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INVESTIGAÇÃO ORIGINAL

Cirurgia de Revascularização 
do Miocárdio Melhora os Resultados 
em Pacientes com Diabetes e Disfunção 
Ventricular Esquerda
Jeevan Nagendran, MD, PhD,a,b Sabin J. Bozso, MD,a Colleen M. Norris, PhD,a,b Finlay A. McAlister, MD, MSc,c 
Jehangir J. Appoo, MDCM,d Michael C. Moon, MD,a,b Darren H. Freed, MD, PhD,a,b,e Jayan Nagendran, MD, PhDa,b,e

RESUMO

FUNDAMENTOS O papel da intervenção coronária percutânea (ICP) e cirurgia de revascularização do miocárdio (CRM) 
em pacientes com diabetes mellitus (DM) e doença arterial coronariana (DAC) foi conhecido por grandes estudos; 
no entanto, estes estudos excluíram amplamente pacientes com disfunção ventricular esquerda (DVE).

OBJETIVOS O objetivo deste estudo foi determinar se o tratamento com ICP ou CRM gera melhor resultados 
em pacientes com DM, DAC e DVE.

MÉTODOS Neste estudo de score de propensão, os resultados foram comparados entre pacientes com DAC, DM e DVE, 
tratados com ICP ou CRM entre 2004 e 2016. O objetivo primário foi o de eventos adversos maiores, cardíacos 
e cerebrovasculares, definidos como a composição de morte, acidente vascular, infarto do miocárdio e revascularização 
repetida. Os objetivos secundários foram os componentes individuais do objetivo primário.

RESULTADOS A ICP comparada com a CRM foi associada a maior risco de eventos cardíacos e cardiovasculares 
adversos maiores em coortes com fração de ejeção (FE) de 35% a 49% (p <0,001) e <35% (p <0,001). O tratamento com ICP 
foi associado a um aumento do risco de morte nas coortes de FE de 35% a 49% e <35%. A taxa de acidente vascular não 
foi diferente entre ICP e CRM em qualquer das coortes. A ICP foi associada com uma maior taxa de IM na coorte com FE 
<35%, e a revascularização repetida ocorreu com maior frequência em pacientes tratados com ICP nas coortes de FE 35% 
a 49% e <35%.

CONCLUSÕES No acompanhamento em longo prazo, pacientes com DAC, DM e DVE tratados com CRM exibiram uma 
incidência significativamente menor de eventos cardíacos e cerebrovasculares adversos e melhor sobrevida a longo prazo 
sobre a ICP, sem maior risco de acidente vascular. (J Am Coll Cardiol 2018;71:819–27) 
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P acientes com diabetes mellitus (DM) têm um risco 
duas a quatro vezes superior de desenvolver doen-
ça arterial coronariana (DAC). A DAC multiarterial 

é a principal causa de mortalidade nesta população de 

pacientes (1). Além disso, pacientes com DM e disfunção 
ventricular esquerda (DVE) moderada (fração de ejeção 
[FE] de 35% a 49%) ou grave (FE <35%) representam um 
desafio clínico crescente.
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ABREVIATURAS 
E ACRÔNIMOS

CRM = cirurgia de revascularização 

do miocárdio

DAC = doença arterial coronariana

DM = diabetes mellitus

DVE = disfunção ventricular esquerda

ECCAM = eventos cardíacos 

e cerebrovasculares adverso maiores

FE = fração de ejeção

FEVE = fração de ejeção do ventrículo 

esquerdo

HR = hazard ratio

IC = intervalo de confiança

ICP = intervenção coronária 

percutânea

IM = infarto do miocárdio

Muitos estudos randomizados e observa-
cionais mostraram que tanto a intervenção 
coronária percutânea (ICP) quanto o bypass 
arterial coronário (CRM) em pacientes com 
DAC estão associados com melhoria da so-
brevida em comparação com o tratamento 
médico (2,3). Vários estudos randomizados 
que comparam a sobrevida após ICP e CRM 
em pacientes com DM foram realizados, mas 
a proporção de pacientes com DVE não foi 
reportada ou estes pacientes estavam pouco 
representados nestes estudos (4-6). O mais 
notável destes ensaios é o ensaio FREEDOM 
(Future Revascularization in Patients With 
Diabetes Mellitus: Optimal Management of 
Multivessel Disease). O estudo FREEDOM de-
monstrou que em pacientes com DAC e DM, a 
CRM resultou numa redução da taxa de mor-
te e infarto do miocárdio (IM) comparado 
com ICP. No entanto, nestes estudos, os pa-

cientes com DVE estavam pouco representados. De 
fato, apenas 3% dos pacientes inscritos no estudo 
FREEDOM tinham DVE; em consequência, não houve 
evidência de uma interação estatisticamente significa-
tiva entre a DVE e o benefício terapêutico da CRM na 
análise de subgrupo. Vários estudos que examinaram o 
papel da CRM em pacientes com DAC e DVE foram rea-
lizados (7-9). Os resultados do estudo STICHES (Surgi-
cal Treatment for Ischemic Heart Failure–Extension Stu-
dy) forneceram informações valiosas sobre a sobrevida 
em longo prazo de pacientes com DVE tratados com 
terapia médica ou CRM (7). Não houve evidência de 
uma interação estatisticamente significativa entre o 
DM e o benefício de tratamento da CRM no STICHES, 
mas essa comparação teve pouca força, uma vez que 
<40% dos participantes do STICHES tinham DM. Como 
resultado, a análise de subgrupo nos pacientes com DM 
e DVE não atingiu significado estatístico para a mortali-
dade por todas as causas (hazard ratio [HR]: 0,84; in-
tervalo de confiança de 95% [IC]: 0,67 a 1,04).

