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Melhoria da estratificação de risco para 
arritmias ventriculares e morte súbita em 
pacientes com cardiomiopatia dilatada não 
isquêmica
Andrea Di Marco, MD, PHD,a,b,c Pamela Frances Brown, MD,d Joshua Bradley, BSC MRES,d Gaetano Nucifora, MD, PHD,d 

Eduard Claver, MD,a,b Fernando de Frutos, MD,a,b Paolo Domenico Dallaglio, MD,a,b Josep Comin-Colet, MD, PHD,a,b Ignasi 
Anguera, MD, PHD,a,b Christopher A. Miller, MD, PHD,c,e,f Matthias Schmitt, MD, PHDc,d

RESUMO

CONTEXTO A estratificação de risco para arritmias ventriculares (AVs) e morte súbita na cardiomiopatia dilatada (CMD) não 
isquêmica continua abaixo do ideal.

OBJETIVOS O objetivo deste estudo foi fornecer um algoritmo de estratificação de risco aprimorado para AV e morte 
súbita na CMD.

MÉTODOS Trata-se de um estudo de coorte retrospectiva de pacientes com CMD consecutivos submetidos a ressonância 
magnética cardíaca com realce tardio por gadolínio (RTG) em dois centros terciários de referência. O desfecho arrítmico 
combinado incluiu terapias apropriadas com cardioversor-desfibrilador implantável, taquicardia ventricular sustentada, 
parada cardíaca ressuscitada e morte súbita.

RESULTADOS Em 1.165 pacientes com mediana de seguimento de 36 meses, o RTG foi um preditor independente e forte 
do desfecho arrítmico (razão de risco: 9,7; p < 0,001). Essa associação foi consistente em todos os estratos de fração de 
ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE). O RTG epicárdico, o RTG transmural e o RTG combinado do septo e da parede livre 
estiveram associados a risco mais elevado. Um algoritmo simples combinando RTG e três estratos de FEVE (isto é, ≤20%, 21% 
a 35%, >35%) foi significativamente superior à FEVE com ponto de corte de 35% (estatística C de Harrell: 0,8 vs. 0,69; área 
sob a curva: 0,82 vs. 0,7; p < 0,001) e reclassificou o risco de arritmia de 34% dos pacientes com CMD. Os pacientes com 
RTG negativo e FEVE de 21% a 35% apresentaram baixo risco (taxa anual de eventos de 0,7%), enquanto aqueles com 
distribuições de RTG de alto risco e FEVE >35% apresentaram risco significativamente elevado (taxa anual de eventos 3%; 
p = 0,007).

CONCLUSÕES Em uma grande coorte de pacientes com CMD, o RTG foi considerado um preditor significativo, consistente 
e forte de AV ou morte súbita. Foram identificadas distribuições específicas de RTG de alto risco. Um novo algoritmo clínico 
integrando o RTG e a FEVE melhorou significativamente a estratificação de risco para AV e morte súbita, com implicações 
relevantes para a alocação do cardioversor-desfibrilador implantável. (J Am Coll Cardiol 2021;77:2890-905) © 2021 pela 
American College of Cardiology Foundation.
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esquerdo (VE), os quais levam a uma pequena supe-
restimação do VDFVE e à subestimação da FEVE, em 
comparação à metodologia utilizada para determinar 
os valores de referência (7). Assim, corrigimos em cada 
paciente o VDFVE e a FEVE observados por sua supe-
restimação e subestimação médias, respectivamente, 
como observado em um relato anterior que comparou 
diferentes métodos para a quantificação dos índices do 
VE (8). Para que um paciente fosse incluído no estudo, 
os valores corrigidos de VDFVE indexado pela área 
de superfície corporal (VDFVEi) e FEVE deveriam ser 
maiores e menores, respectivamente, que os valores de 
referência específicos para idade e sexo. O VDFVEi e a 
FEVE corrigidos foram utilizados apenas para inclusão 
no estudo, e quaisquer outras análises apresentadas no 
relato se referem aos valores mensurados sem correção. 
Além disso, pacientes com cardiomiopatia não dilatada 
hipocinética, definida como FEVE <45% sem dilatação 
do VE, também foram incluídos, porque se reconhece 
que fazem parte do espectro da CMD (9).

Doença valvar primária ou outras cardiomiopatias, 
tais como cardiomiopatia hipertrófica, cardiomiopatia 
arritmogênica do ventrículo direito, amiloidose car-
díaca, sarcoidose cardíaca ou cardiopatia congênita, 
foram consideradas critérios de exclusão. Outros 
critérios de exclusão foram histórico clínico de infarto 
do miocárdio, doença arterial coronariana significativa 
(definida como estenose luminal >70% em uma artéria 
coronária principal ou >50% no tronco de coronária 
esquerda) ou presença de RTG subendocárdico na RMC. 
Pacientes com RTG transmural, mas sem histórico de 
doença arterial coronariana ou infarto do miocárdio 
foram incluídos se o fenótipo no exame de imagem 
que incluía distribuição do RTG não fosse coerente 
com agressão isquêmica em um território específico 
das artérias coronárias. Excluímos pacientes com AV 
sustentada ou parada cardíaca ressuscitada (PCr) que 
ocorreram como a primeira manifestação da doença, 
antes do diagnóstico de CMD.

RESSONÂNCIA MAGNÉTICA CARDÍACA. Os exames 
de RMC clinicamente indicada foram realizados por 
tecnólogos de cardiologia treinados por meio de um 
dispositivo 1,5-T (Avanto, Siemens [Erlangen, Ale-
manha] e Achieva, Philips Healthcare [Amsterdã, Países 
Baixos]) ou 3-T (Skyra, Siemens), utilizando uma bobina 
cardiovascular de matriz faseada (phased-array) de 16 
ou 32 canais. Os exames incluíram imagens cinéticas pa-
drão sem precessão em estado estacionário, conforme 
descrito anteriormente (8). O volume do VE e a FEVE 
foram analisados de acordo com as diretrizes atuais 
(10) e seguindo o Método 1 de uma publicação anterior 
do nosso grupo (8), por leitores experientes com acre-
ditação Nível II ou III da Society for Cardiac Magnetic 

ABREVIATURAS  

E ACRÔNIMOS

AV = arritmias ventriculares

CDI = cardioversor-desfibrilador 
implantável

CMD = cardiomiopatia dilatada 
não isquêmica

FEVD = fração de ejeção do 
ventrículo direito

FEVE = fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo

NYHA = New York Heart 
Association

PCr = parada cardíaca 
ressuscitada

RMC = ressonância magnética 
cardíaca

RR = razão de risco

RTG = realce tardio por gadolínio

TVMS = taquicardia ventricular 
monomórfica sustentada

VDFVE = volume diastólico final 
do ventrículo esquerdo

A estratificação de risco para arritmias 
ventriculares (AV) e morte súbita em pa-
cientes com cardiomiopatia dilatada não 

isquêmica (CMD) tem sido tradicionalmente 
baseada na fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo (FEVE). Entretanto, a FEVE isolada 
não é um preditor muito preciso de desfechos 
da arritmia, e estudos clínicos randomizados 
cujos critérios de inclusão exigiam FEVE ≤35% 
falharam repetidamente em detectar um be-
nefício de sobrevida significativo com o uso de 
cardioversores-desfibriladores implantáveis 
(CDIs) para prevenção primária na CMD (1-3).

Nos últimos anos, a fibrose miocárdica 
localizada, detectada por ressonância mag-
nética cardíaca (RMC) com realce tardio 
por gadolínio (RTG), emergiu como preditor 
forte e consistente de AV e morte súbita (4). 
Entretanto, há poucos dados sobre o impacto 
prognóstico do RTG em diferentes estratos de 

FEVE. Também falta um modelo simples de predição de 
risco que integre o RTG e a FEVE.

O objetivo do presente estudo foi avaliar o impacto 
do RTG sobre AV e morte súbita em uma gama de 
estratos de FEVE e desenvolver um novo algoritmo 
para a estratificação de risco de AV e morte súbita em 
pacientes com CMD.

MÉTODOS

DESENHO DO ESTUDO. O estudo RTG-CMD é um 
estudo observacional de coorte retrospectivo realizado 
em dois grandes hospitais terciários de referência. O 
estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
do Hospital Universitário de Bellvitge e pelo Sistema 
de Solicitação do Conselho de Revisão Institucional do 
North West Heart Centre.

POPULAÇÃO DO ESTUDO. Incluímos pacientes con-
secutivos com CMD que foram submetidos a RMC-RTG 
entre agosto de 2008 e junho de 2018 no North West 
Heart Centre, Manchester, Reino Unido, e entre setembro 
de 2013 e junho de 2018 no Hospital Universitário de 
Bellvitge, Barcelona, Espanha. De acordo com a defi-
nição da Organização Mundial da Saúde/International 
Society and Federation of Cardiology (5) e com relatos 
anteriores semelhantes (6), a CMD foi considerada como 
a presença de disfunção sistólica e dilatação ventricular 
esquerda, com base em FEVE reduzida e volume dias-
tólico final do ventrículo esquerdo (VDFVE) elevado 
indexado pela área de superfície corporal, comparados 
com valores de referência já publicados, específicos 
para idade e sexo (7). Vale mencionar que nossa análise 
excluiu os músculos papilares do volume do ventrículo 
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e morte súbita durante o seguimento. Os desfechos 
secundários foram: 1) morte súbita ou morte súbita 
abortada (incluindo PCr e choques de CDI apropriados); 
2) um desfecho combinado de AV sustentada, PCr ou 
morte súbita, excluindo terapias apropriadas com DCI; 
3) mortalidade cardíaca; e 4) um desfecho combinado 
de insuficiência cardíaca formado por morte por insu-
ficiência cardíaca, transplante cardíaco e implante de 
dispositivo auxiliar ventricular esquerdo.

ANÁLISE ESTATÍSTICA. Todas as análises estatísticas 
foram realizadas utilizando o software STATA RELEASE 
12 (StataCorp LP, College Station, Texas, EUA). As 
variáveis contínuas são apresentadas como média e 
desvio padrão (DP) ou mediana e intervalo interquartil. 
As comparações entre os grupos foram realizadas por 
meio do teste t de Student ou do teste rank-sum de 
Wilcoxon para variáveis contínuas, e do teste do qui-
-quadrado ou do teste exato de Fisher para variáveis 
categóricas. A tendência linear foi avaliada pelo teste de 
Mantel-Haenszel.

As curvas de sobrevida foram obtidas pelo método 
Kaplan-Meier, e sua comparação foi realizada por meio 
do teste de log-rank. O método de riscos proporcionais 
de Cox foi utilizado para avaliar os preditores de eventos 
no seguimento. A validade da hipótese de proporciona-
lidade foi verificada pela comparação visual das curvas 
de Cox e de Kaplan-Meier e pela análise da interação 
com o tempo (Tabela Suplementar 1). Os modelos 
multivariados de regressão de Cox foram criados da 
seguinte forma: começando com todas as variáveis que 
tiveram associação significativa com o efeito na análise 
univariada de Cox, foi utilizado um procedimento de 
regressão de melhores subconjuntos para identificar o 
modelo multivariado mais adequado e parcimonioso, 
com base no critério de informação de Akaike, que 
é um parâmetro consagrado de adequação de ajuste 

Resonance ou da European Association of Cardiovascular 
Imaging. Os índices de volume do ventrículo direito 
(VD) e a fração de ejeção do ventrículo direito (FEVD) 
foram derivados dos contornos diastólico e sistólico 
finais do VD em uma pilha de eixo curto ou de quatro 
câmaras, incluindo o músculo papilar/rede trabecular 
nos volumes, que é um método universalmente aceito 
por toda a comunidade de RMC.

As imagens de RTG (imagens de magnitude e de 
recuperação da inversão sensível à fase [phase-sensitive 
inversion recovery]) (Figura 1) foram realizadas de 10 
a 15 minutos após a injeção intravenosa de 0,2 mmol/
kg de gadoteridol (ProHance, Bracco Diagnostics, Milão, 
Itália), gadoterato de meglumina (Dotarem, Guerbet, 
Villepinte, França) ou de 0,1 mmol/kg de gadobu-
trol (Gadavist, Bayer HealthCare LLC, Whippany, Nova 
Jérsei, EUA) e analisadas de acordo com as diretrizes 
atuais (10).

O RTG foi avaliado visualmente, e sua extensão foi 
semiquantificada como o número de segmentos mio-
cárdicos afetados, de acordo com a segmentação padrão 
do VE em 17 segmentos (11).

SEGUIMENTO E DESFECHOS DO ESTUDO. Os 
pacientes foram acompanhados nos seus respectivos 
ambulatórios de cardiologia, cardiomiopatia ou insufi-
ciência cardíaca. Pacientes com dispositivos cardíacos 
implantáveis também foram acompanhados regular-
mente na clínica onde o dispositivo foi implantado a 
cada 6 a 12 meses, dependendo da disponibilidade do 
monitoramento remoto e do quadro clínico do paciente. 
A duração do seguimento foi calculada a partir do pri-
meiro diagnóstico de CMD.

O desfecho primário foi um desfecho combinado da 
arritmia, que incluiu terapias apropriadas com CDI, ta-
quicardia ventricular monomórfica sustentada (TVMS), 
taquicardia ventricular polimórfica sustentada, PCr 

FIGURA 1  Imagens representativas de RTG em eixo curto

Realce tardio por gadolínio (RTG) patognômonico e denso do septo e da parede média. (A) Leitura de magnitude. (B) Reconstrução correspondente com recuperação da 
inversão sensível à fase (phase-sensitive inversion recovery).
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valor adicional da nova estratégia de estratificação de 
risco também foi calculado utilizando o índice relativo 
de melhoria integrada da discriminação (integrated 
discrimination improvement) (15). Também foi fornecida 
a estatística C de Harrell para cada modelo.

A validação interna do modelo foi realizada através 
do método bootstrap utilizando 200 amostras. O enco-
lhimento, ou grau de otimismo, foi avaliado subtraindo-
-se o valor médio da estatística C de Harrell obtido no 
bootstrap das 200 amostras por meio da estatística C de 
Harrell do modelo na população geral.

Foram consideradas estatisticamente significativas 
as diferenças com p bilateral < 0,05.

RESULTADOS

CARACTERÍSTICAS BASAIS. Um total de 1.169 pa-
cientes preencheram os critérios de inclusão. Destes, 
quatro pacientes deixaram as respectivas autoridades 
de saúde e foram perdidos no seguimento. A população 
final do estudo foi composta de 1.165 pacientes, in-
cluindo 155 pacientes (13%) com cardiomiopatia não 
dilatada hipocinética.

As características basais da população estão re-
sumidas na Tabela 1. O RTG esteve presente em 486 
(42%) pacientes (RTG+) e esteve significativamente 
associado com idade avançada, sexo masculino, pior 
classe funcional da New York Heart Association (NYHA) 
e pior FEVE.

Detalhes sobre a localização e distribuição do RTG 
são fornecidos na Tabela 2 e na Figura Suplementar 1. O 
RTG foi observado com mais frequência nos segmentos 
basais, e, entre os pacientes RTG+, a mediana do número 
de segmentos com RTG por paciente foi de 4 (intervalo 
interquartil: 2 a 5). O RTG da parede média do septo 
foi o padrão mais comum, encontrado em 74% dos pa-
cientes RTG+. O RTG epicárdico foi observado em 19% 
dos pacientes RTG+. O RTG transmural foi encontrado 
em 43 pacientes (9% dos RTG+) e, em 60% desses casos, 
também esteve presente outro padrão de RTG típico da 
CMD.

PREDITORES DO DESFECHO PRIMÁRIO. A mediana 
do seguimento foi de 36 meses (intervalo interquartil: 
20 a 58 meses), sem diferença entre pacientes com e sem 
RTG (p = 0,26).

Setenta e quatro pacientes (6%) atingiram o desfecho 
primário durante o seguimento. Destes, o primeiro 
evento arrítmico foi terapia apropriada com CDI em 33 
casos, TVMS antes do implante de qualquer CDI em 26 
casos, PCr em oito casos e morte súbita em sete casos. 
Além disso, a morte súbita ocorreu em cinco pacientes 
que já haviam apresentado episódios de AV (dois com 
terapia anterior com CDI, dois com TVMS anterior ao 

(12). Para o desfecho primário, também são fornecidos 
modelos não parcimoniosos, que incluem todas as variá-
veis com associação significativa na análise univariada 
(Tabela Suplementar 2). Os potenciais confundidores na 
associação entre RTG e desfechos foram avaliados da 
seguinte forma: um efeito confundidor foi considerado 
relevante quando as razões de risco (RRs) do RTG com 
e sem ajuste para o potencial confundidor tiveram uma 
diferença ≥10% (13) (Tabela Suplementar 3). Para ava-
liar o efeito do RTG sobre os desfechos, também foram 
criados modelos multivariados incluindo variáveis de 
confusão (Tabela Suplementar 4).

A comparação entre os modelos de estratificação 
de risco foi realizada comparando-se a área sob as 
curvas de característica de operação do receptor uti-
lizando o algoritmo proposto por DeLong et al. (14). O 

TABELA 1  Características basais da população do estudo, analisadas separadamente de acordo 
com a presença ou ausência de RTG

Todos os pacientes 
(n = 1.165)

RTG– 
(n = 679)

RTG+ 
(n = 486) Valor de p

Sexo masculino 768 (66,0) 400 (59,0) 368 (76,0) <0,001

Idade, anos 58 (48-68) 57 (46-66) 60 (50-69) <0,001

Doença neuromuscular 14 (1,0) 6 (0,9) 8 (1,7) 0,28

Excesso de álcool 30 (2,6) 19 (3,0) 11 (2,0) 0,57

Quimioterapia prévia 47 (4,0) 32 (5,0) 15 (3,0) 0,17

Fibrilação atrial 318 (27,0) 179 (26,0) 139 (29,0) 0,40

Classe funcional da NYHA 0,005

I 465 (40,0) 291 (43,0) 174 (36,0)

II 402 (34,0) 237 (35,0) 165 (34,0)

III 251 (22,0) 121 (18,0) 130 (27,0)

VI 47 (4,0) 30 (4,0) 17 (3,0)

Classe funcional da NYHA >II 298 (26,0) 151 (22,0) 147 (30,0) 0,002

QRS amplo (>120 ms) 517 (44,0) 308 (45,0) 209 (43,0) 0,42

Parâmetros da RMC

FEVE, % 39 (30-46) 42 (34-47) 35 (26-44) <0,001

VDFVEi, mL/m2 118 (99-142) 110 (96-133) 129 (106-158) <0,001

VSFVEi, mL/m2 69 (55-95) 63 (52-83) 82 (61-110) <0,001

FEVD, % 54 (46-61) 55 (47-61) 53 (42-61) 0,002

Tratamento médico

Betabloqueadores 943 (81,0) 536 (79,0) 407 (83,0) 0,04

Inibidores de ECA/BRAs 969 (83,0) 555 (82,0) 414 (85,0) 0,12

ARM 572 (49,0) 293 (43,0) 279 (57,0) <0,001

Diuréticos em alça 505 (41,0) 265 (39,0) 240 (49,0) <0,001

Dispositivos

CDI 246 (21,0) 73 (11,0) 173 (36,0) <0,001

CDI para prevenção primária 218 (19,0) 71 (10,0) 147 (30,0) <0,001

CDI para prevenção secundária 28 (2,0) 2 (0,3) 26 (5,0) <0,001

D-TRC ou MP-TRC 204 (18,0) 90 (13,0) 114 (23,0) <0,001

Seguimento, meses 36 (20-58) 36 (20-58) 36 (19-58) 0,26

Os valores são expressos como n (%) ou mediana (intervalo interquartil). Os pacientes com cardioversor-
desfibrilador implantável (CDI) incluem aqueles com desfibrilador para terapia de ressincronização cardíaca 
(D-TRC).
ARM = antagonista dos receptores de mineratocorticoides; BRA = bloqueador do receptor da 
angiotensina; ECA = enzima conversora da angiotensina; FEVD = fração de ejeção do ventrículo direito; 
FEVE = fração de ejeção do ventrículo esquerdo; MP-RTC = marcapasso para terapia de ressincronização 
cardíaca; NYHA = New York Heart Association; RMC = ressonância magnética cardíaca; RTG = realce 
tardio por gadolínio; RTG– = realce tardio por gadolínio negativo; RTG+ = realce tardio por gadolínio 
positivo; VDFVEi = volume diastólico final do ventrículo esquerdo indexado pela área de superfície 
corporal; VSFVEi = volume sistólico final do ventrículo esquerdo indexado pela área de superfície corporal.
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o único preditor desse desfecho, com um RR ajustada 
de 18 (p < 0,001) (Tabela Suplementar 5).

EXTENSÃO E DISTRIBUIÇÃO DO RTG. Entre os 
pacientes RTG+, a extensão do RTG demonstrou uma 
tendência a maior risco de arritmia (RR: 1,1; p = 0,07). 
Pacientes com RTG do septo e da parede livre combi-
nados apresentaram uma proporção significativamente 
maior do desfecho primário em comparação a pacientes 
com RTG do septo ou da parede livre isolados (18% vs. 
11% [p = 0,025]; RR: 1,71 [p = 0,03]). O RTG epicárdico 
ou transmural (isolado ou em combinação com outras 
distribuições) esteve significativamente associado com 
maior proporção do desfecho primário comparado ao 

implante de qualquer CDI e um com PCr anterior). Entre 
os 33 pacientes com terapia apropriada com CDI como 
o primeiro evento arrítmico, em sete casos a terapia 
com CDI foi para fibrilação ventricular ou taquicardia 
ventricular polimórfica; no restante dos casos, foi para 
taquicardia ventricular monomórfica. A maioria dos 
eventos de desfecho primário (89%) ocorreu em pa-
cientes com RTG. A incidência cumulativa do desfecho 
primário foi significativamente mais elevada no grupo 
RTG+ comparado ao grupo RTG negativo (RTG–) (14% 
vs. 1%; p < 0,001). Se considerada como um preditor au-
tônomo, a presença/ausência de RTG apresentou maior 
RR (12,5 vs. 5) e maior estatística C de Harrell (0,734 vs. 
0,686) se comparada à FEVE ≤35%.

Os preditores independentes do desfecho primário 
foram presença de RTG (RR: 9,7; p < 0,001) e FEVE (RR: 
0,96; p < 0,001) (Tabela 3).

DESFECHO ARRÍTMICO EXCLUINDO TERAPIAS 

COM CDI. Visto que o RTG esteve significativamente 
associado com o implante do CDI para prevenção 
primária e terapias apropriadas com CDI foram 
incluídas no desfecho primário, e visto que também 
observamos que o RTG ainda apresentou associação 
forte e significativa com o desfecho primário após 
correção para implante de CDI para prevenção pri-
mária, também analisamos um desfecho secundário 
de AV sustentada, PCr ou morte súbita excluindo 
terapias apropriadas com CDI. O desfecho secundário 
ocorreu em 44 pacientes: 93% deles apresentaram 
RTG, e a incidência cumulativa desse evento foi de 
8,4% em pacientes RTG+ e 0,4% em pacientes RTG– 
(p < 0,001). Na análise multivariada de Cox, o RTG foi 

TABELA 2  Características da distribuição do RTG em pacientes RTG+ 
(n = 507)

RTG da parede média do septo 361 (74,0)

RTG endocárdico 94 (19,0)

RTG transmural 43 (9,0)

RTG da parede média que não do septo 135 (28,0)

RTG nos pontos de inserção do VD (juntamente com outros padrões) 91 (19,0)

Pacientes com um padrão de RTG 279 (57,0)

Pacientes com dois padrões de RTG 168 (35,0)

Pacientes com três padrões de RTG 39 (8,0)

RTG em segmentos basais 436 (90,0)

RTG em segmentos médios 333 (69,0)

RTG em segmentos apicais 71 (15,0)

RTG em segmentos septais 408 (84,0)

RTG em segmentos laterais 164 (34,0)

RTG em segmentos inferiores 128 (26,0)

RTG em segmentos anteriores 52 (11,0)

Os valores são descritos por n (%).
VD = ventrículo direito; outras abreviaturas conforme a Tabela 1.

TABELA 3  Regressão de Cox uni e multivariada para o desfecho arrítmico combinado durante o seguimento

Qualquer FEVE (n = 1.165) FEVE ≤20% (n = 106) FEVE 21%–35% (n = 343) FEVE >35% (n = 716)

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

Univariado

Sexo masculino 1,9 (1,1-3,4) 0,02 1,6 (0,54-4,9) 0,38 1,4 (0,68-2,9) 0,35 4,5 (1,03-19,5) 0,046

Idade (10 anos) 1,2 (0,98-1,4) 0,09 1,02 (0,83-1,3) 0,86 0,99 (0,95-1,04) 0,79 1,4 (1,01-2,0) 0,04

Fibrilação atrial 0,92 (0,53-1,6) 0,78 0,33 (0,07-1,5) 0,14 1,4 (0,7-2,8) 0,35 0,52 (0,11-2,4) 0,40

Classe funcional da NYHA >II 0,73 (0,41-1,3) 0,30 0,53 (0,21-1,4) 0,19 0,49 (0,21-1,1) 0,10 0,36 (0,05-2,7) 0,32

QRS amplo 0,99 (0,6-1,6) 0,95 2,0 (0,61-6,3) 0,26 0,77 (0,4-1,5) 0,45 0,41 (0,13-1,3) 0,13

FEVE 0,94 (0,92-0,96) <0,001 0,98 (0,83-1,1) 0,76 1,01 (0,94-1,09) 0,25 0,98 (0,9-1,08) 0,75

VDFVEi (10 mL/m2) 1,1 (1,1-1,2) <0,001 1,01 (0,93-1,1) 0,83 1,02 (0,93-1,1) 0,69 0,94 (0,77-1,2) 0,58

VSFVEi (10 mL/m2) 1,1 (1,1-1,2) <0,001 1,02 (0,93-1,1) 0,67 1,01 (0,9-1,1) 0,86 0,93 (0,68-1,3) 0,64

FEVD 0,98 (0,96-0,99) 0,02 1,01 (0,98-1,04) 0,47 0,98 (0,96-1,01) 0,30 1,03 (0,97-1,09) 0,33

RTG 12,5 (6,0-26,1) <0,001 3,2 (1,05-9,9) 0,04 10,4 (3,2-33,8) <0,001 36,5 (4,8-274,1) <0,001

CDI Prev. Prim. 3,4 (2,1-5,4) <0,001 2,1 (0,79-5,6) 0,14 1,48 (0,76-2,9) 0,25 1,9 (0,43-8,1) 0,41

Melhor modelo preditivo

Sexo masculino 1,3 (0,73-2,2) 0,40

Idade (10 anos) 1,09 (0,92-1,3) 0,30

FEVE 0,96 (0,93-0,98) <0,001

RTG 9,7 (4,6-20,4) <0,001 3,2 (1,05-9,9) 0,04 10,4 (3,2-33,8) <0,001 11,8 (5,6-24,7) <0,001

CDI Prev. Prim. = CDI implantado para prevenção primária; IC = intervalo de confiança; RR = razão de risco; outras abreviações conforme a Tabela 1.



J A C C ,  V o l .  7 7,  N o .  2 3 ,  2 0 2 1

1 5  d e  j u n h o  d e  2 0 2 1 :  2 8 9 0 - 2 9 0 5

Di Marco et al.
Melhoria da estratificação de risco na cardiomiopatia dilatada

6

(Figura 2B), que atingiu a maior capacidade preditiva 
(estatística C de Harrell; área sob a curva: 0,834) 
(Tabela 4). Comparados a pacientes RTG– com FEVE de 
21% a 35%, os pacientes com RTG de alto risco e FEVE 
>35% apresentaram risco significativamente maior de 
arritmia (p = 0,007), enquanto aqueles com RTG sem 
distribuições de alto risco e FEVE >35% apresentaram 
risco numericamente maior sem alcançar significância 
estatística (p = 0,14) (Figura 3).

Conforme resumido na Ilustração Central e ilustrado 
no gráfico em barra da Figura 4A e nas curvas de 
Kaplan-Meier da Figura 5, um algoritmo clínico simpli-
ficado, derivado do modelo com sete coortes, foi criado 
agrupando os pacientes em quatro categorias de risco 
de arritmia, o que pode ter relevância na prática clínica:
1)  Baixo risco (taxa anual de eventos de 0,2%): pa-

cientes RTG– com FEVE >20%.
2)  Risco intermediário baixo (taxa anual de eventos de 

1,6%): pacientes RTG+ sem distribuição de RTG de 
alto risco e com FEVE >35%.

3)  Risco intermediário alto (taxa anual de eventos de 
2,8%): pacientes RTG+ com distribuição de RTG de 
alto risco e FEVE >35%, além de pacientes RTG– com 
FEVE ≤20%.

4)  Alto risco (taxa anual de eventos de 7,2%): pacientes 
RTG+ com FEVE ≤35%.

Esse algoritmo clínico simplificado combinou uma 
excelente capacidade preditiva (estatística C de Harrell: 
0,8; área sob a curva: 0,82) com uma aplicabilidade clí-
nica fácil. Esse algoritmo foi, portanto, o foco principal 
de uma análise posterior e será mencionado como “o 
novo algoritmo clínico”. Esse novo algoritmo clínico, 
assim como qualquer outro modelo de estratificação de 
risco que integre os resultados para RTG e os estratos de 
FEVE, foi significativamente superior à FEVE com ponto 
de corte de 35% (Tabela 4, Figura 6). Como demonstrado 
na Figura 6, dentro do novo algoritmo clínico, o melhor 
ponto de corte (maior área sob a curva e maior índice de 
Youden) para uma estratificação dicotômica do risco de 
arritmia foi risco ≥ intermediário-alto. Vale mencionar 
que qualquer limiar dentro das categorias de risco no 
novo algoritmo clínico apresenta maior área sob a curva 
e maior índice de Youden em comparação à FEVE com 
ponto de corte de 35%.

Como demonstrado nas Figuras 4A e 4B, o novo algo-
ritmo clínico identificou um grupo com baixo risco ver-
dadeiro, representando os 54% da população do estudo 
que foi responsável por apenas 5% do total de eventos 
arrítmicos; em contrapartida, o grupo de supostamente 
baixo risco que incluía pacientes com FEVE >35% foi 
responsável por 24% do total de eventos arrítmicos. 
Em outras palavras, os pacientes de baixo risco do 
novo algoritmo apresentaram risco significativamente 

RTG da parede média (21% vs. 11% [p = 0,007]; RR: 
1,71; [p = 0,035]).

Portanto, a presença de pelo menos uma das carac-
terísticas seguintes foi identificada como RTG de alto 
risco: RTG epicárdico, RTG transmural ou RTG do septo 
e da parede média combinados. Observou-se RTG de alto 
risco em 222 casos (46% de todos os pacientes RTG+).

UM NOVO ALGORITMO COMBINANDO RTG E ES-

TRATOS DE FEVE. Devido à associação independente e 
altamente significativa tanto do RTG como da FEVE com 
o desfecho primário, investigamos qual estratificação 
da FEVE poderia melhor descrever o risco de arritmia 
nesta coorte e avaliamos o desempenho de modelos 
preditivos que combinam o RTG e estratos de FEVE.

Entre os pacientes com FEVE >35%, a incidência do 
desfecho primário foi idêntica nos subgrupos com FEVE 
36% a 45% e FEVE >45% (2,5% em ambos; p = 0,96). Em 
contrapartida, entre os pacientes com FEVE ≤35%, a inci-
dência do desfecho primário foi maior entre aqueles com 
FEVE ≤20% (18% vs. 11%; p = 0,05). Portanto, avaliamos 
os três estratos de FEVE a seguir: ≤20%, 21% a 35% e 
>35%. Foi observado um aumento linear significativo do 
risco de arritmia entre esses estratos (p < 0,001).

Como demonstrado na Tabela 3 e nas Figuras Su-
plementares 2 e 3, a associação entre RTG e o desfecho 
arrítmico combinado foi significativa nos três estratos 
de FEVE, e o RTG foi o único preditor independente do 
desfecho primário em todos os estratos de FEVE. Além 
disso, o RTG foi um preditor mais forte nos subgrupos 
com melhor FEVE: o RR não ajustado foi de 3 para 
FEVE ≤20%, 10 para FEVE 21% a 35% e 39 para FEVE 
>35%.

Como demonstrado na Figura 2A, ao combinarmos 
esses três estratos de FEVE com os resultados para RTG, 
obtivemos um modelo de predição de risco baseado em 
seis coortes de pacientes que apresentam aumento pro-
gressivo do risco de arritmia (p < 0,001 para a tendência 
linear). Como demonstrado na Tabela Suplementar 6, a 
capacidade preditora desse modelo, que integra o RTG e 
estratos de FEVE, foi significativamente superior àquela 
de um modelo incluindo apenas os três estratos de 
FEVE. Vale mencionar que os pacientes RTG+ com FEVE 
>35% apresentaram risco significativamente maior de 
arritmia se comparados aos pacientes RTG– com FEVE 
21% a 35% (7% vs. 1,9%; p = 0,02).

A distinção mais detalhada das distribuições de RTG 
de alto risco forneceu valor discriminatório superior ao 
observado quando se analisa apenas a presença ou au-
sência de RTG em pacientes com FEVE >35%. Portanto, 
os pacientes RTG+ com FEVE >35% foram divididos 
em dois grupos, de acordo com a presença ou ausência 
de distribuições de RTG de alto risco; isso resultou em 
um modelo aprimorado com sete coortes de pacientes 
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FIGURA 2  Modelos preditivos combinando RTG e FEVE
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Desfecho arrítmico combinado estratificado de acordo com realce tardio por gadolínio (RTG) e os três estratos de fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) (modelo 
com seis coortes) (A) e com a distinção adicional entre distribuições do RTG com alto risco e sem alto risco em pacientes com FEVE >35% (modelo com sete coortes) (B). 
RTG-AR = distribuições de RTG de alto risco; RTG– = RTG negativo; RTG+ = RTG positivo.
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FIGURA 3  Pacientes RTG– com FEVE de 21% a 35% vs. pacientes RTG+ com FEVE >35%

p no teste de log-rank = 0,14

p no teste de log-rank = 0,007
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Comparado com o ponto de corte de 35% de FEVE, 
o novo algoritmo levou à reclassificação do risco de 
arritmia de 34% dos pacientes na coorte atual: 157 
pacientes RTG– com FEVE de 21% a 35% foram reclas-
sificados de alto risco para baixo risco, enquanto 231 
pacientes RTG+ com FEVE >35% foram reclassificados 
de baixo risco para risco intermediário.

menor se comparados ao grupo de supostamente baixo 
risco identificado pela FEVE com ponto de corte de 
>35% (p = 0,007). Além disso, os pacientes de alto risco 
do novo modelo de estratificação de risco apresentaram 
risco significativamente maior de arritmia se compa-
rados ao grupo de alto risco selecionado pelo ponto de 
corte de ≤35% de FEVE (p = 0,009).

FIGURA 4  Novo algoritmo vs. FEVE com ponto de corte de 35% para o desfecho primário
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O gráfico em barra demonstra o risco de arritmia estratificado para as categorias de risco identificadas de acordo com o novo algoritmo clínico (A) e com a FEVE com 
ponto de corte 35% (B). Abreviaturas conforme a Figura 2.
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Como demonstrado na Tabela 4, todos os modelos de 
estratificação de risco que integraram RTG e estratos 
de FEVE foram significativamente superiores à FEVE 
com ponto de corte de 35% também para esse desfecho 
e atingiram valores preditivos muito elevados, com es-
tatística C de Harrell de até 0,843 e área sob a curva de 
0,861 para o modelo com sete coortes. O novo algoritmo 
clínico demonstrou uma excelente discriminação para a 
predição de morte súbita ou de morte súbita abortada 
(estatística C de Harrell: 0,825), e o risco desse desfecho 
aumentou progressivamente comparando-se as quatro 
categorias de risco (p < 0,001 para associação linear): 
a média anual de eventos foi de 0,1% no grupo de baixo 
risco, 0,2% no grupo com risco intermediário baixo, 
1,4% no grupo com risco intermediário alto e 4,7% no 
grupo de alto risco.

MORTALIDADE CARDÍACA E DESFECHO COMBI-

NADO DE INSUFICIÊNCIA CARDÍACA. Morte por 
qualquer causa ocorreu em 64 pacientes, e apenas 
39% dos óbitos teve causa cardíaca. As 25 mortes 
cardíacas foram causadas por insuficiência cardíaca 
terminal (13 casos), morte súbita (nove casos) ou 
tempestade de taquicardia ventricular (três casos). A 
presença de RTG esteve associada a maiores taxas de 
mortalidade cardíaca (3,7% vs. 1%; p = 0,002). Entre-
tanto, na análise multivariada, os únicos preditores 

Não foram observadas diferenças significativas na 
associação entre RTG e o desfecho arrítmico combinado 
ou na capacidade preditiva do novo algoritmo clínico 
quando as coortes dos dois hospitais participantes 
foram analisadas separadamente.

VALIDAÇÃO INTERNA DO NOVO ALGORITMO CLÍ-

NICO. O valor médio da estatística C de Harrell obtido 
pela técnica de bootstrap de 200 amostras com o novo 
algoritmo clínico foi de 0,799, um valor muito próximo 
ao da estatística C de Harrell do modelo na população do 
estudo (0,8). Esses resultados indicam um grau mínimo 
de otimismo da estatística C de Harrell obtida a partir 
da nossa coorte e sugerem que o modelo apresenta 
excelente capacidade de ser aplicado com outras amos-
tras. Foram obtidos resultados semelhantes nos outros 
novos modelos de estratificação de risco avaliado nesta 
coorte (Tabela Suplementar 7).

