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SUMáRIO

PREFáCIO

O American College of Cardiology (ACC) tem um longo 
histórico de desenvolvimento de documentos (por exemplo, 
fluxogramas de decisão, declarações de políticas de saúde, 
critérios de uso apropriados) para fornecer aos membros 
orientações sobre tópicos clínicos e não clínicos relevantes 
para o cuidado cardiovascular. Na maioria das circunstân-
cias, esses documentos foram criados para complementar as 
diretrizes de prática clínica e informar os médicos sobre as 
áreas em que as evidências podem ser novas e estar evoluindo 
ou em que os dados suficientes podem ser mais limitados. 
Apesar disso, ainda há inúmeras lacunas no cuidado, com 
destaque para a necessidade de processos mais simplifi-
cados e eficientes para implementar as melhores práticas e 
melhorar o cuidado ao paciente.

O ponto central do plano estratégico do ACC é gerar “co-
nhecimento acionável” – um conceito que enfatiza a facilidade 
de consumo, compartilhamento, integração e atualização das 
informações clínicas. Nesse sentido, o ACC evoluiu do desen-
volvimento de documentos isolados para o desenvolvimento 
de “conjuntos de soluções” integrados. Conjuntos de soluções 
são grupos de atividades intimamente relacionadas, políticas, 
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aplicativos móveis, suporte à decisão e outras ferramentas 
necessárias para transformar os cuidados e/ou melhorar a 
saúde cardiológica. Os conjuntos de soluções abordam as prin-
cipais questões enfrentadas pelas equipes de atendimento e 
tentam fornecer orientações práticas a serem aplicadas no 
local de atendimento. Eles utilizam métodos estabelecidos 
e emergentes para disseminar informações sobre doenças 
cardiovasculares e seu respectivo manejo. O sucesso dos 
conjuntos de soluções baseia-se firmemente na capacidade de 
ter um impacto mensurável na prestação de cuidados. Como 
os conjuntos de soluções refletem as evidências atuais e as 
lacunas contínuas no cuidado, os conteúdos associados serão 
refinados ao longo do tempo para melhor atender às alterações 
das evidências e às necessidades dos membros.

Os fluxogramas de decisão do consenso de especialistas 
(expert consensus decision pathways, ECDPs) representam um 
componente-chave dos conjuntos de soluções. A metodologia 
dos ECDPs baseia-se na criação de um grupo de especialistas 
clínicos para desenvolver conteúdo que aborde as principais 
questões enfrentadas por nossos membros em uma variedade 
de tópicos clínicos de alto valor (1). Esse conteúdo é usado para 
informar o desenvolvimento de várias ferramentas que ace-
leram o uso em tempo real da política clínica no local de atendi-
mento. Os fluxogramas de decisão não pretendem fornecer uma 
única resposta correta; em vez disso, incentivam os médicos 
a fazer perguntas e considerar fatores importantes ao definir 
planos de tratamento para seus pacientes. Sempre que apro-
priado, os ECDPs buscam fornecer uma articulação unificada 
de diretrizes de prática clínica, critérios de uso apropriados e 
outras políticas clínicas relacionadas do ACC. Em alguns casos, 
os tópicos incluídos serão abordados em diretrizes de prática 
clínica subsequentes à medida que a base de evidências evolui. 
Em outros casos, servirão como política autônoma.

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

Conjunto de Soluções do ACC

RESUMO

O fluxograma de decisão do consenso de especialistas do 
ACC de 2017 para a otimização do tratamento da insuficiência 
cardíaca foi criado para fornecer um recurso prático e simplifi-
cado para médicos que gerenciam pacientes com insuficiência 
cardíaca com fração de ejeção reduzida (ICFEr) (2). O ECDP 
de 2017 foi baseado nas diretrizes de 2013 da ACCF/American 
Heart Association (AHA) para o manejo da insuficiência cardíaca 
e na atualização focada de 2017 das diretrizes de 2013 do ACC/
AHA/Heart Failure Society of America (HFSA) (3,4). O ECDP de 
2017 forneceu orientações sobre a introdução de inúmeras 
terapias baseadas em evidências, aprimorando a adesão, supe-
rando barreiras de tratamento, reconhecendo contraindicações 
e situações para as quais a quantidade de dados é pequena, ofe-
recendo terapias caras, tratando coortes especiais e fazendo a 
transição para os cuidados paliativos. Em vez de gerar um texto 
extenso, o documento fornece dicas práticas, tabelas e figuras 

para esclarecer as etapas, ferramentas e ressalvas necessárias 
para tratar com sucesso e com agilidade os pacientes com ICFEr. 
Muitas das questões essenciais abordadas no ECDP não eram 
o cerne dos ensaios clínicos; em vez disso, elas representam os 
desafios da prática clínica.

Desde o ECDP de 2017, surgiram novas terapias para ICFEr 
que expandem o arsenal para o tratamento de pacientes com 
ICFEr. Em especial, o surgimento de inibidores dos receptores 
de angiotensina-neprilisina (IRANs), inibidores do cotranspor-
tador de sódio-glicose 2 (SGLT2) e a terapia percutânea para 
regurgitação mitral (RM) representam avanços significativos 
no tratamento de ICFEr. Assim, justifica-se uma atualização 
focada do ECDP de 2017 que incorpore esses avanços nas 
recomendações. Essa atualização pode servir como orientação 
provisória para os médicos enquanto aguarda-se pela atuali-
zação abrangente e definitiva das diretrizes de insuficiência 
cardíaca (IC) em desenvolvimento pelo ACC. O tratamento da 
ICFEr pode ser um grande peso, e muitas oportunidades de 
aprimorar os desfechos dos pacientes estão sendo perdidas. 
Esperamos que esse ECDP agilize os cuidados para obter os 
melhores desfechos possíveis para pacientes com IC.

1. INTRODUÇÃO

A prevalência de IC está aumentando rapidamente (5). 
Além disso, a IC é uma doença que consome recursos substan-
ciais de saúde, inflige morbimortalidade considerável e afeta 
muito a qualidade de vida. Houve avanços importantes que 
redefiniram as oportunidades de mudar a história natural 
da doença com uma ampla variedade de terapias médicas, 
dispositivos e estratégias de cuidado.

O objetivo desta atualização focada do ECDP é comple-
mentar o ECDP de 2017 com dados de estudos que estão sur-
gindo e continuar a fornecer orientações práticas e sucintas 
para o tratamento de pacientes com ICFEr. O formato das 10 
questões fundamentais no ECDP de 2017 foi preservado, e os 
algoritmos e tabelas de tratamento associados foram atuali-
zados para acomodar essa nova evidência em evolução.

Dez questões fundamentais sobre ICFEr

1.  Como iniciar, adicionar ou mudar terapias para novos 
tratamentos orientados por diretrizes baseadas em evidências 
para ICFEr.

2.  Como obter a terapia ideal com vários medicamentos para 
IC, incluindo avaliação clínica aumentada (por exemplo, 
dados de imagem, biomarcadores e pressões de enchimento) 
que podem desencadear mudanças adicionais na terapia 
orientada por diretrizes.

3.  Quando consultar um especialista em IC.
4.  Como enfrentar os desafios da coordenação de cuidados.
5.  Como melhorar a adesão à medicação.
6.  O que é necessário em coortes de pacientes específicos: 

afro-americanos, idosos e pessoas frágeis.
7.  Como fazer o manejo do custo de seus pacientes e o acesso 

a medicamentos para IC.
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8.  Como fazer o manejo da complexidade crescente da IC.
9.  Como fazer o manejo de comorbidades comuns.
10.  Como integrar os cuidados paliativos e a transição para os 

cuidados terminais.

2. MÉTODOS

O ECDP original do ACC de 2017 foi elaborado usando um 
formato estruturado que foi criado após o lançamento das 
atualizações focadas de 2016 e 2017 do ACC/AHA/HFSA e das 
diretrizes para IC de 2013 do ACCF/AHA (2,4,6). A evolução 
desse ECDP envolveu o desenvolvimento de questões para 
identificar lacunas nas evidências e convocar um painel multi-
disciplinar de partes interessadas que fizeram uma revisão de 
literatura para agregar evidências relevantes que abordassem 
os cuidados contemporâneos da IC. Nesse momento, as refe-
rências foram analisadas separadamente pelo Presidente e 
pelo Vice-presidente do ECDP, e foi elaborado um compêndio. 
Foram fornecidas cópias impressas das referências a cada 
membro do painel antes de uma reunião de mesa redonda 
realizada ao vivo em 19 de julho de 2016, na ACC Heart House. 
Entre os participantes da mesa redonda de IC, estavam car-
diologistas, internistas, médicos de emergência, hospitalistas, 
enfermeiras, representantes de grupos de defesa de pacientes, 
farmacêuticos, pesquisadores em treinamento, especialistas 
em melhoria da qualidade, epidemiologistas e bioestatísticos.

Desde a publicação do ECDP de 2017, foram relatados 
vários ensaios clínicos, fornecendo conhecimentos atua-
lizados para informar o manejo clínico de pacientes com 
ICFEr. Além disso, agora há mais conhecimento disponível 
em relação a biomarcadores e exames por imagens, manejo 
de comorbidades e mitigação de dificuldades encontradas na 
coordenação de cuidados. Por último, o impacto considerável 
da pandemia da doença do coronavírus 2019 (COVID-19) 
no manejo ambulatorial de doenças crônicas como a ICFEr 
justifica a sua inclusão neste documento.

Para abordar esses dados mais recentes e entender como 
eles se relacionam com a lógica anterior para o manejo 
clínico da ICFEr, o ACC convocou discussões estruturadas 
para abordar novas terapias, perguntas não respondidas, 
adesão e estratégias de implementação. A faculdade também 
convocou painéis de discussão multidisciplinares, os quais 
foram arquivados para distribuição on-line (https://www.
acc.org/tools-and-practice-support/quality-programs/
succeed-in-managing-heart-failure-initiative/emerging-
strategies-for-heart-failure-roundtable). Com base nessas 
discussões, foi formado um comitê de redação para fornecer 
orientação prática para abordar as lacunas dos cuidados 
relacionados ao manejo ideal do tratamento da IC. Para esta 
atualização de 2021, o comitê de redação se reuniu em me-
ados de 2020 via teleconferências confidenciais apenas com 
a presença dos membros do comitê de redação e da equipe do 
ACC. Quando o Presidente e o Vice-presidente consideraram 
necessário o consenso dentro do comitê de redação, foi im-
plementada uma votação nominal ou uma cédula gerada por 

e-mail. Prevalecia a maioria simples, e, em caso de empate, a 
prerrogativa do Presidente conciliava a decisão final.

O processo formal de revisão por pares foi concluído 
de acordo com a política do ACC e incluiu um período de 
participação pública para obter mais comentários. Após 
a reconciliação de todos os comentários, este documento 
foi aprovado para publicação pelo Comitê de Aprovação de 
Políticas Clínicas.

O ACC e o Comitê de Supervisão do Conjunto de Soluções 
(SSOC) reconhecem a importância de evitar relações com a 
indústria (RWI) reais ou percebidas ou outras entidades que 
possam afetar a política clínica. O ACC mantém um banco de 
dados que rastreia todos os relacionamentos relevantes de 
membros do ACC e pessoas que participam de suas atividades, 
incluindo aqueles envolvidos no desenvolvimento de ECDPs. 
Os ECDPs seguem a política de RWI do ACC para determinar 
o que constitui uma relação relevante, com verificação adi-
cional do SSOC.

Os grupos de redação do ECDP devem ser presididos ou 
copresididos por um indivíduo sem RWI relevante. Ainda que 
os vice-presidentes e membros do grupo de redação possam 
ter uma RWI relevante, eles devem constituir <50% do 
grupo de redação. Há divulgações relevantes para o grupo de 
redatores, revisores externos e membros do SSOC nos Apên-
dices 1 e 2. Para garantir a transparência total, há uma lista 
completa de informações de divulgação, incluindo relações 
não pertinentes a esse documento, disponível no Apêndice 
Suplementar 1. Os participantes são desencorajados a ter 
RWI relevantes durante o processo de redação.

3. PRESSUPOSTOS E DEFINIÇÕES

Para limitar as inconsistências de interpretação, supo-
sições específicas (por exemplo, efeitos do tratamento em 
populações variadas) foram levadas em consideração pelo 
grupo de redação no desenvolvimento do ECDP. As referên-
cias são fornecidas quando aplicável ou apropriado.

3.1. Suposições de clínica geral

1.  Embora muitos tópicos sejam generalizáveis a todos os pacientes 
com IC, esse empenho e as recomendações de fluxogramas de 
decisão têm como foco os pacientes com ICFEr.

2.  Embora algumas das recomendações possam ser relevantes 
para pacientes internados com IC aguda ou para aqueles com 
frações de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVEs) superiores 
a 40%, este documento se concentra principalmente no 
manejo de pacientes com ICFEr ambulatorial crônica com 
FEVE ≤40%.

3.  O comitê de redação de consenso de especialistas endossa 
as abordagens baseadas em evidências para a terapia e o 
manejo de IC enumeradas nas diretrizes para IC de 2013 
do ACC/AHA (3) e nas atualizações subsequentes de 2016 
e 2017 do ACC/AHA/ICSA (4,6).

4.  Esses algoritmos presumem que o médico entrará em contato 
com um farmacêutico, um cardiologista, um especialista 
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em IC e/ou um programa de manejo de doenças e/ou 
outros especialistas médicos relevantes (por exemplo, 
endocrinologistas ou nefrologistas) em busca das informações 
necessárias para orientar o manejo clínico.

5.  Em todos os casos, as preferências e os valores dos pacientes, 
em conjunto com o julgamento clínico baseado em evidências, 
devem orientar a tomada de decisão clínica.

6.  A qualquer momento, as sugestões e os algoritmos aqui 
presentes podem ser substituídos por novos dados.

3.2. Definições

Estágios de IC de ACC/AHA:

Estágio A: com alto risco de IC, mas sem cardiopatia estrutural  ▪
ou sintomas de IC.
Estágio B: cardiopatia estrutural, mas sem sinais ou sintomas  ▪
de IC.
Estágio C: cardiopatia estrutural com sintomas prévios ou  ▪
atuais de IC.
Estágio D: IC refratária que requer intervenções  ▪
especializadas.

TMOD: terapia médica orientada por diretrizes, repre-
sentando opções de tratamento corroboradas para uso em 
diretrizes de prática clínica.

ICFEr: diagnóstico clínico de IC e FEVE ≤40%.
Classificação funcional da New York Heart Association 

(NYHA):

Classe I: sem limitação de atividade física. A atividade física  ▪
comum não causa sintomas de IC.
Classe II: limitação leve de atividade física. Confortável em  ▪
repouso, mas a atividade física normal causa sintomas de 
IC.
Classe III: limitação acentuada de atividade física. Confortável  ▪
em repouso, mas pouca atividade física causa sintomas de 
IC.
Classe IV: incapaz de realizar qualquer atividade física sem  ▪
sintomas de IC ou com sintomas de IC em repouso.

Terapia ideal: tratamento fornecido com dose-alvo ou 
dose mais alta tolerada para um determinado paciente.

Dose-alvo: doses indicadas em ensaios clínicos.

4. GRáFICO DE RESUMO DO FLUXOGRAMA

A Figura 1 é uma atualização do Gráfico de resumo do 
ECDP do ACC de 2017, delineando as 10 questões fundamen-
tais sobre a ICFEr.

5. DESCRIÇÃO E JUSTIFICATIVA: RESPOSTAS A 

10 QUESTÕES FUNDAMENTAIS SOBRE IC

5.1.  Como iniciar, adicionar ou mudar para uma nova 

terapia orientada por diretrizes baseada em 

evidências para ICFEr

As terapias estabelecidas para ICFEr crônica incluem 
IRANs, inibidores da enzima conversora de angiotensina 

(IECAs), bloqueadores do receptor de angiotensina (BRAs), 
betabloqueadores, diuréticos de alça, antagonistas de 
aldosterona, hidralazina/dinitrato de isossorbida (HYD/
ISDN) e ivabradina, um canal If bloqueador altamente 
seletivo para a corrente do marca-passo do nó sinoatrial. 
Em ensaios clínicos randomizados, todas essas terapias 
(com exceção dos diuréticos de alça) demonstraram me-
lhorar os sintomas, reduzir as internações e/ou prolongar 
a sobrevida (3). O uso de digoxina como tratamento para 
ICFEr carece de novos dados; a maior parte de seu uso no 
manejo da ICFEr moderna foca em seu papel como agente de 
controle da frequência da fibrilação atrial (FA) em pessoas 
com pressão arterial baixa.

Após a publicação do ECDP de 2017 com foco na otimi-
zação da terapia para ICFEr, mais dados surgiram para 
corroborar uma função maior para IRANs em pacientes 
com ICFEr. Esses dados incluem seu uso como uma terapia 
de novo em alguns pacientes virgens para terapias com IECA 
ou BRA (7-10), evidência de melhora rápida nas medidas de 
desfechos relatados pelo paciente (por exemplo, sintomas, 
funcionamento físico e qualidade de vida) e a demonstração 
de um efeito de remodelação reversa dos IRANs em ICFEr 
crônica, independente da terapia de base com IECAs/BRAs 
(11). Ainda não está claro se o início de novo é melhor para 
todos os pacientes com ICFEr (como aqueles com hipotensão 
ou IC muito avançada), e reconhecemos os desafios de 
acesso para alguns pacientes no que concerne a cobertura 
do pagador e custos associados de IRANs.

Outro desenvolvimento importante desde a publicação 
do ECDP de 2017 é a aprovação pela Food and Drug Admi-
nistration de um candidato a inibidor de SGLT2 e sua adição 
ao arsenal de medicamentos disponíveis para o tratamento 
de pacientes com ICFEr. No ensaio clínico DAPA-HF (Study 
to Evaluate the Effect of Dapagliflozin on the Incidence of 
Worsening HF or CV Death in Patients with Chronic HF/
Estudo para Avaliar o Efeito da Dapagliflozina na Incidência 
de Piora de IC ou Morte Cardiovascular em Pacientes com 
IC Crônica), a dapagliflozina demonstrou uma redução na 
morte cardiovascular e internação por IC em pacientes com e 
sem diabetes tipo 2 (DM2) (12). Além disso, o ensaio clínico 
EMPEROR-Reduced (Empagliflozin Outcome Trial in Patients 
With Chronic HFrEF/Ensaio Clínico sobre Desfecho de Em-
pagliflozina em Pacientes com ICFEr Crônica) demonstrou 
uma redução na internação por IC/morte cardiovascular 
devido ao tratamento com empagliflozina em pacientes com 
ICFEr com e sem diabetes (13). Dessa forma, fica claro que 
os inibidores SLGT2 exibem um efeito de classe benéfico em 
pacientes com ICFEr.

À luz desses desenvolvimentos, foi considerado impor-
tante ter uma atualização sobre quando e como adicionar, 
mudar e titular todas as terapias de ICFEr para a dose máxima 
tolerada e a dose-alvo ideal (Figura 1, Tabela 1).

A IC é uma síndrome complexa tipicamente associada a 
várias comorbidades, de modo que a maioria dos pacientes 
toma vários medicamentos. Nenhum ensaio clínico avaliou 
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especificamente o potencial de maior benefício ou risco 
excessivo das terapias indicadas entre pacientes com multi-
morbidade. Para avaliar a tolerabilidade dos medicamentos 
e a melhor a trajetória da IC, muitas vezes é necessário que 
os pacientes tenham seguimentos mais frequentes, especial-
mente após o início ou a titulação da terapia.

5.1.1. iniciar tmod

As recomendações para iniciar a TMOD em um paciente 
com um novo diagnóstico de ICFEr sintomática são deta-
lhadas na Figura 2.

Em um paciente com ICFEr em Estágio C de início recente, 
uma dúvida comum é entre iniciar primeiro com um beta-
bloqueador ou um inibidor do sistema renina-angiotensina 
(IRAN/IECA/BRA). O comitê de redação recomenda que se 
inicie com um IRAN/IECA/BRA ou um betabloqueador. Em 
alguns casos, pode-se iniciar com um IRAN/IECA/BRA e 
um betabloqueador ao mesmo tempo. Independentemente 
da sequência de início, ambas as classes de agentes devem 
ser tituladas para a dose máxima tolerada ou a dose-alvo em 
tempo hábil (por exemplo, a cada 2 semanas). Geralmente, o 
início com um IRAN/IECA/BRA (Tabela 1, Figuras 2 e 3) tem 

FIGURA 1  Dez questões fundamentais sobre insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida
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uma tolerância melhor quando o paciente ainda está conges-
tionado (“úmido”), enquanto os betabloqueadores têm uma 
tolerância melhor quando o paciente está menos congestio-
nado (“seco”) e com uma frequência cardíaca de repouso 
adequada. Os betabloqueadores não devem ser iniciados em 
pacientes com sinais ou sintomas descompensados. Apenas 
betabloqueadores baseados em evidências devem ser usados 
em pacientes com ICFEr (Tabela 1, Figuras 2 e 3). A titulação 
de IRANs/IECAs/BRAs e betabloqueadores é discutida 
na Seção 5.2. Com dados de ensaios clínicos recentes corro-
borando o uso de inibidores de SGLT2 em um espectro razoa-
velmente amplo de gravidade de ICFEr, a adição dessa classe 

de terapia aos regimes de pacientes com ICFEr proporciona 
melhorias nos desfechos clínicos e nas medidas de desfechos 
relatados pelo paciente.

5.1.2. inibidores dos receptores de angiotensina-neprilisina

A neprilisina, também conhecida como endopeptidase 
neutra, é uma metaloprotease dependente de zinco que ina-
tiva vários peptídeos vasoativos, incluindo os peptídeos na-
triuréticos, adrenomedulina, bradicinina e substância P, cada 
um com um papel importante na patogênese e progressão da 
IC (14). Como a angiotensina II também é um substrato da ne-
prilisina, os inibidores da neprilisina aumentam os níveis de 

Dose inicial Dose-alvo

Betabloqueadores

Bisoprolol 1,25 mg uma vez ao dia 10 mg uma vez ao dia

Carvedilol 3,125 mg duas vezes ao dia 25 mg duas vezes ao dia para peso <85 kg e 50 mg 
duas vezes ao dia para peso ≥85 kg

Succinato de metoprolol 12,5 a 25 mg duas vezes ao dia 200 mg/dia

IRANs

Sacubitril/valsartana 24/26 mg a 49/51 mg duas vezes ao dia 97/103 mg duas vezes ao dia

IECAs

Captopril 6,25 mg três vezes ao dia 50 mg três vezes ao dia

Enalapril 2,5 mg duas vezes ao dia 10 a 20 mg duas vezes ao dia

Lisinopril 2,5 a 5 mg/dia 20 a 40 mg/dia

Ramipril 1,25 mg/dia 10 mg/dia

BRAs

Candesartan 4 a 8 mg/dia 32 mg/dia

Losartan 25 a 50 mg/dia 150 mg/dia

Valsartana 40 mg duas vezes ao dia 160 mg duas vezes ao dia

Antagonistas da aldosterona

Eplerenona 25 mg/dia 50 mg/dia

Espironolactona 12,5 a 25 mg duas vezes ao dia 25 a 50 mg/dia

Inibidores do SGLT2

Dapagliflozina 10 mg/dia 10 mg/dia

Empagliflozina 10 mg/dia 10 mg/dia

Vasodilatadores

Hidralazina 25 mg três vezes ao dia 75 mg três vezes ao dia

Dinitrato de isossorbida† 20 mg três vezes ao dia 40 mg três vezes ao dia

Combinação de dose fixa de dinitrato de isossorbida/hidralazina‡ 20/37,5 mg (1 comprimido) três vezes ao dia 2 comprimidos três vezes ao dia

Ivabradina

Ivabradina 2,5 a 5 mg duas vezes ao dia Titulação para frequência cardíaca de 50 a 60 
batimentos/min 

Dose máxima de 7,5 mg duas vezes ao dia

*A digoxina continua indicada para ICFEr, mas não há dados contemporâneos que justifiquem comentários adicionais neste documento. O leitor é encaminhado para 
declarações de diretrizes já disponíveis (3).
†O mononitrato de isossorbida não é recomendado pelas diretrizes de ACC/AHA/HFSA.
‡As diretrizes ACC/AHA/HFSA levam em consideração a combinação de dose fixa ou a combinação separada de dinitrato de isossorbida e hidralazina como terapia adequada 
direcionada a diretrizes para IC.
ACC = American College of Cardiology; AHA = American Heart Association; BRA = bloqueador dos receptores de angiotensina; HFSA = Heart Failure Society of America; 
IECA = inibidor da enzima conversora de angiotensina; IRAN = inibidor dos receptores de angiotensina-neprilisina; IC = insuficiência cardíaca; ICFEr = insuficiência cardíaca 
com fração de ejeção reduzida; SGLT2 = cotransportador de sódio-glicose-2; TMOD = terapia medicamentosa orientada por diretrizes.

TABELA 1
Dose inicial e dose-alvo de TMOD selecionada e novas terapias para IC (escolha e periodicidade de cada terapia e em quem elas devem ser 
adicionadas discutidas no texto)*
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angiotensina, o que explica a razão para a coadministração 
de um BRA. Os inibidores da neprilisina não são combinados 
com um IECA devido ao maior risco de angioedema (15).

O sacubitril/valsartana (16,17) foi testado entre pacientes 
com ICFEr crônica em um ensaio clínico randomizado cha-
mado PARADIGM-HF (Prospective Comparison of ARNI with 
ACEI to Determine Impact on Global Mortality and Morbidity 
in HF/Comparação Prospectiva de IRAN com IECA para 
Determinar Mortalidade e Morbidade Global na IC). O ensaio 
envolveu pacientes com sintomas de Classe II a IV da NYHA 
com fração de ejeção (FE) ≤40% (modificada para ≤35% em 1 
ano no ensaio), estáveis em doses de IECAs/BRAs e em outras 
TMODs de base. Foram excluídos pacientes com histórico de 
angioedema, taxa de filtração glomerular estimada (TFGe) 

<30 mL/min/1,73 m2, hipotensão sintomática ou pressão 
arterial sistólica <100 mmHg ou IC descompensada atual. O 
ensaio começou com um período de execução sequencial para 
garantir que todos os pacientes randomizados conseguissem 
tolerar as doses-alvo de sacubitril/valsartana e do compa-
rador enalapril. Dos 10.513 candidatos selecionados, 2.079 
não foram randomizados devido à incapacidade de passar 
por terapia de dose-alvo com enalapril ou sacubitril/valsar-
tana. A maioria dos pacientes inscritos no PARADIGM-HF 
tinha sintomas de Classe II a III da NYHA (<100 pacientes 
com sintomas de Classe IV da NYHA).

O PARADIGM-HF demonstrou uma redução absoluta de 
4,7% no desfecho primário de morte cardiovascular ou in-
ternação por IC (razão de risco: 0,80; intervalo de confiança 

FIGURA 2  Algoritmo de tratamento para terapia medicamentosa orientada por diretrizes, incluindo novas terapias

A cor verde identifica uma terapia de Classe I das diretrizes da prática clínica, e a cor amarela indica uma terapia de Classe II.
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de 95% [ICf]: 0,73 a 0,87; p < 0,001) em pacientes tratados 
com sacubitril/valsartana em comparação a enalapril. A 
quantidade de pacientes que precisariam ser tratados para 
prevenir um desfecho primário ao longo de 27 meses foi de 
21. Essas diferenças nos desfechos incluíram uma redução de 
20% na morte súbita cardíaca.

A hipotensão sintomática foi mais comum com sacubitril/
valsartana (14% vs. 9,2%; p < 0,001), mas não foi associada a 
uma piora da função renal. O angioedema foi numericamente 
maior, mas não significativa e estatisticamente diferente do 
enalapril no grupo sacubitril/valsartana. A atualização de 
2016 das diretrizes para IC (6) recomendou um IRAN, IECA 

FIGURA 3  Terapia medicamentosa orientada por diretrizes, incluindo novas terapias no fluxograma de decisão do consenso de especialistas para insuficiência cardíaca crônica

Os IRANs são os agentes preferidos, mas, em pacientes para os quais sua administração não é possível, recomenda-se um IECA/BRA.
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ou BRA para reduzir a morbimortalidade em pacientes com 
ICFEr crônica, além de ter recomendado que os pacientes 
com sintomas de Classe II a III da NYHA que podem tolerar 
um IECA ou BRA devam fazer a transição para um IRAN 
para reduzir ainda mais a morbimortalidade (Classe I, Nível 
de evidência: B-R) (3,4,7,8). Os IRANs têm sido associados 
à melhora da função diastólica, da função ventricular es-
querda (VE), da qualidade de vida e da carga de arritmias 
ventriculares (8,10,11,18,19). No estudo PROVE-HF (Pros-
pective Study of Biomarkers, Symptom Improvement, and 

Ventricular Remodeling During Sacubitril/Valsartan Therapy 
for HF/Estudo Prospectivo de Biomarcadores, Melhora dos 
Sintomas e Remodelação Ventricular durante a Terapia com 
Sacubitril/Valsartana para IC), após 12 meses de terapia 
com sacubitril/valsartana, a mediana da FEVE aumentou de 
28,2% para 37,8% (diferença: 9,4% [ICf95%: 8,8% a 9,9%]; 
p < 0,001), enquanto o índice de volume diastólico final do 
VE diminuiu de 86,93 para 74,15 mL/m2 (diferença: −12,25 
mL/m2 [intervalo interquartil: −12,92 a −11,58]; p < 0,001) 
e o índice de volume sistólico final do VE diminuiu de 61,68 

FIGURA 3 Continuação
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FIGURA 3 Continuação
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para 45,46 mL/m2 (diferença: −15,29 mL/m2 [ICf95%: −16,03 
a −14,55]; p < 0,001). O volume atrial esquerdo indexado 
pela área de superfície corporal e a relação E/e′ também 
diminuíram significativamente (11). Esses resultados foram 
demonstrados em subgrupos importantes não representados 
no ensaio clínico PARADIGM-HF, como aqueles com IC de novo 
ou virgem para IECAs/BRAs, aqueles com menores concen-
trações de N-terminal do peptídeo natriurético tipo B (NT-
proBNP) ou aqueles que não atingiram a dose-alvo durante 
o estudo. Os resultados do PROVE-HF foram posteriormente 
corroborados por evidências do ensaio clínico randomizado 
EVALUATE-HF (Effects of Sacubitril/Valsartan vs. Enalapril 
on Aortic Stiffness in Patients With Mild to Moderate HF With 
Reduced Ejection Fraction/Efeitos do Sacubitril/Valsartana 
vs. Enalapril na Rigidez Aórtica em Pacientes com IC Leve a 
Moderada com Fração De Ejeção Reduzida), que demonstrou 
uma melhora nos parâmetros ecocardiográficos de remode-
lação cardíaca reversa em 12 semanas com tratamento com 
sacubitril/valsartana em comparação a enalapril (20).

Uma dúvida frequente é quanto à obrigatoriedade do uso 
estabelecido de um antagonista da aldosterona antes do 
início de um IRAN. Como não há dados prévios existentes que 
sugiram que um antagonista da aldosterona seja obrigatório 
antes da terapia com IRAN, a falta de tratamento com um 
antagonista da aldosterona não deve atrasar o início ou a 
mudança de um paciente para um IRAN. A orientação para 
a transição de um IECA ou BRA para um IRAN é detalhada 
nas Figuras 2 e 3 e nas Tabelas 1, 2, 3 e 4.

Ao fazer a transição de um IECA para um IRAN, um período 
de eliminação de 36 horas deve ser estritamente observado 
para evitar angioedema, um atraso que não é necessário ao 
mudar de um BRA para um IRAN. Em um estudo recente (21), 
foi explorada uma comparação entre as abordagens conden-
sada e conservadora para o início de sacubitril/valsartana. Os 
investigadores compararam a titulação a uma dose-alvo entre 

3 e 6 semanas. Ambas as abordagens foram toleradas de modo 
semelhante, mas a abordagem de titulação gradual maximizou 
a obtenção da dose-alvo de sacubitril/valsartana em pacientes 
que receberam baixas doses de um IECA/BRA previamente.

Um momento ideal para cogitar a otimização da terapia 
é durante a internação por ICFEr, e o leitor é direcionado ao 
fluxograma de decisão do consenso de especialistas do ACC 
de 2019 sobre avaliação de risco, manejo e trajetória clínica 
de pacientes internados com insuficiência cardíaca (22). 
Embora a discussão sobre o início de sacubitril/valsartana 
no hospital esteja fora do escopo deste documento, é impor-
tante priorizar a titulação contínua de TMOD para pacientes 
durante a transição do hospital para casa. O ensaio clínico 
PIONEER-HF (Comparison of Sacubitril–Valsartan versus 
Enalapril on Effect on NT-proBNP in Patients Stabilized from an 
Acute HF Episode/Comparação de Sacubitril-Valsartana versus 
Enalapril no Efeito do NT-proBNP em Pacientes Estabilizados 
após um Episódio de IC Aguda) estabeleceu que o início de 
IRAN durante uma internação por IC descompensada aguda 
é viável (23) depois de o paciente ter sido estabilizado he-
modinamicamente. No PIONEER-HF, até 25% dos pacientes 
desenvolveram hipotensão quando tratados com sacubitril/
valsartana. Portanto, garantir que os pacientes não tenham 
depleção de volume no momento do início pode ajudar a 
evitar esse problema. Notavelmente, o estudo TRANSITION 
(Comparison of Pre- and Post-discharge Initiation of LCZ696 
Therapy in HFrEF Patients After an Acute Decompensation 
Event/Comparação do Início Pré- e Pós-Alta da Terapia com 
LCZ696 em Pacientes com ICFEr após um Evento de Des-
compensação Aguda) demonstrou que cerca de metade dos 
pacientes poderia atingir a dose-alvo dentro de 10 semanas 
após o início no hospital ou logo após a alta (24). Consequen-
temente, após a alta do paciente do hospital, deve-se manter 
o empenho contínuo para a otimização da TMOD (incluindo 
titulação para doses-alvo, sempre que possível).

Os médicos devem ser informados de que sacubitril/
valsartana pode exercer um efeito mais notável na pressão 
arterial quando comparado com IECAs/BRAs. Portanto, 
em pacientes com pressão arterial limítrofe (por exemplo, 
pressão arterial sistólica ≤100 mmHg), recomenda-se uma 
administração cuidadosa e seguimento. Em pacientes não 
congestionados com perfis clínicos estáveis, descobriu-se 
que a redução empírica modesta de agentes diuréticos de 
alça mitiga os efeitos hipotensivos de sacubitril/valsartana. 
Por fim, embora o número de pacientes em estudos com 
IRAN com sintomas crônicos de ICFEr e Classe IV da NYHA 
seja limitado, o sacubitril/valsartana permanece indicado 
nessa população de alto risco, e o papel do sacubitril/val-
sartana em formas mais avançadas de ICFEr continua a ser 
explorado (25).

5.1.3. início de um iRan de novo sem exposição prévia a 

ieCa ou bRa

É possível que seja identificado um paciente que atenda a 
todos os critérios para o início de um IRAN, mas que ainda não 

Indicações para uso de IRAN

ICFEr (FE ≤40%) ŉ
IC de Classe II–IV da NYHA ŉ
Administrado em conjunto com um contexto de TMOD para IC no lugar de um  ŉ
IECA ou BRA

Indicações para uso de ivabradina

ICFEr (FE ≤35%) ŉ
Na dose máxima tolerada de betabloqueador ŉ
Ritmo sinusal com frequência cardíaca em repouso ≥70 batimentos/min ŉ
IC de Classe II ou III da NYHA ŉ

Indicações para uso de inibidor do SGLT2

ICFEr (FE ≤40%) com ou sem diabetes ŉ
IC de Classe II–IV da NYHA ŉ
Administrado em conjunto com um histórico de TMOD para IC ŉ

BRA = bloqueador dos receptores de angiotensina; FE = fração de ejeção; IC = insuficiência 
cardíaca; ICFEr = insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida; IECA = inibidor 
da enzima conversora de angiotensina; IRAN = inibidor dos receptores de angiotensina-
neprilisina; NYHA = New York Heart Association; SGLT2 = cotransportador de sódio-
glicose-2; TMOD = terapia medicamentosa orientada por diretrizes.

TABELA 2 Indicações para uso de IRAN, ivabradina e inibidores 
de SGLT2
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tenha sido tratado com um IECA ou BRA. Dados recentes de 
estudos clínicos (7-9), juntamente com a experiência clínica 
agregada, sugerem que iniciar diretamente com um IRAN, 
em vez de um IECA ou BRA do período de pré-tratamento, 
é uma estratégia segura e eficaz. Em um estudo prospectivo 
que comparou a tolerabilidade de diferentes estratégias de 
início de sacubitril/valsartana (21), os pacientes com ICFEr 
de novo ou aqueles que eram virgens para IECAs/BRAs não 
demonstraram efeitos adversos inesperados em comparação 
àqueles que já tomavam um IECA/BRA. De modo semelhante, 
em um estudo aberto prospectivo de pacientes elegíveis para 
terapia com IRAN, o PROVE-HF demonstrou tolerabilidade e 
remodelação cardíaca reversa significativa entre aqueles com 
ICFEr de novo ou aqueles que eram virgens para IECAs/BRAs, 
nos quais foi observada uma média de 12% de aumento na 
FEVE em 1 ano. Esses resultados também são corroborados 
por dados de estudos de ICFEr aguda que indicam eficácia e 
tolerabilidade para aqueles não previamente tratados com 
um IECA/BRA (9,26). Em uma subanálise pré-especificada 
do PIONEER-HF, os pacientes com IC de novo que foram 
submetidos a início no hospital de um IRAN tiveram uma re-
dução maior nas concentrações de peptídeo natriurético, um 
perfil de segurança comparável e uma melhora significativa 
nos desfechos clínicos iniciais em comparação àqueles admi-
nistrando enalapril (23); essa melhora nos desfechos clínicos 
iniciais seria perdida em um cenário de pré-tratamento com 
IECA/BRA.

Por causa dessa totalidade de dados, agora recomenda-se 
uma abordagem direta para IRAN. Quando é realizado o 
início de novo de IRAN, devem ser cogitados o seguimento 
próximo e as avaliações seriadas (pressão arterial, eletrólitos 
e função renal), e qualquer uso deve levar em consideração 
as preocupações com relação ao risco de angioedema ou 
hipotensão (Figuras 2 e 3, Tabelas 1, 2, 3 e 4).

Ao fazer uma recomendação para iniciar um IRAN (seja 
como uma mudança ou como um tratamento de novo), o Co-
mitê de redação recomenda que a decisão ocorra dentro de 
uma estrutura de tomada de decisão compartilhada (https://
w w w.c ardiosmar t .org/topic s/ hear t-f a i lure/asset s/
decision-aid/drug-options-for-patients-with-heart-failure). 
O Comitê de redação está ciente de que um IRAN pode não 
ser de fácil acesso a todos os pacientes com ICFEr devido 
a desafios com a cobertura do pagador e coparticipação 
inacessíveis. Embora um IRAN seja o antagonista renina-
angiotensina preferido para ICFEr, um IECA/BRA deve ser 
usado para reduzir a morbimortalidade em pacientes com 
ICFEr em casos em que a decisão é não usar um IRAN.

5.1.4. ivabradina

A frequência cardíaca prediz independentemente os 
desfechos em ICFEr. Uma metanálise de estudos com beta-
bloqueadores sugere que a redução da frequência cardíaca 
está diretamente relacionada a desfechos melhores (27). Foi 
demonstrada uma relação dose-resposta para betabloquea-
dores baseados em evidências usados para a ICFEr (ou seja, 

quanto maior a dose, melhor o desfecho) (27). Antes de ini-
ciar a ivabradina, a dose de um betabloqueador baseado em 
evidências deve ser otimizada e aumentada para a dose-alvo, 
desde que a bradicardia excessiva não seja um problema. Al-
guns pacientes aparentemente bem compensados em terapia 
com betabloqueador ideal continuam a ter uma frequência 
cardíaca em repouso persistente acima de 70 batimentos/
min, e alguns pacientes não toleram a titulação de betablo-
queio para a dose-alvo e têm uma frequência cardíaca elevada. 
Em pacientes em uso de betabloqueadores de baixa dose que 
podem ter frequência cardíaca abaixo de 70 batimentos/min, 
um betabloqueador deve continuar a ser titulado para a dose 
máxima tolerada ou para a dose-alvo, desde que os pacientes 
permaneçam assintomáticos.

A ivabradina é um meio auxiliar para reduzir a frequ-
ência cardíaca em pacientes com ICFEr crônica que estão 
em ritmo sinusal. A ivabradina é um inibidor específico 
do If atualmente envolvido na atividade do nó sinoatrial e 
reduz a frequência cardíaca de pacientes em ritmo sinusal 
normal sem baixar a pressão arterial. No ensaio clínico 
SHIFT (Systolic HF Treatment with the If Inhibitor Ivabradine/
Tratamento de IC Sistólica com o Inibidor If Ivabradina) com 
6.505 indivíduos com ICFEr estável, crônica, predominan-
temente Classe II e III da NYHA, a terapia com ivabradina, 
quando adicionada à TMOD, resultou em uma redução sig-
nificativa nas internações por IC (28). Os benefícios foram 
observados especialmente em pacientes com contraindica-
ções aos betabloqueadores, em doses de betabloqueadores 
≤50% dos alvos da TMOD (29) e com frequência cardíaca 

População Dose inicial

Dose alta de IECA
> dose diária total de 10 mg de enalapril ou dose terapeuticamente 

equivalente de outro IECA

49/51 mg duas 
vezes ao dia

Dose alta de BRA
> dose diária total de 160 mg de valsartana ou dose 

terapeuticamente equivalente de outro BRA

Início de novo de IRAN 24/26 mg duas 
vezes ao dia

Dose baixa ou média de IECA
≤ dose diária total de 10 mg de enalapril ou dose terapeuticamente 

equivalente de outro IECA

Dose baixa ou média de BRA
≤ dose diária total de 160 mg de valsartana ou dose 

terapeuticamente equivalente de outro BRA

Virgem de IECA/BRA

Disfunção renal grave* (TFGe <30 mL/min/1,73 m2)

Insuficiência hepática moderada (Child-Pugh Classe B)

Idosos (idade ≥75 anos)

*Essa população não foi estudada no ensaio clínico PARADIGM-HF. A declaração é 
consistente com as indicações de bula aprovadas pela FDA.
BRA = bloqueador dos receptores de angiotensina; FDA = Food and Drug Administration; 
IECA = inibidor da enzima conversora de angiotensina; IRAN = inibidor dos receptores de 
angiotensina-neprilisina; PARADIGM-HF = Prospective Comparison of ARNI with ACEI to 
Determine Impact on Global Mortality and Morbidity in HF (Comparação Prospectiva de IRAN 
com IECA para Determinar Mortalidade e Morbidade Global na IC); TFGe = taxa de filtração 
glomerular estimada.

TABELA 3 Ajustes de dose de sacubitril/valsartana para 
populações específicas de pacientes
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em repouso ≥77 batimentos/min na entrada no estudo 
(30). É importante enfatizar que a ivabradina é indicada 
apenas para pacientes principalmente com ritmo sinusal, 
e não para aqueles com FA persistente ou crônica, aqueles 
que apresentam 100% de estimulação atrial ou aqueles que 
estão instáveis. Um histórico de FA paroxística não é uma 
contraindicação à ivabradina; no estudo SHIFT, quase 10% 
dos pacientes tinham histórico de FA paroxística. Neste 
estudo, houve uma necessidade de ritmo sinusal em pelo 
menos 40% das vezes. Do ponto de vista da segurança, os 
pacientes tratados com ivabradina apresentaram taxas 
maiores de bradicardia e visão turva transitória (28).

Na atualização das diretrizes para IC de 2016 do ACC/
AHA/ICSA (6), a ivabradina foi recomendada como uma te-
rapia de Classe IIa, Nível de evidência: B-R (3,4), para reduzir 

o risco de internação por IC em pacientes com ICFEr (FEVE 
≤35%) já recebendo TMOD (incluindo um betabloqueador 
na dose máxima tolerada) e que estão em ritmo sinusal 
com frequência cardíaca superior a 70 batimentos/min em 
repouso (Figuras 2 e 3, Tabelas 1, 2, e 5). As contraindicações 
à ivabradina são enumeradas na Tabela 4.

5.1.5. inibidores do cotransportador de sódio-glicose 2

O uso de inibidores do SGLT2 para a redução do risco car-
diovascular geral foi recentemente abordado no fluxograma 
de decisão do consenso de especialistas do ACC de 2020 
sobre novas terapias para redução de risco cardiovascular 
em pacientes com diabetes tipo 2 (31). Esse documento, no 
entanto, não focou especificamente o papel emergente dos 
inibidores do SGLT2 para cuidados para ICFEr.