Além disso, uma vez que os participantes do estudo 
randomizado foram altamente selecionados e tendiam 
a ter melhores prognósticos do que os pacientes trata-
dos fora do contexto do estudo, a extensão para a qual 
os resultados do estudo se traduziram na prática clínica 
foi incerta. O propósito desse estudo foi rever os resul-
tados a longo prazo da ICP e CRM em pacientes fora do 
estudo com DAC, DM e DVE, realizando um estudo de 
score de propensão usando uma base de dados que in-
clui todas as cateterizações cardíacas em uma província 
canadense completa. Também analisamos a taxa de 
morte, acidente vascular, IM e revascularização adicio-
nal após ICP e CRM.

MÉTODOS

FONTE DE DADOS. Foram usadas a base de dados 
APPROACH (Alberta Provincial Project for Outcome As-
sessment in Coronary Heart Disease), em conjunto com 
o vínculo à base de dados de resumos de altas e outras 
bases de dados ambulatoriais administrativas para de-

tectar eventos após alta e em outros hospitais, para se 
obter todos os dados. A base de dados APPROACH é 
uma iniciativa de colheita de dados prospectivos que 
adquire informação clínica detalhada de todos os pa-
cientes submetidos a angiografia coronária em Alberta, 
uma província canadense com população de aproxima-
damente 4,3 milhões de habitantes. Os pacientes são 
inscritos no registro no momento da angiografia de to-
dos os três hospitais que fornecem cateterização car-
díaca na província de Alberta desde 1995. Estes pacien-
tes são acompanhados prospectivamente para resulta-
dos, incluindo revascularização subsequente e morte. 
Os detalhes dessa base de dados foram descritos pre-
viamente (10).

ESTUDO DE COORTE. Neste estudo, o DM foi identifi-
cado a partir de requisições de cateterização cardíaca 
através de colheita de dados e definido como tendo um 
nível de hemoglobina glicada >6,5% através da base da-
dos APPROACH. A FE do ventrículo esquerdo (FEVE) foi 
medida no momento da cateterização e/ou ecocardio-
grafia. Se ambas as modalidades foram realizadas, a 
FEVE foi definida pelo angiograma coronário. Foram 
incluídos nesse estudo pacientes com DAC multiarte-
rial, DM e DVE que foram submetidos a CRM isolada 
sem procedimento ou ICP concomitantes, em Alberta, 
entre 1 de janeiro de 2004 e 31 de março de 2016 (Fi-
gura 1). Os pacientes que foram submetidos a cirurgia 
cardíaca concomitante, receptores de transplante e 
aqueles submetidos a cirurgia de emergência foram ex-
cluídos dessa coorte. Os stents com eluição de drogas 
tornaram-se disponíveis em Alberta de forma limitada 
em 2003 e passaram a estar mais amplamente disponí-
veis em 2004. Uma vez que a disponibilidade se tornou 
generalizada, os stents com eluição de drogas torna-
ram-se a escolha de preferência em detrimento dos 
stents com metal não revestido para casos de alto risco, 
como os descritos neste estudo. Os resultados foram 
medidos durante um período de 12 anos, com duração 
mediana de acompanhamento de 5,5 anos.

RESULTADOS. Os objetivos primários desse estudo foi 
o desfecho combinado de eventos cardíacos e cerebro-
vasculares adversos maiores (MACCE), definidos como 
o conjunto de morte, acidente vascular, IM e repetição 
da revascularização. Os resultados secundários avalia-
dos incluíram taxas de morte, acidente vascular, IM e 
nova revascularização. Todos os resultados foram obti-
dos durante a admissão para o procedimento-índice e 
após a alta, e identificados com base no diagnóstico de 
admissão para qualquer readmissão. O IM foi definido 
como na readmissão com um diagnóstico primário de 
IM sem elevação do segmento ST ou IM com elevação 
do segmento ST em qualquer momento após o procedi-
mento-índice. O acidente vascular encefálico incluiu 
causas isquêmicas e hemorrágicas e foi definido como 
ocorrendo durante a hospitalização-índice ou sendo o 
diagnóstico primário de readmissão em qualquer mo-
mento após o procedimento-índice. A revascularização 
adicional foi identificada como qualquer revasculariza-
ção não marcada após o procedimento-índice. A distin-
ção entre eventos que ocorreram durante a hospitaliza-

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hazard-ratio
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hazard-ratio
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ção-índice e aqueles que ocorreram após a alta não 
pôde ser obtida a partir dos dados.