DESEMPENHO DO ALGORITMO PARA MORTE SÚBITA 

E MORTE SÚBITA ABORTADA. Durante o seguimento, 
42 pacientes (3,6%) tiveram morte súbita ou morte 
súbita abortada. A proporção de morte súbita ou de 
morte súbita abortada foi significativamente maior em 
pacientes RTG+ (7,4% vs. 0,9%; p < 0,001). RTG (RR: 5,5; 
p < 0,001) e FEVE (RR: 0,93; p < 0,001) foram preditores 
independentes desse desfecho (Tabela 5).

FIGURA 5   Sobrevida livre do desfecho arrítmico combinado
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Curvas de Kaplan-Meier para sobrevida livre do desfecho primário de acordo com as categorias de risco identificadas pelo uso do novo algoritmo clínico.
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Estudos anteriores observaram uma associação sig-
nificativa entre RTG e eventos de insuficiência cardíaca 
na CMD; entretanto, nesses casos, o desfecho de insu-
ficiência cardíaca geralmente incluía hospitalizações 
por insuficiência cardíaca. Além disso, nesses relatos, o 
RTG geralmente apresentava maior frequência cardíaca 
para os desfechos arrítmicos do que para os desfechos 
de insuficiência cardíaca (17,18). Em nossa coorte, 
embora a FEVE tenha poder preditivo semelhante 
para eventos arrítmicos e de insuficiência cardíaca, 
o RTG não foi um preditor independente de desfecho 
duro de insuficiência cardíaca. O RTG esteve associado 
ao desfecho de insuficiência cardíaca na análise uni-
variada, mas perdeu seu poder preditivo após ajuste 
para FEVE, FEVD e classe funcional da NYHA. Esses 
resultados podem ser explicados pelo fato de que, em-
bora o RTG tenha uma evidente relação fisiopatológica 
com AV (a maioria das AV são relacionadas a fibrose), 
sua associação com eventos de insuficiência cardíaca 
parece ser mediada pela menor FEVE, pela menor FEVD 
e pela maior classe funcional da NYHA observadas em 
pacientes RTG+. A especificidade para o desfecho arrít-
mico (isto é, a capacidade de discriminar os pacientes 
que apresentam maior risco de eventos arrítmicos do 
que de eventos de insuficiência cardíacos) é um aspecto 
fundamental para melhorar o benefício líquido dos CDIs 

significativos de mortalidade cardíaca foram FEVE e 
idade (Tabela 6).

O desfecho combinado de insuficiência cardíaca 
ocorreu em 42 pacientes (3%). A presença de RTG esteve 
associada a maior incidência desse desfecho (5,6% em 
RTG+ vs. 2,2% em RTG–; p = 0,003). Entretanto, classe 
funcional da NYHA >II, FEVD e FEVE foram os únicos 
preditores independentes desse desfecho combinado de 
insuficiência cardíaca (Tabela 6). Esse modelo multiva-
riado atingiu uma estatística C de Harrell de 0,87.

DISCUSSÃO

O estudo atual, que examinou a associação entre RTG 
e risco de arritmia, tem uma das maiores casuísticas 
de RMC-CMD até o momento. Foram observados vários 
achados. Em primeiro lugar, o RTG é um preditor forte, 
consistente e específico de AV e morte súbita na CMD em 
todo o espectro de FEVE. Porém, é importante ressaltar 
que o poder preditivo do RTG aumenta com um menor 
comprometimento do VE e é maior entre pacientes que 
não se encontram atualmente cobertos pelas diretrizes 
sobre o CDI para prevenção primária. Em segundo lugar, 
o RTG é um preditor poderoso e, na verdade, o único pre-
ditor independente de eventos arrítmicos na CMD com 
FEVE >35%. Em terceiro lugar, os pacientes RTG+ com 
FEVE >35% apresentaram um risco significativamente 
maior de arritmia comparados aos pacientes RTG– com 
FEVE de 21% a 35%. Em quarto lugar, embora a extensão 
do RTG por si só tenha uma tendência a um aumento do 
risco, distribuições específicas de RTG estão associadas 
a um risco mais elevado de arritmia e possibilitam a 
identificação de um subgrupo com risco significativo 
entre os pacientes com FEVE >35%. Por fim, os modelos 
de estratificação de risco que combinam RTG e FEVE 
tiveram um desempenho significativamente melhor 
que a FEVE dicotomizada no ponto de corte de 35%; um 
novo algoritmo clínico derivado desses modelos iden-
tificou quatro grupos de risco facilmente distinguíveis 
com implicações clínicas potencialmente relevantes e 
possibilitou a reclassificação do risco de uma proporção 
significativa dos pacientes.

Vários estudos observacionais resumidos em uma 
grande metanálise (4) estabeleceram que o RTG é um 
preditor de AV e morte súbita na CMD. Nosso grande 
conjunto de dados, que abrange todo o espectro da 
CMD, confirma esses resultados anteriores. Além disso, 
o achado de que o RTG é o único preditor forte e inde-
pendente de AV e morte súbita em pacientes com CMD e 
FEVE >35% confirma os resultados anteriores do único 
estudo que abordou a questão até o momento (16). Vale 
mencionar que, em nossa casuística, o RTG como pre-
ditor autônomo foi mais forte que a FEVE ≤35%.

TABELA 4  Desempenho dos diferentes modelos de estratificação de risco para o desfecho 
primário e desfecho secundário de morte súbita ou morte súbita abortada

C de Harrell AUC Valor de p* IDIr Valor de p†

Desfecho arrítmico combinado

Modelo com seis coortes 0,811 0,829 < 0,001 1,57 < 0,001

Modelo com sete coortes 0,815 0,834 < 0,001 1,60 < 0,001

Algoritmo clínico (três categorias) 0,795 0,816 < 0,001 1,47 < 0,001

Algoritmo clínico (quatro categorias) 0,80 0,821 < 0,001 1,50 < 0,001

FEVE (ponto de corte de 35%) 0,686 0,698

Morte súbita ou morte súbita abortada

Modelo com seis coortes 0,84 0,858 < 0,001 1,30 < 0,001

Modelo com sete coortes 0,843 0,861 < 0,001 1,30 < 0,001

Algoritmo clínico (três categorias) 0,815 0,833 0,001 0,94 < 0,001

Algoritmo clínico (quatro categorias) 0,825 0,841 < 0,001 0,99 < 0,001

FEVE (ponto de corte de 35%) 0,757 0,757

O modelo com seis coortes identifica seis grupos com risco progressivamente maior de arritmia: RTG– 
e FEVE >35%, RTG– e FEVE de 21% a 35%, RTG+ e FEVE >35%, RTG– e FEVE ≤20%, RTG+ e FEVE de 21% a 
35% e RTG+ e FEVE ≤20%. O modelo com sete coortes identifica sete grupos com risco progressivamente 
maior de arritmia: RTG– e FEVE >35%, RTG– e FEVE 21% a 35%, RTG+ sem distribuição de RTG de alto 
risco e FEVE >35%, RTG– e FEVE ≤20%, RTG+ com distribuição de RTG de alto risco e FEVE >35%, RTG+ 
e FEVE de 21% a 35% e RTG+ e FEVE ≤20%. O algoritmo clínico com três categorias identifica três 
grupos com risco progressivamente maior: baixo risco (RTG– e FEVE >20%), risco intermediário (RTG+ e 
FEVE >35%, assim como RTG– e FEVE ≤20%) e alto risco (RTG+ e FEVE <35%). O novo algoritmo clínico 
identifica quatro categorias de risco: baixo risco (RTG– e FEVE >20%), risco intermediário baixo (RTG+ sem 
distribuição de RTG de alto risco e FEVE >35%), risco intermediário alto (RTG+ com distribuição de RTG 
de alto risco e FEVE >35%, assim como RTG– e FEVE ≤20%) e alto risco (RTG+ e FEVE <35%). *O valor 
de p se refere à comparação da área sob a curva (area under the curve, AUC) de cada algoritmo com a AUC 
de FEVE com ponto de corte de 35%. † O valor de p se refere ao índice relativo da melhoria integrada da 
discriminação (integrated discrimination improvement) (IDIr) de cada algoritmo comparado à FEVE com 
ponto de corte de 35%.
Abreviaturas conforme a Tabela 1.
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remodelamento, a presença ou ausência do substrato 
arrítmico representado pela fibrose miocárdica locali-
zada parece ter papel fundamental.

Observamos que a presença de RTG epicárdico, 
RTG transmural ou RTG do septo e da parede livre 
combinados esteve associada a maior risco de arritmia 
em comparação a outras distribuições de RTG. Esses 
achados estão em consonância com evidências ante-
riores na CMD (6).

É importante ressaltar que a análise atual destaca 
que as informações fornecidas pelo RTG são adicionais 
às fornecidas pela FEVE, além de demonstrar que 
modelos baseados no RTG e nos estratos de FEVE alcan-
çaram capacidade preditiva muito elevada, tanto para 
o desfecho arrítmico combinado quanto para morte sú-
bita ou morte súbita abortada. A partir desses modelos, 
obtivemos um algoritmo clínico cujos principais pontos 
fortes são: 1) sua simplicidade, visto que é baseado em 

para prevenção primária e está claramente ausente na 
atual estratificação de risco baseada apenas na FEVE.

A associação entre o RTG e o desfecho arrítmico com-
binado não é apenas significativa, mas também muito 
poderosa; de fato, RRs tão elevadas são realmente 
incomuns na medicina clínica.

Uma observação interessante sobre a nossa coorte é 
o fato de que o poder preditivo do RTG para AV ou morte 
súbita foi maior nos pacientes com melhor FEVE. Entre 
os pacientes com disfunção do VE muito grave (por 
exemplo, aqueles com FEVE ≤20%), a morte súbita pode 
ser o resultado da criticalidade auto-organizada e da 
insuficiência em cascata desencadeada pelo remodela-
mento adverso, incluindo a transição do formato elíp-
tico para o esférico e fibrose intersticial difusa (19). Isso 
pode explicar por que tais pacientes apresentam risco 
significativo de AV ou morte súbita, apesar da ausência 
de RTG. Em contrapartida, em um coração com menor 

FIGURA 6  Desempenho diagnóstico do novo algoritmo e da FEVE com ponto de corte de 35%
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taquicardia ventricular, volume extracelular ou ava-
liação da deformação longitudinal global [21]) pode 
ajudar a identificar aqueles que podem se beneficiar 
com o implante do CDI para prevenção primária nesse 
subgrupo. Na análise da característica de operação 
do receptor, o melhor ponto de corte para predizer o 
desfecho arrítmico combinado foi ≥ risco intermediário 
alto, sugerindo que a eficiência do implante do CDI para 
prevenção primária pode ser maximizada ao focar nos 
pacientes com risco alto ou intermediário alto.

Atualmente, estamos observando um declínio 
progressivo nos índices de morte súbita em pacientes 
com insuficiência cardíaca, graças principalmente 
à melhoria da terapia farmacológica e ao uso 

apenas dois parâmetros que são comumente avaliados 
na CMD; 2) a identificação de um grupo de baixo risco 
verdadeiro, que provavelmente não teria benefícios 
de sobrevida significativos com o CDI para prevenção 
primária; 3) a identificação de um grupo de muito alto 
risco, o qual se espera que seja beneficiado com o CDI 
para prevenção primária; 4) a identificação de um grupo 
com risco intermediário de arritmia, que deve ser o foco 
de mais estudos com o objetivo de otimizar a estrati-
ficação de risco (nesse grupo de risco intermediário, 
distribuições específicas de RTG ajudaram a identificar 
os indivíduos de maior risco); e 5) uma alta capacidade 
preditiva também para o desfecho de morte súbita ou 
morte súbita abortada.

Comparado com a estratificação de risco atual, 
baseada na FEVE com ponto de corte de 35%, o novo 
algoritmo possibilitou a reclassificação do risco de ar-
ritmia para uma proporção considerável dos pacientes, 
com implicações importantes para a seleção do CDI. 
Por exemplo, pacientes RTG– com FEVE entre 21% e 
35% (35% dos pacientes com FEVE ≤35%), os quais, 
de acordo com as diretrizes internacionais (20), devem 
receber um CDI para prevenção primária, apresentaram 
baixo risco. Em contrapartida, entre os pacientes com 
FEVE >35%, que atualmente encontram-se excluídos do 
implante do CDI para prevenção primária, a presença 
de RTG com uma distribuição de alto risco (14% dos 
pacientes com FEVE >35%) esteve associada a risco in-
termediário alto, sugerindo que esses pacientes podem 
se beneficiar com o CDI para prevenção primária. 
Pacientes com FEVE >35% e RTG sem características 
de alto risco apresentaram risco intermediário baixo 
de arritmia, e uma maior estratificação (fornecida, 
por exemplo, por testes genéticos, inducibilidade de 

TABELA 5  Preditores de morte súbita ou morte súbita abortada (regressão de Cox)

RR (IC 95%) Valor de p

Univariado

Sexo masculino 1,3 (0,68-2,6) 0,41

Idade (10 anos) 1,08 (0,87-1,3) 0,47

Fibrilação atrial 0,98 (0,47-2,0) 0,95

Classe funcional da NYHA >II 0,89 (0,41-1,8) 0,70

QRS amplo 1,08 (0,56-2,1) 0,81

FEVE 0,91 (0,88-0,94) <0,001

VDFVEi (10 mL/m2) 1,13 (1,08-1,19) <0,001

VSFVEi (10 mL/m2) 1,16 (1,1-1,2) <0,001

FEVD 0,96 (0,94-0,99) 0,003

RTG 9,0 (3,8-21,3) <0,001

CDI Prev. Prim. 4,4 (2,4-8,2) <0,001

Melhor modelo preditivo (menor AIC)

CDI Prev. Prim. 1,3 (0,66-2,5) 0,46

FEVE 0,93 (0,9-0,96) <0,001

RTG 5,5 (2,3-13,5) <0,001

AIC = critério de informação de Akaike; outras abreviaturas conforme as Tabelas 1 e 3.

TABELA 6  Regressão de Cox uni e multivariada para mortalidade cardíaca e para o desfecho combinado de insuficiência cardíaca

Mortalidade cardíaca Desfecho combinado de insuficiência cardíaca 

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

Univariado

Sexo masculino 2,7 (0,97-8) 0,07 0,8 (0,43-1,5) 0,48

Idade (cada 10 anos) 1,6 (1,2-2,3) 0,004 0,85 (0,7-1,04) 0,10

Fibrilação atrial 1,6 (0,6-4) 0,36 1,3 (0,6-2,9) 0,48

Classe funcional da NYHA >II 2,0 (0,86-4,7) 0,10 5,6 (2,7-11,3) <0,001

QRS amplo 1,16 (0,47-2,9) 0,75 1,4 (0,64-2,92) 0,42

FEVE 0,92 (0,89-0,96) <0,001 0,92 (0,89-0,94) <0,001

VDFVEi (cada 10 mL/m2) 1,14 (1,07-1,2) <0,001 1,16 (1,1-1,2) <0,001

VSFVEi (cada 10 mL/m2) 1,16 (1,09-1,2) <0,001 1,19 (1,1-1,2) <0,001

FEVD 0,96 (0,92-0,99) 0,01 0,92 (0,9-0,94) <0,001

RTG 3,5 (1,5-8,5) 0,005 2,5 (1,3-4,7) <0,001

Melhor modelo (menor AIC)

Idade (cada 10 anos) 1,8 (1,1-2,8) 0,01

FEVE 0,94 (0,88-0,99) 0,04 0,94 (0,9-0,99) 0,02

Classe funcional da NYHA >II 2,7 (1,1-6,3) 0,025

FEVD 0,97 (0,93-1,02) 0,20 0,96 (0,92-0,99) 0,006

Abreviaturas conforme as Tabelas 1, 3 e 5.
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específicos de pacientes com risco significativo de 
arritmia. Confusões sobre as indicações atuais para 
CDI para prevenção primária explicam, pelo menos em 
parte, a adesão limitada às diretrizes, observada na 
prática clínica (24).

Em resumo, o algoritmo clínico proposto, que com-
bina RTG e FEVE, tem implicações clínicas importantes, 
visto que pode fornecer uma estratégia mais eficiente 
para o direcionamento dos CDIs para prevenção 
primária.

LIMITAÇÕES DO ESTUDO. A principal limitação do 
estudo atual é sua natureza observacional, e, portanto, 
não foi possível pressupor que a associação representa 
causalidade. Não se pode excluir um viés de seleção 
devido aos critérios de encaminhamento para RMC. Em-
bora o número de pacientes incluídos no estudo seja alto, 
algumas análises de subgrupo podem ser limitadas pelo 
tamanho da amostra. O impacto das variantes genéticas 
no risco de morte súbita em pacientes com CMD é cada 
vez mais reconhecido (25), e a genética, juntamente com 
o RTG, estão entre as ferramentas mais promissoras 
para melhorar a estratificação de risco para AV e morte 

da ressincronização cardíaca (22). Além disso, ∼50% 
dos casos de morte súbita tiveram causas não arrít-
micas e, portanto, não são preveníveis por CDI (3). 
Em tal contexto, os resultados negativos do estudo 
DANISH (Danish Study to Assess the Efficacy of ICDs 
in Patients with Non-ischemic Systolic Heart Failure on 
Mortality/Estudo Dinamarquês para Avaliar a Eficácia 
dos CDIs em Pacientes com Insuficiência Cardíaca 
Sistólica Não Isquêmica sobre a Mortalidade) pode-
riam explicar, pelo menos em parte, o fato de que os 
critérios atuais para o implante de CDI para prevenção 
primária na CMD não estão selecionando especifica-
mente a população de maior risco. Em outras palavras, 
a inclusão de pacientes RTG– com FEVE de 21% a 35% 
(pacientes com baixo risco de arritmia e riscos con-
correntes consideráveis relacionados a insuficiência 
cardíaca) poderia ter diluído o benefício do CDI para 
prevenção primária. Essa hipótese está embasada no 
achado observacional de que o CDI trouxe benefícios 
de sobrevida apenas entre pacientes RTG+ na cardio-
miopatia não isquêmica (23). Em contrapartida, ao 
limitarmos as indicações para CDI a pacientes com 
FEVE ≤35%, estamos deixando desprotegidos grupos 

ILUSTRAÇÃO CENTRAL  Representação esquemática do novo algoritmo proposto

Novo algoritmo de estratificação de risco

Pacientes com CMD

BAIXO RISCO
Taxa anual de eventos 0,2%

RISCO INTERMEDIÁRIO
Taxa anual de eventos 2,4%

RISCO INTERMEDIÁRIO BAIXO
Taxa anual de eventos 1,6%

RISCO INTERMEDIÁRIO ALTO
Taxa anual de eventos 2,8%

ALTO RISCO
Taxa anual de eventos 7,2%

RTG− e FEVE >20%

RTG+, sem distribuições de 
RTG de alto risco, FEVE >35% RTG+, distribuições de RTG 

de alto risco, FEVE >35%

 RTG− e FEVE ≤20%

RTG+ e FEVE ≤35%
 RTG− e FEVE ≤20%
RTG+ e FEVE >35%

Di Marco, A. J Am Coll Cardiol. 2021;77(23):2890-905.

Fluxograma resumindo as categorias de risco de arritmia identificadas com a utilização do novo algoritmo clínico. Também é fornecida a taxa anual de eventos para 
o desfecho primário para cada categoria de risco. CMD = cardiomiopatia dilatada; FEVE = fração de ejeção do ventrículo esquerdo; RTG = realce tardio por gadolínio; 
RTG– = RTG negativo; RTG+ = RTG positivo.
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clínico simples reclassificou o risco de AV e morte súbita 
na CMD e pode ajudar no refinamento da seleção dos 
pacientes indicados para CDI para prevenção primária.
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PERSPECTIVAS

COMPETÊNCIA NO CUIDADO DO PACIENTE E 

HABILIDADES PROCEDIMENTAIS. Um algoritmo 
clínico que integre FEVE e RTG avaliados por RMC 
melhora a estratificação de risco para AV e morte 
súbita em pacientes com CMD não isquêmica.

PANORAMA TRANSACIONAL. São necessário 
ensaios clínicos randomizados para melhorar a 
identificação de pacientes com CMD não isquêmica 
que se beneficiam do implante de desfibriladores 
automáticos.

súbita na CMD. Entretanto, apenas 97 pacientes (8% 
da população do estudo) realizaram testes genéticos; 
por esse motivo, não foi possível testar o efeito das 
variantes genéticas no estudo atual. A inclusão de qual-
quer terapia apropriada com CDI dentro do desfecho 
arrítmico combinado pode levar a uma superestimação 
do risco de arritmia, porque alguns dos episódios de 
AV tratados pelo dispositivo poderiam, caso contrário, 
ter sido autoterminadas. Por último, a associação 
entre FEVE <35% e o desfecho arrítmico pode ter sido 
superestimada na coorte atual, visto que terapias com 
CDI estão incluídas no desfecho arrítmico e indicações 
de CDI para prevenção primária são baseadas na FEVE. 
Embora os resultados da validação interna sugiram que 
o valor preditivo do algoritmo é robusto, a validação 
externa em população diferente é obrigatória para 
confirmar a aplicabilidade generalizada do algoritmo 
clínico proposto e é um requisito necessário antes de 
qualquer tradução para a prática clínica.

CONCLUSÕES

Em uma grande coorte de pacientes com CMD abran-
gendo todo o espectro de gravidade da doença, o RTG 
foi considerado um preditor significativo, consistente 
e forte de AV sustentada e morte súbita. Pacientes com 
RTG do septo e da parede livre combinados e com RTG 
epicárdico ou transmural apresentaram risco mais ele-
vado. A integração do RTG e da FEVE em um algoritmo 
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COMENTÁRIO EDITORIAL

Ressonância magnética do coração de 
pacientes com miocardiopatia dilatada 
não isquêmica: uma nova ferramenta para 
estratificação de morte súbita? 
Dr. Alexsandro Alves Fagundes*

A estratificação de risco para morte súbita é 
um desafio difícil, de caráter universal, pois 
abrange muitas pessoas potencialmente de 

risco para apresentar uma parada cardíaca, e pode 
otimizar a aplicação de recursos de alta complexidade 
especialmente no contexto da prevenção primária. No 
contexto da insuficiência cardíaca, a intervenção de 
implante profilático de um cardioversor-desfibrilador 
implantável (CDI) está bem estabelecida na cardiopatia 
isquêmica com fração de ejeção (FE) menor que 35% em 
tratamento clinico otimizado.1,2 Contudo, pacientes com 
disfunção sistólica por miocardiopatia dilatada não 
isquêmica (MCD) aparentam ter uma maior diversidade 
de apresentações e prognóstico assim como menor 
chance de se beneficiarem de um implante de CDI para 
prevenção primária.3 Nesta edição do JACC, Di Marco 
e colaboradores apresentam um estudo retrospectivo 
onde o papel da pesquisa de realce tardio (LGE) através 
da ressonância magnética é avaliado como discrimi-
nador de pacientes de mais alto risco para morte súbita, 
e consequentemente candidatos a implante de CDI no 
contexto da miocardiopatia dilatada não isquêmica.4

Neste estudo, foram avaliados 1165 pacientes 
submetidos a pesquisa de LGE em 2 centros europeus. 
Foram incluídos pacientes com aumento de volume do 
VE e diminuição da FE, sendo excluídos aqueles com 
cardiopatia valvar, hipertrófica, arritmogênica do ven-
trículo direito assim como os pacientes com evidência 
de obstrução coronariana superior a 70% ou 50% no 
tronco de coronária esquerda, histórico de infarto e 
padrão de LGE subendocárdico compatível com cardio-
patia isquêmica. Trata-se, portanto, de um estudo que 

se aplica a pacientes com disfunção ventricular sem 
etiologia definida. O desfecho primário foi um desfecho 
arrítmico combinado, que incluiu: Choques apropriados 
por CDI; TVS monomórfica ou polimórfica; parada car-
díaca recuperada ou morte súbita. Os achados de LGE 
foram semiquantitativos e a pesquisa analisada em 17 
segmentos do ventrículo esquerdo. A presença de LGE 
foi encontrada em 42% dos pacientes com mediana de 
4 segmentos e a maior parte nos segmentos basais. O 
seguimento médio foi de 36 meses. O desfecho primário 
ocorreu em 6% da população, sendo que em 89% deles, 
havia LGE. Não houve diferenças nas características 
entre os pacientes com e sem LGE. O LGE apresentou 
forte associação independente com e evolução de morte 
súbita e arritmias ventriculares. Esta associação foi 
mais forte do que com a piora de insuficiência cardíaca. 
E também mais importante do que a FE. 

O estudo de Di Marco acrescenta informações 
interessantes na tarefa de estratificação de risco em 
pacientes com miocardiopatia dilatada não isquêmica. 
Embora a fração de ejeção menor que 35% seja um 
divisor de águas na decisão de implantar um CDI em 
prevenção primária, nem todos os estudos demonstram 
benefício na população com MCD.3,5 Recentemente a ESC 
reduziu o grau de recomendação de implante de CDI em 
prevenção primária para IIa nesse cenário.6 O problema 
é que o universo de pacientes com MCD é bastante hete-
rogêneo. Mesmo em um estudo negativo, há subgrupos 
de pacientes que se beneficiam do implante de CDI com 
redução significativa de mortalidade.7 O estudo atual 
levanta de maneira consistente, a hipótese de que há 
pacientes com diferença significativa de risco de morte 

*Professor de Cardiologia da Universidade do Estado da Bahia, Diretor científico da SOBRAC 2020-2021, Especialista em estimulação cardíaca 
artificial pela SOBRAC.
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súbita na mesma faixa de FE acima de 35%. Dessa 
forma, o algoritmo proposto combinando a presença ou 
não de realce tardio nas 3 faixas de FE (<20%; 21 a 35% 
e >35%) foi capaz de discriminar melhor pacientes de 
mais alto risco, uma vez que o desfecho primário foi de 
7,2% ao ano nos pacientes com realce tardio e FE<35% 
e de apenas 0,2% naqueles sem realce tardio e FE>20%.

 Existem limitações a o estudo que são inerentes à 
sua natureza observacional. Não é possível concluir que 
a decisão de implantar um CDI baseada na presença ou 
não de realce tardio venha a impactar os resultados 
de redução de mortalidade em análise prospectiva. 
Para isso, necessitaríamos de um estudo controlado 
randomizado onde pacientes com e sem realce tardio 
fossem acompanhados prospectivamente com e sem 

CDI. Por outro lado, os achados de Di Marco et al. são 
bem consistentes na associação da presença de realce 
tardio, especialmente com múltiplas localizações, em 
distribuição epicárdica ou transmural, com o risco 
arrítmico de forma independente e com mais impacto 
do que a FE. 

Diante das incertezas que caracterizam a estratifi-
cação de risco de morte súbita na CMD e da incapaci-
dade da FE reduzida em ser um discriminador isolado, 
o estudo atual contribui com mais evidencias que 
sustentam a utilização da pesquisa de realce tardio 
pela ressonância magnética na busca do melhor modelo 
de seleção de pacientes de mais alto risco que sejam 
candidatos a intervenção mais invasiva na prevenção 
primária da morte súbita.
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RESUMO

A regurgitação mitral (RM) é a cardiopatia valvar com maior prevalência e, quando não tratada, apresenta o pior prognóstico. 
As terapias de reparo baseadas em cateter têm algumas limitações, como a aplicabilidade em anatomias complexas e a 
recorrência potencial de RM significativa com o passar do tempo. A substituição da válvula mitral transcateter (TMVR) 
surgiu como uma abordagem menos invasiva, superando potencialmente algumas das limitações atuais associadas ao reparo 
transcateter da válvula mitral. Vários dispositivos estão sob investigação clínica, e uma quantidade cada vez maior de sistemas 
permite uma abordagem transfemoral totalmente percutânea. Nesta revisão, os objetivos dos autores foram delinear os 
principais desafios enfrentados pelo campo da TMVR, destacar os principais aspectos do planejamento de procedimentos 
e descrever os desfechos clínicos dos sistemas de TMVR sob investigação clínica. Por fim, também são discutidas as 
perspectivas futuras desse campo emergente. (J Am Coll Cardiol 2021;77:3058-78) © 2021 pela American College of 
Cardiology Foundation.
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A regurgitação mitral (RM) é a doença valvular 
cardíaca com maior prevalência nos Estados 
Unidos (1). Devido às associações entre RM 

primária e idade e entre RM secundária e insufici-
ência cardíaca, é provável que haja um aumento na 
prevalência de RM nos próximos anos (2). O reparo 
ou a substituição cirúrgica da válvula mitral têm sido 
associados a excelentes desfechos clínicos em pacientes 
com RM grave. No entanto, ainda existe uma alta por-
centagem de pacientes que sofrem dessa condição que 
não podem fazer a cirurgia devido a comorbidades e ao 
risco cirúrgico proibitivo (3). Várias terapias baseadas 
em cateter surgiram nas últimas décadas visando essa 
população de pacientes, especialmente a técnica de 
reparo da válvula mitral transcateter de borda a borda 
(TEER, do inglês transcatheter edge-to-edge mitral valve 

repair), que é corroborada atualmente por um crescente 
conjunto de evidências (4-6). No entanto, o TEER ainda 
enfrenta desvantagens significativas, como aplicabi-
lidade limitada a todos os substratos anatômicos (por 
exemplo, espessamento e calcificação do folheto, folheto 
mitral posterior curto com movimento limitado), bem 
como a incapacidade de corrigir totalmente a gravidade 
da regurgitação e prevenir a progressão da RM com o 
passar do tempo (7,8). A substituição da válvula mitral 
transcateter (TMVR, do inglês transcatheter mitral valve 
replacement) surgiu como uma abordagem menos inva-
siva do que a cirurgia padrão, o que poderia solucionar 
algumas das limitações atuais associadas ao TEER. 
Nesta revisão, nossos objetivos são delinear os desafios 
atuais do campo da TMVR, destacar as principais consi-
derações para o planejamento da TMVR e fornecer uma 
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(VSVE) e a válvula mitral, a TMVR apresenta um risco 
importante de obstrução da VSVE. Por fim, o espectro 
de mecanismos de doença valvar e condições subja-
centes observados em pacientes com RM (por exemplo, 
prolapso ou eversão da boceladura, calcificação anular, 
espessamento de folheto assimétrico, disfunção ven-
tricular esquerda e anormalidades do movimento da 
parede com deslocamento apical dos folhetos mitrais) 
(12) é muito mais amplo do que o associado à estenose 
aórtica, que está essencialmente relacionada à calcifi-
cação valvar (13).

AVALIAÇÃO PRÉ-PROCEDIMENTAL PARA 

TMVR: EXAME DE IMAGEM CARDÍACO

A gravidade, a etiologia e os mecanismos da RM 
devem ser avaliados cuidadosamente, bem como a asso-
ciação de qualquer grau de estenose mitral ou qualquer 
outra anormalidade valvar (por exemplo, calcificação 
anular e sua extensão). Além disso, o exame de imagem 
cardíaca pré-TMVR deve ajudar a determinar a elegibi-
lidade do paciente de acordo com as medidas e variáveis 
anatômicas usadas para cada dispositivo específico, 
de modo a informar sobre o risco e a probabilidade 
de potenciais complicações procedimentais, além de 
localizar os pontos mais adequados de acesso e punção.

ECOCARDIOGRAFIA. Por não ser invasiva e por 
fornecer uma primeira caracterização da magnitude e 
etiologia da doença da válvula mitral, a ecocardiografia 
transtorácica (ETT) pré-procedimental é obrigatória 
e deve ser o primeiro exame de imagem cardíaco para 
pacientes com suspeita dessa doença. A ecocardiografia 
transesofágica (ETE) permite uma determinação me-
lhor da presença de qualquer grau de estenose da válvula 
mitral, com os objetivos de avaliar alguns marcos ana-
tômicos antes da TMVR (por exemplo, altura/distância 

ABREVIATURAS  

E ACRÔNIMOS

CAM = calcificação do anel mitral

ETE = ecocardiografia 
transesofágica

ETT = ecocardiografia 
transtorácica

FMA = folheto mitral anterior

PVL = vazamento paravalvular

RM = regurgitação mitral

TCC = tomografia 
computadorizada cardíaca

TEER = reparo da válvula mitral 
transcateter de borda a borda

TMVR = substituição da válvula 
mitral transcateter

VSVE = via de saída do ventrículo 
esquerdo

visão geral atualizada dos sistemas de TMVR 
atuais sob avaliação clínica, juntamente com 
suas características técnicas e seus desfechos 
clínicos. Estão fora do foco desta revisão a 
TMVR que usa válvulas transcateteres des-
tinadas à posição aórtica em pacientes com 
anéis mitrais gravemente calcificados, anulo-
plastia mitral prévia e procedimentos válvula 
em válvula para o tratamento da disfunção 
bioprotética cirúrgica mitral.

ANATOMIA DA VÁLVULA MITRAL: 

DESAFIOS DA TMVR

A anatomia complexa e variável da válvula 
mitral tem sido um dos principais desafios 
que atuam como impeditivo a uma adoção 

mais ampla da TMVR. A válvula mitral tem forma de D, 
uma morfologia anular em sela tridimensional variável 
(com as bordas anterior e posterior mais apicalmente 
posicionadas) (9,10), e suas dimensões são altamente 
dependentes do volume intravascular e do estado 
hemodinâmico. Além disso, o sistema da válvula mi-
tral apresenta componentes subvalvares complexos, 
incluindo múltiplas cordas tendíneas e dois músculos 
papilares, o que aumenta o risco de aprisionamento e 
dificulta a manobrabilidade do dispositivo. Em com-
paração à substituição da válvula aórtica transcateter 
(TAVR, do inglês transcatheter aortic valve replacement), 
em que a válvula aórtica é frequentemente calcificada, 
permitindo uma boa fixação da prótese implantada, a 
carga de cálcio observada em pacientes com RM sub-
metidos a TMVR é geralmente menor. A falta de cálcio 
pode impedir a vedação e a fixação ideais do dispositivo, 
aumentando potencialmente o risco de vazamento 
paravalvular (PVL, do inglês paravalvular leakage) re-
sidual e de embolização da prótese. Vários mecanismos 
foram desenvolvidos para garantir a fixação e a vedação 
adequadas da válvula: a) estruturas em forma de D para 
se adequar melhor à morfologia do anel mitral; b) adição 
de uma trava apical para a fixação da prótese; c) forças 
de expansão radial da estrutura da válvula por meio do 
superdimensionamento da válvula; d) uso de abas ou 
pontas ventriculares para fixação nas bordas do anel 
mitral; e) âncoras ventriculares que captam os folhetos 
mitrais e as cordas subvalvares; e f) uso de mecanismo 
de sincronização de duas etapas para proteger a válvula.

A calcificação do anel mitral (CAM) é altamente 
prevalente em pacientes com RM de alto risco, e sua 
distribuição é altamente assimétrica na maioria dos pa-
cientes, envolvendo, predominantemente, o anel mitral 
posterior e poupando os segmentos médio e lateral do 
anel anterior (11). Além disso, devido à estreita relação 
anatômica entre a via de saída do ventrículo esquerdo 

DESTAQUES

•  A TMVR é menos invasiva do que a cirurgia da 
válvula mitral e pode superar algumas limita-
ções associadas ao TEER.

•  A experiência clínica inicial com a TMVR 
transfemoral-transeptal tem sido promissora.

•  Há seis sistemas de TMVR sob investigação 
clínica que permitem procedimentos inteira-
mente percutâneos.

•  Ensaios clínicos maiores com seguimentos 
mais longos são necessários para uma ava-
liação melhor dos riscos e benefícios da TMVR 
em comparação a outras estratégias cirúrgicas 
e baseadas em cateter para pacientes com 
doença da válvula mitral avançada.
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medidas facilmente obtidas com a TCC com contraste 
são comumente usadas durante a experiência inicial 
da TMVR em CAM, como a altura e espessura máximas 
da calcificação observada, bem como sua extensão cir-
cunferencial (variando entre 0° para sem cálcio e 360° 
para acometimento calcificado do anel mitral inteiro) 
(Figuras 1D a 1F). Foi proposto um novo escore para a 
TMVR em casos de CAM, o qual considera a espessura, 
a distribuição e o acometimento do trígono e do folheto 
do cálcio (19).

Outras metodologias também foram descritas, como 
o cálculo do escore de cálcio pelo método de Agatston 
para a TAVR (20,21). A TC torácica sem contraste é 
necessária para o cálculo do escore de cálcio mitral com 
o método de Agatston, e, embora ela seja aconselhável 
em procedimentos transapicais por ajudar a determinar 
o melhor espaço intercostal para o acesso transapical, 
sua implementação não é obrigatória para casos 
transeptais.

A TCC também ajuda a identificar os pacientes 
com risco de complicações relacionadas à TMVR, 
especialmente obstrução da VSVE. A obstrução da 
VSVE é uma das complicações mais comuns associadas 
à TMVR, e sua presença foi identificada como um 
preditor independente de piores desfechos iniciais 
em pacientes submetidos a procedimentos válvula em 
válvula, válvula em anel ou válvula em CAM (22). Ainda 
não há uma compreensão total sobre os principais 

entre o local de punção ideal no septo interatrial e o 
plano de coaptação mitral) e verificar a qualidade da 
imagem que estaria disponível durante a orientação da 
ETE para o implante de válvula transcateter. Durante 
o procedimento, o ecocardiografista fará a orientação 
de imagem contínua com ETE em estreita colaboração 
com a equipe intervencionista. As incidências bicaval e 
aórtica no eixo curto podem ajudar a selecionar o local 
de punção septal adequado (em geral, a posição ideal 
é ligeiramente superior e posterior ao ponto médio do 
septo interatrial). A ETE também é usada para orientar 
o avanço e o posicionamento da prótese da TMVR dentro 
do anel nativo da válvula mitral. Além disso, são reali-
zados ajustes finais (por exemplo, rotação, recuperação, 
inclinação da válvula) com base na imagem da ETE (14). 
As características ecocardiográficas mais relevantes 
que devem ser levadas em consideração antes e durante 
a TMVR estão listadas na Tabela 1.

TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA CARDÍACA. 
Apesar da importante quantidade de informações ob-
tidas na ETE, a tomografia computadorizada cardíaca 
(TCC) é considerada essencial para o planejamento da 
TMVR. A TCC em camadas finas e com uso de contraste 
permite uma resolução espacial submilimétrica, o que 
facilita a avaliação precisa da geometria mitral e do 
dimensionamento anular. No cenário de planejamento 
da TMVR, o uso da TCC com sincronização eletrocar-
diográfica é obrigatório, e o uso de uma sincronização 
retrospectiva que permita dados (quadridimensionais) 
resolvidos no tempo é bastante aconselhável, pois faci-
lita a reconstrução tridimensional ao longo de qualquer 
plano em todo o ciclo cardíaco. No caso da aquisição 
prospectiva desencadeada por eletrocardiografia, toda 
a fase sistólica deve ser abrangida para fins de estima-
tiva da VSVE, e o intervalo RR mínimo recomendado 
para a reconstrução do conjunto de dados é de 10%. 
Todos os sistemas de TMVR sob avaliação clínica usam 
a TCC para avaliar a adequação do paciente. A avaliação 
da TCC para a TMVR está sujeita ao aprimoramento 
contínuo, tendo se tornado mais complexa e completa 
nos últimos anos. Existem alguns pontos anatômicos 
comuns rotineiramente avaliados em todos os sistemas 
de válvula da TMVR (Figuras 1A a 1C) (15-18), ainda 
que outras medidas baseadas em TCC sejam específicas 
ao dispositivo, levando a diferentes análises de TCC e 
algoritmos de avaliação para cada sistema de válvula. A 
Tabela 2 lista os aspectos de TCC mais relevantes ava-
liados para a TMVR, independentemente do sistema 
valvar que acaba sendo implantado.

Por fornecer uma definição clara e detalhada da ex-
tensão e da gravidade do cálcio anular, a TCC é o exame 
mais importante para a avaliação e quantificação da 
CAM, se presente. É importante destacar que algumas 

TABELA 1  Medições básicas sobre ETE e TMVR

ETE pré-procedimental ETE intraprocedimental

Grau da RM Imagens pré-intervenção: confirmação dos achados, 
excluir trombo, estudo de linha de base para servir como 
comparador

Presença de EM Orientação para punção do septo interatrial: bicaval 
e eixo curto da aorta para as visões superoinferior e 
anteroposterior respectivamente

Caracterização morfológica dos 
folhetos mitrais

Localização do ápice do VE para a abordagem transapical

Avaliação hemodinâmica Localização e posicionamento do fio-guia de alto 
suporte

Dimensões anulares mitrais e 
carga de cálcio

Orientação do sistema de entrega ao cruzar o septo 
interatrial

Características do septo 
interatrial: derivação, defeito, 
aneurisma, espessura

Orientação da válvula em relação ao anel mitral e à 
VSVE, com inclinação e rotação se necessário

Caracterização morfológica do 
aparelho subvalvar: calcificação, 
número e posição das cordas 
tendíneas

Profundidade da implantação no VE e AE

Excluir trombo do apêndice atrial 
esquerdo

Captura dos folhetos mitrais (dependendo do sistema de 
ancoragem da válvula)

Geometria do VE e septo 
interventricular

Avaliação de vazamento perivalvular após a implantação

Caracterização da VSVE: diâmetro 
e relação com estruturas 
adjacentes

Avaliação hemodinâmica final: RM residual, gradientes 
mitrais

Doença valvar coexistente Excluir obstrução da VSVE e a medição dos gradientes 
da VSVE

AE = átrio esquerdo; EM = estenose mitral; ETE = ecocardiografia transesofágica; RM = 
regurgitação mitral; TMVR = substituição transcateter da válvula mitral; VE = ventrículo 
esquerdo; VSVE = via de saída do ventrículo esquerdo.
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o ápice, o comprimento do folheto mitral anterior (FMA) 
e a coaxialidade da prótese em relação ao plano anular 
mitral (23-26). A “neo-VSVE” é um conceito importante 
que surgiu nos últimos anos (23). Essa nova estrutura 
foi definida como o espaço remanescente entre o FMA 
previamente deslocado, a válvula transcateter e a 
parede anterosseptal do ventrículo esquerdo após a 
substituição da válvula mitral. A neo-VSVE pode ser 
calculada por meio de TCC com segmentação de um 

mecanismos associados à obstrução da VSVE após a 
TMVR, e se acredita que vários fatores (a maioria deles 
mensuráveis por TCC) desempenhem um papel em 
sua ocorrência: uma angulação aguda entre os planos 
das válvulas mitral e aórtica, a distância entre o anel 
mitral e o septo interventricular, a espessura do septo 
interventricular, o tamanho da extremidade ventricular 
da válvula implantada e sua protrusão na cavidade 
ventricular esquerda, uma pequena distância mitral até 

FIGURA 1  Dados da TCC para o planejamento da TMVR

16,5 mm

12,2 mm

21,89 cm

(A) Plano da válvula mitral demonstrando a distância trígono a trígono (linha azul de seta dupla), a distância intercomissural (linha branca de seta dupla) e a distância septolateral (linha preta de 
seta dupla). (B) Ângulo aortomitral. (C) Comprimento do folheto mitral anterior. (D) Extensão da calcificação do anel mitral (CAM) (variando de 0° a 360°). (E) Imagem de projeção de intensidade 
máxima: altura máxima da CAM em uma visão de eixo longo (linha vermelha). (F) Imagem de projeção de intensidade máxima: espessura máxima da CAM em uma visão de eixo curto (linha 
vermelha). (G) Avaliação da neo-VSVE. Implantação virtual da válvula mitral transcateter (estrutura azul) e eixo central da VSVE (seta preta). (H e I) Área mínima da neo-VSVE. Eixo curto 
demonstrando o dispositivo virtualmente implantado (círculo azul) e a avaliação da neo-VSVE (área verde). TCC = tomografia computadorizada cardíaca; TMVR = substituição transcateter da válvula 
mitral; VSVE = via de saída do ventrículo esquerdo.
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mais extenso com o objetivo de avaliar os diâmetros e a 
tortuosidade da veia femoral. Além disso, a tomografia 
torácica pode ser usada para verificar qual é o espaço 
intercostal mais adequado para uma abordagem tran-
sapical (30).

RESSONÂNCIA MAGNÉTICA CARDÍACA. A resso-
nância magnética cardíaca (RMC) pode fornecer uma 
quantificação precisa do volume/fração regurgitante 
mitral e da remodelagem ventricular, bem como uma 
excelente caracterização do tecido e uma avaliação 
da fibrose miocárdica. A RMC pode ser usada quando 
houver dúvidas sobre a gravidade da RM após a ava-
liação por ETT/ETE. Em comparação à TCC, a RMC 
também permite a reconstrução tridimensional e tem 
a vantagem de não depender da radiação ionizante para 
a aquisição de imagens. No entanto, devido à resolução 
espacial mais baixa da RMC, é preferível o uso da TCC 
para o planejamento de procedimentos. Além disso, 
geralmente a sequência de coração inteiro da RMC-3D 
para a reconstrução multiplanar é obtida durante a 
fase diastólica, não sendo adequada para medir a neo-
-VSVE (medida na sístole). Ainda que várias sequências 
de cine-SSFP possam ser obtidas, atualmente, não é 
possível conhecer o posicionamento da válvula modelo 
e a previsão de neo-VSVE por meio da RMC.

DISPOSITIVOS DE TMVR SOB AVALIAÇÃO 

CLÍNICA

Ao todo, há nove sistemas diferentes de TMVR em 
avaliação clínica atualmente (Tabela 3).

volume cilíndrico na posição esperada da prótese na 
válvula mitral por meio de um software tridimensional 
dedicado (Figuras 1G a 1I). O volume do cilindro pode 
ser selecionado de acordo com o diâmetro e a altura da 
prótese a ser implantada, estando disponíveis modelos 
que incorporam virtualmente um contorno dedicado ao 
dispositivo. Em seguida, uma linha central é traçada ao 
longo do eixo central da neo-VSVE, o que permite uma 
avaliação transversal da área da neo-VSVE ao longo 
do ciclo cardíaco. Em particular, o implante virtual 
simulado na TCC deve levar em conta a relação atrial-
-ventricular da válvula, com um posicionamento mais 
atrial aumentando significativamente o risco de embo-
lização valvar e de vedação imprópria da saia da prótese 
contra o anel nativo. Ao mesmo tempo, uma posição 
mais ventricular gera um risco maior de obstrução da 
VSVE. Além disso, é sempre aconselhável ter algum grau 
de superdimensionamento da válvula, pois isso ajuda a 
prevenir a embolização e o PVL. No fim, esse fato leva 
a um certo alargamento da extremidade ventricular da 
prótese, que deve ser levado em consideração na deter-
minação da área da neo-VSVE (27). Foram propostas 
várias abordagens para a segmentação neo-VSVE 
(por exemplo, para procedimentos mitrais válvula em 
válvula, podem ser usados tanto um alinhamento das 
pontas do pino do stent que delineia o espaço neces-
sário para a nova prótese quanto um implante virtual 
da nova válvula). Algumas diretrizes recentes sobre o 
assunto trazem mais informações sobre a avaliação e 
segmentação da neo-VSVE (28). Em termos de valores 
de corte da neo-VSVE, uma área de 1,7 cm2 da neo-VSVE 
estimada após a TMVR previu com precisão a obstrução 
da VSVE, com valores de sensibilidade e especificidade 
de 96,2 e 92,3% respectivamente (22). Esses resultados, 
porém, foram baseados em uma coorte de pacientes 
que receberam dispositivos mitrais transcateter não 
dedicados. Uma análise recente baseada em TCCs de 
pacientes selecionados para um dispositivo de TMVR 
propositadamente dedicado (válvula Intrepid) mostrou 
que a correlação entre a neo-VSVE estimada e a obser-
vada teve um resultado ruim ao aplicar a metodologia 
usual (ou seja, considerando o menor valor de neo-VSVE 
durante a sístole média-tardia). Assim, foi proposta 
uma avaliação de TCC média ou sistólica precoce da 
neo-VSVE. Essa nova abordagem melhorou a previsibi-
lidade da obstrução significativa da VSVE após TMVR e 
pode permitir uma menor taxa de rejeição de pacientes 
com base no risco de obstrução da VSVE (29).

A TCC também pode ajudar a selecionar o local mais 
adequado para a punção transeptal com base nas carac-
terísticas do septo interatrial (por exemplo, espessura 
e morfologia) e na distância estimada entre o plano de 
punção e a válvula mitral-alvo (Figura 2). Também pode 
ser útil usar um exame de tomografia computadorizada 

TABELA 2  Avaliação de TCC de linha de base global antes da TMVR

Estrutura anatômica Medidas

Anel mitral Diâmetro lateromedial (intercomissural) 
Diâmetro anteroposterior (septal lateral) 
Distância entre trígonos 
Perímetro 
Área 
Calcificação do anel (descrição e quantificação) 
Visões fluoroscópicas: frontal, 2 e 3 câmaras

Folhetos mitrais Comprimento 
Espessura 
Calcificação

Septo interatrial Espessura 
Anomalias morfológicas 
Local de punção (altura e angulação em direção à válvula 
mitral)

Átrio esquerdo Tamanho e morfologia 
Exclusão de trombo

Ventrículo 
esquerdo

Tamanho e morfologia 
Distância entre o ápice do ventrículo esquerdo e o plano 
da válvula mitral

Músculos 
papilares

Distância entre as cabeças 
Distância projetada entre o plano mitral e o plano dos 
músculos papilares

VSVE Ângulo aortomitral 
Área da linha de base (diastólica e sistólica) 
Avaliação neo-VSVE após implantação da válvula virtual

TCC = tomografia computadorizada cardíaca; outras abreviaturas conforme 
a Tabela 1.
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1 ano, a taxa de mortalidade foi de 26%, impulsionada 
principalmente pela mortalidade cardiovascular (22 
de 26 casos) (Tabela 5). A ausência de RM no segui-
mento foi muito alta, com a ecocardiografia de 1 ano 
mostrando RM residual leve em todos os pacientes. Os 
dados de seguimento de 2 anos do estudo de viabilidade 
inicial mostraram uma taxa de mortalidade cumulativa 
de 39%, com insuficiência cardíaca refratária como a 
causa mais frequente de morte (14%). O desempenho 
da válvula, conforme avaliado via ecocardiografia, 
permaneceu ideal, com RM ≤ leve em todos os pacientes 
(34). Além disso, uma análise recente de dados de TCC 
demonstrou remodelação reversa favorável do ventrí-
culo esquerdo 1 mês após o implante da Tendyne (35).
Perspectivas futuras. O dispositivo recebeu a apro-
vação da Marca CE em janeiro de 2020 (primeiro 
sistema de TMVR aprovado para uso clínico na Europa). 
Atualmente, o ensaio clínico SUMMIT (Clinical Trial to 
Evaluate the Safety and Effectiveness of Using the Tendyne 
Mitral Valve System for the Treatment of Symptomatic 
Mitral Regurgitation/Ensaio Clínico para Avaliar a Se-
gurança e Eficácia do Uso do Sistema de Válvula Mitral 
Tendyne para o Tratamento da Regurgitação Mitral 
Sintomática; NCT03433274) está recrutando pacientes 
com o objetivo de fazer uma comparação entre a TMVR 
com sistema Tendyne e o TEER com dispositivo Mitra-
Clip (Abbott, Menlo Park, Califórnia, EUA) (Tabela 6). 
Além disso, existem dois estudos de braço único sobre 
anatomias não reparáveis e pacientes com CAM. Os 
dados dos primeiros 11 pacientes no braço CAM foram 

TENDYNE. Descrição do dispositivo. O sistema Ten-
dyne (Abbott, Menlo Park, Califórnia, EUA) é composto 
por duas estruturas de nitinol autoexpansíveis e uma 
válvula pericárdica suína trifolheto (Tabela 3, Figura 3). 
A moldura externa é projetada para se ajustar ao anel 
mitral e deve ser alinhada à borda reta anteriormente 
orientada contra a continuidade aortomitral. A prótese 
deve ser fixada em uma posição estável após a implan-
tação por meio de uma trava trançada de polietileno 
de alto peso molecular, que é, por fim, fixada ao coxim 
epicárdico apical (31).
Aspectos procedimentais. A implantação da válvula 
começa no nível atrial, com a prótese sendo implantada 
progressivamente durante o desembainhamento, sem 
a necessidade de rapid pacing. O sistema permite o 
reposicionamento e a recuperação. O comprimento e a 
tensão da trava são ajustados para otimizar a posição da 
prótese para a redução da RM e para minimizar o risco 
de deslocamento do dispositivo.
Resultados clínicos. Dois estudos relataram dados 
sobre os desfechos procedimentais e clínicos após o 
implante da válvula Tendyne em 109 pacientes (32,33): 
uma coorte de 100 pacientes do estudo de viabilidade 
inicial e um segundo estudo com nove pacientes com 
CAM grave (Tabela 4). A taxa de acerto técnico foi alta 
(97,2%), e a mortalidade em 30 dias e as taxas de acidente 
vascular cerebral foram de 5,5 e 1,8% respectivamente. 
A complicação principal mais comum foi a combinação 
de sangramento grave ou com risco de vida, observada 
em 21 pacientes (19,3%) em 30 dias. No seguimento de 

FIGURA 2  Planejamento da punção transeptal na TCC

(A) Visão da TCC de quatro câmaras exibindo o melhor ponto para o cruzamento transeptal (linha vermelha) permitindo uma altura de distância ideal entre o acesso 
transeptal e o plano da válvula mitral (42 mm, seta vermelha de duas pontas). (B) TCC bicaval demonstrando a passagem do cateter-guia pelo septo interatrial em uma 
visão frontal do septo interatrial. Abreviaturas conforme a Figura 1.
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Os desfechos de 30 dias da experiência inicial com 71 
pacientes (39) mostraram taxas de mortalidade e 
acidente vascular cerebral de 11,3 e 8,5% respectiva-
mente. Não há dados de longo prazo disponíveis para 
esse dispositivo.
Perspectivas futuras. Atualmente, o TIARA-I (Early Fe-
asibility Study of the Neovasc Tiara Mitral Valve System/
Estudo de Viabilidade Inicial do Sistema de Válvula 
Mitral Neovasc Tiara; NCT02276547) e TIARA-II (Tiara 
Transcatheter Mitral Valve Replacement Study/Estudo 
de Substituição da Válvula Mitral Transcateter Tiara; 
NCT03039855) ainda estão em andamento (Tabela 6). 
O sistema transeptal transfemoral, que foi testado em 
modelos animais, permitirá a recuperabilidade da vál-
vula até o último ponto de liberação total do dispositivo 
e será implantado através de introdutores com 30 F de 
calibre ou menores (38).

INTREPID. Descrição do dispositivo. O sistema 
Intrepid (Medtronic, Minneapolis, Minnesota, EUA) é 
composto por uma estrutura à base de nitinol com duas 
estruturas concêntricas: a estrutura de fixação externa 
circular (43, 46 ou 50 mm de diâmetro) se encaixa na 
anatomia da válvula mitral, enquanto a estrutura do 
stent interno circular (27 mm) acomoda a válvula 
(pericárdio bovino trifolheto) (Figura 3, Tabela 3). Uma 
aba atrial flexível é fixada na estrutura externa para 
facilitar a visualização. A estrutura externa possui uma 
porção mais flexível (extremidade atrial) e uma porção 
mais rígida e mais larga (extremidade ventricular). A 
estrutura externa serve como proteção mecânica para 
a estrutura interna, evitando a deformação da válvula 

apresentados recentemente, indicando uma taxa de 
acerto técnico de 100% (36).

TIARA. Descrição do dispositivo. O sistema Tiara 
(Neovasc Inc., Richmond, Canadá) é composto por 
uma estrutura externa autoexpansível de nitinol com 
três folhetos internos de pericárdio bovino (Figura 3, 
Tabela 3). A estrutura tem uma forma de D para imitar 
a morfologia do anel mitral e facilitar a ancoragem da 
válvula. Uma grande saia atrial veda o influxo mitral 
para prevenir o PVL. A fixação do dispositivo é feita por 
dois mecanismos: 1) pela expansão radial do sistema; e 
2) pela presença de abas ventriculares (duas abas ante-
riores ancoram a válvula na cortina fibrosa aortomitral, 
e uma única aba fica atrás do folheto mitral posterior 
na parte posterior muscular do anel mitral). Até o 
momento, há dois tamanhos disponíveis (35 e 40 mm), 
exigindo introdutores de 36 e 40 F respectivamente 
(37).
Aspectos procedimentais. A válvula Tiara é im-
plantada transapicamente, e o uso de uma ponteira 
atraumática e autodilatadora permite uma entrada 
fácil na cavidade ventricular. A entrega, a implantação 
e o reembainhamento da válvula são realizados por 
um mecanismo de botão giratório simples. A válvula é 
totalmente recuperável até a liberação da âncora.
Resultados clínicos. Os principais resultados dos 79 
pacientes iniciais tratados com a válvula Tiara foram 
relatados recentemente (dados combinados do uso clí-
nico compassivo + ensaios clínicos TIARA-I e TIARA-II). 
Não houve mortalidade no procedimento, e o acerto téc-
nico foi obtido em 73 pacientes (92,4%) (38) (Tabela 4). 

TABELA 3  Características dos dispositivos atuais de substituição da válvula mitral transcateter

Fabricante Estrutura Folhetos
Sistema de 

entrega Acesso Mecanismo de ancoragem Tamanhos disponíveis

AltaValve 4C Medical Technologies, 
Minneapolis, Minnesota, EUA

Nitinol autoexpansível 3 folhetos 
bovinos

32 F Transapical 
Transfemoral

Estrutura com forma esférica, 
posição supra-anular

Válvula interna de 27 mm 
Tamanhos do anel anular: 
40, 46 e 54 mm

CardioValve Cardiovalve Ltd., Israel 28 F Transfemoral Três tamanhos

Cephea Abbott, Menlo Park, 
Califórnia, EUA

Estrutura em disco duplo de 
nitinol autoexpansível

3 folhetos 
bovinos

32 F Transfemoral Forças de compressão axial 36 mm

Evoque Edwards Lifesciences, Irvine, 
Califórnia, EUA

Nitinol autoexpansível 3 folhetos 
bovinos

28 F Transfemoral Várias âncoras, permitindo 
a ancoragem do anel, de 
folhetos e cordas

44 mm 
48 mm

Highlife HighLife SAS, Irvine, 
Califórnia

Nitinol autoexpansível. 
Implante subanular: tubo de 
polímero, revestido com um 
enxerto de poliéster com um 
gancho de nitinol

3 folhetos 
bovinos

39 F Transapical 
Transfemoral

Válvula em anel mitral 
subanular; âncora externa

31 mm

Intrepid Medtronic Inc., Minneapolis, 
Minnesota, EUA

Stent duplo, nitinol 
autoexpansível

3 folhetos 
bovinos

35 F Transapical 
Transfemoral

Força radial e pequenas 
presilhas nos folhetos de 
engate do stent externo

27 mm 
Tamanhos da estrutura 
externa: 43, 46 e 50 mm

M3 Edwards Lifesciences, Irvine, 
Califórnia, EUA

Expansível por balão. Estrutura 
em cromo-cobalto.

3 folhetos 
bovinos

20 F Transfemoral Sistema de suporte de nitinol 
autoexpansível

29 mm

Tendyne Abbott, Menlo Park, 
Califórnia, EUA

Moldura dupla de nitinol 
autoexpansível

3 folhetos 
suínos

34–36 F Transapical Trava apical e coxim 
epicárdico

A estrutura externa 
varia de 30 a 43 mm na 
dimensão septolateral 
e de 34 a 50 mm na 
dimensão intercomissural.

Tiara Neovasc Inc., Richmond, 
Canadá

Nitinol autoexpansível 3 3 folhetos 
bovinos

32 F 
36 F

Transapical Abas de ancoragem 
ventricular

35 mm 
40 mm
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Resultados clínicos. A experiência inicial com essa 
válvula (n = 50) teve resultados promissores, com im-
plante bem-sucedido da válvula em 48 casos (uma falha 
ocorreu devido a um erro de cálculo quanto ao tamanho, 
e o outro implante não foi tentado devido a um sangra-
mento do acesso transapical). Sete pacientes (14%) 
morreram nos primeiros 30 dias após o procedimento, 
e foram relatados dois acidentes vasculares cerebrais 
(4%) (Tabela 4). Em um seguimento médio de 6 meses, 
todos os pacientes exibiram graus residuais de RM 
≤ leve, sem evidência de obstrução da VSVE (Tabela 5) 
(41,42).
Perspectivas futuras. O estudo APOLLO (Transcatheter 
Mitral Valve Replacement With the Medtronic Intrepid 
TMVR System in Patients With Severe Symptomatic Mitral 
Regurgitation/Substituição da Válvula Mitral Trans-
cateter com o Sistema Medtronic Intrepid TMVR em 
Pacientes com Regurgitação Mitral Sintomática Grave; 

por forças de compressão externas ao longo do ciclo 
cardíaco. A fixação da válvula é realizada por dois 
mecanismos: o superdimensionamento do dispositivo 
(recomendado entre 10 e 30% em relação às medidas 
anulares derivadas da TCC) e a presença de presilhas na 
estrutura externa que atuam como membros de fricção 
para engatar os folhetos mitrais nativos. O perfil do dis-
positivo é de 17 a 18 mm e, atualmente, é projetado para 
a entrega transapical usando um cateter de entrega de 
35 F (40).
Aspectos procedimentais. Assim que o cateter de 
entrega avança pelo átrio esquerdo, o flange atrial é ex-
pandido usando um mecanismo de entrega hidráulico. 
Após a verificação da coaxialidade e da zona de ater-
rissagem, a válvula é implantada por meio da retração 
do cateter enquanto se usa o rapid pacing ventricular. 
O sistema disponível atualmente permite a recuperação 
total da válvula antes da liberação final.

TABELA 4  Características basais e procedimentais e evolução em 30 dias dos pacientes submetidos à substituição da válvula mitral transcateter com dispositivos de nova geração

AltaValve 
(n = 2)

CardioValve 
(n = 5)

Cephea 
(n = 4)

Evoque 
(n = 14)

Highlife 
(n = 15)

Intrepid 
(n = 50)

M3 
(n = 45)

Tendyne*
(n = 109)

Tiara 
(n = 79)

Global

TF* (n = 68) TA* (n = 247) Total* (n = 315)

Idade, anos 83 (77-89) 74 ± 5 80,2 (77-83) 84
[79-88,5]

69
(59-70)

72,6 ± 9,4 75 ± 9,8 75,5
(75,4-75,6)

74±9,3 77,1 (76,2-78) 74,1 (73,9-74,4) 74,8 (74,5-75,1)

Sexo masculino 2 (100) 4 (80) 2 (50) 9 (64,3) 12 (80) 29 (58) 20 (44,4) 74 (67,9) 58 (73,4) 35/68 (51,5) 175/255 (68,8) 210/323 (65,0)

Escore STS-PROM, % 11,3(n = 1) 6 ± 7 6,9 (n = 1) 4,6
(3,9-5,6)

N/D 6,4 ± 5,5 6,4 ± 3,9 7,77
(7,75-7,79)

7,9 ± 6,7 6 (5,8-6,2) 7,6 (7,5-7,7) 7,3 (7,2-7,4)

Etiologia da RM

Orgânico 1 (50) 0 4 (100) 4 (28,6) 4 (27) 8 (16) 25 (55,6) 11/100(11) 7 (8,9) 33/68 (48,5) 31/246 (12,6) 64/314 (20,4)

Funcional 1 (50) 5(100) 0 3(21,4) 11(73) 36 (72)  (35,6) 89/100 (89) 49(62) 24/68 (35,3) 186/246 (75,6) 210/314 (66,9)

Mista 0 0 0 7 (50) 0 6 (12) 4 (8,9) 0 23(29,1) 11/68 (16,2) 29/246 (11,8) 40/314 (12,7)

FEVE, % 30 (n = 1) 33 ± 6 58,3
(40,5-76)

54
[43,5-60]

38
(27-54)

43,4 ± 11,8 43,5 (n = 10) 47,2 
(46,7–47,7)

37 ± 9 43,8 (39,5-48,1) 42,9 (42,3-43,4) 42,9 (42,3-43,5)

Desfechos do procedimento

Abordagem

Transapical 2 (100) 0 0 0 15(100) 50(100) 0 109(100) 79(100) 247 (78,4)

Transfemoral 0 5 (100) 4 (100) 14 (100) 0 0 45 (100) 0 0 68 (21,6)

Acerto técnico 2 (100) 5 (100) 4 (100) 13 (92,9) 8/11 (72,7) 48 (96) 40 (88,9) 106 (97,2) 73 (92,4) 62/68 (91,2) 237/251 (94,4) 299/319 (93,7)

Mortalidade processual 0 1 (20) 0 0 2/11 (18,2) 0 0 N/D 0 1/68 (1,5) 2/142 (1,4) 3/210 (1,4)

Mau posicionamento 0 0 0 0 N/D 1 (2) 0/10 2 (1,8) 4/71(5) 0/33 (0) 7/232 (3) 7/265 (2,6)

Conversão para cirurgia aberta 0 0 0 1 (7,1) 2/11 (18,2) 0 0 0 5/71(7) 1/68 (1,5) 7/243 (2,9) 8/311 (2,6)

Embolização de dispositivo 0 0 0 0 0 0 0 0 0/71 0/68 0/247 0

Desfechos hospitalares/em 
30 dias

Mortalidade 1 (50) 3 (60) 0 1 (7,1) 3 (20) 7 (14) 1 (2,2) 6 (5,5) 8/71 (11,3) 5/68 (7,3) 25/247 (10,1) 30/315 (9,5)

Acidente vascular cerebral 0 0 0 1 (7,1) 0 2 (4) 3 (6,7) 2 (1,8) 6/71 (8,5) 4/68 (5,9) 10/247 (4) 14/315 (4,4)

Sangramento grave ou 
com risco de vida

1 (50) 2 (40) 0 3 (21,4) N/D 9 (18) 1/10 (10) 21 (19,3) N/D 6/33 (18,2) 31/161 (19,3) 37/194 (19,1)

Lesão renal aguda 0 N/D 1 0 N/D 5 (10) N/D 10 (9,2) 12/37 (32,4) 1/18 (5,6) 27/198 (13,6) 28/216 (13)

Gravidade da RM

Nenhuma/mínima/leve 2 (100) 5 (100) 4 (100) 13 (93) 15 (100) 42 (100) 38/41 (92,7) 96/97 (99) 37/40 (92,5) 60/64 (93,8) 192/196 (98) 252/260 (96,9)

Moderada/grave 0 0 0 1 (7) 0 0 3/41 (7,3) 1/97 (1) 3/40 (7,5) 4/64 (6,2) 4/196 (2) 8/260 (3,1)

Gradiente médio da válvula 
mitral, mmHg

1,5 (1-2) 3,4 ± 1,7 2,2 (2-2,5) 3 (2-4,3) N/D 4,1 ± 1,3 6 [5–6] 
(n = 9)

N/D N/D 2,9 (2,8-3,1) 4 (3,9-4,1) 3,7 (3,5-3,8)

Obstrução da VSVE 0 0 0 1 (7,1) 1 (6,6) 0 0 N/D 0/71 1/68 (1,5) 1/139 (0,7) 2/207 (1)

Trombose de dispositivo 0 0 0 2 (14,3) 1/11 (6,6) 0 0 1 (1) N/D 2/68 (2,9) 2/172 (1,2) 4/240 (1,7)

Os valores são média (intervalo), média ± desvio padrão, mediana [intervalo interquartil], n (%) ou n, a menos que indicado de outra forma e conforme relatado pelos autores. *Valores expressos em 
média ponderada (intervalo de confiança de 95%) ou em contagens (n/N [%]) para variáveis quantitativas e qualitativas respectivamente.
DAC = doença arterial coronariana; DPOC = doença pulmonar obstrutiva crônica; FEVE = fração de ejeção ventricular esquerda; ICP = intervenção coronária percutânea; N/D = não disponível; 
NYHA = New York Heart Association; RME = revascularização miocárdica com enxerto; TA = transapical; TF = transfemoral; outras abreviaturas conforme a Tabela 1.
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em si, é composto por uma estrutura autoexpansível 
de nitinol, revestida com um enxerto de poliéster, jun-
tamente com trifolhetos de pericárdio suíno. A forma 
da estrutura tem uma ranhura pré-formada na região 
anular, o que permite uma superfície de contato ideal 
com o implante subanular colocado anteriormente (44).
Aspectos procedimentais. O implante subanular 
é colocado com um cateter de 18 F através da artéria 
femoral e avança por uma alça do fio-guia previamente 
posicionado. Em seguida, a válvula em si é introduzida 
através de um sistema de entrega de cateter de 39 F, que 
é posicionado de modo a permitir que o fluxo de saída 
da válvula protética seja completamente implantado 
no ventrículo, distal ao implante subanular. O fluxo da 
válvula é, então, empurrado manualmente em direção 
ao átrio até chegar a um contato próximo com o sulco 
subanular. Por fim, é implantada a extremidade de 
entrada da válvula mitral transcateter (44).
Resultados clínicos. Foram relatados recentemente a 
experiência inicial de 15 pacientes com o sistema tran-
sapical, bem como o primeiro implante transfemoral em 
humanos (45). Três dos 15 pacientes transapicais (20%) 
morreram dentro de 30 dias após o procedimento, e as 

NCT03242642) tem como objetivo avaliar a TMVR 
com o sistema Intrepid (Tabela 6). Também está em 
andamento uma adição de um subestudo de braço único 
de pacientes com CAM significativa. Além disso, foi 
desenvolvido um sistema transfemoral implantado por 
meio de um introdutor femoral de 35 F, e a experiência 
inicial em humanos com esse sistema está atualmente 
em andamento. Espera-se um cateter de orifício de 29 F 
para uso transfemoral em um futuro próximo (43).

HIGHLIFE. Descrição do dispositivo. O sistema Highlife 
(Highlife SAS, Irvine, Califórnia, EUA) é composto por 
duas partes distintas: o implante subanular e a válvula 
(Figura 4, Tabela 3). O implante subanular é um tubo 
de polímero revestido com poliéster e que contém um 
gancho de nitinol para criar um anel completo ao redor 
do aparelho subanular mitral. O implante subanular é 
composto por duas extremidades distais montadas em 
cada lado de uma alça do fio-guia previamente colocada 
em torno da válvula mitral nativa. A primeira extremi-
dade é cônica e contém um clipe de nitinol, enquanto a 
segunda tem uma forma alargada projetada para hos-
pedar o clipe de nitinol. O segundo elemento, a válvula 

FIGURA 3  Sistemas de TMVR transapical/transapical-transfemoral (Parte 1)

AMC

MV

(A) Válvula Tendyne. (B) Visão fluoroscópica da Tendyne. (C) Ecocardiografia tridimensional (visão cirúrgica) da válvula Tendyne. (A a C) Reproduzido de Muller et al. (31) 
e Sorajja et al. (32) com permissão da Elsevier. (D) Válvula Tiara. (E) Visão fluoroscópica da Tiara. (F) Ecocardiografia tridimensional (visão cirúrgica) da válvula Tiara. (D 
a F) Reproduzido de Cheung et al. (37) com permissão da Elsevier. (G) Válvula Intrepid. (H) Visão fluoroscópica da Intrepid. (I) Ecocardiografia tridimensional da válvula 
Intrepid. (G) Reproduzido de Meredith et al. (40) com permissão do Europagroup. (H) Reproduzido de Del Val et al. (42) com permissão da editora. (G) Reproduzido de 
Bapat et al. (41) com permissão da Elsevier. Abreviaturas conforme a Figura 1.
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transfemoral (46) (Tabela 4). Todas as tentativas de 
implantes da válvula foram bem-sucedidas, com RM 
residual ≤ leve em todos os pacientes. No entanto, a 
taxa de mortalidade em 30 dias foi elevada (60%), 
principalmente devido a eventos de sangramento 
maiores. Recentemente, foi relatado o seguimento de 
2 anos do primeiro implante Cardiovalve transfemoral 
em humanos (47), que mostrou bons desfechos clínicos 
e desempenho valvar ideal.
Perspectivas futuras. Os ensaios clínicos AHEAD (Euro-
pean Feasibility Study of High Surgical Risk Patients With 
Severe Mitral Regurgitation Treated With the Cardiovalve 
Transfemoral Mitral Valve System/Estudo Europeu de 
Viabilidade de Pacientes de Alto Risco Cirúrgico com 
Regurgitação Mitral Grave Tratados com o Sistema 
Valvular Mitral Transfemoral Cardiovalve), que estão 
em andamento na Europa e nos Estados Unidos, estão 
avaliando a viabilidade e os desfechos iniciais do sis-
tema Cardiovalve transfemoral (NCT03339115).

ALTAVALVE. Descrição do dispositivo. O sistema 
AltaValve (4C Medical Technologies, Minneapolis, 
Minnesota, EUA) faz uso de uma tecnologia de fixação 
supra-anular apenas atrial. O dispositivo é composto 
por uma estrutura esférica de nitinol autoexpansível, 
com tamanho entre 50 e 95 mm (Figura 4, Tabela 3). As 
dimensões da esfera do implante são superdimensio-
nadas entre 10 e 30% em relação às medidas do átrio 
esquerdo, e o superdimensionamento do anel anular-
-alvo é de 5 a 20% em relação ao diâmetro máximo da 
válvula mitral nativa. As células contidas na estrutura 

taxas de obstrução da VSVE e trombose valvar foram de 
aproximadamente 7% cada (um caso para cada compli-
cação) (Tabela 4).
Perspectivas futuras. O Early Feasibility Study of the 
HighLife 28mm Trans-Septal Transcatheter Mitral Valve 
Replacement System (Estudo de Viabilidade Inicial do 
Sistema de Substituição da Válvula Mitral Transca-
teter Transeptal de 28 mm HighLife) (NCT04029337) 
apresentará mais informações sobre a viabilidade e os 
desfechos iniciais associados a esse sistema (Tabela 6).