A) Sacubitril/valsartana

Contraindicações Precauções

Dentro de 36 horas de uso de IECA ŉ
Histórico de angioedema com ou sem IECA ou BRA ŉ
Gravidez ŉ
Lactância (sem dados) ŉ
Insuficiência hepática grave (Child-Pugh C) ŉ
Uso concomitante de aliscireno em pacientes com diabetes ŉ
Hipersensibilidade conhecida a BRAs ou IRANs ŉ

Disfunção renal: ŉ
− Leve a moderada (TFGe 30 a 59 mL/min/1,73 m2): sem ajuste de dose inicial necessário
− Grave* (TFGe <30 mL/min/1,73 m2): reduzir a dose inicial para 24/26 mg duas vezes ao dia; dobrar a 

dose a cada 2 a 4 semanas para atingir a dose de manutenção de 97/103 mg duas vezes ao dia, conforme 
tolerado

Insuficiência hepática: ŉ
− Leve (Child-Pugh A): sem ajuste de dose inicial necessário
− Moderada (Child-Pugh B): reduzir a dose inicial para 24/26 mg duas vezes ao dia; dobrar a dose a cada 2 

a 4 semanas para atingir a dose de manutenção de 97/103 mg duas vezes ao dia, conforme tolerado
Estenose arterial renal ŉ
Pressão arterial sistólica <100 mmHg ŉ
Depleção de volume ŉ

B) Ivabradina

Contraindicações Precauções

ICFEp ŉ
Presença de angina com FE normal ŉ
Hipersensibilidade ŉ
Insuficiência hepática grave (Child-Pugh C) ŉ
IC descompensada aguda ŉ
Pressão arterial <90/50 mmHg ŉ
Síndrome da doença sinusal sem marca-passo ŉ
Bloqueio do nó sinoatrial ŉ
Bloqueio de 2º ou 3º grau sem marca-passo ŉ
Frequência cardíaca em repouso <60 batimentos/min ŉ
FA ou  ŉ flutter persistente
Dependência de marca-passo atrial ŉ

Doença do nó sinusal ŉ
Defeitos de condução cardíaca ŉ
Intervalo QT prolongado ŉ

C) Inibidores do SGLT2

Contraindicações Precauções

Não aprovados para uso em pacientes com diabetes tipo I  ŉ
devido ao aumento do risco de cetoacidose diabética
Hipersensibilidade conhecida a medicamentos ŉ
Lactância (sem dados) ŉ
Em diálise ŉ

Para cuidado de IC, dapagliflozina, TFGe <30 mL/min/1,73 m ŉ 2

Para cuidado de IC, empagliflozina, TFGe <20 mL/min/1,73 m ŉ 2

Gravidez ŉ
Aumento do risco de infecções genitais micóticas ŉ
Pode contribuir para a depleção do volume; cogitar alterar a dose de diurético, se aplicável ŉ
Cetoacidose em pacientes com diabetes: ŉ

Recomenda-se a interrupção temporária antes da cirurgia agendada para evitar o risco potencial de  ŉ
cetoacidose
Avaliar os pacientes que apresentam sinais e sintomas de acidose metabólica para cetoacidose,  ŉ
independentemente do nível de glicose sanguínea

Lesão renal aguda e comprometimento da função renal: cogitar interromper temporariamente em  ŉ
contextos de redução da ingestão oral ou perda de fluidos
Urossepsia e pielonefrite: avaliar os pacientes quanto a sinais e sintomas de infecções do trato urinário e  ŉ
tratar imediatamente, se indicado
Fascite necrosante do períneo (gangrena de Fournier): ocorreram casos raros, graves e com risco de  ŉ
vida em pacientes do sexo feminino e masculino; avaliar pacientes que apresentam dor ou sensibilidade, 
eritema ou inchaço na área genital ou perineal, juntamente com febre ou mal-estar

*Essa população não foi estudada no PARADIGM-HF. A declaração é consistente com as indicações de bula aprovadas pela FDA.
BRA = bloqueador dos receptores de angiotensina; FA = fibrilação atrial; FDA = Food and Drug Administration; FE = fração de ejeção; DRET = doença renal em estágio terminal; 
IC = insuficiência cardíaca; ICFEp = insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada; IECA = inibidor da enzima conversora de angiotensina; PARADIGM-HF = Prospective Comparison 
of ARNI with ACEI to Determine Impact on Global Mortality and Morbidity in HF (Comparação Prospectiva de IRAN com IECA para Determinar Mortalidade e Morbidade Global na IC); 
SGLT2 = cotransportador de sódio-glicose 2; TFGe = taxa de filtração glomerular estimada.

TABELA 4 Contraindicações e cuidados para inibidores de sacubitril/valsartana, ivabradina e SGLT2
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Entre os pacientes com ICFEr prevalente, os dados cor-
roboram um inibidor do SGLT2 como uma terapia valiosa, 
com evidências mostrando um risco reduzido de eventos 
maiores (como internação ou morte), independentemente 
da presença de diabetes. Embora o mecanismo de benefício 
desses agentes na ICFEr continue incerto, o tratamento com 
inibidores do SGLT2 leva a diurese osmótica e natriurese, 
diminuições na pressão arterial e rigidez, além de a uma 
mudança para o metabolismo miocárdico baseado em cetona 
(32). Outros benefícios podem ser decorrentes da redução 
da pré-carga e pós-carga de estresse/lesão cardíaca com 
menos hipertrofia e fibrose, o que teria efeitos favoráveis na 
remodelação miocárdica.

O primeiro estudo a demonstrar um benefício dos inibi-
dores do SGLT2 para cuidados da ICFEr examinou o papel da 
dapagliflozina em pacientes com ICFEr. O estudo DAPA-HF 
demonstrou que, entre 4.744 pacientes com ICFEr, o risco de 
agravamento da IC ou morte por causas cardiovasculares foi 
menor entre aqueles que receberam dapagliflozina do que 
entre aqueles que receberam placebo, independentemente 
da presença ou ausência de DM2 (16,3% no grupo dapagli-
flozina vs. 21,2% no grupo placebo; razão de risco: 0,74; 
ICf95%: 0,65 a 0,85). Além disso, a dapagliflozina demons-
trou uma redução significativa em cada um dos componentes 
individuais do desfecho composto, com uma redução de 30% 
no risco de experimentar um primeiro episódio de agrava-
mento da IC (internação por IC/visita à emergência por IC) e 
uma redução de 18% no risco de morte cardiovascular (12). 
O estudo DEFINE-HF (Dapagliflozin Effect on Symptoms and 
Biomarkers in Patients with HF/Efeito da Dapagliflozina nos 
Sintomas e Biomarcadores em Pacientes com IC) demonstrou 
que a dapagliflozina aumentou a proporção de pacientes que 
apresentaram melhorias clinicamente significativas no es-
tado de saúde relacionado à IC ou concentrações de peptídeo 
natriurético em pacientes com ICFEr, independentemente 
da presença de diabetes (33). No ensaio clínico EMPEROR-
Reduced, em que 3.730 pacientes com ICFEr crônica foram 
randomizados para empagliflozina vs. placebo, a empagli-
flozina reduziu significativamente o desfecho composto de 
morte cardiovascular ou internação por IC em adultos com 
e sem diabetes (19,4% no grupo de empagliflozina vs. 24,7 
% no grupo placebo; razão de risco: 0,75; ICf95%: 0,65 a 
0,86). O ensaio clínico também mostrou que o tratamento 
com empagliflozina retardou o declínio na TFGe ao longo 
do tempo (13). Uma metanálise subsequente de DAPA-HF e 
EMPEROR-Reduced sugeriu que os efeitos da empagliflozina 
e da dapagliflozina na internação por IC foram consistentes 
e que esses agentes reduziram as mortes por todas as causas 
e as mortes cardiovasculares e melhoraram os desfechos 
renais em pacientes (34).

A dosagem para inibidores do SGLT2 é detalhada 
na Tabela 1, enquanto os cuidados e contraindicações para 
inibidores do SGLT2 são enumerados na Tabela 4. O ensaio 
clínico DAPA-HF não registrou pacientes com TFGe <30 mL/
min/1,73 m2, mas a dapagliflozina foi aprovada para cuidados 

da ICFEr em pacientes com pior função renal. O limite inferior 
da TFGe para inclusão no ensaio clínico EMPEROR-Reduced 
foi de 20 mL/min/1,73 m2. O Comitê de redação reconhece 
que os efeitos glicosúricos dos inibidores do SGLT2 podem 
ser atenuados naqueles com TFGe abaixo desses limites; os 
benefícios dos inibidores do SGLT2 para o manejo da ICFEr 
em pacientes com disfunção renal mais avançada do que os 
pacientes nesses estudos recentes continuam menos claros. 
Aconselha-se cautela ao usar inibidores do SGLT2 em pa-
cientes com TFGe abaixo dos critérios de inclusão de estudos 
principais, principalmente porque os inibidores do SGLT2 
foram associados a uma leve piora da função renal durante 
o primeiro ano de uso.

5.1.6.  Algoritmo do fluxograma de consenso para início e 

titulação de terapias de iCfer

As Figuras 2 e 3 representam uma estratégia para iniciar 
e titular terapias baseadas em evidências para pacientes 
com ICFEr. Conforme observado no texto anterior, depois 
que um diagnóstico de IC é feito, o ajuste das terapias deve 
ocorrer a cada 2 semanas, e alguns pacientes podem tolerar 
uma titulação mais rápida da TMOD. Os médicos devem ter 
como objetivo atingir a TMOD ideal dentro de 3 a 6 meses de 
um diagnóstico inicial de IC (porém, esse cronograma rápido 
pode não ser logisticamente viável para alguns pacientes). A 
TMOD deve continuar a ser titulada para alcançar as doses 
máximas toleradas ou as doses-alvo dessas terapias. Durante 
o seguimento, deve ser realizada uma reavaliação frequente 
do quadro clínico do paciente, da pressão arterial e da função 
renal (e eletrólitos). Planos estruturados de titulação de me-
dicamentos embutidos em programas de manejo de doenças 
que articulam uma estratégia para o início de medicamentos 
e estratégias de seguimento têm se mostrado úteis na ob-
tenção de doses-alvo da TMOD dentro de 6 meses após a alta 
hospitalar (35).

A reavaliação da função ventricular deve ocorrer 3 a 
6 meses após as doses-alvo (ou máximas toleradas) de 
TMOD serem alcançadas para determinar a necessidade de 
terapias com dispositivos, como cardioversor-desfibrilador 
implantável e terapia de ressincronização cardíaca. Para 
aqueles com maior risco de morte súbita (por exemplo, com 
cardiomiopatia isquêmica, FEVE <30%, evidência de ectopia 
ventricular), o tempo para exames de imagem de seguimento 
pode ser menor (por exemplo, 3 meses), enquanto naqueles 
com menor risco, o tempo de seguimento pode ser mais longo 
(por exemplo, 6 meses) (3). Em pacientes que já usam esses 

População Dose inicial

Dose máxima tolerada de betabloqueador com frequência 
cardíaca em repouso persistente ≥70 batimentos/min

5 mg duas vezes  
ao dia com comida

Histórico de defeitos de condução 2,5 mg duas vezes  
ao dia com comida

Idade ≥75 anos

TABELA 5 Dose inicial recomendada de ivabradina
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dispositivos, os reexames de imagens podem ser adiados 
ainda mais.

5.1.7.  Regurgitação mitral grave e uso de reparo da válvula 

mitral por cateter

O tratamento cirúrgico é recomendado em casos de RM 
crônica primária grave que resulte em ICFEr (36). O trata-
mento para RM funcional crônica grave é um pouco contro-
verso; as etapas iniciais devem incorporar a otimização da 
TMOD e a participação nas decisões de gerenciamento da 
equipe antes do uso do reparo percutâneo transcateter.

Em 2018, foram publicados dois grandes ensaios clínicos 
randomizados de reparo valvar mitral percutâneo. Os 
ensaios clínicos MITRA-FR (Percutaneous Repair with the 
MitraClip Device for Severe Functional/Secondary MR/Reparo 
Percutâneo com o Dispositivo MitraClip para RM Funcional/
Secundária Grave) e COAPT (CV Outcomes Assessment of the 
MitraClip Percutaneous Therapy for HF Patients with Functional 
MR/Avaliação de Desfechos Cardiovasculares da Terapia Per-
cutânea MitraClip para Pacientes com IC com RM Funcional) 
apresentaram resultados divergentes. Considerando-se que 
não foi observado nenhum benefício da clipagem percutânea 
da válvula mitral no MITRA-FR, os investigadores do estudo 
COAPT relataram que, em uma população com TMOD má-
xima tolerada e terapia com dispositivo, houve uma redução 
na internação por IC e na mortalidade em pacientes com IC 
sintomáticos com grau de MR de 3 a 4+ (37,38).

Existem grandes diferenças entre o MITRA-FR e o COAPT, 
mas uma diferença primária está relacionada ao requisito do 
COAPT de TMOD otimizada antes do uso da reaposição per-
cutânea de ponta a ponta da válvula mitral; no COAPT, 90% 
dos participantes do estudo receberam um betabloqueador, 
70% receberam um IRAN/IECA/BRA e 50% receberam um 
antagonista da aldosterona antes do procedimento. A TMOD 
ideal leva à reversão da remodelação cardíaca, redução dos 
volumes do VE (7) e redução concomitante da RM funcional 
(39). Assim, embora a correção da válvula mitral percutânea 
seja benéfica em pacientes com TMOD otimizada e sintomas 
persistentes com RM grave, é essencial que a TMOD seja 
otimizada antes do encaminhamento ao procedimento para 
garantir a maior probabilidade de que os pacientes obtenham 
os benefícios combinados de TMOD ideal juntamente com o 
reparo de ponta a ponta.

5.1.8.  Pacientes para os quais novas terapias não podem ser 

indicadas

As contraindicações podem impedir o início de alguns 
agentes em alguns pacientes. Além disso, depois de conhecer 
todas as evidências a favor e contra essas terapias, um pa-
ciente bem informado pode fazer um julgamento pessoal, em 
termos de benefícios e riscos, e recusar seu início.

Em pacientes cuja expectativa de vida é curta (<1 ano) 
devido a outras comorbidades, algumas terapias (como 
dispositivos implantáveis) podem não ser apropriadas. De 
modo semelhante, em pacientes com IC Classe IV e Estágio 

D da NYHA cogitados para terapias avançadas (ou seja, 
transplante ou dispositivo auxiliar do VE), inotrópicos 
domésticos, cuidados terminais ou início de novas terapias 
medicamentosas podem não ser apropriados, especialmente 
devido à ausência de evidências abordando sua eficácia 
nesses pacientes.

5.2. Como alcançar a terapia ideal com vários 

medicamentos para IC, incluindo avaliação clínica 

aumentada que pode desencadear alterações 

adicionais na TMOD (por exemplo, dados de 

imagem, biomarcadores e pressões de enchimento)

5.2.1. doses-alvo

Para alcançar os benefícios máximos da TMOD em pa-
cientes com ICFEr crônica, as terapias devem ser iniciadas 
e tituladas para as doses máximas toleradas (16,40-42). 
Doses de TMOD superiores às estudadas em ensaios clínicos 
randomizados, mesmo se toleradas, não são conhecidas por 
fornecer benefícios incrementais e não são recomendadas 
em geral.

As estratégias de titulação são detalhadas nas Fi-
guras 2 e 3. O objetivo da titulação é atingir as doses-alvo 
ou as doses máximas toleradas da TMOD. As doses do 
betabloqueador devem ser ajustadas a cada 2 semanas (43) 
em pacientes sem evidência de IC descompensada e sem 
contraindicações para doses mais altas. Períodos de tempo 
mais longos podem ser necessários para pacientes frágeis ou 
com hemodinâmica marginal, enquanto uma titulação mais 
rápida pode ser razoável em pacientes clinicamente estáveis 
sem hipotensão. Após o ajuste, os pacientes devem ser infor-
mados de que pode haver uma piora transitória dos sintomas 
de IC, como dispneia, fadiga, disfunção erétil ou tontura.

Um IRAN é o inibidor renina-angiotensina preferido na 
ausência de hipotensão, instabilidade eletrolítica/renal ou 
angioedema prévio em um IECA ou BRA. Caso não seja pos-
sível fazer a administração de um IRAN, deve ser usado um 
IECA ou BRA, exceto se houver contraindicações. Um IRAN/
IECA/BRA pode ser titulado de maneira semelhante aos 
betabloqueadores com monitoramento da função renal, po-
tássio e pressão arterial; uma titulação mais rápida também 
é razoável em pacientes clinicamente estáveis. Para aqueles 
administrando um IRAN, as doses podem ser aumentadas a 
cada 2 semanas para permitir o ajuste dos efeitos vasodilata-
dores da inibição combinada do receptor da angiotensina e da 
neprilisina, monitorando, ao mesmo tempo, a função renal, o 
potássio e, especialmente, a pressão arterial. Para a titulação 
ideal de um IRAN/IECA/BRA, podem ser necessárias doses 
mais baixas de diuréticos de alça para permitir a titulação; 
nessas circunstâncias, é necessária atenção cuidadosa às 
concentrações de potássio, pois os efeitos caliuréticos dos 
diuréticos de alça podem não estar mais presentes, e pode 
ser necessária a restrição de potássio suplementar e/ou 
dietético.

Antagonistas da aldosterona são adicionados como parte 
da terapia para pacientes com ICFEr crônica sintomática que 
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já estejam administrando betabloqueadores e um IRAN/
IECA/BRA e que não tenham contraindicações para essa 
terapia (3). Não é necessário atingir as doses-alvo ou má-
ximas toleradas de outros medicamentos antes de adicionar 
os antagonistas da aldosterona. As doses de antagonistas 
da aldosterona utilizadas em ensaios clínicos, as quais são 
tipicamente inferiores às que podem influenciar a pressão 
arterial, são suficientes para a eficácia clínica. É preciso que 
haja adesão às recomendações das diretrizes para o monito-
ramento da função renal e do potássio (4).

Inibidores do SGLT2 são adicionados como parte da 
terapia para pacientes com ICFEr crônica que já estejam ad-
ministrando betabloqueadores, um IRAN/IECA/BRA e anta-
gonistas da aldosterona, caso não tenham contraindicações. 
Existem poucos dados sobre a combinação de um inibidor 
IRAN e um inibidor do SGLT2. Porém, tanto no DAPA-HF 
quanto no EMPEROR-Reduced, o benefício da inibição do 
SGLT2 foi consistente em pacientes já tratados com um IRAN, 
e uma metanálise com dois estudos confirma esse achado 
(12,34,44). No ensaio clínico DAPA-HF, entre o pequeno 
número de pacientes que receberam um IRAN, o benefício 
aditivo foi observado em cada ponto de tempo com a adição 
de dapagliflozina (45). Não é necessário atingir as doses-alvo 
ou máximas toleradas de outros medicamentos antes de adi-
cionar os inibidores do SGLT2. Pode ser preciso ajustar a dose 
do diurético de alça com base no monitoramento rigoroso do 
peso e dos sintomas (46). Em pacientes que usam insulina ou 
secretagogos de insulina (como sulfonilureias), coordenar 
o atendimento por meio da inclusão de endocrinologistas e 
prestadores de cuidados primários pode ajudar a minimizar 
o risco de hipoglicemia em pacientes com diabetes.

Por várias razões, a terapia indicada com HYD/ISDN para 
IC é frequentemente negligenciada em pacientes elegíveis. 
No entanto, devido aos benefícios dessa combinação (43% de 
redução relativa na mortalidade e 33% de redução relativa 
na internação por IC) e ao impacto favorável no estado de 
saúde (47), os pacientes afro-americanos devem administrar 
esses medicamentos uma vez que são alcançadas as doses-
alvo ou máximas toleradas de betabloqueador, IRAN/IECA/
BRA e antagonistas da aldosterona (3). Essa combinação de 
medicamentos é ainda mais importante para os pacientes 
com sintomas de Classe III a IV da NYHA.

Por fim, em pacientes cuja frequência cardíaca permanece 
≥70 batimentos/min nas doses-alvo ou máximas toleradas 
de betabloqueadores, a ivabradina (6) pode ser adicionada e 
titulada em 2 semanas para diminuir a frequência cardíaca.

5.2.2. barreiras à titulação de medicamentos

Em alguns casos, pode não ser possível titular a TMOD 
para as doses-alvo alcançadas em ensaios clínicos. Os 
pacientes encontrados na prática clínica podem diferir bas-
tante dos registrados nos ensaios clínicos. Por exemplo, os 
pacientes encontrados na prática clínica são geralmente mais 
velhos, podem apresentar mais efeitos colaterais, incluindo 
hipotensão, e são propensos a ter mais comorbidades que 

limitarão a titulação. Embora faltem dados, é lógico supor 
que as doses abaixo do alvo de várias classes de TMOD são 
provavelmente mais eficazes na redução do risco do que 
grandes doses de um ou dois agentes.

Função renal anormal e/ou hiperpotassemia são barreiras 
comuns para o início e a titulação da TMOD. Os pacientes 
com hiperpotassemia devem receber orientações sobre uma 
dieta com baixo teor de potássio. Além disso, os ligantes de 
potássio mais recentes (patiromer e ciclossilicato de zircônio 
de sódio) já estão aprovados pela Food and Drug Administra-
tion e podem ser cogitados; no entanto, são necessários mais 
dados sobre o uso desses agentes em pacientes com ICFEr, 
visto que seu uso não mostrou aumentar o uso de TMOD 
nem ter impacto nos desfechos em pacientes. Além disso, 
há preocupações em termos de custo/acesso e contribuição 
desses agentes para a polifarmácia. Há um ensaio clínico em 
andamento que está examinando se uma estratégia de ligação 
de potássio potencializa a prescrição de TMOD e melhora os 
desfechos de ICFEr, de modo que possa haver mais dados 
disponíveis no futuro.

Para pacientes com doença renal estabelecida, pode ser 
necessário ter cuidado ao iniciar a TMOD. Em pacientes com 
insuficiência renal moderada (TFGe ≥30 mL/min/1,73 m2 e 
<60 mL/min/1,73 m2), nenhum ajuste é necessário ao decidir 
a dose inicial de IRAN sacubitril/valsartana. Naqueles com 
insuficiência renal grave (TFGe <30 mL/min/1,73 m2), a 
dose inicial de sacubitril/valsartana deve ser reduzida para 
24/26 mg duas vezes ao dia (Tabela 4). Geralmente, IECAs/
BRAs são considerados seguros em pacientes com insufici-
ência renal grave, embora faltem dados definitivos. Antago-
nistas da aldosterona são contraindicados em pacientes com 
insuficiência renal grave (TFGe <30 mL/min/1,73 m2, ou 
creatinina >2,5 mg/dL em homens ou creatinina >2 mg/dL 
em mulheres) ou com potássio >5,0 mEq/L (Figura 2).

A função renal e o potássio devem ser avaliados dentro de 
1 a 2 semanas após o início ou aumento da dose de um IRAN/
IECA/BRA. Em pacientes com função renal preservada ou in-
suficiência renal leve a moderada, a função renal e o potássio 
devem ser avaliados 2 a 3 dias e novamente 7 dias após o 
início e titulação dos antagonistas da aldosterona. O crono-
grama de monitoramento subsequente deve ser baseado na 
estabilidade clínica da função renal e no estado do volume, 
mas deve ocorrer pelo menos uma vez por mês durante os 
primeiros 3 meses e a cada 3 meses a partir de então (3).

Durante a iniciação e titulação de agentes que afetam 
a função renal, uma diminuição na TFGe de >30% ou o de-
senvolvimento de hiperpotassemia devem ser um alerta ao 
médico de que pode ser necessária uma redução nas doses, 
mesmo que alterações de curto prazo na TFGe durante 
terapia diurética intensa ou com o início de um IECA ou BRA 
não predigam desfechos adversos de longo prazo (48), e a 
piora leve inicial da função renal após o início do inibidor do 
SGLT2 também pode ocorrer antes da preservação da função 
renal de longo prazo (13). Em pacientes com evidência de 
hipovolemia, a dose de diuréticos deve ser reduzida. A dose 
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de IRAN também pode precisar ser reduzida em caso de in-
suficiência renal ou hipotensão. A hiperpotassemia também 
pode exigir mudanças na terapia médica. Entre os inibidores 
do SGLT2 para pacientes com ICFEr crônica, não há expe-
riência de ensaio clínico com dapagliflozina naqueles com 
TFGe <30 mL/min/1,73 m2, enquanto para a empagliflozina, 
há uma falta semelhante de dados de ensaios clínicos para 
aqueles com TFGe <20mL/min/1,73 m2. O estado do volume 
deve ser monitorado de perto, pois a contração do volume 
intravascular pode exigir uma redução na dosagem do diuré-
tico de alça. A avaliação clínica e a estabilidade renal em cada 
paciente determinam se é preciso que os médicos monitorem 
determinados pacientes mais do que outros.

Barreiras socioeconômicas aos cuidados podem preju-
dicar a capacidade de alcançar a TMOD. Por exemplo, o custo 
das terapias representa uma barreira substancial para o 
tratamento, particularmente para um IRAN, inibidor do 
SGLT2 e ivabradina (consulte a discussão sobre custos de 
tratamento na Seção 5.7). Nesses casos, se todas as soluções 
se esgotarem, recomenda-se otimizar o atendimento com o 
programa que tenha maior viabilidade financeira. De modo 
semelhante, alguns pacientes têm uma capacidade limitada 
de comparecer a consultas frequentes para a otimização da 
TMOD. Por exemplo, pacientes que não conseguem sair de casa 
ou com capacidade limitada de se deslocar podem não con-
seguir ter a pressão arterial, frequência cardíaca ou função 
renal avaliadas em tempo hábil. Nesses casos, opções como o 
atendimento virtual e serviços de enfermagem domiciliares 
podem auxiliar na otimização remota da TMOD (49). O aten-
dimento virtual, em especial, pode ser uma estratégia mais 
viável após o recente aumento em seu uso devido à pandemia 
de COVID-19. Existem boas orientações sobre o uso de visitas 
virtuais para permitir o acesso médico, o monitoramento de 
sintomas/sinais e os ajustes da TMOD (50).

5.2.3. avaliação clínica

A Figura 4 detalha uma estratégia razoável para a ava-
liação e o manejo do paciente após um diagnóstico de ICFEr.

Após o início e a titulação da TMOD com o objetivo de 
alcançar as doses do ensaio clínico ou as doses máximas to-
leradas, os pacientes com ICFEr crônica devem ser avaliados 
regularmente. Para a maioria dos pacientes, um intervalo 
razoável é a cada 3 a 6 meses, embora muitos possam exigir 
um seguimento mais frequente para monitorar a estabilidade 
clínica e revisitar as oportunidades de titulação adicional da 
TMOD. A reabilitação cardíaca é importante para apoiar a 
titulação de medicamentos, monitorar sintomas, melhorar 
o estado de saúde e aumentar a tolerância ao exercício, mas 
permanece subutilizada em termos de prescrição e acesso 
(51). Durante a pandemia de COVID-19, o atendimento vir-
tual para permitir a titulação ambulatorial da TMOD ajudou 
com determinados pacientes (52) e, provavelmente, terá um 
papel maior nos cuidados pós-pandêmicos de ICFEr.

As características de alto risco (convenientemente 
resumidas pelo acrônimo em inglês “I NEED HELP” 

na Figura 4 e Tabela 6) devem desencadear a cogitação do 
encaminhamento para uma consulta avançada de IC (53). 
Os recursos que desencadeiam o encaminhamento para cui-
dados avançados de IC também são discutidos na Seção 5.3 
e Tabela 6.

5.2.4. exames de imagem: quando solicitar um 

ecocardiograma

Um ecocardiograma, com imagens de distensão quando 
disponível, é recomendado na avaliação do paciente com IC 
incidente para avaliar FEVE, função diastólica, tamanho da 
câmara, espessura da parede ventricular, anormalidades 
valvulares e parâmetros hemodinâmicos, incluindo pressão 
sistólica ventricular direita estimada, pressão venosa central 
e pressões de enchimento do VE. Assim que as doses ideais de 
TMOD tenham sido alcançadas por 3 a 6 meses, a repetição 
dos exames de imagem pode ajudar na tomada de decisões 
sobre a terapia do dispositivo (cardioversor-desfibrilador 
implantável, terapia de ressincronização cardíaca ou reparo 
da válvula mitral transcateter) ou encaminhamento para 
terapias avançadas (dispositivo de auxílio ventricular ou 
transplante). Em alguns pacientes, pode ser razoável esperar 
mais por essas decisões caso haja expectativa de que a re-
modelação do VE possa progredir ainda mais. Por exemplo, 
no estudo PROVE-HF, os aumentos na FEVE e a redução nos 
volumes do VE continuaram por 12 meses em alguns pa-
cientes (11). A repetição do exame de imagem também pode 
ser cogitada em momentos de mudanças importantes no 
quadro clínico (3). São injustificados os ecocardiogramas de 
vigilância de rotina (por exemplo, anualmente) na ausência 
de mudança no quadro clínico ou de algum outro sinal de 
risco. Caso a ecocardiografia não forneça uma avaliação da 
FEVE, as diretrizes recomendam outras modalidades, in-
cluindo ventriculografia com radionuclídeos ou ressonância 
magnética (3).

Quando a recuperação da FEVE >40% é observada no 
cenário de ICFEr prévia, os desfechos melhoram (54). Os 
médicos frequentemente se deparam com a dúvida entre 
continuar a TMOD ou reduzi-la/eliminá-la em pacientes com 
recuperação completa da FEVE. O estudo recente TRED-HF 
(Withdrawal of Pharmacological Treatment for Heart Failure 
in Patients with Recovered Dilated Cardiomyopathy/Retirada 
do Tratamento Farmacológico para Insuficiência Cardíaca 
em Pacientes com Cardiomiopatia Dilatada Recuperada) 
averiguou essa questão, descobrindo que quase 50% dos 
indivíduos retirados da TMOD tiveram um evento de IC em 
6 meses (55). Portanto, na ausência de uma causa reversível 
definida para ICFEr (por exemplo, cardiomiopatia mediada 
por taquicardia), a TMOD atual deve ser mantida (56).

5.2.5. biomarcadores: quando solicitar peptídeos 

natriuréticos

O peptídeo natriurético tipo B (BNP) e o NT-proBNP são 
os biomarcadores mais estudados na IC. Eles desempenham 
um papel no diagnóstico e prognóstico: concentrações mais 
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FIGURA 4  Teste e titulação de medicação após diagnóstico de ICFEr
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altas de BNP ou NT-proBNP em um paciente ambulatorial 
com ICFEr indicam alto risco, principalmente quando as 
concentrações estão em elevação. As diretrizes de prática 
clínica atuais fornecem uma recomendação de Classe I para 
medir o BNP ou NT-proBNP para corroborar um diagnóstico 
clínico de IC, avaliar a gravidade da doença ou estabelecer o 
prognóstico (3).

Mais recentemente, biomarcadores foram examinados 
quanto ao seu papel como marcadores de resposta clínica à 
TMOD. Isso ocorre, em parte, por uma ampla variedade de 
TMODs poder reduzir as concentrações de BNP e NT-proBNP 
paralelamente aos benefícios dessas terapias. Pacientes 
cujas concentrações de peptídeo natriurético não diminuem 
com a TMOD (“não respondedores”) têm pior prognóstico 
e remodelamento VE mais deletério (7,57,58). No ensaio 
clínico GUIDE-IT (Guiding Evidence Based Therapy Using 
Biomarker Intensified Treatment in HF/Orientação à Terapia 
Baseada em Evidências Usando Tratamento Intensificado 
por Biomarcadores na IC), entre pacientes com ICFEr, reduzir 
o NT-proBNP para <1.000 pg/mL foi associado a remodelação 
reversa significativa e melhores desfechos (59). De modo 
semelhante, no estudo PROVE-HF, a velocidade e a magnitude 
da redução do NT-proBNP após o início do IRAN foram asso-
ciadas a graus maiores de remodelamento cardíaco reverso 
e a melhores desfechos (7,54). Portanto, a medição de BNP 
ou NT-proBNP é útil para monitorar o risco, auxiliar na to-
mada de decisão sobre a solicitação de estudos de imagem 
para avaliar a remodelação do VE e fornecer dados objetivos 
importantes sobre a tomada de decisão para o encaminha-
mento a terapias avançadas de IC (Figura 4, Tabela 6). As 

concentrações de BNP ou NT-proBNP são corroboradas por 
uma recomendação de diretriz de Classe I para determinar 
o prognóstico. No cenário de piora dos sintomas (60), a 
reavaliação do BNP ou NT-proBNP pode ser informativa. A 
disfunção renal grave pode interferir na interpretação das 
concentrações de peptídeos natriuréticos. É importante 
ressaltar que as evidências atuais não sugerem direcionar o 
tratamento a níveis específicos de BNP ou NT-proBNP.

Embora as concentrações crescentes de peptídeos natriu-
réticos estejam correlacionadas a desfechos adversos, essa 
relação pode ser confundida pelo uso de sacubitril/valsar-
tana. Devido à inibição da neprilisina, algumas vezes as con-
centrações de BNP aumentam modestamente em pacientes 
tratados com sacubitril/valsartana e tendem a não retornar 
rapidamente aos valores basais, apesar da terapia crônica. 
Por outro lado, as concentrações de NT-proBNP normalmente 
diminuem de modo muito mais consistente do que as con-
centrações de BNP, pois o NT-proBNP não é um substrato da 
neprilisina (61). Os médicos devem interpretar os peptídeos 
natriuréticos no contexto da TMOD; recomenda-se cautela ao 
tentar interpretar os valores de BNP no contexto do trata-
mento com IRAN, com a medição de NT-proBNP podendo ser 
preferível nesse cenário. No entanto, durante o tratamento, 
qualquer biomarcador prevê o risco de desfechos adversos 
graves em pacientes tratados com sacubitril/valsartana (8).

5.2.6. avaliação da pressão de enchimento: quando e como 

medir as pressões de enchimento

Visto que o cateterismo da artéria pulmonar de rotina 
não é recomendado para o manejo da congestão, a avaliação 

Cenário clínico 1. IC de início recente (independentemente de FE): encaminhar para avaliação de etiologia, avaliação orientada por diretrizes e manejo de terapias 
recomendadas e assistência no manejo da doença, incluindo cogitar o uso de exame de imagem avançado, biópsia endomiocárdica ou teste genético para 
avaliação primária de IC de início recente

2. IC crônica com características de alto risco, como desenvolvimento ou persistência de um ou mais dos seguintes fatores de risco:
Necessidade de inotrópicos intravenosos crônicos ŉ
Sintomas persistentes de classe funcional III–IV da NYHA de congestão ou fadiga profunda ŉ
Pressão arterial sistólica ≤90 mmHg ou hipotensão sintomática ŉ
Creatinina ≥1,8 mg/dL ou NUS ≥43 mg/dL ŉ
Início de fibrilação atrial, arritmias ventriculares ou choques repetitivos de CDI ŉ
Duas ou mais visitas ao serviço de emergência ou internações por agravamento da IC nos últimos 12 meses ŉ
Incapacidade de tolerar betabloqueadores doseados de modo ideal e/ou IECA/BRA/IRAN e/ou antagonistas de aldosterona ŉ
Deterioração clínica, conforme indicado pelo agravamento do edema, aumento dos biomarcadores (BNP, NT-proBNP, outros), piora no teste de exercício,  ŉ
descompensação hemodinâmica ou evidência de remodelação progressiva no exame de imagem
Alto risco de mortalidade usando um modelo de risco validado para avaliação adicional e consideração de terapias avançadas, como o Modelo de  ŉ
insuficiência cardíaca de Seattle

3. Redução persistente da FEVE ≤35% apesar de TMOD por ≥3 meses: encaminhar para consideração de terapia com dispositivo naqueles pacientes sem uso 
prévio de CDI ou TRC, a menos que a terapia com dispositivo seja contraindicada ou inconsistente com os objetivos gerais de cuidado

4. É necessária uma segunda opinião sobre a etiologia da IC; por exemplo:
Isquemia coronariana e o possível valor da revascularização ŉ
Doença valvular cardíaca e o possível valor do reparo valvar ŉ
Suspeita de miocardite ŉ
Cardiomiopatias específicas estabelecidas ou suspeitas (por exemplo, cardiomiopatia hipertrófica, displasia arritmogênica do ventrículo direito, doença de  ŉ
Chagas, cardiomiopatia restritiva, sarcoidose cardíaca, amiloide, estenose aórtica)

5. Revisão anual necessária para pacientes com IC avançada estabelecida, na qual pacientes/cuidadores e médicos discutem as terapias atuais e potenciais 
para eventos previstos e imprevistos, possível trajetória e prognóstico da IC, preferências do paciente e planejamento de cuidados avançados

6. Avaliação do paciente para possível participação em um ensaio clínico

BNP = peptídeo natriurético do tipo B; BRA = bloqueador dos receptores de angiotensina; CDI = cardioversor-desfibrilador implantável; FE = fração de ejeção; FEVE = fração 
de ejeção do ventrículo esquerdo; IC = insuficiência cardíaca; IECA = inibidor da enzima conversora de angiotensina; IRAN = inibidor dos receptores de angiotensina-
neprilisina; NT-proBNP = fragmento N-terminal do pró-peptídeo natriurético do tipo B; NYHA = New York Heart Association; NUS = nitrogênio ureico no sangue; 
TMOD = terapia medicamentosa orientada por diretrizes; TRC = terapia de ressincronização cardíaca.

TABELA 6 Indicadores para encaminhamento de paciente com IC a um especialista/programa
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hemodinâmica invasiva e da pressão de enchimento pode, 
ocasionalmente, ajudar a corroborar a tomada de decisão. 
Por exemplo, em pacientes que apresentam sintomas refra-
tários apesar da percepção do uso adequado de diuréticos, 
aqueles que desenvolvem piora da função renal em tentativas 
de aumentar as doses de agentes diuréticos ou aqueles com 
internação repetida por congestão, uma compreensão melhor 
das pressões de enchimento e da hemodinâmica pode auxiliar 
nas mudanças fundamentais nas terapias de IC. Os resultados 
do cateterismo da artéria pulmonar também podem ajudar 
a selecionar candidatos para terapias avançadas, incluindo 
transplante ou suporte circulatório mecânico.

Recentemente, tem-se dado atenção ao uso de sensores 
implantáveis para orientar a avaliação da pressão de 
enchimento em pacientes ambulatoriais com IC. No estudo 
CHAMPION (CardioMEMS Heart Sensor Allows Monitoring of 
Pressure to Improve Outcomes in NYHA Class III HF Patients/
Sensor Cardíaco CardioMEMS Permite Monitorar a Pressão 
para Melhorar os Desfechos em Pacientes com IC Classe 
III da NYHA), pacientes com sintomas de IC Classe III da 
NYHA foram aleatoriamente selecionados para receber 
um monitor de pressão arterial pulmonar implantável sem 
fio em comparação aos cuidados usuais (62). Os pacientes 
cujo manejo baseou-se nos dados de monitoramento da 
pressão arterial pulmonar implantável apresentaram mais 
alterações na TMOD e nas doses de diuréticos (63). Além 
disso, aqueles cujo manejo foi feito com monitoramento de 
pressão arterial pulmonar implantável tiveram uma redução 
relativa de 28% na internação por IC (0,49 evento/paciente/
ano no braço de tratamento vs. 0,69 evento/paciente/ano no 
braço de controle; p <0,001). Essa melhora foi observada em 
pacientes com ICFEr e IC com FE preservada. Isso sugere que, 
em pacientes bem selecionados com congestão recorrente, 
essa estratégia de monitoramento altamente especializada 
pode orientar a tomada de decisão terapêutica. O impacto 
na mortalidade é desconhecido, mas está sendo avaliado em 
um ensaio clínico randomizado em andamento, o GUIDE-HF 
(Hemodynamic-Guided Management of HF/Manejo da IC 
Guiado por Hemodinâmica). Uma abordagem baseada em 
equipe pode ser necessária para uma melhor implantação 
dessa estratégia de monitoramento (consulte a Seção 5.8).

Os pacientes em TMOD ideal que apresentam caracterís-
ticas de alto risco (Seção 5.3 e Tabela 6) ou uma resposta 
insatisfatória à terapia devem ser cogitados para encaminha-
mento a um especialista avançado em IC, conforme discutido 
na próxima seção.

5.3. Quando consultar um especialista em IC

O encaminhamento adequado e oportuno para um espe-
cialista em IC e/ou programa de IC é essencial em pacientes 
selecionados com o intuito de otimizar as terapias e avaliar 
as opções de cuidados avançados de IC (Tabela 6) (3,64). 
Os encaminhamentos devem ser feitos para consulta e, se 
indicado, para comanejo e cogitação de terapias avançadas 
(transplante cardíaco ou suporte circulatório mecânico), 

reconhecimento e tratamento de cardiomiopatias específicas 
ou incomuns ou revisão anual (3,65-71). Os desencadeadores 
clínicos para encaminhamento (Tabela 6) incluem sintomas 
persistentes ou de piora, eventos clínicos adversos ou outras 
características que sugerem que o paciente apresenta alto 
risco de progressão da doença ou morte (53,72-75).

5.4. Como enfrentar os desafios da coordenação de 

cuidados

A prestação de cuidados ideais de IC centrados no pa-
ciente é complexa. A variedade de tratamentos disponíveis, 
especialmente aqueles para pacientes com ICFEr, inclui 
vários medicamentos, dispositivos cardíacos, cirurgias e 
adaptações de estilo de vida, todos requerendo orientação, 
monitoramento e engajamento. Por exemplo, é frequente 
que pacientes com ICFEr necessitem de cuidados com 
consulta fornecidos por especialistas em eletrofisiologia 
para implantar, monitorar e ajustar dispositivos como 
cardioversor-desfibrilador implantável ou dispositivos de 
terapia de ressincronização cardíaca. Conforme descrito 
na Seção 5.9, a complexidade dos cuidados da IC é ainda mais 
exacerbada pela frequente coexistência de comorbidades 
cardíacas e não cardíacas encontradas em pacientes com IC. 
Comorbidades são particularmente comuns em idosos. Mais 
de 50% dos pacientes com IC da Medicare têm quatro ou 
mais comorbidades não cardiovasculares, e mais de 25% têm 
seis ou mais (76). As necessidades de cuidados para comor-
bidades podem complicar e, em alguns casos, impedir o uso 
ideal das terapias para IC. Por fim, a complexidade médica 
inerente à maioria dos pacientes com IC geralmente requer 
o envolvimento de vários médicos em muitos ambientes de 
cuidados (por exemplo, hospitais, unidades de reabilitação e 
clínicas ambulatoriais). Isso aumenta o risco de ineficiências 
na prestação de cuidados, falhas na comunicação, potenciais 
interações medicamentosas e perdas de oportunidades para 
obter desfechos ideais para IC.

À medida que novos medicamentos e dispositivos são 
disponibilizados e requerem comunicação ideal entre várias 
partes, incluindo o paciente, a coordenação do cuidado é es-
pecialmente importante. Por exemplo, ao cuidar de pacientes 
com IC que têm DM2 comórbida e estão sendo cogitados 
para novas terapias modificadoras da glicose (inibidores do 
SGLT2), as abordagens possíveis incluem uma abordagem 
“consultiva” ou uma abordagem de “equipe”. Em uma abor-
dagem consultiva, o especialista cardiovascular consulta 
o médico diabético e/ou o paciente durante a prestação de 
cuidados (31). Em uma abordagem de equipe, um grupo 
multidisciplinar interprofissional de médicos (por exemplo, 
cuidados primários, endocrinologistas, cardiologistas, far-
macêuticos, enfermeiras, profissionais de prática avançada 
e nutricionistas) cogitam as novas terapias coletivamente 
(31). Independentemente disso, todas as abordagens para o 
manejo da ICFEr precisam ser centradas no paciente, usar a 
tomada de decisão compartilhada e envolver a comunicação 
interdisciplinar (31).
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Ensaios clínicos randomizados demonstraram a superio-
ridade da abordagem baseada em equipe em comparação aos 
cuidados usuais em pacientes com IC (77-80) no que diz res-
peito aos riscos de morte, internação, tempo de internação 
e qualidade de vida (81-84). Esses desfechos são geralmente 
associados a uma maior adesão à TMOD, a maiores proporções 
de pacientes recebendo doses eficazes de medicamentos e ao 
reconhecimento precoce de sinais e sintomas de IC (85,86). 
Os cuidados em equipe à IC são, portanto, recomendados nas 
diretrizes mais recentes para IC (3).

Entre as habilidades necessárias para as equipes de 
atendimento, estão: proficiência no monitoramento da 
progressão e exacerbação da IC, coordenação dos cuidados, 
prescrição e monitoramento do tratamento e orientação aos 
pacientes e seus cuidadores (Tabela 7).

O cuidado eficaz à IC baseado em equipe pode ser al-
cançado com equipes pequenas, desde que as habilidades 
necessárias estejam disponíveis. A composição das equipes 
de atendimento pode continuar evoluindo. Por exemplo, os 
programas de intervenção da válvula mitral transcateter 
requerem colaboração com cardiologia, cirurgia cardíaca, 
anestesiologia, exames de imagem, enfermagem e serviços 
sociais. Eles também exigem que outros profissionais 
médicos estejam envolvidos na seleção de pacientes pré-
procedimento, no manejo intraprocedimento, nos cuidados 
pós-procedimento intra-hospitalares e pós-alta e também 
nos relatórios de desfechos de seguimento. Cada programa 
definirá as funções e responsabilidades dos vários membros 
da equipe de atendimento em um esforço para haver uma 
comunicação eficaz e obter desfechos ideais para o paciente 
(87). Além disso, há inovações recentes na prestação de 
cuidados para IC que também podem ajudar, como visitas 
em grupo, videoconferência remota com especialistas e pro-
gramas de telemonitoramento (88-93). Conforme observado 
anteriormente, a pandemia de COVID-19 acelerou a aceitação 
e a recuperação de cuidados virtuais, incluindo visitas por 
telefone e vídeo. Além disso, os programas de monitora-
mento remoto de pacientes com IC quanto a sinais precoces 
de descompensação clínica também foram acelerados pela 
pandemia devido à capacidade de avaliar os pacientes sem 
expô-los desnecessariamente à COVID-19. Esses avanços 
podem, em última análise, ter um impacto sobre os cuidados 

para IC por muito tempo depois que a pandemia diminuir. Por 
exemplo, a comunicação pode ser aprimorada com recursos 
de telessaúde, aproveitando o monitoramento remoto de sin-
tomas que surgiram entre as consultas, o que pode ser usado 
para informar as decisões clínicas por meio do engajamento 
do paciente no autocuidado (94). Será importante estudar 
rigorosamente a capacidade da telessaúde no manejo eficaz 
dos pacientes com ICFEr. Nesse ínterim, as consultas virtuais 
servem como uma forma para evitar atrasos no atendimento, 
incluindo titulação remota da TMOD, se necessário, enquanto 
são tomadas as precauções adequadas para manter pacientes 
e cuidadores seguros durante a pandemia de COVID-19.