ANÁLISE ESTATÍSTICA. As variáveis categóricas ba-
sais foram comparadas entre os dois grupos usando 
testes de qui-quadrado para os dados categóricos de 
testes de t de Student para comparar características ba-
sais contínuas de pacientes tratados com ICP versus 
CRM. Como em todos os estudos não randomizados, as 
comparações diretas de grupos distintos podem ser en-
ganadoras, porque os grupos em geral diferem sistema-
ticamente. Para obter uma distribuição comparável de 
características demográficas, comorbidades e variáveis 
clínicas entre pacientes com menor FE que foram sub-
metidos a ICP em comparação com pacientes com FE 
diminuída submetidos a CRM, usamos a técnica de cor-
respondência de classificação de propensão de Rosen-
baum e Rubin (11). A classificação de propensão foi 
calculada como a probabilidade de terem sido submeti-
dos a CRM condicional nas características basais obser-
vadas (medidas no recrutamento). Essa técnica permi-
te um grande número de variáveis de confundimento e 
tem sido usada para criar um nível de indivíduos que 
podem ser emparelhados com o resultado da propen-
são enquanto a exposição (CRM) não é confundida com 
as covariáveis basais medidas. O resultado de propen-
são foi calculado usando regressão logística (C-estatís-
tica = 0,812) (Figura 1 online). As seguintes variáveis 
foram incluídas no modelo: idade, sexo, doença pulmo-
nar, doença cerebrovascular, doença renal, insuficiência 
cardíaca congestiva, hábitos tabágicos atuais ou pré-
vios, diálise, hipertensão, hiperlipidemia, doença hepá-
tica ou gastrointestinal, doença maligna, doença vascu-
lar periférica, IM prévio, ICP prévia, CRM prévia, terapia 
lítica prévia, síndrome coronariana aguda prévia, IM 
com elevação do segmento ST prévio, IM sem elevação 
do segmento ST prévio e indicação para cateterização, 
incluindo IM, angina estável, angina instável ou outros. 
Técnicas de propensão ambiciosa foram aplicadas para 
corresponder os pacientes de modo 1:1 que foram tra-
tados com CRM e pacientes cujo índice de tratamento 
foi a ICP através da correspondência dos participantes 
com a classificação de propensão mais semelhante, de-
signadamente, dentro de 3 casas decimais da classifica-
ção de propensão para cada caso. A sobreposição de 
classificações de propensão entre os pacientes de ICP e 
CRM foi avaliada usando histogramas (Figuras 2 e 3 on-
line), valores de qui-quadrado (Figuras 4 e 5 online) e 
valores de probabilidade (Figuras 6 e 7 online). As dife-
renças nos fatores basais entre grupos foram calcula-
das antes e depois do ajuste da propensão para avaliar 
o equilíbrio. Após a correspondência, foram usadas 
curvas de Kaplan-Meier e o teste de log-rank para de-
terminar se haviam diferenças estatisticamente signifi-
cativas nos resultados primários e secundários entre 
pacientes de ICP e CRM no acompanhamento disponí-
vel no APPROACH. De forma semelhante, a análise de 
regressão de Cox foi usada para testar se haviam dife-
renças estatisticamente significativas nos resultados 
primários e secundários entre pacientes de ICP e CRM 
após o ajuste para todas as variáveis de comorbidade e 
clínicas.

RESULTADOS

POPULAÇÃO DO ESTUDO. A amostra do estudo in-
cluiu 2.837 pacientes consecutivos com DAC multiarte-
rial (envolvendo duas ou três artérias coronárias ou 
DAC esquerda principal), DM e DVE (FE <50%) que fo-
ram submetidos a cateterização cardíaca na província 
de Alberta entre 1 de janeiro de 2004 e 31 de março de 
2016 (Figura 1). Destes pacientes, 1.556 foram subme-
tidos a ICP e 1.281 foram submetidos a CRM. Os dados 
demográficos basais antes e depois do score de propen-
são estão sumarizados na Tabela 1. Diferenças estatís-
ticas significativas entre grupos antes do score de pro-
pensão incluíram uma prevalência mais elevada do 
sexo masculino, bem como doença pulmonar obstruti-
va crônica, insuficiência cardíaca sintomática, história 
de tabagismo, hipertensão e dislipidemia entre pacien-
tes submetidos a CRM. Os pacientes submetidos a ICP 
mostraram prevalência mais elevada de cirurgia de 
CRM prévia, terapia lítica prévia, síndrome coronariana 
aguda prévia e IM com elevação do segmento ST prévio. 
Com relação a indicação para a cateterização cardíaca
-índice, mais pacientes da CRM tinham angina estável, 
enquanto mais pacientes da ICP tinham angina instável 
ou IM recente. Os grupos de ICP e CRM foram bastante 
diferentes, e assim, comparar estes grupos antes do 
score de propensão não seria uma comparação válida. 
A Tabela 1 resume as características basais após o es-
core de propensão entre 1.738 pacientes e sinalizam 
que os grupos estavam equilibrados em relação aos fa-

FIGURA 1 População do estudo

1.738 Foram incluídos no score de propensão
   869 Foram submetidos a ICP
   869 Foram submetidos a CRM isolada

110.655 Pacientes em Alberta foram 
submetidos a angiografia coronária 
por doença arterial coronariana pela
primeira vez entre 2004 e 2016

107.818 foram excluídos
   71.826 Não tinham doença arterial  
   coronariana multivaso
   26.344 Não tinham o diagnóstico de 
   diabetes mellitus
   3.038 Foram submetidos exclusivamente 
   a tratamento médico
   6.610 Tinham uma fração de ejeção 
   ventricular esquerda superior a 50%

2.837 Foram incluídos na análise do estudo
   1.556 Foram submetidos a ICP
   1.281 Foram submetidos a CRM isolada

CRM = cirurgia de revascularização do miocárdio; ICP = intervenção coronária percutânea.
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tores prognósticos. Destes 1.738 pacientes, 973 (56%) 
tinham FE de 35% a 49% e 765 (44%) tinham FE 
<34%. Variáveis de significado estatístico após o score 
de propensão incluem insuficiência cardíaca sintomáti-
ca, favorecendo a ICP, e síndrome coronariana aguda 
prévia, favorecendo a CRM.

OBJETIVOS PRIMÁRIOS. Em pacientes com FE de 
35% a 49%, a frequência de MACCE com ICP versus 
CRM foi de 51% versus 28% (p <0,001) em cinco anos 
(Ilustração Central). Em pacientes com FE <35%, a 
frequência de MACCE para tratamento com ICP versus 
CRM foi de 61% versus 29% (p <0,001) em cinco anos 
(Ilustração Central). A análise de risco proporcional 
Cox revelou que, ao longo de um período de acompa-
nhamento médio de 50 meses, a ICP foi associada a ris-
co significativamente superior para um MACCE em 
comparação com a CRM tanto nas coortes de FE 35% a 
49% (HR: 1,97; 95% IC: 1,64 a 2,35; p <0,001) como nas 

da FE <35% (HR: 2,28; 95% IC: 1,79 a 2,90; p <0,001) 
(Tabela 2).