CARDIOVALVE. Descrição do dispositivo. A 
Cardiovalve (Cardiovalve, Or Yehuda, Israel) é uma 
válvula de TMVR trifolheto bovina autoexpansível 
(Figura 4, Tabela 3). A válvula é ancorada no anel mitral 
em 24 pontos focais do tipo “sanduíche”, com um design 
simétrico que não requer posicionamento rotacional. 
Há três tamanhos de válvula disponíveis, abrangendo 
um tamanho anular intracomissural de 36 a 53 mm. 
A altura da válvula corrugada é de 32 mm. Assim que 
a válvula é implantada, a protusão para o ventrículo 
esquerdo passa para aproximadamente 12 mm.
Aspectos procedimentais. O sistema avança por meio 
de uma cápsula de 32 F com um eixo de 24 F, e um ca-
teter multidirecionável facilita a implantação coaxial. 
Inicialmente, ambos os folhetos mitrais são presos e, 
em seguida, um flange atrial é liberado, seguido pela 
aposição completa da válvula como um todo.
Resultados clínicos. Até o momento, foram rela-
tados os resultados de uma série de casos incluindo 
cinco pacientes tratados com o sistema Cardiovalve 

TABELA 5  Desfechos de médio prazo após a substituição transcateter da válvula mitral com dispositivos de nova geração

AltaValve 
(n = 2)

CardioValve 
(n = 5)

Cephea 
(n = 4) Evoque

Highlife 
(n = 15)

Intrepid 
(n = 50) M3

Tendyne*
(n = 109) Tiara

Global

TF* (n = 9) TA* (n = 176) Total* (n = 185)

Seguimento, meses 16 24 6 12 7 ± 7 23* (22,4–23,6) 8,2 (5,1-11,3) 17,8 (16,6-18,9) 17,4 (16,3-18,6)

Mortalidade por qualquer causa 1 (50) 3 (60) 0 N/D 4 (26,7) 11/50 (22) N/D 40 (36,7) N/D 3/9 (33,3) 56/176 (31,8) 59/185 (31,9)

Mortalidade cardiovascular 0 3 (60) 0 N/D N/D 11/50 (22) N/D 34/100 (34) N/D 3/9 (33,3) 45/152 (29,6) 48/161 (29,8)

Acidente vascular cerebral 0 N/D 0 N/D 0 3/50 (6) N/D 5 (4,6) N/D 0/4 (0) 8/176 (4,5) 8/180 (4,4)

Infarto do miocárdio 0 N/D 0 N/D 0 0 N/D 4 (3,7) N/D 0/4 (0) 4/176 (2,3) 4/180 (2,2)

Classe funcional da NYHA N/D N/D N/D N/D

I-II 1/1 (100) 1/1 (100) 4 (100) 34/43 (79,1) 40/49 (91,6) 5/5 (100) 122/138 (88,4) 127/143 (88,9)

III-IV 0 0 0 9/43 (20,9) 9/49 (18,4) 0 16/138 (11,6) 16/143 (11,1)

Hospitalização por insuficiência cardíaca 0 0/1 0 N/D N/D 8 (19,5) N/D 33 (30,3) N/D 0/5 (0) 41/161 (25,5) 41/166 (24,7)

Reintervenção mitral 0 0/1 0 N/D N/D 0 N/D 5 (4,6) N/D 0/5 (0) 5/161 (3,1) 5/166 (3,0)

Endocardite devido ao dispositivo 0 0/1 0 N/D N/D 0 N/D 5 (4,6) N/D 0/5 (0) 5/161 (3,1) 5/166 (3,0)

Trombose de dispositivo 0 0/1 0 N/D N/D 0 N/D 6 (5,5) N/D 0/5 (0) 6/161 (3,7) 6/166 (3,6)

Quebra do dispositivo 0 0/1 0 N/D N/D 0 N/D 0 N/D 0/5 (0) 0/161 (0) 0/166 (0)

Embolização de dispositivo 0 0/2 0 N/D N/D 0 N/D 0 N/D 0/5 (0) 0/161 (0) 0/166 (0)

Gravidade da RM N/D N/D N/D

Nenhuma/mínima/leve 1 (100) 2 (100) 4 (100) 5/5 (100) 42/42 (100) 62/62 (100) 6/6 (100) 110/110 (100) 116/116 (100)

Moderada/grave 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Gradiente médio da válvula mitral 2 N/D 2,5 (1,9-3) N/D N/D N/D N/D 3±1,1 N/D 2,5 3,0 2,9

Obstrução da VSVE 0 0 0 N/D N/D 0 N/D 0 N/D 0/6 (0) 0/161 (0) 0/167 (0)

Os valores são n, média ± desvio padrão, média (intervalo) ou n (%), conforme relatado pelos autores. *Valores expressos em média ponderada (intervalo de confiança de 95%) ou em contagens (n/N 
[%]) para variáveis quantitativas e qualitativas respectivamente.
Abreviaturas conforme as Tabelas 1 e 4.
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de evitar o PVL. Atualmente, existem três tamanhos do 
anel anular do AltaValve: diâmetros de 40 mm, 46 mm 
e 54 mm.
Aspectos procedimentais. Depois de obter acesso ao 
átrio esquerdo (por via transeptal ou transapical), o 
cateter de entrega avança com o uso de um dilatador. 
Em seguida, a válvula é carregada e progressivamente 

de nitinol se encaixam em um cateter de 24 F. Uma 
válvula trifolheto de pericárdio bovino de 27 mm está 
localizada no interior da estrutura, e o tamanho dela é 
semelhante para todos os tamanhos de implante. Essa 
válvula trifolheto é hidrodinamicamente equivalente a 
uma válvula cirúrgica de 29 mm. Uma saia de tecido é 
colocada no terço inferior da estrutura com o objetivo 

TABELA 6  Estudos em andamento e futuros no campo da substituição da válvula mitral transcateter

Nome do estudo Desenho do estudo País
Participação 

estimada Critérios de inclusão Desfechos principais

AltaValve Estudo de viabilidade inicial 
da AltaValve

Estudo prospectivo, 
aberto, de braço 
único e multicêntrico

EUA 
Japão

15 - NYHA II-III-IV
- RM grave
- FEVE >25%
- Reparo cirúrgico prévio da válvula 

mitral, anuloplastia ou MitraClip 
permitidos

Eventos cardíacos adversos maiores em 
30 dias

CardioValve AHEAD EU Estudo clínico 
piloto prospectivo, 
multicêntrico e de 
braço único

20 centros 
europeus: 
Alemanha, 
Itália, Suíça

30 Para ambos os estudos:
- NYHA II-III-IV
- RM grau 3–4+
- FEVE >30%
- Diâmetro diastólico final do VE 

<70 mm
- Ausência de calcificação severa do 

anel ou dos folhetos
- Sem intervenção prévia da válvula

Para ambos os estudos: ausência de 
mortalidade por todas as causas, 
hospitalização por todas as causas, eventos 
cardíacos adversos maiores, grandes eventos 
adversos graves relacionados ao dispositivo 
ou ao procedimentoAHEAD US EFS Estudo clínico 

piloto prospectivo, 
multicêntrico e de 
braço único

EUA 15

Cephea Estudo de viabilidade inicial 
(em desenvolvimento)

Evoque Estudo de viabilidade inicial 
Edwards EVOQUE TMVR

Multicêntrico, 
prospectivo, de braço 
único e aberto

EUA e Canadá 58 - NYHA II-III-IV
- RM grau ≥3+
- FEVE >30%
- Alto risco cirúrgico, mas operável
- Sem intervenção prévia da válvula 

mitral
- Ausência de calcificação grave de 

qualquer componente da válvula 
mitral

Segurança avaliada pela ausência de eventos 
adversos relacionados ao dispositivo ou ao 
procedimento em 30 dias

Highlife EFS do sistema transeptal 
Highlife

Prospectivo, 
multicêntrico e de 
braço único

15 - NYHA III ou IV
- RM grau ≥3+ para RMF
- RM grau 4 para RMD

Segurança do dispositivo: ausência de eventos 
cardiovasculares adversos

Intrepid APOLLO de braço único Estudo multicêntrico 
de braço único

EUA, Europa 
e Japão

250 - Inoperável
- Sem intervenção prévia da válvula 

mitral
- RM grau ≥3+

Para todos os estudos Intrepid: 
mortalidade por todas as causas, acidente 
vascular cerebral incapacitante, reintervenção 
e hospitalização cardiovascular em 1 ano

Coorte de CAM APOLLO Estudo multicêntrico 
de braço único

EUA, Europa 
e Japão

250 - Inoperável
- RM grau ≥3+ ou RM grau 3 e 

estenose mitral
- Presença de CAM

EFS transfemoral da 
Intrepid

Estudo multicêntrico 
de braço único

15 N/D

M3 Estudo de viabilidade 
inicial da M3 (ensaio clínico 
ENCIRCLE)

Estudo multicêntrico 
de braço único

EUA e Canadá 400 - NYHA II-III-IV
- RM ≥3+
- Inadequado para opções disponíveis 

comercialmente

Combinação de morte ou hospitalização por 
insuficiência cardíaca

Tendyne Estudo de viabilidade 
global/CE

Estudo multicêntrico 
de braço único

EUA 350 - FEVE >30%
- DDFVE <70 mm
- RM grau ≥3+

Sucesso do dispositivo e ausência de eventos 
adversos graves relacionados ao dispositivo e 
ao procedimento de acordo com os critérios 
da MVARC

Ensaio clínico SUMMIT

a)  Braço de randomização Ensaio clínico 
randomizado 1:1 vs. 
MitraClip

EUA, Canadá 382 - FEVE >30%
- DDFVE <70 mm
- RM grau ≥3+

Sobrevida sem hospitalização por insuficiência 
cardíaca em 12 meses após procedimento 
de índice

b)  Braço não reparável Braço único EUA, Canadá 313 - Inadequado para reparo da válvula 
mitral transcateter

Uma combinação de mortalidade por todas 
as causas, hospitalizações relacionadas a 
doenças cardiovasculares, acidente vascular 
cerebral ou reintervenção/reoperação da 
válvula mitral

c)  Braço CAM grave Braço único EUA, Canadá 103 - CAM grave Sobrevida sem hospitalização por insuficiência 
cardíaca em 12 meses após procedimento 
de índice

Tiara TIARA I: viabilidade inicial Estudo multicêntrico 
de braço único

EUA e Canadá 30 - NYHA III-IV
- Alto risco cirúrgico
- RM grave

Ausência de mortalidade por todas as causas e 
eventos cardiovasculares adversos maiores

TIARA II: estudo de 
viabilidade inicial estendido

Estudo multicêntrico 
de braço único

Europa 115 - NYHA III-IV
- Alto risco cirúrgico
- RM grave

Ausência de todas as causas de mortalidade, 
ausência de eventos adversos e redução da 
RM para ideal ou aceitável

CAM = calcificação do anel mitral; DDFVE = diâmetro diastólico final do ventrículo esquerdo; EFS = estudos de viabilidade inicial; RMD = regurgitação mitral degenerativa; RMF = regurgitação mitral 
funcional; SCVM = substituição cirúrgica da válvula mitral; outras abreviaturas conforme as Tabelas 1 e 4.
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realizado por acesso transfemoral foi relatado recente-
mente (51).
Perspectivas futuras. Mais dados estarão disponíveis 
em um futuro próximo, e o estudo de viabilidade inicial 
em andamento trará informações adicionais sobre os 
desfechos clínicos obtidos com o sistema transfemoral 
AltaValve (Tabela 6).

SAPIEN M3. Descrição do dispositivo. O sistema 
Sapien M3 (Edwards Lifesciences, Irvine, Califórnia, 
EUA) é composto por duas partes diferentes: o suporte 
e a válvula (Figura 5, Tabela 3). O suporte é feito de 
nitinol e revestido com politetrafluoroetileno e foi 
projetado para circundar as cordas tendíneas abaixo 

implantada ao puxar o cateter de entrega. Durante essa 
manobra, é possível fazer o reposicionamento da vál-
vula por meio de angulações suaves e/ou movimentos 
de empurrar-puxar (48).
Resultados clínicos. Os dados publicados com base 
nesse sistema são limitados a dois relatos de casos, 
ambos realizados transapicamente (49,50) (Tabela 4). 
A taxa de acerto técnico foi de 100%, e o desempenho 
da válvula pós-procedimento foi ideal em ambos os pa-
cientes. Um paciente morreu logo após o procedimento 
devido a um sangramento grave, enquanto o outro 
paciente apresentou melhora clínica significativa em 
até mais de 12 meses de seguimento. O primeiro caso 

FIGURA 4  Sistemas de TMVR transapical/transapical-transfemoral (Parte 2)

(A) Válvula Highlife. (B) Visão fluoroscópica. (C) Ecocardiografia tridimensional, implante subanular. (A a C) Reproduzido de Barbanti et al. (44) com permissão da Elsevier. (D) Cardiovalve. (E) Visão 
fluoroscópica da Cardiovalve. (F) Ecocardiografia (corte de quatro câmaras) da Cardiovalve. (D a F) Reproduzido de Maisano et al. (47) com permissão da Elsevier. (G) AltaValve. (H) Visão 
fluoroscópica do AltaValve. (I) Ecocardiografia tridimensional do AltaValve. (G) Reproduzido de Nunes Ferreira-Neto et al. (49) com permissão da Elsevier. Abreviaturas conforme a Figura 1.
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a implantação). Um controle de profundidade indepen-
dente permite o posicionamento preciso ao nível do 
anel mitral, mantendo o alinhamento coaxial. Durante a 
implantação, o sistema é fixado em um suporte estabili-
zador. Depois de fazer o cruzamento do anel da válvula 
mitral com o dispositivo, a porção da saída ventricular 
da válvula é parcialmente expandida pela retirada de 
uma cápsula de restrição externa. A expansão posterior 
da porção da saída faz com que as âncoras ventriculares 
capturem os folhetos mitrais e o aparelho subvalvar. 
A porção de entrada atrial da válvula com sua saia de 
vedação é expandida na sequência.
Resultados clínicos. Os resultados dos 14 pacientes 
iniciais tratados com esse sistema de válvula (pro-
grama canadense de acesso especial + viabilidade 
precoce nos EUA) foram relatados recentemente (55) 
(Tabela 4). O acerto técnico foi alcançado em todos os 
pacientes, exceto em um, que exigiu a conversão para 
cirurgia cardíaca aberta. No seguimento de 30 dias, foi 
observada uma morte (causa não cardiovascular), e as 
taxas de qualquer tipo de acidente vascular cerebral e 
sangramento maior/com risco de vida foram de 14,3 e 
21,4% respectivamente. O desempenho da válvula he-
modinâmica foi ideal (não houve casos de PVL, e todos 
os pacientes exibiram grau de RM ≤ leve).
Perspectivas futuras. O Evoque EFS está em anda-
mento e com recrutamento ativo (NCT02718001). Uma 
nova iteração do sistema, que permite a recaptura e 
recuperação completa da válvula, estará disponível nos 
próximos meses.

CEPHEA. Descrição do dispositivo. O sistema Ce-
phea TMVR (Abbott, Menlo Park, Califórnia, EUA) é 
composto por uma estrutura de disco duplo de nitinol 
autoexpansível e uma válvula bovina central trifolheto 
(Figura 5, Tabela 3). A prótese tem um design de confor-
mabilidade multinível, tornando a válvula capaz de se 
adaptar a várias anatomias, e se ancora no anel mitral 
por meio de forças de compressão axial. O disco atrial 
é posicionado no assoalho do átrio esquerdo, a coluna 
central fornece uma plataforma estável para o suporte 
do folheto, e o disco ventricular se ancora na região 
subanular. Essa arquitetura modular isola a prótese 
contra a deformação externa. A válvula é implantada 
por meio de um sistema de entrega transfemoral dedi-
cado que usa a abordagem transfemoral, e há apenas um 
único tamanho de válvula (cintura central de 36 mm) 
disponível para uso clínico até o momento.
Aspectos procedimentais. O disco ventricular é im-
plantado a partir no nível da porção distal do FMA, e, 
assim que estiver totalmente aberto e em contato com 
o anel, o disco atrial será progressivamente implantado, 
resultando na aposição completa da válvula no anel 
mitral.

do nível do anel mitral por meio de uma volta-guia de 
grande diâmetro (37 mm). As voltas subsequentes de 
menor diâmetro (25,5 mm) servem de âncora para a 
válvula, e o revestimento de tereftalato de polietileno 
ajuda a evitar a migração/embolização. A válvula Sapien 
M3 é idêntica à válvula aórtica Sapien 3 de 29 mm de 
diâmetro (52), com a adição de uma vedação externa 
de tereftalato de polietileno tricotada que cobre toda 
a superfície externa da estrutura da válvula. O sistema 
inteiro pode ser implantado através de um introdutor 
femoral de 20 F.
Aspectos procedimentais. Enquanto estiver conectado 
ao cateter de entrega, o suporte é totalmente recupe-
rável. A válvula é expansível por balão e é implantada 
no suporte supramencionado sob rapid pacing, de forma 
muito semelhante à válvula Sapien 3 para o tratamento 
da degeneração da prótese mitral.
Resultados clínicos. Webb et al. (53) relataram os re-
sultados da primeira experiência clínica com a válvula 
M3 incluindo 10 pacientes (Tabela 4). O acerto técnico 
foi alcançado em nove pacientes (90%), e os desfechos 
de 30 dias revelaram ausência de mortalidade, além de 
função valvar ideal em todas as válvulas implantadas 
(o caso com falha na implantação ocorreu devido a der-
rame pericárdico durante a colocação do suporte). Uma 
avaliação adicional desse sistema de válvula está em 
andamento em um estudo de viabilidade inicial nos Es-
tados Unidos e no Canadá, e os resultados dos primeiros 
35 pacientes incluídos nesse estudo revelaram uma taxa 
de acerto técnico de 88,6%, sem mortes relacionadas ao 
procedimento e uma incidência de acidente vascular 
cerebral em 30 dias de 8,6% (54).
Perspectivas futuras. O ensaio clínico ENCIRCLE que 
está em andamento para a válvula Sapien M3 ajudará a 
determinar os desfechos iniciais e intermediários desse 
dispositivo (NCT04153292) (Tabela 6).

EVOQUE. Descrição do dispositivo. O sistema 
EVOQUE (Edwards Lifesciences) é a iteração mais 
recente da válvula CardiAQ anterior (Edwards Lifes-
ciences) (Figura 5, Tabela 3). A válvula é composta por 
uma estrutura de nitinol autoexpansível, trifolhetos de 
pericárdio bovino e uma saia de tecido. A válvula usa 
um mecanismo de ancoragem específico que envolve 
o aparelho subvalvar. Resumidamente, o sistema “cap-
tura” os folhetos mitrais e as cordas subvalvares com 
o auxílio de âncoras ventriculares. Atualmente, está 
disponível nos tamanhos de 44 e 48 mm. O sistema de 
aplicação EVOQUE tem 28 F e é compatível com ambos 
os tamanhos de válvula.
Aspectos procedimentais. O sistema de entrega 
permite três planos de movimento, o que facilita o cru-
zamento do septo interatrial e o alinhamento coaxial 
dentro da válvula mitral (monitorado por ETE durante 
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PERSPECTIVAS CLÍNICAS

FALHA DE TRIAGEM. Uma das principais razões que 
apoiam o desenvolvimento de sistemas percutâneos 
de TMVR tem sido a possibilidade de tratar uma 
variedade maior de anatomias e mecanismos de falha 
valvar com o uso de uma única técnica. No entanto, uma 
quantidade importante de pacientes encaminhados 
para TMVR acaba sendo rejeitada, e essa alta taxa de 
falha de triagem (geralmente > 50%) está parcialmente 
relacionada a questões anatômicas e dimensionais, em 
especial, anéis mitrais muito grandes ou pequenos para 
um tamanho de válvula específico e um risco excessivo 

Resultados clínicos. Foram publicados quatro casos de 
TMVR com o uso da válvula Cephea (56,57), todos em 
pacientes com RM orgânica (Tabelas 4 e 5). As quatro 
válvulas foram implantadas com sucesso (taxa de acerto 
técnico de 100%) com função valvar imediata ideal. No 
seguimento, todos os pacientes apresentaram melhora 
na classe funcional, nenhuma complicação relacionada 
à válvula foi observada, e o posicionamento e a função 
da válvula (avaliada via TCC e ecocardiografia) foram 
excelentes.
Perspectivas futuras. Um estudo de viabilidade inicial 
da válvula Cephea será iniciado em 2021 nos Estados 
Unidos e Canadá.

FIGURA 5  Sistemas de TMVR transfemorais

(A) Válvula e suporte M3. (B) Visão fluoroscópica da M3. (C) Ecocardiografia tridimensional (visão cirúrgica) da M3. (A a C) Reproduzido de Webb et al. (53) com permissão da Elsevier. (D) Válvula 
Evoque. (E) Visão fluoroscópica da Evoque. (F) Ecocardiografia tridimensional do sistema Evoque. (D a F) Reproduzido de Webb et al. (55) com permissão da Elsevier. (G) Válvula Cephea. (H) Visão 
fluoroscópica da Cephea. (I) Ecocardiografia tridimensional da Cephea. (G e H) Reproduzido de Alperi et al. (56) com permissão da Elsevier. Abreviaturas conforme a Figura 1.
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se tornando a estratégia padrão (como no campo da 
TAVR). Além disso, a mudança da TMVR transapical para 
transfemoral estaria associada a uma recuperação pós-
-procedimento mais rápida e a um tempo de internação 
menor. Por outro lado, o acesso transfemoral apresenta 
o dilema clínico sobre fechar a comunicação interatrial 
iatrogênica remanescente após o implante da válvula. 
A justificativa que baseia o fechamento septal é evitar 
a sobrecarga de volume do ventrículo direito e pul-
monar. Um ensaio clínico publicado recentemente que 
randomizou pacientes para o fechamento do defeito in-
teratrial ou tratamento conservador 1 mês após o TEER 
não conseguiu demonstrar melhores desfechos (teste 
de caminhada de 6 min, peptídeo natriurético do tipo 
N-terminal pró-B, insuficiência cardíaca e mortalidade) 
com a estratégia intervencionista (61). No entanto, 
esse ensaio se baseou em uma coorte pequena (n = 80), 
e, portanto, cada paciente deve ser avaliado indivi-
dualmente até a coleta de dados mais robustos. Tanto 
o refinamento do procedimento quanto as iterações 
tecnológicas (por exemplo, dispositivos de TMVR tran-
septais que permitem a recaptura e recuperabilidade 
parcial/total da válvula) são essenciais para melhorar 
os desfechos clínicos da TMVR em um futuro próximo.

O acidente vascular cerebral tem sido uma das piores 
complicações associadas a procedimentos cardíacos 
estruturais, já tendo sido demonstrado seu impacto 
na mortalidade precoce (62,63). Para os receptores 
da TMVR atuais, a taxa de acidente vascular cerebral 
precoce foi de aproximadamente 4%, resultado maior 
em comparação à série do TEER (64,65) e semelhante 
ao relatado na série da TAVR (66). Embora esses resul-
tados possam estar parcialmente relacionados à curva 
de aprendizado juntamente com o uso de dispositivos 
e sistemas de aplicação de primeira geração, são ne-
cessários esforços adicionais para diminuir o risco de 
eventos cerebrovasculares durante procedimentos de 
TMVR. É importante destacar que não foram utilizados 
dispositivos de proteção embólica (ou esse uso não foi 
relatado) no campo da TMVR. Dados anteriores suge-
riram que era viável usar sistemas de proteção cerebral 
durante o TEER e que esse uso estava associado a uma 
alta taxa (quase 100%) de material sendo capturado 
dentro do filtro durante a intervenção (67). A segurança 
e a eficácia desses sistemas para a TMVR permanecem 
desconhecidas e precisam de maior investigação. Além 
disso, ainda precisam ser determinados o nível ideal de 
anticoagulação durante os procedimentos e o tipo de 
regime antitrombótico no período periprocedimento.

Uma das maiores armadilhas desde o início da expe-
riência de TMVR tem sido a alta incidência de eventos 
de sangramento iniciais maiores ou com risco de vida. 
Embora esses eventos possam ser parcialmente expli-
cados pelo uso de terapias anticoagulantes intensas 

de obstrução da VSVE (29,33,56,58). É importante 
ressaltar que muitos estudos relatando experiências 
clínicas iniciais com novos sistemas de TMVR não 
forneceram dados sobre as taxas de falha de triagem. 
Seria importante fazer um detalhamento sistemático da 
taxa e das razões para a falha de triagem em relatórios 
futuros sobre a TMVR a fim de fornecer uma imagem 
real da aplicabilidade global dessa tecnologia e permitir 
a avaliação das mudanças relacionadas a diferentes 
iterações da válvula ao longo do tempo. Espera-se que 
haja uma variedade maior de tamanhos de válvulas dis-
ponível nos próximos anos para a maioria dos sistemas 
de TMVR. Esse fato, juntamente com o desenvolvimento 
de perfis valvares mais baixos, o que permite uma inte-
ração mínima com a VSVE, certamente ajudará a reduzir 
as taxas de falha de triagem.

VISÃO GERAL DOS DESFECHOS CLÍNICOS. Até 
o momento, a maioria dos casos de TMVR ao redor 
do mundo foi realizada por meio de uma abordagem 
transapical retrógrada, uma vez que os sistemas de 
TMVR dedicados de primeira geração foram projetados 
principalmente para serem implantados transapica-
mente. O acesso transapical facilita implantes mais 
diretos, pois minimiza a distância entre o introdutor 
e a válvula mitral. No entanto, vários estudos na área 
de TAVR mostraram os efeitos prejudiciais associados 
a um acesso transapical (59,60), os quais estão pro-
vavelmente relacionados à lesão miocárdica inerente 
e à necessidade de períodos maiores de recuperação 
hospitalar após uma toracotomia esquerda. Além disso, 
o impacto negativo do acesso transapical pode ser ainda 
maior em populações frágeis e altamente comórbidas, 
como os pacientes que acabam por se submeter a TMVR. 
O design dos sistemas de distribuição de perfil inferior 
com a capacidade de dobrar e rastrear o fio-guia ade-
quadamente após o cruzamento transeptal tem sido um 
dos maiores desafios de engenharia nesse campo. Após 
várias iterações, chegou-se a uma quantidade crescente 
de implantes bem-sucedidos com vários dispositivos de 
TMVR usando a abordagem transfemoral. Os principais 
desfechos iniciais após a TMVR avaliados de acordo 
com o acesso (Tabela 4) demonstraram que as taxas de 
acerto técnico foram bastante semelhantes tanto na es-
tratégia transfemoral quanto na transapical, enquanto 
as taxas de mortalidade do procedimento foram ligei-
ramente menores na abordagem transfemoral. Deve-se 
notar que a maioria dos pacientes submetidos a TMVR 
transapical tinha RM funcional, ou seja, provavelmente 
apresentando fração de ejeção mais baixa e cardiopatia 
mais avançada. Porém, esses achados são encorajadores 
e, se esses resultados preliminares forem confirmados 
em séries maiores, uma abordagem totalmente percu-
tânea transfemoral-transeptal provavelmente acabará 
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técnica totalmente percutânea abrange dois acessos 
arteriais para realizar, por meio de um fio-guia de 
0,014 pol. e dois cateteres-guia, uma laceração do FMA, 
acabando por dividir essa estrutura pela metade. O 
objetivo é facilitar o esvaziamento ventricular esquerdo 
após a TMVR, minimizando a obstrução da VSVE depen-
dente do deslocamento apical do FMA. Ela foi relatada 
pela primeira vez em 2017, e um ensaio de viabilidade 
demonstrou sua segurança com uma taxa de acerto de 
100% em 30 pacientes (71,72). Embora ainda sejam 
necessárias uma validação e experiência maiores, essa 
abordagem parece promissora, especialmente para 
pacientes dentro da faixa superior de comprimento e 
redundância do FMA. No entanto, é importante destacar 
que alguns sistemas de TMVR dedicados (por exemplo, 
Evoque) são propositalmente projetados para capturar 
os folhetos da válvula mitral durante a implantação, 
incorporando-os, assim, na estrutura do stent. A técnica 
LAMPOON não entra nesse cenário específico.

DESEMPENHO DA VÁLVULA. Os dados disponíveis atu-
almente mostram que a TMVR reduz significativamente 
o grau de RM quando a válvula é implantada adequada-
mente. Na verdade, deixando de lado os procedimentos 
malsucedidos (por exemplo, mau posicionamento ou 
impossibilidade de implantação do dispositivo), tem ha-
vido uma taxa muito baixa de casos com RM maior que 
a severidade leve após a TMVR. Além disso, o gradiente 
residual médio tem sido baixo (média de 2 a 3 mmHg) 
para todos os sistemas de válvula de TMVR.

Porém, as taxas de trombose valvar em 30 dias e 
1 ano de seguimento (aproximadamente 2,0 e 3,5% 
respectivamente) são preocupantes (33,55) e trazem 
à tona a questão do manejo antitrombótico para esses 
pacientes. Na verdade, uma taxa considerável de trom-
bose da válvula foi observada entre os primeiros 35 
receptores de Tendyne no estudo de viabilidade inicial 
(6 de 35, 17,1%) quando a anticoagulação oral ainda 
não era obrigatória conforme o protocolo de estudo. 
Posteriormente, sob a terapia antivitamina K neces-
sária, não foram encontrados mais eventos trombóticos 
relacionados ao dispositivo (33). Na experiência inicial 
com os dispositivos atuais de TMVR, era comum haver 
uma estratégia abrangendo pelo menos 3 a 6 meses 
de anticoagulação oral com antagonista da vitamina 
K (33,41,53,56), embora alguns pacientes com Evoque 
(23,1%) tenham recebido novos anticoagulantes 
orais (55). É importante destacar que o uso de terapia 
antiplaquetária foi variável entre os estudos que a rela-
taram, com taxas de tratamento antiplaquetário único 
concomitante variando entre 53 e 100% para pacientes 
com Evoque (55) e Intrepid (41) respectivamente.

Os resultados relativos ao desempenho da válvula 
são encorajadores, embora também deva ser levado em 

em pacientes com maior risco de sangramento, o uso 
rotineiro de cateteres de grande calibre para acessos 
transapicais e transfemorais também teve um papel 
significativo. Na verdade, um dos maiores estudos de 
TMVR com avaliação de um sistema de TMVR transa-
pical relatou que as taxas de reoperação em 30 dias 
devido a problemas de sangramento relacionados ao 
acesso transapical chegavam a 10% (41). Após uma 
revisão abrangente da experiência clínica inicial com 
os sistemas de TMVR atuais, as taxas de sangramento 
maior em 30 dias/com risco de vida foram bastante 
semelhantes entre as intervenções transapicais e trans-
femorais. No entanto, é importante destacar que esses 
resultados refletiram a experiência inicial da maioria 
dos dispositivos transfemorais, ao passo que foram 
relatadas séries maiores para sistemas transapicais 
(um número cinco vezes maior de pacientes foi tratado 
com TMVR transapical em comparação à abordagem 
transfemoral). Dessa forma, não se deve descartar que 
o efeito importante da curva de aprendizado seja um 
fator importante que afeta esses resultados iniciais. São 
necessários estudos maiores para obter conhecimentos 
mais aprofundados sobre esse assunto.

O risco de obstrução da VSVE após TMVR tem se 
mostrado um fator importante, o qual provavelmente 
limita uma expansão mais rápida da técnica. Essa 
complicação foi relatada em um número baixo de casos 
de TMVR (<1%) (45,55), provavelmente devido ao pro-
cesso de inclusão anatômica preciso que levou a uma 
população altamente selecionada (excluindo pacientes 
com risco de obstrução da VSVE). A ETE imediata 
pós-procedimento será de vital importância com a im-
plementação de sistemas transfemorais parcialmente/
totalmente recapturáveis e recuperáveis. Ela ajuda a 
determinar a presença de obstrução da VSVE logo após 
o posicionamento da válvula e antes da liberação final. 
Porém, é preciso levar em consideração que o estado 
hemodinâmico do paciente (anestesia geral, provavel-
mente hipovolêmico) mudará após o procedimento, e, 
portanto, deve ser refeita uma avaliação abrangente nas 
horas seguintes ao implante.

Algumas técnicas promissoras de prevenção e 
resgate foram propostas para receptores de TMVR com 
alto risco ou com presença de obstrução clinicamente 
significativa da VSVE pós-procedimento, como ablação 
septal por álcool, ablação septal por radiofrequência, 
kissing-balloon (insuflação do balão de valvoplastia 
aórtica no nível da VSVE simultaneamente à implan-
tação da válvula mitral) ou TAVR após TMVR (68-70). 
No entanto, essas técnicas ainda precisam de validação 
adicional, de modo que seu uso não pode ser recomen-
dado atualmente. A técnica de laceração percutânea 
intencional do FMA para evitar a obstrução do fluxo 
de saída (LAMPOON) merece destaque adicional. Essa 
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ideais para o reparo da TMV), uma grande ênfase deve 
ser dada aos principais fatores que preveem a falha do 
TEER e a recorrência de RM, uma vez que o reparo de 
borda a borda impediria a TMVR subsequente para a 
vasta maioria dos sistemas disponíveis. É importante 
destacar que, embora o TEER não tenha demonstrado 
desfechos clínicos melhores do que a terapia médica 
ou cirurgia cardíaca para pacientes com RM orgânica, 
foi demonstrado que seu uso para RM funcional reduz 
tanto as internações por insuficiência cardíaca quanto 
a mortalidade (4). Portanto, a etiologia da RM deve ser 
uma parte central no processo de tomada de decisão 
para pacientes potenciais à TMVR, com preferência pelo 
TEER em casos de RM funcional factíveis.

Recentemente, um descolamento de clipe eletro-
cirúrgico do FMA foi proposto como uma alternativa 
para facilitar a TMVR em pacientes com RM, indepen-
dentemente de TEER prévio; entretanto, essa técnica 
requer maior validação (74). As opções de tratamento 
da válvula mitral percutânea estão aumentando rapida-
mente, e, consequentemente, cardiologistas, cirurgiões 
cardíacos e médicos da doença valvular cardíaca 
terão de lidar com um número crescente de opções 
de tratamento e algoritmos. Ensaios clínicos futuros 
trarão mais informações sobre esse tópico. Entre os 

consideração um efeito de risco competitivo respon-
sável por esses achados positivos. São necessários dados 
clínicos e ecocardiográficos de longo prazo. Enquanto 
isso, a terapia de anticoagulação por vários meses 
deveria provavelmente ser administrada após a TMVR 
(independentemente da presença de fibrilação atrial). O 
tipo e o nível de anticoagulação e o papel da adição da 
terapia antiplaquetária precisarão ser determinados.

TEER VS. TMVR. Os dados atuais sugerem superio-
ridade da TMVR em comparação ao TEER quanto ao 
desempenho da válvula e à presença de RM residual. A 
recorrência significativa de RM após TEER foi relatada 
em cerca de 6% dos casos (73), e seu aparecimento é um 
preditor bem conhecido de desfechos clínicos piores. Por 
outro lado, a TMVR está muito atrás do TEER em termos 
de segurança procedimental e eventos cardiovasculares 
adversos importantes. Embora a TMVR possa ser mais 
eficaz em relação à resolução de RM completa (resultado 
“semelhante ao cirúrgico”), seu uso não é recomendado 
para pacientes que exibem características anatômicas 
ideais para o TEER. No entanto, a TMVR parece ser uma 
boa alternativa para pacientes de alto risco com RM 
não passíveis de TEER. Para os casos situados entre 
os dois cenários supramencionados (viáveis, mas não 

FIGURA 6  Ensaio clínico randomizado SUMMIT

Randomização 1:1 O paciente tem CAM grave

Tendyne 
na CAM

Tendyne não 
reparável

TMVR 
com Tendyne MitraClip

Sim

Sim

Não

Sim Não

Equipe de cardiologia:
– Terapia transcateter mais apropriada
– Anatomia passível a Tendyne

Sim

RM sintomática grau III/IV ou 
CAM grave

Equipe de cardiologia:
Anatomia mitral passível de 

reparo da TMV com MitraClip

Gráfico do desenho do estudo do ensaio clínico SUMMIT. Abreviaturas conforme a Figura 1.
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ILUSTRAÇÃO CENTRAL  Presente e futuro da substituição transcateter da válvula mitral
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Principais resultados iniciais das abordagens transapicais e transfemorais da TMVR (parte superior) e perspectivas futuras do campo da TMVR (parte inferior). CAM = calcificação do anel mitral; Mod/
Grav = moderada ou grave; OVSVE = obstrução da via de saída do ventrículo esquerdo; RM = regurgitação mitral; TCC = tomografia computadorizada cardíaca; TF = transfemoral; TMVR = substituição 
transcateter da válvula mitral; TMVr = reparo transcateter da válvula mitral.
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transfemorais demonstraram desfechos promissores 
em sua experiência clínica inicial, gerando resultados 
semelhantes ou mesmo ligeiramente melhores do que 
os transapicais. No entanto, ainda existem várias pre-
ocupações a respeito desse tópico, como a alta taxa de 
eventos de sangramentos maiores, o risco de obstrução 
da VSVE e as taxas de mortalidade precoce relativa-
mente altas. Ensaios clínicos futuros estão sendo an-
siosamente aguardados para trazer mais informações a 
esse campo em expansão.
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estudos em andamento, há o ensaio clínico randomi-
zado SUMMIT, que compara TMVR e TEER (Figura 6) e 
ajudará a determinar o papel da TMVR no tratamento 
de pacientes com RM.