Os potenciais componentes de infraestrutura para suporte 
aos cuidados para IC baseados em equipe são detalhados 
na Tabela 8.

Os registros eletrônicos de saúde são essenciais para a 
comunicação e coordenação dos cuidados. Ferramentas de 
monitoramento e engajamento de pacientes que podem de-
tectar sinais precoces de descompensação de IC e encorajar a 
adesão a terapias eficazes também são uma importante ajuda. 
Há muitas inovações tecnológicas recentes nessa área, como 
dispositivos implantáveis de monitoramento da pressão 
arterial pulmonar (62), monitores de atividade vestíveis 
(95), smartphones e outros aplicativos móveis (96), que têm o 
potencial de melhorar o monitoramento e o engajamento do 
paciente (96). Esses avanços foram acompanhados por novos 
códigos de cobrança para atividades de monitoramento 
remoto. No entanto, como observado anteriormente, essas 
inovações ainda não foram comprovadas, de modo que o foco 
deve permanecer na eficácia e nas evidências em vez de no 
formato dessas ferramentas. Além disso, esses programas 
exigirão uma forma clara e eficaz para que as equipes de 
atendimento recebam as informações, analisem-nas e ajam a 
respeito. Abordagens de “baixa tecnologia”, como pesos diá-
rios e algoritmos para o manejo da IC, podem ser suficientes 
para ajudar alguns pacientes quanto ao autocuidado. De todo 
modo, entender quem recebe e age com base nos dados é tão 
importante quanto estabelecer programas para monitorar os 
dados gerados pelo paciente. Ferramentas educacionais para 
pacientes e cuidadores também dão suporte aos cuidados 
para IC baseados em equipe. Avanços recentes na otimização 
da instrução em saúde e no fortalecimento do engajamento 
e do automanejo do paciente nos cuidados para IC são pro-
missores a esse respeito (97,98). O monitoramento contínuo 
da implementação, dos desfechos e da segurança do cuidado 
baseado em equipe por meio de coleta de dados periódicos, 
análise, referências e, conforme necessário, melhorias de 
processo são um aspecto essencial do cuidado ideal para IC 
baseado em equipe.

5.5. Como aprimorar a adesão

5.5.1. não adesão à medicação

A adesão do paciente é fundamental para a eficácia te-
rapêutica da TMOD. A adesão à medicação é definida como 
a taxa em que os medicamentos são tomados conforme a 

Diagnóstico de IC e monitoramento da progressão ŉ

Prescrição, titulação e monitoramento do tratamento ŉ

Orientação ao paciente e ao cuidador sobre a doença e os tratamentos ŉ

Prescrição de estilo de vida (por exemplo, dieta, exercícios), orientações e  ŉ
monitoramento

Avaliação, tratamento e monitoramento de apoio psicológico e social ŉ

Aconselhamento e cuidados paliativos e de fim de vida ŉ

Coordenação de cuidados para comorbidades concomitantes ŉ

IC = insuficiência cardíaca.

TABELA 7 Competência essencial para uma equipe de IC
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prescrição, de modo que a não adesão não seja dicotômica, 
mas, sim, um espectro de tipos e graus de discordância 
com a prescrição de medicamentos (99). As estimativas de 
não adesão significativa em pacientes com ICFEr variam de 
20% a 50% (100-103), com algumas diferenças conforme o 
medicamento (104). Essa não adesão está associada a piores 
desfechos na IC (105,106). Além da não adesão, uma grande 
proporção de pacientes com ICFEr não recebe doses-alvo de 
terapias médicas (107), mesmo na ausência de intolerância 
documentada.

Os motivos para a não adesão são complexos (108,109), 
conforme descrito na Tabela 9. A não adesão não intencional 
é considerada mais comum do que a não adesão intencional 
(99,110). Como a Tabela 9 mostra, a capacidade dos pacientes 
de seguir os planos de tratamento de maneira ideal é compro-
metida com frequência por mais de uma barreira (111,112).

Pacientes com IC, especialmente aqueles com ICFEr, 
têm indicação para múltiplas terapias medicamentosas. 
Além disso, a população com IC apresenta uma prevalência 
crescente de comorbidades que necessitam de suas próprias 
terapias farmacológicas. Como resultado, os pacientes 
com IC recebem, em média, seis medicamentos diferentes, 
totalizando mais de 10 doses diárias (113,114). Consequen-
temente, as intervenções que visam a adesão na IC devem ser 
multidisciplinares, multifatoriais e personalizadas conforme 
as demandas particulares vivenciadas pelo paciente.

5.5.2. abordagens gerais para aprimorar a adesão

A avaliação regular da adesão ajuda a orientar as 
abordagens individuais e a adequar a intensidade e o tipo 
de intervenções de adesão. Curiosamente, no entanto, os 
médicos tendem a superestimar a adesão real e não existe 
uma medida perfeita de adesão.

Na última década, houve uma transição de uma abordagem 
hierárquica de adesão à medicação para uma abordagem 
compartilhada, com maior foco em soluções de sistemas 
(Tabela 10).

Dessa forma, primeiro a linguagem mudou de “confor-
midade” do paciente para “adesão” e, agora, para “ativação”, 
“engajamento” e “capacitação” (115). Dentro desse novo pa-
radigma, os pacientes são vistos como necessitando de apoio, 
e a culpa é contraproducente. Tomada de decisão comparti-
lhada, abordagens holísticas para várias condições crônicas, 
transparência de custos, responsabilidade pessoal e teorias 
comportamentais são a base de muitas das abordagens em 
evolução para aumentar a adesão à medicação (116,117). Seis 
categorias de intervenções foram identificadas: orientação 
ao paciente; manejo de regime de medicação; consulta de 
farmacêutico clínico para comanejo de doenças crônicas; 
terapias cognitivo-comportamentais; lembretes para a ad-
ministração de medicamentos; e incentivos para promover a 
adesão (102). Uma revisão sistemática e metanálise com 771 
ensaios de intervenção sobre adesão à medicação demonstrou 

Modalidade Desafios Benefícios potenciais

Registros eletrônicos de saúde Facilidade de acesso ŉ
Interoperabilidade com outros repositórios  ŉ
eletrônicos de dados
Precisão dos dados, incluindo dados ausentes ŉ

Redução de erros ŉ
Suporte à decisão (por exemplo, aplicativo móvel ACC TreatHF) ŉ
Reconciliação de medicação precisa para facilitar a adesão às diretrizes ŉ
Portal do paciente para facilitar o envolvimento do paciente/cuidador,  ŉ
incluindo desfechos relatados pelo paciente e outros dados gerados 
pelo paciente (se disponíveis)

Dispositivos para o monitoramento 
de pacientes (por exemplo, balanças, 
dispositivos implantados, dispositivos 
de bioimpedância, sensores 
hemodinâmicos vestíveis)

Precisão ŉ
Falso alerta ŉ
Custo-efetividade ŉ
Necessidades de infraestrutura/recursos,  ŉ
incluindo manejo e triagem de dados precisos

Alerta precoce e redução da morbidade ŉ

Monitores de atividade vestíveis Precisão ŉ Treinamento/adesão à atividade física ŉ
Detecção precoce de arritmias (por exemplo, FA) ŉ

Smartphones ou outras tecnologias 
móveis

Necessidade de aplicativos mais úteis ou de  ŉ
outras tecnologias móveis, incluindo ter sistemas 
de suporte em vigor para fornecer equipamentos 
e treinamento de uso
Possíveis problemas de privacidade ŉ

Rastreamento de atividades ŉ
Registros de dieta ŉ
Controle de peso ŉ
Comunicação com a equipe de IC ŉ
Solicitação de adesão a medicação e a estilo de vida ŉ

ACC = American College of Cardiology; FA = fibrilação atrial; IC = insuficiência cardíaca.

TABELA 8 Potenciais componentes de infraestrutura para suporte aos cuidados para IC baseados em equipe

Paciente Percepção de falta de efeito ŉ
Fraca instrução em saúde ŉ
Comprometimento físico (visão, cognição) ŉ
Condições de saúde mental (depressão, ansiedade) ŉ
Isolamento social ŉ
Comprometimento cognitivo (demência) ŉ

Condição médica Alta complexidade do regime de IC ŉ
Impacto de comorbidades (por exemplo, depressão) ŉ
Polifarmácia devido a várias comorbidades ŉ

Terapia Frequência de dosagem ŉ
Polifarmácia ŉ
Efeitos colaterais ŉ

Fator  
socioeconômico

Custos diretos ŉ
Acesso difícil à farmácia ŉ
Falta de apoio social ŉ
Pessoa em situação de rua ŉ

Sistema de saúde Comunicação ruim ŉ
Silos de atendimento ŉ
Sem novas retiradas automáticas ŉ
Dificuldade em navegar pelos programas de assistência  ŉ
ao paciente

IC = insuficiência cardíaca.

TABELA 9 Motivos para a não adesão (Organização Mundial da 
Saúde)
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que as intervenções mais eficazes foram realizadas pessoal-
mente por farmacêuticos e administradas diretamente aos 
pacientes, com um foco específico em intervenções baseadas 
no hábito (118). Em uma revisão sistemática de 57 estudos 
(119), as intervenções para melhorar a adesão de pacientes 
com IC foram associadas a uma mortalidade mais baixa (risco 

relativo: 0,89; ICf95%: 0,81 a 0,99) e reinternação (razão de 
chance: 0,79; ICf95%: 0,71 a 0,89). Uma revisão sistemática 
com 27 estudos de intervenções móveis de saúde para 
doenças cardiovasculares, incluindo IC (120,121), descobriu 
que a saúde móvel melhorou significativamente a adesão à 
terapia médica (razão de chance: 4,51; p <0,00001).

1.  Aproveitar as oportunidades quando os pacientes estiverem mais predispostos à adesão

Início intra-hospitalar/pré-alta após descompensação ŉ

2.  Levar a perspectiva do paciente em consideração

Começar com os objetivos da terapia (sentir-se melhor e viver mais), depois discutir como ações específicas (início da medicação, intensificação, monitoramento e  ŉ
adesão) ajudam a chegar a esses objetivos (por exemplo: Plano de ação para minha insuficiência cardíaca do ACC)

Usar ajudas de tomada decisão quando disponíveis (exemplo:  ŉ Recursos para insuficiência cardíaca CardioSmart)

Perguntar aos pacientes com quais métodos de ensino eles aprendem melhor e praticar esses métodos ŉ

Usar materiais educativos culturalmente relevantes aos pacientes ŉ

3.  Simplificar os regimes de medicação sempre que possível

4.  Levar custos e acessos em consideração

Familiarizar-se e defender sistemas que ajudem a tornar a divisão de custos automática, imediata e transparente ŉ

Prescrever medicamentos de baixo custo caso a eficácia seja semelhante ŉ

Facilitar o acesso à assistência de coparticipação ŉ

Discutir coparticipações diretas proativamente ŉ

Prescrever quantidades de 90 dias para novas retiradas ŉ

5.  Comunicar-se com outros médicos envolvidos no atendimento, idealmente de modo facilitado por registros eletrônicos de saúde

6.  Orientar usando informações práticas e que os pacientes entendam

Fornecer uma explicação por escrito da finalidade de cada medicamento prescrito ŉ

Planejar visitas ao farmacêutico para regimes de medicação complexos ŉ

Usar o princípio de  ŉ teach back para reforçar a orientação

7.  Recomendar ferramentas que ajudem na adesão em tempo real

O paciente ou um cuidador deve organizar os medicamentos a cada semana ŉ

Configurar o despertador para todos os horários em que se devem tomar os medicamentos ŉ

Usar  ŉ smartphones ou outros aplicativos móveis de saúde que forneçam uma plataforma interativa para orientação, lembretes, avisos e rastreamento de adesão

8.  Levar fatores de ajuda comportamentais em consideração

Entrevista motivacional ŉ

Participar de projetos de benefícios ao engajamento ŉ

9.  Antever problemas

Comunicar efeitos colaterais comuns ŉ

Fornecer instruções sobre quando ligar para solicitar novas retiradas ou relatar problemas ŉ

Lembrar aos pacientes que usam programas de assistência farmacêutica que novas retiradas ou novos pedidos não são automáticos ŉ

10. Monitorar a adesão e segmentar os pacientes em risco

Fazer perguntas diretamente aos pacientes (por exemplo, “Quantas vezes na semana você deixa de tomar seus medicamentos?”; “Seus medicamentos acabaram  ŉ
recentemente?”)

Fazer a reconciliação de medicamentos nas consultas, com foco nas discrepâncias ŉ

Avaliar as unidades de dosagem restantes (ou seja, contar o excesso de comprimidos restantes) ŉ

Monitorar as retiradas em farmácias usando bancos de dados clínicos disponíveis ou alertas automatizados para falhas de retiradas ou novas retiradas ŉ

Analisar os níveis de medicamentos disponíveis (por exemplo, digoxina, RNI) ou concentrações de BNP/NT-proBNP ŉ

Planejar visitas domiciliares de prestadores de saúde para pacientes que necessitarem ŉ

ACC = American College of Cardiology; BNP = peptídeo natriurético do tipo B; NT-proBNP = fragmento N-terminal do pró-peptídeo natriurético do tipo B; RNI = razão normalizada 
internacional.

TABELA 10 Dez formas para aprimorar a adesão
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5.5.3. Sistema e política de promoção à adesão

Pacientes individuais e médicos devem ter o suporte de 
sistemas que ajudem o paciente certo a obter a terapia certa 
e no momento certo (122). Ferramentas automatizadas 
de triagem e avaliação podem identificar e direcionar os 
pacientes em maior risco de não adesão (por exemplo, 
aqueles com demência, depressão, em situação de rua ou 
usuários de drogas) (123). As tecnologias de informação em 
saúde estão com uma capacidade cada vez maior de coletar 
dados agrupados sobre o preenchimento de receitas, bem 
como de compartilhar esses dados entre os prestadores de 
cuidados e entre os ambientes. Isso proporciona o potencial 
de caracterizar a adesão do paciente à medicação em tempo 
real e identificar automaticamente os problemas. Algoritmos 
baseados em registros eletrônicos de saúde para identificar 
e otimizar o uso de TMOD já estão sendo usados para esses 
fins (124-126).

Vários outros mecanismos podem ajudar a otimizar a 
adesão:
1.  A integração de farmacêuticos, navegadores de pacientes 

e enfermeiros na prática colaborativa pode ajudar na 
otimização da TMOD (127-131).

2.  A limitação das coparticipações foi associada a pequenos 
aumentos no preenchimento de prescrições de pacientes 
(101,132). Os projetos de planos baseados em valor que 
adaptam a divisão de custos ao valor são promissores.

3.  Os modelos de Incentivos e engajamento do beneficiário do 
CMS Innovation Center têm como objetivo apoiar a adesão 
do paciente (https://www.cms.gov/newsroom/fact-sheets/
beneficiary-engagement-and-incentives-models-shared-
decision-making-model).

4.  Os incentivos financeiros ou outras recompensas pela 
adesão aos medicamentos podem reduzir os custos de 
medicamentos altamente eficazes e baratos na ICFEr, como 
betabloqueadores.

5.6. O que é necessário em coortes de pacientes 

específicos: afro-americanos, idosos e pessoas 

frágeis

Geralmente, os ensaios clínicos randomizados envolvem 
apenas um subconjunto de pacientes com ICFEr, resultando 
em uma diversidade demográfica, econômica e clínica limi-
tada. Consequentemente, há incertezas sobre os benefícios 
e riscos das terapias para ICFEr em pacientes que não se 
assemelham àqueles que fizeram parte dos estudos. Como 
resultado, as orientações de terapias às populações menos 
estudadas baseiam-se apenas em aproximações de riscos e 
benefícios (Tabela 11) (133).

Entre os exemplos de populações que foram relativamente 
pouco estudadas em ensaios clínicos sobre ICFEr, estão afro-
americanos, idosos (≥75 anos) e pacientes frágeis.

Afro-americanos. IRANs, inibidores do SGLT2 e ivabra-
dina foram testados em populações de ensaios clínicos que 
contaram com poucos ou nenhum afro-americano. Na ver-
dade, o SHIFT, um importante estudo sobre ivabradina, não 
incluiu quase nenhum afro-americano (12,28,135). Contudo, 
não foram observadas diferenças significativas na eficácia 
dos IRANs ou inibidores do SGLT2 por raça. Agora, a ivabra-
dina está sendo ativamente estudada em afro-americanos 
com IC. Dados os benefícios estabelecidos ao público em 
geral, recomendamos que os afro-americanos recebam esses 
medicamentos mais novos como parte de sua TMOD para IC.

Uma importante terapia entre os afro-americanos com 
ICFEr é com HYD/ISDN. No entanto, o benefício combinado 
de HYD/ISDN com um IRAN, inibidor do SGLT2 e/ou iva-
bradina é menos claro, mas essa falta de clareza não deve 
impedir a prescrição desses novos medicamentos. Para 
afro-americanos, é comum a subprescrição de HYD/ISDN, 
que compõe um tratamento com benefícios de sobrevida 
isolados para aqueles com essa raça autodeclarada. Iniciar 
medicamentos baseados em evidências deve ser prioritário 
em todas as populações aplicáveis. Recomendamos cogitar as 

Coortes de 
pacientes Descrição

Recomendações baseadas  
em evidências Riscos Incertezas

Pacientes afro-
americanos

Autodeclaração TMOD IRANs, IECAs e BRAs: possivelmente  ŉ
com maior risco de angioedema em 
comparação a pacientes caucasianos
Risco incerto de hipotensão ao  ŉ
combinar novos medicamentos com 
HYD/ISDN

Desfechos esperados de IRAN, inibidores 
de SGLT2 e/ou ivabradina em pessoas 
tratadas com HYD/ISDN

Idosos ≥75 anos de idade TMOD, mas reconhecer que essa  ŉ
população foi excluída de muitos 
estudos que corroboram TMOD
Cogitar iniciar com doses mais  ŉ
baixas de TMOD

Quedas potenciais ŉ
Piora da função renal ŉ
Polifarmácia ŉ
Comorbidade ŉ

Eficácia de TMOD em doses mais baixa nos 
desfechos

Pacientes  
frágeis

Atende aos critérios 
de fragilidade 
estabelecidos (134)

TMOD conforme tolerada Resposta incerta a TMOD ŉ
Risco possivelmente maior de  ŉ
reações adversas a medicamentos

Capacidade de ter um impacto na história 
natural de pessoas frágeis com IC

BRA = bloqueador dos receptores de angiotensina; HYD/ISDN = hidralazina/dinitrato de isossorbida; IC = insuficiência cardíaca; IECA = inibidor da enzima conversora de 
angiotensina; IRAN = inibidor dos receptores de angiotensina-neprilisina; SGLT2 = cotransportador de sódio-glicose-2; TMOD = terapia medicamentosa orientada por 
diretrizes.

TABELA 11 Coortes de pacientes específicos em cuidados para IC
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prescrições de HYD/ISDN e IRAN para pacientes afro-ame-
ricanos, reconhecendo que ambas agem alegadamente por 
meio da regulação positiva das vias do monofosfato cíclico de 
guanosina (cGMP) e podem aumentar o risco de hipotensão. 
Além disso, o risco de angioedema tanto com IECAs quanto 
com IRANs é maior em pacientes afro-americanos (136).

A orientação clínica para o tratamento de IC em pacientes 
afro-americanos inclui:

a.  Estabelecer a TMOD com um IRAN/IECA/BRA (preferência 
por IRAN, se possível), um betabloqueador e um antagonista 
da aldosterona; se estável, siga com a titulação de HYD/ISDN 
(começando com uma dose baixa, mas vise as doses usadas nos 
ensaios clínicos randomizados principais [Tabela 1, Figura 3G]). 
Para aqueles com sintomas persistentes de Classe III a IV 
da NYHA, a titulação deve prosseguir com monitoramento 
cuidadoso da pressão arterial e monitoramento próximo de 
outros efeitos colaterais (como dor de cabeça, tontura). (Nota: 
HYD/ISDN estão disponíveis como uma combinação de dose fixa 
ou como medicamentos individuais. As diretrizes do ACC/AHA/
ICSA considera qualquer forma aceitável nesse contexto.)

b.  Evite IRANs em contextos de angioedema conhecido ou 
hereditário com IECAs ou BRAs.

c.  Se a frequência cardíaca permanecer acima da meta em ritmo 
sinusal, pode-se cogitar a ivabradina; no entanto, devido à 
escassez de dados quanto a afro-americanos, otimize a dosagem 
de betabloqueadores preferencialmente.

d.  O uso de um inibidor do SGLT2 também deve ser cogitado como 
tratamento concomitante para ICFEr em afro-americanos. 
É importante ressaltar que, devido ao risco de IC em afro-
americanos, o uso de um inibidor do SGLT2 é especialmente 
importante no estágio pré-IC para reduzir o aparecimento da 
doença em pessoas com diabetes conhecida.

e.  As barreiras sociais à TMOD e ao manejo ideal da ICFEr devem 
ser avaliadas e, quando presentes, devem ser tratadas para 
evitar desigualdades em relação à saúde nos desfechos da 
ICFEr (137).

f.  Todas as decisões de tratamento devem ser determinadas após 
uma conversa com o paciente que seja informada, culturalmente 
adequada e compartilhada sobre a tomada de decisão, devendo 
considerar os riscos e benefícios do tratamento.

Idosos. Os idosos, especialmente os muito idosos, re-
presentam mais um enigma para o manejo da IC. Em geral, 
o limite superior de idade para inclusão em ensaios clínicos 
sobre IC foi 75 ± 5 anos; essencialmente, não há dados ran-
domizados para medicamentos ou dispositivos em pacientes 
com mais de 80 anos de idade. Embora os dados do DAPA-HF 
possam informar o uso de um inibidor do SGLT2 em pessoas 
com mais de 75 anos, para outras terapias para ICFEr base-
adas em evidências, os dados observacionais representam 
as únicas linhas de evidência que corroboram benefícios de 
tratamento semelhantes em pacientes idosos. No entanto, 
as doses-alvo para TMOD devem ser testadas em pacientes 
idosos, com estreita vigilância a quaisquer reações adversas 
aos medicamentos. O perfil farmacocinético da TMOD em 

função da idade não é conhecido, com maiores riscos de 
eventos adversos (133) tendo sido descritos em populações 
idosas. Consequentemente, as doses ideais para pacientes 
mais velhos podem ser menores do que as estudadas em 
ensaios ou toleradas em pacientes mais jovens. Além disso, 
as decisões de medicação e dosagem devem ser feitas em um 
contexto holístico do paciente. Às vezes, a “desprescrição”, ou 
o processo de retirada da medicação ou redução da dose para 
corrigir ou prevenir complicações relacionadas à medicação, 
é uma ação adequada (138).

Fragilidade. A fragilidade é uma entidade fisiopatológica 
específica que afeta pelo menos 20% das pessoas com mais de 
80 anos e amplifica a caquexia, a perda muscular e o declínio 
neurológico. A fragilidade aumenta o risco de IC e, quando 
ela já está presente, aumenta a morbimortalidade. Não 
existem evidências sugerindo que as terapias atuais devam 
ser suspensas nem que as doses devam ser modificadas em 
caso de fragilidade. Entre as potenciais intervenções, há a 
reabilitação de múltiplos domínios, juntamente com pro-
gramas de apoio cognitivo e nutricional para acompanhar a 
TMOD padrão para ICFEr (139,140). Há avaliações padrão de 
fragilidade disponíveis (134).

5.7. Como fazer o manejo do custo de seus pacientes e o 

acesso a medicamentos para IC

O peso econômico da IC é grande, e espera-se que ele 
aumente acentuadamente em paralelo com os aumentos 
na prevalência de IC. Entre 2012 e 2030, os custos médicos 
diretos totais da IC devem aumentar de US$ 21 bilhões para 
US$ 53 bilhões (141), enquanto os custos totais (incluindo 
despesas indiretas) devem aumentar de US$ 30,7 bilhões 
para US$ 69,8 bilhões (5). Depois dos custos hospitalares, 
o custo dos medicamentos cardiovasculares é o segundo 
mais importante para pacientes com IC, sendo responsável 
por 15,6% dos custos diretos (142). Isso gera uma barreira 
financeira para muitos pacientes, a qual é agravada pelo fato 
de que a maioria dos pacientes com IC também tem várias 
comorbidades que requerem medicamentos adicionais. Por 
exemplo, a diabetes está presente em mais de 40% de todos 
os pacientes com IC, e a polifarmácia para o seu tratamento 
também está crescendo rapidamente (143).

Medidas de redução de custos. Há uma variedade de 
medidas de redução de custos que devem ser levadas em 
consideração em pacientes com IC (Tabela 12). Sempre que 
possível, equivalentes genéricos para TMOD devem ser 
cogitados. Os preços dos medicamentos genéricos comuns 
para a IC (digoxina, carvedilol e lisinopril) variam bastante, 
mesmo dentro de uma área geográfica limitada (144). Essa 
variabilidade nos preços pode ter implicações negativas para 
a adesão, encorajando os pacientes a “pesquisar” o melhor 
preço, aumentando o tempo e os custos de viagem e levando 
os pacientes a obter medicamentos em várias farmácias. 
O uso de várias farmácias impede a eficiência de haver um 
único farmacêutico que supervisionará todos os medica-
mentos de um paciente, identificará potenciais interações 
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medicamentosas, realizará a sincronização de medicamentos 
e avaliará a adesão, bem como fornecerá programas de ma-
nejo de doenças e garantirá que as vacinações estejam em 
dia. Dessa forma, pacientes e médicos devem ser encorajados 
a trabalhar com farmacêuticos, assistentes sociais e/ou na-
vegadores de pacientes para ajudar a identificar programas 
de assistência de coparticipação e, quando possível, solicitar 
correspondência de preços caso outra farmácia ofereça o 
medicamento a um custo menor. Além disso, ferramentas 
de verificação de preço (por exemplo, GoodRx) podem ser 
usadas para ajudar os pacientes a localizar as unidades que 
oferecem os medicamentos a menor custo.

Medidas de acesso a medicamentos. As novas terapias 
de ICFEr costumam ser caras, tendo custos mensais e copar-
ticipações mais elevados, e, frequentemente, são necessários 
mais tempo e esforço para obtê-las. Por exemplo, geralmente 
é necessária a autorização prévia dos planos de saúde para 
a cobertura desses medicamentos, o que pode servir como 
uma barreira significativa para a TMOD. Em 2017, o ACC e 
uma coalizão de 16 organizações médicas solicitaram a 
reforma do processo de autorização prévia e dos requisitos 
de manejo de utilização que aumentam a carga de trabalho 
clínica e limitam o acesso do paciente aos cuidados (con-
sulte: https://www.aacap.org/App_Themes/AACAP/docs/
homepage/2017/PA_Reform_Principles.pdf) (145).

Gerenciar as aprovações de medicamentos pode ser algo 
demorado, mas há dicas para gerenciar esses processos 
descritas na Tabela 13.

É importante levar em consideração o custo-benefício 
de qualquer nova terapia para justificar os custos diretos. 
As análises de custo-efetividade de sacubitril/valsartana e 
ivabradina mostraram uma relação custo-efetividade incre-
mental que se compara favoravelmente a outras terapias car-
diovasculares aceitas quando foram adotadas ou aprovadas 
pela primeira vez (146-148). Os farmacêuticos podem ajudar 
a navegar em programas de cobertura de seguro e de assis-
tência ao paciente para garantir o acesso aos medicamentos 
adequados. As solicitações padrão por meio de programas de 
assistência ao paciente permitem suprimentos para 90 dias 
com três retiradas para fornecer cobertura por 1 ano. No 
entanto, a verificação de renda e os procedimentos de novos 
pedidos estão entre os aspectos mais desafiadores para 

pacientes e médicos em relação aos programas de assistência 
ao paciente (149). Muitas empresas farmacêuticas aceitam 
cartas assinadas por médicos indicando que o paciente não 
tem renda comprovada. Isso pode ser usado no lugar da 
documentação oficial de renda, embora essa opção não seja 
claramente aparente em muitos dos sites de programas de 
assistência ao paciente. De modo semelhante, pacientes e 
médicos precisam estar cientes dos procedimentos de novos 
pedidos, algo que fica ainda mais importante caso as doses 
sejam alteradas. Retiradas/novos pedidos nem sempre são 
enviados e, infelizmente, não podem ser solicitados antes 
de 60 dias após a aprovação. O Apêndice Suplementar 2 traz 
informações relativas aos produtos quanto à assistência no 
pagamento de novas terapias para IC e critérios de uso ade-
quados para auxiliar no processo de autorização prévia.

5.8. Como fazer o manejo da complexidade crescente 

da IC

O ECDP sobre IC de 2017 foi motivado por um ambiente 
de manejo da ICFEr cada vez mais complexo e pela neces-
sidade de auxiliar os médicos a navegarem nesse ambiente 
(2). Nos 3 anos desde sua publicação, a TMOD para ICFEr já 
tem medicamentos adicionais que melhoram os desfechos 
dos pacientes, aumentando ainda mais a complexidade de 
atingir o objetivo da TMOD em todos os pacientes com ICFEr. 
Conforme detalhado na Tabela 14, a modulação de 12 alvos 
fisiopatológicos agora demonstrou melhorar os sintomas e/
ou desfechos para pacientes com ICFEr.

Esses alvos incluem não apenas aqueles modulados pelos 
tratamentos recomendados neste documento, como também 
os tratamentos emergentes. Por exemplo, o vericiguat, um 
estimulador de guanilil ciclase solúvel, demonstrou benefício 

Coordenar os cuidados (incluindo laboratórios e exames de imagem) entre os  ŉ
médicos para minimizar a duplicação desnecessária

Cogitar as limitações de cobertura de medicamentos (seguro, Medicaid etc.) ao  ŉ
prescrever

Usar equivalentes genéricos para TMOD sempre que possível ŉ

Trabalhar com um farmacêutico, assistente social ou navegador do paciente para  ŉ
identificar e navegar pelos programas de assistência ao paciente

Solicitar igualdade de preço se um medicamento for encontrado a um custo  ŉ
inferior em outra farmácia

TMOD = terapia medicamentosa orientada por diretrizes.

TABELA 12 Estratégias para reduzir o custo de cuidados aos 
pacientes

Critérios de paciente

Incluir fenótipo de IC: ICFEr; ICFEp ŉ

Identificar a classe funcional da NYHA ŉ

Incluir medição recente de FEVE com a documentação de origem, se solicitado ŉ

Identificar o tratamento solicitado ou os testes adicionais necessários, com  ŉ
indicações corroboradas por evidências e/ou declarações de diretrizes quando 
aplicável; um julgamento clínico, especialmente para solicitações de teste, é 
uma justificativa apropriada

Abordar terapias utilizadas previamente e a justificativa para mudar ou adicionar  ŉ
o tratamento solicitado

Abordar contraindicações de uso conhecidas, efeitos adversos e etapas  ŉ
destinadas a minimizar os riscos de medicamentos ou procedimentos

Documentar, quando apropriado, que atrasos ou interrupções da terapia podem  ŉ
causar danos ao paciente

Trabalhar com recursos e profissionais de farmácia locais para atender  ŉ
conjuntamente aos requisitos de autorização prévia; não hesitar em apelar 
contra decisões que sejam contrárias ao melhor atendimento ao paciente. 
Documentar todas as etapas realizadas no prontuário do paciente.

*As informações necessárias podem variar dependendo do plano de saúde e do estado.
FEVE = fração de ejeção do ventrículo esquerdo; IC = insuficiência cardíaca; 
ICFEp = insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada; ICFEr = insuficiência 
cardíaca com fração de ejeção reduzida; NYHA = New York Heart Association.

TABELA 13 Informações úteis para o preenchimento de 
formulários de autorização prévia*
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para o desfecho combinado de morte por causas cardiovas-
culares ou primeira internação por IC (150). A grande e cres-
cente lista de alvos e terapias para ICFEr complica bastante o 
manejo da IC para os pacientes e as equipes de atendimento. 
No entanto, vários princípios orientadores podem melhorar 
a tomada de decisão e a adesão à TMOD, o que, por sua vez, 
pode melhorar os desfechos do paciente.

Princípio 1: A TMOD é a base dos cuidados da IC, e a 
TMOD com o maior benefício esperado deve ser priori-
zada. Com base em grandes ensaios clínicos randomizados 
sobre ICFEr, os IRANs, betabloqueadores baseados em 
evidências, antagonistas da aldosterona e inibidores do 
SGLT2 são medicamentos de primeira linha para todas as 
populações. HYD/ISDN também é um medicamento de pri-
meira linha para afro-americanos autodeclarados. A ivabra-
dina é um medicamento de segunda linha para populações 
selecionadas.

Princípio 2: As doses-alvo estão associadas a melhores 
desfechos. Tente atingir as doses-alvo de todas as terapias 
recomendadas na ausência de contraindicações e/ou into-
lerâncias. A titulação deve ocorrer mesmo que o paciente 
pareça estável ou que seus sintomas e/ou FE melhorem.

Princípio 3: Iniciar a TMOD imediatamente. O início 
atrasado está associado a nunca iniciar a TMOD (151).

Princípio 4: A atenção às barreiras clínicas, sociais e 
financeiras para alcançar a TMOD deve ser priorizada. O 
cuidado multidisciplinar deve ser direcionado às barreiras 
de cada paciente. Cogite fazer o encaminhamento antecipado 
a uma equipe de IC para obter assistência.

Princípio 5: O manejo diligente do estado do volume 
reduzirá os sintomas do paciente. A congestão leva aos sin-
tomas e às internações. Caso o estado do volume não esteja 
claro, cogite a realização de cateterismo cardíaco direito e/ou 
o encaminhamento a um especialista em IC. A monitorização 
ambulatorial crônica da pressão arterial pulmonar pode ser 
cogitada em pacientes com internações no último ano que 
apresentem sintomas persistentes com esforço mínimo.

Princípio 6: A tolerabilidade e os efeitos colaterais 
dependem, em parte, de como e quando a TMOD é 
prescrita.

Cenário: Piora da função renal ou hiperpotassemia.
Use doses menores que as doses-alvo de um IRAN/IECA/

BRA e interrompa o antagonista da aldosterona em caso de 
depuração de creatinina estimada <30 mL/min ou potássio 
sérico >5,0 mEq/L. Os dados disponíveis indicam um bene-
fício de sobrevida, mesmo com uma dose baixa de IECA, que 
pode ser a escolha padrão no cenário de insuficiência renal e 
pressão arterial marginal.

Cenário: Hipotensão sintomática.
Os sintomas hipotensivos podem ocorrer devido a diurese 

excessiva, uso de medicamentos não cardiovasculares com 
efeitos hemodinâmicos (por exemplo, agentes anticolinér-
gicos, tratamentos para aumento da próstata, entre outros), 
disfunção autonômica ou administração simultânea de vá-
rios medicamentos para IC. Tudo isso deve ser tratado antes 
de se decidir por doses mais baixas de terapias baseadas em 
evidências. Depois de excluir outras causas de hipotensão, 
use as doses com melhor tolerância da TMOD, aceitando que 
existem menos dados para o impacto de doses mais baixas 
no manejo da IC. Comorbidades clínicas e julgamento clínico 
devem ser usados para orientar quais TMODs serão redu-
zidas. Para hipotensão persistente, cogite o encaminhamento 
a um especialista avançado em IC.

Princípio 7: Cardioversor-desfibrilador implantável 
de prevenção primária e terapia de ressincronização 
cardíaca devem ser cogitados após o uso consistente 
de doses ideais de todas as TMODs por pelo menos 3 a 
6 meses, seguido de reavaliação da FE e outras indicações 
de terapias com dispositivos.

Princípio 8: A correção da válvula mitral por cateter 
pode ser cogitada entre os pacientes sintomáticos com 
regurgitação mitral crônica moderada a grave, apesar 
das doses ideais de todas as TMODs.

Princípio 9: Concentre-se nos sintomas, na capacidade 
funcional e na função cardíaca do paciente. Mantenha a 
vigilância ao estado de saúde do paciente usando questioná-
rios de sintomas validados (por exemplo, o Questionário de 
Cardiomiopatia da Cidade do Kansas). Isso pode ser alcan-
çado durante a reabilitação cardíaca, a qual deve ser usada 
para melhorar os desfechos relatados pelo paciente, reduzir 
as internações e melhorar a condição física.

Princípio 10: O valor de uma terapia para um paciente 
é a combinação dos benefícios e ônus e sua relação com 
os valores, objetivos e preferências do paciente. A tomada 

Alvo Terapia

Sistema renina-angiotensina-aldosterona IRANs/IECAs/BRAs, antagonistas da 
aldosterona

Sistema nervoso simpático Betabloqueadores

Peptídeos natriuréticos e outros 
vasodilatadores

Inibidor de neprilisina (IRAN)

Cotransportador de sódio-glicose 2 Inibidores do SGLT2

Vasodilatação balanceada e modulação do 
estresse oxidativo

HYD/ISDN

Frequência cardíaca elevada Betabloqueador, ivabradina

Guanilil ciclase Estimuladores de guanilil ciclase 
solúvel

Alívio de congestão Agentes diuréticos

Arritmias ventriculares Cardioversor-desfibrilador implantável

Dissincronia ventricular devido a 
anormalidades de condução

Terapia de ressincronização cardíaca

Regurgitação mitral Reparo cirúrgico ou percutâneo da 
válvula mitral

Capacidade aeróbica reduzida Treinamento de exercícios aeróbicos

BRA = bloqueador dos receptores de angiotensina; HYD/ISDN = hidralazina/dinitrato de 
isossorbida; ICFEr = insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida; IECA = inibidor 
da enzima conversora de angiotensina; IRAN = inibidor dos receptores de angiotensina-
neprilisina; SGLT2 = cotransportador de sódio-glicose 2.

TABELA 14 Alvos fisiopatológicos importantes na ICFEr crônica e 
hemodinamicamente estável e em tratamentos
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de decisão compartilhada ajudará os pacientes e a equipe de 
saúde a chegar ao melhor plano de tratamento para cada 
paciente.

Princípio 11: O cuidado baseado em equipe é funda-
mental para otimizar a TMOD e pode incluir visitas de 
seguimento frequentes, visitas de telessaúde e monito-
ramento remoto.

Empregue equipes multidisciplinares que incluam 
profissionais de prática avançada, enfermeiros clínicos e far-
macêuticos para ajudar a titular a TMOD. O gerenciamento 
da equipe também facilita avaliações seriadas e cuidados 
longitudinais, incluindo o manejo de comorbidades.

5.9. Como fazer o manejo de comorbidades comuns

Em muitos casos, existe uma relação bidirecional entre a 
IC e certas comorbidades, em que a presença de uma pode au-
mentar o risco da outra, e o prognóstico para o paciente pode 
ser pior se ambas estiverem presentes simultaneamente.

Os pacientes com IC, principalmente os idosos, frequen-
temente apresentam outras comorbidades cardiovasculares 
e não cardiovasculares que afetam o prognóstico. Além de 
estar associada ao aumento da carga de sintomas, a presença 
de diversas condições crônicas pode contribuir para a pro-
gressão da doença de base e, muitas vezes, está relacionada 
a uma grande proporção de internações em pacientes com 
IC. Além disso, essas comorbidades podem afetar bastante o 
tratamento da IC e a capacidade de otimizar as terapias. Para 
o manejo ideal desses pacientes e a melhoria dos desfechos 
clínicos, os médicos devem cogitar cada vez mais o diagnós-
tico e o tratamento de comorbidades relevantes, juntamente 
com o uso de terapias para IC baseadas em evidências. O 
encaminhamento apropriado para médicos com experiência 
no tratamento de várias comorbidades é outro aspecto im-
portante do manejo, além de estabelecer as bases para um 
atendimento eficaz baseado em equipe.

A diabetes é uma comorbidade comum que merece atenção 
cuidadosa (152,153). Ela está fortemente associada ao risco 
de IC incidente e desfechos clínicos adversos, além de estar 
intimamente ligada a outras comorbidades relevantes, como 
hipertensão, doença arterial coronariana e doença renal 
crônica. O tratamento de pacientes com DM2 com inibidores 
do SGLT2 melhora o controle glicêmico, mas também reduz 
significativamente os eventos de IC em pacientes com doença 
cardiovascular estabelecida ou fatores de risco cardiovas-
cular (154-156). Em pacientes com doença renal crônica, os 
inibidores do SGLT2 também diminuem o risco de progressão 
da doença renal de maneira aditiva aos inibidores do sistema 
renina-angiotensina-aldosterona (145).

Como já indicado, os recentes ensaios clínicos DAPA-HF 
e EMPEROR-Reduced demonstraram que a terapia com 
inibidor do SGLT2 reduziu o risco do composto de morte car-
diovascular ou agravamento da IC em pacientes com ICFEr, 
independentemente de terem DM2 (12,44). A dapagliflozina 
já está aprovada para essa indicação, e o papel da empagliflo-
zina está sendo analisado pela Food and Drug Administration. 

Agora os inibidores do SGLT2 devem ser incluídos entre as 
terapias estabelecidas e baseadas em evidências disponíveis 
para os médicos que tratam de pacientes com ICFEr. Em pa-
cientes com doença renal crônica, a dapagliflozina também 
demonstrou eficácia na redução do composto de progressão 
da doença, doença renal em estágio terminal ou morte por 
causas renais ou cardiovasculares. Esse efeito ocorreu 
independentemente da presença de diabetes (157). De modo 
semelhante, a empagliflozina retardou o declínio da função 
renal entre os pacientes tratados no estudo EMPEROR-
Reduced (13). A Tabela 15 classifica as comorbidades em 
processos cardiovasculares e não cardiovasculares e fornece 
orientação sobre as opções de manejo adequadas.

Por fim, a recente pandemia de COVID-19 mostrou uma 
associação entre doença cardiovascular de base, incluindo 
IC, e desfechos clínicos piores (171). Sabe-se agora que, em 
pacientes com ICFEr, a inibição do sistema renina-angioten-
sina-aldosterona não está associada ao risco de infecção ou 
gravidade da doença e deve ser continuada, mesmo no ce-
nário de infecção por COVID-19, desde que tolerada hemodi-
namicamente (172-176). Como as abordagens para o manejo 
continuam evoluindo, os leitores são encorajados a seguir a 
literatura científica quanto a evidências e recomendações 
atualizadas para o manejo ideal desses pacientes.

5.10. Como integrar cuidados paliativos e a transição 

para cuidados terminais

Os avanços no cuidado atrasam a progressão da doença, 
mas raramente levam à cura, de modo que as necessidades 
de cuidados paliativos dos pacientes, cuidadores e sistemas 
de saúde nunca foram tão grandes. A maioria dos cuidados 
paliativos é realizada por especialistas em cuidados não 
paliativos. Consequentemente, esses médicos têm a res-
ponsabilidade primária de coordenar um plano de fim de 
vida consistente com os valores e objetivos expressos pelo 
paciente e pela família. Os pontos a seguir são importantes 
em relação aos cuidados paliativos e a transição para os 
cuidados terminais.

Princípio 1: Os cuidados paliativos buscam reduzir o 
sofrimento por meio do alívio da dor e de outros sintomas 
angustiantes, integrando aspectos psicológicos e espirituais 
do cuidado.

Ação: A solicitação de metas de cuidado e o foco na 
qualidade de vida ao longo do curso clínico da IC são ações 
adequadas e tornam-se cada vez mais importantes à medida 
que a doença progride.

Princípio 2: O bom manejo da IC é o pilar da atenuação 
dos sintomas.

Ação: O manejo meticuloso das terapias de IC, principal-
mente de agentes diuréticos, é um componente fundamental 
do manejo dos sintomas e deve ser mantido até o final da 
vida.

Princípio 3: A consulta de cuidados paliativos e as 
abordagens complementares aos cuidados podem melhorar 
ainda mais os sintomas refratários da IC, como dispneia, 
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fadiga e dor, embora os resultados do estudo tenham sido 
mistos. Essas abordagens também melhoram a satisfação do 
paciente e as métricas de qualidade de vida.

Ação: Consultas de cuidados paliativos em especialidades 
direcionadas podem ajudar em decisões mais complexas, 

sintomas refratários e fim de vida. As equipes de cuidados 
paliativos devem ter experiência no manejo de sintomas da 
IC e não relacionados à IC.