OBJETIVOS SECUNDÁRIOS. Em pacientes com FE 
de 35% a 49%, a taxa de mortalidade com ICP versus 
CRM foi de 26% versus 16% (p = 0,001) em cinco anos 
(Figura 2). Em pacientes com FE <35%, a taxa de 
mortalidade para ICP versus CRM foi de 35% versus 
19% (p = 0,002) em cinco anos (Figura 3). A análise 
de risco proporcional Cox sinalizou que durante um 
período de acompanhamento médio de 63 meses, a 
ICP foi associada a um risco significativamente supe-
rior de morte se comparada com a CRM tanto nas 
coortes de FE 35% a 49% (HR: 1,34; 95% IC: 1,07 a 
1,68; p = 0,01) e FE <35% (HR: 1,62; 95% IC: 1,20 
a 2,22; p = 0,002) (Tabela 2). O risco de acidente vas-
cular encefálico, IM e revascularização adicional após 
ICP e CRM está sumarizado na Tabela 2. Uma análise 
de Kaplan-Meier destes resultados foi realizada e está 
ilustrada na Figura 2 para a coorte da FE 35% a 49% 
e Figura 3 para a coorte da FE <35%. Em pacientes 
com FE de 35% a 49%, a frequência de acidente vascu-
lar encefálico com ICP versus CRM foi de 4% versus 3% 
(p = 0,663) em cinco anos (Figura 2). Em pacientes 
com FE <35%, as frequências de acidente vascular en-
cefálico para tratamento com ICP versus CRM foram de 
4% versus 3% (p = 0,630) em cinco anos (Figura 3). 
A análise de risco proporcional Cox revelou que, ao 
longo de um período de acompanhamento médio de 
62 meses, as taxas de acidente vascular encefálico não 
foram diferentes entre ICP e CRM quer na coorte da FE 
35% a 49% (HR: 1,01; 95% IC: 0,57 a 1,78; p = 0,98) 
quer na de FE <35% (HR: 0,87; 95% IC: 0,39 a 1,91; 
p = 0,72) (Tabela 2). O risco para IM durante o acom-
panhamento médio de 53 meses não foi diferente en-
tre ICP e CRM na coorte da FE 35% a 49% (HR: 1,23; 
95% IC: 0,87 a 1,76; p = 0,25); no entanto, a ICP foi 
associada com um risco superior de IM na coorte da 
FE <35% (HR: 2,27; 95% IC: 1,38 a 3,75; p = 0,001). 
A taxa de revascularização em um acompanhamen-
to médio de 54 meses após o procedimento-índice 
foi significativamente superior naqueles tratados 
com ICP em relação à CRM tanto na FE 35% a 49% 
(HR: 5,46; 95% IC: 3,80 a 7,78; p <0,001) quanto na FE 
<35% (HR: 7,31; 95% IC: 4,08 a 13,1; p <0,001).

ANÁLISE DE SENSIBILIDADE. Existiram várias dife-
renças significativas entre os grupos de ICP e CRM 
após correspondência de propensão, incluindo insufi-
ciência cardíaca sintomática, síndrome coronariana 
aguda prévia, história de tabagismo prévio e diagnós-
tico de IM com elevação do segmento ST. Para deter-
minar se essas diferenças iriam influenciar os resulta-
dos deste estudo, foram realizadas análises de sensi-
bilidade. Ajustamos para as variáveis que permanece-
ram significativamente diferentes, e os nossos resulta-
dos permaneceram inalterados. Além disso, como o 
estudo ocorreu ao longo de um período de tempo sig-
nificativo, os modelos também foram ajustados para o 
ano de procedimento a fim de determinar se houve 
alterações ao longo dos anos do período do estudo, e 
não foram notadas alterações em nenhum dos resulta-

TABELA 1 Características Basais Antes e Depois do Score de Propensão

Antes da correspondência Depois da correspondência

ICP 
(n = 1.556)

CRM 
(n = 1.281) Valor p

ICP 
(n = 869)

CRM 
(n = 869) Valor p

Idade, anos 64,6 ± 11,4 65,6 ± 9,5 0,007 65,1 ± 10,8 65,1 ± 9,5 0,94

Feminino 25 20 <0,001 23 21 0,45

Doença pulmonar 14 17 0,02 17 17 0,75

Doença 
cerebrovascular

6 6 0,86 7 7 0,77

Doença renal 8 6 0,18 7 7 0,57

Insuficiência 
cardíaca 
sintomática

19 27 <0,001 23 27 0,023

Fumante, atual 19 19 0,89 18 20 0,24

Fumante, qualquer 
época

18 27 <0,001 22 27 0,016

Diálise 3 2 0,23 3 3 0,57

Hipertensão 79 85 <0,001 83 85 0,40

Hiperlipidemia 71 84 <0,001 80 82 0,16

Doença hepática/
gastrointestinal

1 1 0,10 1 2 0,53

Doença maligna 4 3 0,17 4 3 0,51

Doença vascular 
periférica

8 9 0,62 9 8 0,48

ICP prévia 4 4 0,51 4 4 1,00

CRM prévia 5 1 <0,001 3 2 0,25

Terapia lítica prévia 7 2 <0,001 4 3 0,69

SCA prévia 78 56 <0,001 67 60 0,01

IAMCEST prévio 43 14 <0,001 18 18 0,76

IAMSEST prévio 29 29 0,77 35 30 0,012

Indicação para 
cateterização

<0,001 0,67

Infarto do miocárdio 49 37 42 40

Angina estável 16 33 25 30

Angina instável 31 20 27 21

Outro 4 10 6 9

Os valores são a média ± DP ou %.

CRM = cirurgia de revascularização do miocárdio; IAMCEST = infarto do miocárdio com elevação 
do segmento ST; IAMSEST = infarto do miocárdio sem elevação do segmento ST; ICP = intervenção 
coronária percutânea; SCA = síndrome coronariana aguda.