CONCLUSÕES

A TMVR surgiu como uma nova abordagem para o 
tratamento da doença da válvula mitral e pode ajudar 
a solucionar algumas das limitações associadas ao 
TEER e à reparação/substituição cirúrgica da válvula 
mitral (Ilustração Central). No entanto, a existência de 
vários desafios relacionados principalmente à anatomia 
complexa da válvula mitral impediu uma disseminação 
mais rápida da técnica. A seleção de pacientes com base 
no histórico clínico e na adequação guiada por imagem 
é uma etapa importante antes da realização da TMVR. A 
TCC é um pré-requisito para a triagem anatômica e 
permite o dimensionamento anular ideal, a avaliação e 
a quantificação de cálcio, bem como a estratificação de 
risco para complicações relacionadas especificamente 
ao procedimento. Atualmente, nove sistemas de TMVR 
estão sob investigação clínica, e as iterações contínuas 
do dispositivo levaram à possibilidade de implantes 
transfemorais-transeptais totalmente percutâneos com 
até seis sistemas de TMVR diferentes. Os procedimentos 
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INTRODUÇÃO 

A regurgitação mitral é a valvopatia mais comum 
em países desenvolvidos e a segunda etiologia 
mais comum de intervenção valvar. No Brasil, a 

doença reumática persiste como a principal causa de 
acometimento valvar, responsável por mais de 90% das 
estenoses e por aproximadamente 55-60% das insufici-
ências mitrais (IM).1 

O desenvolvimento da intervenção transcateter 
revolucionou o tratamento das valvopatias. Estudos 
demonstraram a segurança e eficácia do reparo mitral 
borda-a-borda (RMBB), também conhecido como clipe 
mitral, tanto para o tratamento tanto da IM primária 
quanto da IM secundária.2 O implante de prótese 
aórtica transcateter balão-expansível adaptada para 
a posição mitral em situações com prótese mitral 
cirúrgica degenerada (valve-in-valve – VIV), anéis de 
valvoplastia (valve-in-ring – VIRing) e ânulo mitral 
calcificado (valve-in-mitral annular calcification – 
VIMAC) surgiu como opção terapêutica nesse grupo 
de pacientes com alta prevalência de comorbidades 
e, muitas vezes, antecedente de múltiplas esternoto-
mias.3 A experiência inicial brasileira com o implante 
VIV em posição mitral por via transeptal foi publicada 
recentemente.4 Já o implante de biopróteses dedicadas 
para o tratamento da doença mitral nativa encontra-
-se menos desenvolvido quando comparado às demais 
intervenções citadas acima.

RESUMO DO ARTIGO

Nesse artigo, Alperi e colaboradores realizam uma 
ampla revisão sobre o implante transcateter de valva 

mitral (TMVR, do inglês Transcatheter Mitral Valve 
Replacement) abordando os desafios atuais desse tipo 
de intervenção, como: planejamento do procedimento, 
atualização sobre o estado atual de cada um dos 
dispositivos dedicados disponíveis, assim como suas 
características técnicas e resultados clínicos.  

Inicialmente, os autores descrevem os desafios 
relacionados à anatomia da valva mitral com um anel 
não circular (formato em “D”) em sela, de dimensões 
variáveis conforme as condições hemodinâmicas e asso-
ciado a um complexo aparato subvalvar. Soluções para a 
fixação da prótese são necessárias já que o anel valvar 
mitral nativo não é suficientemente rígido para ancorar 
uma bioprótese transcateter. Como desafio adicional, a 
via de saída do ventrículo esquerdo (VSVE) apresenta 
íntima relação com o folheto anterior da valva mitral, 
podendo ocasionar obstrução ao fluxo e comprometi-
mento hemodinâmico.

A tomografia computadorizada cardíaca (TCC) faz 
parte do planejamento de todo candidato ao TMVR para 
a obtenção das medidas do anel valvar mitral, escolha 
do tamanho da prótese e avaliação do risco de compli-
cações. O risco de obstrução de VSVE pode ser estimado 
pela TCC com o implante de uma prótese virtual, sendo 
que uma área < 170 mm2 é um importante preditor de 
obstrução da VSVE, com base em dados extrapolados 
da experiência com o VIV, VIRing e VIMAC .5 O eco-
cardiograma transesofágico (ECOTE) é ferramenta 
essencial para guiar e controlar os resultados obtidos 
no procedimento.

Os autores citam características específicas e resul-
tados da utilização de 9 dispositivos para TMVR que se 
encontram atualmente em avaliação clínica. No total 
são 315 implantes relatados, 68 por via transfemoral 
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e 247 por via transapical, com taxa de sucesso técnico 
de 93,7%. Eventos adversos graves como acidente 
vascular cerebral, em 4% dos casos, e complicações 
hemorrágicas em decorrência do uso mandatório de 
anticoagulantes orais, merecem atenção especial. Vale 
ressaltar que se trata de uma população altamente 
selecionada, uma vez que a maioria dos pacientes 
encaminhados para TMVR são rejeitados por questões 
anatômicas, indisponibilidade do tamanho adequado e 
risco de obstrução-VSVE. 

O dispositivo que se encontra mais avançado nos es-
tudos clínicos é a prótese Tendyne (Abbott, Menlo Park, 
Califórnia, EUA), com 109 procedimentos, sendo o pri-
meiro aprovado para uso clínico na Europa. O segundo 
sistema com maior número de implantes é o Tiara (Neo-
vasc Inc., Richmond, Canadá) com 79 intervenções tran-
sapicais. Intrepid (Medtronic, Minneapolis, Minnesota, 
EUA) encontra-se com 50 pacientes tratados por acesso 
transapical e Sapien M3 (Edwards Lifesciences, Irvine, 
Califórnia, EUA), com 45 implantes, sistema composto 
por uma estrutura de suporte subvalvar utilizada para 
ancorar uma prótese semelhante à Sapien 3.

IMPLICAÇÕES 

Em 2022, o implante transcateter de bioprótese 
valvar aórtica (TAVI, do inglês Transcatheter Mitral 
Valve Implantation) completará 20 anos do primeiro 
procedimento. Até o momento, mais de 300.000 
TAVIs foram realizadas no mundo e seu uso segue em 
expansão com as recentes atualizações das diretrizes 
americana, europeia e brasileira. Enquanto o TAVI 
cresceu e tornou-se um procedimento maduro, redu-
zindo a necessidade de troca valvar cirúrgica, o TMVR 
encontra-se ainda em sua infância. Antes que o TMVR 
esteja pronto para crescer, alguns desafios precisam ser 
ultrapassados. A troca da via de acesso preferencial de 
transapical para transfemoral–transeptal é um passo 
urgente, necessário para repetir, na valva mitral, a his-
tória de sucesso do TAVI. O planejamento cuidadoso do 
procedimento, utilizando informações derivadas TCC e 
ecocardiograma, novos métodos de fusão de imagens 
e o seguimento pós-procedimento padronizado cons-
truirão a base para mais inovações. Parece impossível, 
até que seja feito.
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RESUMO

A remoção de líquido intersticial dos tecidos é realizada exclusivamente pelo sistema linfático. No contexto da insuficiência 
cardíaca congestiva, o edema tecidual só ocorre quando o sistema linfático falha ou é inundado pelo líquido que sai do espaço 
vascular através da parede dos capilares para dentro do espaço intersticial. Esse processo é motivado pelas forças de Starling, 
determinadas por pressões hidrostáticas e osmóticas e pelas permeabilidades capilares específicas de órgãos a proteínas 
de diferentes tamanhos. Nesta revisão, resumimos o conhecimento atual sobre a geração de linfa em diferentes órgãos, a 
mecânica pela qual a linfa é restituída à circulação e as consequências de um fluxo linfático inadequado. Revisamos os avanços 
recentes nas técnicas de imagem que permitiram novas abordagens diagnósticas, terapêuticas e de pesquisa para o sistema 
linfático. Por fim, revisamos como os esforços para aumentar o fluxo linfático demonstraram potencial como uma abordagem 
terapêutica viável para a insuficiência cardíaca refratária. (J Am Coll Cardiol 2021;78:278–90) © 2021 pela American College 
of Cardiology Foundation.
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A acumulação anormal de líquido intersticial 
(edema) na periferia, nas vísceras abdominais e 
nos pulmões é uma característica de pacientes 

com insuficiência cardíaca crônica (ICC) avançada. 
Sabe-se que a ativação neuro-hormonal causa retenção 
de sal e água nos rins (aspectos importantes da sín-
drome cardiorrenal [1]), resultando no aumento das 
pressões venosas ao longo do sistema circulatório, que, 
por sua vez, conduz o efluxo de líquido da vasculatura 
para dentro do interstício. Para combater o efluxo de 
líquido, o sistema linfático é responsável por limpar 
e restituir o líquido intersticial à vasculatura e, sob 
condições normais, manter a homeostase. No entanto, 

estados de edema, incluindo a ICC, refletem a incapaci-
dade do sistema linfático de remover o líquido intersti-
cial a uma taxa compatível com a taxa de efluxo de água 
da vasculatura. Em estados avançados, vários fatores 
contribuem para a ocorrência de edema, que se torna 
uma condição autopropagável: 1) pressões venosas 
elevadas prejudicam a capacidade dos linfáticos de 
remover líquido do interstício; 2) o edema tecidual con-
tribui para a disfunção dos órgãos-alvo, especialmente 
os rins; e 3) o edema renal contribui para a disfunção 
renal, resistência diurética e retenção de líquido (2). 
Embora a compreensão acerca da retenção de sal e água 
e suas consequências hemodinâmicas tenha sido foco 
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Central B, Figura 1) (3). Assim, uma quantidade 
substancial de linfa é restituída ao sistema 
venoso através de comunicações linfovenosas 
proximais (4).

MECÂNICA DO FLUXO LINFÁTICO

Na maioria dos tecidos normais, a pressão 
hidrostática intersticial está abaixo da pressão 
atmosférica. Assim, necessita-se de energia 
para restituir a linfa ao sistema venoso de 
maior pressão (5). Estima-se que cerca de 90 
mmHg de pressão motriz sejam necessárias 
para mover a linfa do pé de volta para as 
veias centrais (6). As forças que impulsionam a linfa 
nos vasos são geradas por: 1) fatores intrínsecos; e 2) 
fatores extrínsecos.

FATORES INTRÍNSECOS. A camada muscular dos vasos 
linfáticos contém um músculo liso não estriado que 
compartilha características bioquímicas e funcionais 
dos músculos lisos vasculares e dos miócitos cardíacos 
(7,8). A unidade funcional do vaso linfático é chamada 
linfangion, que representa o comprimento de um vaso 
subtendido por duas válvulas linfáticas adjacentes. De 
forma semelhante aos músculos cardíacos, a função 
de bombeamento de um linfangion é caracterizada 
pelas fases contráteis diastólica e sistólica; é regulada 
por pré-carga, pós-carga, frequência de contração e 
contratilidade, podendo ser caracterizada pelas curvas 
de pressão-volume do linfangion (Ilustração Central C). 
Dependendo das condições de carga, uma contração lin-
fática pode gerar pressões que variam de 20 mmHg em 
posição reclinada a 120 mmHg em posição vertical (9). 
A fração de ejeção estimada de um linfangion normal 
varia de 67% a 80% (7,10).

As válvulas linfáticas garantem que o fluxo linfático 
seja unidirecional. No entanto, a diferença de pressão 
necessária para fechar uma válvula linfática depende 
significativamente do diâmetro do vaso, variando de <1 
cm de H2O para diâmetros menores a vários cm de H2O 
para diâmetros próximos do tamanho máximo (11). Isso 
é importante clinicamente, visto que os vasos linfáticos 
se dilatam na presença de ICC, com diâmetros mais de 
duas vezes maiores do que a média de 2,5 mm a 6,3 
mm (12). Quando isso acontece, as válvulas se tornam 
menos competentes, potencialmente permitindo maior 
contrafluxo e reduzindo ainda mais a capacidade de 
remover o líquido intersticial (9).

FATORES EXTRÍNSECOS. O fluxo linfático é influen-
ciado por peristaltismo intestinal, variações da pressão 
respiratória, massagem pelos músculos esqueléticos cir-
cundantes e pulsação dos vasos sanguíneos adjacentes. 
Schad et al. (13) descobriram que aumentos da pressão 

ABREVIATURAS  

E ACRÔNIMOS

BP = bronquite plástica

DCMRL = dynamic contrast-
enhanced magnetic resonance 
lymphangiography/
linfangiografia por ressonância 
magnética com contraste 
dinâmico

DT = ducto torácico

EPP = enteropatia perdedora de 
proteínas

ICC = insuficiência cardíaca 
crônica

PVC = pressão venosa central

de pesquisas por várias décadas, o papel do sistema 
linfático na patogênese e na propagação da ICC não é 
bem compreendido nem avaliado.

O objetivo desta revisão é resumir o conhecimento 
atual sobre os fatores que conduzem o efluxo de água 
para dentro do interstício em diferentes órgãos, os 
fatores que determinam a capacidade para efluxo 
linfático que remove o líquido do interstício, a organi-
zação do sistema linfático e as alterações na pós-carga 
hidráulica e na capacidade de transporte do sistema 
linfático durante o desenvolvimento de edema. Por fim, 
apresentamos evidências de que o sistema linfático é 
um alvo terapêutico potencial para a ICC.

ANATOMIA BÁSICA E FISIOLOGIA DO 

SISTEMA LINFÁTICO

A caracterização dos atributos e do papel do sistema 
linfático na ICC tem sido dificultada principalmente pela 
variabilidade da anatomia linfática e, até recentemente, 
pela incapacidade de se obter imagens e quantificar 
sua função no ambiente clínico. Os capilares linfáticos 
iniciais se aglutinam em coletores linfáticos revestidos 
de células musculares lisas, que se conectam aos linfo-
nodos regionais. Os vasos linfáticos da parte inferior do 
corpo e dos órgãos abdominais fluem para dentro da 
cisterna do quilo, que, por sua vez, conecta-se ao ducto 
torácico (DT) que atravessa o mediastino (Ilustração 
Central A). O DT se conecta ao sistema venoso perto da 
junção da veia subclávia esquerda com a veia jugular 
interna, embora haja variabilidade significativa na 
anatomia. O ducto linfático direito recebe linfa de uma 
região anatômica menor: o braço direito, o lado direito 
da cabeça e o pulmão direito. Em condições normais, há 
∼8 L de transudato tecidual gerados por dia que com-
põem o fluxo linfático total do corpo, enquanto o fluxo 
do DT é estimado em ∼1,5 L (∼15%-20%) (Ilustração 

DESTAQUES

•  A ocorrência de edema em pacientes com in-
suficiência cardíaca reflete a falha do sistema 
linfático em remover o excesso de líquido dos 
tecidos.

•  A contratilidade linfática e/ou as variações da 
anatomia linfática podem influenciar a apre-
sentação clínica da insuficiência cardíaca.

•  As novas modalidades de imagens podem 
facilitar as avaliações anatômica e fisiológica 
do sistema linfático.

•  A modificação do fluxo linfático apresenta 
potencial como uma abordagem terapêutica 
para o tratamento da insuficiência cardíaca.



J A C C ,  V o l .  7 8 ,  N o .  3 ,  2 0 2 1

2 0  d e  j u l h o  d e  2 0 2 1 :  2 7 8 - 2 9 0

Itkin et al.
O papel do sistema linfático na insuficiência cardíaca

44

ILUSTRAÇÃO CENTRAL  Organizações macroscópica e microscópica do sistema linfático
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(A) Representação esquemática do sistema linfático. A maior parte da linfa é produzida abaixo do diafragma e posteriormente carregada através do ducto torácico para 
dentro da circulação venosa. (B) Representação esquemática da circulação de líquido entre o plasma, o interstício e a linfa. A maior parte da linfa é reabsorvida pelos 
linfonodos. O fígado e o intestino são os principais contribuidores para o fluxo no ducto torácico. Reproduzido com a permissão de Herring and Paterson (62). (C) Imagens 
microscópicas sucessivas mostrando a contração do linfangion. A válvula linfática (setas) resulta em fluxo unidirecional. Reproduzido com a permissão de von der Weid 
et al. (8). As curvas de pressão-volume do linfangion de diferentes pressões pré-carga demonstram uma relação pressão-volume diastólica final (end-diastolic pressure-
volume relationship, EDPVR) constante, enquanto a relação pressão-volume sistólica final (end-systolic pressure-volume relationship, ESPVR) aferida imediatamente após 
o aumento da pré-carga (linha preta) se converte ao longo do tempo em um estado de maior contratilidade em condições estáveis (linha dourada).
Reproduzido com a permissão de Scallan et al. (7).
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acordo com o princípio de Starling) (16,17) (Figura 2). 
Esses princípios estão detalhados no Material Suple-
mentar. Em resumo, e especificamente relevante à 
insuficiência cardíaca, é importante reconhecer que as 
forças de Starling diferem de acordo com cada sistema 
de órgão. Em primeiro lugar, há variabilidade conside-
rável nas pressões hidrostáticas capilares de diferentes 
órgãos. Por exemplo, em condições normais, a pressão 
hidrostática capilar no sinusoide hepático seria de ∼5 
mmHg, nos tecidos moles seria de ∼35 mmHg e nos 
capilares pulmonares normais seria de ∼10 mmHg. Em 
segundo lugar, para alcançar um equilíbrio de filtração 
positivo entre os capilares e o interstício, a pressão 
oncótica intersticial, a permeabilidade do endotélio 
capilar a proteínas e a concentração de proteína no 
interstício variam entre os diferentes órgãos (Figure 3). 
Como resultado, a composição e a taxa de fluxo da 
linfa (que espelham o ultrafiltrado intersticial) difere 
significativamente entre os órgãos. Portanto, a consi-
deração de fatores específicos a órgãos que influenciam 
a geração da linfa é relevante para a compreensão dos 
sinais e sintomas relacionados à congestão tecidual em 
diferentes regiões do corpo que se manifestam na ICC.

CONGESTÃO TECIDUAL DE ORGÃOS 

ESPECÍFICOS E RELAÇÃO COM A 

INSUFICIÊNCIA CARDÍACA

EDEMA DOS MEMBROS INFERIORES. Um dos pri-
meiros sinais de congestão em pacientes com ICC é o 
edema dos membros inferiores. A PVC elevada causa 
aumento da pressão hidrostática capilar, que, por sua 
vez, aumenta a taxa de ultrafiltrado do tecido (a cha-
mada “carga linfática”) (18). Com aumentos constantes 

intratorácica durante a respiração podem reduzir o 
fluxo no DT em 37%. Nas extremidades, a contração dos 
músculos esqueléticos comprime os vasos linfáticos, 
impulsionando a linfa através deles. Estima-se que, em 
repouso, 2/3 do transporte linfático dos membros infe-
riores resultem do bombeamento ativo da rede de vasos 
coletores (a bomba intrínseca) e 1/3 seja causado pela 
compressão das contrações do músculo esquelético (14).

LINFÁTICOS E INSUFICIÊNCIA CARDÍACA: 

CONSIDERAÇÕES GERAIS

Na ICC, há aumentos significativos de fluxo no DT 
(15), influenciados por dois fatores principais: 1) as 
pressões venosas elevadas promovem um fluxo excessi-
vamente alto de água para dentro do espaço intersticial; 
e 2) a remoção do líquido intersticial e a sua restituição 
ao sistema venoso (incluindo fluxo através do DT) são 
impedidas pela pressão venosa central (PVC) elevada. 
Portanto, compreender os mecanismos que influenciam 
a produção e o fluxo da linfa é fundamental para en-
tender o papel dos linfáticos na fisiopatologia geral da 
congestão de órgãos e tecidos específicos no contexto 
da insuficiência cardíaca.

PRODUÇÃO DE LINFA: PRINCÍPIOS BÁSICOS

O mecanismo de produção da linfa envolve a transu-
dação de líquido dos capilares para dentro do tecido e 
a coleta desse líquido pelos vasos linfáticos. A transu-
dação de líquido dos capilares para dentro do tecido é 
determinada pelo equilíbrio entre as pressões oncótica 
e hidrostática entre os capilares e o espaço intersticial 
e pela condutividade proteica da parede capilar (de 

FIGURA 1  Circulação de líquido no corpo
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12 L
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Circulação do líquido entre o plasma, o interstício e a linfa com estimativa da circulação extravascular de líquido e proteína plasmática em um ser humano de 65 kg.
Adaptado com permissão de Renkin (3).
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and Skin Biopsy/Insuficiência cardíaca com fração de 
ejeção preservada: pletismografia da função intersticial 
e biópsia de pele (HAPPIFY), publicado recentemente 
(20). Apesar da rarefação capilar e da área de superfície 
reduzida para a troca de líquidos, as vasculaturas linfá-
ticas do antebraço e da panturrilha não foram capazes 
de acomodar um extravasamento de líquido maior, 
resultando em edema intersticial que reflete uma falta 
de “reserva” linfática.

da pressão hidrostática capilar, os linfáticos acabam 
sobrecarregados, os vasos linfáticos se dilatam e as 
válvulas linfáticas se tornam cada vez mais incompe-
tentes. Esses mecanismos resultam em edema das ex-
tremidades, o que reflete uma falha dos vasos linfáticos 
em corresponder adequadamente ao aumento da carga 
linfática (19). Esses conceitos foram corroborados pelos 
resultados do estudo Heart Failure With Preserved Ejec-
tion Fraction: Plethysmography for Interstitial Function 

FIGURA 2  O efluxo de líquido é determinado pelo princípio de Starling
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(A) As quatro pressões clássicas de Starling que influenciam a troca de líquidos através da parede capilar: Pc = pressão arterial capilar; Pi = pressão do líquido intersticial; 
πp = pressão coloidosmótica plasmática; πi = pressão coloidosmótica intersticial. Reproduzido com a permissão de Herring et al. (62). (B) Corte transversal de uma 
fenda intercelular mostrando o gradiente de proteína plasmática extravascular se estendendo para dentro do espaço subglicocálix (πg); concentração indicada pelo 
sombreamento cinza. O gradiente resulta de forças concorrentes entre a difusão a montante da proteína plasmática extravascular (linhas curvas sólidas) e sua dissipação 
progressiva pelo ultrafiltrado plasmático emergindo do sistema de poros pequenos do glicocálix (linha tracejada). Nas fenestrações, a diferença entre πg e πi é menos 
extrema porque as passagens dos poros pequenos são menos confinadas. Adaptado com a permissão de Herring e Paterson (62).
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ICC para aumentar a capacidade de remoção do líquido 
intersticial (33).

CONGESTÃO INTESTINAL. O sistema linfático intes-
tinal é um dos principais contribuidores para o fluxo do 

CONGESTÃO HEPÁTICA. A PVC elevada resulta no 
aumento da produção de linfa pelo fígado devido à 
forma única como o fígado gera linfa no sinusoide he-
pático (Figura 4). Os sangues venosos arterial e portal 
se misturam no sinusoide e fluem em direção à veia he-
pática. O plasma é filtrado através da parede sinusoidal 
para dentro do espaço perissinusoidal de Disse. De lá, 
a linfa se move para o espaço periportal de Mall (um 
espaço entre o estroma do trato portal e os hepatócitos 
mais externos), segue para o interstício do trato portal 
e, finalmente, para os capilares linfáticos (21).

O endotélio hepático consiste em uma única camada 
de células, carece de membrana basal e tem grandes 
fenestrações (de até 180 nm, em comparação a 6-12 
nm em capilares não sinusoidais), o que permite que a 
albumina atravesse livremente para o espaço de Disse 
(22) (Figura 3C). Por conseguinte, a linfa hepática tem o 
maior teor de proteína (90% do plasma) entre os órgãos 
(23). Para manter um gradiente de filtração positivo, 
as pressões hidrostáticas sinusoidais são normalmente 
muito baixas: ∼5 mmHg. Quando a pressão da veia 
hepática está elevada, placas crivadas endoteliais se 
fundem e criam fenestrações maiores, resultando em 
permeabilidade ainda maior do endotélio sinusoidal 
(24) e aumentos consideráveis de produção linfática 
no fígado (25). À medida que essas anormalidades 
evoluem, a vasculatura linfática do fígado pode se apre-
sentar sobrecarregada na ICC, resultando em ascite com 
alta concentração de proteínas (geralmente > 2,5 g/dL) 
(26). Assim, o desenvolvimento de ascite reflete a falha 
do sistema linfático em acomodar um efluxo capilar 
hepático maior.

CONGESTÃO PULMONAR. Anatomicamente, os vasos 
linfáticos pulmonares começam nos alvéolos (27). A 
pressão capilar pulmonar (a principal força responsável 
pelo efluxo de líquidos dos capilares pulmonares) (Fi-
gura 3B) apresenta um valor entre as pressões arterial 
pulmonar (∼20 mmHg) e venosa pulmonar médias, 
normalmente de ∼10-13 mmHg. O aumento da pressão 
capilar pulmonar acima de um limiar determinado 
pela pressão oncótica intravascular (normalmente ∼25 
mmHg) resulta em edema pulmonar (28).

O fluxo basal no sistema linfático pulmonar é de uma 
média de 130 min/24 h (29). O aumento da pressão 
venosa pulmonar, como ocorre na ICC, aumenta o efluxo 
de líquido dos capilares (30), aumenta o fluxo linfático 
do pulmão e diminui a concentração de albumina 
intersticial, reduzindo a pressão oncótica para 25% da 
pressão do plasma (31,32). Esse processo age como um 
mecanismo de proteção (“lavagem”) para desacelerar 
a filtração de líquidos quando a pressão capilar pul-
monar aumenta. É importante ressaltar que adaptações 
linfáticas pulmonares (isto é, dilatação) ocorrem na 

FIGURA 3  Distribuição das forças de Starling em diferentes tecidos
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A πp é igual a ∼25 mmHg em todos os tecidos. A Pc difere entre os órgãos, sendo mais baixa no fígado 
(pressão sinusoidal) e mais alta nos tecidos moles. Para compensar, a permeabilidade de cada leito capilar 
difere para manter um fluxo positivo entre o capilar e o tecido. (A) As forças de Starling em tecidos 
moles. (B) Devido à baixa pressão intracapilar (Pc) nos pulmões, os capilares são muito mais permeáveis às 
proteínas, resultando em maior pressão oncótica (πi) nos tecidos. (C) Os capilares sinusoides do fígado são 
mais porosos, permitindo a passagem livre da albumina. No fígado, a linfa é gerada no espaço de Disse.



J A C C ,  V o l .  7 8 ,  N o .  3 ,  2 0 2 1

2 0  d e  j u l h o  d e  2 0 2 1 :  2 7 8 - 2 9 0

Itkin et al.
O papel do sistema linfático na insuficiência cardíaca

48

em pacientes com insuficiência cardíaca após drenagem 
externa do DT, o que sugere que a redução da congestão 
linfática renal melhore a função renal.

CONGESTÃO MIOCÁRDICA. Em condições normais, 
o fluxo linfático cardíaco varia bastante em função de 
alterações na frequência e na contratilidade cardíacas. 
De fato, a contração ventricular promove o fluxo linfá-
tico do subendocárdico em direção aos vasos linfáticos 
epicárdicos e adiante para os ductos coletores maiores 
(41).

O aumento do líquido intersticial (edema miocárdico) 
interfere nas funções miocárdicas diastólica e sistólica, 
podendo, assim, contribuir para a piora da insuficiência 
cardíaca à medida que a PVC aumenta (42). Embora 
estudos experimentais tenham demonstrado clara-
mente o papel potencial da saída anormal de linfa do 
miocárdio e seu efeito prejudicial na função do VE, suas 
contribuições para a deterioração da função ventricular 
em pacientes com insuficiência cardíaca aguda ou ICC 
permanecem inexploradas.

NOVAS TÉCNICAS DE IMAGEM DO SISTEMA 

LINFÁTICO

Apesar de grandes avanços na compreensão da 
fisiologia linfática na ICC e em outras condições pato-
lógicas, a tradução para a prática clínica tem sido difi-
cultada pela incapacidade relativa de se obter imagens 
do sistema linfático em ambientes clínicos, causada 

DT. Uma função singular do sistema linfático intestinal 
é a sua participação na absorção de gorduras dietéticas 
na forma de quilomícrons. De modo geral, a taxa e a com-
posição do fluxo na linfa intestinal (quilo) são influen-
ciados por quatro fatores: 1) o princípio de Starling; 2) 
a absorção de gordura pelo intestino; 3) a pressão in-
traluminal; e 4) a motilidade intestinal (34,35). O efeito 
da congestão venosa no sistema linfático intestinal não 
tem sido muito estudado. No entanto, é provável que 
seja semelhante aos efeitos observados nos tecidos 
moles, mas mediado através do fígado congestionado e 
da hipertensão portal.

CONGESTÃO RENAL. A linfa renal é derivada tanto 
da reabsorção tubular quanto do filtrado capilar (36). 
No entanto, diferentemente dos outros órgãos, os rins 
apresentam três rotas de saída de líquidos: as veias, a 
uretra (ou seja, a urina) e os linfáticos. A obstrução da 
veia renal aumenta a pressão e o fluxo da linfa renal 
(37). Em contrapartida, a ligadura dos linfáticos renais 
resulta em aumento do fluxo da urina (38). Assim, o sis-
tema linfático fornece uma “válvula de segurança” que 
protege os rins contra as pressões intrarrenais elevadas 
que ocorrem no contexto da hipertensão venosa ou 
obstrução urinária. Ainda assim, o aumento da pressão 
de saída do sistema linfático resulta em dilatação 
linfática e incompetência das válvulas, possivelmente 
contribuindo para um maior comprometimento da 
drenagem linfática (39). Corroborando esse conceito, 
Witte et al. (40) relataram aumento do débito urinário 

FIGURA 4  Representação esquemática da produção linfática no fígado
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O sangue da artéria hepática e o sangue da veia porta se misturam no sinusoide e fluem em direção à veia hepática. O plasma é filtrado através da parede sinusoidal 
para dentro do espaço perissinusoidal de Disse. De lá, a linfa se move para o espaço periportal de Mall (um espaço entre o estroma do trato portal e os hepatócitos mais 
externos), segue para o interstício do trato portal e, finalmente, para os capilares linfáticos.
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técnicas e diagnósticas significativas. Recente-
mente, desenvolveu-se a técnica de linfangiografia 
intranodal. Envolve a injeção intranodal de contraste 
iodado à base de óleo (Lipiodol) guiada por ultrassom. 
Essa técnica tem sido utilizada principalmente para a 

pela dificuldade de introduzir agentes de contraste 
no sistema linfático. Historicamente, a linfangiografia 
podal e a linfocintilografia eram as únicas modali-
dades disponíveis para se obter imagens do sistema 
linfático. No entanto, ambas apresentam desvantagens 

FIGURA 5  Linfangiografia por ressonância magnética com contraste dinâmico (DCMRL)

(A) DCMRL mostrando um ducto torácico normal (seta). (B) DCMRL mostrando um ducto torácico dilatado e tortuoso em um paciente com insuficiência cardíaca 
congestiva (seta).

FIGURA 6  Linfáticos e bronquite plástica

A B

(A) Representação esquemática do mecanismo da bronquite plástica em pacientes com cardiopatia congênita. O fluxo linfático pulmonar anormal é originado na parte 
distal do ducto torácico e se estende para dentro do parênquima do pulmão. (B) A imagem fluoroscópica da injeção de contraste através do cateter no ducto torácico 
(seta) demonstra fluxo linfático pulmonar anormal para dentro do parênquima pulmonar (pontas das setas).
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imagens em série utilizando sequências de angiografia 
por ressonância magnética (RM) (Figura 5) (44). A 
resolução significativamente aprimorada do tecido 
na RM e a baixa viscosidade dos agentes de contraste 
de gadolínio em comparação ao contraste iodado à 
base de óleo permitem uma distribuição mais rápida 
e distal do contraste no sistema linfático, permitindo 
novas oportunidades diagnósticas.

orientação de procedimentos linfáticos minimamente 
invasivos (43). A linfangiografia por ressonância 
magnética com contraste dinâmico/dynamic contrast 
enhanced magnetic resonance lymphangiography 
(DCMRL) foi desenvolvida como uma modificação da 
linfangiografia intranodal. É realizada de maneira 
semelhante, injetando contraste à base de gadolínio 
em um linfonodo da virilha, enquanto se obtém 

FIGURA 7  Linfáticos e enteropatia perdedora de proteínas

(A) Representação esquemática do mecanismo de enteropatia perdedora de proteínas em pacientes com cardiopatia congênita. Comunicações hepatoduodenais anormais 
transportam a linfa hepática rica em albumina do fígado para dentro do lúmen duodenal. (B) A imagem fluoroscópica obtida através de linfangiografia hepática com uma 
agulha 25G (seta) posicionada nos linfáticos do fígado demonstra preenchimento com contraste dos lácteos duodenais e extravasamento do contraste para dentro do 
lúmen duodenal (pontas das setas).

FIGURA 8  Fluxo linfático torácico
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Comparação do fluxo linfático torácico utilizando linfangiografia por ressonância magnética com contraste dinâmico em três grupos de pacientes: grupo A, neonatos 
com quilotórax; grupo B, crianças com insuficiência cardíaca complicada por bronquite plástica; e grupo C, adultos com bronquite plástica linfática e sem insuficiência 
cardíaca. (A) Alterações da taxa de fluxo ao longo do tempo. Cada curva representa um paciente. (B) A comparação das taxas de fluxo (média ± DPs) entre os grupos é 
derivada das alterações temporais da curva. Adaptado com permissão de Zheng et al. (56).



J A C C ,  V o l .  7 8 ,  N o .  3 ,  2 0 2 1

2 0  d e  j u l h o  d e  2 0 2 1 :  2 7 8 - 2 9 0

Itkin et al.
O papel do sistema linfático na insuficiência cardíaca

51

É possível que existam outras variações da anatomia 
linfática responsáveis pela variedade de apresentações 
clínicas pouco compreendidas da ICC. Rabinowitz et 
al. (53) recentemente descreveram comunicações 
linfáticas hepatobronquiais anormais em pacientes 
com BP. A observação do aumento da produção linfática 
hepática em pacientes com congestão hepática levou 
os pesquisadores a sugerirem que a causa da ascite 
é o vazamento ou gotejamento da linfa do fígado para 
dentro da cavidade peritoneal (54). Assim, a DCMRL 
parece promissora no avanço da compreensão do papel 
dos linfáticos na ICC. De fato, imagens pesadas em T2 
dos líquidos demonstraram alterações profundas no 
sistema linfático em pacientes com ICC (55).

A aquisição de imagens com resolução temporal 
durante os primeiros 10 a 15 minutos após a injeção 
do contraste durante a DCMRL também produz in-
formações dinâmicas para o cálculo do fluxo linfático 
(Figura 8) (56). Com mais avanços e testes em uma 
variedade de cenários clínicos, esse método poderia 
produzir informações sobre a contribuição da patologia 
linfática para a apresentação clínica de pacientes com 
insuficiência cardíaca congestiva.

INTERVENÇÕES LINFÁTICAS NA 

INSUFICIÊNCIA CARDÍACA

A observação de que o DT é aumentado e carrega 
um f luxo maior em pacientes com ICC levou vários pes-
quisadores a levantarem a hipótese de que a drenagem 
inadequada do DT contribui para a congestão do 
tecido intersticial e do líquido dos órgãos. Isso levou 
à proposta de que a descompressão do DT poderia ser 
uma abordagem viável para o tratamento da insufici-
ência cardíaca. Diversos estudos pré-clínicos (57,58) 
e clínicos corroboram esse conceito (40,59-61). Esses 
estudos não apenas compararam as taxas de f luxo 
entre condições normais e de insuficiência cardíaca, 
mas também exploraram os efeitos hemodinâmicos 
e clínicos da drenagem externa do DT. Em primeiro 
lugar, foi demonstrado que, em comparação a condições 
normais, o f luxo do TD é aproximadamente 8 vezes 
maior em pacientes com insuficiência cardíaca (1 mL/ 
min vs. 8 mL/min) (40), confirmando o aumento con-
siderável de geração de linfa na insuficiência cardíaca 
descompensada. Além disso, tanto em animais quanto 
em pacientes com insuficiência cardíaca, a drenagem 
externa do DT resultou em efeitos benéficos, como 
diminuição das pressões venosas central e pulmonar, 
diminuição dos derrames pulmonares, melhora da 
função renal e perda significativa de peso. Curiosa-
mente, a concentração total de proteínas do líquido 
do DT foi mais baixa em pacientes com insuficiência 
cardíaca descompensada (46% do plasma) do que 

As imagens do sistema linfático hepático são obtidas 
posicionando uma agulha de pequeno diâmetro perto 
dos ramos da veia porta, com guia por ultrassom, 
seguido de injeção de contraste iodado solúvel em 
água. Inicialmente, essa técnica permitia a obtenção de 
imagens para a investigação de linforreia hepática pós-
-cirúrgica e enteropatia perdedora de proteínas (EPP) 
em pacientes com cardiopatia congênita (45).

IMAGENS DO SISTEMA LINFÁTICO E INSUFICIÊNCIA 

CARDÍACA. As novas técnicas de obtenção de imagens 
têm o potencial de produzir novas informações sobre a 
contribuição linfática para o edema tecidual na insufi-
ciência cardíaca. Em especial, essas abordagens podem 
ajudar a elucidar a correlação altamente variável entre 
os parâmetros hemodinâmicos, como as pressões venosa 
central e capilar pulmonar, e as manifestações clínicas 
de edemas pulmonar e periférico e ascite. É possível que 
essa variabilidade seja explicada, pelo menos em parte, 
por variações na anatomia linfática, bem como pela va-
riabilidade de respostas da microcirculação a pressões 
venosas elevadas. Isso significa que os pacientes podem 
estar anatomicamente predispostos a lidar com mais ou 
menos fluxo linfático, o que pode afetar a gravidade do 
quadro clínico de insuficiência cardíaca.

Esse conceito foi corroborado por achados recentes 
em pacientes com cardiopatias congênitas complicadas 
por bronquite plástica (BP), quilotórax pós-cirúrgico e 
EPP (46,47).

A BP é uma complicação devastadora em pacientes 
com cardiopatia congênita que se manifesta através 
da formação de moldes com textura emborrachada 
nas vias áreas, resultando em comprometimento pul-
monar grave (48). A DCMRL levou à descoberta de que, 
nesses pacientes, a fisiopatologia da BP é a presença de 
fluxo linfático pulmonar anormal do DT para dentro 
do parênquima pulmonar (47,49,50). A embolização 
percutânea com cola dos condutos desse fluxo linfático 
anormal resultou na resolução da BP (Figura 6) (47).