Princípio 4: Os pacientes com IC geralmente passam por 
momentos de grandes decisões de tratamento com o passar 

Comorbidade

Associação com 
desfechos de 

insuficiência cardíaca

Evidência de ensaio 
clínico para modulação de 

comorbidade Ação sugerida

Sistema cardiovascular

Doença arterial coronariana Forte Forte Avaliar e revascularizar em pacientes apropriados ŉ

Fibrilação arterial/flutter  
atrial

Forte Intermediária Tratar de acordo com as diretrizes atuais de AHA/ACC/HRS para o manejo de  ŉ
pacientes com fibrilação atrial (158,159)

Regurgitação mitral Forte Intermediária Consultar um especialista em cardiopatias estruturais ŉ
Tratar de acordo com a Diretriz atual de AHA/ACC para o manejo de pacientes com  ŉ
valvopatia (160,161) e ECDP do ACC no manejo de RM (162)
Cogitar a intervenção transcateter em pacientes cuidadosamente selecionados  ŉ
com IC sintomática e RM secundária (163)

Estenose aórtica Forte Forte Consultar um especialista em cardiopatias estruturais ŉ
Tratar de acordo com as diretrizes atuais de AHA/ACC para o manejo de pacientes  ŉ
com doença valvular cardíaca (160,161)

Hipertensão Incerta Forte para prevenção Tratar de acordo com as diretrizes atuais de ACC/AHA para a prevenção, detecção,  ŉ
avaliação e manejo de hipertensão em adultos (164)

Dislipidemia Incerta Forte para prevenção Tratar de acordo com as diretrizes de AHA/ACC sobre o manejo de colesterol no  ŉ
sangue (165) e o ECDP do ACC sobre o papel das terapias sem estatinas para a 
redução do colesterol LDL no gerenciamento do risco de DCVA (166)

Doença vascular periférica Moderada Nenhuma Tratar de acordo com as diretrizes atuais de AHA/ACC para o manejo de pacientes  ŉ
com doença arterial periférica da extremidade inferior (167)

Doença cerebrovascular Moderada Fraca Tratar de acordo com as diretrizes atuais de ASA/AHA para o manejo precoce de  ŉ
pacientes com acidente vascular cerebral isquêmico agudo (168)

Não cardiovascular

Obesidade Moderada (associação 
inversa)

Fraca Mais dados necessários ŉ

Doença pulmonar crônica Forte Fraca Abandono do hábito de fumar ŉ
Otimizar a terapia ŉ
Cogitar uma consulta pulmonar ŉ

Diabetes Forte Forte Otimizar a terapia ŉ
Administrar inibidor do SGLT2 ŉ
Cogitar consultar um endocrinologista ŉ
Tratar de acordo com o ECDP do ACC sobre novas terapias para redução de risco  ŉ
cardiovascular em pacientes com DM2 (31) e padrões da ADA de cuidados médicos 
em diabetes (169)

Doença renal crônica Forte Forte Otimizar a terapia com inibidor de SRAA ŉ
Usar hidralazina/ISDN caso não seja possível usar IRAN/IECA/BRA ŉ
Administrar inibidor do SGLT2 ŉ
Cogitar consultar um nefrologista ŉ

Anemia Moderada Fraca Avaliar causas secundárias ŉ
Cogitar transfusão em casos graves ŉ

Anemia por deficiência de ferro Forte Intermediária Cogitar a reposição intravenosa de ferro para melhorar os sintomas ŉ

Distúrbios da tireoide (hipo ou 
hiper)

Forte Fraca Avaliar e iniciar tratamento ŉ
Cogitar encaminhamento a um endocrinologista ŉ

Transtornos respiratórios 
durante o sono

Forte Intermediária; observe 
que, em pacientes com 
ICFEr sintomática e 
apneia central do sono, a 
servoventilação adaptativa 
é prejudicial (170)

Consultar estudo do sono ŉ
Tratar apneia obstrutiva do sono grave ŉ
Cogitar encaminhamento a um especialista em medicina do sono ŉ

Hiperpotassemia Incerta; pode limitar o 
início e a titulação de 
TMOD

Fraca Recomendar modificações na dieta ŉ
Cogitar o tratamento com patiromer (nota: os dados relativos aos desfechos  ŉ
clínicos estão pendentes [NCT03888066]) ou ciclossilicato de zircônio de sódio

ACC = American College of Cardiology; ADA = American Diabetes Association; AHA = American Heart Association; ASA = American Stroke Association; BRA = bloqueador dos receptores de 
angiotensina; DCVA = doença cardiovascular aterosclerótica; DM2 = diabetes melito tipo 2; ECDP = fluxograma de decisão do consenso de especialistas; HRS = Heart Rhythm Society; 
IC = insuficiência cardíaca; ICFEr = insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida; IECA = inibidor da enzima conversora de angiotensina; IRAN = inibidor dos receptores de angiotensina-
neprilisina; ISDN = dinitrato de isossorbida; LDL = colesterol de lipoproteína; RM = regurgitação mitral; SGLT2 = cotransportador de sódio-glicose 2; SRAA = sistema renina-angiotensina-
aldosterona; TMOD = terapia medicamentosa orientada por diretrizes.

TABELA 15 Comorbidades cardiovasculares e não cardiovasculares comuns encontradas em pacientes com ICFEr
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do tempo e devem receber auxílio sobre os benefícios e ônus 
de cada opção de tratamento.

Ação: As ferramentas de apoio à decisão (auxílios à de-
cisão do paciente) ajudam a moldar as opções, que devem ser 
seguidas por conversas dinâmicas e personalizadas.

Princípio 5: Discussões proativas sobre a tomada de de-
cisão compartilhada simplificam decisões difíceis no futuro.

Ação: As discussões sobre planejamento de preparação 
devem ocorrer pelo menos anualmente entre pacientes e 
médicos, levando a revisões do quadro clínico e das tera-
pias atuais, estimativas de prognóstico, esclarecimento de 
valores e crenças do paciente, antecipações de decisões de 
tratamento e diretivas de cuidados avançados que identi-
ficam tomadores de decisão substitutos e representantes 
de saúde (3). Os recursos para auxiliar os pacientes nessas 
discussões difíceis podem ser úteis (por exemplo, o módulo 
de Treinamento em cuidados avançados da HFSA: hfsa.org). 
Discussões semelhantes sobre o planejamento de preparação 
devem ocorrer no momento das intervenções dos principais 
procedimentos (por exemplo, implantação de dispositivo 
auxiliar do VE, transplante de coração).

Princípio 6: É preciso ter atenção à trajetória clínica para 
ajustar as expectativas e orientar as decisões oportunas, mas 
a incerteza do prognóstico é inevitável e deve ser incluída nas 
discussões com pacientes e cuidadores.

Ação: O agravamento da doença e “eventos marcantes” 
(por exemplo, internação recorrente ou intolerância progres-
siva a medicamentos devido à hipotensão e disfunção renal) 
devem desencadear uma preparação intensificada com os 
pacientes e familiares, mas sem estimativas específicas de 
quanto tempo resta devido aos altos níveis de imprevisibili-
dade no curso clínico da IC.

Princípio 7: A transição de “fazer tudo” para “apenas 
conforto/cuidados terminais” é muitas vezes redirecionada 
para uma fase de “sobrevida de qualidade”, durante a qual os 
pacientes avaliam cada vez mais os benefícios, riscos e ônus 
de iniciar ou manter os tratamentos de manutenção da vida.

Ação: A revisão do regime médico para alívio dos sin-
tomas e qualidade de vida pode envolver a interrupção de 
algumas terapias recomendadas (por exemplo, redução dos 
antagonistas neuro-hormonais no contexto de hipotensão 
sintomática, interrupção da terapia com desfibrilador) e 
a adição de terapias usualmente não recomendadas (por 
exemplo, opioides para dispneia refratária). Essas decisões 
devem ser individualizadas e feitas em parceria com o pa-
ciente, seus cuidadores e a equipe de cuidados.

6. DISCUSSÕES E IMPLICAÇÕES DO 

FLUXOGRAMA

O objetivo principal deste ECDP atualizado é fornecer uma 
estrutura para as muitas decisões necessárias no manejo de 
pacientes com ICFEr. De modo mais importante, as listas de 
verificação e algoritmos fornecidos neste ECDP devem ser 
aplicados apenas no contexto da atualização mais recente 
das diretrizes da AHA/ACC para o manejo de adultos com IC 
crônica e, nesse caso, pacientes com ICFEr. Nenhuma dire-
triz, fluxograma ou algoritmo deve substituir o julgamento 
clínico.

Geralmente, o manejo da ICFEr envolve cuidados mul-
tidisciplinares, pode exigir tomadas de decisão complexas 
e beneficia-se de uma base sólida de conhecimento para 
tratar esses pacientes ocasionalmente frágeis. A IC é um 
grande problema de saúde pública, na qual se espera que a 
experiência clínica mais ampla em TMOD traga grandes be-
nefícios aos pacientes afetados. Com as mudanças recentes 
nos diagnósticos e terapêuticas disponíveis para ICFEr, junto 
com a evolução nas estratégias de manejo recomendadas 
para pacientes afetados, muitas questões surgiram sobre a 
implantação ideal dessas abordagens mais recentes para o 
cuidado ao paciente. Além disso, as diretrizes de prática clí-
nica continuam a evoluir. Nesse contexto, destacamos impor-
tantes citações da literatura que explicam a justificativa para 
esse quadro de mudança nos cuidados de ICFEr, as melhores 
práticas candidatas e, na falta de evidências ou melhores 
práticas, modelos para a tomada de decisão clínica para o 
manejo racional dos pacientes. À medida que mais evidências 
surgirem, muitos outros tópicos serão esclarecidos.
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APêNDICE 3. ABREVIATURAS

ACC = American College of Cardiology
AHA = American Heart Association
BNP = peptídeo natriurético do tipo B
BRA = bloqueador dos receptores de angiotensina
COVID-19 = doença do coronavírus 2019
DM2 = diabetes melito tipo 2
ECDP = expert consensus decision pathway/fluxograma de 
decisão do consenso de especialistas
FA = fibrilação atrial
FE = fração de ejeção
FEVE = fração de ejeção ventricular esquerda
HFSA = Heart Failure Society of America
HYD/ISDN = hidralazina/dinitrato de isossorbida
IC = insuficiência cardíaca

ICf = intervalo de confiança
ICFEr = Insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida
IECA = inibidor da enzima conversora de angiotensina
IRAN = inibidor dos receptores de angiotensina-neprilisina
NT-proBNP = N-terminal do peptídeo natriurético tipo B
NYHA = New York Heart Association
RM = regurgitação mitral
RWI = relações com a indústria
SGLT2 = cotransportador de sódio-glicose 2
SSOC = Comitê de Supervisão do Conjunto de Soluções
TFGe = taxa de filtração glomerular estimada
TMOD = terapia medicamentosa orientada por diretrizes
VE = ventrículo esquerdo
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COMENTáRIO EDITORIAL

É hora de “apressar-se lentamente” 
(festina lente, em latim) na modificação do 
tratamento da insuficiência cardíaca?
Rui Terenas Baptista*

* MD; PhD; Diretor do Serviço de Cardiologia do Centro Hospitalar de Entre o Douro e Vouga; Professor Auxiliar Convidado de Patologia Torácica e 
Vascular e Investigador do iCBR, da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra.

A síndroma de insuficiência cardíaca (IC) é a maior 
causa de internamento por doença cardiovascular 
em Portugal1,2, e encontra-se em franco cresci-

mento no Brasil3 e no continente Africano4. As múltiplas 
etiologias da síndroma de IC, incuindo a hipertensão ar-
terial ou a diabetes, ou as suas consequências no coração, 
como a doença arterial coronária, acompanhadas do en-
velhecimento da população e o seu efeito inexorável nas 
válvulas e no miocárdio, levam a que a carga assistencial 
desta síndroma vá aumentar de forma significativa nos 
próximos anos5. Além disso, formas específicas que se 
encontram em países lusófonos, como a doença de Chagas 
no Brasil, adicionam complexidade à abordagem desta 
síndroma6. Felizmente, assistimos nos últimos anos a 
enormes desenvolvimentos terapêuticos, que mais uma 
vez revolucionaram a abordagem aos doentes com IC7,8. 
No entanto, toda esta inovação aumenta a complexidade 
da sua implementação no mundo real. 

RESUMO DO ARTIGO9

Foi justamente para tornar mais fácil a translação de 
toda esta evidência para a prática clínica que o American 
College of Cardiology (ACC) publicou a atualização de 
2021 do documento intitulado “2017 ACC Expert Con-
sensus Decision Pathway for Optimization of Heart Fai-
lure Treatment: Answers to 10 Pivotal Issues About Heart 
Failure With Reduced Ejection Fraction”. Este documento 
de 2017, cujo objetivo inicial, nas palavras dos autores do 
mesmo, era “ajudar os médicos a navegar num ambiente 
cada vez mais complexo na abordagem ao doente com IC”, 
é agora atualizado, seguindo a organização do artigo pre-
cedente, sendo evidenciadas as 10 questões fundamentais 
na IC, agrupadas em três eixos: (i) como implementar a 
terapêutica médica recomendada, (ii) como enfrentar os 

desafios colocados na prática clínica, e (iii) como abordar 
aspetos relacionados com a complexidade crescente na 
terapêutica, comorbilidades e cuidados paliativos.

É no primeiro eixo que encontramos mais novidades 
relativamente ao documento de 2017, nomeadamente 
em relação ao sacubitril/valsartana e aos inibitores da 
SGLT2 (iSGLT2). No tocante ao sacubitril/valsartana, 
o surgimento de novos dados relativos à remodelagem 
inversa, à qualidade de vida e à introdução intra-
hospitalar em doentes naïve levaram à recomendação 
de que o sacubitril/valsartana é o modulador do sistema 
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) preferido na 
abordagem ao doente com IC com fração de ejeção redu-
zida (ICFER), enquanto que os inibidores da enzima de 
conversão da angiotensina (IECA) ou os antagonistas do 
recetor da angiotensina 2 (ARA2) devem ser reservados 
para doentes que não podem tomar ou suportar os custos 
associados ao sacubitril/valsartana. Já relativamente 
aos iSGLT2, e tendo em consideração os resultados dos 
estudos DAPA-HF e EMPEROR-REDUCED10, é feita uma 
nova recomendação para a sua introdução nos doentes 
que validam os critérios de função renal, semelhante à 
que já era feita para os antagonistas dos recetores mi-
neralocorticóides, salientando o seu papel fundamental 
no doente com ICFER. Tendo em consideração o número 
de fármacos recomendados atualmente, os autores 
salientam a relevâncias das visitas quinzenais durante 
os primeiros 3 a 6 meses para titulações sucessivas, 
bem como a importância da identificação dos doentes 
que necessitam de referenciação para um centro de 
insuficiência cardíaca avançada, através do muito bem 
conseguido acrónimo I-NEED-HELP.

No segundo eixo é profundamente desenvolvida a 
temática da implementação. São bem conhecidas as 
dificuldades sentidas na implementação de todas estas 
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inovações terapêuticas na prática clínica diária, recen-
temente evidenciadas pelo registo CHAMP-HF11. Deste 
modo, este documento discute vários aspetos relacionados 
com este tema: na referenciação dos doentes com IC; na 
coordenação de cuidados e na criação das equipas de IC; 
no desenvolvimento de técnicas para melhorar a adesão 
terapêutica; na abordagem a coortes de doentes especí-
ficas; e na gestão dos custos com a medicação. Para cada 
um destes temas, é feita uma discussão aprofundada dos 
mesmos, apresentado soluções práticas para os mesmos.

Finalmente, no terceiro eixo é feita uma reflexão sobre 
a gestão da complexidade crescente que a abordagem 
contemporânea ao doente com IC exige. Neste sentido, 
são apresentadas 12 estratégias pragmáticas para faci-
litar a vida a doentes e prestadores de cuidados de saúde, 
desde o início imediato da terapêutica médica otimizada, 
à importância da avaliação cuidadosa da congestão, à 
relevância da titulação das doses máxima toleradas e à 
priorização dos fármacos com maior benefício prognós-
tico, entre muitas outras.

IMPLICAÇÕES PARA O MUNDO LUSóFONO

Na área geográfica da lusofonia, a síndroma de IC 
segue dois padrões epidemiológicos distintos, um mais 
associado à doença coronária e hipertensiva em Portugal 
e no Brasil (neste último, não descurando a Doença de 
Chagas) e outro mais associado à doença hipertensiva 
e valvular na África subsariana. A capacitação dos 

médicos que trabalham nos cuidados de saúde primários 
para diagnosticar e tratar o doente com IC é, portanto, 
fundamental, tendo em consideração a enorme preva-
lência da síndrome na comunidade. Infelizmente, muitos 
dos tratamentos para a síndrome de IC têm custos que 
podem não ser compatíveis com alguns dos sistemas de 
saúde dos países lusófonos, e como o próprio documento 
em discussão neste editorial refere, poderão ter que ser 
feitas escolhas maximizando os benefícios, se não for 
possível adquirir todos os fármacos recomendados. Mais 
uma vez, a implementação de redes de referenciação e 
protocolos multilaterais podem facilitar o acesso dos 
doentes a intervenções terapêuticas não disponíveis nos 
seus países de origem. 

CONCLUSÕES

A síndroma de IC tornou-se um problema muito signi-
ficativo de saúde pública e espera-se o seu agravamento 
nas próximas décadas. Apesar dos extraordinários 
avanços terapêuticos dos últimos anos, continuamos a 
assistir a uma muito lenta implementação das estraté-
gias já disponíveis e com impacto comprovado a nível 
prognóstico e sintomático. Este documento tenta, de 
forma muito pragmática e a meu ver, muito eficaz, ser um 
roteiro para o médico que acompanha o doente com IC 
nas várias dimensões da sua abordagem, ultrapassando 
em larga escala as recomendações terapêuticas que 
naturalmente também inclui.
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Transição do dispositivo de assistência 
circulatória mecânica temporário para o 
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Resumo

CONTEXTO A decisão de implantar dispositivos de assistência circulatória mecânica (DACMs) de longa duração em 
pacientes que recebem suporte de vida extracorpóreo (extracorporeal life support, ECLS) é um desafio devido aos desfechos 
desfavoráveis esperados nesses pacientes. 

OBJETIVOS O objetivo deste estudo foi identificar preditores de desfechos que possam futuramente facilitar a seleção de 
pacientes e a tomada de decisão.

MÉTODOS O registro Durable MCS after ECLS (DACM de Longa Duração após ECLS) é um estudo retrospectivo multicêntrico 
que coletou dados de pacientes consecutivos submetidos a implante de DACM após o uso de ECLS entre janeiro de 2010 e 
agosto de 2018 em 11 centros europeus de grande porte. Foram coletados diversos parâmetros perioperatórios. O desfecho 
primário foi sobrevida em 1 ano após o implante de DACM de longa duração.

RESULTADOS Nesse período, foi implantado um total de 531 DACMs de longa duração após o uso de ECLS. A idade média 
dos pacientes foi de 53 ± 12 anos. A canulação do ECLS foi periférica em 87% dos pacientes, e 33% apresentavam histórico 
de reanimação cardiopulmonar prévia ao implante de ECLS. As taxas de sobrevida atuarial em 30 dias, 1 ano e 3 anos foram 
de 77%, 53% e 43%, respectivamente. Foram observados os seguintes preditores para o desfecho de 1 ano: idade, sexo 
feminino, valor de lactato, escore Model of End-Stage Liver Disease XI, histórico de fibrilação atrial, reoperação e índice de 
massa corporal >30 kg/m2. Com base nesses dados, foram desenvolvidos um escore de risco e um aplicativo para estimar a 
mortalidade em 1 ano.

CONCLUSÕES O desfecho em pacientes que receberam DACM de longa duração após o uso de ECLS permanece limitado. 
No entanto, os fatores pré-operatórios talvez permitam diferenciar os pacientes com benefício de sobrevida significativo 
daqueles sem. (J Am Coll Cardiol 2020;76:2956-64) © 2020 The American College of Cardiology Foundation. Publicado por 
Elsevier. Todos os direitos reservados.
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University, Friburgo, Alemanha; hDepartamento de Cirurgia Cardíaca, Medical University Vienna, Viena, Áustria; iPrograma de Insuficiência Cardíaca 
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Cirurgia Cardiotorácica, University Medical Center Utrecht, Utreque, Países Baixos; e mDepartamento de Medicina, Montefiore Medical Center, Bronx, 
Nova Iorque, EUA. Apresentado no encontro do 39º aniversário da International Society for Heart and Lung Transplantation, Orlando, Flórida, de 3 a 
6 de abril de 2019.

Os autores atestam que estão em conformidade com os comitês de estudos humanos e regulamentos de bem-estar animal das instituições a que 
estão vinculados e com as diretrizes da agência norte-americana Food and Drug Administration, incluindo o consentimento dos pacientes quando 
apropriado. Para obter mais informações, acesse o Author Center.
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critérios de desmame foram considerados para 
receber o implante de DACM de longa duração 
após avaliação neurológica adequada. Todos os 
centros descartaram, principalmente através 
de tomografia computadorizada, a presença de 
déficit neurológico grave antes da implemen-
tação da terapia de DACM de longa duração, 
uma vez que quase todos os pacientes estavam 
previamente em uso de suporte ventilatório. 
No entanto, não havia um protocolo específico 
para determinar quando e como proceder com 
a terapia de DACM de longa duração, e a seleção 
de candidatos ficou à critério de cada centro.

Foram considerados todos os dados pré, intra 
e pós-operatórios. Todas as características pré-
implante (antes da DACM de longa duração) dos 
pacientes foram coletadas no dia do implante, 
incluindo testes de função renal e hepática, 
hemogramas completos e parâmetros de ga-
sometria arterial. Os escores MELD e MELD-XI 
foram calculados para cada paciente e incluídos 
na análise (3).

O desfecho primário do estudo foi sobrevida 
em 1 ano após o implante de DACM de longa 
duração. Foram utilizadas as definições do In-
teragency Registry for Mechanically Assisted Circulatory 
Support (Registro Interagencial para Suporte Circula-
tório por Assistência Mecânica) para as complicações 
pós-operatórias, exceto para a insuficiência ventricular 
direita, que foi considerada apenas em caso de neces-
sidade de suporte mecânico para o ventrículo direito. 
O protocolo do estudo foi aprovado pelos Conselhos de 
Ética em Pesquisa em Saúde locais.

ANáLISE ESTATÍSTICA. As variáveis contínuas são 
apresentadas como média ± DP ou mediana (intervalo), 
conforme apropriado. Para os dados binários, são forne-
cidas as frequências absolutas e relativas. Foram calcu-
ladas as estimativas de Kaplan-Meier com intervalos de 
confiança (IC) de 95% para descrever a sobrevida geral, 
sendo utilizada a data do implante de DACM como ponto 
de partida. Foi realizada análise de regressão logística 
univariável das variáveis explicativas para prever o 
desfecho de 1 ano de todos os pacientes com seguimento 
de 1 ano completo (n = 529). Foi aplicada uma imputação 
múltipla de 5 vezes para resolver os valores ausentes 
nos fatores de risco. Para a seleção de variáveis, foram 
utilizadas 200 amostras bootstrap com uma seleção 
de variáveis por step-down em cada reamostragem e 
com a regra de interrupção baseada em um nível alfa 
de 0,5. Foram consideradas diferentes transformações 
paramétricas para modelar o efeito das covariáveis con-
tínuas. Como medida de desempenho preditivo, o índice 
de concordância (índice C) foi calculado e corrigido de 

ABREVIATURAS  

E ACRÔNIMOS

AVC = acidente vascular cerebral

BIA = balão intra-aórtico

DACM = dispositivo de 
assistência circulatória mecânica 

DAV = dispositivo de assistência 
ventricular

DAVD = dispositivo de 
assistência ventricular direita

ECLS = extracorporeal life 
support/suporte de vida 
extracorpóreo

EPPA = eventos por paciente-
ano

GB = glóbulos brancos

IMC = índice de massa corporal

IVD = insuficiência ventricular 
direita

MELD = Model of End-Stage Liver 
Disease/Modelo para Doença 
Hepática em Estágio Terminal

MELD-XI = Model of End-Stage 
Liver Disease XI/Modelo para 
Doença Hepática em Estágio 
Terminal XI

TAH = total artificial heart/
coração totalmente artificial

VD = ventrículo direito

Os dispositivos de assistência circulatória mecâ-
nica (DACM) têm evoluído de forma notável nos 
últimos anos. Em especial, o uso do suporte de 

vida extracorpóreo (extracorporeal life support, ECLS) 
se tornou uma opção de terapia amplamente aceita para 
pacientes em choque cardiogênico (1). O uso do ECLS 
para reanimação imediata e estabilização do paciente, 
com o potencial de recuperação da função dos órgãos-
alvo, é uma estratégia eficaz para melhorar a sobrevida 
dessa população extremamente doente. O ECLS possibi-
lita o implante de DACM em pacientes que inicialmente 
não eram candidatos a DACMs de longa duração. O 
implante de DACM de longa duração é inevitável em pa-
cientes selecionados que não apresentam recuperação 
adequada da função ventricular com o uso do ECLS.

Uma vez decidido prosseguir com o DACM de longa 
duração, o momento apropriado para o implante e a 
seleção de pacientes são desafiadores. Algumas institui-
ções recomendam que, em pacientes em uso de ECLS, o 
implante de DACM de longa duração seja realizado após 
a recuperação total da função dos órgãos-alvo, especial-
mente da função renal (2). Maxhera et al. (3) relataram, 
em um estudo menor, a importância do escore Model of 
End-Stage Liver Disease (MELD, ou Modelo para Doença 
Hepática em Estágio Terminal) na seleção dos pacientes. 
No entanto, quando o paciente está em uso de ECLS, não 
há consenso quanto aos critérios de seleção de candidatos 
e ao momento apropriado para a realização do implante 
de DACM. Uma das principais limitações dos trabalhos 
anteriores é que a maioria dos dados foi obtida a partir 
de pequenas séries de casos em estudos unicêntricos. 
O principal objetivo do presente estudo multicêntrico 
de grande porte é avaliar os preditores de desfechos em 
pacientes que necessitam de DACM de longa duração após 
o implante de ECLS. Além disso, objetivou-se destacar as 
morbidades pós-operatórias dessa população de pacientes 
extremamente doentes. A hipótese é que a identificação de 
preditores de desfecho pode facilitar a futura tomada de 
decisão sobre a seleção apropriada de pacientes, evitando 
o uso desnecessário de recursos.

MÉTODOS

POPULAÇÃO DE PACIENTES. O registro Durable MCS 
after ECLS (DACM de Longa Duração após ECLS) é um 
estudo retrospectivo multicêntrico que coletou dados 
de pacientes consecutivos submetidos a implante de 
DACM após o uso de ECLS entre janeiro de 2010 e agosto 
de 2018 em 11 centros europeus de grande porte (Lista 
Suplementar de Centros Participantes). Foram incluídos 
todos os pacientes diretamente submetidos a implante de 
DACM de longa duração após o uso de ECLS. O principal 
objetivo após o implante de ECLS era retirar o paciente 
do suporte mecânico. Os pacientes que não atendiam aos 



J A C C  V o l .  7 6 ,  N o .  2 5 ,  2 0 2 0

2 2  d e  d e z e m b r o  d e  2 0 2 0 :  2 9 5 6 - 6 4

Saeed et al.
DACM de longa duração

44

superotimismo em 1.000 amostras bootstrap (4). Para 
avaliar a calibração, são fornecidos o escore de Brier e a 
diferença absoluta máxima entre as probabilidades pre-
ditas e calibradas (Emax). É fornecida uma fórmula para 
prever escores de risco individuais com os coeficientes 
do modelo de regressão logística multivariável final. Os 
cálculos estatísticos foram realizados com o software 
R, versão 3.5.2 (R Core Team 2018, R: A Language and 
Environment for Statistical Computing, R Foundation for 
Statistical Computing, Viena, Áustria).

RESULTADOS

Foram implantados, no total, 531 DACMs de longa 
duração após o uso de ECLS entre janeiro de 2010 e 
agosto de 2018. A idade média dos pacientes foi de 53 ± 

12 anos, e 433 (82%) eram do sexo masculino. O índice 
de massa corporal (IMC) médio foi de 27 ± 6 kg/m2. Foi 
identificada a presença de diabetes melito, histórico 
de fibrilação atrial (FA) e doença vascular periférica 
em 122 (23%), 146 (29%) e 30 (6%) pacientes, respec-
tivamente. A cardiomiopatia isquêmica foi a principal 
causa de choque cardiogênico em 300 pacientes (57%). 
Um total de 100 pacientes (25%) apresentava histórico 
de cirurgia cardíaca prévia no momento do implante 
de DACM de longa duração. A canulação do ECLS foi 
periférica em 462 (87%) pacientes, e 173 (33%) apre-
sentavam histórico de reanimação cardiopulmonar 
prévia ao tratamento com ECLS. Antes do implante 
de DACM de longa duração, 166 (32%) pacientes em 
uso de ECLS foram submetidos a hemodiálise devido a 
insuficiência renal aguda. Em 130 (25%) participantes, 

FIGURA 1  Curva de sobrevida de Kaplan-Meier dos pacientes

O desfecho permaneceu limitado após o implante de dispositivo de assistência circulatória mecânica de longa duração em pacientes em uso de oxigenação por 
membrana extracorpórea venoarterial. As taxas de sobrevida atuarial em 30 dias, 1 ano e 3 anos foram de 77% [intervalo de confiança (IC) de 95%: 73% a 80%), 53% 
(IC95%: 49% a 58%) e 43% (IC95%: 39% a 47%)], respectivamente.
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um balão intra-aórtico (BIA) foi implantado antes ou 
depois do tratamento com ECLS. A duração mediana do 
ECLS antes do implante de DACM de longa duração foi 
de 5 dias [intervalo interquartil (IIQ): 2 a 8 dias]. Em 
324 pacientes (61%), foi utilizado um dispositivo de 
circulação extracorpórea durante o implante de DACM 
de longa duração. O restante dos pacientes foi operado 
apenas com uso do ECLS. Em 42 (8%) pacientes, uma 
técnica de implante menos invasiva foi utilizada para o 
dispositivo de assistência ventricular (DAV).

Os tipos de DAV implantados incluíram 372 He-
artWare HVAD (Medtronic, Minneapolis, Minnesota, 
EUA), um HeartWare BiVAD (Medtronic), 81 HeartMate 
II (Abbott, Abbott Park, Illinois, EUA), 44 HeartMate III 
(Abbott), 19 CardioWest TAH (Syncardia, Tucson, Ari-
zona, EUA), seis BerlinHeart Incor (Berlin Heart GmbH, 
Berlim, Alemanha), quatro Thoratec PVAD (Abbott), 
três Berlin Heart Excor (BerlinHeart) e dois DeBakey 
VAD (MicroMed Technology, Inc., Houston, Texas, EUA).

A insuficiência ventricular direita (IVD) pós-
operatória foi uma das complicações mais frequentes 
após o implante de DACM de longa duração. Um total de 
225 (42%) pacientes desenvolveu IVD pós-operatória, 
necessitando de suporte ventricular direito (VD). O 
ECLS foi mantido como suporte VD em 25 pacientes, 
enquanto 193 pacientes foram submetidos ao implante 
de DAV direita (DAVD) temporário e sete, ao de DAVD de 
longa duração (um HeartWare, quatro Thoratec BiVAD e 
dois BerlinHeart Excor). O coração totalmente artificial 
(total artificial heart, TAH) denominado CardioWest, da 
Syncardia, foi utilizado em 19 pacientes. Com a inclusão 
dos pacientes com CardioWest TAH, 46% dos pacientes 
necessitaram de algum tipo de suporte VD mecânico 
(Figura Suplementar 1).

Outras complicações pós-operatórias incluíram insu-
ficiência respiratória (48%), insuficiência renal com ne-
cessidade de diálise (61%), insuficiência hepática (25%) 
e reintervenção por sangramento (36%). Além disso, a 
taxa de ocorrência de acidente vascular cerebral (AVC) 
pós-operatório foi de 0,13 eventos por paciente-ano 
(EPPA), seguida por sangramento gastrointestinal (0,08 
EPPA), infecção pelo cabo de saída do dispositivo (0,10 
EPPA) e trombose de bomba (0,05 EPPA). A insuficiência 
de múltiplos órgãos foi a principal causa de morte 
durante o período pós-operatório inicial, seguida de 
septicemia e AVC.

Apenas uma minoria dos pacientes passou por 
desmame e explantação do DAV esquerda durante o 
período de seguimento (n = 26, 5%) após a recuperação 
da função ventricular esquerda. Enquanto isso, 114 pa-
cientes (21%) foram submetidos a transplante cardíaco 
durante o período de seguimento. As taxas de sobrevida 
atuarial em 30 dias, 1 ano e 3 anos foram de 77% 
(IC95%: 73% a 80%), 53% (IC95%: 49% a 58%) e 43% 

(IC95%: 39% a 47%), respectivamente. A mediana de 
seguimento foi de 1,27 anos (IIQ: 0,09 a 3,66 anos), com 
um total de 1.198 pacientes-ano. A Figura 1 apresenta a 
curva de sobrevida de Kaplan-Meier dos pacientes.

Dados sobre o seguimento de 1 ano de dois dos 531 
pacientes não estavam disponíveis; dessa forma, os pa-
cientes foram excluídos do restante da análise. A Tabela 1 
mostra as características basais no dia da cirurgia de 
DACM de longa duração em não sobreviventes e naqueles 
que sobreviveram ao primeiro ano, seja com o disposi-
tivo, após transplante cardíaco ou após explantação do 
dispositivo. Durante o primeiro ano, 46 pacientes foram 
submetidos a transplante cardíaco. Desses, nove mor-
reram antes de completar 1 ano com o implante de DACM. 
Além disso, foi realizada explantação do dispositivo em 
12 pacientes durante o primeiro ano, dos quais nenhum 

TABELA 1  Características dos pacientes, incluindo análise de gasometria arterial e parâmetros 
renais, hepáticos e inflamatórios, além das doses de catecolamina no dia da cirurgia de DACM de 
longa duração em sobreviventes e não sobreviventes em 1 ano

Sobreviventes em 1 ano 
(n = 284)

Não sobreviventes  
(n = 245) Valor de p

Características demográficas

Idade, anos 51 ± 12 55 ± 11 <0,001

Sexo feminino 45 (16) 53 (22) 0,110

IMC 26 ± 5 28 ± 6 <0,001

Diagnóstico (CMI) 149 (53) 143 (58) 0,203

Fibrilação atrial 68 (26) 81 (34) 0,048

Diabetes melito 55 (22) 67 (28) 0,101

Doença vascular periférica 15 (6) 15 (6) 0,977

Reoperação 60 (21) 7129) 0,047

RCP antes do ECLS 90 (32) 82 (34) 0,728

ECLS de canulação central 31 (11) 38 (16) 0,151

Duração do ECLS, dias 5 (3 a 8) 5 (2 a 9) 0,444

Diálise em uso de ECLS 71 (26) 95 (39) 0,001

BIA + ECLS 69 (24) 60 (25) 1,000

Parâmetros laboratoriais

Creatinina, mg/dL 1,10 (0,81 a 1,62) 1,40 (0,83 a 2,0) 0,007

Nitrogênio ureico sanguíneo, mg/dL 53 (30 a 80) 68 (41 a 100) <0,001

AST, U/L 85 (45 a 196) 111 (56 a 342) 0,002

ALT, U/L 70 (32 a 210) 67 (26 a 252) 0,860

Bilirrubina sérica, mg/dL 1,6 (0,9 a 2,8) 2,0 (1,2 a 4,9) <0,001

RNI 1,3 (1,1 a 1,5) 1,3 (1,2 a 1,6) 0,178

Escore MELD 16 (10 a 23) 22 (14 a 27) <0,001

Escore MELD-XI 16 (11 a 26) 25 (15 a 30) <0,001

Valor de Hb, mg/dL 9,5 (8,7 a 10) 9,6 (9 a 10) 0,322

Contagem de GB, 103/μL 11 (9 a 15) 12 (9 a 16) 0,019

Contagem de plaquetas, 103/μL 91 (60 a 131) 79 (56 a 115) 0,036

CRP, mg/dL 13 (7 a 24) 16 (9 a 27) 0,011

Valor de lactato, mg/dL 1,0 (0,7 a 1,6) 1,2 (0,8 a 1,8) 0,004

Valor de pH 7,41 (7,33 a 7,47) 7,40 (7,31 a 7,45) 0,044

EB, mmol/L 1,5 (-1,5 a 4,4) 0,8 (-2,7 a 3,6) 0,023

Uso de catecolamina

Noradrenalina 98 (45) 105 (62) 0,001

Epinefrina 83 (37) 94 (55) 0,001

Milrinona 43 (19) 33 (19) 1,000

Os valores são expressos como média ± DP, n (%) ou mediana (intervalo interquartil).
ALT = alanina aminotransferase; AST = aspartato aminotransferase; BIA = balão intra-aórtico; 
CMI = cardiomiopatia isquêmica; CRP = proteína C-reativa; EB = excesso de base; ECLS = suporte 
de vida extracorpóreo; GB = glóbulos brancos; Hb = hemoglobina; ICM = índice de massa corporal; 
MELD = Model of End-Stage Liver Disease; RCP = reanimação cardiopulmonar; RNI = razão normalizada 
internacional; DACM = dispositivo de assistência circulatória mecânica.
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morreu no primeiro ano. Um total de sete parâmetros 
foram preditores substanciais de mortalidade em 1 ano. 
Os resultados das análises multivariável e univariável 
são apresentados na Tabela 2. O escore de risco individual 
pode ser calculado com a seguinte equação:

Preditor linear = 0,030 × idade + 0,743 × (sexo: 1 para 
feminino, 0 para masculino) + 0,72 × (IMC >30 kg/m2: 
1 para IMC >30 kg/m2 e 0 para outros valores) + 0,645 
× (cirurgia cardíaca prévia: 1 para sim, 0 para não) + 
0,391 × log (valor de lactato) + 0,055 × escore MELD XI + 
0,271 × (FA: 1 para sim, 0 para não) − 3,445.

Probabilidade de mortalidade em 1 ano = 1/(1+ exp 
[-0,030 × idade − 0,743 × sexo feminino − 0,72 × (IMC 

>30 kg/m2) − 0,645 × cirurgia cardíaca prévia − 0,391 × 
log (valor de lactato) − 0,055 × escore MELD-XI − 0,271 × 
(FA) + 3,445]).

É importante ressaltar que o histórico de FA não 
foi um parâmetro significativo na análise multivari-
ável, mas foi necessário para obter o melhor modelo 
preditivo na calculadora de risco. O modelo preditivo 
demonstrou ajuste adequado (razão de verossimilhança 
do qui-quadrado de 79,5; sete graus de liberdade; p < 
0,001) e boa capacidade discriminatória, com um índice 
C de 0,72. Com 1.000 réplicas de bootstrap, o otimismo 
estimado é de 0,038, resultando em um índice C cor-
rigido para otimismo de 0,71. Um escore de Brier de 
0,214 e uma Emax de 0,0024 revelam boa calibração do 
modelo (Figura Suplementar 2). A Figura 2 apresenta a 
probabilidade de sobrevida dividida em três grupos de 
acordo com os escores calculados.

DISCUSSÃO

Embora os implantes de ECLS sejam cada vez mais 
realizados em pacientes em choque cardiogênico por 
vários motivos (5,6), não é observado um aumento 
simultâneo no número de implantes de DACMs após o 
ECLS (7). Muitos centros ainda hesitam em implantar o 
DACM de longa duração nesses pacientes. Esse fato pode 
ser explicado pela falta de critérios confiáveis para a 
seleção de candidatos ideais para a terapia de DACM 
de longa duração que estejam em uso de ECLS. Neste 
estudo multicêntrico, foram identificados diversos 
preditores de mortalidade em 1 ano na população de 
pacientes estudada, incluindo idade, sexo feminino, 
valor de lactato, escore MELD-XI elevado, histórico de 
FA, histórico de cirurgia cardíaca prévia e IMC >30 kg/
m2. Com base nesses dados, foi desenvolvida uma fór-
mula para estimar o desfecho de 1 ano após o implante 
de DACM de longa duração, facilitando a futura seleção 
de candidatos (Ilustração Central). Além disso, foi 
desenvolvido um aplicativo (Durable MCS after ECLS) 
para auxiliar na estimativa de sobrevida, que pode ser 
baixado pela Apple Store ou Google Play.

O implante de dispositivo de longa duração e/ou 
o transplante cardíaco são as únicas opções para pa-
cientes viáveis, mas que não apresentam recuperação 
adequada da função ventricular com o ECLS. Embora 
o novo sistema de alocação dos Estados Unidos 
atualmente priorize pacientes em uso de ECLS, os 
desfechos após o transplante cardíaco em uso de 
ECLS permanecem desfavoráveis (8,9). Embora, em 
um primeiro momento, salve a vida de pacientes que 
estão em choque, o uso da terapia de ECLS a longo 
prazo está associado a muitas complicações (10). 
Além disso, com a escassez de órgãos e o consequente 
aumento do tempo de espera para transplante 

TABELA 2  Resultados das análises multivariável e univariável

OR IC95% Valor de P 

Características dos pacientes

Idade, anos 1,029 1,0129-1,045 <0,001

Sexo feminino 1,466 0,944-2,277 0,089

IMC 1,080 1,045-1,117 <0,001

IMC >30 kg/m2 2,10 1,38-3,183 <0,001

Diagnóstico (CMI) 1,27 0,900-1,793 0,174

Fibrilação atrial 1,481 1,015-2,161 0,0418

Diabetes melito 1,427 0,949-2,147 0,124

Doença vascular periférica 1,155 0,558-2,39 0,698

Reoperação 1,523 1,025-2,265 0,0375

RCP antes do ECLS 1,096 0,761-1,58 0,621

ECLS de canulação periférica 1,498 0,901-2,492 0,119

Duração do ECLS, mediana (IIQ), dias 1,02 (0,995-1,043) 0,126

Diálise em uso de ECLS 1,875 1,291-2,723 <0,001

BIA + ECLS 1,016 0,682-1,51 0,937

Parâmetros laboratoriais

Creatinina, mg/dL 1,254 1,059-1,486 0,009

Nitrogênio ureico sanguíneo, mg/dL 1,01 1,00-1,01 0,011

AST, U/L 1,253 1,098-1,43 <0,001

ALT, U/L 1,03 0,919-1,16 0,578

Bilirrubina sérica, mg/dL 1,638 1,337-2,008 <0,001

RNI 1,484 1,086-2,027 0,013

Escore MELD 1,068 1,044-1,092 <0,001

Escore MELD-XI 1,060 1,038-1,081 <0,001

Valor de Hb, mg/dL 1,066 0,957-1,19 0,246

Contagem de GB, 103/μL 1,738 1,133-2,666 0,011

Contagem de plaquetas, 103/μL 0,997 0,994-1,00 0,025

CRP, mg/dL 1,164 1,004-1,349 0,044

Valor de lactato, mg/dL 1,552 1,187-2,03 0,001

Valor do pH 1,000 0,997-1,00 0,861

EB, mmol/L 0,943 0,905-0,982 0,004

Uso de catecolamina

Noradrenalina 1,923 1,298-2,848 0,001

Epinefrina 2,123 1,435-3,139 <0,001

Milrinona 0,995 0,590-1,68 0,984

Resultados da análise multivariável

Idade, anos 1,030 1,013-1,048 0,007

Sexo feminino 2,102 1,286-3,437 0,003

IMC >30 kg/m2 2,056 1,319-3,206 0,002

Reoperação 1,907 1,236-2,942 0,007

Valor de lactato 1,478 1,108-1,970 0,001

Escore MELD-XI 1,057 1,033-1,080 <0,0001

Fibrilação atrial 1,312 0,850-2,026 0,2138

IC = intervalo de confiança; OR = odds ratio; demais abreviaturas conforme a Tabela 1.
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cardíaco na Europa, a realização de transplante em 
tempo oportuno não é uma opção de tratamento 
realista. Portanto, pelo menos na Europa, a terapia de 
DACM de longa duração é a única opção de tratamento 
vital para esses pacientes.

O objetivo deste estudo multicêntrico foi deter-
minar o “caminho sem volta” desses pacientes. Um dos 
principais achados foi que a sobrevida geral, conforme 
o esperado, é bastante limitada nessa população de 
pacientes e não é comparável aos desfechos encon-
trados nos candidatos a DACM “clássicos”. As taxas de 
sobrevida em 30 dias e 1 ano foram de apenas 77% e 
53%, respectivamente, as mais baixas já relatadas para 
qualquer tipo de terapia de suporte circulatório de 
longa duração contemporâneo. Uma metanálise recente 
sobre a duração e o desfecho clínico de DACMs de curto 
prazo (BIA, TandemHeart, Impella e ECLS) como uma 
ponte para o suporte cardíaco de longo prazo revelou 

uma taxa de sobrevida à alta hospitalar de 66% (58% a 
74%) em pacientes em uso de ECLS (11). Nesse estudo, 
apenas uma minoria dos pacientes tratados com ECLS 
recebeu implante de DACM de longa duração. Shah et al. 
(12) relataram o desfecho de um estudo multicêntrico 
que investigou o implante de DACM de longa duração 
em pacientes com suporte circulatório transitório. A 
maioria dos pacientes foi tratada com BIA (41%), os 
quais apresentam um perfil de risco completamente 
diferente daqueles que necessitam de ECLS. Nenhum 
preditor de desfecho foi analisado nesse estudo.

Vários preditores de sobrevida foram identificados 
no presente estudo, em especial o escore MELD-XI, 
que pode auxiliar o médico na decisão sobre realizar 
o implante de DACM de longa duração em qualquer 
paciente em uso atual de ECLS. O escore MELD é uma 
calculadora clínica validada para avaliar a mortalidade 
em pacientes com cirrose hepática (13). O escore MELD 

FIGURA 2  Probabilidade de sobrevida baseada no preditor linear calculado

Para mostrar a previsibilidade da calculadora de risco, os pacientes foram divididos em três grupos de acordo com o escore calculado (-0,57, -0,57 a 0,21 e >0,21). A 
figura mostra as diferenças de desfechos entre os grupos. Pacientes com um preditor linear de >0,21 apresentaram pior sobrevida.