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/coronary-artery-bypass-surgery
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ILUSTRAÇÃO CENTRAL CRM Melhora os Resultados em Pacientes com Diabetes e DVE

Livres de eventos cardíacos e cerebrovasculares adversos maiores (MACCE) durante o período do estudo nas coortes de fração de ejeção (FE) 35% a 49% (A) e 
FE <35% (B). A intervenção coronária percutânea (ICP), em comparação com a cirurgia de revascularização do miocárdio (CRM), foi associada a aumento do 
risco para o resultado final composto de MACCE na coorte da FE 35% a 49% (p <0,001) e na da FE <35% (p <0,001). cath = cateterização; DVE = disfunção ven-
tricular esquerda.
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dos. Os resultados do modelo ajustado podem ser en-
contrados na Tabela 1 online.

DISCUSSÃO

Embora estudos prévios tenham estabelecido o papel 
da ICP e da CRM em pacientes com FE normal, DAC e 
DM (12), o presente trabalho fornece dados sobre pa-
cientes com DAC, DM e DVE. Em primeiro lugar, os re-
sultados mostraram que tanto na DVE moderada como 
na grave, a ICP está associada com um risco aumentado 
para MACCE se comparada com a CRM (Ilustração 
Central). Em segundo lugar, os resultados mostraram 
que em pacientes com DAC, DM e DVE moderada a gra-
ve, a ICP está associada com uma sobrevida a longo pra-
zo menor em comparação com a CRM. Em terceiro, a 
ICP está associada com um aumento do risco de IM na 
DVE grave e aumento do risco de repetição da revascu-
larização na DVE moderada e grave. Finalmente, os re-
sultados mostraram que não houve diferença significa-
tiva na incidência de acidente vascular encefálico entre 
ICP e CRM nas coortes de DVE moderada e grave.

Estes resultados são consistentes com os de vários 
estudos que examinaram a revascularização em pa-
cientes com DAC e DM (3-6,13). Kapur et al. (3) mostra-
ram uma tendência no sentido de melhores resultados 
em pacientes tratados com CRM em 510 pacientes com 
DM, mas a FEVE média foi de 60% e apenas 1% dos pa-
cientes tinha DVE grave. O estudo SYNTAX (Synergy 
Between Percutaneous Coronary Intervention With Ta-
xus and Cardiac Surgery) incliu 452 pacientes com DM e 
DAC multivaso, demonstrando benefício significativo 
na sobrevida quando tratados com CRM (12). A FEVE 
média não foi relatada nesse estudo, enquanto apenas 
3% dos pacientes tinham DVE grave (FE <30%). Kama-

lesh et al. (2) realizaram um pequeno estudo e com 
pouca força sugerindo uma vantagem para o tratamen-
to com CRM em 2.017 veteranos com DM e DAC. No seu 
estudo de coorte, 7% tinham FEVE <35%, mas FEVE 
média não foi registrada. Mais recentemente, no estudo 
FREEDOM por Farkouh et al. (4), a CRM demonstrou 
atingir taxas de morte e IM significativamente reduzi-
das em comparação com ICP em 1.900 pacientes. Estes 
pacientes apresentavam FEVE média de 66%, com 3% 
apresentando FEVE <40%. Ahn et al. (14) compararam 
recentemente a sobrevida em longo prazo após CRM 
versus ICP completa e incompleta por meio da realiza-
ção de uma análise retrospectiva de SYNTAX, PRECOM-
BAT e BEST. Eles não encontraram diferença significati-
va na sobrevida mediana em cinco anos entre pacientes 
submetidos a CRM ou ICP com revascularização com-
pleta, com a análise de subgrupo de DAC multiarterial e 
DM mostrando dados consistentes. A principal limita-
ção continua sendo a sub-representação dos pacientes 
com DVE. Abordar a falta de DVE nestes estudos de re-
vascularização foi o objetivo do presente estudo: exa-
minar o efeito da DVE especificamente em pacientes 
com DM submetidos a revascularização.

No presente estudo, é importante notar que a taxa 
de mortalidade em cinco anos dos pacientes com FE 
<35% submetidos a CRM foi de 19%. Os dados bastante 
aceitáveis da sobrevida da CRM vão contra os resulta-
dos do ensaio Surgical Treatment for Ischemic Heart 
Failure (STICH), no qual a mortalidade em cinco anos 
dos pacientes submetidos a CRM foi bastante superior, 
de 36% (7). Esse dado pode sugerir a possibilidade de 
uma seleção mais rigorosa de pacientes para CRM, mas 
no contexto de um score de propensão esse viés deve 
ser mitigado e comparado com a validade à mortalida-
de da ICP de 35% em cinco anos neste estudo. Outra 
diferença entre o STICH e o presente estudo é que a 
mortalidade mais elevada da CRM no estudo STICH 
pode ter-se devido à inclusão de pacientes com miocár-
dio discinético basal. Na nossa coorte, a presença de um 
segmento discinético de miocárdio não foi um critério 
de inclusão específico. Assim, pacientes submetidos a 
CRM podem ter tido DVE secundária a segmentos hipo-
cinéticos ou acinéticos, representando miocárdio hi-
bernante recuperável, o que pode ter contribuído com a 
melhora da sobrevida a longo prazo neste estudo. Além 
disso, comparações entre a população do nosso estudo 
e a do STICH são ainda mais limitadas, porque os pa-
cientes com IM recente como precipitante de DVE fo-
ram excluídos no STICH, enquanto os pacientes com 
síndromes coronarianas agudas constituíram >60% da 
população do nosso estudo. A inclusão de pacientes 
com síndromes coronarianas agudas com DM e DVE 
fornece mais informações da coorte do “mundo real” 
que os clínicos encontram, o que foi amplamente sub
-representado na literatura publicada atualmente.