A EPP é outra complicação em pacientes com cardio-
patia congestiva, caracterizada pela perda de proteínas 
no intestino e resultando em baixos níveis de albumina 
no sangue. A apresentação clínica da EPP inclui anasarca 
grave, ascite e deficiência imunológica. Os mecanismos 
exatos que levam à EPP não são bem compreendidos. No 
entanto, devido à presença de linfangiectasia intestinal, 
sugeriu-se que as congestões linfática e venosa são 
aspectos centrais da fisiopatologia da EPP. A linfangio-
grafia hepática desses pacientes demonstrou um vaza-
mento da linfa do fígado para o trato intestinal através 
de ligações hepatoduodenais anormais (46) (Figura 7). 
A embolização distal com cola por abordagem endovas-
cular dessas vias resultou na resolução dos sintomas em 
alguns pacientes com EPP.
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na insuficiência cardíaca (20). Uma escassez de vasos 
linfáticos para drenar certos órgãos ou comunicações 
anormais entre os sistemas linfático e venoso também 
podem ser responsáveis pela redução da drenagem. 
Variações na anatomia linfática também podem con-
tribuir para os padrões anormais de fluxo linfático 
em determinados órgãos vitais em alguns pacientes 
com insuficiência cardíaca, em analogia ao que é ob-
servado nas apresentações de PPE e BP em pacientes 
com cardiopatia congênita (47,50). O desenvolvimento 
recente de novas técnicas para a obtenção de imagens 
do sistema linfático, especialmente a DCMRL, produziu 
informações sobre essas variações.

O edema intersticial causado pelo aumento do fluxo 
de ultrafiltrado nos tecidos e a drenagem inadequada 
pelos linfáticos resulta em disfunção do órgão-alvo, 
exacerbando ainda mais o quadro clínico de ICC. Clini-
camente, esses efeitos prejudiciais são proeminentes 
principalmente nos pulmões, no fígado, nos intestinos 
e nos rins. A congestão renal é particularmente im-
portante, visto que o agravamento da disfunção renal 
em pacientes com pressões venosas elevadas leva a 
reduções adicionais da taxa de filtração glomerular, 
resistência diurética e maior retenção de líquidos. A 
descompressão renal pode ser alcançada através da 
redução da pressão da veia renal por meios mecânicos, 
como a descompressão direta do sistema linfático ou o 
aumento do fluxo do DT. De forma comparável, benefí-
cios específicos a órgãos podem ser alcançados através 
do aumento da drenagem linfática.

Esforços para o desenvolvimento de ferramentas 
clínicas que avaliem a produção de líquido intersticial 
e a função do sistema linfático, bem como o desenvol-
vimento de meios para modificar a função linfática, 
têm o potencial de elucidar ainda mais a patogênese da 
insuficiência cardíaca e facilitar o desenvolvimento de 
novas intervenções terapêuticas.
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compensada (70% do plasma) e em controles nor-
mais (72% do plasma), indicando que há um excesso 
de remoção de água livre pelos linfáticos no estado 
descompensado. 

Conforme observado, os estudos anteriores envol-
veram a drenagem externa do DT. Mais recentemente, 
Hraska (61) realizou anastomose cirúrgica do DT com 
o apêndice atrial esquerdo em crianças com fisiologia 
de Fontan que apresentavam EPP e BP, condições conhe-
cidas por serem causadas pela congestão linfática. Foi 
relatada melhora significativa dos sintomas na maioria 
desses pacientes, provando, assim, que a descompressão 
interna do sistema linfático congestionado tem o poten-
cial de aliviar os sintomas de congestão linfática.

CONCLUSÕES E DIREÇÕES FUTURAS

Embora progressos significativos tenham sido feitos 
no tratamento da ICC, vários desafios permanecem, 
conforme evidenciado pelas altas taxas de hospitaliza-
ções por insuficiência cardíaca e reinternações a curto 
prazo, especialmente por congestão (2). O papel da 
circulação capilar de órgãos específicos, as dinâmicas 
do fluxo de proteína e água para o espaço intersticial e o 
papel do sistema linfático em manter a homeostase dos 
líquidos dentro do interstício receberam pouca atenção 
no contexto da insuficiência cardíaca. Nesse sentido, 
o papel central do sistema linfático é enfatizado pelas 
investigações fisiológicas mais recentes que destacam o 
papel obrigatório da circulação linfática na manutenção 
da homeostase do líquido tecidual por meio da elimi-
nação do excesso de líquido intersticial.

Assim, levanta-se a hipótese de que o edema dos 
tecidos moles e dos órgãos que ocorre no contexto 
da ICC resulta da incapacidade do sistema linfático 
em remover o excesso de líquido que entra no espaço 
intersticial. Podemos, ainda, levantar a hipótese de que 
as alterações na permeabilidade capilar também podem 
contribuir para a superprodução de ultrafiltrado 
tecidual. Muitos outros fatores podem contribuir para 
a insuficiência do sistema linfático no contexto da ICC, 
como reduções na contratilidade dos vasos linfáticos e 
incompetência da válvula linfática, que podem preju-
dicar a capacidade de transporte de líquido linfático. 
Conforme observado anteriormente, o estudo HAPPIFY, 
publicado recentemente, avaliou a disfunção do sistema 
linfático em pacientes com insuficiência cardíaca com 
fração de ejeção preservada e demonstrou defeitos 
estruturais, moleculares e funcionais significativos que 
podem contribuir para a redução da reserva linfática 
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COMENTÁRIO EDITORIAL

A subestimada importância  
do sistema linfático na insuficiência cardíaca: 
mudando conceitos antigos 
Vera Maria Cury Salemi1, Silas Ramos Furquim2

INTRODUÇÃO

Edema é um sinal clássico na insuficiência cardíaca 
(IC) e se apresenta como acúmulo de líquido 
intersticial em membros inferiores e em vísceras 

como pulmões, fígado, rins, intestino e até miocárdio 
(1,2). Esse acúmulo de líquido tem consequências 
importantes como dispneia, piora de função renal, má 
absorção intestinal, ascite e internações recorrentes 
(3,4). É o resultado da incapacidade do sistema linfático 
em reabsorver o volume de líquido que extravasa dos 
capilares devido à hipervolemia e aumento da pressão 
venosa central (PVC) (4). 

Até o momento, o único tratamento direcionado para 
tal complicação é o diurético, que atua basicamente no 
volume intravascular e não no sistema linfático, sendo 
este um negligenciado potencial alvo terapêutico (3). 
Ainda sabe-se pouco sobre as alterações do sistema 
linfático na IC, principalmente pela indisponibilidade 
de métodos de imagem e pela grande variabilidade 
anatômica. Neste contexto, Itkin et al. realizaram uma 
revisão do conhecimento atual sobre o sistema linfático 
na IC, à luz de recentes avanços em técnicas de imagens, 
e seu potencial para novas pesquisas e abordagem diag-
nósticas e terapêuticas (5).

RESUMO 

A ativação do sistema neuro-hormonal causa acú-
mulo de sal e água, o que por usa vez aumenta as pres-
sões venosas e consequentemente, o efluxo de líquido 
do sistema vascular para o interstício. Para contraba-
lancear esse efluxo, o sistema linfático é responsável 
por reabsorver o líquido e, através do ducto torácico 
(DT), devolvê-lo à circulação venosa, mantendo assim a 

homeostase. Em estados avançados de IC, a pressão ve-
nosa elevada impede o sistema linfático de drenar todo 
o líquido. O edema intersticial contribui para disfunção 
orgânica, em especial a disfunção renal e pode levar à 
resistência ao diurético, com consequente retenção de 
líquidos, perpetuando o ciclo disfuncional.

Os capilares linfáticos coalescem no músculo liso e 
se conectam aos linfonodos. Os vasos linfáticos da parte 
inferior do corpo e órgãos abdominais drenam para o 
DT que corre através do mediastino. O DT chega ao sis-
tema venoso próximo à junção da veia subclávia e veia 
jugular interna, porém existem variantes anatômicas 
significativas. O ducto linfático direito recebe linfa de 
uma região anatômica menor: braço direito, lado direito 
da cabeça e pulmão direito. Em condições normais 
há um fluxo de transudato de aproximadamente 8L 
enquanto o DT tem um fluxo estimado em 1,5 L por 
dia. A pressão hidrostática intersticial é menor que a 
pressão atmosférica, portanto é necessária energia 
para retornar a linfa ao sistema venoso. Estima-se que 
seja necessária uma diferença de 90 mmHg para mover 
a linfa para o sistema venoso. As forças que impelem a 
linfa são provenientes de fatores intrínsecos (contração 
do linfangioma, unidade funcional do sistema linfático 
e válvulas linfáticas unidirecionais) e extrínsecos 
(variações da pressão intratorácica e contratilidade da 
musculatura esquelética).

Na IC há um significativo aumento do fluxo no TD, 
gerado pela elevada pressão venosa que causa efluxo ex-
cessivo de líquido no interstício e dificulta seu retorno 
para o sistema venoso pela elevada PVC. Dessa forma os 
vasos linfáticos se tornam sobrecarregados, dilatados e 
as válvulas tornam-se incompetentes.

Cada órgão tem uma pressão oncótica em seus capi-
lares, o que se traduz em diferentes manifestações na 

1 Professora livre docente em Cardiologia pela USP; Professora colaboradora do Departamento de Cardiopneumologia da USP; médica assistente da 
Unidade Clínica de Insuficiência Cardíaca no InCor – HCFMUSP.
2 Fellowship em Insuficiência Cardíaca e Transplante Cardíaco pelo InCor – HCFMUSP; Cardiologista pelo InCor – HCFMUSP.
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síndrome edemigênica da IC. O estudo HAPPIFY mostrou 
a falta de reserva linfática nos membros inferiores em 
pacientes com ICFEP (6). O extravasamento nos capilares 
sinusoidais hepáticos resulta em ascite tipicamente com 
alta concentração de proteínas (> 2,5 g/dL). A elevada 
pressão capilar pulmonar com aumento da pressão on-
cótica (aproximadamente 25 mmHg) resulta em edema 
pulmonar. A congestão intestinal no sistema linfático pode 
determinar má absorção, porém este é um dos pontos 
menos estudados. No rim, o sistema linfático é uma válvula 
de escape que o protege de altas pressões em situações de 
hipertensão venosa e obstrução urinária, porém esse me-
canismo pode se saturar, gerando piora da função renal. 
Há também acúmulo de líquido intersticial no miocárdio, 
com potencial de piora da função ventricular.

A grande dificuldade dos métodos de imagens 
empregados até o momento está em levar o contraste 
ao sistema linfático. Historicamente, apenas a linfan-
giografia e a linfocintilografia eram disponíveis, com 
significativas desvantagens técnicas e diagnósticas. 
Recentemente a técnica de linfangiografia intranodal 
foi desenvolvida; ela consiste na injeção intranodal de 
contraste iodado à base de óleo (Lipiodol), guiado por 
ultrassom. A técnica tem sido usada principalmente 
para orientação de procedimentos linfáticos minima-
mente invasivos.

A linfangiografia por ressonância magnética com 
contraste dinâmico foi desenvolvida como uma modi-
ficação da linfangiografia intranodal. É realizada de 
maneira semelhante, injetando material de contraste à 
base de gadolínio em um linfonodo da região inguinal 
durante a aquisição de imagens em série, usando 
sequências de angiografia por ressonância magnética, 
com uma melhor resolução. A aquisição de imagens 
com resolução temporal durante os primeiros 10 a 15 
minutos após a injeção do contraste também fornece 
informações dinâmicas para o cálculo do fluxo linfático. 
Futuramente, este método pode fornecer informações 
sobre a contribuição das alterações linfáticas na apre-
sentação clínica dos pacientes com IC.

A imagem linfática do fígado pode ser realizada com 
a punção por uma agulha de pequeno diâmetro próximo 
aos ramos da veia porta, guiada por ultrassom, e pela 

injeção de contraste iodado. Essa técnica permitiu 
inicialmente a obtenção de imagens para investigação 
de linforreia hepática pós-cirúrgica e enteropatia per-
dedora de proteínas em pacientes com doença cardíaca 
congênita.

Diante das novas opções radiológicas e com melhor 
compreensão anatômica, pesquisadores fizeram a hi-
pótese de que a descompressão do DT poderia ser uma 
abordagem viável. Vários estudos pré-clínicos e clínicos 
forneceram prova desse conceito. Além disso, tanto 
em animais quanto em pacientes com IC, a drenagem 
externa do DT resultou em efeitos benéficos, como di-
minuição das pressões venosas centrais e pulmonares, 
diminuição dos derrames pulmonares, melhora da 
função renal e perda de peso.

IMPLICAÇÕES

Essas novas técnicas de imagens tem o potencial de 
aumentar o entendimento do papel do sistema linfático 
no edema da IC, correlacionando parâmetros de pressão 
venosa e pulmonar com suas manifestações clínicas de 
ascite, congestão periférica, hipervolemia, severidade 
do quadro e refratariedade no manejo.

Com melhor o entendimento da fisiopatologia e da 
anatomia através dos novos métodos de imagens, o 
sistema linfático passa a ser um inexplorado alvo para 
desenvolvimento de técnicas diagnósticas, intervencio-
nistas e medicamentosas.

CONCLUSÃO

Vemos recentes progressos na terapêutica da IC, 
porém muitos desafios permanecem, conforme eviden-
ciado pelas taxas persistentemente altas de hospitali-
zações e reinternações de curto prazo, especialmente 
por congestão venosa. O papel específico dos capilares, 
ef luxo de líquidos e sistema linfático na manutenção 
da homeostase têm recebido pouca atenção na IC. 
Portanto, uma vez tendo sua anatomia e função melhor 
compreendidas, o sistema linfático passar a ser um 
potencial objeto de novas pesquisas e intervenções 
para melhora do cuidado com o paciente com IC.
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RESUMO

A obesidade contribui para a redução da expectativa de vida devido à sua ligação com o diabetes tipo 2 e as doenças 
cardiovasculares. No entanto, continua sendo um desafio lidar com esse fator de risco modificável mal diagnosticado, mal 
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prevalentes de indivíduos: 1) pacientes com sobrepeso ou moderadamente obesos com excesso de tecido adiposo visceral; e 
2) pacientes com obesidade grave, já que esse grupo tem problemas de saúde adicionais distintos relacionados à sua grande 
massa de gordura corporal. O desafio de enfrentar as formas de obesidade de alto risco cardiovascular por meio de uma 
combinação de abordagens clínicas personalizadas e soluções de base populacional é agravado pelo ambiente e economia 
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INTRODUÇÃO: VINHETAS CLÍNICAS

CASO N.º 1. Um homem sedentário de 49 anos com dor 
torácica aguda é encaminhado ao laboratório de catete-
rismo coronário devido a angina debilitante progressiva 
(Figura 1). A angiografia revela a lesão culpada respon-
sável por seus sintomas: estenose significativa da porção 
média da artéria descendente anterior. Uma endoprótese 
de eluição de medicamentos é colocada, e o paciente 
se recupera completamente. O prontuário do paciente 
não revela alterações importantes nos fatores de risco 
tradicionais para doenças cardiovasculares (DCV). 
Além de ser sedentário e estressado por um trabalho 

executivo exigente, o paciente pesa 83,9 kg, mede 1,73 m, 
não é obeso (índice de massa corporal [IMC] de 28 kg/
m2) e tem uma circunferência da cintura de 125 cm. Não 
fuma (tabaco, maconha), sua pressão arterial é de 135/85 
mmHg, tem colesterol de lipoproteína de baixa densidade 
(LDL-C) de 125 mg/dL (3,2 mmol/L) e não é diabético. 
Como o acesso radial foi usado e o procedimento foi re-
alizado sem complicações, o paciente tem alta hospitalar 
em 24 horas com estatina, betabloqueadores, inibidores 
da enzima conversora de angiotensina e tratamentos 
antitrombóticos de acordo com as diretrizes clínicas. O 
paciente sai com recomendações sobre como melhorar 
a dieta e os exercícios, mas nenhum aconselhamento 
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de outros resultados cardiovasculares adversos, revi-
saremos as evidências que sustentam a noção de que os 
cardiologistas devem prestar mais atenção a essa forma 
de sobrepeso/obesidade de alto risco.

Para o Caso n.º 2, a obesidade grave (classe III da 
Organização Mundial da Saúde, IMC ≥ 40 kg/m2) e um 
estilo de vida sedentário contribuem para o início pre-
coce do estágio B e, subsequentemente, a insuficiência 
cardíaca do estágio C (2), muitas vezes com fração de 
ejeção ventricular esquerda preservada em vez de 
reduzida, mas com disfunção diastólica, juntamente 
com evidências de dano ao órgão-alvo e estresse hemo-
dinâmico acentuado. Abordamos questões relevantes 
para esse grupo de pacientes em rápida expansão que 
apresenta alto risco de insuficiência cardíaca e outras 
comorbidades relacionadas à obesidade, devendo ser 
uma área de foco principal para os cardiologistas.

DA OBESIDADE PARA OBESIDADES: CAUSAS 

E CONSEQUÊNCIAS HETEROGÊNICAS

A prevalência da obesidade, definida pelo excesso 
de gordura corporal que causa prejuízos à saúde (3), 
aumentou globalmente nas últimas décadas (4). Dados 
do Behavioral Risk Factor Surveillance System (Figura 3) 
confirmaram, na última década, o crescimento contínuo 
da prevalência de obesidade (definida por um IMC ≥ 30 
kg/m2) nos Estados Unidos, com 12 estados mostrando 
uma prevalência ≥ 35% (5). Usando medidas diretas de 
altura e peso, a National Health and Nutrition Examina-
tion Survey documentou que a prevalência de obesidade 
ajustada por idade foi ainda maior, atingindo 42,4% da 
população adulta dos EUA em 2017-2018 (6). Apesar 

ABREVIATURAS  

E ACRÔNIMOS

AR GLP-1 = agonistas do receptor 
do peptídeo 1 semelhante ao 
glucagon 

DAC = doença arterial 
coronariana

DCV = doenças cardiovasculares

DM2 = diabetes melito tipo 2

ECAM = eventos 
cardiovasculares adversos 
maiores

HDL-C = colesterol da 
lipoproteína de alta densidade

IMC = índice de massa corporal

LDL-C = colesterol de 
lipoproteína de baixa densidade

PCE = equações de coorte 
agrupadas

TAV = tecido adiposo visceral

específico ou acompanhamento de seus hábitos 
de vida é oferecido.

CASO N.º 2. Uma programadora de compu-
tador de 41 anos de idade procura seu médico 
de atenção primária com sintomas de dispneia 
ao esforço, tosse noturna e edema de pedal 
nos últimos 4 meses (Figura 2). Ela tem 1,57 
m de altura e pesa 129,3 kg; portanto, ela tem 
um IMC de 52 kg/m2. Também sente falta de 
ar quando se inclina para amarrar os sapatos. 
A pressão arterial é 147/91 mmHg. O exame 
físico é significativo para obesidade grave, 
estertores leves em ambos os campos pulmo-
nares, presença de S4 e edema leve com cacifo 
nos membros inferiores. O ecocardiograma 
mostra hipertrofia ventricular esquerda grave 
concêntrica e fração de ejeção ventricular 

esquerda de 56%. Os parâmetros diastólicos são 
sugestivos de disfunção diastólica de grau 2 com átrio 
esquerdo aumentado, pressão de enchimento elevada e 
hipertensão pulmonar leve. Não há doença valvar signi-
ficativa. Ela apresenta disglicemia, bem como colesterol 
de lipoproteína de alta densidade baixo (HDL-C) (39 
mg/dL; 1,0 mmol/L) e níveis elevados de triglicerídeos 
(204 mg/dL; 2,3 mmol/L), com LDL-C de 148 mg/dL 
(3,8 mmol/L). É colocada em terapia anti-hipertensiva 
e diurético de alça de baixa dose, com recomendações 
de como melhorar a dieta e a prática de exercícios, mas 
sem acompanhamento de hábitos de vida, avaliação 
para cirurgia bariátrica ou tratamento farmacológico.

POR QUE OS CARDIOLOGISTAS DEVEM 

PRESTAR ATENÇÃO À OBESIDADE

O presente trabalho se baseia na constatação de que 
o número de casos semelhantes aos das vinhetas está 
aumentando nos centros terciários de cardiologia. Essa é 
uma situação alarmante, porque esses pacientes muitas 
vezes são jovens e nem sempre apresentam alterações 
importantes em seus fatores de risco para DCV tradicio-
nais. Em relação ao Caso nº 1, a variação aparentemente 
inofensiva nos fatores de risco de DCV tradicionais 
observados esconde um quadro pouco reconhecido e 
não diagnosticado que o coloca em maior risco de doença 
arterial coronariana (DAC) prematura: excesso de tecido 
adiposo visceral (TAV) e gordura ectópica. Conforme 
discutido posteriormente, devido a seu IMC comum e 
aparentemente inofensivo, ele não foi diagnosticado 
com a presença de gordura corporal “interna” excessiva. 
Esse problema foi bem documentado há mais de 10 anos 
(1). Como essa forma amplamente não reconhecida de 
sobrepeso/obesidade está associada a anormalidades 
metabólicas que aumentam o risco de DAC prematura e 

DESTAQUES

•  As diferenças individuais na distribuição 
regional da gordura corporal são um fator im-
portante na determinação dos riscos de saúde 
associados.

•  O armazenamento excessivo de gordura vis-
ceral costuma ser acompanhado pelo acúmulo 
de gordura em tecidos normalmente magros, 
como coração, fígado, rins, pâncreas e músculo 
esquelético.

•  A circunferência da cintura aumentada está 
associada a riscos à saúde em qualquer nível 
do índice de massa corporal e deve ser monito-
rada rotineiramente na prática clínica.

•  Pacientes com risco cardiovascular se bene-
ficiam de intervenções no estilo de vida que 
reduzem a circunferência da cintura, mesmo 
sem perda de peso.
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notável no domínio da pesquisa sobre a obesidade 
(14-16). Primeiro com a tomografia computadorizada e 
depois com a ressonância magnética, tornou-se possível 
visualizar e avaliar o tamanho de vários depósitos de 
gordura corporal com grande precisão. A revisão do 
extenso corpo de trabalho realizado com essas técnicas 
de imagem ultrapassa o escopo deste artigo, e muitos 
artigos de revisão abrangente já abordaram esse tópico 
(10,14,17-23). Esses estudos têm mostrado o seguinte 
de maneira consistente: 1) em qualquer valor de IMC, 
há variação individual substancial na adiposidade 
abdominal; e 2) essa variação na topografia da gordura 
corporal é preditiva de diferenças marcantes no perfil 
de risco cardiometabólico. Independentemente do IMC, 
o TAV em excesso tem sido associado à resistência à 
insulina e diabetes tipo 2 (DM2). O estado dismetabó-
lico geral observado entre indivíduos com obesidade 
visceral não se limita à resistência à insulina, ao DM2 
e à dislipidemia aterogênica. Também inclui alterações 
no perfil das citocinas inflamatórias, inclusive aquelas 
secretadas pelo próprio tecido adiposo (adipocinas) 
(24,25), gerando um estado crônico de inflamação de 
baixo grau (26).

Embora a obesidade visceral esteja claramente 
associada a muitas anormalidades metabólicas (17), 
a causalidade da relação entre o TAV expandido e os 
resultados clínicos permanece obscura (27) (Ilustração 
Central). Três cenários não exclusivos foram propostos 
para explicar o aumento do risco cardiometabólico de 
obesidade visceral (17-19,22):
1.  A massa aumentada do TAV expõe o fígado, através 

da circulação portal, a altos níveis de ácidos graxos 
livres que prejudicam o metabolismo de lipídios e 
carboidratos hepáticos, particularmente no estado 
pós-prandial (28-30). Esse fluxo aumentado de 
ácidos graxos pode contribuir para a resistência à 

desses números surpreendentes, a obesidade continua 
sendo um fator de risco modificável de DCV intrigante 
e desafiador para os médicos em relação a causas, 
consequências para a saúde e tratamento (3). Há uma 
longa lista de fatores ambientais e biológicos que levam 
ao acúmulo de gordura corporal em excesso, causando 
prejuízos à saúde, embora uma discussão sobre esse 
tema complexo esteja fora do escopo desta revisão.

Apesar da relação em forma de J bem documentada 
entre IMC e mortalidade (3), os pacientes com obesi-
dade são bastante heterogêneos em termos de fatores 
de risco de DCV e características cardíacas anormais 
(7). Esse fenômeno levou alguns pesquisadores a 
propor o termo obesidade “metabolicamente saudável” 
(8) para descrever um grupo de pacientes com risco de 
saúde muito menor do que o esperado pelo excesso de 
gordura corporal. Se existe um subgrupo de indivíduos 
verdadeiramente “obesos metabolicamente saudáveis” 
permanece uma questão controversa, sendo provavel-
mente menos prevalentes do que inicialmente proposto 
(9,10). Mais importante ainda, pode ser simplesmente 
uma questão de tempo para que esses indivíduos presu-
mivelmente de baixo risco desenvolvam comorbidades 
cardiovasculares (11-13). No entanto, esses achados 
destacam a notável variação individual no perfil de 
risco de DCV observada mesmo dentro da mesma 
categoria de IMC ou na mesma quantidade de gordura 
corporal total. Essa heterogeneidade torna difícil po-
sicionar a obesidade como um todo entre os fatores de 
risco modificáveis de DCV.

OBESIDADE VISCERAL: UMA FORMA DE 

ALTO RISCO DE SOBREPESO/OBESIDADE

O uso de técnicas de imagem para examinar a com-
posição corporal e avaliar a adiposidade foi um avanço 

FIGURA 2  Mulher sedentária de 41 anos com obesidade grave

Idade: 41 anos

Vinheta clínica - Caso n.º 2

Sexo: feminino
Altura: 1,57 m
Peso: 129,3 kg
IMC: 52 kg/m
Circunferência da cintura: 120 cm

Esta paciente apresenta sintomas de insuficiência cardíaca. IMC = índice de 
massa corporal

FIGURA 1  Homem sedentário de 49 anos com obesidade visceral

Idade: 49 anos

Vinheta clínica - Caso n.º 1

Sexo: masculino
Altura: 1,73 m
Peso: 83,9 kg
IMC: 28 kg/m
Circunferência da cintura: 125 cm

Apesar de não ser obeso, este indivíduo desenvolveu doença coronariana. 
IMC = índice de massa corporal
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FIGURA 3  Prevalência de obesidade nos Estados Unidos em 2011 e 2019
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Prevenção de Doenças (5)
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ILUSTRAÇÃO CENTRAL  Principais fatores envolvidos na obesidade visceral e risco cardiometabólico relacionado

Entrada de energia: Saída de energia: 
• Má qualidade nutricional • Comportamento sedentário
• Alimentos altamente processados • Falta de atividade física
• Alto teor de açúcar adicionado

•Suscetibilidade genética
• Estresse
• Tabagismo

Tecido adiposo 
subcutâneo funcional

Baixo tecido adiposo visceral

Tampão de AGL

Sem transbordamento de AGL
Secreção saudável de adipocina

Baixo risco de DCV e diabetes tipo 2

Tecido adiposo subcutâneo 
disfuncional

Tamanho das 
células adiposas

Transbordamento de AGL  
Secreção não saudável de adipocina

Risco aumentado de DCV e diabetes tipo 2

Alto tecido adiposo visceral

Fraca capacidade 
de tamponamento

Ž

Després, J.-P. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;78(5):513-31.

O tecido adiposo subcutâneo desempenha um papel importante no armazenamento do excesso de calorias resultantes de um desequilíbrio energético positivo. Diante do excedente calórico, o 
tecido adiposo subcutâneo funcional se expande para permitir o armazenamento do excesso de energia, processo que também limita o acúmulo de gordura nos depósitos adiposos intra-abdominais 
(tecido adiposo visceral). Na presença de tecido adiposo subcutâneo disfuncional, o transbordamento de lipídios resultante deve ser armazenado no tecido adiposo visceral, bem como em tecidos 
normalmente magros (coração, fígado, músculo esquelético, rim, pâncreas), um processo conhecido como deposição de gordura ectópica.
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alimentação excessiva de 7 dias em indivíduos saudá-
veis leva a aumentos rápidos no armazenamento do 
tecido adiposo subcutâneo de gordura dietética, redu-
zindo a exposição do coração e músculos esqueléticos 
a gorduras dietéticas potencialmente tóxicas durante 
o ganho de peso e o desenvolvimento de resistência à 
insulina (50). Esses estudos sugerem que a f lexibili-
dade metabólica do tecido adiposo ajuda a lidar com 
períodos de excessos calóricos. A adaptação metabó-
lica dinâmica para armazenar gorduras dietéticas em 
diferentes depósitos de tecido adiposo pode variar 
dependendo do estado dismetabólico: a gordura die-
tética é preferencialmente retida nos tecidos adiposos 
subcutâneos no estado saudável, enquanto os tecidos 
adiposos intra-abdominais desempenham um papel 
maior no estado dismetabólico. Embora prejudicial a 
longo prazo, a expansão da gordura visceral pode re-
presentar uma resposta de defesa contra a deposição 
de gordura ectópica.

Um número crescente de estudos apoia a noção de que 
o acúmulo de lipídios em locais ectópicos é uma consequ-
ência de tecidos adiposos disfuncionais (17-20,22) e que 
tal disfunção está claramente relacionada a resultados 
clínicos adversos. Em outras palavras, a qualidade 
da gordura corporal e a localização são importantes 
(Ilustração Central). Postulou-se que os depósitos de 
gordura ectópica contribuem para complicações cardio-
vasculares, tanto indiretamente por meio de fatores de 
risco de DCV alterados quanto diretamente por meio da 
lipotoxicidade dos ácidos graxos circulantes; adipocito-
cinas inflamatórias, biologicamente ativas; e uma série 
de outros mecanismos moleculares (7,10,17,19,20,51,52). 
Como essas noções são derivadas de estudos obser-
vacionais e epidemiológicos, é importante enfatizar a 
relevância de realizar ensaios clínicos de desfecho ran-
domizados de DCV, testando o impacto de intervenções 
que visam à perda de gordura visceral. Enquanto isso, 
a heterogeneidade da obesidade representa um desafio 
para os médicos que obviamente precisam de mais do 
que peso e altura para identificar fenótipos de adiposi-
dade que contribuem para aumentar o risco de DCV. Uma 
abordagem prática pode ser utilizar as informações de 
distribuição de gordura incidental que os cardiologistas 
obtêm por meio de imagens, por exemplo, como uma 
ferramenta motivacional para educar e aconselhar os 
pacientes. Assim como o escore de cálcio coronário tem 
grande probabilidade de levar a terapias preventivas 
e melhores comportamentos de saúde simplesmente 
em virtude de fornecer evidências “visuais” concretas 
de aterosclerose, a imagem da gordura corporal que 
demonstra um fenótipo de gordura visceral/ectópica 
pode ser uma ferramenta motivacional poderosa para 
mudança comportamental e práticas preventivas mais 
agressiva.

insulina do tecido, o aumento da produção hepática 
de glicose e a disfunção das células beta (31,32). 
Esse alto fluxo de ácidos graxos plasmáticos em 
face da hiperinsulinemia está associado a esteatose 
hepática (33), maior risco de desenvolver DM2 (34) 
e aumento do escore de risco cardiovascular (35). 
No entanto, o TAV não contribui tanto para os fluxos 
de ácidos graxos hepáticos ou sistêmicos quanto o 
tecido adiposo subcutâneo (27).

2.  O depósito de gordura visceral expandido torna-se 
infiltrado por macrófagos pró-inflamatórios, e esse 
processo é acompanhado por secreção alterada de 
adipocitocinas (como aumento de interleucina-6 e 
fator de necrose tumoral alfa e redução de adiponec-
tina), levando a inflamação crônica de baixo grau, 
com consequências metabólicas locais e sistêmicas, 
conforme revisado por Grant et al. (36) e Kawai et al. 
(37).

3.  O excesso de adiposidade visceral é um marcador 
de tecido adiposo subcutâneo disfuncional, que 
pode estar ausente ou, mais frequentemente, ser 
incapaz de cumprir plenamente seu papel de órgão 
protetor de armazenamento de lipídios. O acúmulo 
do excesso de gordura visceral pode, portanto, 
ser consequência da saturação da capacidade do 
tecido adiposo subcutâneo de atuar como depósito 
protetor diante do excesso calórico (38). Essa 
capacidade do tecido adiposo subcutâneo de mani-
pular e armazenar um excesso de energia é muito 
variável e pode explicar o baixo risco cardiome-
tabólico de alguns indivíduos (39,40). As lipodis-
trofias genéticas e adquiridas levam à deposição 
excessiva de lipídios ectópicos em tecidos magros, 
com alto risco de desenvolver DM2 e DCV (41,42). 
Da mesma forma, estudos genômicos em grande 
escala demonstraram que um escore genético 
ligado a níveis elevados de insulina, triglicerídeos 
e HDL circulantes está associado a eventos de DM2 
e DCV, sustentado pela redução da massa de tecido 
adiposo periférico (43).

Estudos de rastreamento e de imagem mostraram 
redução do armazenamento de gordura dietética por 
volume de tecido adiposo abdominal em indivíduos 
com obesidade (44-46). Isso está associado ao au-
mento da compartimentação de gordura no miocárdio 
e à redução da fração de ejeção ventricular esquerda 
em pacientes com pré-diabetes (47). Tanto a redução 
da captação intra-abdominal quanto o aumento da 
compartimentação miocárdica da gordura dietética 
são corrigidos após uma modesta perda de peso por 
mudanças no estilo de vida em pré-diabetes (48) ou 
em até 12 dias após a cirurgia bariátrica em pacientes 
com DM2 e obesidade grave (49). Em contraste, uma 



J A C C ,  V o l .  7 8 ,  N o .  5 ,  2 0 2 1

3  d e  a g o s t o  d e  2 0 2 1 :  5 1 3 - 5 3 1

Després et al.
Manejo da obesidade na prática cardiovascular

63

rapidamente (6). As estimativas mostram que até 
2030, 25% da população dos EUA viverá com obe-
sidade grave (55). A NCD Risk Factor Collaboration 
forneceu os dados mais extensos sobre a prevalência 
de obesidade em todo o mundo nos últimos 40 anos 
(56). Esses números são uma fonte de grande preocu-
pação tanto para a prática clínica quanto para a saúde 
pública.

OBESIDADE GRAVE: UMA DOENÇA COM 

SURGIMENTO RECENTE NA CARDIOLOGIA

Além de indivíduos afetados por obesidade vis-
ceral, aqueles com obesidade grave (valores de IMC 
≥ 40 kg/m2 ou IMC ≥ 35 kg/m2 com pelo menos uma 
comorbidade) (53,54) agora representam 9,2% da 
população dos EUA, e essa categoria tem crescido 

FIGURA 4  Efeitos cardiovasculares e sistêmicos da obesidade

• Hipertrofia ventricular esquerda
• Dilatação atrial e ventricular esquerda
• Disfunção diastólica ventricular esquerda
• Deficiência de peptídeo natriurético
• Aumento ventricular direito ± disfunção sistólica***

Estrutura cardíaca e função Inflamação

Acúmulo de lipídios ectópicos

Pulmonar

Tumorigênese

Infecciosa

Síndrome metabólica

• Gordura visceral***
• Gordura epicárdica/pericárdica
• Gordura hepática***
• Gordura pancreática
• Gordura do seio renal
• Gordura intra/intermuscular

• Apneia obstrutiva do sono***
• Síndrome de hipoventilação de obesidade***
• Doença pulmonar restritiva***

• Câncer (principalmente de mama e gastrointestinal)

• Aumento de morbidade/mortalidade por COVID-19 e 
influenza***

• Celulite***

• Proteína C reativa elevada
• Macrófagos M1 no tecido adiposo
• Perfil de adipocitocina pró-inflamatória

• Doença arterial coronariana
• Doença arterial periférica
• AVC isquêmico
• Hipertensão sistêmica (essencial)
• Disfunção endotelial
• Ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona
• Doença renal crônica e diálise***
• Hipertensão pulmonar***

• Resistência à insulina***
• Diabetes tipo 2
• Hipertrigliceridemia
• Baixo colesterol HDL
• LDL pequena, densa + lipoproteínas contendo 

apolipoproteína B

Doenças vasculares

Desfechos cardiovasculares

• Aumento da carga de fator de risco cardiovascular
• Aumento da doença arterial 
• Aumento da insuficiência cardíaca (ICFEp > ICFEr)
• Aumento da fibrilação atrial
• Aumento da morte súbita
• Aumento do tromboembolismo venoso

Além dos desfechos cardiovasculares, as formas de obesidade de alto risco estão associadas a várias combinações de anormalidades que prejudicam a saúde e a qualidade de vida dos pacientes. 
***Comumente observado em casos de obesidade grave. COVID-19 = doença do coronavírus 2019; HDL = lipoproteína de alta densidade; ICFEp = insuficiência cardíaca com fração de ejeção 
preservada; ICFEr = insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida; LDL = lipoproteína de baixa densidade.
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importantes questões de saúde, e é necessário lidar com 
esse fenótipo de obesidade de alto risco em termos de 
risco à saúde e manejo clínico (21) (Figura 4).