J A C C  V o l .  7 6 ,  N o .  2 5 ,  2 0 2 0

2 2  d e  d e z e m b r o  d e  2 0 2 0 :  2 9 5 6 - 6 4

Saeed et al.
DACM de longa duração

48

reflete a função do órgão-alvo, em especial as funções 
renal e hepática. Nos últimos anos, vários estudos se 
concentraram na importância do escore MELD para pa-
cientes com insuficiência cardíaca em estágio terminal 
(14-17). No estudo de Maxhera et al. (3), o escore MELD 
permaneceu sendo o fator mais importante na análise 
discriminante para predição de desfecho em pacientes 
em uso de ECLS que foram posteriormente submetidos 
a implante de DAV de longa duração. Também foi reali-
zada uma modificação do escore MELD com a exclusão 
da razão normalizada internacional (escore MELD-XI), 
sendo similar ao escore MELD em relação à acurácia 
na previsão de mortalidade em pacientes com cirrose 
hepática (18). A utilidade do escore MELD-XI também 
foi demonstrada em pacientes que receberam trans-
plante cardíaco após o uso de ECLS (9). Em um estudo 
conduzido por Fukuhara et al. (9), pacientes em ECLS 
com um escore MELD-XI alto (>17) apresentaram baixa 
sobrevida após o transplante. No presente estudo, o 
escore MELD-XI também foi um importante preditor de 
sobrevida na análise multivariável (Tabela 2).

Muitos médicos intuitivamente realizariam o 
implante de DACM de longa duração apenas após a 
recuperação da função do órgão-alvo. No entanto, essa 

recuperação pode levar vários dias, principalmente 
no caso da função renal, se o paciente for exposto a 
choque cardiogênico prolongado antes do implante de 
ECLS. Neste estudo, até 32% dos pacientes estavam 
em diálise renal no momento do implante de DACM de 
longa duração mesmo após o início do ECLS. Nossos 
dados sugerem que a diálise renal em si não deve ser um 
critério de exclusão para o uso da terapia de DACM de 
longa duração nesses pacientes. É importante ressaltar 
que a espera pela recuperação da função renal enquanto 
o paciente estiver em uso de ECLS pode o expor a riscos 
conhecidos de embolização, lesão pulmonar e isquemia 
de membro (19,20). A importância do implante “precoce” 
de DACM em pacientes em uso de ECLS foi claramente 
descrita (2). No presente estudo, a duração do ECLS 
não foi associada a um pior desfecho após o implante 
de DACM de longa duração. Esse achado incentiva que 
seja feita uma breve espera em uso de ECLS até que, na 
ausência de complicações do ECLS ou agravamento do 
edema pulmonar, uma tendência positiva seja observada 
na função do órgão-alvo (19).

A literatura disponível carece de estudos que se con-
centrem especificamente em preditores de sobrevida 
para pacientes em uso de ECLS. Um dos maiores estudos 

ILUSTRAÇÃO CENTRAL  Fatores preditores de desfecho em 1 ano em pacientes com necessidade de dispositivo de assistência circulatória mecânica de longa duração após o uso de 
suporte de vida extracorpóreo

Saeed, D. et al. J Am Coll Cardiol. 2020;76(25):2956–64.

Foram observados os seguintes preditores de desfecho em 1 ano em pacientes com necessidade de dispositivo de assistência circulatória mecânica (DACM) de longa duração após o uso de suporte 
de vida extracorpóreo (ECLS): idade, sexo feminino, valor de lactato, escore Model for End-Stage Liver Disease XI, histórico de fibrilação atrial, reoperação e índice de massa corporal >30 kg/m2. 
Com base nesses dados, foi desenvolvido um escore de risco para estimar a mortalidade em 1 ano.
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foi publicado pelo grupo de Berlim como um estudo 
unicêntrico (21). De forma similar ao presente estudo, 
sexo feminino, obesidade e disfunção hepática foram 
preditores de sobrevida. Em contrapartida, diferente-
mente deste estudo, parâmetros elevados de infecção 
(proteína C-reativa) e a duração do ECLS também foram 
preditores de sobrevida. No presente estudo, a contagem 
elevada de glóbulos brancos (GB) foi pouco significativa 
na análise univariável. Isso pode estar relacionado ao 
fato de que muitos desses pacientes apresentaram 
contagem elevada de GB logo após o choque e o implante 
de ECLS.

A associação entre o nível de lactato pré-operatório 
e o desfecho foi relatada em diversos estudos anteriores 
(22). Portanto, no presente estudo, era esperado que o 
nível mais alto de lactato no dia da cirurgia de DACM 
de longa duração estivesse associado à piora das taxas 
de sobrevida na análise multivariável. A obesidade 
com IMC >30 kg/m2 também foi outro preditor de 
sobrevida neste estudo. A correlação do IMC elevado 
com o desfecho após a implantação do DAV foi relatada 
anteriormente (23). De forma semelhante ao estudo de 
Musci et al. (23), o sexo feminino foi um fator de risco 
na análise multivariável, com odds ratio de 1,82 (IC95%: 
1,11 a 2,96; p = 0,013). Vários outros estudos relataram 
que o sexo feminino é um fator de risco para implantes 
de DAV de longa duração (24).

Com base nos resultados da análise multivariável 
deste estudo, foi desenvolvida uma fórmula para auxi-
liar na tomada de decisão futura. Por exemplo, uma pa-
ciente do sexo feminino de 50 anos com FA, IMC >30 kg/
m2, reoperação, lactato de 1,5 e um escore MELD-XI de 
20 apresentará um preditor linear calculado de 1,69 e 
uma taxa de mortalidade estimada em 1 ano de 84%. 
Também foi desenvolvido um aplicativo, chamado Du-
rable MCS after ECLS, que pode ser baixado pela Apple 
Store ou Google Play. É de extrema importância que 
também sejam considerados as tendências do escore 
MELD-XI e os valores de lactato para esses pacientes. 
Pacientes com aumento constante do escore MELD-XI 
talvez não sejam bons candidatos, mesmo na ausência 
dos outros fatores de risco.

De forma semelhante a estudos anteriores, os 
pacientes submetidos a implante de DACM de longa 
duração após o uso de ECLS apresentaram um 
aumento significativo da morbidade, manifestada 
através de IVD aumentada e maior taxa de compli-
cações pós-operatórias após o implante de DACM. 
Neste estudo, 225 (42%) pacientes desenvolveram 
IVD pós-operatória, necessitando de suporte VD me-
cânico. O motivo do aumento da incidência de IVD nos 
pacientes em uso de ECLS não está claro. Um achado 
semelhante foi observado no estudo de Pagani et al. 
(25). Especula-se que esse aumento pode ter sido 

causado por uma lesão pulmonar exacerbada pelo 
ECLS ou pode estar ref letindo o agravamento geral 
da doença e o grau inicial do insulto hemodinâmico 
nesse grupo de pacientes.

LIMITAÇÕES DO ESTUDO. A principal limitação 
deste estudo é o seu caráter retrospectivo. No en-
tanto, em vários centros, os dados foram coletados de 
forma prospectiva e inseridos em um banco de dados 
correspondente. Além disso, devido à ausência de 
um protocolo unificado para a seleção de pacientes 
em uso de ECLS, o limiar para o implante de DACM 
de longa duração pode ter diferido entre os centros. 
Os parâmetros hemodinâmicos e de ECLS periopera-
tórios não foram incluídos na análise. Além disso, os 
parâmetros ecocardiográficos durante o uso de ECLS, 
a complacência pulmonar e/ou a razão entre a pressão 
parcial de oxigênio/fração inspirada de oxigênio no dia 
do implante de DACM de longa duração não estavam 
disponíveis para inclusão na análise. Portanto, não foi 
possível avaliar a importância desses parâmetros no 
processo da tomada de decisão. Não foram coletados 
dados de pacientes em ECLS que não receberam terapia 
de DACM de longa duração. Dessa forma, não foi pos-
sível incluir o desfecho de tais pacientes e os motivos 
específicos pelos quais a utilização de DAV esquerda 
de longa duração não foi explorada. Embora o último 
item constitua uma limitação do estudo, de uma 
perspectiva clínica, a coorte foi razoavelmente bem 
definida como aqueles pacientes nos quais o desmame 
do ECLS foi malsucedido. Além disso, foram incluídos 
apenas os dados disponíveis no dia da cirurgia de 
DACM de longa duração. Como alguns desses fatores 
(escore MELD-XI e valor de lactato) podem se alterar 
de um dia para o outro, a presença de tendência em 
seus valores não foi levada em consideração nesta 
análise, mas pode ser de especial importância para 
o processo de tomada de decisão. Por fim, o sistema 
de escore recém-desenvolvido ainda não foi validado 
externamente.

CONCLUSÕES

Os desfechos do implante de DACM de longa duração 
em pacientes em uso de ECLS permanecem limitados, 
com um em cada quatro pacientes morrendo durante o 
período pós-operatório. No maior estudo multicêntrico 
desta população de pacientes até o momento, foram 
identificados vários fatores pré-operatórios asso-
ciados à redução da sobrevida em curto e longo prazo, 
e foi criada uma fórmula para estratificar o risco de 
pacientes em uso de ECLS antes do implante de DACM. 
Foi desenvolvido um aplicativo chamado Durable MCS 
after ECLS, que pode ser baixado pela Apple Store ou 
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COMPETêNCIA NO CUIDADO DO PACIENTE 

E HABILIDADES PROCEDIMENTAIS: Idade do 
paciente, sexo feminino, concentração de lactato, 
escore MELD-XI, histórico de FA ou cirurgia car-
díaca e IMC >30 kg/m2 predizem o desfecho em 1 
ano dos pacientes em uso de ECLS que necessitam 
de DACM de longa duração.

PANORAMA TRANSLACIONAL: Mais estudos 
são necessários para validar a composição desses 
fatores de risco e determinar sua generalização 
para pacientes críticos com vários tipos de doenças 
cardíacas subjacentes.
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COMENTáRIO EDITORIAL 

Como identificar o paciente  
que irá se beneficiar da progressão  
do suporte extracorpóreo de vida 
para a assistência circulatória de longa 
permanência
Maria Tereza Sampaio de Sousa Lira1, Silvia Moreira Ayub Ferreira2

INTRODUÇÃO

A forma mais grave de apresentação da insufici-
ência cardíaca aguda é, sem dúvidas, o choque 
cardiogênico (CC). Embora sua definição não seja 

homogênea a nível mundial, esta condição leva a hipo-
perfusão tecidual e, caso não seja revertida em tempo 
ágil, pode levar a falência orgânica e consequentemente 
morte do paciente (1, 2). Diante desse contexto de gravi-
dade, o uso do ECLS (extracorporeal life support, suporte 
extracorpóreo de vida) tem ganhado espaço em diversas 
diretrizes sendo recomendado para ressuscitação 
imediata de pacientes com CC refratários ao manejo de 
fluidos, inotrópicos e/ou vasopressores (3).

Quando optado pelo uso da ECLS, é importante ter 
consciência de que este dispositivo de curta duração 
é utilizado na expectativa de melhorar a condição 
clínica do doente. Seu implante e funcionamento é 
classicamente tido como uma ponte para recuperação, 
reavaliação, transplante ou dispositivo de assistência 
circulatória mecânica (DACM) de longa duração (2). 
Este suporte não está isento de complicações e o cardio-
logista que acompanha o caso deve ter em mente qual 
vai ser a próxima estratégia adotada no cuidado.

É sabido que temos um número de doadores de co-
ração limitado associado a crescentes bons resultados 
dos DACM de longa duração (4). Consequentemente, o 
número de pacientes que inicialmente fizeram uso de 
ECLS seguido do implante de um dispositivo de longo 
prazo também tem crescido. O que ainda não está claro 

na literatura é qual o perfil ideal que se beneficia dessa 
estratégia. O trabalho discutido nesse editorial tenta 
trazer esta resposta (5). 

Saeed et al. avaliaram um total de 531 pacientes que 
tiveram implante de DACM de longa duração após o uso 
de ECLS. Foi um estudo retrospectivo realizado em 11 
centros europeus que tentou identificar preditores de 
mortalidade para facilitar a decisão quanto à seleção 
apropriada de candidatos aos DACM, evitando o uso 
de recursos de forma desnecessária (5). O seguimento 
total dos participantes foi de 1 ano.

Os autores encontraram alguns fatores associados a 
mortalidade no primeiro ano após o implante de DACM 
de longa duração nos pacientes em uso de ECLS. Estes 
preditores incluem idade, sexo feminino, índice de massa 
corporal (IMC) >30 kg/m2, valor de lactato, escore de 
MELD-XI, fibrilação atrial e história de cirurgia cardíaca 
previa. Com base nesses dados, foi criada uma fórmula 
para estimar a sobrevida em 1 ano após o implante do 
DACM e facilitar a escolha de futuros pacientes. Sendo 
assim, detectando o “ponto sem retorno”, o médico teria 
maior embasamento para uma indicação correta de 
DACM, evitando tratamentos “fúteis” ou inapropriados 
no momento clínico do doente (5).

A disponibilidade de uma calculadora que estime a 
sobrevida em 1 ano desse perfil de paciente se torna 
particularmente interessante pela possibilidade de 
melhor gestão do cuidado e dos recursos em saúde. 
Apesar das limitações do estudo, principalmente pelo 
seu caráter retrospectivo, os fatores que se mostraram 
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associados ao aumento de mortalidade são usuais da 
prática clínica, facilitando seu uso rotineiramente (5).

Os marcadores encontrados nesse estudo são seme-
lhantes a outros já publicados na literatura: Tsyganenko 
et al. também mostraram associação entre o sexo femi-
nino, a obesidade e a disfunção hepática a sobrevida de 
30 dias, 1 ano e 2 anos neste perfil de pacientes (6). Ní-
veis elevados de bilirrubina são um conhecido marcador 
de congestão crônica devido à insuficiência cardíaca 
direita e indicam um estágio mais avançado da doença 
cardíaca (7, 8). A maior incidência de congestão crônica 
no grupo de não sobreviventes levou a uma maior taxa 
de implantação de dispositivo de assistência ventricular 
direita e consequente maior taxa de mortalidade (6).

O fato de os autores terem escolhido o MELD-XI é 
algo particularmente interessante: é comum uso de 
anticoagulantes em pacientes em uso de ECLS e isto 
pode alterar o tempo de protamina. Utilizando-se o 
tradicional MELD, pode-se haver um equívoco na inter-
pretação da função hepática do paciente, inferindo uma 
maior gravidade nem sempre verdadeira (9). 

Fazendo um paralelo dos dados encontrados por 
Saeed et al. (5) para a prática clínica em países de 
língua portuguesa, onde muitas vezes é necessário 
racionalizar os recursos em saúde, a possibilidade de 

existir em aplicativo disponível para ajudar o médico 
tomar sua decisão diante de pacientes tão críticos é 
algo extremamente interessante. Lógico que não é um 
valor isolado que irá decidir se o paciente é ou não um 
candidato ao implante de DACM de longa duração, pois 
a tendência de evolução tem grande importância no 
processo de tomada de decisão. Além disso, o sistema de 
pontuação recém-desenvolvido ainda não foi validado 
externamente.

CONCLUSÃO

O estudo, em que pese seu caráter retrospectivo, 
mostra que sexo feminino, obesidade, valor de lactato, 
escore de MELD-XI, fibrilação atrial e história de 
cirurgia cardíaca previa são fatores de risco para 
aumento da mortalidade de pacientes submetidos ao 
implante de ECLS seguido do DACM de longa duração. 
Através desses dados encontrados, foi proposta uma 
fórmula para estimar a sobrevida em 1 ano após deste 
perfil de pacientes. Vale destacar que esta fórmula não 
foi validade externamente e não deve ser utilizada de 
maneira isolada na tomada de decisão, sendo funda-
mental a evolução do paciente associada ao raciocínio 
clínico do médico.
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Resumo

A síndrome de Takotsubo (STT) foi reconhecida como entidade clínica há 31 anos, desde a sua primeira descrição em 
1990. A STT é agora rotineiramente diagnosticada em pacientes com dor torácica aguda, alterações eletrocardiográficas, 
elevação da troponina, artérias coronárias não obstruídas e padrão circunferencial típico de anormalidades regionais de 
movimentação da parede do ventrículo esquerdo que geralmente envolvem o miocárdio apical ou médio-ventricular. O 
aumento da compreensão sobre essa síndrome intrigante se deve a um reconhecimento mais amplo, ao possível aumento da 
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A síndrome de Takotsubo (STT) é uma síndrome 
cardíaca aguda caracterizada por certas anorma-
lidades regionais de movimentação da parede que 

refletem comprometimento da contratilidade miocárdica, 
o qual ocasiona insuficiência cardíaca aguda na ausência 
de doença arterial coronariana epicárdica (1). Pacientes 
com STT podem apresentar uma variedade de diferentes 
padrões clínicos; a síndrome é frequentemente desen-
cadeada por estresse emocional significativo ou doença 
física grave acompanhados de ativação do sistema ner-
voso simpático (2,3) (Figura 1). Ao longo dos últimos 31 
anos, tem havido um aumento da conscientização sobre 
essa síndrome clínica, com os pacientes apresentando 

dor torácica cardíaca aguda exigindo angioplastia coro-
nariana urgente, na qual se exclui doença coronariana 
como culpada pelos sintomas. A STT pode ser pronta-
mente diagnosticada com o acesso a exames cardíacos 
de imagem modernos. A STT é mais frequentemente 
observada em mulheres pós-menopáusicas, e a apresen-
tação clínica costuma ser semelhante à do infarto agudo 
do miocárdio, com dor torácica e/ou dispneia, elevação 
ou depressão do segmento ST e/ou inversão da onda T 
no eletrocardiograma (ECG) em repouso e elevação da 
troponina cardíaca sérica (1,2,5). Entretanto, existem 
diferenças consideráveis entre casos de STT e de infarto 
agudo do miocárdio, e agora a STT é reconhecida como 



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

2 3  d e  f e v e r e i r o  d e  2 0 2 1 :  9 0 2 - 2 1

Lyon et al.
Síndrome de Takotsubo

54

5.  Quais são os mecanismos por trás da recuperação 
da função do VE que normalmente ocorre dentro de 
poucos dias?

6.  Por que alguns sobreviventes da STT permanecem 
com anormalidades cardíacas importantes (por 
exemplo, arritmia, dor torácica, limitação de esforço) 
e outros não?

Além das perguntas anteriores, tem-se debatido 
se a STT é um resposta circulatória primordialmente 
mal adaptativa ou protetora. Portanto, na opinião dos 
autores, é provável que diversas vias fisiopatológicas 
estejam atuando, de forma individual ou sinérgica, para 
cumulativamente desencadear a STT.

ATIVAÇÃO SIMPáTICA INTENSA E ALTOS 

NÍVEIS DE CATECOLAMINAS CIRCULANTES

As catecolaminas parecem ter um papel central na 
fisiopatologia da STT, porque episódios agudos são 
frequentemente desencadeados por estresse repentino 
e inesperado (STT primária) ou doença ou trauma 
físico importante (STT secundária) (1,2) (Figura 1). 
Na maioria dos pacientes, os sinais clínicos de ativação 
simpática intensa estão presentes no início da STT, e 
muitos pacientes com STT descrevem a sensação de uma 
descarga intensa de adrenalina com o desencadeador do 
estresse no início do episódio agudo.

Existem dois elementos iniciais da fisiologia a serem 
considerados. O primeiro são os centros cognitivos 
do cérebro e do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, a 
percepção de estresse e a quantidade de epinefrina e 
norepinefrina liberadas em resposta a um determinado 

ABREVIATURAS  

E ACRÔNIMOS

AMPc = monofosfato cíclico de 
adenosina

APD = duração do potencial de 
ação (action potential duration)

ATP = trifosfato de adenosina

ECG = eletrocardiografia

iPSC-CMs = cardiomiócitos 
derivados de células-tronco 
pluripotentes induzidas 
(inducible pluripotent stem cell-
derived cardiomyocytes)

MIBG = 
metaiodobenzilguanidina com 
iodo-123

ON = óxido nítrico

PCr = fosfocreatina

SERCA2a = cálcio adenosina 
trifosfatase do retículo 
sarcoplasmático 2a (sarcoplasmic 
reticulum [SR] Ca2+-adenosine-
triphosphatase 2a)

SNA = sistema nervoso 
autônomo

STT = síndrome de Takotsubo 

VE = ventrículo esquerdo

βAR = receptor beta-
adrenérgico (β-adrenoreceptor)

uma entidade clínica separada. As complicações 
agudas podem ser graves, incluindo de 4% a 
5% de mortalidade intra-hospitalar relacio-
nada a choque cardiogênico e parada cardíaca 
(6,7). Há um reconhecimento crescente de que 
sobreviventes da STT podem apresentar pro-
blemas cardíacos e não cardíacos a longo prazo 
e aumento da mortalidade a longo prazo (8,9). 
Portanto, a STT não é uma condição benigna, 
como se considerava anteriormente, e, na au-
sência de tratamentos baseados em evidência, 
os pacientes com STT continuam apresentando 
maior risco de complicações, morbidade e 
mortalidade (1,6,7,10). Na recente Quarta Defi-
nição do Infarto do Miocárdio (Fourth Universal 
Definition of Myocardial Infarction), a STT é 
classificada como uma lesão miocárdica, mas 
não um infarto (11).

Nesta revisão, discutimos a fisiopatologia 
dessa síndrome fascinante, áreas de contro-
vérsia e em que aspectos devemos concentrar 
a pesquisa para preencher as lacunas em nossa 
compreensão. 

FISIOPATOLOGIA DA STT

A fisiopatologia exata da STT ainda é desconhecida. 
Entretanto, houve um progresso significativo ao longo 
da última década em relação à nossa compreensão 
sobre essa síndrome (12-16). Esse progresso é evidente 
a partir do número crescente de publicações de estudos 
laboratoriais e clínicos a respeito da fisiopatologia da 
STT. Propuseram-se diversas hipóteses, mas nenhuma 
oferece uma explicação abrangente (12).

Vários elementos precisam ser considerados para 
explicar a fisiopatologia da STT, incluindo respostas às 
seguintes perguntas:
1.  Qual é a causa da disfunção mecânica grave (aci-

nesia) e da distribuição característica da acinesia 
nos ventrículos esquerdo e direito (apical, médio-
ventricular, basal, biventricular)?

2.  Por que alguns indivíduos desenvolvem STT e outros 
não (ceteris paribus—com todas as demais coisas 
permanecendo iguais—quando expostos ao mesmo 
evento estressor)?

3.  Por que alguns pacientes com STT toleram uma dis-
função extensa do ventrículo esquerdo (VE) se com-
parados a pacientes com infarto agudo do miocárdio 
quando um infarto agudo do miocárdio envolvendo 
uma porção semelhante do VE geralmente levaria à 
morte?

4.  Por que a STT afeta predominantemente mulheres 
pós-menopáusicas?

DESTAQUES

• A fisiopatologia da forma de Takotsubo da 
insuficiência cardíaca aguda não é completa-
mente compreendida.

• A liberação excessiva de catecolaminas cardí-
acas neuronais e sistêmicas contribui para a 
disfunção miocárdica aguda em pacientes com 
síndrome de Takotsubo, mas o comprometi-
mento da perfusão microvascular, a inflamação 
miocárdica e os transtornos eletrofisiológicos 
contribuem para as manifestações clínicas da 
síndrome.

• O atordoamento de Takotsubo, que envolve 
mecanismos tanto catecolaminérgicos quanto 
isquêmicos, é a estrutura fisiopatológica sub-
jacente a essa síndrome, sendo crucial para o 
desenvolvimento de estratégias diagnósticas e 
terapêuticas eficazes. 
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FIGURA 1  Exemplos de causas primárias (emocionais) e secundárias (médicas) da síndrome de Takotsubo

Existem muitos potenciais gatilhos da síndrome de Takotsubo, incluindo eventos emocionais (painel esquerdo) e gatilhos físicos e agudos, sejam clínicos ou 
cirúrgicos (painel direito). AIT = ataque isquêmico transitório; AVC = acidente vascular cerebral; DPOC = doença pulmonar obstrutiva crônica; PRES = síndrome da 
encefalopatia posterior reversível (posterior reversible encephalopathy syndrome). Reproduzido com permissão de Schlossbauer et al. (4).
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estresse (isto é, aumento do eixo hipotálamo-hipófise-
adrenal). O segundo é a resposta do sistema cardio-
vascular (incluindo miocárdio, artérias coronárias e 
vasculatura periférica) e do sistema nervoso simpático 
à ativação simpática repentina e ao aumento das cateco-
laminas circulantes.

Várias evidências corroboram a hipótese de que 
catecolaminas têm papel central na fisiopatologia da 
STT (Figura 2). Em primeiro lugar, os níveis plasmáticos 
de catecolaminas encontram-se consideravelmente 
elevados em pacientes com STT, sendo até três vezes 
superiores aos níveis de pacientes com infarto agudo do 
miocárdio e insuficiência cardíaca pós-infarto (19). Em 
segundo lugar, a STT foi relatada em muitos pacientes 
como complicação cardíaca de feocromocitomas (20). Em 
terceiro lugar, documentou-se que catecolaminas (epi-
nefrina, dobutamina) administradas iatrogenicamente 
e agonistas dos receptores beta-adrenérgicos (βAR) 
(salbutamol) são responsáveis diretos por episódios de 
STT (21,22). Em quarto lugar, a tempestade simpática 
associada à hemorragia subaracnóidea, especialmente 
quando afeta a circulação posterior e o hipotálamo, é uma 
causa reconhecida de STT. Em quinto lugar, estudos de 
cintilografia miocárdica com metaiodobenzilguanidina 
combinada com iodo-123 demonstraram uma redução 
aguda na captação neuronal do sistema simpático car-
díaco nos segmentos afetados. Isso é consistente com a 
desregulação aguda da fisiologia simpática do miocárdio, 
o que contribui para o aumento dos níveis miocárdicos de 
catecolamina conforme ocorre a redução da cinética da 
depuração. Em sexto lugar, os achados histopatológicos 
a partir de corações de pacientes com STT, tanto post 
mortem ou via biópsia endomiocárdica, são semelhantes 
aos de pacientes que faleceram no contexto de excesso 
de catecolaminas (por exemplo, feocromocitoma e he-
morragia subaracnóidea), com características típicas da 
ativação excessiva de catecolaminas, incluindo necrose 
em banda de contração (23), aumento do acúmulo de 
gotículas lipídicas nos cardiomiócitos (24) e aumento 
do estresse nitrosativo (25). Por fim, a administração 
de altas doses de catecolamina em modelos pré-clínicos 
pode retomar as características da STT com hipocinesia 
apical e médio-ventricular reversível e, em alguns expe-
rimentos, pode-se induzir a variante basal ou invertida 
(24,26-29).

Corroborando o excesso de estimulação simpática 
cardíaca e sistêmica, foram observados altos níveis 
de norepinefrina no seio coronário em pacientes com 
STT, o que sugere um aumento da liberação local de 
catecolaminas miocárdicas (30). Análises de varia-
bilidade da frequência cardíaca em pacientes com 
STT também demonstraram predomínio simpático 
e redução considerável da atividade parassimpática 
durante a fase aguda (31). Estudos microneurográficos 

sobre a atividade do sistema nervoso simpático peri-
férico apresentaram resultados conflitantes. Embora 
alguns estudos tenham relatado aumento da atividade 
(32), outros, paradoxalmente, demonstraram redução 
da atividade nervosa simpática periférica (33). Essa 
discrepância pode depender do momento da medição 
em relação ao início da STT e das diferentes populações 
de pacientes incluídos nos estudos em termos de idade, 
sexo e presença de fatores de risco cardiovascular tradi-
cionais (por exemplo, hipertensão e tabagismo). Estudos 
microneurográficos demonstraram uma diminuição do 
controle barorreflexo espontâneo do tônus simpático 
em alguns pacientes com STT. Durante a fase aguda, há 
uma redução da função neuronal simpática do coração, 
a qual é mensurada através de cintilografia miocárdica 
com metaiodobenzilguanidina combinada com iodo-123 
após a tempestade simpática (34) (Figura 2).

A hiperativação da função simpática miocárdica está 
associada a uma resposta inflamatória intersticial mo-
nonuclear e necrose em banda de contração (um marco 
da toxicidade das catecolaminas) (19). O papel central da 
estimulação do βAR na STT foi demonstrado em diversos 
modelos animais (26,35,36). O balonamento apical pode 
ser provocado em ratos por estresse de imobilização e 
atenuado pelo bloqueio do αAR e do βAR (37).

Entretanto, até 25% dos casos não apresentam um 
gatilho estressor identificável. Nesses casos, deve ter 
ocorrido um gatilho interno espontâneo (por exemplo, 
liberação de catecolaminas induzida por inflamação), 
ou efeitos cumulativos de estresses anteriores podem 
ser responsáveis, na ausência de um evento estressor 
no dia da apresentação.

DISPARIDADE ENTRE OS SEXOS NA 

INCIDêNCIA DA STT

A maioria dos pacientes com STT são mulheres pós-
menopáusicas. O motivo para essa grande disparidade 
entre os sexos na incidência da STT não está bem escla-
recido. Propuseram-se diversas hipóteses centradas na 
privação de estrogênio. Sob circunstâncias fisiológicas, 
o estrogênio tem papel permissivo na sinalização do 
receptor adrenérgico, tais como estrogênio (através da 
ativação cruzada, ou crosstalk, dos receptores) inibe a 
transdução do sinal, através dos βARs (38). O estrogênio 
tem um efeito simpatolítico e diminui o número de 
receptores βARs nas células cardíacas. A redução dos 
níveis de estrogênio durante a menopausa aumenta o im-
pulso simpático e a disfunção endotelial. Em um estudo 
experimental, Ueyama et al. (37) demonstraram que o 
balonamento apical do VE induzido por estresse em ratos 
poderia ser prevenido por pré-tratamento com estro-
gênio. A suplementação de estrogênio atenuou o efluxo 
do sistema hipotálamo-simpático-adrenérgico induzido 
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por estresse do sistema nervoso central aos órgãos-alvo 
(37). Mulheres pós-menopáusicas apresentam aumento 
do tônus simpático e diminuição do tônus parassimpático 
se comparadas a mulheres com ciclo menstrual (39). A 
alteração do sistema nervoso autônomo durante a me-
nopausa poderia facilitar o desenvolvimento da STT em 

indivíduos suscetíveis após exposição a gatilhos estres-
sores emocionais e físicos. A disparidade entre os sexos 
na STT poderia ser consequência das diferentes estraté-
gias de enfrentamento ao estresse adotadas por homens 
e mulheres. Embora os homens usem métodos focados 
em problemas para lidar com experiências estressantes, 

FIGURA 2  Potenciais causas para os altos níveis de catecolaminas e para a ativação simpática na síndrome de Takotsubo

(Painel superior) Tomografia computadorizada com contraste demonstrando hemorragia cerebral subaracnóidea (seta amarela). (Painéis do meio) Causas, 
incluindo feocromocitoma (esquerda), epinefrina intravenosa (parte média superior à direita) e beta-agonistas inalatórios (parte média inferior à direita). (Painéis 
inferiores) Alterações na captação neuronal simpática de metaiodobenzilguanidina combinada com iodo-123 no miocárdio, com redução nos segmentos apicais 
afetados (inferior à esquerda; a seta branca indica os segmentos apicais) (reproduzido com permissão de Cimarelli et al. [17]) e as alterações histológicas durante a 
fase aguda após o excesso de catecolaminas com necrose em banda de contração durante a fase aguda, a qual se resolveu na biópsia de seguimento (abaixo à direita). 
Reproduzido com permissão de Nef et al. (18).
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as mulheres tendem a usar estratégias de enfrentamento 
direcionadas a mudar suas respostas emocionais à 
situação estressante (40). As diferenças entre os sexos 
com relação às estratégias de enfrentamento poderiam 
explicar tanto o fato de as mulheres relatarem maior 
estresse psicológico que os homens quanto o fato de elas 
serem mais propensas a desenvolver STT.

ANORMALIDADES DO SISTEMA NERVOSO 

CENTRAL AUTôNOMO NA STT

Estudos recentes relataram anormalidades tanto na 
estrutura funcional quanto na atividade das áreas do 
cérebro relacionadas às emoções e ao sistema nervoso 
simpático. O primeiro relato em 2014 mensurou o fluxo 

sanguíneo regional no cérebro de três pacientes com 
STT durante a fase aguda e no seguimento após STT e 
demonstrou alterações significativas, com aumento do 
fluxo nos gânglios basais, no hipocampo e no tronco 
encefálico (41). Utilizando ressonância magnética 
funcional do cérebro, Hiestand et al. (42) estudaram a 
estrutura e a conectividade funcional em estado de re-
pouso das redes cerebrais simpáticas e parassimpáticas 
em sobreviventes da STT. As imagens de ressonância 
magnética funcional do cérebro demonstraram redução 
da espessura do córtex anteroventral do lobo insular e 
redução do volume de substância cinzenta na amígdala 
(Figura 3A) (42). Ambas as redes, parassimpática e 
simpática, apresentaram redução da conectividade 
funcional em estado de repouso em pacientes com 

FIGURA 3  Alterações na estrutura e no funcionamento do cérebro em pacientes com STT

(A) Redução da espessura do córtex anteroventral da insula (morfometria baseada em superfície [surface-based morphometry, SBM], conglomerados vermelhos, p <0,05 corrigido para 
conglomerados; ínsula em verde), redução do volume da substância branca na amígdala (morfometria baseada em voxel [voxel-based morphometry, VBM], conglomerados vermelho-amarelo, 
p <0,05 corrigido no nível do voxel; ínsula e amígdala em verde), e (B) redução da conectividade estrutural entre as regiões límbicas do cérebro (rede cerebral completa e sistema nervoso 
autônomo [SNA]; nós do SNA em laranja, todos os outros nós em azul) em pacientes com síndrome de Takotsubo (STT) comparados a indivíduos controle. Reproduzido com permissão de Hiestand 
et al. (42).
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STT comparados a indivíduos controle (43). As redes 
funcionais do cérebro incluíram a amígdala, o hipo-
campo e a ínsula onde foram observadas as alterações 
estruturais (Figura 3B), o que corroborou as evidências 
de disfunção do sistema límbico em pacientes com STT 
após um episódio agudo. Uma questão importante é se 
essas alterações eram preexistentes e contribuíram 
para a vulnerabilidade à STT ou foram adquiridas como 
resultado de uma grande tempestade de catecolaminas 
e do episódio de STT.

Pacientes com STT apresentam alterações na função 
do sistema nervoso autônomo (SNA) muito tempo 
depois da hospitalização índice e da recuperação total. 
Estudos sobre a variabilidade da frequência cardíaca 
– um marcador da atividade simpática e do equilíbrio 
simpático-vagal – demonstraram que a variabilidade da 
frequência cardíaca se alterou não apenas durante a fase 
aguda, mas também vários meses após a hospitalização 
índice (44). A cintilografia miocárdica com metaiodo-
benzilguanidina (MIBG) combinada com iodo-123 – um 
análogo da norepinefrina – foi utilizada para a realização 
de exames de imagens para a detecção da denervação do 
sistema simpático autônomo no coração. Estudos com 
MIBG em pacientes com STT demonstraram que a cap-
tação regional de MIBG no miocárdio teve forte redução 
nas regiões apicais acinésicas do VE, o que sugeriu 
distúrbios na captação pré-sináptica de norepinefrina 
e aumento da liberação pré-sináptica de catecolaminas. 
Essas anormalidades podem persistir mesmo 12 meses 
após a recuperação da função contrátil (45).

CONSEQUêNCIAS DOS ALTOS NÍVEIS DE 

CATECOLAMINAS CIRCULANTES E DO 

AUMENTO DO ESTÍMULO SIMPáTICO

Permanece desconhecido o mecanismo através do 
qual o excesso de catecolaminas desencadeia o atordo-
amento miocárdico nos vários padrões de balonamento 
regional que caracterizam essa síndrome. Várias hipó-
teses foram propostas, como se pode observar a seguir.

DISFUNÇÃO DA MICROCIRCULAÇÃO E DA MA-

CROCIRCULAÇÃO CORONARIANAS. Sato et al. (46), 
que descreveram pela primeira vez um caso de STT 
em 1990, propuseram que disfunção microvascular 
e espasmo da artéria coronária causavam STT. Essa 
hipótese foi corroborada por algumas poucas séries de 
casos (47). Além disso, foram documentados defeitos 
de perfusão reversíveis no segmento apical do VE em 
alguns pacientes com STT. Entretanto, esses defeitos na 
perfusão miocárdica foram detectados no estágio mais 
tardio após o desenvolvimento da disfunção cardíaca 
(48,49). Portanto, essas observações não poderiam ser 
consideradas evidências de que distúrbios de perfusão 

miocárdica foram a causa de disfunção contrátil na STT, 
porque a perfusão coronária depende do relaxamento 
miocárdico (50). A demanda de energia do miocárdio, 
mensurada pela tomografia por emissão de pósitrons 
usando fluorodesoxiglicose, apresenta redução signi-
ficativa nas áreas acinéticas em casos de STT (51). O 
metabolismo do ácido graxo no miocárdio encontra-se 
reduzido nos segmentos acinéticos do coração na STT 
(49). Mecanismos de autorregulação asseguram uma 
correlação estreita entre as necessidades de energia 
do miocárdio e perfusão; entretanto, a diminuição da 
perfusão nessas regiões é uma consequência esperada 
de um episódio de STT se a disfunção diastólica e o 
distúrbio metabólico precederem alterações no fluxo 
coronariano (52). Outros estudos demonstraram per-
fusão miocárdica normal em pacientes com STT durante 
a fase aguda; a perfusão era semelhante em segmentos 
apicais acinéticos e basais hipercinéticos do VE (53). 
Evidências experimentais sugeriram que poderia 
ocorrer disfunção cardíaca induzida por catecolaminas 
e semelhante à STT na ausência de graves distúrbios de 
perfusão miocárdica. Não houve defeitos detectáveis 
de perfusão regional no período anterior ou durante o 
desenvolvimento da disfunção cardíaca semelhante à 
STT em um modelo pré-clínico de STT em ratos (54).

Infarto do miocárdio abortado foi originalmente 
proposto por alguns investigadores, mas estudos 
utilizando ultrassom intravascular coronariano não 
relataram evidências de placa, disseção ou trombo em 
uma série de pacientes com STT (55).

Foi relatado vasoespasmo coronariano epicárdico 
durante angiografia diagnóstica em vários pacientes 
com STT e, anedoticamente, alguns pacientes com 
STT tinham histórico de fenômeno de Raynaud, o que 
sugeriu que eles eram suscetíveis a vasoespasmo. En-
tretanto, o vasoespasmo poderia ser um epifenômeno 
após exposição sistêmica a altos níveis de epinefrina e 
norepinefrina, porque a STT pode ocorrer na ausência 
de defeitos de perfusão. Além disso, conceitualmente, o 
vasoespasmo deveria ocorrer de forma simultânea nos 
segmentos médio e distal de todas as principais artérias 
coronarianas para causar STT típica. Isso também teria 
que ocorrer nos ramos laterais basais, mas não nos 
grandes vasos epicárdicos, para explicar as variantes 
basais e médio-ventriculares. O grau de elevação da 
troponina em pacientes com STT é relativamente mo-
derado e desproporcionalmente baixo se comparado 
com o território do miocárdio disfuncional, sugerindo 
que outros mecanismos além da necrose isquêmica de 
miócitos estão envolvidos no vazamento de troponina. 
A inexistência de necrose significativa é consistente 
com níveis baixos de troponina e com a ausência de 
realce tardio com gadolínio na maioria dos casos tanto 
durante a fase aguda como no seguimento (19,50). Na 
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FIGURA 4  Respostas miocárdicas aos altos níveis de epinefrina e à ativação da sinalização do β2AR-Gi com sinalização antiapoptótica e inotrópica 
negativa

(A) Curvas dose-resposta de contração para faixas miocárdicas do ventrículo direito de um camundongo transgênico que superexpressava o receptor beta 2 adrenérgico 
(β2AR) humano em resposta a norepinefrina, epinefrina e epinefrina após pré-tratamento com a toxina pertússis inibidora de Gi (reproduzido com permissão de 
Heubach et al. [65]). (B) Modelo computacional que demonstra o impacto dos gradientes apicobasais do βAR nos transientes de cálcio no miocárdio, na sensibilidade 
dos miofilamentos de cálcio e na tensão ativa em um modelo in silico do ventrículo esquerdo, com a geração de disfunção apical com transição brusca dos gradientes 
apicobasais do βAR (reproduzido com permissão de Land et al. [66]). (C) Aumento dos níveis e das respostas de β2AR nos cardiomiócitos ventriculares apicais vs. 
cardiomiócitos ventriculares basais (reproduzido com permissão de Paur et al. [26]). *p <0,05, **p <0,01. (D) Aumento das cavéolas na membrana sarcolemal dos 
cardiomiócitos basais ventriculares em comparação com os cardiomiócitos apicais ventriculares que sequestram o βAR (reproduzido com permissão de Wright et al. 
[67]). ***p <0,001. (E) Esquema da oposição entre inervação simpática e gradientes do βAR no ventrículo esquerdo, com respostas diferenciais à epinefrina e à 
norepinefrina (adaptado com permissão de Lyon et al. [62]). PTX = toxina pertússis (pertussis toxin).
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nossa opinião, a vasoconstrição coronária epicárdica 
poderia contribuir para a fisiopatologia no subgrupo 
de pacientes com STT (56), duplamente afetados pela 
isquemia vasoespástica sobreposta no miocárdio do 
VE exposto a alta estimulação catecolaminérgica (isto 
é, atordoamento isquêmico e neurogênico combinados). 
Entretanto, a maioria dos pacientes com STT não 
apresenta nenhuma evidência de espasmo epicárdico, 
mesmo com o uso de agentes provocativos.

Alguns investigadores relataram redução do fluxo 
sanguíneo microvascular e da reserva de fluxo corona-
riano na fase aguda da STT (52-54), e demonstrou-se que 
a administração de adenosina intravenosa ocasionou uma 
melhora transitória da perfusão miocárdica, do índice de 
pontuação de mobilidade da parede e da fração de ejeção 
do VE em alguns pacientes com STT, mas não em todos 
(55). Foi também demonstrado que a administração de 
acetilcolina, um vasoconstritor coronariano, em pacientes 
com STT durante a fase de convalescência reduz as res-
postas vasomotoras em um subgrupo de pacientes (56). 
Deve-se reconhecer que a adenosina (agindo através de 
receptores purinérgicos) também tem potentes efeitos 
anticatecolaminérgicos mediados por uma redução da li-
beração de norepinefrina a partir das sinapses neuromus-
culares e pela inibição da transdução de sinal através dos 
receptores adrenérgicos. A adenosina também tem efeito 
direto sobre a função dos cardiomiócitos, e, portanto, os 
efeitos observados podem não ser devidos puramente a 
um efeito microvascular (24,57-60).

Existem também evidências clínicas e experimen-
tais contrárias à “hipótese microcirculatória”. No 
maior estudo sobre perfusão utilizando tomografia 
por emissão de pósitrons até o momento, Christensen 
et al. (61) relataram que a anormalidade primária na 
STT é hiperperfusão em segmentos basais e perfusão 
normal em segmentos apicais acinéticos. Utilizando 
ecocardiografia com contraste no modelo experimental 
de STT em ratos (com um tempo de resolução de 5 min 
até o desenvolvimento de acinesia apical induzida por 
isoprenalina), Redfors et al. (29) demonstraram que a 
disfunção contrátil não foi precedida de qualquer alte-
ração na perfusão miocárdica.

Outra hipótese proposta envolve o hormônio 
endotelina-1. Pacientes com STT apresentam redução 
do microRNA 125a-5p e aumento dos níveis plasmáticos 
de sua endotelina-1 alvo, que é um potente vasocons-
tritor das arteríolas (57). Biópsias endomiocárdicas de 
pacientes com STT demonstraram apoptose de células 
endoteliais microvasculares (58). Em alguns pacientes, 
um teste pressórico ao frio (cold pressor test) realizado 
de 1 a 3 anos após o episódio agudo resulta em uma 
elevação das catecolaminas e alterações transitórias do 
movimento da parede dos segmentos apical e médio do 
VE (59).

Existem evidências crescentes tanto de edema agudo 
quanto de inflamação crônica persistente nos seg-
mentos do VE afetados pela STT (consulte a seção sobre 
Inflamação na STT). O edema miocárdico e a inflamação 
também poderiam envolver a microvasculatura coro-
nariana e levar a disfunção microvascular adquirida. 
Esses resultados foram observados nos estudos de 
provocação intracoronariana e estudos farmacológicos 
com vasodilatadores.

Em resumo, disfunções micro e macrovasculares 
com reatividade vasomotora anormal são achados 
comuns em pacientes com STT, mas não está claro se 
esses achados são a causa específica ou um resultado do 
episódio agudo de STT. A disfunção microcirculatória, 
quando presente na fase aguda da STT, é transitória, 
e sua recuperação se correlaciona com a melhora da 
função miocárdica. Isso sugere que alterações na micro-
circulação coronariana (com as manifestações descritas 
anteriormente) são provavelmente parte integrante da 
progressão da STT.

EFEITOS DIRETOS DOS ALTOS NÍVEIS 

DE CATECOLAMINAS NA FUNÇÃO DOS 

CARDIOMIóCITOS

Devido às evidências de níveis séricos suprafisioló-
gicos de catecolaminas circulantes em pacientes com 
STT (19), diversos estudos farmacológicos em modelos 
pré-clínicos sugeriram que as vias dos receptores adre-
nérgicos miocárdicos são importantes na fisiopatologia 
da STT em resposta aos níveis suprafisiológicos de 
catecolaminas.