No nosso estudo, excluímos pacientes tratados ex-
clusivamente com terapia médica. O objetivo deste es-
tudo foi fornecer uma análise contemporânea dos pa-
cientes submetidos a ICP versus CRM com DVE e DM, 
uma população que tem sido amplamente sub-repre-
sentada até então nos ensaios controlados randomiza-
dos atuais. No STICHES (7), o grupo da terapia médica 

TABELA 2 Risco de Resultados Primários 
e Secundários na Coorte do Score de Propensão

Resultado

Taxa 
de risco, 
ICP:CRM

IC 95%

Valor p
Mais 
baixo

Mais 
alto

FE 35% a 49%

ECCAM 1,97 1,64 2,35 <0,001

Morte 1,34 1,07 1,68 0,01

Acidente vascular 1,01 0,57 1,78 0,98

Infarto do miocárdio 1,23 0,87 1,76 0,25

Revascularização 
de repetição

5,46 3,80 7,78 <0,001

FE <35%

ECCAM 2,28 1,79 2,90 <0,001

Morte 1,62 1,20 2,22 0,002

Acidente vascular 0,87 0,39 1,91 0,72

Infarto do miocárdio 2,27 1,38 3,75 <0,001

Revascularização 
de repetição

7,31 4,08 13,10 <0,001

ECCAM = evento cardíaco e cerebrovascular adverso maior (conjunto 
de morte, acidente vascular, infarto do miocárdio e repetição 
da revascularização); FE = fração de ejeção; IC = intervalo de confiança; 
outras abreviaturas como na Tabela 1.
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teve uma taxa de mortalidade significativamente mais 
elevada em dez anos em comparação com o grupo da 
CRM (66,1% versus 58,9%, p <0,02). Os resultados da 
CRM na nossa coorte revelaram uma taxa de mortalida-
de significativamente mais baixa em cinco anos se com-
parada com o STICH (19% versus 36%). Assim, é pouco 
provável acreditar que o grupo da terapia médica teria 
um resultado significativamente diferente no nosso es-
tudo. No entanto, será necessária maior análise dedica-
da a grupos de terapia médica para elucidar ainda mais 
o efeito da terapia médica exclusiva nessa coorte de 
pacientes.

Estudos prévios sugeriram aumento do risco de aci-
dente vascular encefálico em pacientes com DM trata-
dos com CRM (4). O estudo FREEDOM relatou uma taxa 
de acidente vascular encefálico de 2,4% em pacientes 
tratados com ICP em comparação com 5,2% em pacien-
tes tratados com CRM durante acompanhamento de 

cinco anos. Os resultados deste estudo revelaram uma 
taxa semelhante de acidente vascular encefálico em pa-
cientes de CRM (3% em acompanhamento de cinco 
anos) mas aumento relativo na taxa de acidente vascu-
lar encefálico nos pacientes de ICP (4% em acompanha-
mento de cinco anos) e nenhuma diferença significativa 
de incidência entre ICP e CRM. Esse resultado sugere 
que, em pacientes com DM e DVE, a coorte da ICP tem 
risco superior de acidente vascular encefálico em com-
paração com a pesquisa publicada que analisa as taxas 
de acidente vascular encefálico em pacientes com DM 
com FE normal, enquanto o risco de acidente vascular 
encefálico em pacientes de CRM permaneceu inalte-
rado.

LIMITAÇÕES DO ESTUDO. Embora os pacientes em 
ambas as coortes de intervenção tenham sido corres-
pondidos por análise de propensão para tratar a varia-

FIGURA 2 Riscos Cumulativos para os Resultados do Estudo na coorte da Fração de Ejeção de 35% a 49%
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ção de 35% a 49%. cath = cateterização; outras abreviaturas como na Figura 1.
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ção das características basais, o score de propensão não 
consegue controlar todas as variáveis de confundimen-
to. Isso é especialmente verdade para variáveis não re-
portadas na base de dados APPROACH, que podem ain-
da influenciar a tomada de decisão clínica, tal como a 
fragilidade do paciente ou objetivos da designação dos 
cuidados. Notou-se que score de propensão permite 
analisar um estudo observacional de forma que mime-
tize algumas das características de um ensaio controla-
do randomizado (15). Apesar da análise de propensão 
neste estudo, os grupos da ICP e da CRM tiveram dife-
renças de prevalência na insuficiência cardíaca sinto-
mática (23% versus 27%, p = 0,02) e síndromes corona-
rianas agudas prévias (67% versus 60%, p = 0,01) que 
podem ter introduzido um pequeno viés sistemático, 
favorecendo um braço sobre o outro.

Em segundo lugar, os dados foram recolhidos duran-
te um período de 12 anos. Durante esse tempo, ambos 

os braços de tratamento estiveram sujeitos a mudanças 
nas tecnologias e na prática clínica, potencialmente in-
fluenciando os resultados do nosso estudo. A introdu-
ção e o aumento do uso de stents eluidores de drogas na 
ICP e avanços na anestesia, cuidados pós-operatórios e 
técnica cirúrgica na CRM podem ter afetado a sobrevida 
a longo prazo (16). Embora não tenhamos informação 
sobre o tipo de stent utilizado em pacientes submetidos 
a ICP, uma revisão sistemática prévia (13) sugeriu pou-
ca diferença nos resultados em vez de revascularização 
de repetição entre stents com e sem medicamentos.