OBESIDADES: UM DESAFIO PARA 

AVALIAÇÃO CLÍNICA E MANEJO DE RISCO 

DE DCV

Embora a base da avaliação de risco de DCV para 
prevenção primária permaneça a estimativa de risco 
absoluto de 10 anos usando uma calculadora de risco, o 
IMC não surgiu como um componente das funções de es-
timador de risco de Framingham ou equações de coorte 
agrupadas (PCE, do inglês pooled cohort equations) (63), 
em contraste com a calculadora de risco NICE no Reino 
Unido. Embora a obesidade esteja associada à piora dos 
fatores de risco cardiovascular e ao aumento do risco 
de eventos cardiovasculares, alguns dos eventos podem 
não ser totalmente explicados pelos fatores de risco 
de DCV incorporados às PCE (7). Além disso, a taxa de 
eventos observados entre alguns subconjuntos de indi-
víduos obesos pode ser menor do que entre aqueles com 
peso normal, um achado frequentemente referido como 
o “paradoxo da obesidade” (64). Uma investigação re-
cente incluindo > 37.000 participantes descobriu que as 
PCE superestimam o risco de DCV em todo o espectro do 
IMC, com previsão abaixo do ideal nos grupos de maior 
risco (p. ex., aqueles com IMC > 40 kg/m2). Além disso, as 
abordagens que consideraram medidas clínicas de obe-
sidade (p. ex., IMC, circunferência da cintura e proteína 
C reativa de alta sensibilidade) como biomarcadores nas 
PCE não conseguiram melhorar a estimativa de risco em 
comparação com as PCE padrão (65). É importante ter 
em mente o seguinte: 1) As estimativas de risco das PCE 
podem ser melhoradas com medições de adiposidade 
visceral e gordura ectópica; e 2) os fenótipos de adipo-
sidade de alto risco são os principais estimuladores de 
fatores de risco alterados de DCV considerados nas PCE.

Outras ferramentas clínicas além do IMC para 
estimar a gordura corporal e quantificar os riscos à 
saúde associados incluem a circunferência da cintura 
(23), razão cintura-quadril, razão cintura-altura, 
bioimpedância e absorciometria por duplo raio X, bem 
como muitos outros índices (66). Todos esses métodos 
não medem diretamente a adiposidade visceral, por-
tanto, deve-se ter cuidado quando essas ferramentas 
antropométricas sugerirem apenas um leve aumento 
na obesidade abdominal e quando os marcadores labo-
ratoriais e outros (como hipertrigliceridemia e excesso 
de gordura hepática por imagem) forem indicativos de 
uma grande expansão do depósito de TAV. Na ausência 
de ferramentas diretas baseadas em imagens, como 
tomografia computadorizada e ressonância magnética 
para uso clínico, uma combinação de antropometria 

A cirurgia bariátrica é indicada em pacientes adultos 
com IMC ≥ 35 kg/m2 e pelo menos uma complicação 
importante relacionada à obesidade, como diabetes, 
hipertensão, hiperlipidemia, DAC, refluxo grave ou ap-
neia obstrutiva do sono, entre outras; ou em pacientes 
com IMC ≥ 40 kg/m2 sem doenças relacionadas à obe-
sidade (54). Para o cardiologista, essa recomendação 
simples significa que todos os pacientes em prevenção 
secundária — pacientes com insuficiência cardíaca ou 
com fatores de risco de DCV e um IMC ≥ 35 kg/m2 — são 
candidatos potenciais à cirurgia bariátrica. Como esse 
quadro é denominado obesidade “maciça”, “mórbida” ou 
“grave”, os cardiologistas podem pensar que a maioria 
de seus pacientes não atende a esse critério diagnóstico. 
Pacientes com IMC ≥ 35 kg/m2 são comuns na prática 
cardiológica diária. Usando o IMC ≥ 40 kg/m2 como 
limite, a obesidade grave pode representar até 19,7% 
dos pacientes com insuficiência cardíaca (57); usando 
o IMC ≥ 35 kg/m2 como ponto de corte, isso pode repre-
sentar até 7,5% dos pacientes submetidos à cirurgia 
de revascularização do miocárdio (58). Pacientes com 
obesidade grave estão entre aqueles com maior risco de 
morbidade e mortalidade cardiovascular. Esse grupo 
também tende a ser mais jovem, com uma alta pro-
porção de mulheres e indivíduos de minorias (59,60). 
A obesidade grave está associada a outros problemas 
de saúde importantes que requerem atenção específica 
em comparação com as formas menos graves e mais 
comuns de obesidade (21,55,59,61,62).

Assim, com base nas diferenças notáveis da ex-
pressão fenotípica entre as formas visceral e as formas 
severas de obesidade, os cardiologistas devem estar 
cientes de que o risco para a saúde de sobrepeso/
obesidade não pode ser diagnosticado unicamente e 
de modo apropriado com base apenas no excesso de 
peso ou IMC elevado. Entre os pacientes com sobrepeso 
e moderadamente obesos, o excesso de acúmulo de 
TAV e deposição de gordura em locais indesejados são 
os principais impulsionadores de desfechos de saúde 
desfavoráveis, independentemente do peso corporal 
do paciente (7,10,17-20) (Figura 4). A obesidade grave 
também deve ser reconhecida, porque está associada a 

TABELA 1  Ferramentas clínicas simples para avaliar/gerenciar a obesidade abdominal

Em subgrupos de pacientes com peso normal, com sobrepeso ou que vivem com obesidade, há 
um aumento linear no risco de DCV em função do aumento da circunferência da cintura, sem 
valor de ponto de corte óbvio.

No entanto, simplesmente medir apenas o IMC ou a circunferência da cintura não é suficiente 
para avaliar de maneira ideal a gordura visceral que está associada ao risco de DCV.

Cintura hipertrigliceridêmica, um fenótipo clínico simples definido por uma cintura elevada (≥ 
90 cm em homens e ≥ 85 cm em mulheres) combinada com níveis aumentados de triglicerídeos 
(≥ 177 mg/dL [2,0 mmol/L] em homens e ≥ 133 mg/dL [1,5 mmol/L] em mulheres), é preditivo 
da presença de obesidade visceral.

Uma redução da cintura ≥ 4 cm em pacientes com obesidade visceral está associada a melhorias 
consideráveis em seu perfil de risco de DCV.

IMC = índice de massa corporal; DCV = doença cardiovascular.
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não alcoólica como modificadores de risco de DCV (68). 
Outras ferramentas para estimar a adiposidade visceral 
foram propostas e incluem a circunferência da cintura e 
os níveis de triglicerídeos, como o produto de acúmulo 
de lipídeos (69) e o índice de adiposidade visceral (70).

MANEJO CLÍNICO DE FENÓTIPOS DE 

OBESIDADE DE ALTO RISCO

ESTILO DE VIDA E PREVENÇÃO/REMISSÃO DE DM2 

NA OBESIDADE VISCERAL. Está bem documentado 
que um esquema diário de exercícios de resistência 
de intensidade moderada (p. ex., caminhadas de 30 
minutos) aumenta agudamente a sensibilidade à insu-
lina (71). O exercício regular de intensidade moderada 
leva a melhorias da tolerância à glicose e dos níveis de 
insulina, mesmo na ausência de perda de peso (72,73). 
Uma caminhada diária de 30-45 minutos é a recomen-
dação mais simples para pacientes com obesidade vis-
ceral. Mesmo com peso estável, dados do EPIC-Norfolk 
Study mostraram que indivíduos obesos abdominais 
fisicamente ativos com características da síndrome 

e marcadores laboratoriais pode auxiliar na dife-
renciação de fenótipos de adiposidade de alto risco. 
A obesidade visceral costuma ser acompanhada por 
maior teor de gordura no fígado, levando a um aumento 
na produção de lipoproteínas de baixíssima densidade 
ricas em triglicerídeos. A presença combinada de 
uma circunferência da cintura aumentada e níveis 
aumentados de triglicerídeos foi associada a uma alta 
probabilidade (∼80%) de grande massa de VAT (67). 
Desde então, vários estudos confirmaram a noção de 
que o fenótipo “cintura hipertrigliceridêmica” é uma 
ferramenta clínica simples e rápida para rastrear a 
presença de TAV em excesso e gordura ectópica. Dentro 
de cada categoria de IMC, a presença de circunferência 
da cintura aumentada (≥ 90 cm em homens e ≥ 85 cm em 
mulheres) acompanhada por concentrações elevadas de 
triglicerídeos (≥ 177 mg/dL [2,0 mmol/L] em homens e 
≥ 133 mg/dL [1,5 mmol/L] em mulheres) é preditiva de 
obesidade visceral (Tabela 1). As diretrizes conjuntas 
da European Society of Cardiology (ESC)/European Athe-
rosclerosis Society (EAS) categorizaram IMC alto, cir-
cunferência da cintura aumentada ou esteatohepatite 

FIGURA 5  Manejo da obesidade ao longo do espectro da progressão da doença
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FIGURA 6  Perda de peso induzida por inibidores de SGLT2 e AR GLP-1 e ECAM/mortalidade
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sem perda significativa de peso (20,87). Uma metanálise 
recente com 3.602 participantes de 17 ensaios clínicos 
randomizados demonstrou que as intervenções de exer-
cícios resultaram em maior redução do TAV em relação 
à perda de peso do que as intervenções farmacológicas, 
sugerindo que o rastreamento da perda de peso sozinho 
subestima seus benefícios cardiovasculares (87). Pa-
cientes de alto risco com obesidade visceral devem ser 
aconselhados a participar de programas abrangentes 
de estilo de vida, apoiando os participantes na adesão 
à recalibração quantitativa e qualitativa da dieta e 
atividade física.

ABORDAGENS CLÍNICAS PARA OBESIDADE GRAVE. 
As diretrizes sugerem que as equipes clínicas devem 
fornecer aconselhamento e promover modificações no 
estilo de vida antes de considerar a cirurgia para perda 
de peso (53,54,88,89). No entanto, para a maioria dos 
pacientes com obesidade grave, essas modificações por 
si só frequentemente são ineficazes para a manutenção 
da perda de peso em longo prazo e recuperação metabó-
lica durável. No estudo Look AHEAD (Action for Health 
in Diabetes [Ação para a Saúde no Diabetes]), 74% dos 
indivíduos que vivem com obesidade grave submetidos 
a intervenção comportamental intensiva não manti-
veram uma perda de peso ≥ 10% do peso corporal inicial 
após 4 anos. Consequentemente, poucos benefícios 
foram observados neste subgrupo para fatores de risco 
de DCV (90).

Algumas opções diferentes estão disponíveis, 
incluindo cirurgias restritivas ou disabsortivas (61). A 
cirurgia bariátrica em combinação com modificação do 
estilo de vida, incluindo exercícios (91), pode resultar 
em perda significativa de peso em longo prazo (20% a 
40% do peso corporal inicial) e melhora ou, em alguns 
casos, remissão de doenças relacionadas à obesidade, 
incluindo DM2, apneia do sono, doença hepática gordu-
rosa e hipertensão (92). A idade avançada do paciente 
por si só não é uma contraindicação para a cirurgia 
bariátrica. Os desfechos e taxas de complicações para 
pacientes > 60 anos de idade parecem ser comparáveis 
aos de uma população mais jovem, independentemente 
do procedimento cirúrgico realizado (93). As contrain-
dicações para cirurgia bariátrica incluem abuso recente 
de substâncias, condições psiquiátricas instáveis, diag-
nóstico de câncer ou expectativa de vida < 5 anos (54).

MANEJO FARMACOLÓGICO DE DIABETES E 

DCV: A CONEXÃO DE ADIPOSIDADE

Apesar de seu efeito neutro sobre o peso e composição 
corporal, a metformina ainda é a primeira linha de te-
rapia farmacológica na maioria dos pacientes com DM2, 
devido aos seus possíveis benefícios cardiovasculares, 

metabólica apresentavam risco 50% menor de DAC 
em comparação com indivíduos obesos abdominais 
sedentários; isso ocorre em homens e mulheres (74). 
Além da perda de peso, a atividade física deve ser con-
siderada um importante objetivo terapêutico no manejo 
da obesidade visceral de alto risco. Estudos de imagem 
sugeriram que as melhorias na tolerância à glicose e nos 
níveis de insulina associados aos exercícios regulares 
de resistência estavam mais intimamente relacionadas 
à perda concomitante de TAV do que à perda de peso em 
si (75,76). São esperadas alterações discordantes no 
peso corporal em comparação com adiposidade visceral 
com exercícios regulares, com alguns respondedores 
elevados para a perda de TAV mostrando nenhuma 
perda de peso ou perda leve. Esse fenômeno pode ser 
explicado pelo aumento da massa muscular esquelética 
com exercícios em alguns pacientes sedentários (76,77).

A modificação do estilo de vida deve ser a pedra 
angular de qualquer estratégia de prevenção de DCV em 
todas as obesidades e estágios de doenças crônicas (Fi-
gura 5). As diretrizes mais recentes do American College 
of Cardiology/American Heart Association e da ESC/EAS 
sobre a prevenção primária de DCV reconhecem especi-
ficamente que as dietas à base de plantas e mediterrâ-
neas, juntamente com o aumento do consumo de frutas, 
nozes, vegetais, legumes e proteína magra vegetal ou 
animal (de preferência, peixe), com as fibras vegetais 
solúveis e insolúveis inerentes, têm sido consistente-
mente associadas a um menor risco de mortalidade por 
todas as causas do que as dietas padrão (68,78). Essas 
dietas, juntamente com potenciais benefícios sobre a 
aterosclerose e função endotelial (79), também podem 
melhorar a adiposidade visceral, especialmente quando 
combinadas com restrição calórica (80). Diretrizes 
recentes também recomendam minimizar a ingestão 
de bebidas adoçadas com açúcar porque seu consumo 
aumentado está correlacionado com maior risco de 
resistência à insulina, ganho de TAV e mortalidade 
(81,82).

A atividade física é um componente essencial de uma 
estratégia de estilo de vida para prevenir eventos car-
diovasculares adversos (83). Evidências consideráveis 
apoiam as recomendações de atividade física aeróbia 
para diminuir o risco de DCV (84-86). Um marcador 
útil de comportamento sedentário é um baixo nível de 
aptidão cardiorrespiratória, que tem se mostrado um 
poderoso preditor de risco de DCV (86). A adesão às di-
retrizes de atividade física permite que indivíduos com 
má preparação física aumentem a aptidão cardiorres-
piratória, de modo que saiam de uma categoria de alto 
risco (86). É por isso que a aptidão cardiorrespiratória, 
que não precisa ser avaliada por um teste de esforço 
máximo, deve ser considerada como outro sinal vital 
importante (86). O TAV pode ser reduzido pelo exercício 
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semaglutida (98), dulaglutida (99) e albiglutida (100), 
exceto lixisenatida (101) e exenatida (102), mostraram 
redução significativa dos eventos cardiovasculares 
adversos maiores (ECAM) em comparação com placebo 
em ensaios clínicos randomizados e controlados (Figura 
6). Os inibidores de SGLT2 induzem perdas urinárias 
de glicose e sódio dependentes da glicose sanguínea, 
levando a uma rápida redução da glicose sanguínea e 
da pressão arterial, com uma perda calórica levando a 
uma perda de peso modesta (103). Esses medicamentos 
também aumentam os níveis de corpos cetônicos e de 
glucagon, além de estimularem a produção hepática de 
glicose. Contudo, esses mecanismos ainda não têm uma 
importância clara em relação aos seus benefícios car-
diovasculares. Os inibidores de SGLT2 empagliflozina 
(104) e canagliflozina (105), exceto ertugliflozina (106), 
reduziram significativamente os ECAM em comparação 
com placebo em populações com DM2, principalmente 
no contexto de prevenção cardiovascular secundária 
(Figura 6). A dapagliflozina não mostrou uma redução 
significativa de ECAM em pacientes com DM2 que 
estavam principalmente em um ambiente de prevenção 
primária (107) (Figura 6). Todos os inibidores de 

baixo custo e segurança (94). A metformina exerce 
seu efeito redutor da glicose por meio da redução da 
gliconeogênese hepática, mas os mecanismos celulares 
subjacentes ainda são muito debatidos (95). Entre-
tanto, a metformina não altera o equilíbrio calórico do 
corpo, e seu valor cardiovascular agregado, se existir, 
é limitado. Em contraste, os agonistas do receptor 
do peptídeo 1 semelhante ao glucagon (AR GLP-1) e 
os inibidores do cotransportador 2 de sódio-glicose 
(SGLT2) comprovaram benefícios cardiovasculares 
pelo menos em algumas populações, sendo agora reco-
mendados como terapia de primeira linha em pacientes 
com DM2 e DCV evidente (94) (Figura 5). Os AR GLP-1 
exercem seu efeito de redução da glicose por meio de 
uma combinação de mecanismos (96). Eles aumentam 
a estimulação da secreção de insulina dependente da 
glicose (ou seja, efeito da incretina), que, ao contrário do 
tratamento com insulina, não causa hipoglicemia. Eles 
também retardam o esvaziamento gástrico e inibem 
a secreção de glucagon. Finalmente, os AR GLP-1 au-
mentam a saciedade e reduzem a ingestão de alimentos, 
o que leva à perda de peso e melhora a sensibilidade à 
insulina ao longo do tempo. Os AR GLP-1 liraglutida (97), 

FIGURA 7  Etapas do manejo clínico da obesidade
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A avaliação inicial da forma de obesidade (visceral vs. grave) é fundamental para a determinação da conduta terapêutica. Enquanto mudanças no estilo de vida que induzem à perda de peso limitada 
podem impactar positivamente a gordura ectópica e o risco cardiometabólico relacionado em pacientes com obesidade visceral, as formas mais graves de obesidade podem exigir ferramentas 
diagnósticas adicionais e abordagens de tratamento em função da progressão da doença. HVE = hipertrofia ventricular esquerda.
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ventricular esquerda, com uma redução de 17% da 
mortalidade por todas as causas com dapagliflozina, 
enquanto a empagliflozina não mostrou uma redução 
significativa da mortalidade (109,110). Os inibidores de 
SGLT2 demonstraram ser eficazes para retardar a pro-
gressão da insuficiência renal em pacientes com doença 

SGLT2 testados até agora em grandes ensaios clínicos 
randomizados relataram redução da hospitalização por 
insuficiência cardíaca (104-108). A dapagliflozina e a 
empagliflozina têm eficácia comprovada na redução de 
eventos clínicos relacionados à insuficiência cardíaca 
em pacientes com ou sem diabetes e disfunção sistólica 

FIGURA 8  Abordagens clínicas e soluções de saúde pública para enfrentar a obesidade
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Como as formas de obesidade de alto risco resultam das complexas interações de fatores biológicos, comportamentais, psicossociais e ambientais, a atual epidemia de 
obesidade não será contida até que um conjunto integrado de soluções de base populacional e abordagens clínicas seja implementado, indo além do peso corporal/perda 
de peso como o único desfecho de avaliação/manejo. TA = tecido adiposo; DCV = doença cardiovascular; AF = atividade física.
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cardiovasculares (131), mas grandes ensaios clínicos 
randomizados que investigaram o efeito da perda de 
peso alcançada por mudanças no estilo de vida (Look 
AHEAD [132]), sibutramina (SCOUT [Sibutramine Car-
diovascular OUTcomes/Desfechos Cardiovasculares da 
Sibutramina] [133]) ou lorcaserina (CAMELLIA – TIMI 
61 [Cardiovascular and Metabolic Effects of Lorcaserin 
in Overweight and Obese Patients–Thrombolysis In 
Myocardial Infarction 61/Efeitos Cardiovasculares e Me-
tabólicos da Lorcaserina em Pacientes com Sobrepeso e 
Obesos - Trombólise no Infarto do Miocárdio 61] [134]) 
não conseguiram demonstrar superioridade na redução 
de eventos cardiovasculares em sua análise de intenção 
de tratamento primária. Ainda assim, as análises post 
hoc dos estudos Look AHEAD e SCOUT mostraram uma 
redução significativa dos eventos cardiovasculares em 
pacientes que perderam uma quantidade significativa 
de peso (135,136). Os resultados de estudos de desfecho 
cardiovascular em andamento e futuros usando AR 
GLP-1 e/ou inibidores de SGLT2 para o tratamento de 
indivíduos não diabéticos com obesidade visceral de 
alto risco podem fornecer essas evidências.

NOVA ANÁLISE DAS VINHETAS CLÍNICAS

CASO N.º 1. Este paciente acabou sendo encaminhado 
para um exame de imagem cardiometabólico. A inves-
tigação de sua adiposidade regional por ressonância 
magnética e espectroscopia de ressonância magnética 
revelou que, apesar de estar com sobrepeso e não ser 
obeso, ele tinha um grande acúmulo de TAV (adiposi-
dade visceral no percentil 95 para sua idade e IMC), que 
era acompanhado por um alto teor de gordura hepática 
(25% fração gordura/água) e por um grande acúmulo 
de tecido adiposo epicárdico/pericárdico (percentil 90 
para sua idade e IMC). Sua circunferência de cintura 
de 125 cm e concentração elevada de triglicerídeos em 
jejum (248 mg/dL; 2,8 mmol/L) confirmaram que ele 
tinha o fenótipo “cintura hipertrigliceridêmica” predi-
tivo de obesidade visceral, dislipidemia e resistência à 
insulina (67,137). Os níveis de apolipoproteína B e pro-
teína C reativa de alta sensibilidade estavam elevados, 
sugerindo aumento das concentrações de lipoproteínas 
aterogênicas e um estado de inflamação subclínica crô-
nica. A qualidade nutricional geral foi investigada por 
meio de um questionário nutricional simples baseado 
em alimentos (138) e foi considerada ruim. O paciente 
foi tratado com um programa simples de intervenção 
no estilo de vida (Figura 7), em que foi acompanhado, 
a princípio, bimestralmente por nutricionista creden-
ciada e cinesiologista por 6 meses, posteriormente por 
interações mensais. Recomendações simples baseadas 
em alimentação foram fornecidas (corte em 50% na 
frequência de ingestão de fast-food de baixa qualidade 

renal crônica (108,111). Portanto, são o tratamento de 
escolha em DM2 com insuficiência cardíaca e/ou renal 
(Figura 5).

Vários mecanismos foram propostos para explicar os 
benefícios dos inibidores de AR GLP-1 e SGLT2 para a 
saúde cardiometabólica (96,103,112,113). Um denomi-
nador comum entre essas duas classes é sua capacidade 
de induzir perda de peso significativa (Figura 6), nota-
damente perda de TAV. Vários estudos documentaram 
uma redução de TAV e gordura ectópica com inibidores 
de SGLT2. O tratamento com dapagliflozina leva à 
redução do TAV em pacientes com DM2 (114) e perda 
de gordura intra-hepática em pacientes com DM2 e este-
atohepatite não alcoólica (115-117). A dapagliflozina e a 
canagliflozina também demonstraram reduzir a massa 
de gordura epicárdica em pacientes com DM2 (118,119). 
A empagliflozina demonstrou reduzir o fluxo de glicerol 
derivado do TAV da lipólise intracelular, contribuindo 
para a gliconeogênese hepática (120), sugerindo uma 
ligação mecanicista direta entre a redução do TAV e 
a melhora do controle da glicose. Perdas de TAV e de 
gorduras ectópicas também foram documentadas com o 
tratamento com AR GLP-1. O tratamento com liraglutida 
levou a mais perda de gordura do que o tratamento com 
estilo de vida em pacientes com pré-diabetes ou DM2, 
apesar da perda de peso corporal total semelhante 
(121). A redução do TAV com liraglutida foi associada 
à redução da gordura intra-hepática, melhora da albu-
minúria e do controle da glicose (122,123). A liraglutida 
também reduziu o TAV e a gordura ectópica em parti-
cipantes sem pré-diabetes ou diabetes que, no entanto, 
apresentavam alto risco cardiovascular devido à obesi-
dade e à síndrome metabólica. Neste estudo, as perdas 
de TAV e gordura hepática foram correlacionadas com 
redução da inflamação e da glicemia de jejum, mesmo 
entre aqueles com tolerância à glicose basal normal. O 
tratamento com liraglutida, semaglutida, dulaglutida 
ou exenatida também induziu uma rápida redução da 
gordura epicárdica ou intra-hepática (124-128). Outros 
estudos não conseguiram detectar redução significa-
tiva do TAV e de outros depósitos de gordura ectópica 
com liraglutida em comparação com placebo, apesar do 
peso e da perda de tecido adiposo subcutâneo (129). A 
semaglutida e a canagliflozina levaram a uma perda de 
peso e de TAV semelhante em um raro estudo controlado 
comparando um AR GLP-1 e um inibidor de SGLT2 (130).

Todos os estudos de resultados cardiovasculares 
realizados com inibidores de SGLT2 ou AR GLP-1 
em pacientes com DM2 mostraram uma redução 
significativa do peso corporal em comparação com o 
placebo (Figura 6). No entanto, ainda faltam evidên-
cias diretas de que seus benefícios cardiovasculares 
resultam da perda de TAV. Qualquer perda de peso está 
associada à redução dos principais fatores de risco 
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crônica). Embora os diuréticos de alça e as terapias 
anti-hipertensivas sejam a base do tratamento para 
ICFEp, outros tratamentos podem ser usados para 
tratar o defeito subjacente da obesidade e suas consequ-
ências. A espironolactona deve ser considerada, porque 
foi associada a uma melhora significativa no risco de 
morte cardiovascular, hospitalização por insuficiência 
cardíaca ou parada cardíaca abortada entre pacientes 
com ICFEp relacionada à obesidade (141). Um programa 
de perda de peso direcionado que inclua restrição caló-
rica, aumento da atividade física limitada por sintomas, 
terapia farmacológica (142) e avaliação para cirurgia 
bariátrica deve ser iniciado (Figura 7). A cirurgia 
bariátrica está associada a um risco significativamente 
menor de ECAM incidentes entre pacientes com DM2 e 
obesidade (143), estando associada à melhora em vários 
parâmetros relacionados à insuficiência cardíaca em 
pacientes com ICFEp (62,144). Os inibidores de SGLT2 
devem ser usados em pacientes com DM2 e insuficiência 
cardíaca. Conforme mencionado, a dapagliflozina reduz 
a mortalidade total (110), enquanto a empagliflozina 
reduz as hospitalizações (109) em indivíduos com 
disfunção sistólica ventricular esquerda. Agora, os ini-
bidores de SGLT2 são recomendados nessas populações 
(145). Além dos ensaios clínicos em andamento com 
esses medicamentos em pacientes com diabetes e in-
suficiência cardíaca, atualmente outros estudos testam 
seus efeitos nos pacientes com ICFEp (146,147).

O AMBIENTE OBESOGÊNICO COMO 

BARREIRA AO MANEJO CLÍNICO

Apesar do progresso considerável feito nos últimos 
50 anos em nossa compreensão da composição do corpo 
humano, regulação do balanço energético, metabolismo 
de lipídios e carboidratos e a biologia geral da adipo-
sidade humana, a prevalência de obesidade ainda está 
aumentando em todo o mundo (56). As abordagens 
clínicas direcionadas à perda de peso como desfecho 
primário tiveram pouco impacto no nível populacional. 
Devido à ausência de tratamento direcionado ao me-
canismo, a abordagem “semelhante à estatina” para 
controlar formas de obesidade com alto risco de DCV 
ainda não existe, apesar de alguns resultados promis-
sores obtidos com algumas classes de medicamentos 
antidiabéticos. Conforme enfatizado nas diretrizes ca-
nadenses de obesidade publicadas recentemente (54), 
controlar a obesidade é muito mais do que uma simples 
recomendação de comer menos e movimentar-se mais 
(Figura 8). A avaliação global adequada da história do 
paciente é necessária para identificar possíveis causas 
psicossociais (p. ex., baixo nível socioeconômico, 
insegurança alimentar, ambiente/vizinhança, índices 
de criminalidade, estabelecimentos de alimentação 

com um aumento correspondente de frutas e vegetais e 
menos alimentos processados). O paciente foi instruído 
a aumentar gradualmente seu tempo de caminhada di-
ária para atingir atividade de intensidade moderada por 
pelo menos 150 min/sem e pelo menos 10.000 passos/d. 
Após a adaptação adequada, o paciente conseguiu cami-
nhar 30-60 min/d a um ritmo de 100 passos/min, 5 d/
sem, e suas sessões de caminhada foram confirmadas 
por gravação em dispositivo portátil. Um ano depois, ele 
perdeu 5 kg de peso corporal, e sua circunferência da 
cintura foi reduzida em 8 cm. Imagens de seu abdômen 
e fígado revelaram que a adiposidade visceral havia sido 
reduzida em 30%, com uma redução de 60% na gordura 
do fígado. As características do perfil dislipidêmico 
aterogênico haviam melhorado (redução das concentra-
ções de triglicerídeos e aumento dos níveis de HDL-C), 
além da redução esperada do LDL-C alcançada com a 
terapia concomitante com estatinas. As melhorias subs-
tanciais no perfil de risco cardiometabólico do paciente 
foram muito além das esperadas com a perda de peso 
bastante pequena.

CASO N.º 2. Infelizmente, apesar da pouca idade, essa 
paciente já havia desenvolvido insuficiência cardíaca 
classe funcional III da New York Heart Association em 
estágio C com fração de ejeção ventricular esquerda 
preservada (ICFEp), provavelmente relacionada à obe-
sidade grave. Seu ecocardiograma sugeriu disfunção 
diastólica significativa com evidências de hipertensão 
pulmonar secundária do grupo 2 segundo a Organização 
Mundial da Saúde (causada por cardiopatia esquerda). 
Ela também tinha hipertrofia ventricular esquerda 
grave, apesar de apenas hipertensão estágio 2 leve. 
Todas essas anormalidades cardíacas são complicações 
esperadas de sua obesidade grave, resultantes dos 
estresses hemodinâmicos e metabólicos significativos 
associados. Um nível de peptídeo natriurético do tipo 
N-terminal B deve ser obtido, mas interpretado com 
cautela, dada a conhecida relação inversa entre o IMC 
e os níveis de peptídeo natriurético: um valor relati-
vamente baixo não indica ausência de insuficiência 
cardíaca. No entanto, quando elevado, o peptídeo 
natriurético tipo N-terminal pró-B é um indicador prog-
nóstico útil na presença de obesidade grave (139), mas 
aumentará após a perda de peso causada por cirurgia 
bariátrica (140). Antes de iniciar o tratamento para 
insuficiência cardíaca específico para obesidade, ava-
liações adicionais devem ser realizadas para descartar 
causas secundárias de obesidade (hipotireoidismo 
grave, síndrome de Cushing e assim por diante), além 
de outras complicações que podem desempenhar um 
papel no desenvolvimento de disfunção cardíaca (ap-
neia obstrutiva do sono, síndrome de hipoventilação de 
obesidade, hipertensão pulmonar, DM2, doença renal 
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clínicas multidisciplinares (nutricionistas, cinesiolo-
gistas, psicólogos etc.), bem como na implementação 
das políticas públicas de saúde necessárias para se ter 
um impacto de longo prazo nas causas socioeconômicas 
da obesidade.
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locais, acesso a nutrição saudável e vizinhança para 
caminhar, episódios depressivos, crises pessoais, apoio 
social e assim por diante) que representam algumas 
das barreiras na adoção e manutenção de um estilo de 
vida saudável em longo prazo. Também é óbvio que os 
ambientes atuais em que vivemos e trabalhamos nem 
sempre promovem a saúde: proliferação de empregos 
sedentários, acesso a alimentos altamente processados 
e com alto teor de energia, altamente comercializados e 
acessíveis, falta de ambientes que promovam atividade 
física e alimentação saudável, ambientes urbanos com 
falta de infraestruturas para passeios, lojas próximas 
que podem ser acessadas por meio de caminhadas 
seguras, parques, ciclovias, proliferação de subúrbios, 
longos deslocamentos por meio de transporte e assim 
por diante (148,149). As diretrizes europeias (ESC/
EAS) recomendam que a privação social ou o estresse 
psicossocial devem ser levados em consideração na 
avaliação do risco de DCV (68), enquanto a diretriz de 
2019 do American College of Cardiology/American Heart 
Association sobre prevenção primária de DCV também 
recomenda que os determinantes sociais de saúde 
sejam considerados (150). A falha em satisfazer às 
necessidades sociais básicas reduz consideravelmente 
a probabilidade de sucesso da tentativa da equipe mul-
tidisciplinar de recalibrar o estilo de vida em casos de 
obesidade de alto risco para o manejo ideal do risco car-
diometabólico, bem como do bem-estar físico e mental. 
Como a obtenção dessas informações exige tempo, 
recursos e especialização adicional, os cardiologistas 
devem desempenhar um importante papel de liderança 
na recomendação do desenvolvimento de equipes 
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COMENTÁRIO EDITORIAL

Por que os cardiologistas devem  
estar atentos à obesidade?
Marianna Deway Andrade Dracoulakis, MD, PhD*

A obesidade é um dos mais graves problemas de 
saúde pública do mundo, sendo reconhecida 
como uma doença crônica progressiva e não 

somente como um fator de risco para outras doenças1. 
Além disso, a obesidade está associada a uma menor 
expectativa de vida2 e de qualidade de vida, além de 
gerar um impacto negativo do ponto de vista socio-
econômico.  Dados do ano de 2016 publicados pela 
Organização Mundial de Saúde apontam que 13% dos 
adultos eram obesos e 39% tinham critérios de sobre-
peso3. Essa elevada prevalência e crescente incidência 
tornam a obesidade um desafio prioritário para todos 
os profissionais de saúde da atualidade.  O manejo da 
obesidade deve se iniciar na prevenção primária uni-
versal e pelo diagnóstico precoce. Reconhece-se que 
o tratamento é complexo e deve ser multiprofissional, 
direcionado tanto para obesidade quanto para os 
fatores de risco cardiovascular frequentemente asso-
ciados. Mais recentemente, a identificação de um perfil 
de maior risco cardiometabólico, caracterizado pela 
presença de elevado percentual de gordura visceral 
vem chamando a atenção dos profissionais de saúde, 
em especial dos cardiologistas4.

Nessa edição em língua portuguesa do JACC, os 
autores revisam5 a importância epidemiológica da obe-
sidade e o seu impacto nas doenças cardiovasculares e 
evidenciam os desafios no diagnóstico e tratamento da 
obesidade. Alguns pontos chaves dessa revisão devem 
ser destacados:
1.  A obesidade é uma doença heterogênea e multifatorial;
2.  Apesar do diagnóstico e classificação de obesidade 

ser tradicionalmente feito pelo cálculo do índice de 
massa corporal (IMC), existem outras formas de 
identificação de pacientes com sobrepeso/obesi-
dade visceral;

3.  As medidas de circunferência abdominal, relação 
cintura-quadril, circunferência/altura, bioimpe-
dância, absorciometria, identificação da cintura 
hipertrigliceridêmica e análise de exames de 
imagem (tomografia/ressonância) podem auxiliar 
na avaliação da obesidade visceral;

4.  O excesso de obesidade visceral é um preditor de 
risco cardiometabólico independente do IMC;

5.  A obesidade visceral está associada a maior risco 
de doenças cardiovasculares e outras doenças sis-
têmicas, porém se essa associação é independente 
de outros fatores como a HAS e diabetes, ainda é 
controverso;

6.  O tratamento deve ser direcionado para obesidade e 
fatores de risco cardiovascular associados (exemplo 
de HAS e diabetes);

7.  À mudança de estilo de vida podem ser associados 
terapias medicamentosas;

8.  Nos pacientes com obesidade e diabetes, novas 
classes de medicamentosas estão disponíveis (inibi-
dores do SGLT2 e agonistas do GLP1) com impacto 
na morbimortalidade cardiovascular;

9.  O tratamento cirúrgico pode ser uma opção para os 
pacientes com obesidade grave;

10.  Apesar dos tratamentos disponíveis, a prevalência 
da obesidade continua aumentando em todo o 
mundo;

11.  O reconhecimento e tratamento do ambiente obeso-
gênico são necessários para se ampliar os benefícios 
do tratamento em nível populacional.

IMPLICAÇÕES  

Considerando a importância epidemiológica da obe-
sidade na população brasileira6 e o impacto da obesidade 
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na incidência e gravidade das doenças cardiovasculares, 
essa revisão é de grande relevância científica no nosso 
meio. É importante ressaltar o conhecimento de que a 
utilização de outras ferramentas, além do IMC, pode 
levar a melhor identificação de pacientes obesos e com 
sobrepeso que possuem maior risco cardiometabólico, 
representados pelos indivíduos com maior percentual 
de gordura visceral. Ainda, o diagnóstico mais preciso e 
precoce, a utilização de novas classes de medicamentos 
e medidas públicas socioeducativas de prevenção 
primária e secundária podem tornar o tratamento da 

obesidade mais efetivo, reduzindo as taxas de complica-
ções cardiovasculares. 