Evidências clínicas e pré-clínicas demonstram que a 
disfunção transitória do VE na STT pode ser decorrente 
dos efeitos diretos das catecolaminas no miocárdio ven-
tricular, os quais são conhecidos como atordoamento 
neurogênico ou catecolaminérgico. As catecolaminas 
podem induzir disfunção cardiomiocítica, arritmias 
e lesão celular irreversível por meio da sobrecarga 
de cálcio, produção de espécies reativas oxidativas e 
disfunção mitocondrial após ativação intensa dos βARs 
acoplados à via do mensageiro secundário proteína G 
estimulatória (Gs)-adenilil ciclase-monofosfato cíclico 
de adenosina (AMPc)−proteína quinase A.

No VE saudável de todas as espécies de mamíferos 
estudadas, a densidade do β1AR e do β2AR é mais alta 
no ápice. Ao mesmo tempo, a inervação simpática é 
maior no miocárdio basal do VE e menor no miocárdio 
apical (60,62-64), o que sugere que o miocárdio apical 
possa ser mais sensível aos altos níveis de catecola-
minas liberadas pelas glândulas adrenais (predominan-
temente epinefrina). Embora a densidade do receptor 
seja desconhecida em corações humanos, o gradiente 
apicobasal da densidade do nervo simpático é igual ao 
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de outros mamíferos, com menor densidade terminal 
no nervo simpático no miocárdio apical do VE e maior 
densidade terminal do nervo simpático no miocárdio 
basal do VE (60). Agora se reconhece que, embora a 
epinefrina tenha um efeito inotrópico positivo em níveis 
baixos e moderados através das vias clássicas β1AR-Gs e 
β2AR-Gs, paradoxalmente, em altos níveis a epinefrina 
exerce um efeito inotrópico negativo (26). Esse efeito 
inotrópico negativo é decorrente de uma troca mo-
lecular do β2AR da via inotrópica positiva Gs para a 
via inotrópica negativa Gi . Trata-se de um fenômeno 
específico da epinefrina, conhecido como tráfego de 
estímulos (stimulus trafficking) (Figura 4) (68,69). 
Embora isso possa reproduzir o fenótipo da STT, outros 
demonstraram que o β2AR isolado não necessariamente 

causa uma disfunção semelhante à STT, pelo menos em 
contextos experimentais (12,35). Isso sugere que a 
ativação intensa do β1AR-Gs, mais prevalente, possa ser 
a etapa inicial, e a fosforilação do β2AR e o tráfego de es-
tímulos para Gi resultantes acarretam então a resposta 
inotrópica negativa, com subsequente ativação do β2AR 
mediada pela epinefrina. Um inibidor da fosfodiesterase 
(PDE) (por exemplo, milrinona), ao aumentar os níveis 
de AMPc e a ativação da proteína quinase A, também 
poderia reproduzir o mesmo fenômeno (35).

Uma observação clínica demonstrou que um tipo 
regional diferente de acinesia foi relatado em 20% dos 
casos de STT recorrente (70). Embora isso, aparente-
mente, esteja em conflito com o aumento da distribuição 
apical do β1AR e do β2AR e com a hipótese da troca de Gs 

FIGURA 5  Aumento da sinalização do βAR induzida por catecolaminas e respostas contráteis em iPSC-CMs de pacientes com STT em comparação a indivíduos controle 
sem STT (71)

(A e B) Traços representativos de monofosfato cíclico de adenosina (AMPc)-FRET obtidos por sensor Epac1-AMPc-FRET em cardiomiócitos derivados de células-tronco pluripotentes 
induzidas (inducible pluripotent stem cell−derived cardiomyocytes, iPSC-CMs) com vetor adenoviral de pacientes com STT e indivíduos controle estimulados com concentrações 
crescentes de agonistas do βAR (100 a 1 mmol/L Iso). (C) Quantificação de experimentos de FRET. As estimulações do βAR levaram a respostas de FRET mais fortes no citosol em 
iPSC-CMs de pacientes com STT em comparação a indivíduos controle nas maiores concentrações de Iso (1 mmol/L). Distúrbios elétricos em iPSC-CMs de pacientes com STT após 
tratamento com catecolaminas. (D) Curvas dose–resposta inotrópica normalizadas de tecido cardíaco sintetizado a partir de iPSC-CMs derivados de indivíduos controle (azul) e 
pacientes com STT (laranja) na presença (linhas pontilhadas) ou ausência (linhas sólidas) de bloqueio do β1AR (CGP) e do β2AR (ICI) demonstrando respostas relativamente mais 
sensíveis a estimulação com baixas doses de isoproterenol através de β1ARs e β2ARs. *p <0,05. CFP = proteína florescente ciana (cyan fluorescent protein); CGP = CGP20712A; FRET 
= transferência de energia por ressonância de fourier (fourier resonance energy transfer); ICI = 118,551; Iso = isoproterenol; YFP = proteína florescente amarela (yellow fluorescent 
protein); outras abreviaturas conforme as Figuras 3 e 4. Adaptado com permissão de Borchert et al. (71).
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para Gi, a expressão do βAR foi regulada negativamente 
após a estimulação simpática. Isso pode levar uma dis-
tribuição regional diferente do β1AR após um episódio 
de STT e, portanto, alterar a variante anatômica da STT 
em alguns pacientes durante um episódio posterior.

Vários estudos relataram aumento da densidade 
do βAR em cardiomiócitos apicais comparados aos 
cardiomiócitos basais ventriculares do mesmo coração. 
Esse fato corroborou as observações sobre as muitas 
diferenças na responsividade apical e basal a catecola-
minas, com células apicais demonstrando aumento da 
sensibilidade e das respostas inotrópicas a níveis fisio-
lógicos normais de catecolaminas (26). Recentemente, 
mais estudos demonstraram diferenças ultraestrutu-
rais entre cardiomiócitos ventriculares apicais e basais 
isolados dos mesmos corações de roedores, o que pode 
explicar as diferenças apicobasais (67). Os cardiomió-
citos basais ventriculares têm uma densidade quase 10 
vezes maior dos cavéolos na membrana sarcolemal em 
comparação aos cardiomiócitos apicais ventriculares do 
mesmo coração (67) (Figura 4). Sabe-se que os β2ARs 
são sequestrados nos cavéolos. Isso restringe o acesso 
aos ligantes das catecolaminas no espaço extracelular e 
desacopla os β2ARs das vias do mensageiro secundário 
da proteína-G, de forma que a ativação do ligante não 
resulta na produção de AMPc. O rompimento farma-
cológico dos cavéolos em estudos celulares levou os 
cardiomiócitos basais ventriculares a apresentarem um 
fenótipo mais apical, com o aumento da sensibilidade das 
catecolaminas (67). Além disso, estudos com modelos 
in silico demonstraram que o aumento da densidade do 
βAR no miocárdio apical do VE, em comparação ao seu 
miocárdio basal, resultou no balonamento apical com 
ativação intensa (66) (Figura 4).

O papel central dos βARs foi recentemente destacado 
em estudos com cardiomiócitos derivados de células-
tronco pluripotentes induzidas (inducible pluripotent 
stem cell−derived cardiomyocytes, iPSC-CMs) e tecido 
cardíaco projetado a partir de amostras de pacientes 
com STT, em comparação a iPSC-CMs de indivíduos 
controle do sexo feminino sem STT (Figura 5) (71). 
Foi identificado um aumento da resposta β1AR-AMPc, 
assim como maior sensibilidade a quiescência elétrica 
induzida por catecolaminas em altas doses (Figura 5) 
(71). Essas respostas sugerem maior sensibilidade 
a catecolaminas nos cardiomiócitos ventriculares 
de pacientes com STT em comparação a indivíduos 
controle pareados por sexo. O mesmo estudo também 
projetou tecido cardíaco a partir de iPSC-CMs derivados 
de pacientes com STT e demonstrou redução da função 
contrátil basal e aumento da resposta a catecolaminas. 
Os investigadores também relataram anormalidades no 
metabolismo lipídico e identificaram potenciais dife-
renças nos transportadores lipídicos dos cardiomiócitos 

entre pacientes com STT e indivíduos controle (71). 
Essas informações baseadas em modelos de STT com 
iPSC-CM são interessantes, sendo necessários mais es-
tudos com células de mulheres pareadas por idade que 
foram expostas a estressores semelhantes, mas foram 
resistentes ao desenvolvimento da STT (72).

O β2AR é ligado através da ativação do Gi para a 
estimulação do óxido nítrico (ON) sintase endotelial, 
aumentando, assim, a produção de ON. O ON pode reagir 
com o peróxido de hidrogênio gerado durante a ativação 
intensa do β1AR, o que gera peroxinitrito, um radical 
livre tóxico. É possível que o estresse nitrosativo me-
diado pelo peroxinitrito contribua para a redução da 
contratibilidade e para a inflamação na STT. Relatou-se 
que pacientes com STT apresentam aumento dos marca-
dores de sinalização do ON (73) e do estresse nitrosativo 
(25). A liberação de peroxinitrito resulta na ativação da 
poli(adenosina difosfato−ribose)−transferase-1, o que 
pode levar a um comprometimento da produção, do 
transporte e da utilização de metabólitos fosforilados 
de alta energia (fosfocreatina [PCr] e adenosina trifos-
fato [ATP]). Foi relatada redução drástica da relação 
PCr/ATP em pacientes com STT (74), embora ainda não 
se saiba se as alterações no metabolismo energético 
do miocárdio sejam uma causa ou uma consequência 
adaptativa ou mal adaptativa da STT.

Foram relatadas diversas alterações nos genes 
que regulam o metabolismo intracelular do cálcio em 
biópsias cardíacas de pacientes com STT durante a fase 
aguda. A expressão do gene cálcio adenosina trifosfatase 
do retículo sarcoplasmático 2a (sarcoplasmic reticulum 
[SR] Ca2+-adenosine-triphosphatase 2a) encontra-se 
regulada negativamente, enquanto a expressão da sar-
colipina encontra-se regulada positivamente, e foi ob-
servada a desfosforilação do fosfolambano nas biópsias 
endomiocárdicas de pacientes com STT durante a fase 
aguda (75). Todas essas alterações moleculares acumu-
ladas resultam na redução da atividade do SERCA2a, o 
que acarreta diminuição da recaptação de cálcio e dos 
estoques de cálcio no retículo sarcoplasmático, decor-
rente do aumento da relação fosfolambano/SERCA2a, 
e contribui para disfunções sistólicas e diastólicas nos 
segmentos afetados. Em roedores saudáveis, a adminis-
tração de isoproterenol, um agonista seletivo do β1AR 
e β2AR, causa fibrose miocárdica de forma seletiva nos 
segmentos apicais (76), associada a disfunção contrátil 
e distúrbios no metabolismo miocárdico (77). Essas 
características foram relatadas em segmentos apicais 
durante a fase aguda em pacientes com STT através de 
tomografia por emissão de pósitrons usando fluoro-
desoxiglicose (61). No nível celular, tanto em modelos 
animais de STT após injeção de isoproterenol como em 
biópsias endomiocárdicas de pacientes com STT, há 
acúmulo intracelular significativo de gotículas lipídicas 
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nos cardiomiócitos do miocárdio apical durante a fase 
aguda, mas não após a recuperação (24,64). Isso é con-
sistente com uma interrupção do metabolismo mitocon-
drial em segmentos apicais hipocinéticos ou acinéticos, 
redução do consumo de ácidos graxos livres e acúmulo 
de gotículas lipídicas no citoplasma.

Biópsias endomiocárdicas de pacientes com STT 
também revelaram necrose em banda de contração, o 
que também foi observado em biópsias endomiocárdicas 
de pacientes com feocromocitoma ou hemorragia suba-
racnóidea. A ativação intensa dos βARs miocárdicos por 
catecolaminas durante tempestades simpáticas leva à 
sobrecarga citosólica de cálcio (75,78).

Vários estudos genéticos em pequenas coortes de 
STT não foram capazes de identificar uma anormalidade 
genética consistente que reflita a heterogeneidade das 
populações e os pequenos tamanhos amostrais (79,80). 
Um estudo relatou que um polimorfismo L41Q no gene 
receptor de quinase 5 acoplado à proteína G, que ativa 
o trafficking β2-Gi, era mais comum em pacientes com 
STT do que em uma população controle pareada (81). 
Entretanto, esse achado não foi confirmado em dois es-
tudos posteriores (79,80). Outro estudo relatou maior 
prevalência de polimorfismos específicos na proteína 
antiapoptótica BAG3 em uma população com STT se 
comparada a indivíduos controle (82), mas, novamente, 
esse achado não foi reproduzido em outra população 
(80). São necessários estudos maiores e com poder 
apropriado para determinar se há uma suscetibilidade 
genética contribuindo para a STT.

Evidências experimentais recentes demonstraram 
que se pode induzir balonamento apical semelhante à 
STT em um modelo com ratos por meio da inibição da 
fosfodiesterase intracelular com milrinona. Isso aumen-
taria os níveis de AMPc, que é um mecanismo posterior 
dos receptores adrenérgicos que destaca a relevância 
da via βAR-Gs- adenilil ciclase-AMPc-proteína quinase A 
(83). É possível que a autoativação dessa via na ausência 
de ligação aos ligantes catecolaminas e da ativação do 
βAR, ao mesmo tempo em que aumenta a complexidade 
da fisiopatologia da STT, também pode explicar por que 
nem todos os pacientes que desenvolvem STT apre-
sentam aumento dos níveis de catecolaminas circulantes 
ou um gatilho estressor (casos espontâneos). Isso tem 
implicações importantes para a escolha do tratamento 
no manejo de pacientes com choque cardiogênico. Em 
nossa opinião, deve-se evitar tanto catecolaminas 
inotrópicas (epinefrina, norepinefrina, dobutamina) 
quanto inibidores da fosfodiesterase que aumentam os 
níveis de AMPc (milrinona, enoximona).

Corroborando o excesso de estimulação simpática 
cardíaca e sistêmica, foram observados altos níveis 
de norepinefrina no seio coronário em pacientes com 
STT, o que sugere um aumento da liberação local de 

catecolaminas miocárdicas (30). Análises de variabi-
lidade da frequência cardíaca em pacientes com STT 
também demonstram predomínio simpático e redução 
considerável da atividade parassimpática durante a fase 
aguda (31). Estudos microneurográficos sobre a atividade 
do sistema nervoso simpático periférico apresentaram 
resultados conflitantes. Embora alguns estudos tenham 
relatado aumento da atividade (32), outros, paradoxal-
mente, demonstram redução da atividade nervosa sim-
pática periférica (33). Essa discrepância pode depender 
do momento da medição em relação ao início da STT e das 
diferentes populações de pacientes incluídos nos estudos 
em termos de idade, sexo e presença de fatores de risco 
cardiovascular tradicionais (por exemplo, hipertensão e 
tabagismo). Estudos microneurográficos demonstraram 
uma diminuição do controle barorreflexo espontâneo do 
tônus simpático em alguns pacientes com STT. Durante 
a fase aguda, há uma redução da função neuronal simpá-
tica do coração, mensurada através de cintilografia mio-
cárdica com metaiodobenzilguanidina combinada com 
iodo-123 após a tempestade simpática (34) (Figura 2).

Alterações na função simpática miocárdica estão 
associadas a uma resposta inflamatória intersticial mo-
nonuclear e necrose em banda de contração (um marco 
da toxicidade das catecolaminas) (19). O papel central 
da estimulação do βAR na STT foi demonstrado em 
diversos modelos animais (26,36,64). O balonamento 
apical pode ser provocado em ratos por estresse de 
imobilização e atenuado pelo bloqueio do αAR e do βAR 
(37).

ANOMALIAS NO METABOLISMO MIOCáRDICO 

NA STT

Foram relatadas anomalias no metabolismo mio-
cárdico em segmentos apicais durante a fase aguda em 
pacientes com STT através de tomografia por emissão 
de pósitrons usando fluorodesoxiglicose (84). O uso 
de ácidos graxos livres regionais e o transporte ex-
tracelular de glicose apresentaram redução aguda nos 
segmentos apicais miocárdicos afetados, mas não nos 
segmentos basais, durante a fase aguda (85). No nível 
celular, tanto em modelos animais de STT após injeção 
de isoproterenol como em biópsias endomiocárdicas 
de pacientes com STT, há acúmulo intracelular signi-
ficativo de gotículas lipídicas nos cardiomiócitos do 
miocárdio apical durante a fase aguda, mas não após 
a recuperação (24,35). Isso é consistente com uma in-
terrupção do metabolismo mitocondrial em segmentos 
apicais hipocinéticos ou acinéticos, redução do consumo 
de ácidos graxos livres e acúmulo de gotículas lipídicas 
no citoplasma, e pode ser uma forma de atordoamento 
metabólico agudo induzido por catecolamina ou por 
uma combinação de catecolamina e isquemia (86).
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INFLAMAÇÃO NA STT

Há um corpo crescente de evidências demonstrando 
a ocorrência de inflamação durante a fase aguda; 
ademais, se persistir na fase subaguda crônica, a 
inflamação pode contribuir de forma importante para 

disfunção cardíaca e para sintomas cardíacos em longo 
prazo (Figura 6). Estudos com ressonância magnética 
cardíaca relataram a presença de um aumento do sinal 
T2/STIR, o que provavelmente refletia a existência de 
edema agudo do miocárdio, mas apenas nos segmentos 
afetados, em pacientes com STT durante a fase aguda e 

FIGURA 6  Inflamação aguda na STT e potenciais mecanismos da miocardite catecolaminérgica

(A) Aumento do T2/STIR nos segmentos apicais afetados em RMC de casos agudos de síndrome de Takotsubo (exemplo típico no painel esquerdo de RMC com as setas amarelas indicando os 
segmentos apicais com aumento do T2/STIR) e que persistiram por 3 meses (de Neil et al. [86], reproduzido com permissão). (B) Infiltração aguda de neutrófilos (A) e macrófagos (B) no miocárdio 
ventricular em um modelo em ratos de síndrome de Takotsubo induzida pela injeção de altas doses de isoproterenol com alterações temporais no número de neutrófilos (C) e macrófagos (D) no 
miocárdio ao longo de 14 dias após a injeção de altas doses de isoproterenol (de Wilson et al. [87], reproduzido com permissão). Abreviaturas conforme a Figura 3.
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quando se está investigando a variante anatômica es-
pecífica (84,85). Neil et al. (86) relataram pela primeira 
vez a presença de edema persistente nos segmentos 
afetados 3 a 4 meses após o episódio agudo, e, recente-
mente, Scally et al. (74) demonstraram anormalidades, 
incluindo inflamação de baixo grau, ≥12 meses após o 
episódio agudo de STT em alguns pacientes.

Os mesmos investigadores também estudaram o 
impacto de altas doses de catecolaminas sobre a infla-
mação miocárdica em um modelo pré-clínico em ratos. 
Eles relataram que houve infiltração de neutrófilos 
nas primeiras 72 h, seguida por macrófagos do tipo 1 
durante 3 a 5 dias, associada com inflamação, seguida 
da resolução e da recuperação da disfunção contrátil 
(87). Também foi observado aumento dos macrófagos 
em amostras cardíacas post mortem de pacientes com 
STT (87) e em outros estudos que demostram aumento 
do estresse oxidativo (25).

Existem exemplos de casos de STT desencadeados 
pela vacinação contra influenza e também por inibi-
dores de checkpoint para o tratamento de câncer (que 
ativam os linfócitos T), o que sugere ser possível que 
a STT seja desencadeada por ativação e inflamação 
imunológicas. São necessárias mais pesquisas para 
entender os mecanismos imunológicos específicos que 
causam inflamação durante a fase aguda da STT, o que 
determina o desligamento eficaz da resposta imune, em 
comparação a pacientes com inflamação miocárdica 
crônica, e se direcionar a resposta inflamatória de 
forma terapêutica pode ser uma opção de tratamento.

AlterAções  eletrofisiológiCAs  pró-

ARRITMIA NA STT

Estudos recentes ajudaram a elucidar as implicações 
prognósticas das arritmias supraventriculares e ventri-
culares na STT ao enfatizarem o risco considerável de 
complicações graves e os altos índices de mortalidade 
em curto e longo prazo (88-90). Propôs-se que vários 
mecanismos envolvendo modificação do substrato 
eletrofisiológico, reentrada, atividade desencadeada e 
automatismo anormal contribuem para a instabilidade 
elétrica na STT.

ARRITMIAS ATRIAIS. Alongamento atrial agudo e 
inflamação poderiam ocorrer seja como consequência 
indireta do aumento da pressão de enchimento do VE 
ou como consequência direta dos altos níveis de cateco-
laminas no miocárdio atrial. A função de esvaziamento 
do átrio esquerdo esteve correlacionada com a fração de 
ejeção do VE e apresentou recuperação no seguimento 
(91). Acredita-se que a inflamação contribua para o 
início e a perpetuação de arritmias atriais consis-
tentes com a descrição de altos níveis circulantes de 

marcadores inflamatórios e infiltração miocárdica por 
células inflamatórias em pacientes com STT. Um estudo 
recente associou marcadores de inflamação sistêmica 
com arritmias atriais e prognóstico em pacientes com 
STT (88).

ARRITMIAS VENTRICULARES. Numerosas investi-
gações demonstraram anteriormente que a infusão 
de baixas doses de catecolaminas ou estresse mental 
estiveram associados ao encurtamento do QT (92). 
Em contrapartida, pacientes com STT frequentemente 
apresentam prolongamento do QT durante a fase aguda, 
com padrão de síndrome do QT longo adquirida e in-
versão da onda T (sinal de Wellens), o qual também foi 
relatado em pacientes com feocromocitoma (93,94). Na 
STT, o prolongamento do QT e a máxima profundidade 
da onda T foram evidenciados 3 a 4 dias após o início da 
STT e retornaram aos valores basais após 3 meses (93). 
Liberação de epinefrina, inflamação, edema miocárdico, 
isquemia, estresse oxidativo e baixos de estrogênio 
foram propostos como mecanismos importantes envol-
vidos no prolongamento do QT e na inversão da onda T 
na STT. Por analogia com a síndrome do QT longo congê-
nita, é provável que a redução da taxa de repolarização 
e o prolongamento da duração do potencial de ação 
(action potential duration, APD) envolvam a regulação 
positiva das correntes de entrada, incluindo ICa e INa, e 
a regulação negativa das correntes de saída, tais como 
Ito ou canais de potássio. No cenário de prolongamento 
da APD e do QT, os batimentos desencadeados podem 
causar torsades de pointes ou arritmias ventriculares 
polimórficas. Utilizando iPSC-CMs humanos, um 
estudo experimental recente descreveu o mecanismo 
eletrofisiológico por meio do qual as catecolaminas 
poderiam induzir o prolongamento da APD e do QT (95). 
Nesse modelo, a isoprenalina em concentração tóxica 
aumentou a produção de espécies oxidativas reativas 
e prolongou a APD, devido ao aumento da INa tardia à 
diminuição da Ito. O estradiol β reduziu a expressão dos 
βARs, incluindo o β2AR, diminuiu a produção de espécies 
oxidativas reativas induzida pela superestimulação do 
adrenoreceptor e preveniu os efeitos do isoproterenol 
sobre as características eletrofisiológicas dos iPSC-CMs 
humanos. Esses achados sugeriram que a redução dos 
níveis de estrogênio podem ocasionar uma maior ex-
pressão dos βARs e corroboram a maior suscetibilidade 
à STT em mulheres pós-menopáusicas (95).

Estudos experimentais demonstraram que várias 
citocinas pró-inflamatórias, tais como fator de necrose 
tumoral-α e interleucina-6, induzem o prolongamento 
da APD e do QT ao diminuírem a corrente transitória de 
saída Ito ou ao aumentarem a corrente de cálcio do tipo 
L (96,97). O edema miocárdico também pode contribuir 
para o prolongamento do QT e para a dispersão da onda 
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T. Foi relatado edema miocárdico transmural com gra-
diente apicobasal na fase aguda utilizando ressonância 
magnética cardíaca (93). Foram demonstradas correla-
ções entre edema miocárdico e índices eletrocardiográ-
ficos de repolarização. Além disso, evidenciou-se que o 
desenvolvimento e a resolução das anormalidades de 
repolarização ventricular e do edema miocárdico do VE 
ocorreram em paralelo, o que sugere associação causal 
(93). Aumento do automatismo, da APD, do intervalo 
QT e da dispersão, indução de pós-despolarização 
precoce e tardia e aumento da dispersão transmural 
da repolarização podem levar à reentrada cardíaca e 
ao início da arritmia ventricular. Outros relatos enfa-
tizaram que o edema também poderia contribuir para 
os distúrbios de condução observados na STT, incluindo 
bloqueio atrioventricular completo, bloqueio sinoatrial 
ou falha transitória de estimulação (98). Embora o risco 
de arritmia ventricular seja considerado, na maioria 
das vezes, transitório, a persistência de distúrbios de 
condução, juntamente com a alta taxa de estimulação 
ventricular em pacientes com STT que necessitam da 
implantação de um marcapasso, aponta para o fato de 
que as fibras de condução são particularmente sensíveis 
a edema, inflamação, isquemia ou aumento das cateco-
laminas (89).

STT COMO UMA RESPOSTA CARDÍACA 

PROTETORA AO ESTRESSE

As graves anormalidades do movimento da parede 
observadas na STT são transitórias, o que sugere que 
mecanismos protetores possam operar para preservar 
a integridade do miocárdio. São conhecidos pelo menos 
dois mecanismos que podem suscitar a proteção do 
miocárdio. O primeiro é representado pelos mecanismos 
protetores relacionados ao βAR. Conforme discutido 
anteriormente, níveis suprafisiológicos de epinefrina 
fazem com que o β2AR passe a se acoplar ao Gi e não 
ao Gs, causando, portanto, uma resposta inotrópica ne-
gativa, mas ativando também vias protetoras antiapop-
tóticas (26,62). Uma importante via de sobrevivência 
celular ativada pela via β2AR-Gi é a via de sobrevivência 
fosfoinositídeo 3-quinase/proteína quinase B, ativada 
durante a fase aguda da STT em biópsias endomiocár-
dicas de pacientes (Figura 5) (23). A proteína quinase B 
é crucial para o crescimento cardíaco pós-natal e para 
a angiogênese coronariana. Além disso, os alvos pos-
teriores da proteína quinase B, especialmente os alvos 
mecanísticos da rapamicina e glicogênio sintase quinase 
3, são reguladores comprovados do metabolismo, da 
proliferação e da sobrevivência celular. A sobrevivência 
celular é atingida através de vários mecanismos: 1) 
inibição direta da apoptose; 2) inibição de fatores trans-
cricionais pró-apoptóticos; 3) estimulação dos fatores 

transcricionais anti-apoptóticos; e 4) estimulação do 
metabolismo celular pela inibição do glicogênio sintase 
quinase 3. A demonstração de que a regulação negativa 
da função miocárdica é um mecanismo protetor cau-
sado por uma forte redução da perfusão foi confirmada 
por diversos estudos clínicos que demonstraram uma 
disparidade inversa entre perfusão e metabolismo, o 
que é normalmente observado durante o atordoamento 
miocárdico (53).

STT COMO UMA SÍNDROME 

CARDIOCIRCULATóRIA

Para além dos efeitos diretos do estresse sobre 
o miocárdio e a vasculatura coronariana, também 
deve-se considerar os efeitos sistêmicos dos altos níveis 
de catecolaminas, especialmente sobre a vasculatura 
periférica. A administração de diferentes catecola-
minas causa as diversas variantes ventriculares da STT, 
com um mecanismo dependente do pós-carga contri-
buindo para o desenvolvimento da STT (12). Com base 
nessas observações experimentais, Redfors et al. (28) 
propuseram que a STT pode ser a única forma de ator-
doamento miocárdico (atordoamento de Takotsubo). 
Na STT, a base para esse atordoamento pode ser uma 
demanda excessiva de oxigênio causada pela ativação 
excessiva do β1AR e do β2AR mediada pelas catecola-
minas, em vez da falta de suprimento de oxigênio que 
ocorre durante um atordoamento isquêmico. Visto que 
o suprimento de oxigênio permanece adequado para a 
manutenção da funções celulares basais, a grave regu-
lação negativa autoiniciada das atividades contráteis 
corrige de forma eficaz a discrepância entre suprimento 
e demanda na STT. Esse modelo demonstrou que fortes 
estímulos vasodilatadores e inotrópicos se sobrepõem 
aos arcos reflexos autônomos. Portanto, o aumento da 
contratilidade e a redução do pós-carga acarretam um 
aumento da fração de ejeção, com a quase obliteração do 
lúmen do VE na sístole durante os primeiros segundos 
após o aumento das catecolaminas (fase imediata). A 
acinesia apical se desenvolve nos minutos posteriores. 
Nesse modelo pré-clinico, o balonamento apical pode se 
transformar em balonamento basal simplesmente pela 
manipulação da resistência vascular periférica (12). O 
balonamento apical pode se desenvolver em casos de 
pós-carga, enquanto o balonamento basal se desenvolve 
em casos de alta pós-carga.

ATORDOAMENTO DE TAkOTSUBO – ATORDOA-

MENTO CATECOLAMINÉRGICO OU UMA COMBI-

NAÇÃO DE ATORDOAMENTO CATECOLAMINÉRGICO 

E ISQUêMICO – UMA ENTIDADE FISIOPATOLóGICA 

SEPARADA. Em resumo, evidências crescentes de 
estudos experimentais e clínicos demonstram que a 
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ativação intensa do βAR, talvez inicialmente dominada 
pelo β1AR, ativa a Gs, o que ocasiona um aumento do 
estresse oxidativo e hipercontratilidade transitória 
durante os segundos iniciais. Então, ocorre a ativação 
da via cardioprotetora β2AR-Gi, especialmente quando 
há altos níveis de epinefrina com respostas diferenciais 
entre os miocárdios vasculares apical e basal. A seguir, a 
via β2AR-Gi ativa a via antiapoptótica e cardioprotetora 
fosfoinositídeo 3-quinase/proteína quinase B, o que 
limita a necrose dos miócitos e permite a recuperação 
do miocárdio.

Uma hipótese integrada para explicar todas as 
observações poderia se concentrar na isquemia 

miocárdica simultânea e sobreposta que ocorre de 
forma secundária ao vasoespasmo epicárdico e/ou 
disfunção microvascular. Isso pode resultar em vaso-
constrição dependente do αAR e mediada por epinefrina 
e norepinefrina, aumento da geração de espécies rea-
tivas, comprometimento da função mitocondrial, com 
acúmulo de gotículas lipídicas, e maior produção de ON 
pela intensa ativação do β2AR-Gi, o que leva à geração de 
peroxinitrito. Todos esses fatores acarretam disfunção 
contrátil e inflamação. A interação entre o ventrículo e 
a pós-carga vascular (acoplamento ventriculoarterial) e 
a indução da obstrução do trato de efluxo do VE podem 
influenciar os gradientes de pressão intracavitária do 

ILUSTRAÇÃO CENTRAL  Esquema resumindo os mecanismos que contribuem para a disfunção miocárdica e o atordoamento de Takotsubo na síndrome 
de Takotsubo 

Lyon, A.R. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;77(7):902–21.

A intensa ativação inicial do sistema nervoso simpático promove a ativação neural central e estimula a liberação de epinefrina pelas glândulas adrenais. O resultado é 
o aumento da pré-carga ventricular, do vasoespasmo coronariano e da disfunção microvascular, além de atordoamento catecolaminérgico direto em decorrência de 
alterações na sinalização do receptor β adrenérgico. Essas alterações resultam em disfunção miocárdica aguda, comumente nos segmentos apical e médio-ventricular, 
conforme demonstra esse exemplo de ressonância magnética cardíaca ao final da sístole na imagem central, e estão associadas a alterações na eletrofisiologia 
cardíaca, incluindo prolongamento significativo do QTc e risco de arritmias ventriculares. Dentro dos segmentos miocárdicos afetados, ocorre a ativação da inflamação, 
com infiltração de macrófagos e linfócitos, aumento do estresse nitrosativo, ativação de vias de sobrevivência antiapoptóticas e alterações metabólicas que levam ao 
acúmulo de gotículas lipídicas no citoplasma dos cardiomiócitos.
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VE e sua dinâmica e, juntamente com a distribuição 
das terminações nervosas simpáticas, dos β1ARs e 
dos β2ARs, determinará qual variante se desenvolverá 
(apical, mediana ou basal). Ainda é preciso determinar 
a função do endocárdio, que será exposto a uma elevada 
tensão de cisalhamento transitória e ao suprimento de 
ON endocárdico para o miocárdio adjacente nos seg-
mentos afetados (99).

Esse modelo pode ser considerado um atordoamento 
catecolaminérgico isolado ou uma combinação de 
atordoamento catecolaminérgico e isquêmico e poderia 
ser considerado como atordoamento de Takotsubo. 
Cogitamos a hipótese de que casos com atordoamento 
catecolaminérgico isolado geralmente terão uma re-
cuperação completa, com inflamação residual mínima 
e poucas complicações. Em contrapartida, os casos em 
que houve uma combinação de atordoamento cateco-
laminérgico e isquêmico apresentam um grau mais 
elevado de inflamação aguda, maior lesão miocárdica e 
maior risco de complicações agudas. Os sobreviventes 
terão maior probabilidade de desenvolver problemas 
cardíacos em longo prazo, devido à inflamação persis-
tente (Ilustração Central).

IMPLICAÇÕES PARA O MANEJO CLÍNICO

Não existem ensaios clínicos randomizados que 
corroborem recomendações específicas de tratamento 
para a síndrome de Takotsubo. Todos os documentos 
publicados a respeito das recomendações de trata-
mento são baseados na opinião de especialistas e pre-
cisam ser validados em estudos randomizados (1,10). 
Visto que a característica central da STT é a rápida 
recuperação da função cardíaca normal na maioria 
dos casos, a mais importante doutrina que deve guiar 
a tomada de decisão é o princípio ético fundamental 
da medicina: primum non nocere (em primeiro lugar, 
não causar danos). O principal objetivo do tratamento 
intra-hospitalar deve ser oferecer cuidados de apoio 
para manter a vida e minimizar complicações durante 
a recuperação. Em casos leves, pode não ser necessário 
nenhum tratamento ou pode ser necessária apenas 
uma terapia médica de curta duração. Em casos graves 
complicados por insuficiência circulatória progressiva 
e choque cardiogênico, deve-se considerar assistência 
mecânica precoce como uma ponte para a recuperação. 
Pacientes com STT que apresentam disfunção sistólica 
significativa no VE (fração de ejeção do VE <40%) 
devem ser tratados com inibidores de enzima de con-
versão da angiotensina e betabloqueadores licenciados 
para casos de insuficiência cardíaca. Recomendamos 
carvedilol como o betabloqueador de preferência, 
exceto na presença de obstrução do trato de ef luxo 

do VE clinicamente significativa. Se houver obstrução 
do trato de ef luxo do VE, é preferível utilizar bloquea-
dores beta-1 seletivos (por exemplo, bisoprolol). Tanto 
os inibidores de enzima de conversão da angiotensina 
como os betabloqueadores podem ser interrompidos 
uma vez recuperada a função do VE, desde que não 
haja outras indicações (por exemplo, taquiarritimias, 
hipertensão).

CONCLUSÕES

A STT é uma condição clínica complexa desencadeada 
por estressores emocionais ou físicos. O reconheci-
mento dessa síndrome de insuficiência cardíaca aguda 
tem progressivamente aumentado nos últimos anos, 
com a compreensão de que não se trata de uma condição 
benigna, devido à taxa de mortalidade durante a fase 
aguda, à mortalidade em longo prazo, às anormalidades 
cardiovasculares persistentes e ao risco de recorrência. 
Cada uma das hipóteses fisiopatológicas debatidas 
traz uma importante contribuição, mas, isoladamente, 
nenhuma explica todos os mecanismos que levam ao 
atordoamento na STT. Existem muitos aspectos da STT 
que ainda não foram totalmente compreendidos. Mais 
esforços de pesquisa são necessários para corroborar, 
refutar, refinar e/ou unificar essas hipóteses. São neces-
sários ensaios clínicos para avaliar novas estratégias de 
tratamento durante a fase aguda, para analisar trata-
mentos para reduzir o risco de problemas cardiovascu-
lares residuais nos sobreviventes da STT e para prevenir 
a recorrência em casos de alto risco. Pesquisas futuras 
devem enfocar os mecanismos miocárdicos específicos 
subjacentes às anormalidades na sinalização do βAR 
e as vias posteriores, a inflamação, o metabolismo, os 
fatores de risco genéticos e epigenéticos e a disfunção 
microvascular, a fim de identificar quais devem ser 
os alvos do tratamento. Ainda é preciso explorar as 
diferenças entre os sexos em todos esses mecanismos. 
Espera-se que, no futura, seja desenvolvida uma nova 
base de evidências clínicas para orientar a tomada de 
decisão e melhorar a qualidade de vida e os desfechos 
dos pacientes com STT.
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A síndrome do coração partido, cardiomiopatia do 
stress ou síndrome de Takotsubo (STT) são de 
descrição mais recente a outras na cardiologia. 

As pesquisas na área vêm aumentando, especialmente 
na última década, tentando desvendar a “misteriosa” 
síndrome. Muitos paradigmas foram quebrados desde 
sua descrição inicial1, não só quanto à benignidade 
como também a seus fatores desencadeantes. O registro 
INTERTAK demonstrou taxas de complicações intra-
hospitalares graves, como morte e choque, similares 
aos pacientes com síndrome coronariana aguda2. Com o 
propósito de melhor compreender a patologia, o artigo 
“Fisiopatologia da Síndrome de Takotsubo” discorre, 
de forma bastante ampla, várias questões que povoam 
discussões na área.

À luz do conhecimento atual, a compreensão da 
patogênese é multifatorial com a interação de diversos 
mecanismos, como espasmos coronarianos, disfunção 
microvascular e alterações simpáticas, tendo esta úl-
tima desempenhado papel central na fisiopatologia da 
STT. Dados, como níveis elevados de catecolaminas plas-
máticas em pacientes com infarto agudo do miocárdio3 
e surgimento da doença como complicação cardíaca de 
feocromocitoma4, corroboram essa hipótese.

A participação das catecolaminas contribui, também, 
na compreensão da disfunção regional, principalmente 
o achado típico de balonamento apical. A alta concen-
tração de receptores adrenérgicos no ápice ventricular 
esquerdo atua protegendo o miocárdio de maiores 
danos. Por outro lado, promove um déficit inotrópico 
na região que, combinado com a maior sensibilidade 
aos altos níveis de catecolaminas na região apical, torna 
esse achado tão peculiar.

Os clássicos fatores desencadeantes psicológicos dei-
xaram de ser os preponderantes. Têm sido identificadas 

inúmeras causas - as emoções de forte intensidade, 
quer sejam com impacto positivo ou negativo, e os 
estressores “físicos”. Apesar disso, em torno de 25%, 
não se reconhecem tais fatores. Vale a pena ressaltar 
que a soma de vivências anteriores também pode levar 
a evento posterior e talvez dificulte a definição causal.

Quanto à forte predominância feminina, algumas 
hipóteses foram consideradas. A maioria baseia-se na 
privação do estrogênio, ocasionando um aumento do 
impulso simpático e da disfunção endotelial. Outra con-
sideração muito singular diz respeito a formas distintas 
de enfrentamento ao estresse entre sexos. Os homens 
usam métodos focados em problemas para lidar com 
experiências estressantes; por outro lado, as mulheres 
tendem a mudar suas respostas emocionais e assim 
relatando maior sofrimento psicológico.

Estudos realizados com ultrassom intracoronariano 
descartaram a presença de placa, dissecção ou trombo, 
afastando, assim, a ideia da associação com infarto 
agudo do miocárdio e vasoconstricção coronariana5. 
Quanto à hipótese da vasoconstricção levando à 
isquemia, sobreposta à alta estimulação catecolami-
nérgica, não se demonstraram evidências de espasmo 
epicárdico, mesmo com uso de agentes provocativos. 
Acredita-se que o vasoespasmo seja um epifenômeno 
após a exposição sistêmica a altos níveis de epinefrina 
e de norepinefrina. Em resumo, disfunções macrovas-
cular e microvascular com reatividade vasomotora 
anormal são achados comuns e podendo estar presentes 
em pacientes com STT, mas não está claro se essas são a 
causa ou o resultado do episódio agudo.

Os polimorfismos envolvidos na patogênese da STT 
demonstraram diferenças nos vários subtipos de adre-
noceptores e receptores de estrogênio6. Desse modo, 
a predisposição genética poderia explicar o porquê de 
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alguns pacientes desenvolverem a doença, mesmo sem 
estressor anterior e o seu risco de recorrência. Mais 
recentemente, foram demonstradas também anormali-
dades na estrutura funcional e na atividade das áreas do 
cérebro, relacionadas às emoções e ao sistema nervoso 
simpático - disfunção do sistema límbico - através da 
ressonância magnética7. Uma ativação neural central, 
desencadeada pelo estímulo iniciado no sistema 
nervoso simpático, promove a liberação de epinefrina 
pelas glândulas adrenais. O resultado é um aumento 
de pós carga ventricular, vasoespasmo coronariano e 
disfunção microvascular com atordoamento catecola-
minérgico. A questão-chave é se essas mudanças eram 
pré-existentes e contribuíram para a vulnerabilidade 
ao quadro ou foram adquiridas como resultado de uma 
grande tempestade de catecolaminas.

Alguns casos provavelmente desencadeados pela 
vacinação contra influenza8 e inibidores de checkpoint 
sugerem que também é possível a STT ser desencadeada 
por via imunológica - ativação e inflamação. Em contra-
partida, não se explica como o sistema imunológico atua 
nem como atuam os mecanismos da inflamação durante 
a fase aguda.

A transitoriedade das graves anormalidades do 
movimento da parede observadas tem provável meca-
nismo de proteção e opera para preservar a integridade 
miocárdica. Os mesmos níveis suprafisiológicos de epi-
nefrina, que são deletérios, podem promover, através de 
vias de sobrevivência celular, inibição direta da apoptose 
e estimulação de fatores antiapoptóticos, promovendo a 
recuperação da função do ventrículo esquerdo através 
de uma proteção miocárdica. A disfunção microcircu-
latória coronária, quando presente, é transitória, e sua 

recuperação se correlaciona com a melhora da função 
miocárdica, sugerindo que as alterações encontradas 
são provavelmente parte integrante da progressão.

Reitera-se que distinto ao conhecimento prévio, a 
evolução a longo prazo pode ser preocupante. A infla-
mação da fase aguda pode perdurar e continuar con-
tribuindo para a disfunção cardíaca persistente. Casos 
com atordoamento catecolaminérgico isolado tendem 
a apresentar recuperação completa; em contrapartida, 
uma maior lesão miocárdica e risco de complicações 
agudas e crônicas, quando há combinação com atordoa-
mento isquêmico.

No período pandêmico, houve descrição de pacientes 
com COVID-19 desenvolvendo a STT. A insuficiência 
respiratória parece apresentar gatilho, provavelmente 
por resposta imune sistêmica, liberação de citocinas 
e aumento de catecolaminas. Por outro lado, os sofri-
mentos psicológico, social e econômico trouxeram à 
tona uma nova questão, parecendo estar relacionada 
com aumento na incidência de 1,5 a 1,8% para 7,8% 
da síndrome durante a pandemia do COVID-19, mesmo 
naqueles não portadores da doença.

CONCLUSÃO

A STT é uma condição clínica complexa. As hipóteses 
fisiopatológicas discutidas têm uma contribuição 
importante, mas, isoladamente, nenhuma explica todos 
os mecanismos. Diante de potencial gravidade recen-
temente identificada, essas questões ainda merecem 
atenção para melhor compreensão e possivelmente o 
desenvolvimento de novas terapias mais específicas, ob-
jetivando uma evolução com desfechos mais favoráveis.
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Até 52% da população consome suplementos. As 
multivitaminas são consumidas por 31% da po-
pulação; a vitamina D, por 19%; o cálcio, por 14%; 

e a vitamina C, por 12% (1). A cada ano, os americanos 
gastam mais de 30 bilhões de dólares com suplementos 
vitamínicos (2). Os dados do estudo EPIC (European Pros-
pective Investigation into Cancer and Nutrition/Investi-
gação Prospectiva Europeia sobre Câncer e Nutrição) 

sobre 36.034 homens e mulheres, de 2009, indicam uma 
ampla variedade de uso de suplementos, com forte gra-
diente norte-sul, o qual foi maior no norte (por exemplo, 
Dinamarca: 51% dos homens e 65,8% das mulheres) e 
menor no sul (por exemplo, Grécia: 2,0% dos homens e 
6,7% das mulheres), e maior uso de suplementos pelas 
mulheres (3). Ainda assim, não há consenso quanto ao 
uso de vitaminas e minerais individuais ou suas com-
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death or mortality or all-cause mortality or death” (“su-
plementos alimentares ou suplemento*” e “doença car-
diovascular ou coronariopatia ou infarto do miocárdio 
ou acidente vascular cerebral ou morte cardiovascular 
ou mortalidade por todas as causas ou morte”). Buscas 
específicas foram conduzidas para suplementos vitamí-
nicos e minerais individuais anteriormente informados 
como sendo os mais usados pela população ou para os 
quais havia um achado significativo relativo a desfechos 
de DCV ou mortalidade total (13). A busca se limitou a 
ECRs e metanálises, que também foram revisados para 
identificar ECRs adicionais. Estudos foram excluídos se 
não eram relevantes ou não forneciam dados.