CONCLUSÕES

Embora as investigações publicadas atualmente supor-
tem o uso de CRM em lugar da ICP para pacientes com 
DM com doença multiarterial, os estudos randomiza-

FIGURA 3 Riscos cumulativos para os Resultados do Estudo na Coorte da Fração de Ejeção <35%
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dos incluíram majoritariamente aqueles com função 
ventricular normal. Assim, nossos dados de que a CRM 
está associada a melhores resultados do que a ICP em 
pacientes com DAC, DM e DVE aborda uma falha na pes-
quisa. Esse estudo fornece os primeiros dados para su-
gerir que os pacientes que têm DAC, DM e DVE benefi-
ciam-se da CRM, uma vez que esta oferece um benefício 
global de sobrevida a longo prazo, risco reduzido de IM 
e repetição da revascularização, e não há aumento da 
taxa de acidente vascular em comparação com ICP para 
este subgrupo de pacientes. Com exceção de pacientes 
com risco cirúrgico proibitivo ou fatores técnicos que 
limitam a revascularização cirúrgica, a CRM deve ser 
considerada como terapia de primeira linha para o tra-
tamento de DAC multiarterial em pacientes com DM e 
DVE.
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PERSPECTIVAS

COMPETÊNCIA NO CUIDADO 
DO PACIENTE E COMPETÊNCIAS 
PROCESSUAIS: Em pacientes com diabetes 
mellitus, DAC multiarterial e DVE, a cirurgia de CRM 
geralmente melhora os resultados clínicos mais 
do que a revascularização baseada em cateter.

VISÃO EXTERIOR TRANSLACIONAL: Uma 
vez que fatores como a fragilidade podem confundir 
essa análise de propensão, mais estudos são 
necessários para comparar os resultados da CRM 
e da ICP em subgrupos de pacientes definidos por 
comorbidades específicas.
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COMENTÁRIO EDITORIAL

Revascularização miocárdica 
em pacientes diabéticos: fatos e versões
Whady Hueb

Sinalizado como um fator de risco adicional de maior gra-
vidade em pacientes portadores de doença coronariana, 
em curto e longo prazo, o diabetes mellitus, quando asso-
ciado à essa doença coloca-se em posição central de deba-
tes sobre qual a melhor estratégia terapêutica da revascu-
larização miocárdica nessa condição. 

O “BypassAngioplastyRevascularizationInvestigation” 
(BARI) foi um dos primeiros estudos a identificar a supe-
rioridade cirúrgica sobre o tratamento percutâneo nos 
pacientes diabéticos (1). 

Ainda que essa informação fosse obtida por meio de 
subanálise, avolumou-se número substancial de pesqui-
sas direcionadas a responder essa questão. 

De fato. Comparações entre os tratamentos clínico, ci-
rúrgico ou percutâneo com ou sem stents farmacológicos, 
somente em pacientes diabéticos, mostraram resultados 
conflitantes (2,3). Nesses estudos os autores incluíram 
somente pacientes com função ventricular preservada 
impedindo assim uma visão mais abrangente sobre o 
prognóstico. Por outro lado, são escassos os estudos ran-
domizados que comparam pacientes com e sem diabetes 
com vários graus de função ventricular. Nessa direção, em 
recente estudo retrospectivo conduzido por Nagendran et 
al, (x) aplicando um score de propensão de um banco de 
dados regional, encontrou resultados mais favoráveis 
para cirurgia de revascularização miocárdica comparada 
ao tratamento percutâneo em diabéticos com disfunção 
ventricular. Ainda que o score de propensão homogeneíze 
a amostra, a falta de randomização fragilizou os resulta-
dos. Nesse sentido, as indicações para os tratamentos per-
cutâneo ou cirúrgico ficaram condicionadas a decisão da 
opção mais apropriada. Por outro lado, admitindo-se que 
a indicação para revascularizar o miocárdio com déficit 
funcional, exija presença de isquemia residual, fica implí-
cito que a revascularização cirúrgica será mais vantajosa 
que a percutânea  pois, tem a capacidade de contemplar 
vasos ocluídos ou com lesões ostiais. Situações essas, pou-
co habituais no tratamento percutâneo. Assim, é razoável 
considerar que as duas amostras não são comparáveis.

Outra condição controversa diz respeito à, assim cha-
mada, “miocardiopatia diabética” secundaria a isquemia 
miocárdica. Estudos direcionados a avaliar o prognóstico 

dessa condição tem revelado resultados inconsistentes;-
quer seja pela escassa comprovação do dano miocárdio 
pelo diabetes, quer seja por participação duvidosa da mi-
croangiopatia diabética na integridade miocárdica. Por 
causa desses fatores de confusão, há que se considerar 
que o real benefício da revascularização miocárdica está 
baseado unicamente na presença de isquemia miocárdica 
independentemente da presença ou ausência de diabetes.

De fato, publicação recente (5) objetivando avaliar o 
prognóstico de pacientes com ou sem diabetes e com ou 
sem miocardiopatia sinalizou que pacientes diabéticos 
com função ventricular preservada que receberam trata-
mento clinico cirúrgico ou percutâneo, tiveram evolução 
clínica de longo prazo semelhante. Por outro lado, na pre-
sença de disfunção ventricular pacientes com diabetes 
experimentaram pior prognóstico quando comparados 
com pacientes sem diabetes na mesma condição. Além 
disso, cabe aqui considerar o papel diabetes e a disfunção 
ventricular. 

Aceita como determinante do prognóstico, a disfunção 
ventricular tem na fibrose miocárdica um papel crucial na 
função. Aceita-se que somente a isquemia miocárdica as-
sociada a fibrose pode adicionar risco de pior prognósti-
co. Assim, podemos questionar se o diabetes foi a causa 
ou efeito desse evento adverso. Por fim, considerando a 
isquemia miocárdica, uma condição “per se” determinan-
te do sofrimento miocárdico e que está intimamente rela-
cionado ao desbalanço entre a oferta e o consumo,de oxi-
gênio, alterações glicêmicas crônicas podem não ter in-
fluência nesse déficit perfusional.