CONCLUSÕES

A obesidade é uma doença de fisiopatologia multifa-
torial, associada a maior incidência de doenças cardio-
vasculares e mortalidade. O melhor reconhecimento 
da importância epidemiológica e da necessidade de 
tratamento em múltiplos níveis pode ajudar no melhor 
enfrentamento dessa grave doença.  
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RESUMO

A cardiomiopatia isquêmica resulta da combinação entre cicatriz com substituição por fibrose e áreas viáveis do 
miocárdio disfuncional que podem melhorar a função contrátil com a revascularização. Estudos observacionais 
relataram que apenas pacientes com quantidades substanciais de viabilidade miocárdica apresentaram melhores 
desfechos após a revascularização cirúrgica. Assim, técnicas não invasivas específicas evoluíram para quantificar o 
miocárdio viável com o objetivo de selecionar pacientes para esse tipo de intervenção terapêutica. No entanto, ensaios 
prospectivos não confirmaram a interação entre a viabilidade miocárdica e o efeito terapêutico da revascularização. 
Além disso, observações recentes indicam que a recuperação da função ventricular esquerda não é o mecanismo 
principal através do qual a revascularização cirúrgica melhora o prognóstico. Neste artigo, os autores descrevem 
uma aplicação mais contemporânea dos testes de viabilidade, com base no conceito alternativo de que o objetivo 
principal da revascularização cirúrgica é prevenir danos adicionais ao proteger o miocárdio viável residual de eventos 
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A cardiopatia isquêmica é a causa mais comum de 
insuficiência cardíaca (IC) com fração de ejeção 
(FE) reduzida (1), além de ser o fator mais 

importante que contribui para os aumentos recentes e 
projetados para a incidência de IC no mundo (2). O me-
canismo através do qual a cardiopatia isquêmica leva 
à IC é baseado no desenvolvimento de disfunção sis-
tólica no ventrículo esquerdo (VE), que normalmente 
resulta de infarto(s) agudo(s) do miocárdio prévio(s) 
e, alternativamente, de um processo insidioso de 
declínio progressivo da função sistólica sem episódios 
reconhecidos de síndromes coronarianas agudas. 
Assim, o termo cardiomiopatia isquêmica descreve 
a síndrome de IC causada por disfunção sistólica do 
VE crônica resultante de doença arterial coronariana 

(DAC) subjacente (3). Um aspecto fisiopatológico ex-
tremamente importante da cardiomiopatia isquêmica 
é que o comprometimento na função contrátil do VE é 
normalmente causado pela combinação entre cicatriz 
com substituição por fibrose e áreas viáveis do mio-
cárdio disfuncional. Essas áreas podem ser explicadas 
por atordoamento ou hibernação, conforme discutido 
na próxima seção, e oferecem o potencial para melhora 
na função contrátil através da revascularização. Esse 
aspecto fisiopatológico tem implicações significa-
tivas no manejo dos pacientes com cardiomiopatia 
isquêmica. Por isso, o reconhecimento da viabilidade 
miocárdica em regiões com função sistólica escassa 
tem sido o foco de interesse e investigação intensos 
nas últimas décadas.
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disfunção sistólica (12), validado por modelos 
animais (13). Com esse mecanismo, o fluxo 
sanguíneo em repouso é normal, mas a re-
serva de fluxo coronariano é extremamente 
reduzida. Consequentemente, qualquer caso 
de aumento da demanda miocárdica por oxi-
gênio leva à isquemia diversas vezes durante 
a vida cotidiana (Figura 2A). Isso resulta em 
disfunção sistólica crônica porque o miocárdio 
não tem tempo suficiente para recuperar a 
força contrátil antes que ocorra outro episódio 
de isquemia (Figura 2B). 

Por fim, foi sugerido, com base nas evidên-
cias dos modelos animais, que o atordoamento 
e a hibernação representam um continuum no 
desenvolvimento de cardiomiopatia isquêmica 
(14). De acordo com essa proposta, o atordoamento re-
petitivo com níveis basais normais de fluxo sanguíneo 
é o estágio inicial, seguido de reduções no fluxo em 
repouso como resultado — e não causa — da disfunção 
contrátil crônica (15).

É importante ressaltar que a revascularização 
bem-sucedida tem o potencial de melhorar a disfunção 
crônica do VE independentemente do mecanismo que 
a causou. Assim, no paradigma da hibernação mio-
cárdica, a revascularização leva a aumentos no f luxo 
sanguíneo em repouso, restaurando, dessa forma, a 
função contrátil nos segmentos afetados (Figura 1, 
inferior). Concomitantemente, a revascularização 
bem-sucedida aumenta a reserva de f luxo coronariano, 
atenuando, assim, a repetição de episódios de isquemia 
miocárdica responsável pelo atordoamento repetitivo 
(Figura 2C).

VIABILIDADE MIOCÁRDICA E RECUPERAÇÃO 

DA FUNÇÃO DO VE

Quando aplicada à prática clínica, a definição de 
viabilidade miocárdica foi ligada ao potencial de o 
miocárdio disfuncional melhorar sua força contrátil 
após a revascularização. De modo geral, entende-se 
que o miocárdio disfuncional que não melhorou após 
uma revascularização bem-sucedida não era viável, se 
analisado retrospectivamente.

Embora a melhora na função sistólica do VE seja 
um efeito benéfico da revascularização coronariana, o 
conceito clínico diverge da definição fundamental de 
miocárdio viável (ou seja, o miocárdio que está vivo) no 
sentido de requerer a restauração da função como prova 
da viabilidade. No entanto, diversas possibilidades 
diferentes podem explicar a presença de miocárdio 
disfuncional viável que não tem a sua função melhorada 
após a revascularização. Estão incluídas a presença de 
viabilidade limitada às camadas subepicárdicas dos 

ABREVIATURAS  

E ACRÔNIMOS

CRM = cirurgia de 
revascularização miocárdica

DAC = doença arterial 
coronariana

FE = fração de ejeção

FEVE = fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo

IC = insuficiência cardíaca

ICP = intervenção coronária 
percutânea

SPECT = tomografia 
computadorizada de emissão de 
fóton único

PET = tomografia por emissão de 
pósitrons

VE = ventrículo esquerdo

MECANISMOS DO MIOCÁRDIO 

DISFUNCIONAL E VIÁVEL

A definição fundamental de viabilidade miocárdica 
se refere ao músculo cardíaco que está vivo, não morto. 
Quando aplicado à área clínica, no entanto, o conceito 
de viabilidade miocárdica foi desenvolvido para de-
linear que a disfunção sistólica do VE na cardiopatia 
isquêmica nem sempre representa danos irreversíveis e 
que o miocárdio disfuncional e viável tem o potencial de 
melhorar a sua função sistólica após a revascularização 
(4-7). Dois mecanismos básicos de disfunção isquêmica 
irreversível foram descritos: atordoamento miocárdico 
e hibernação miocárdica.

O atordoamento miocárdico foi definido como “dis-
função ventricular pós-isquemia prolongada que ocorre 
após episódios breves de isquemia não letal” (8). Esse 
fenômeno é representado pela disfunção transitória do 
VE comumente observada após um infarto agudo do 
miocárdio tratado com reperfusão imediata (Figura 1, 
superior).

O termo hibernação miocárdica foi cunhado pela 
primeira vez (9) para cogitar a hipótese de um me-
canismo subjacente à reversibilidade da disfunção 
contrátil após a revascularização em pacientes com 
cardiomiopatia isquêmica (10). De acordo com esse 
conceito, a disfunção crônica do VE resulta do meca-
nismo adaptativo do miocárdio a um estado de f luxo 
sanguíneo extremamente reduzido. Assim, um novo 
equilíbrio entre demanda e oferta é estabelecido, na 
qual o f luxo e a função são pareados — ambos a níveis 
significativamente reduzidos — para evitar a isquemia 
e a morte celular (11).

Um mecanismo alternativo é o atordoamento repe-
titivo causado por episódios recorrentes de isquemia 
reversível. Esse mecanismo é fundamentado no achado 
de fluxo sanguíneo normal em repouso em áreas com 

DESTAQUES

•  O miocárdio isquêmico não contrátil pode re-
cuperar a sua função após a revascularização, 
mas a recuperação da função ventricular não é 
o mecanismo principal através do qual a revas-
cularização cirúrgica melhora o prognóstico.

•  O principal benefício da revascularização 
cirúrgica é a prevenção de danos adicionais 
causados por eventos coronarianos agudos 
subsequentes.

•  Os testes de viabilidade podem facilitar uma 
avaliação da probabilidade de revasculari-
zação bem-sucedida dos segmentos miocár-
dicos viáveis.
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sua função após a revascularização devem ser consi-
derados viáveis. Todos os estudos que investigaram a 
sensibilidade e a especificidade de técnicas variadas 
para avaliar a viabilidade miocárdica utilizaram a 
recuperação da função após a revascularização como 
o padrão-ouro (17).

Técnicas não invasivas específicas evoluíram 
para identificar com maior exatidão a presença e a 

segmentos com fibrose subendocárdica e a ocorrência 
de infarto perioperatório apesar da proteção adequada 
com cardioplegia (16).

O requisito para a melhora na função sistólica 
com a revascularização ser o padrão de referência 
final quanto à viabilidade miocárdica tem conotações 
importantes. Do ponto de vista diagnóstico, significa 
que apenas os segmentos do VE que melhorarem a 

FIGURA 1  Mecanismos do miocárdio disfuncional e viável

Semanas

Recuperação da função após 
reperfusão rápida (dias a semanas)

Comprometimento rápido da função 
miocárdica contrátil devido à isquemia

Restauração do fluxo sanguíneo com reperfusão rápida

Redução súbita do fluxo sanguíneo coronariano 
devido à oclusão coronariana aguda

Miocárdio atordoado: disfunção sistólica 
pós-isquemia persistente e reversível

DiasHorasMinutos
0

100

Pe
rc

en
tu

al
 d

e 
no

rm
al

id
ad

e

Atordoamento miocárdico

Hibernação miocárdica

Recuperação da função 
após revascularização

Miocárdio hibernante: contração miocárdica 
cronicamente reduzida pareada à redução 
crítica no fluxo sanguíneo basal

Restauração do fluxo sanguíneo 
basal com revascularização

Meses
0

100

Pe
rc

en
tu

al
 d

e 
no

rm
al

id
ad

e

Fluxo sanguíneo coronariano Função miocárdica contrátil

Dois mecanismos básicos de disfunção isquêmica irreversível foram propostos: atordoamento miocárdico e hibernação miocárdica. O atordoamento miocárdico (superior) é um processo de disfunção 
sistólica reversível após um episódio de isquemia transitória, como um infarto agudo do miocárdio com reperfusão rápida. Uma interrupção súbita do fluxo sanguíneo coronariano (linha azul) é 
seguida por comprometimento imediato da função contrátil miocárdica (linha vermelha). Se a oclusão coronariana desaparecer e a restauração do fluxo sanguíneo ocorrer em alguns minutos, 
o miocárdio atordoado recuperará sua função dentro de dias ou semanas. A hibernação miocárdica (inferior) se refere a um estado crônico de redução pareada do fluxo sanguíneo coronariano e 
da contração miocárdica. Esse mecanismo adaptativo evita a isquemia às custas da função sistólica ventricular esquerda cronicamente prejudicada. Com a restauração do fluxo sanguíneo após a 
revascularização coronariana bem-sucedida, o miocárdio hibernado recupera a sua função sistólica dentro de semanas ou meses.
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contrátil capaz de evocar uma resposta mecânica 
durante a estimulação inotrópica. Isso tem implicações 
diretas em relação à concordância entre os diferentes 
métodos usados, em última análise, com o mesmo pro-
pósito (19).

Ainda mais importante, do ponto de vista terapêu-
tico, a recuperação da função do VE tem sido um dos 
objetivos centrais do tratamento e, indiscutivelmente, 
é o indicador mais significativo do sucesso da revascu-
larização em pacientes com cardiomiopatia isquêmica. 
De fato, desde as descrições iniciais do miocárdio 
hibernante, a melhora na FEVE foi apresentada como o 
resultado mais significativo da cirurgia de revasculari-
zação miocárdica (CRM) (9).

extensão do miocárdio viável. Os quatro métodos mais 
amplamente utilizados na prática clínica moderna 
são tomografia computadorizada de emissão de fóton 
único (SPECT, do inglês single-photon emission com-
puted tomography), ecocardiografia com dobutamina, 
tomografia por emissão de pósitrons (PET, do inglês 
positron emission tomography) e ressonância magnética 
cardíaca. Uma descrição detalhada de cada método está 
além do escopo deste artigo e já foi extensivamente 
revisada (18). Vale ressaltar, no entanto, que a base 
fisiológica para identificar o miocárdio viável difere 
de uma técnica para outra. Por exemplo, embora o uso 
de SPECT requeira apenas a integridade da membrana 
para a identificação da viabilidade, um achado positivo 
na ecocardiografia com dobutamina exige um aparelho 

FIGURA 2  Atordoamento miocárdico que leva à disfunção sistólica crônica do miocárdio viável

Disfunção crônica do VE devido a
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(A) Episódios múltiplos de isquemia durante o dia levam à disfunção sistólica crônica devido ao atordoamento repetitivo. Na presença de estenose coronariana grave, o fluxo sanguíneo (linha azul) 
basal pode estar normalizado, mas a reserva de fluxo coronariano é reduzida, resultando em isquemia cada vez que os aumentos nas demandas de oxigênio pelo miocárdio (linha cinza) excederem 
o limiar isquêmico inferior (linha tracejada). Cada episódio isquêmico leva ao comprometimento da função contrátil (linha vermelha) que é potencialmente transitório; no entanto, a ocorrência de 
múltiplos episódios de isquemia não permite a recuperação completa da função sistólica. (B) Após meses ou anos, esse processo resulta em disfunção do ventrículo esquerdo (VE) crônica. (C) Com 
a normalização da reserva de fluxo coronariano após a revascularização bem-sucedida, aumentos nas demandas de oxigênio pelo miocárdio não levam mais à isquemia, e, como resultado benéfico, o 
miocárdio viável recupera a sua função contrátil.
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INTERAÇÃO ENTRE VIABILIDADE 

MIOCÁRDICA E BENEFÍCIO DA 

REVASCULARIZAÇÃO

O reconhecimento de que o miocárdio viável e 
pouco contrátil tem o potencial de recuperar a sua 
função levou ao conceito de que a discriminação 
entre miocárdio viável e não viável é necessária para 
identificar os pacientes com maior probabilidade de 

Desse paradigma, conclui-se que o sucesso da 
revascularização depende da restauração da função 
contrátil do miocárdio disfuncional viável. Isso me-
lhoraria o processo de IC isquêmica e, assim, levaria 
a melhores desfechos (Ilustração Central, esquerda). 
De fato, estudos anteriores mostraram que a extensão 
da recuperação da função do VE corresponde à quanti-
dade de miocárdio disfuncional viável e à melhora dos 
sintomas de IC após a revascularização (20).

ILUSTRAÇÃO CENTRAL  Matriz conceitual para o uso das informações sobre viabilidade miocárdica

Avaliação da viabilidade miocárdica
focada em limiar preestabelecido

O paciente apresenta quantidade substancial de 
miocárdio viável no teste de viabilidade?

Melhora na função 
sistólica do VE

Sim Não

CRM Sem CRM

Melhora na insuficiência 
cardíaca isquêmica

Mecanismo de benefício 
da revascularização

Processo de tomada de decisão

Paradigma contemporâneoParadigma tradicional

Avaliação da viabilidade miocárdica focada na 
distribuição de segmentos viáveis

Há concordância entre os segmentos viáveis e vasos 
adequados para revascularização?

Proteção dos 
segmentos viáveis

Não Sim

Sem CRM CRM

Paciente com cardiomiopatia isquêmica considerado para revascularização cirúrgica

Sobrevida aumentada

Risco reduzido de infarto 
do miocárdio e arritmias 

ventriculares fatais

Panza, J.A. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;78(10):1068–1077.

O paradigma tradicional (esquerda) para a decisão em relação à CRM em pacientes com cardiomiopatia isquêmica é baseado em uma avaliação binária da viabilidade miocárdica. Apenas pacientes 
com uma quantidade substancial de miocárdio viável, através de uma classificação dicotômica, são considerados para revascularização cirúrgica. Os melhores desfechos resultantes estão relacionados 
à melhora da função sistólica do VE e da insuficiência cardíaca. Um paradigma mais contemporâneo (direita) baseia-se na avaliação da viabilidade com o objetivo de determinar a viabilidade de 
revascularizar regiões viáveis do miocárdio. O mecanismo de benefício da CRM é a redução do risco de infarto do miocárdio e arritmias ventriculares fatais. Em todos os casos, o tratamento médico 
orientado por diretrizes é o pilar para melhores desfechos, independentemente da extensão do miocárdio viável. CRM = cirurgia de revascularização miocárdica; VE = ventrículo esquerdo.
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evidências de viabilidade miocárdica para manejo con-
servador ou angiografia coronariana com intenção de 
revascularização (27). O estudo foi encerrado prema-
turamente e não evidenciou diferenças na mortalidade 
entre as estratégias conservadora e invasiva. Entre-
tanto, o ensaio claramente não tinha poder suficiente 
para abordar esse desfecho.

O ensaio STICH (Surgical Treatment of Ischemic 
Heart Failure/Tratamento Cirúrgico para Insuficiência 
Cardíaca Isquêmica) é, até o momento, o único estudo 
prospectivo randomizado que aborda o efeito da CRM 
em pacientes com cardiomiopatia isquêmica, sendo o 
esforço investigativo mais significativo sobre a hipó-
tese da viabilidade. O ensaio principal demonstrou, 
após seguimento estendido, que pacientes rando-
mizados para CRM apresentaram taxa reduzida de 
mortalidade por todas as causas, de mortalidade car-
diovascular e de mortalidade por todas as causas mais 
hospitalização cardiovascular em comparação àqueles 
randomizados apenas para tratamento médico orien-
tado por diretrizes (28). O subestudo de viabilidade foi 
desenhado prospectivamente para abordar a interação 
entre a presença de miocárdio viável e o benefício da 
CRM (29). Aproximadamente metade dos pacientes 
incluídos no STICH foram submetidos a estudos não 
invasivos (30). A inclusão não seguiu um esquema de 
randomização; no entanto, a alocação do tratamento 
— conforme o ensaio principal — foi randomizada. 
Apesar da confirmação do benefício de sobrevida da 
CRM, não houve interação demonstrável entre a pre-
sença de quantidades substanciais de miocárdio viável 
e o benefício da revascularização, tanto no seguimento 
de 5 anos quanto de 10 anos (30,31). Uma limitação 
do estudo foi a inclusão de um número relativamente 
pequeno de pacientes sem viabilidade. Não se sabe se 
a inclusão de um número maior de pacientes poderia 
levar a uma conclusão diferente.

Assim, contrastando com os resultados de relatos 
retrospectivos anteriores, nenhum dos ensaios 
prospectivos confirmou a utilidade da avaliação de 
viabilidade miocárdica para decisões relacionadas à 
revascularização cirúrgica em pacientes com cardio-
miopatia isquêmica. Essa discrepância foi evidenciada 
em uma metanálise mais recente (32).

Semelhante aos achados do subestudo de viabi-
lidade, uma análise separada do ensaio STICH não 
demonstrou interação entre a presença ou ausência de 
isquemia miocárdica induzível e o benefício da CRM 
(33). Em contraste, a presença de remodelamento 
grave do VE (ou seja, menor FE e maior volume do 
VE) e DAC mais extensa (ou seja, estenose em todas as 
três principais artérias coronárias) identificaram os 
pacientes com maior probabilidade de se beneficiarem 
de revascularização cirúrgica (34).

se beneficiarem da CRM. Assim, uma série de estudos 
observacionais retrospectivos e diversas metanálises 
que juntaram dados desses estudos de forma coletiva 
demonstraram que apenas os pacientes com quanti-
dades substanciais de miocárdio viável tiveram me-
lhores desfechos com a CRM, enquanto pacientes sem 
viabilidade não obtiveram benefícios ou, inclusive, 
foram prejudicados com o procedimento de revascu-
larização (21-24).

Esses relatos contribuíram para a noção de que a 
avaliação da viabilidade miocárdica em pacientes com 
cardiomiopatia isquêmica é um pré-requisito para 
decisões clínicas relacionadas à revascularização. No 
entanto, uma série de limitações, majoritariamente 
relacionadas à natureza retrospectiva e observacional 
dos estudos primários, impossibilita que esses dados 
sejam aceitos como demonstrações conclusivas ou 
confirmações de que há uma interação verdadeira 
entre os resultados dos estudos de viabilidade e os 
benefícios da CRM. Essas limitações incluem a hetero-
geneidade nos critérios de inclusão dos pacientes em 
diferentes estudos e o viés associado ao conhecimento 
dos achados de estudos de imagem não invasivos que 
provavelmente inf luenciaram a decisão em relação à 
revascularização. O mais importante é a falta de tra-
tamento médico adequado para pacientes que foram 
incluídos em estudos desenvolvidos entre a década de 
1980 e o início da década de 1990. A otimização do tra-
tamento médico orientado por diretrizes em pacientes 
com e sem quantidades substanciais de miocárdio 
viável sem dúvida leva a melhores desfechos, e isso não 
foi ref letido nos resultados dos estudos iniciais, nos 
quais bloqueadores beta-adrenérgicos, em particular, 
raramente foram utilizados.

Poucos estudos prospectivos com desenho rando-
mizado abordaram a hipótese da viabilidade. O ensaio 
PARR-2 (PET and Recovery Following Revascularization 
2/PET e Recuperação após Revascularização 2) (25) 
randomizou pacientes para uma estratégia orientada 
por PET ou cuidado padrão sem PET. Os médicos imagi-
nologistas emitiram uma recomendação, e os médicos 
assistentes tomaram a decisão final. A análise primária 
não mostrou vantagens significativas na estratégia 
orientada por PET. As análises post hoc restritas a 
pacientes nos quais a recomendação de tratamento foi 
seguida (25) ou que incluíram centros de participação 
selecionados (26) apresentaram desfechos melhores 
com a estratégia orientada por PET. No entanto, essas 
análises foram conduzidas retrospectivamente após 
os resultados do estudo principal não confirmarem a 
hipótese primária.

O ensaio HEART (Heart Failure Revascularization 
Trial/Ensaio de Revascularização em Insuficiência 
Cardíaca) randomizou pacientes que apresentaram 
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mortalidade por todas as causas e a hospitalização por 
IC em comparação ao tratamento médico ideal isolado. 
Esse ensaio incluirá pacientes com DAC extensa, FE de 
≤35% e viabilidade miocárdica demonstrável e será o 
primeiro estudo controlado a avaliar o papel da ICP na 
melhora dos desfechos de pacientes com cardiomio-
patia isquêmica (41).

USO CONTEMPORÂNEO DAS INFORMAÇÕES 

DE VIABILIDADE MIOCÁRDICA

A hipótese da viabilidade (ou seja, que o miocárdio 
disfuncional com viabilidade evidenciada por mé-
todos não invasivos tem sua contração melhorada 
após a revascularização) ainda é válida nos níveis 
celular, segmentar e do paciente — pacientes com 
quantidades substanciais de miocárdio viável se be-
neficiam da revascularização. A pergunta mais difícil 
é se a revascularização cirúrgica deve ser recomen-
dada para pacientes que não demonstram uma certa 
quantidade de miocárdio viável durante o exame não 
invasivo. Os achados dos estudos randomizados su-
gerem que os resultados dos testes de viabilidade não 
discernem os pacientes que se beneficiariam da CRM 
daqueles que não teriam benefícios, contrastando 
com o que foi sugerido em estudos retrospectivos e 
metanálises. No entanto, deve-se reconhecer que a 
quantidade de miocárdio viável é uma variável cons-
tante e que a classificação dicotômica de pacientes 
como “com viabilidade” e “sem viabilidade”, utilizada 
até então, é baseada em limiares um tanto arbitrários 
que variam de uma técnica para outra e até mesmo 
de um relato para outro quando empregada a mesma 
técnica.

Mais importante ainda, deve-se considerar os meca-
nismos subjacentes ao benefício da CRM. A melhora na 
FEVE com a revascularização é um resultado benéfico 
e um marco do miocárdio viável, conforme definido 
anteriormente. No entanto, pode ser que isso não seja 
o mais importante, pois a recuperação da FEVE não 
parece ter um impacto significativo nos desfechos 
subsequentes.

Se a recuperação da FEVE não é crítica, há outras 
razões para recomendar a CRM em pacientes sem 
quantidades substanciais de miocárdio viável? 
Conforme demonstrado na análise do tipo de óbito 
no ensaio STICH, o mecanismo de benefício mais 
importante da CRM é a proteção contra infarto do 
miocárdio fatal e morte súbita causada por eventos 
coronarianos agudos futuros, apesar do risco an-
tecipado maior de morte pelo procedimento (42). 
Mesmo pacientes considerados “sem viabilidade” 
na classificação dicotômica têm outras regiões de 

Observações adicionais importantes advindas do 
subestudo de viabilidade do STICH dedicam-se às 
mudanças na função do VE e proporcionam compre-
ensão quanto ao mecanismo de benefício da CRM. 
Primeiramente, embora a melhora na FE após 4 meses 
seja mais provável entre pacientes com viabilidade do 
que naqueles sem viabilidade, essa melhora não se 
limita a pacientes que receberam CRM, sendo também 
observada após a otimização do tratamento médico 
(31). Isso está de acordo com resultados anteriores 
de melhora na função do VE em miocárdio viável com 
betabloqueadores em pacientes com IC (35,36). Em 
segundo lugar, não foi observada relação entre as 
mudanças na função do VE em 4 meses (com ou sem 
CRM) e desfechos subsequentes de longo prazo. Isso 
está de acordo com relatos anteriores (37) e indica 
que a melhora na FE em repouso não é o único e talvez 
não seja o mecanismo mais importante para melhores 
desfechos após a CRM. Um relato mais recente, que 
analisou a base de dados do ensaio STICH, identi-
ficou um subconjunto pequeno de pacientes com 
melhora substancial na FE (≥10%) 24 meses após a 
randomização (38). Embora essa melhora tenha sido 
associada com mortalidade subsequente reduzida, 
não foi relacionada ao modo de tratamento, sugerindo 
também que a melhora na função do VE não seja o me-
canismo principal através do qual a CRM prolongue 
a sobrevida. Por fim, deve-se reconhecer que uma 
falha aparente na melhora da FE também pode estar 
relacionada a limitações intrínsecas nas medidas que 
reduzem a fidelidade da detecção de mudanças em 
série ao longo do tempo (39).

Dois ensaios em andamento podem fornecer mais 
evidências para elucidar a relação entre a viabilidade 
miocárdica e os benefícios da revascularização. O 
IMAGE-HF (Imaging Modalities to Assist With Gui-
ding and Evaluation of Patients With Heart Failure/
Modalidades de Imagem para Auxiliar a Orientação 
e Avaliação de Pacientes com Insuficiência Car-
díaca; NCT01288560) é um estudo prospectivo e 
comparativo de efetividade que comparará o impacto 
de técnicas de imagem avançadas (PET e ressonância 
magnética cardíaca) em desfechos clínicos de pa-
cientes com IC isquêmica com aqueles observados 
durante o cuidado padrão, incluindo SPECT (40). O 
REVIVED-BCIS2 (Study of Efficacy and Safety of Per-
cutaneous Coronary Intervention to Improve Survival 
in Heart Failure/Estudo da Eficácia e Segurança da 
Intervenção Coronária Percutânea para Melhorar a 
Sobrevida na Insuficiência Cardíaca; NCT01920048) 
é um ensaio prospectivo, randomizado e controlado 
desenhado para determinar se a revascularização com 
intervenções coronárias percutâneas (ICPs) reduz a 
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a CRM protege o miocárdio dos efeitos adversos de 
potencial ruptura futura das placas ateroscleróticas 
limitadoras de f luxo e não limitadoras de f luxo, a 
ICP aborda apenas a lesão estenótica onde o stent 
foi posicionado. Assim, a revascularização cirúrgica 
fornece uma forma de proteção mais completa, que é 
mais relevante para pacientes com doença multiarte-
rial e disfunção do VE (46).

Dessa forma, a aplicação contemporânea do teste de 
viabilidade miocárdica em pacientes com cardiomio-
patia isquêmica (Ilustração Central, direita) baseia-se 
na observação de que o principal benefício da CRM é a 
prevenção de infarto do miocárdio fatal subsequente 
(42), independentemente de o paciente ser classificado 
como “com” ou “sem” viabilidade no teste não invasivo. 
Isso exige uma avaliação da viabilidade integrada aos 
achados da angiografia coronariana, principalmente 
para determinar a correspondência anatômica entre 
os segmentos viáveis e os vasos adequados para 
revascularização. Deve ser incluída uma avaliação do 
calibre dos vasos distais, principalmente em pacientes 
com diabetes, porque a baixa qualidade pode limitar os 
benefícios do tratamento com a CRM. A decisão, então, 
baseia-se na probabilidade de revascularização bem-
-sucedida das regiões miocárdicas viáveis. Por fim, a 
presença de comorbidades importantes, como idade 
avançada, gravidade da regurgitação mitral, disfunção 
renal e fragilidade geral, são determinantes impor-
tantes na decisão final quanto à revascularização 
cirúrgica, levando em consideração principalmente 
o risco prévio associado com a CRM. Embora a ICP 
ofereça a vantagem de risco reduzido durante o proce-
dimento, o benefício dessa forma de revascularização 
em pacientes com cardiomiopatia isquêmica não foi 
demonstrado.

CONCLUSÕES

A hipótese básica de viabilidade (que o miocárdio 
disfuncional e viável pode recuperar a contração 
sistólica com revascularização) permanece válida. 
No entanto, o colorário dessa hipótese (ou seja, que 
os pacientes sem quantidades substanciais de mio-
cárdio viável não se beneficiam da revascularização 
cirúrgica) não se aplica a todos os pacientes. Embora 
os pacientes que apresentam miocárdio viável no teste 
não invasivo sejam os principais candidatos para CRM, 
aqueles “sem viabilidade” necessitam de uma abor-
dagem mais cuidadosa e individualizada em relação 
ao conjunto de fatores que inf luencia o processo de 
tomada de decisão.

Assim, a avaliação não invasiva da viabilidade 
miocárdica permanece uma parte importante da ava-
liação de pacientes com cardiomiopatia isquêmica. Os 

miocárdio viável que sustentam a sua função sistó-
lica; em alguns pacientes, essas regiões viáveis são 
também potencialmente isquêmicas. O objetivo mais 
importante da revascularização cirúrgica pode não 
estar relacionado à recuperação da função sistólica, 
mas, sim, à prevenção de danos futuros. Isso está 
de acordo com o achado de uma interação entre os 
benefícios da CRM e a extensão da DAC e da disfunção 
e remodelamento sistólicos do VE. Os pacientes que 
mais se beneficiaram da CRM no STICH foram aqueles 
com doença extensa (ou seja, comprometimento de 
todos os três vasos) e com pior FE e maiores volumes 
sistólicos finais, o que talvez seja um tanto para-
doxal à primeira vista (34). Esses pacientes podem 
ser descritos como aqueles com o maior número de 
placas vulneráveis e com o maior dano miocárdico 
de infartos prévios. Resumindo, esses pacientes 
apresentam o risco mais alto de um evento corona-
riano agudo futuro e, ao mesmo tempo, são os que 
têm menor tolerância a esses eventos. Portanto, eles 
têm maior probabilidade de se beneficiarem da CRM, 
apresentando ou não grandes áreas de miocárdio 
viável no teste não invasivo.

Outros mecanismos de benefício da CRM também 
devem ser considerados, incluindo a melhora da 
isquemia miocárdica causada por um aumento na 
reserva de f luxo coronariano e a potencial redução 
de microinfartos cumulativos que levam a arritmias 
ventriculares e IC progressiva. A revascularização 
também pode melhorar a estabilidade funcional e 
elétrica aos miócitos que não necessariamente contri-
buem para a função sistólica do VE medida, pois estão 
presos entre camadas de cicatrização (43). Além disso, 
o benefício da CRM estende-se não apenas à sobrevida 
prolongada, mas também à melhora na qualidade de 
vida e da capacidade de exercício de pacientes com 
cardiomiopatia isquêmica (44,45).

Assim, pacientes com cardiomiopatia isquêmica 
que não estiverem estritamente de acordo com os 
critérios dicotômicos para viabilidade também 
podem ser candidatos à CRM, principalmente porque 
o benefício de revascularização cirúrgica estende-se 
além da recuperação da função sistólica do VE. Um 
fator crítico a ser considerado é a correspondência 
entre os segmentos miocárdicos disfuncionais viá-
veis e a possibilidade de realizar a revascularização 
cirúrgica da artéria coronária que supre aquela 
região. Embora essa questão importante não tenha 
sido abordada detalhadamente em ensaios clínicos, 
ela é crucial no processo de tomada de decisão 
individualizada, tendo em vista que é a questão da 
completude da revascularização. Em relação a isso, 
devem ser notadas as diferenças fundamentais entre 
a revascularização cirúrgica e percutânea. Enquanto 
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resultados aparentemente “negativos” do subestudo 
de viabilidade do STICH indicam que os achados desses 
testes não devem ser aplicados de forma dogmática. A 
decisão a ser tomada (com CRM ou sem CRM) é binária, 
mas os diversos fatores a serem considerados para 
chegar à decisão final não são. Ainda mais importante, 
todos os pacientes com cardiomiopatia isquêmica, com 
ou sem revascularização, beneficiam-se do tratamento 
médico orientado por diretrizes para disfunção sistó-
lica do VE.
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COMENTÁRIO EDITORIAL

Um enigma a ser decifrado:  
doença arterial coronária e aterosclerose
José Antonio Franchini Ramires*

Panza et al. descrevem uma aplicação mais contem-
porânea de aplicação de teste de viabilidade que 
é baseada no conceito alternativo que o principal 

objetivo da revascularização cirúrgica é prevenir maior 
lesão por proteger o miocárdio viável de subsequentes 
eventos coronarianos.(1) 

Atualmente, existem duas doenças vasculares, que 
interagem, com grande repercussão na cardiologia: 
hipertensão arterial e aterosclerose. Ambas produzem 
agressão vascular difusa, cuja repercussão ocorre, em 
especial, a nível de diferentes órgãos comuns: coração, 
cérebro e rins. Muitos aspectos fisiopatológicos são 
comuns, como: disfunção endotelial (DE) e ativação do 
sistema renina angiotensina (SRA) tecidual (parede 
arterial, miocárdio, rins e outros, incluindo cérebro). 
No aspecto morfológico, também, se observam altera-
ções comuns: espessamento íntimo-média, hiperplasia 
da camada média e aumento da microvasculatura da 
adventícia. Todas essas alterações sofrem influências 
permanentes de outros fatores como os clássicos fa-
tores de risco cardiovascular (FRCV), além de outros, 
mais recentemente identificados (Figura 1). (2,3) 

A importância dos FRCV é tanta, que se a mãe, 
durante a gestação e portadora dos mesmos, poderá 
induzir as primeiras alterações ateroscleróticas no feto, 
(4) dando início à aterosclerose. Por esse motivo, vejo a 
aterosclerose como a doença de uma vida para todo ser 
humano, i.e., podemos morrer de qualquer causa, mas 
com aterosclerose; podemos morrer da aterosclerose, 
mas sem aterosclerose ninguém morre. A aterosclerose 
é uma doença imunoinflamatória com fatores fisiopa-
tológicos já descritos em parágrafo anterior, que evolui 
com velocidade variável dependente de todos os fatores 
mostrados na Figura 1. Além disso, depende também do 
período de vigília, comportamento mental, período de 
sono e a ativação de todos nossos sistemas associados 
aos períodos e estado mental.

Um aspecto importante e fundamental está relacio-
nado a via final comum de todos os FRCV: a oxidação das 
lipoproteínas, desde o LDL até VLDL, IDL, triglicérides 
rico em lipoproteína, LDL remanescente e Lp(a). Todos 
são lipoproteínas aterogênicas e muitas vezes negli-
genciadas.(5) Essa evolução aterogênica, associada a 
DE e à Lp(a) predispõem a alterações trombogênicas na 
superfície das placas, bem como a liberação de coágulo, 
com tamanho variável, desencadeando complicações 
embólicas. (6) 

Na síndrome coronariana aguda, esses trombos se 
associam a erosão ou rotura da placa. A placa é rica em 
células inflamatórias, lipoproteínas e citocinas com 
características líticas, rompendo sua fina capa fibrosa, 
independente do tamanho das mesmas. Já foi descrito 
que doenças inflamatórias sistêmicas como lúpus erite-
matoso, artrite reumatoide, psoríase e outras também 
influem na evolução da aterosclerose.(7) Estudos epide-
miológicos demonstraram que após epidemias ocorre 
aumento do número de mortes por infarto do miocárdio 
(IAM), principalmente pós-influenza, apesar de outras 
infecções crônicas também se relacionaram a aumento 
de mortes por IAM.(8,9)

Na nossa experiência, com estudo morfológico e 
marcadores específicos, em placas de pacientes que 
morreram pós-IAM, observou-se: as placas culpadas 
estavam rotas, ricas em colesterol, células inflamató-
rias e presença de três bactérias, clamídia, micoplasma 
e Arqueia. Fato interessante é que essas bactérias só 
estavam presentes em placas rotas e ausentes ou raras 
ao longo da parede arterial ou placas estáveis. (10)

Finalmente, observa-se aumento significativo sobre 
o conhecimento da aterosclerose e sua relação com 
doença coronária. No entanto, infelizmente, ainda 
longe do controle terapêutico ideal, tanto que estamos 
sempre discutindo sobre melhores medicamentos 
(betabloqueadores, bloqueadores de cálcio, IECA, BRA, 
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antiplaquetários, estatinas e outros), melhor stent para 
angioplastia ou tratamento cirúrgico, sendo que estes só 
tratam a obstrução crítica. Qual o melhor? Nenhum. Não 
há interrupção da doença, ela progride o tempo todo, 
independente do tratamento inicial e, frequentemente, 

temos que reavaliar o caso e tomar decisões, envolvendo 
os outros tratamentos para novos momentos. Na prática 
clínica seguimos o conhecimento acumulado e tomamos 
conduta para cada fase da evolução da aterosclerose, da 
clínica e dos riscos dos nossos pacientes.
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