A revisão dos artigos e a extração dos dados foram 
conduzidas por dois investigadores independentes (M.P. 
e S.S.P.), com todas as instâncias de discordância re-
conciliadas por consenso. Os dados extraídos dos ECRs 
incluíram o número de casos e o total dos participantes/
população para o grupo intervenção e para o grupo 
controle. Quando havia múltiplos grupos intervenção 
(por exemplo, estudos com desenho fatorial 2 × 2), 
apenas os dados do grupo controle sem nenhuma outra 
intervenção e o grupo com suplementação também 
sem qualquer outra intervenção foram extraídos, a 
menos que os dados fossem apresentados combinados. 
Os dados foram analisados com o Review Manager 
(RevMan) versão 5.3 (The Nordic Cochrane Centre, 
The Cochrane Collaboration, Copenhague, Dinamarca), 
e a análise do viés de publicação foi conduzida usando 
o software STATA, versão 13.0 (College Station, Texas, 
EUA). Para obter estimativas sintéticas, os dados foram 
combinados usando o método Mantel-Haenszel com os 
dados apresentados apenas para modelos de efeitos 
aleatórios. A heterogeneidade foi avaliada pelo teste Q 
de Cochran com p <0,10 e quantificado pela estatística 
I2. Um valor de I2 ≥50% indicava heterogeneidade sig-
nificativa (9). O viés de publicação foi investigado pela 
inspeção visual de gráficos de funil e avaliação quan-
titativa usando os testes de Begg e de Egger, em que p 
<0,05 foi considerado evidência de efeitos de estudos 

ABREVIATURAS  

E ACRÔNIMOS

AVC = acidente vascular cerebral

DCV = doença cardiovascular

ECR = ensaio clínico 
randomizado

IC = intervalo de confiança

IM = infarto do miocárdio

NNT = número necessário para 
tratar

RR = razão de riscos

USPSTF = United States 
Preventive Services Task Force 
- Força-Tarefa de Serviços 
Preventivos dos EUA

binações como suplemento para prevenção 
ou tratamento das doenças cardiovasculares 
(DCV). Apenas a Canadian Cancer Society reco-
menda um suplemento (1.000 UI de vitamina D 
durante o outono e o inverno) se aprovado pelo 
médico do paciente (4). Internacionalmente, a 
recomendação geral é o consumo de uma boa 
dieta como parte de um estilo de vida saudável. 
O relatório científico do Comitê de Aconselha-
mento das Diretrizes Alimentares dos EUA de 
2015, também preocupado com a redução do 
risco de DCV, não recomenda suplementos, mas 
recomenda três padrões alimentares: 1) uma 
dieta americana saudável com baixo teor de 

gorduras saturadas e trans e carne vermelha, mas com 
muitas frutas e vegetais; 2) uma dieta mediterrânea; e 
3) uma dieta vegetariana (5). A Health Canada seguiu o 
exemplo com o seu Guia de Alimentos (Food Guide), que 
enfatiza que os nutrientes devem ser obtidos pelo con-
sumo de padrões alimentares saudáveis, que enfatizem 
alimentação à base de plantas (do inglês plant-based) e 
especialmente proteínas vegetais, mas não apresenta 
recomendações quanto ao uso de suplementos (6). 
Esse padrão de aconselhamento também é oferecido 
por diversas outras jurisdições mundiais para os seus 
cidadãos (Suécia, Reino Unido, Bélgica, China etc.) 
(7-10). Essas dietas e as recomendações que as acom-
panham continuarão a avançar no sentido do consumo 
de alimentos de origem vegetal relativamente ricos em 
vitaminas e minerais, que satisfazem com folga seus re-
quisitos (Ingestão Dietética de Referência). Assim, para 
o público em geral, o foco está em atender os requisitos 
por meio da dieta, não de suplementação. Portanto, 
atualizamos nossa revisão sobre as evidências relativas 
ao uso de suplementos durante os últimos 6 anos, desde 
a publicação das evidências (11) e diretrizes (12) para 
o uso de suplementos pela U.S. Preventive Services Task 
Force (USPSTF, Força-Tarefa de Serviços Preventivos 
dos EUA).

MÉTODOS

Conduzimos uma atualização do nosso trabalho de 
2018 (13), uma revisão sistemática e metanálises de 
revisões sistemáticas e ensaios clínicos randomizados 
(ECRs) publicados em inglês entre janeiro de 2012 e 
outubro de 2017, e agora incluímos estudos publicados 
desde então até 19 de maio de 2020 (11,12). Realizamos 
uma busca de estudos publicados na Biblioteca Co-
chrane, MEDLINE e EMBASE, como recomendado pelo 
Cochrane Handbook (14), e usamos os seguintes termos 
nas buscas: “dietary supplements or supplement*” 
AND “cardiovascular disease or coronary heart disease 
or myocardial infarction or stroke or cardiovascular 

DESTAQUES

•  O consumo de suplementos vitamínicos e mi-
nerais é comum, apesar da ausência de evidên-
cias que apoiem a sua eficácia para prevenção 
de DCV.

•  Folato e vitaminas B reduzem o risco de AVC, 
mas metilcobalamina ou oxocobalamina 
podem ser preferidos à cianocobalamina.

•  Uma alimentação à base de plantas (plant-
based) é uma abordagem segura para o 
aumento da ingestão de micronutrientes.
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pequenos (15). Se menos de 10 estudos estivessem 
disponíveis em uma metanálise, a análise de viés de 
publicação não foi conduzida devido à insuficiência 
de poder estatístico. O número necessário para tratar 
(NNT) e o número necessário para causar dano foram 
calculados pelo inverso da redução absoluta de risco 
(RAR) (NNT = 1/RAR, número necessário para causar 
dano = 1/RAR). A RAR pode ser calculada como a di-
ferença entre a taxa de evento controle (TEC) e a taxa 
de evento experimental (TEE) (RAR = TEC − TEE) (16) 
ou pela multiplicação da TEC pela redução relativa de 
risco (RRR) (RAR = TEC × RRR); RRR é calculado como: 
1 – razão de riscos (RR) (17). Esta última abordagem foi 
usada nesta análise para evitar valores infinitos de NNT 
em algumas situações.

VITAMINAS E MINERAIS AVALIADOS. Avaliamos 
os suplementos que haviam sido informados ante-
riormente como sendo comumente usados: vitamina 
D, cálcio, multivitaminas e vitamina C; ou que eram 
significativos: antioxidantes, ácido fólico, complexo 
B e niacina. O termo “multivitaminas” é usado para 
denotar o uso de suplementos que incluem a maioria 
das vitaminas e minerais, como a marca Centrum, e 
não um conjunto limitado. Além disso, incluímos as 
vitaminas do complexo B (uma combinação de duas 
ou mais das seguintes: B6, B10 [ácido fólico], B12) e 
misturas de antioxidantes (uma combinação de duas 
ou mais das seguintes: vitaminas A, C, E, betacaro-
teno, selênio, zinco) como entidades compostas, pois, 
para ambos os tipos de suplementos, havia mais de 10 

FIGURA 1  Fluxograma da estratégia de busca

Diagrama da estratégia de busca usada para identificar novas publicações que relatavam dados de ensaios clínicos randomizados (ECRs) sobre suplementação com vitamina D, cálcio, vitamina C, 
multivitaminas, antioxidantes, complexo B, ácido fólico e niacina e risco de doença cardiovascular e mortalidade por todas as causas. As publicações vão de 2017 a 19 de maio de 2020 e abrangem 
ECRs independentes identificados por buscas na Biblioteca Cochrane, MEDLINE e EMBASE.
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ECRs com dados de mortalidade por todas as causas. 
Também foram criados gráficos sintéticos para suma-
rizar estimativas de efeitos combinados que incluíam 
todos os desfechos cardiovasculares e mortalidade 
por todas as causas.

RISCO DE VIÉS. A Ferramenta de Risco de Viés da Co-
chrane, que se baseia em randomização, alocação oculta, 
cegamento, completude do seguimento e intenção de 
tratar, foi usada para avaliar os ECRs elegíveis (18).

CLASSIFICAÇÃO DAS EVIDêNCIAS. A qualidade e 
força das evidências foi avaliada usando a ferramenta 
Grading of Recommendations Assessment, Development, 
and Evaluation (GRADE, Classificação da avaliação e 
desenvolvimento de recomendações) (13,19). Usando a 

ferramenta GRADE, as evidências foram classificadas 
como evidências de qualidade alta, moderada, baixa ou 
muito baixa. Por padrão, os ECRs foram classificados 
como evidências de alta qualidade. Os critérios usados 
para rebaixar as evidências incluíram: limitações do 
estudo (segundo avaliação da Ferramenta de Risco 
de Viés da Cochrane), inconsistência (significativa), 
heterogeneidade entre estudos não explicada, I2 >50% 
e p <0,10; natureza indireta (presença de fatores que 
limitam a generalização dos resultados); imprecisão 
(o intervalo de confiança [IC] de 95% para estimativas 
de efeito sobrepôs-se a uma diferença minimamente 
importante de 5% [RR: 0,95 a 1,05] a partir da linha de 
unidade); e viés de publicação (evidências significativas 
de efeitos de estudos pequenos) (13).

ILUSTRAÇÃO CENTRAL  Riscos e benefícios de micronutrientes

Jenkins, D.J.A. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;77(4):423–36.

Efeitos de vitaminas e minerais comumente usados (A, B) e vitaminas com efeitos significativos (C, D) derivados de estimativas de gráficos sintéticos de razões de riscos expressas como 
porcentagens. Os suplementos populares não tiveram efeitos demonstráveis nas doenças cardiovasculares (DCVs) ou na mortalidade por todas as causas. O ácido fólico e as vitaminas B tiveram 
benefícios para acidentes vasculares cerebrais (AVCs), enquanto a niacina apresentou um aumento marginalmente significativo na mortalidade por todas as causas. Os dados destacam a falta de 
efeito dos suplementos populares nas DCVs e mortalidade por todas as causas, mas demonstram os possíveis benefícios da suplementação com ácido fólico para AVCs. *Especificamente para 
aqueles em áreas sem fortificação de alimentos com ácido fólico. †Niacina de liberação lenta com estatinas de base.
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Foi chamada atenção para os resultados de metaná-
lises que apresentavam significância com evidências 
de qualidade moderada a alta (com >1 ECR). Dessa 
forma, reduzimos o risco de erros tipo 1 na comparação 
múltipla realizada e evitamos o uso de correções, como 
a correção de Bonferroni, que podem ter sido conserva-
doras demais (20).

RESULTADOS

A avaliação das metanálises e ECRs independentes 
gerou 156 estudos individuais, dos quais 35 foram 

estudos recém-identificados; 13 foram publicados após 
a nossa última avaliação, 9 foram identificados na me-
tanálise, 10 foram excluídos incorretamente da nossa 
última avaliação, e 3 foram identificados pelo nosso 
trabalho que atualmente está sob revisão em outro 
contexto. O fluxograma é apresentado na Figura 1. As 
características do estudo, o risco de viés de Cochrane 
e as classificações GRADE foram realizadas para todas 
as metanálises (Tabelas Suplementares 1 a 11 e Figuras 
Suplementares 1 a 80). São fornecidos os dados para 
os quatro suplementos mais comuns (multivitaminas, 
vitamina D, cálcio e vitamina C) e também para aqueles 

FIGURA 2  Gráficos sintéticos de vitaminas e minerais comumente usados

Os gráficos apresentam dados sintéticos derivados da metanálise de gráfico de floresta de ensaios clínicos randomizados (ECRs) que mostram as razões de riscos derivadas da metanálise de ECRs 
dos quatro suplementos vitamínicos e minerais consumidos mais comumente (multivitaminas, vitamina D, cálcio e vitamina C) para doença cardiovascular (DCV) e mortalidade por todas as causas. 
Um dado importante é que nenhum dos suplementos populares tem efeito para DCV ou mortalidade por todas as causas. IM = infarto do miocárdio.
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anteriormente significativos para qualquer um dos 
seguintes fatores: mortalidade por todas as causas, 
mortalidade por DCV e risco total de DCV ou desfechos 
relacionados (por exemplo, infarto do miocárdio [IM] 
ou acidente vascular cerebral [AVC]), dado que GRADE 
> evidências de baixa qualidade e que mais de um ECR 
estava disponível para avaliação (Ilustração Central).

Dos quatro suplementos mais consumidos (mul-
tivitaminas, vitamina D, cálcio e vitamina C), não foi 
observado efeito significativo para desfechos cardio-
vasculares para nenhum deles. Os gráficos sintéticos se 
encontram na Figura 2. Além disso, nenhum teve efeito 

na mortalidade por todas as causas (Figura 2). O gráfico 
de floresta para vitamina D, o nutriente mais estudado, 
com 65 ECRs, ilustra a ausência de danos ou benefícios, 
com 3.699 das 38.821 mortes no teste e 3.712 das 38.659 
mortes no controle, e as estimativas pontuais se divi-
diram igualmente em favor da vitamina D (28 ensaios) e 
em favor do controle (31 ensaios), com 6 ensaios na linha 
de unidade. A RR geral foi de 0,99 (IC 95%: 0,96 a 1,03; 
p = 0,76), sem heterogeneidade (I2 = 0), com evidências 
de alta qualidade, demonstrando de forma convincente 
o efeito nulo. Os nutrientes com efeitos significativos 
incluíram o ácido fólico e as vitaminas do complexo B 

FIGURA 3  Gráficos sintéticos de vitaminas e minerais com efeitos significativos

Os gráficos apresentam dados sintéticos derivados da metanálise de gráfico de floresta de ensaios clínicos randomizados (ECRs) que demonstram os efeitos positivos de suplementos de vitamina 
B e ácido fólico, dos quais o ácido fólico é um componente nos AVCs, e efeitos adversos marginalmente significativos dos antioxidantes nos AVCs e da niacina na mortalidade por todas as causas. O 
ácido fólico e a prevenção de AVCs (especialmente em áreas sem fortificação com ácido fólico) é um dos achados mais conclusivos nessa área nos últimos 8 anos. IM = infarto do miocárdio.



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

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

Jenkins et al.
Suplementos vitamínicos e minerais 

81

para redução de AVCs e a niacina, que aumentou a mor-
talidade por todas as causas (Figura 3).

O ácido fólico reduziu o risco de AVC (RR: 0,79; p = 
0,002) (Figura 4) (21-27) sem heterogeneidade e com 
evidências de qualidade moderada. A metanálise total 
dos 7 estudos demonstrou o benefício do ácido fólico, 
impulsionado pelo estudo CSPPT. A DCV também foi re-
duzida na metanálise de 5 ensaios (RR: 0,83; p = 0,002) 
(Figura 5) (21,23,27-29).

As vitaminas do complexo B reduziram o risco de AVC 
em 9 de 12 estudos na metanálise de 12 ECRs (RR: 0,90; 
p = 0,04) sem heterogeneidade (I2 = 16%; p = 0,28) e 
evidências de qualidade moderada (Figura 6) (30-41).

A niacina (ácido nicotínico) ou a vitamina B3, consu-
mida em doses farmacológicas (1 a 3 g/dia) em 3 ECRs e 
quando avaliada contra um contexto em que a estatina 
era consumida nos grupos de teste e controle (todo com 
niacina de liberação estendida), foi associada com um 
aumento de 10% na mortalidade por todas as causas 
(p = 0,05) sem heterogeneidade e com evidências de 
qualidade moderada (Figura 7) (42-45).

As misturas de antioxidantes não tiveram efeito sobre 
desfechos de DCV ou mortalidade por todas as causas sem 
heterogeneidade e com evidências de qualidade muito 
baixa a alta. Uma avaliação detalhada recente de antioxi-
dantes e selênio foi publicada em outro artigo (46).

DISCUSSÃO

Em geral, durante os últimos 2 anos, não foram 
encontradas novas associações entre micronutrientes e 

DCV ou mortalidade. Os dados sobre suplementos popu-
lares, multivitaminas, vitamina D, cálcio e vitamina C 
continuam a mostrar que não há benefícios consistentes 
relativos à prevenção da DCV, IM ou AVC e que não há 
benefícios relativos à mortalidade por todas as causas, 
apesar de estudos adicionais sobre alguns desses micro-
nutrientes (n = 23, vitamina D; n = 4, cálcio; nenhum novo 
estudo identificado para vitamina C e multivitaminas). 
Muitos dos estudos sobre vitamina D foram pequenos 
e de curta duração. Se estudos maiores e de maior du-
ração fossem incluídos, é possível que fosse observado 
um benefício relativo à mortalidade por todas as causas. 
Keum et al. (47) realizaram uma metanálise focada no 
câncer e excluíram ECRs quando o número total de 
resultados foi ≤10, pois consideraram que o efeito do 
tamanho não era confiável por serem, em sua maioria, 
ECRs de curta duração (por exemplo, 1 ano ou menos) 
em populações especializadas (por exemplo, com risco 
de fraturas). Os autores encontraram 10 estudos que 
atendiam a seus critérios (logo, 55 dos 65 estudos eram 
muito pequenos ou em sua maioria tinham seguimento 
de <1 ano). Para a mortalidade por câncer, a RR foi de 
0,87 (IC 95%: 0,79 a 0,96; p = 0,005; I2 = 0%). Para a 
mortalidade total nesses estudos, a RR para os grupos 
intervenção vs. controle foi de 0,93 (IC 95%: 0,88 a 0,98; 
p = 0,009), sem evidências de heterogeneidade (I2 = 0%) 
e efeitos de estudos pequenos (pEgger >0,99). A mortali-
dade menor foi causada em grande parte pela redução 
da mortalidade por câncer.

Além disso, baixos níveis séricos de vitamina D estão 
associados a intolerância às estatinas, e a reposição da 

FIGURA 4  Gráfico de floresta da suplementação com ácido fólico e risco de AVC

O diamante representa a estimativa de risco repartido. A heterogeneidade entre os estudos foi testada com o teste Q de Cochran (qui-quadrado) com nível de significância p <0,10 e quantificado 
pela estatística I2. O resultado mostra uma razão de riscos de 0,79 favorável ao ácido fólico. A redução de 21% no risco de acidente vascular cerebral (AVC) foi determinada pelo estudo chinês 
altamente influente sobre suplementação com ácido fólico, realizada em uma comunidade sem fortificação com ácido fólico, mas que é o principal achado sobre suplementação dos últimos 8 anos. 
O número necessário para tratar (NNT) da suplementação com ácido fólico e risco de AVC é de 148. M-H = Mantel-Haenszel.
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vitamina D parece melhorar a tolerância à estatina e, 
logo, o seu uso (48,49), o que melhora indiretamente 
os desfechos de DCV. Um estudo com 146 participantes 
com baixos níveis séricos de vitamina D, intolerantes 
a ≥2 estatinas devido a dores musculoesqueléticas 
relacionadas à intolerância às estatinas, tinham uma 
taxa melhor de tolerância às estatinas em 88% a 95% 
dos casos após suplementação com 50.000 a 100.000 
UI de vitamina D por 3 semanas (50). Da mesma forma, 
outro estudo, com 150 pacientes incapazes de tolerar 
≥1 estatina devido a miosite-mialgia, mostrou que a 
suplementação com vitamina D melhorava a tolerância 
às estatinas, assim como os sintomas de miosite-
mialgia (51).

Estudos adicionais apenas sobre ácido fólico (n = 1) 
e vitaminas B contendo ácido fólico, B6 e B12 (n = 1) 
continuam a apresentar uma associação com a redução 
dos AVCs, enquanto o uso de niacina de liberação lenta 
(nenhum novo estudo identificado) continua associado a 
um risco aumentado de mortalidade por todas as causas. 
Em geral, os efeitos foram pequenos. Os efeitos do ácido 
fólico na redução dos AVCs continuam convincentes, com 
uma redução de 21%. Contudo, seu uso bem-sucedido no 
grande ensaio clínico chinês CSPPT, onde os alimentos 
não são fortificados, faz com que a sua aplicação em 
jurisdições com políticas de fortificação oficiais, como a 
América do Norte, seja incerta e dependa de mais ensaios 
norte-americanos. Anteriormente, informamos um dano 
marginalmente significativo relativo a antioxidantes e 
mortalidade por todas as causas; contudo, o acréscimo 

de seis estudos a essa atualização não produziu achados 
significativos.

IMPLICAÇÕES CLÍNICAS. A conclusão permanece que 
as dietas ocidentais são reconhecidamente subótimas 
(52), de modo que se aconselha a suplementação, a 
qual se reflete atualmente no uso significativo de 
suplementos pelo público em geral. Ainda assim, ECRs 
em geral não encontraram os benefícios esperados. Essa 
deficiência é especialmente clara em relação a DCVs. 
Mais especificamente, nesse sentido, o que continuou 
válido nos últimos 2 anos é que o consumo regular dos 
suplementos vitamínicos e minerais populares, multivi-
taminas, vitamina D, cálcio e vitamina C parece não ter 
benefícios gerais para a mortalidade por todas as causas 
ou DCV. Essa conclusão não significa que a vitamina D e 
o cálcio podem não ter benefícios na redução do risco de 
osteoporose (53) ou que a vitamina C pode não atenuar 
a duração e gravidade dos resfriados em estudos sobre 
suplementação (54). Contudo, suplementos vitamínicos 
e minerais usados comumente parecem não influenciar 
desfechos de DCV.

As exceções significativas a essa conclusão são as 
vitaminas B. O grande estudo chinês CSPPT mostrou 
que o ácido fólico reduz a DCV total e AVCs com doses 
de 0,8 mg/dia. Esse estudo de grande porte se refletiu 
no desfecho significativo para ácido fólico na prevenção 
dos AVCs em 30% (NNT = 148) e DCV total (NNT = 121). 
Uma questão significativa é que não há fortificação de 
alimentos com ácido fólico na China. Assim, os níveis 

FIGURA 5  Gráfico de floresta da suplementação com ácido fólico e risco de DCV

O diamante representa a estimativa de risco repartido. A heterogeneidade entre os estudos foi testada com o teste Q de Cochran (qui-quadrado) com nível de significância p <0,10 e quantificado 
pela estatística I2. O resultado mostra uma razão de riscos de 0,83 favorável ao ácido fólico. A redução de 17% no risco de DCV foi determinada pelo estudo chinês altamente influente 
sobre suplementação com ácido fólico, realizada em uma comunidade sem fortificação com ácido fólico, mas que é o principal achado sobre suplementação dos últimos 8 anos. O NNT para 
suplementação com ácido fólico e risco de doença cardiovascular (DCV) é de 121. Abreviaturas conforme a Figura 4.
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populacionais na China provavelmente são significa-
tivamente menores do que os da América do Norte, 
onde a fortificação com ácido fólico da farinha branca é 
obrigatória por lei e onde foram observados altos níveis 
de folato em indivíduos que consomem suplementos de 
ácido fólico (55,56). Onde não há fortificação com ácido 
fólico, como na China, a dose de 0,8 mg/dia de ácido 
fólico revelou-se eficaz na prevenção de AVCs no ensaio 
CSPPT (27). Contudo, os níveis de folato também podem 
ser elevados pelo consumo de folhas verdes e cereais 
integrais (além do consumo de produtos de farinha 
branca fortificada), e o consumo de folatos de alimentos 
pode ter vantagens em relação ao ácido fólico sintético 
usado em suplementos, que pode estar associado com o 
maior risco de câncer de próstata (57) e no qual o ácido 
fólico não metabolizado pode estar associado com o 
risco de câncer de cólon (58). Além disso, há evidências 
de que níveis mais elevados de vitamina B12 junto 
com ácido fólico (59) e apenas vitamina B12 (60) estão 
associados com a maior incidência de câncer de pulmão, 
especialmente entre fumantes e ex-fumantes.

Os dados sobre ácido fólico são sustentados por 
ensaios que usaram misturas do complexo B de ácido 
fólico, B12 e B6 usadas para tratar altos níveis de homo-
cisteína associados com AVCs (36). Em nossa metaná-
lise, foi observada uma redução de 10% no risco (NNT 
= 201). Em estudos com altas doses de cianocobalamina 
e disfunção renal, as vitaminas B não foram benéficas; 
a toxicidade da cianocobalamina em participantes com 

disfunção renal (40) parece ter obscurecido o benefício 
das vitaminas B que se evidenciou no uso do ácido fólico 
no ensaio (China Stroke Primary Prevention Trial/Ensaio 
chinês de prevenção primária de acidentes vasculares 
cerebrais) (27). Naquele ensaio, em pacientes hiper-
tensos e em contexto sem fortificação com folato, o 
ácido fólico reduziu o AVC isquêmico em 24%. A redução 
dos AVCs foi maior em participantes de mais alto risco, 
naqueles com maior nível sérico de LDL-C (redução de 
36%) (61) e naqueles com tHcy >15 e baixa contagem de 
plaquetas (70%) (62). A redução dos AVCs foi propor-
cional à redução da homocisteína plasmática total (63). 
Uma metanálise estratificada por função renal e dose 
de cianocobalamina demonstrou uma maior redução 
dos AVCs com melhor função renal e dose baixa ou nula 
de cianocobalamina (64). Nos primeiros ensaios que 
combinavam cianocobalamina e ácido fólico, a maior 
redução de AVCs (43%) foi obtida no estudo com a me-
lhor função renal (creatinina sérica média de apenas 78 
mmol/L vs. ∼100 mmol/L nos dois primeiros ensaios) 
e a menor dose de cianocobalamina (20 mcg/dia vs. 
400 a 1.000 mcg/dia) (38). Recomenda-se que a forma 
de B12 utilizada seja a metil ou hidroxocobalamina, 
não a cianocobalamina, para evitar o efeito tóxico da 
cianocobalamina em participantes com insuficiência 
renal (65,66).

O que os dados que temos mostram é que a niacina de 
liberação lenta, usada no passado para reduzir o LDL-C e 
triglicerídeos e elevar o HDL-C, aumenta a mortalidade 

FIGURA 6  Gráfico de floresta da suplementação com vitaminas do complexo B e risco de AVC

O diamante representa a estimativa de risco repartido. A heterogeneidade entre os estudos foi testada com o teste Q de Cochran (qui-quadrado) com nível de significância p <0,10 e quantificado 
pela estatística I2. Essa redução de 10% nos AVCs é oriunda de ensaios que também incluem o ácido fólico e de áreas onde há fortificação com ácido fólico. Os resultados também apoiam, além da 
suplementação com vitaminas do complexo B, o efeito positivo do ácido fólico na prevenção de AVCs. O NNT da suplementação com vitaminas do complexo B e risco de AVC é de 201. Abreviaturas 
conforme a Figura 4.
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por todas as causas, sem vantagens em relação à DCV. A 
niacina de liberação lenta não produz o rubor observado 
com o ácido nicotínico não modificado ingerido à dose 
terapêutica de 1 a 1,5 g/dia. Contudo, ele pode causar 
danos ao fígado (67) e piorar o controle da diabetes 
(68), provavelmente devido ao efeito rebote dos níveis 
de ácidos graxos livres pós-supressão, e, quando tomado 
em conjunto com uma estatina, aumenta a mortalidade 
por todas as causas. Não se sabe se o consumo de nia-
cina não modificada produz benefícios para aqueles que 
sofrem de sintomas musculares associados a estatinas, 
pois não foram identificados ensaios relevantes até o 
momento.

Por fim, ainda há indicação de que a inclusão do se-
lênio em uma mistura antioxidante possivelmente gere 
benefícios para DCV e mortalidade por todas as causas 
(13) não observados quando todos os estudos sobre 
antioxidantes são combinados. A possível relevância 
desse achado, assim como uma análise mais detalhada, 
foi discutida em outro artigo (46).

O QUE Já SE SABIA?. A última atualização da USPSTF 
em 2013 (11) concluiu “que as evidências atuais são 
insuficientes para avaliar o equilíbrio entre benefícios 
e danos de suplementos de nutrientes isolados ou com-

binados (exceto por betacaroteno e vitamina E, que não 
são recomendados) para a prevenção de doenças car-
diovasculares e câncer”. O relatório de 2014 da USPSTF 
também chamou a atenção para danos graves, ainda que 
raros, em alguns ensaios, incluindo fratura do quadril 
com suplementação de vitamina A e maior incidência de 
câncer de próstata com ácido fólico (69-71). Nenhuma 
dessas preocupações foi abordada diretamente pelos 
estudos relatados nos últimos 7 anos.

VANTAGENS E LIMITAÇÕES DO ESTUDO. A vantagem 
desta revisão é que fornece uma atualização completa 
sobre o campo dos suplementos vitamínicos e minerais 
em relação a DCVs.

As limitações incluem o fato de não considerarmos 
dados de estudos de coorte. Os ECRs muitas vezes são de 
menor duração, enquanto os estudos de coorte podem 
capturar a maior duração que pode ser necessária 
para avaliar o risco de doença crônica que poderia 
ser gerado durante um segmento significativo da vida 
de um indivíduo. Os participantes de ECRs tendem a 
dar mais atenção à sua saúde e ter menores níveis de 
fatores de risco e, logo, podem não ser representativos 
da população em geral. As diferenças entre suplementos 
também podem ter influenciado os desfechos. A adesão 

FIGURA 7  Gráfico de floresta de suplementação com niacina (B3) e risco de mortalidade por todas as causas em ECRs com e sem tratamento com estatinas de base

O diamante representa a estimativa de risco repartido. A heterogeneidade entre os estudos foi testada com o teste Q de Cochran (qui-quadrado) com nível de significância p <0,10 e quantificado 
pela estatística I2. Os dados demonstram que consumir niacina de liberação lenta para reduzir o colesterol da lipoproteína de baixa densidade (LDL-C) naqueles que já consomem estatina parece 
não produzir benefícios relativos a desfechos de doenças cardiovasculares (DCV), mas tem efeito marginalmente adverso na mortalidade por todas as causas. O número necessário para causar dano 
com o uso de estatinas de base e mortalidade por todas as causas é de 179. M-H = Mantel-Haenszel. *Sang et al., 2009 - Dados extraídos da metanálise de Keene et al. (75). Reproduzido com a 
permissão de Supplemental Vitamins and Minerals for CVD Prevention and Treatment, de Jenkins et al. (13).
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ao uso de suplementos e a persistência também geram 
problemas. Além disso, há poucos dados de dose-
resposta disponíveis. Por fim, combinar diferentes tipos 
de vitaminas e minerais (por exemplo, antioxidantes) é 
subótimo, dadas as diferenças de dosagem de diferentes 
preparações e porque as suas ações podem ser dife-
rentes quando combinadas do que seriam se ingeridas 
isoladamente.

CONCLUSÕES

Nos últimos 2 anos, não ocorreram ensaios de 
tamanho e consistência suficientes para alterar os 
conselhos oferecidos anteriormente pela USPSTF 7 anos 
atrás, que identificaram a ausência geral de efeito das vi-
taminas e minerais relativos à alteração do risco de DCV 
ou mortalidade total, com exceção do ácido fólico e das 
vitaminas B, que reduzem AVCs. Dados de dietas como a 
PREDIMED (72), o Lyon Heart Study (73) e a dieta Ornish 
(74), que incentivam a transição para dietas mais à base 
de plantas, demonstraram reduções, respectivamente, 
em AVCs e mortalidade por todas as causas, em IM e 
em alterações angiográficas. Na ausência de benefícios 
de saúde muito claros com relação a micronutrientes e 
dada a preocupação de que o consumo excessivo de de-
terminados micronutrientes pode ter consequências in-
desejáveis, ganhos mais certos em relação a DCV podem 
ser obtidos por mudanças alimentares na direção de 
dietas à base de plantas, como atualmente aconselha-se 
em nível internacional.

Os autores ficariam felizes em compartilhar seu 
banco de dados com quem quiser solicitá-lo para fins de 
verificação ou para colaborações.
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INTRODUÇÃO

O consumo de suplementos vitamínicos e minerais 
tem sido bastante utilizado em diversas popu-
lações adultas, no intuito de auxiliar a prevenir 

e/ou tratar doenças cardiovasculares, apesar da falta 
de evidências que apoiem a sua eficácia na prevenção 
destas doenças. Muitos estudos, incluindo ensaios 
randomizados têm investigado o possível papel dessas 
substâncias em doenças cardiovasculares.

RESUMO DO ARTIGO

Neste artigo de revisão sistemática da suplemen-
tação de vitaminas e minerais nos desfechos de doenças 
cardiovasculares e mortalidade sobre todas as causas, 
os autores mostraram que dos quatros suplementos 
mais utilizados, multivitaminas (suplementos que 
incluem diversas vitaminas e minerais), vitamina D, 
cálcio e vitamina C nenhum teve efeito sobre os des-
fechos cardiovasculares e nem por todas as causas de 
mortalidade1. 

O ácido fólico e a vitamina B tiveram benefícios na 
prevenção de Acidente Vascular Cerebral (AVC) e foi 
classificado como qualidade moderada1. 

O ácido fólico reduziu o risco de AVC (RR: 0,79;  
p =0,002) sem heterogeneidade e evidência de quali-
dade moderada1. A metanálise dos 7 estudos mostrou 
benefícios para o ácido fólico. As doenças cardiovascu-
lares também foram reduzidas na metanálise de cinco 
ensaios clínicos (RR: 0,83, p=0,002)1

.

As vitaminas do complexo B reduziram o risco de 
AVC em 9 dos 12 estudos na metanálise de 12 RCTs  

(RR: 0,90; p=0,04) sem heterogeneidade (I2 = 16%;  
p = 0,28) e evidência de qualidade moderada1. 

A Niacina tomada em doses farmacológicas (1 a 3 g/
dia) em 3 RCTs e quando avaliado com uso de estatina 
nos dois grupos de teste e controle foi associada ao 
aumento da mortalidade por todas as causas em 10% 
(p = 0,05) com não heterogeneidade e evidência de 
qualidade moderada1.

As misturas de antioxidantes não tiveram efeito sobre 
os desfechos de doenças cardiovasculares ou todas as 
causas de mortalidade com não heterogeneidade e com 
evidências de qualidade de baixa a alta1

.

IMPLICAÇÕES

Os estudos têm demonstrado que suplementação 
com multivitaminas, vitamina D, cálcio e vitamina C 
não tem benefício na prevenção de doenças cardio-
vasculares, infarto do miocárdio ou AVC e nem para 
todas as causas de mortalidade. Exceção é a vita-
mina B e o ácido fólico que reduziu o AVC e doenças 
cardiovasculares.

O conceito atual de recomendação nutricional é 
baseado na Dietary Reference Intake (DRI), estabelecida 
conjuntamente pelos Estados Unidos e Canadá, tendo 
como referência a população destes países. Tais valores 
de referência são utilizados na avaliação e planejamento 
de dietas, com os objetivos de promover a saúde, dimi-
nuir o risco de doenças e evitar o consumo excessivo 
de algum nutriente por um indivíduo ou um grupo. A 
RDC nº 360/2003 8 da Agência Nacional de Vigilância 
Sanitária (ANVISA) estabelece os valores de ingestão 
diária recomendada de nutrientes, tendo como base nas 
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recomendações da DRI, porém sua principal finalidade 
é padronizar, na rotulagem de alimentos, informações 
quanto à porcentagem de atendimento às necessidades 
nutricionais2. 

A legislação brasileira segue a tendência mundial 
no que diz respeito à preocupação com a qualidade e 
segurança dos alimentos, estabelecendo cooperações 
internacionais. 

Uma dieta saudável e variada, garante que as reco-
mendações de vitaminas e minerais sejam alcançadas 
para indivíduos saudáveis, e é preferível em relação à 
ingestão individual de suplementos alimentares.

1. Jenkins DJA, Spence D, Giovannucci EL,Kim 
Y, Josse, RG MD, Vieth R, Sahye-Pudaruth S, 
Paquette M, Patel D, Mejia SB, Viguiliouk E, Nishi 
SK, Kavanagh M, Tsirakis T, Kendall CWC,  Pichika S 
C, MSC,  Sievenpiper JL MD Supplemental Vitamins 
and Minerals for Cardiovascular Disease Prevention 
and Treatment. JACC 2021;77(4):423-36.

2 Cominetti C, Cozzolino SMF. Parte 1: 
recomendações de nutrientes. In: Cozzolino SMF, 
organizadora. Biodisponibilidade de nutrientes. 
3a Ed. São Paulo: Manole; 2009. p. 12-45. 

3. de Lorgeril M, Salen P, Martin JL, Monjaud 
I, Delaye J, Mamelle N. Mediterranean diet, 
traditional risk factors, and the rate of 

cardiovascular complications after myocardial 
infarction: final report of the Lyon Diet Heart 
Study. Circulation 1999;99:779–85.

4. Ornish D, Scherwitz LW, Billings JH, et al. 
Intensive lifestyle changes for reversal of coronary 
heart disease. JAMA 1998;280:2001–7.

CONCLUSÕES 

Estudos que priorizam o consumo de uma dieta que 
tem como base vegetais a exemplo do Estudo de Lyon e 
da dieta Ornish mostraram redução de todas as causas 
de mortalidade, infarto agudo do miocárdio e altera-
ções angiográficas3,4. A suplementação pode propiciar 
consumo excessivo e consequências indesejáveis aos 
indivíduos.

Assim, consumir alimentos à base de vegetais, frutas 
é uma abordagem segura para aumentar a ingestão de 
micronutrientes.
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A infecção pelo coronavírus 2 causador da sín-
drome respiratória aguda grave (SARS-CoV-2) 
confere risco significativo de morbimortali-

dade. Dados epidemiológicos anteriores sugerem que 
aproximadamente 20% dos pacientes hospitalizados 
apresentam evidências de injúria cardíaca, conforme 
indicado por níveis elevados de troponinas de alta 
sensibilidade (hs-cTnI) (1). Em um estudo no qual a 
troponina I foi medida em até 24 horas após a inter-
nação para avaliar o dano cardíaco, 36% dos pacientes 
apresentaram concentrações elevadas de troponina I. 
Após o ajuste para gravidade da doença e diferenças 
relevantes dos fatores de risco, mesmo pequenas 

quantidades de injúria miocárdica foram associadas 
ao aumento da mortalidade (2). No entanto, muito 
permanece desconhecido sobre a natureza da injúria 
miocárdica em pacientes com a doença do coronavírus 
2019 (COVID-19). Na ausência de doença coronariana 
epicárdica obstrutiva, mas com evidências de injúria 
miocárdica (definida como troponina positiva com 
ou sem anormalidades da mobilidade da parede), os 
médicos costumam usar como padrão o diagnóstico 
de miocardite como causa subjacente baseando-se em 
dados como marcadores clínicos e de imagem de injúria 
do miócito. De fato, a maioria dos casos publicados 
de miocardite presumida induzida por infecção por 
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principal mecanismo de injúria cardíaca induzida por 
COVID-19 sem mais confirmação.

Outra ideia, que talvez seja mais bem fundamentada, 
é a de que a injúria cardíaca pode ser induzida por meio 
da hiperativação do sistema imunológico, caracterizada 
pela liberação de múltiplos mediadores inflamatórios, 
inclusive interleucinas, fatores de necrose tumoral e 
assim por diante. Os níveis circulantes desses fatores 
que excedem os limites normais podem resultar em 
danos colaterais. O termo tempestade de citocinas tem 
sido usado para descrever esse quadro clínico, que 
foi relatado em pacientes com COVID-19 gravemente 
doentes (10). Trombos microvasculares e macrovascu-
lares que resultam da ativação de plaquetas, neutrófilos 
e outras proteínas podem contribuir para oclusão 
vascular e morte celular (11). Recentemente, relatamos 
um caso de infarto do miocárdio e choque cardiogênico 
causado por trombose microvascular cardíaca em uma 
jovem com COVID-19 (12). Nesse caso, o vírus não foi 
detectado pela reação em cadeia da polimerase (PCR) 
no coração. No entanto, a patogênese exata da injúria 
cardíaca induzida pela infecção por COVID-19 ainda pre-
cisa ser elucidada, mas acreditamos que as evidências 
mais convincentes apontam para efeitos relacionados à 
tempestade de citocinas.

DIAGNóSTICO CLÍNICO E PATOLóGICO 

DE INJÚRIA MIOCáRDICA INDUZIDA POR 

CoViD-19

Apesar de a pandemia da COVID-19 perdurar por 
mais de 6 meses, muitas perguntas ainda permanecem 
sobre as melhores abordagens para determinar as 
causas de injúria cardíaca em pacientes hospitalizados 
e não hospitalizados. Na maioria dos casos, a injúria 
cardíaca parece ocorrer no contexto da infecção respi-
ratória geral, e não na primeira manifestação da doença. 
Anormalidades de coagulação que podem resultar como 
parte da resposta imune à doença têm demonstrado 
predispor esses pacientes a processos trombóticos, 
tanto na circulação venosa quanto arterial (11). Um es-
tudo observacional de centro único em indivíduos com 
COVID-19 com infarto do miocárdio com supradesnive-

ABREVIATURAS  

E ACRÔNIMOS

BEM = biópsia endomiocárdica

IMCSSST = infarto do miocárdio 
com supradesnivelamento do 
segmento ST

RMC = ressonância magnética 
cardíaca

SARS-CoV-2 = coronavírus 
2 causador da síndrome 
respiratória aguda grave

COVID-19 foi baseada nos níveis de troponina 
no sangue ou ressonância magnética cardíaca 
(RMC) sem diagnóstico de tecido (3-5). No 
entanto, as evidências diretas de miocardite 
no contexto do SARS-CoV-2 permanecem 
muito limitadas (6,7). Uma compreensão 
completa da patogênese da injúria cardíaca 
no contexto da infecção por COVID-19 é essen-
cial para o desenvolvimento de tratamentos 
apropriados.

FISIOPATOLOGIA DA INFECÇÃO/INJÚRIA DO 

mióCito  inDuziDA  por  CoViD-19

A miocardite aguda é uma doença com evolução e 
apresentação clínica variável, sendo um dos diagnós-
ticos mais desafiadores da cardiologia. Considera-se a 
hipótese de que vários mecanismos estejam envolvidos 
na patogênese da miocardite induzida por COVID-19. 
Até o momento, há pouquíssimas evidências que 
apoiem a destruição direta de cardiomiócitos por meio 
da ocorrência de lise mediada por vírus com dano às 
estruturas cardíacas, resultando em injúria do miócito 
e disfunção cardíaca. A quantificação da carga viral 
em 39 casos consecutivos de autópsia da Alemanha 
demonstrou que o SARS-CoV-2 pôde ser documentado 
em 24 de 39 (61,5%) corações, sendo que 16 de 39 (41%) 
apresentaram cópias superiores a 1.000 por ug de RNA 
(6). A replicação do vírus do SARS-CoV-2 definida pela 
detecção da réplica da fita (−) do genoma do RNA foi 
documentada em cinco dos pacientes com a carga viral 
mais alta, porém, a hibridização in situ confirmou a pre-
sença do vírus em células intersticiais dentro do tecido 
cardíaco, mas não em miócitos. A presença do vírus não 
foi associada com o aumento da infiltração de células 
mononucleares no miocárdio; além disso, nenhuma 
miocardite estava presente em nenhum desses casos de 
acordo com os critérios de Dallas.

Outro mecanismo potencial de injúria cardíaca que 
foi proposto é a entrada direta do vírus nas células 
endoteliais do coração, sem necessariamente entrar 
nos miócitos. A infecção endotelial direta foi documen-
tada em corações submetidos a autópsia, bem como em 
células endoteliais glomerulares usando microscopia 
eletrônica com identificação de partículas de vírus, 
embora, em alguns casos, sua aparência e localização 
dentro das células não fossem típicas de células infec-
tadas por coronavírus (7-9). Acreditamos que outras 
técnicas, como a hibridização in situ, devem ser usadas 
para confirmar esses achados. Em nossa própria 
experiência com as duas técnicas, não conseguimos 
documentar um único caso de infecção endotelial 
por SARS-CoV-2 no coração. A partir desses dados, 
parece difícil concluir que o tropismo endotelial seja o 

DESTAQUES

•  Não se sabe se a miocardite é uma causa de in-
júria miocárdica em pacientes com COVID-19.

•  A miocardite é incomum na autópsia ou BEM 
nos casos de COVID-19.

•  São necessários mais estudos para compre-
ender totalmente os efeitos cardíacos da 
infecção por COVID-19.
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lamento do segmento ST (IMCSSST) documentou níveis 
mais elevados de troponina, trombose multiarterial e 
trombose de stent quando comparados com pacientes 
com COVID-19 sem IMCSSST (13). No entanto, um nú-
mero substancial de casos em indivíduos com IMCSSST 
não apresentou evidências de oclusão coronariana. 
Em uma série de casos de Nova Iorque envolvendo 18 
pacientes com diagnóstico confirmado de COVID-19 e 
supradesnivelamento do segmento ST, 44% receberam 
diagnóstico de trombose coronária aguda causando 
infarto do miocárdio, e 56% apresentaram evidências 
de injúria miocárdica não coronariana (definida como 
doença não obstrutiva na angiografia coronária) (14). 
É justamente em casos como esses ou em situações 
em que os níveis de troponina estão elevados, mas 
a suspeita clínica de síndrome coronariana aguda é 

baixa, que podem ocorrer dilemas diagnósticos. Como a 
apresentação clínica da miocardite pode variar e incluir 
sintomas vagos ou inespecíficos, como fadiga, dispneia, 
palpitações e desconforto torácico, o diagnóstico de 
miocardite não é direto nesse cenário.

A Organização Mundial da Saúde define miocardite 
como uma doença inflamatória do miocárdio diag-
nosticada por critérios histológicos, imunológicos, 
imunoistoquímicos e moleculares estabelecidos com 
biópsia endomiocárdica (BEM) usada para se obter cer-
teza sobre o diagnóstico e potencialmente identificar 
a etiologia (15). A indicação atual de BEM é “um forte 
motivo para acreditar que os resultados terão um efeito 
significativo nas decisões terapêuticas subsequentes”, 
de acordo com as diretrizes do American College of 
Cardiology (16). Essas diretrizes afirmam que a BEM 

TABELA 1  Casos publicados de COVID-19 com exame do coração na autópsia ou biópsia para presença de miocardite

* Casos de “miocardite limítrofe” considerados não diagnósticos de miocardite. † Um nível muito baixo de vírus foi detectado por PCR (provável contaminação por vírus circulante 
em vez de infecção direta). ‡ Cinco pacientes tiveram vírus detectado em outros tecidos, embora não seja claramente declarado em quais tecidos o vírus foi detectado. § 12 pacientes 
apresentaram nova anormalidade no ECG, incluindo fibrilação atrial, batimentos ventriculares prematuros, bloqueio de ramo e anormalidade do segmento ST. Apenas cinco casos 
foram avaliados por ultrassom cardíaco sem qualquer evidência de função cardíaca prejudicada. ǁ A mesma série de casos foi relatada em outros artigos (PMID 32689809, 32473124). 
¶ A carga de vírus foi inferior a 1.000 cópias em oito pacientes e superior a 1.000 cópias em 16 pacientes.
Aut = autópsia; BEM = biópsia endomiocárdica; CMD = cardiomiopatia dilatada; CMH = cardiomiopatia hipertrófica; COVID-19 = doença do coronavírus 2019; DAC = doença arterial 
coronariana; DAP = doença arterial periférica; DM = diabetes melito; DC = doença cardíaca; DRC = doença renal crônica; DV = doença valvar; FE = fração de ejeção; H = história; HTN 
= hipertensão; IC = insuficiência cardíaca; ICC = insuficiência cardíaca crônica; ICM = imunocomprometido; Malig = malignidade; ME = microscopia eletrônica; MET = microscopia 
eletrônica de transmissão; ND = nenhuma informação disponível.

PMID Primeiro autor (Ref.), Revista
Número total  

de casos
Tipo de  
amostra

Idade (anos), média 
(intervalo) Sexo

32267502 Sala et al. (24), Eur Heart J 1 BEM 43 F

32275347 Tavazzi et al. (25), Eur J Heart Fail 1 BEM 69 M

32529795 Escher et al. (26), ESC Heart Fail 5 BEM 49 (36-62) 4 M 
1 F

32562489 Wenzel et al. (27), Cardiovasc Res 2 BEM 39, 36 2 M

32432787 Pesaresi et al. (19), Eur Rev Med Pharmacol Sci 1 Aut 84 F

32085846 Zhe et al. (35), Lancet Resp Med 1 Aut 50 M

32275742 Barton et al. (36), Am J Clin Pathol 2 Aut 77, 42 2 M

32682491 Beadley et al. (37), Lancet 14 Aut 71 (42-84) 6 M 
8 F

32434133 Buja et al. (38), Cardiovasc Path 23 Aut ND (34-76) 12 M 
7 F 

4 ND

32374815 Wichmann et al. (39), Ann Intern Med 12 Aut 73 (52-87) 9 M 
3 F

32422076 Lax et al. (40), Ann Internal Med 11 Aut 80 (66-91) 8 M 
3 F

32291399 Tian et al. (41), Modern Pathol 4 Aut 73 (59-81) 3 M 
1 F

32325026 Varga et al. (8), Lancet 3 Aut 66 (58-71) 2 M 
1 F

ND Bryce et al. (28), medRxiv 25 Aut 69 (34-94) ND

32552178 Beigmohammadi et al. (42), Int J Surg Pathol 7 Aut 68 (46-84) 5 M 
2 F

32766543 Rapkiewicz et al. (43), EClinicalmedicine 7 Aut 57 (44-65) 3 M 
4 F

32968776 Basso et al. (29), Eur Heart J 21 Aut 69 (44-86) 15 M 
6 F

32689809; 32473124 Fox et al. (7), Circulation; Fox et al. (44), Lancet Respir Medǁǁ 22 Aut 69 (44-79) ND

32730555 Lindner et al. (6), JAMA Cardiol 39 Aut 85 (78-89) 16 M 
23 F

Total 201 casos BEM; 9 Aut; 192 (34-94) 89 M 
61 F 

51 ND

Continua na próxima página
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deve ser realizada no cenário de insuficiência cardíaca 
de início recente com comprometimento hemodinâmico 
ou novas arritmias ventriculares (recomendação de 
Classe I), mas o momento e os critérios exatos para a 
BEM em casos de miocardite, especialmente no cenário 
de infecção por COVID-19, permanecem incertos.

As evidências histológicas de biópsias cardíacas e 
a autópsia de coração para miocardite foram inicial-
mente diagnosticadas pelos critérios de Dallas (1985) 
e definidas como evidências histológicas de infiltrados 
inflamatórios dentro do miocárdio associados com de-
generação ou necrose do miócito (miocitólise) de origem 
não isquêmica (17). Na ausência de necrose e presença 
de infiltrado linfocítico, a miocardite foi definida como 
limítrofe. Além de um erro de amostragem em BEMs 
contendo patógenos virais detectáveis por PCR, os 
critérios de Dallas estavam ausentes em 50% dos casos 
positivos para vírus (18). Por essas razões, o uso isolado 
dos critérios de Dallas para diagnosticar miocardite 
foi desencorajado. Mais recentemente, critérios imu-
noistoquímicos foram adicionados para tratar dessas 
deficiências. Pela imunoistoquímica, a miocardite é 

definida de acordo com a presença de um infiltrado 
inflamatório anormal, definido da seguinte forma: ≥14 
leucócitos/mm2 incluindo até 4 monócitos/mm2 com a 
presença de linfócitos T CD3-positivos ≥7 células/mm 
(19). As contagens de células devem ser acompanhadas 
por evidências de degeneração dos miócitos e necrose 
de origem não isquêmica.

O aparecimento de infiltrados inflamatórios isolados 
na ausência de necrose do miócito pode ser visto no 
miocárdio normal, como foi relatado por nós e outros 
autores em indivíduos que tiveram uma morte não in-
fecciosa (20,21). De acordo com nossa experiência, são o 
padrão de infiltrado inflamatório (coleção concentrada 
de células inflamatórias [predominância de linfócitos 
em relação a macrófagos] ao redor dos miócitos), a ex-
tensão e a presença de necrose miocitária que definem 
a miocardite (16). O diagnóstico de biologia molecular 
é definido como evidências histológicas de miocardite 
associada a PCR viral positiva para confirmar o diag-
nóstico de miocardite infecciosa. A miocardite viral 
negativa é definida como miocardite histológica com 
PCR viral negativa.

H de DC subjacente, tipo
Função cardíaca 

prejudicada
Vírus 

detectado Tipo e células

Caso com evidências de 
miocardite* de acordo com 

os autores

0 FE 43% Não (Célula T)+ necrose (limitada) 1

0 FE 34% Sim Inflamação de baixo grau, sem necrose 0

ND 4/5 prejudicada 5 Miocardite linfocítica ativa 1

1 HTN, 1 IC, 1 DAC FE 60% FE 30% 2 Infiltração de linfócitos sem necrose 0

ND ND Sim (MET) Vírus em miócitos por MET, sem células inflamatórias 0

0 ND Não Células inflamatórias intersticiais 0

1 HTN ND ND 0 0

9 HTN, 3 DAC, 4 IC, 8 DRC, 5 DM, 5 
obesidade

ND +† Infiltração de linfócitos com necrose 1

10 HTN, 5 DM, 9 obesidade ND ND Miocardite linfocítica 1

2 HTN, 6 DAC, 2 DRC, 1 DAP, 3 DM, 
3 obesidade

ND ND‡ Miocardite linfocítica 1

9 HTN, 5 DM, 3 DAC, 2 Malig ND ND Infiltrado linfocítico focal 0

1 DM, HTN ND ND 0 0

2 HTN, 1 DAC, 1 DM, 1 obesidade 1/3 FE baixa ND 0, endotelialite 0

HTN 63%, DAC 31%, DM 40% ND ND 2 casos de inflamação crônica intersticial 0

4 HTN, 1 ICM, 1 DM, 1 DV ND ND Inflamação e necrose, mas sem miocardite 0

6 HTN, 5 DM, 5 obesidade ND Não em quatro 
casos (ME)

Um caso de infiltração linfocítica focal com necrose miocárdica 1

16 HTN, 7 DM, 3 DAC, 2 DRC 2/21 morreram devido a 
choque cardiogênico ou 

parada cardíaca§

ND Infiltração multifocal de linfócitos com necrose miocárdica 3

18 HTN, 1 DAC, 11 DM, 4 DRC, 9 
obesidade

2/22 IC ND Necrose de miócito único difusa sem infiltração significativa de linfócitos 0

17 HTN, 32 DAC, 7 DM ND 24¶ ND 0

Miocardite relatada pelo autor

Miocardite 9 (4,5%)

TABELA 1  Continuação
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foi aumentada em pacientes que tinham evidências 
de SARS-CoV (por PCR) em seus corações, com apenas 
uma pequena elevação naqueles sem SARS-CoV. Em 
contraste, a coloração imunoistoquímica para marca-
dores de superfície celular específicos para células T 
(CD3) mostrou que a infiltração linfocítica miocárdica 
foi mínima, sem diferenças nas contagens de linfócitos 
entre aqueles com e sem SARS-CoV no coração. Embora 
a entrada do vírus ocorra predominantemente por meio 
do receptor 2 da enzima de conversão da angiotensina 
para SARS-CoV e SARS-CoV-2, o tropismo do órgão pode 
ser diferente devido às diversas apresentações clínicas 
e à infecciosidade dos dois patógenos.

Até o momento, nove casos foram relatados em que a 
BEM foi realizada em indivíduos positivos para COVID-19 
(24-27). Os critérios diagnósticos para miocardite 
foram atendidos em apenas dois desses casos. Em todos 
os estudos, não houve evidências diretas de SARS-CoV-2 
nos cardiomiócitos. Na maioria das vezes, faltam provas 
diretas de que o SARS-CoV-2 infecta os miócitos, le-
vando à necrose induzida por vírus e morte celular com 
liberação de troponina. Em um dos casos que satisfez os 
critérios diagnósticos dos autores para miocardite, uma 
mulher de 43 anos apresentou um padrão de Takotsubo 
invertido no cenário de infecção por COVID-19 (24). O 
diagnóstico final foi de miocardite imunomediada com 
vírus negativo, porque as PCRs das amostras de BEM 
foram negativas para o genoma do SARS-CoV-2. Em 
outro caso, um homem de 48 anos com insuficiência 
cardíaca recém-diagnosticada no cenário de infecção 
por COVID-19 foi submetido a BEM (26). A avaliação 
histológica atendeu aos critérios de Dallas com necrose 
de miócitos e inflamação miocárdica pronunciada com 
macrófagos e linfócitos, e a PCR da amostra da BEM 
foi positiva para o genoma viral (embora em um nível 
muito baixo). Um resumo dos resultados de estudos 
anteriores publicados até o momento em amostras de 
BEM no cenário de infecção por COVID-19 é mostrado 
na Tabela 1.

Outro método para demonstrar o efeito da COVID-19 
no coração é por meio de estudos de autópsia. Embora 
muitos estudos tenham se concentrado nos achados pul-
monares da COVID-19, poucos estudos foram realizados 
examinando especificamente os efeitos da COVID-19 no 
coração. Na maior série de autópsias realizadas em um 
hospital de Nova Iorque em indivíduos que morreram 
de infecção por COVID-19, os corações de 25 casos 
foram avaliados (28). A maioria dos corações mostrou 
evidências de doença cardíaca aterosclerótica ou hiper-
tensiva preexistente, com 60% dos casos apresentando 
inflamação crônica intersticial leve inespecífica no 
miocárdio sem necrose miocitária associada. Mais re-
centemente, e conforme mencionado no texto anterior, 
Lindner et al. (6) quantificaram a carga viral em 39 

Em termos práticos, a BEM não é usada rotineiramente 
para diagnosticar miocardite, e os pacientes podem 
receber o diagnóstico de miocardite por COVID-19 com 
base em evidências circunstanciais, como ecocardio-
grafia anormal ou exames de ressonância magnética. Em 
uma série em que o acometimento cardíaco foi avaliado 
(usando RMC) em 15 pacientes que relataram sintomas 
cardíacos, mas foram considerados recuperados da 
COVID-19, 58% tiveram achados anormais na RMC 
consistindo principalmente de edema do miocárdio, 
fibrose e função ventricular direita prejudicada (3). Em 
outra série de 100 pacientes recuperados, 78% tiveram 
envolvimento cardíaco detectável via RMC, com 75% 
tendo níveis detectáveis de troponina (4). Esses estudos 
levantam a possibilidade de que, meses após a infecção, 
possa ocorrer inflamação do miocárdio com disfunção 
ventricular esquerda resultante. No texto a seguir, 
discutiremos os dados relativos aos achados da BEM em 
casos de suspeita de miocardite induzida por COVID-19 
ou insuficiência cardíaca inexplicada e o baixo rendi-
mento diagnóstico geral dessas investigações. Nossa 
opinião sobre o papel da BEM em casos de suspeita de 
miocardite por COVID-19 é fornecida posteriormente 
nesta revisão.

QUAIS SÃO AS EVIDêNCIAS PATOLóGICAS 

pArA  o  sArs-CoV-2  Como  CAusA  De 

MIOCARDITE?

Os coronavírus são uma família de vírus de RNA 
envelopados de fita simples com sentido positivo 
e altamente diversificados. Até o momento, foram 
documentados três coronavírus humanos altamente 
patogênicos e letais: SARS-CoV, síndrome respiratória 
do oriente médio-CoV e SARS-CoV-2. O SARS-CoV-2 
compartilha aproximadamente 79,5% da homologia 
genômica com o SARS-CoV, mas apenas cerca de 50% 
com a síndrome respiratória do oriente médio-CoV, 
indicando que o SARS-CoV-2 está mais próximo do 
SARS-CoV (22). O SARS-CoV era altamente letal, mas 
sua presença foi mitigada de modo eficaz por intensas 
medidas de saúde pública. Embora existam muitas se-
melhanças entre o SARS-CoV e o SARS-CoV-2, também 
existem diferenças importantes na transmissibilidade e 
na patogênese da doença. No entanto, as lições apren-
didas com os efeitos do SARS-CoV podem ter algum grau 
de relevância para o nosso entendimento atual de como 
o SARS-CoV-2 pode afetar o coração. Dados de autópsia 
de 20 pacientes que morreram durante o surto de SARS 
em 2003 identificaram RNA viral nos corações de sete 
desses pacientes (23). A coloração imunoistoquímica 
do tecido do miocárdio pós-morte usando marcador 
específico para macrófagos (CD68) revelou uma quan-
tidade significativa de infiltração de macrófagos, que 
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casos consecutivos de autópsia na Alemanha, demons-
trando que o SARS-CoV-2 pôde ser documentado em 24 
de 39 (61,5%); entretanto, nenhum desses casos satisfez 
os critérios para miocardite. Recentemente, Basso et al. 
(29) relataram uma série multicêntrica de casos de au-
tópsia que examinou 21 corações de casos de COVID-19. 
Encontraram miocardite em três casos (3 de 21; 14,2%), 
definida como a presença de infiltrado inflamatório 
associado a injúria do miócito não por outras causas e 
observada em múltiplos focos (29). Todos os três casos 
tinham linfócitos CD3-positivos (dois tinham CD4, um 
tinha predominância de CD8), bem como macrófagos. A 
alta taxa de miocardite relatada nesse artigo pode ser 
em parte devido ao viés de seleção, já que os casos foram 
encaminhados de quatro instituições diferentes. Uma 
revisão da literatura publicada recentemente de 277 
corações autopsiados relatados em 22 publicações des-
cobriu que a miocardite estava presente em 20 corações 
(7,2%). Porém, um exame mais detalhado realizado pelos 
autores revelou que a maioria dos casos provavelmente 
não era funcionalmente significativa, e, em sua opinião, 
a verdadeira prevalência foi muito inferior (<2%) 
(30). Uma lista dos achados de artigos publicados que 
incluíram análise patológica de corações de indivíduos 
positivos para COVID-19 usando critérios específicos e 
bem adotados para o diagnóstico de miocardite estão 
listados na Tabela 1. Dos 201 corações coletivos (ou 
amostras de BEM) examinados em séries publicadas, 

em nove casos (4,5%), os investigadores encontraram 
alguma evidência de miocardite de extensão e natureza 
pouco claras. Na maioria desses casos, a análise do vírus 
no coração não foi realizada e não foram demonstradas 
evidências de infecção direta de miócitos cardíacos.

Uma advertência importante para a análise desses 
estudos (bem como para o diagnóstico clínico de SARS-
CoV-2) é a possibilidade de resultados falsos negativos, 
que, no caso de amostras de tecido, podem ser causados 
por erros de amostragem ou por degradação do RNA 
viral durante o processo de fixação antes da análise 
(31). Na verdade, um relato de caso recente documentou 
a ocorrência de dois indivíduos com suspeita clínica de 
miocardite cujos testes de esfregaço nasofaríngeo para 
COVID-19 foram negativos, mas o vírus foi recuperado 
por PCR de amostras de BEM (27). É importante 
reconhecer a confiabilidade dos testes de RNA do SARS-
CoV-2 ao examinar laudos de patologia diagnóstica.

Além da possibilidade de resultados de PCR falsos 
negativos durante a amostragem de tecido, também 
é provável que, devido à baixa expressão geral do 
receptor ACE2 nas células do miocárdio, o tropismo do 
SARS-CoV-2 para o coração não seja provável (32). A sín-
drome de Takotsubo é outra causa potencial de injúria 
miocárdica no contexto de anormalidades eletrocar-
diográficas e resultados positivos para troponina com 
coronárias normais, também devendo ser considerada. 
Nesses casos, sabe-se que os pacientes apresentam 

TABELA 2  Informações clínicas e laboratoriais relevantes dos 16 casos de autópsia de pacientes com COVID-19 examinados pelo CVPath

Caso
Idade, 
anos Sexo

História clínica 
relevante História de doença CV

Duração de 
hospitalização 

(dias)
Suporte ventilatório 

máximo
Permanência 

na UTI
ECG sugestivo 
de isquemia*

Nível de 
troponina I 

(ng/L)
D-dímero 
(ng/mL)

1 80 M Nenhuma Nenhuma 7 CPAP Não Não N/D N/D

2† 28 M Nenhuma Nenhuma 0 Nenhum Não N/D N/D N/D

3 80 F MGI Nenhuma 3 CPAP Não Não N/D 1.790

4 65 F MH Nenhuma 11 Mecânica Sim Não 79 26.421

5 80 F Nenhuma Nenhuma 3 Nenhum Não Não N/D N/D

6 43 F Nenhuma Nenhuma 3 Mecânica Sim Sim 45.844 662

7 86 M Nenhuma DAC (pós-implante de stent),  
implante de MP

14 CPAP Não Não N/D N/D

8 57 M Nenhuma Nenhuma 9 CPAP Não N/D N/D 4.918

9 81 M Nenhuma IMA (pós-implante de stent),  
FibA, cirurgia valvar

1 Mecânica Sim Sim 125.000 N/D

10 66 M Nenhuma IMA (pós-implante de stent) 7 Mecânica Sim Não 381 35.000

11 73 M MH Nenhuma 3 CPAP Não Não N/D 2.672

12 63 M Nenhuma CAD (pós-implante de stent) 17 Mecânica Sim Não 1.000 5.000

13 86 M Nenhuma Nenhuma 29 CPAP Não Não N/D N/D

14 57 M Nenhuma Nenhuma 8 Mecânica Sim Não N/D N/D

15 56 M Nenhuma Nenhuma 2 Mecânica Sim Não 25 19.118

16 82 F Cirrose hepática, 
câncer de mama

Nenhuma 5 CPAP Não Não N/D N/D

Total 70  
(57-80)

11 homens 
(69%)

— 4 implantes de stent coronário (25%) 6 (3,0-9,5) 7 mecânica (44%) 7 (44%) 2 (13%)

* Alterações isquêmicas de ECG definidas como supradesnivelamento/depressão do segmento ST >0,1 mV, novo bloqueio de ramo esquerdo, onda T invertida. † Morreu repentinamente em casa 
(não hospitalizado).
CPAP = pressão positiva contínua nas vias aéreas; CV = cardiovascular; DAC = doença arterial coronariana; ECG = eletrocardiograma; FibA = fibrilação atrial; IMA = infarto do miocárdio antigo; ICP = 
intervenção coronária percutânea; Mecânica = ventilação mecânica; MGI = malignidade gastrointestinal; MH = malignidade hematológica; MP = marca-passo; N/D = não disponível.
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anormalidades regionais de mobilidade da parede, in-
júria de miócitos e infiltração de linfócitos e macrófagos 
em espécimes de autópsia. No entanto, para ter certeza 
do diagnóstico, é preciso excluir a miocardite. Os níveis 
de troponina e sinais de RMC de edema podem ser 
encontrados em ambas as entidades patológicas e cada 
uma pode imitar a outra.

EXPERIêNCIA DO CVPATH

Em uma série de 384 casos de autópsia (239 car-
díacos, 51 não cardíacos e 94 mortes não naturais), 
infiltrados inflamatórios foram encontrados no coração 
em 18% de todos os casos, com infiltrados multifocais 
em 9%. Infiltrados incidentais foram mais frequentes 
em mortes não cardíacas naturais (31%), mas também 
foram observados em mortes relacionadas a medica-
mentos (20%) e mortes cardíacas (16%), sendo menos 
frequentes em mortes traumáticas (16%) (21). Anterior-
mente, relatamos achados de autópsia em corações de 
pacientes que morreram durante a infecção viral (nesse 
caso, durante a epidemia de AIDS) e mostramos que in-
filtrados inflamatórios leves focais que não atendiam à 
definição de miocardite no coração não eram incomuns 
(31%) (20). Também encontramos infiltrados inflama-
tórios mononucleares leves focais em 10 de 24 (42%) 
corações em casos de mortes traumáticas súbitas. Como 

esses focos não foram associados à necrose do miócito, 
eles não foram diagnosticados como miocardite.

Examinamos os corações de 15 indivíduos que 
morreram com infecção por COVID-19 no surto da 
região da Lombardia (Hospital Papa Giovanni, Ber-
gamo, Itália) e um caso registrado por médico legista 
em Baltimore, Maryland, EUA. Os corações de 15 
pacientes não selecionados que morreram de COVID-19 
no Ospedale Papa Giovanni XXIII (Bergamo, Itália) e 
submetidos a autópsia foram coletados e enviados ao 
Instituto CVPath (Gaithersburg, Maryland, EUA) para 
análise patológica detalhada. O protocolo do estudo foi 
revisado e aprovado pelo comitê de ética em pesquisa 
(CEP) do Ospedale Papa Giovanni XXIII de Bergamo 
(2020-0056) e pelo CEP do CVPath Institute (RP0112), 
sendo registrado no ClinicalTrials.gov (NCT04367792). 
As amostras foram tornadas anônimas antes do envio, 
e o patologista examinador (R.V., M.R., R.K.) não tinha 
conhecimento dos detalhes clínicos. Todas as amostras 
de tecido foram fixadas em formalina tamponada a 10% 
por pelo menos 72 a 96 horas antes do envio. Corações e 
pulmões inteiros (blocos de parafina ou tecidos) foram 
enviados ao CVPath Institute para exame patológico.

Como mostrado na Tabela 2, a idade média dos su-
jeitos foi de 70 anos, sendo que 69% eram homens. No 
total, quatro indivíduos tinham história de intervenção 
cardiovascular anterior e quatro tinham outras histó-

Os valores contínuos são expressos por uma mediana (amplitude interquartil). * O grau de inflamação no epicárdio foi classificado em 3: leve (≥50 e <100 por mm2), moderado (≥100 e <500 por 
mm2) e grave (≥500 por mm2). † Foi realizado exame adicional por imunoistoquímica (ver Figura 1). ‡ Infiltração de neutrófilos na área de infarto agudo do miocárdio.
AD = átrio direito; AE = átrio esquerdo; BP = pneumonia brônquica; DAD = dano alveolar difuso devido ao coronavírus; HA = hemorragia alveolar; IAM = infarto agudo do miocárdio; Lin = linfócitos; 
ND = não detectado; Neut = neutrófilos; Plasma = células plasmáticas; TP = trombo pulmonar; s/n = sim ou não; outras abreviaturas como na Tabela 2.

TABELA 3  Achados patológicos de 16 casos de autópsia em pacientes com COVID-19 examinados pelo CVPath

Caso Idade, anos Sexo
Causa da morte determinada por 

autópsia Peso do coração (g) Derrame pericárdico na autópsia
Quantificação de 

derrame (mL)

1 80 M DAD 385 Sim 50-100

2 28 M HA 444 Não <20

3 80 F DAD 415 Sim 50-100

4 65 F DAD 350 Sim 50-100

5 80 F DAD, HA, TP 304 Sim 50-100

6 43 F IAM, DAD, TP 278 Sim 50-100

7 86 M DAD, HA 477 Sim 50-100

8 57 M DAD, PB 393 Sim 50-100

9 81 M IAM 900 Sim 50-100

10 66 M DAD, HA 450 Sim 50-100

11 73 M DAD, HA, TP 468 Sim 50-100

12 63 M DAD, HA, TP 641 Sim 50-100

13 86 M DAD, HA, TP 384 Sim 50-100

14 57 M DAD, TP 373 Sim 50-100

15 56 M DAD, TP 353 Sim 50-100

16 82 F DAD, IAM 475 Sim 50-100

Total 70 (57-80) 11 homens (69%) IAM 3 (19%), DAD 13 (81%), TP 8 (50%) 404 (368-470) 15 (94%)

Continua na próxima página
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rias clínicas pregressas relevantes. O tempo médio de 
internação até o óbito foi de 6 dias. Foi realizada uma 
autópsia completa com exame cardíaco detalhado 
(cortes histológicos examinados de todas as quatro pa-
redes, em dois níveis do coração). No geral, nenhum dos 
casos atendeu aos critérios para miocardite, embora 
três tivessem evidências de trombose microvascular ou 
epicárdica no cenário de infarto agudo do miocárdio, e 
todos esses casos apresentavam infiltração neutrofílica. 
A infiltração de células inflamatórias foi encontrada 
no epicárdio em 10 de 16 casos (63%), consistindo 
principalmente de linfócitos; enquanto infiltração de 
células inflamatórias mononucleares do miocárdio foi 
encontrada em cinco de 16 (31%) casos (Tabela 3).

O RNA total foi extraído do tecido miocárdico (uma 
amostra de cada câmara do coração) de cada um dos 
16 casos. A concentração e a qualidade das amostras de 
RNA foram medidas. A PCR quantitativa da transcriptase 
reversa foi realizada usando primers especificamente 
projetados para o SARS-CoV-2 (N1 e N2 do ensaio dos 
CDC dos EUA). O número de cópias do vírus foi quanti-
ficado com base nos resultados de PCR da transcriptase 
reversa com controle padrão contendo o gene completo 
do nucleocapsídeo do SARS-CoV-2. A RNase P foi usada 
como controle. A detecção do RNA do SARS-CoV-2 foi de-
terminada pela amplificação em Ct ≤40 (33). Em apenas 
dois casos, o vírus foi detectado no coração por PCR e, em 
ambos, nos átrios (um átrio esquerdo e um átrio direito) e 
não nos ventrículos, sendo que nenhum foi acompanhado 
de inflamação, embora, na maioria dos 16 casos, o vírus 
tenha sido detectado no pulmão (Tabela 3).

Também avaliamos a natureza das células inf lama-
tórias encontradas no miocárdio em casos de mortes 
(não infecciosas) traumáticas (controle) vs. mortes 
por COVID-19. Examinamos seções histológicas dos 
ventrículos esquerdos de cinco casos selecionados 
aleatoriamente de morte de controle de nosso re-
gistro do CVPath e de cinco casos selecionados alea-
toriamente de indivíduos que morreram de COVID-19 
(ver Tabela 2 para obter a lista de casos selecionados). 
Coramos os cortes do miocárdio do ventrículo 
esquerdo com anticorpos contra CD3 (marcador de 
células T) e CD68 (macrófago). No geral, não houve 
diferença no número total de células T e macrófagos 
nos dois grupos (Figura 1). No entanto, as contagens 
de células em corações com COVID-19 eram mais altas 
do que aquelas que outros pesquisadores usaram 
para diagnosticar miocardite. Acreditamos que, por 
essas células estarem dispersas e não acompanhadas 
de necrose miocitária, esses casos não atendem aos 
critérios de miocardite. Além disso, as células CD3 
foram significativamente mais frequentes em casos 
controle do que em casos de COVID-19, enquanto 
macrófagos foram mais frequentes em casos de 
COVID-19 do que em casos controle, mas não determi-
namos sua localização exata (ou seja, interstício vs. 
intravascular). A Figura 1 contrasta esses resultados 
com um caso típico de miocardite leve do biobanco 
do CVPath, que mostrou maior abundância de CD3 
do que macrófagos, mas ambos são tipicamente mais 
frequentemente observados em miocardite do que em 
mortes de casos controle e casos de COVID-19.

TABELA 3  Continuação

Inflamação epicárdica

IAM

Inflamação miocárdica
Necrose miocárdica não 

isquêmica

RT-PCR de vírus

Sim/Não (graus)* Tipo de célula Sim/Não Tipo de célula Coração Pulmão

Não Não Não† Não +(AE) +

Sim (leve) Lin Não Não Não ND ND

Não Não Não† Não ND +

Não Não Não Não ND +

Sim (leve) Lin Não Não† Não ND +

Sim (leve) Neut, Lin Sim Sim Neut‡ Não ND +

Sim (leve) Lin Não Não† Não ND +

Sim (leve) Lin Não Sim† Lin Não ND +

Não Sim Sim Neut‡ Não ND ND

Sim (moderada) Lin Não Sim Lin Não ND +

Sim (moderada) Lin Não Não Não +(AD) +

Não Não Não Não ND +

Sim (leve) Neut, Lin, Plasma Não Não Não ND +

Não Não Não Não ND +

Sim (leve) Lin Não Não Não ND ND

Sim (leve) Lin Sim Sim Neut‡ Não ND ND

10 (63%) — 3 (19%) 5 (31%) — 0 (0%) 2 (13%) 12 (75%)
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POSIÇÃO DOS AUTORES SOBRE A 

UTILIDADE DA BEM EM CASOS DE SUSPEITA 

De  mioCArDite  inDuziDA  por  CoViD-19

O procedimento da BEM em si traz riscos inerentes, 
incluindo perfuração cardíaca, tamponamento pericár-
dico, sangramento e assim por diante, embora esses 
riscos tenham diminuído com o uso de biótomos flexíveis 
com mandíbulas menores. A incidência de complicações 
foi de 1,2%, com perfuração ocorrendo em 0,42% e óbito 
em 0,03% (16). O motivo para a BEM deve ser baseada 
no rendimento previsto do distúrbio (probabilidade 
presumida e risco de erro de amostragem) e na presença 
de um tratamento eficaz. Certamente, o procedimento 
só deve ser recomendado nos casos em que os benefícios 
das informações obtidas superem os riscos potenciais 
do procedimento. Até o momento, a preponderância 

de evidências de autópsia e BEM em casos de suspeita 
de miocardite após infecção por COVID-19 sugere que 
miocardite é um diagnóstico incomum. Além disso, a 
amostragem limitada do coração (geralmente confinada 
ao septo ventricular direito) combinada com a raridade 
da miocardite por COVID-19 torna o rendimento diag-
nóstico muito improvável, como foi demonstrado em 
casos publicados em que a BEM foi realizada em casos 
de suspeita de miocardite no cenário de infecção por 
COVID-19. Para complicar ainda mais a questão do 
diagnóstico histológico, os critérios típicos para deter-
minação de miocardite com base na presença de certos 
tipos de inflamação podem ser diferentes nos casos de 
COVID-19, nos quais os pacientes muito enfermos tendem 
a ter linfopenia (34). Ainda não está claro até que ponto 
a infiltração linfocítica deve ser esperada nesses casos 
(como ocorre na miocardite típica). Além disso, as im-

FIGURA 1  Infiltrados celulares inflamatórios do miocárdio em casos de morte traumática, COVID-19 e miocardite

Baixo e alto poder representativo de imagens de hematoxilina e eosina e imunocolorações para CD3 e CD68 de casos de morte traumática (controle) (A a D e P), COVID-19 (E a H) e miocardite (I 
a L). Os gráficos em barra representam contagens de células inflamatórias totais (isto é, CD3 e CD68) em indivíduos controle e casos de COVID-19 (n = 5 cada) (M, N e O). Uma fotomicrografia de 
necrose de célula única com coloração de CD3 e CD68 é mostrada em P. CD3 = grupo de diferenciação 3; CD68 = grupo de diferenciação 68; COVID-19 = doença do coronavírus- 2019; SARS-CoV-2 
= coronavírus 2 causador da síndrome respiratória aguda grave.
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ILUSTRAÇÃO CENTRAL  Evidências histológicas de miocardite na infecção por COVID-19 e número de células inflamatórias infiltradas no miocárdio na autópsia de corações de 
pacientes com COVID-19 sem miocardite e com miocardite não causada por COVID-19

Kawakami, R. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;77(3):314–25.

De acordo com dados publicados sobre evidências patológicas de miocardite em indivíduos com doença do coronavírus 2019 (COVID-19), a taxa de miocardite é de 4,5%. Em nossa experiência com 
16 casos de autópsia em pacientes com COVID-19, nenhum caso preencheu os critérios diagnósticos para miocardite. Em uma comparação de células inflamatórias no miocárdio de indivíduos que 
tiveram mortes traumáticas em comparação com mortes por COVID-19 (mas sem um diagnóstico de miocardite), houve menos células CD3+ do grupo de diferenciação em casos de COVID-19 e mais 
células CD68+.
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plicações terapêuticas são ainda menos claras, uma vez 
que não há dados que apoiem a eficácia de tratamentos 
específicos para miocardite no contexto da COVID-19. 
Assim, no momento, os autores acreditam que a BEM 
não deva ser realizada rotineiramente nesses casos, 
talvez devendo ser reservada para os piores cenários, 
como pacientes com insuficiência cardíaca fulminante 
de início recente com comprometimento hemodinâmico 
no contexto de infecção por COVID-19 documentada e 
ausência de doença arterial coronariana.

CONCLUSÕES

A infecção por SARS-CoV-2 carrega morbimortali-
dade significativa, especialmente no cenário de injúria 
cardíaca concomitante. No entanto, o mecanismo pelo 
qual o vírus causa dano cardíaco permanece incerto. 
Por causa da relação conhecida entre infecção viral e 
miocardite, sugeriu-se que a miocardite induzida por 
COVID-19 seja o principal mecanismo. Uma revisão 
completa da literatura que descreve a análise de BEM 
e de amostra de autópsia sugere que a miocardite é um 
diagnóstico incomum que ocorre em 4,5% dos casos 
altamente selecionados submetidos à autópsia ou BEM 
(Ilustração Central). Dado o viés de encaminhamento 
dos estudos de autópsia, é provável que o número de 
casos de COVID-19 complicados por miocardite seja 
ainda menor, porque a maioria dos casos não tem 
evidências de injúria miocárdica e não resulta em 
morte. No entanto, deve-se considerar que a inflamação 
miocárdica que envolve infiltração por macrófagos 
e células T também pode ser observada em mortes 
não infecciosas (controle) e casos de COVID-19, mas a 
extensão de cada inflamação é diferente, e, em nenhum 
dos casos, esses achados representam miocardite 
clinicamente relevante. Na verdade, nos corações de 
indivíduos infectados com SARS-CoV-2, o infiltrado 
inflamatório inespecífico caracterizado por macrófagos 
era mais abundante, enquanto as células T eram mais 
baixas em comparação com corações de casos de mortes 
controle (Ilustração Central). Esse achado pode ser 
consistente com os efeitos linfopênicos conhecidos do 
vírus, mas merece uma investigação mais aprofundada. 
No entanto, nossos dados sugerem evidências de que a 
miocardite induzida por COVID-19 é um fenômeno in-
comum. Devido a esse fato e às implicações terapêuticas 
pouco claras da identificação de miocardite viral em 
indivíduos com COVID-19, os autores acreditam que a 
BEM não deve ser usada rotineiramente, talvez devendo 

ser reservada para os piores cenários, como pacientes 
com insuficiência cardíaca fulminante de início recente 
com comprometimento hemodinâmico no contexto de 
infecção documentada por COVID-19.
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Miocardite por COVID-19 é uma nova 
ameaça no mundo real?
Marcelo W. Montera, MD, PhD*

* FACC, FESC, FHFA-ESC. Doutor em cardiologia pela USP. Coordenador do centro de insuficiência cardíaca do Hospital Pró-Cardíaco.

A presença de injúria miocárdica associada a 
infecção pelo coronavírus 2019 (COVID-19) foi 
identificada em cerca de 7% a 36% dos pacientes, 

e demonstrou estar relacionada com maior gravidade 
de injúria pulmonar, uma maior taxa de intubação, 
disfunção orgânica e maior mortalidade. 1-4

O diagnóstico de injúria miocárdica nos estudos 
epidemiológicos, foi baseado na presença de níveis ele-
vados de biomarcadores como troponina I podendo ou 
não estar associado a alterações no eletrocardiograma 
ou métodos de imagem. 5,6

Dentre as hipóteses diagnósticas inicialmente 
formuladas sobre os fatores causais envolvidos na 
injúria miocárdica na ausência de doença coronariana, 
a miocardite aguda se estabeleceu como principal pos-
sibilidade. Os mecanismos etiopatogênicos envolvidos 
no desenvolvimento da miocardite no contexto da 
infecção pelo COVID-19 ainda não estão bem definidos, 
em decorrência de que os estudos epidemiológicos da 
COVID-19 não comprovaram de forma consistente a 
presença de miocardite através de avaliação histológica 
ou pesquisa viral miocárdica, por não terem realizado 
biópsia endomiocárdica ou necropsia, pela dificuldade 
logística e pelos riscos de contaminação no contexto de 
uma pandemia.

Os mecanismos etiopatogênicos comumente aven-
tados como possíveis determinantes da injúria mio-
cárdica seriam por: 1) injúria miocárdica direta pelo 
vírus COVID-19; 2) inflamação e trombose relacionadas 
a atuação das citocinas secundarias a hiperatividade 
do sistema imune, que ocasionam disfunção endotelial 
e hipercoagulabilidade da macro e microcirculação, 
favorecendo a instabilidade da placa aterosclerótica 
coronariana e a trombose macro e microvascular, 
subsequentemente induzindo a síndrome coronariana 
aguda ou a injúria miocárdica difusa; 3) hipoxemia em 
decorrência da injúria pulmonar pela agressão viral, 

que pode estar associada a trombose intravascular 
pulmonar;4) redução da ECA2 pela atuação direta do 
COVID-19, favorecendo vasoconstrição e perda dos 
efeitos cardioprotetores por redução de expressão 
da Angiotensina 1-7; 4) síndrome de Takotsubo pela 
associação do estresse emocional com hiperatividade 
simpática e das citocinas.

A análise retrospectiva de estudos clínicos e série 
de casos, onde foram realizadas análise histológica 
com imuno-histoquímica e pesquisa viral de amostras 
obtidas por biópsia endomiocárdica ou em estudos de 
necropsia, estabeleceram uma melhor compreensão 
quanto aos mecanismos etiopatogênicos envolvidos no 
desenvolvimento da injúria miocárdica nos pacientes 
com COVID-19. 

A agressão miocárdica mediada pelas citocinas tem se 
constituído como principal mecanismo etiopatogênico 
da miocardite na Infecção por COVID-19. 7 A hiperati-
vação do sistema imunológico, descrito como tempes-
tade citocínica, ocorre principalmente nas formas mais 
graves de injúria pulmonar e resposta inflamatória 
sistêmica da COVID-19. 8,9 As citocinas ocasionam 
alterações na hemostasia promovendo uma condição 
de hipercoagulabilidade que favorece a trombose micro 
e macrovascular com consequente isquemia e injúria 
miocárdica. 10 Isto tem sido demonstrado em relatos de 
casos de pacientes com quadro clínico de infarto agudo 
do miocárdio com supra do segmento ST com COVID-19, 
com ausência de obstrução coronariana e com trombose 
microvascular 11 ou em situações de trombose de stent 
coronariano. 12 Bois et al. 13 demonstraram através 
de estudo de necrópsia, a presença de micro trombose 
vascular coronariana associada a uma redução da ex-
pressão endotelial arteriolar da ECA2 com ausência de 
detecção viral miocárdica na maioria dos pacientes com 
COVID-19. Outros mecanismos fisiopatológicos ocasio-
nados pela hiperatividade citocínica principalmente 
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mediada por IL-6, IL-1β e TNF-α também relacionados 
a dilatação e disfunção ventricular, seriam a indução de 
agressão inflamatória miocárdica principalmente por 
macrófagos, monócitos e linfócitos T 14-18 ,alteração da 
homeostase do cálcio com aumento do cálcio intracelular 
no cardiomiócito e redução da expressão da ECA2/Ang 
1–7 associado ao aumento da Angiotensina II induzindo 
a proliferação de fibroblastos com consequente fibrose 
miocárdica. 19-26 

A detecção de miocardite em pacientes com injúria 
miocárdica com infecção por COVID-19, foi demons-
trado por Halushka em 7% dos pacientes em estudos 
de necropsia, e de 4,5% em séries de casos de pacientes 
submetidos a BEM. 27 Estes resultados demonstraram 
uma reduzida prevalência de miocardite por COVID-19 
e que possivelmente os estudos epidemiológicos iniciais 
superestimaram o diagnóstico por terem baseado o 
diagnóstico de injúria miocárdica por critérios clínicos 
laboratoriais, sem comprovação histológica. Outros fa-
tores como alteração da permeabilidade da membrana 
celular do cardiomiócito permitindo o extravasamento 
de proteínas intracelulares, insuficiência renal, hipóxia, 
aumento do consumo de oxigênio miocárdico, sepse e 
Takotsubo, podem estar presentes nos pacientes com 
COVID-19, ocasionando aumento dos níveis séricos de 
TpI sem decorrer de injúria miocárdica.

A hipótese da miocardite induzida por agressão 
direta pelo vírus COVID-19, não foi demonstrado nos 
estudos em que foram realizadas pesquisa viral no 
miocárdio através de estudos de necropsia, onde não se 
evidenciou a invasão do cardiomiócito pelo vírus, sendo 
somente detectado no interstício, em com baixa concen-
tração viral, e sem relação com a presença de infiltrado 
inflamatório. Poucos estudos pesquisaram a presença 
viral no miocárdio de pacientes com COVID-19, sendo a 
maioria destes relatos de caso. Linder 28 ao avaliar em 
tecidos obtidos por necropsia a presença de COVID-19 
através de PCR quantitativo e hibridização em sito, 
nos pacientes onde foram detectados a presença viral 
se observou alta carga viral miocárdica localizada no 
interstício, não sendo identificado invasão viral do 
cardiomiócito. Achados semelhantes foram relatados 
por Tavazzi 29 através de biópsia endomiocárdica 

de paciente com miocardite fulminante, através de 
análise por microscopia eletrônica, como também não 
foi identificada a invasão viral nas células endoteliais 
do miocárdio como demonstrado por Kawakami. 30 
Várias séries de casos em que foram realizadas BEM 
demonstraram resultados semelhantes, confirmando a 
ausência de agressão pelo COVID-19 como fator causal 
da injúria miocárdica. 31-35

A Takotsubo é um outro possível fator etiopatogê-
nico envolvido na injúria miocárdica nos pacientes com 
COVID-19. 36

Estudo observacional realizado pela Cleveland Clinic 
demonstrou a incidência de Takotsubo na população 
geral de 1,5% pré-pandemia e de 7,7% durante a pan-
demia, sugerindo uma forte associação de Takotsubo 
com COVID-19. 37

Em estudo da associação europeia de imagem 
cardiovascular, observou-se em 2% dos pacientes com 
COVID-19, alterações no ecocardiograma compatíveis 
com Takotsubo. Achados semelhantes foram descritos 
em estudo observacional do Mount Sinai Hospital, com 
4,2% de Takotsubo em 118 pacientes com COVID-19. 
38,39

Os possíveis fatores etiopatogênicos envolvidos no 
desenvolvimento da Takotsubo na COVID-19 seriam o in-
tenso estresse emocional e econômico com consequente 
ansiedade, pânico e depressão que estes pacientes são 
frequentemente acometidos, 40 hiperatividade imu-
nológica com tempestade citocínica, 41 hiperatividade 
simpática e disfunção microvascular 42,43.

Estes fatores de forma isolada ou quando associados 
promovem a injúria miocárdica com disfunção cardíaca, 
ocasionando a síndrome de Takotsubo. 

O entendimento que a miocardite associada a infecção 
por COVID-19 tem como principal mecanismo etiopato-
gênico a agressão miocárdica mediada por citocinas em 
decorrência a hiperativação imunológica pela agressão 
pulmonar e atividade inflamatória sistêmica, deverão 
estimular estudos delineados para avaliação das princi-
pais citocinas envolvidas na disfunção miocárdica, que 
poderão resultar no desenvolvimento de tratamentos 
específicos que possam impactar na melhora clínica e 
do prognóstico dos pacientes. 
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