Em direção oposta, evidencias de proteção miocárdica 
pelo diabetes, observada em pacientes com doença coro-
nariana,com ou sem diabetes,foi observado em um recen-
te estudo (6).

Após testes ergométricos sequenciais induzindo is-
quemia miocárdica em todos os pacientes, os autores ob-
servaram que todos eles alcançaram o pré-condiciona-
mento isquêmico. Todavia, os pacientes diabéticos desen-
volveram melhor adaptação da isquemia esforço induzida 
e menor tempo de recuperação do tempo de isquemia 
comparado com pacientes não diabéticos. Indicado, dessa 
forma, maior reserva miocárdica ao insulto isquêmico.
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Carga da Deficiência de Ferro 
na Insuficiência Cardíaca
Abordagem Terapêutica

Bruno M.L. Rocha, MD,a Gonçalo J.L. Cunha, MD,a Luiz F. Menezes Falcão, MD, PHDb,c

RESUMO

A insuficiência cardíaca (IC) é evidenciada pela sua pesada limitação da capacidade de exercício decorrente dos sintomas 
e hospitalizações recorrentes. Apesar dos avanços substanciais sobre os fármacos modificadores de doença na IC com 
redução da fração de ejeção, estratégias terapêuticas adicionais para melhorar a qualidade de vida são de valor 
imensurável. Atualmente, o déficit de ferro (DF) é amplamente reconhecido em mais de 30% a 50% dos pacientes com IC 
estável crônica, o que agrava o prognóstico. Os mecanismos fisiopatológicos estabelecidos da IC progressiva podem ser 
interligados com a escassez progressiva de ferro miocárdico, enquanto um gera o outro. Mais importante, o DF constitui 
um novo alvo para alívio sintomático em pacientes cuidadosamente selecionados. Sobre esse aspecto, o ferro intravenoso 
pode ser uma medida segura e eficaz, reduzindo potencialmente as hospitalizações por IC. Discutimos a evidência e as 
falhas do conhecimento sobre a terapia com ferro na IC e propomos um algoritmo prático, abrangente, clinicamente 
orientado para a reposição adequada de ferro em diferentes cenários clínicos. Por fim, debatemos ainda a imperativa 
tomada de decisão antes da intervenção e as desvantagens dessa estratégia. (J Am Coll Cardiol 2018;71:782–93) 
© 2018 pela American College of Cardiology Foundation.

Ouça o áudio do sumário 
deste manuscrito pelo 
editor-chefe do JACC, 
Dr. Valentin Fuster.

A insuficiência cardíaca (IC) é uma síndrome crôni-
ca debilitante com prevalência de 1% a 2% na po-
pulação global e ≥10% naqueles com idade ≥65 

anos, e vem sendo cada vez mais reconhecida em pacien-
tes mais jovens (1,2). IC aguda na insuficiência cardíaca 
crônica é a causa principal de hospitalizações recorrentes 
e readmissões precoces, o que constitui custos e morbida-
de notavelmente elevados. Os pacientes apresentam qua-
lidade de vida mais baixa, e sua sobrevida está gravemen-
te comprometida (3,4).

Dada a sobrecarga da IC, pesquisas atuais também têm 
se focado em intervenções com um impacto na qualidade 
de vida (5,6). Em relação a este assunto, o papel das ano-
malias do ferro vem sendo amplamente reconhecido. As-
sim, procuramos discutir a definição, epidemiologia, fisio-
patologia e prognóstico do déficit de ferro (DF); debater 
os principais ensaios de ferro oral e intravenoso (IV) na IC 
e falhas na evidência; e propor um algoritmo para a sele-

ção cuidadosa e adequada de candidatos para reposição 
de ferro IV.

DEFINIÇÃO E EPIDEMIOLOGIA

DEFININDO DF NA IC. O DF na população geral adulta é 
definido pela Organização Mundial da Saúde como ferriti-
na plasmática <15 μg/L. No entanto, um limite mais eleva-
do para a ferritina (um reagente de fase aguda) em condi-
ções inflamatórias crônicas é recomendado (7,8). Assim, 
na IC crônica, o DF absoluto é definido como ferritina 
<100 μg/L e o DF funcional é definido como ferritina en-
tre 100 e 300 μg/L quando a saturação de transferrina 
(TSAT) é <20% (5,6). Estas definições derivam de estudos 
em pacientes com doença renal crônica (7,8), nos quais os 
valores-limite já são controversos (9). Relacionado a isso, 
um estudo por Nanas et al. (10) em pacientes admitidos 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717420134%22 %5Cl %22!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717420134%22 %5Cl %22bib5
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ABREVIATURAS 
E ACRÔNIMOS

DF = déficit de ferro

DFM = déficit de ferro miocárdico

FCM = carboximaltose férrica

FEVE = fração de ejeção ventricular 

esquerda

ICA = insuficiência cardíaca aguda

ICrFE = insuficiência cardíaca com 

redução da fração de ejeção

pVO2 = consumo pico de oxigênio

sTfR = receptor solúvel da transferrina

TSAT = saturação da transferrina

por IC avançada descompensada e DF (definido pela 
ausência de ferro na biópsia de medula óssea) mostrou 
uma ferritina plasmática média de 75,3 ± 59,1 μg/L 
(10), o que está de acordo com o valor limite mais ele-
vado para definir o DF absoluto.

A definição de DF na insuficiência cardíaca aguda 
(ICA) é um desafio ainda maior. Um pequeno estudo ob-
servacional apontou no sentido de uma variação signi-
ficativa tanto na ferritina média quanto na TSAT na IC 
aguda descompensada; isso levou a uma surpreenden-
te diminuição aparente da prevalência de DF no acom-
panhamento em 30 dias, o que se correlaciona de forma 
fraca com o estado inflamatório (11). Pode-se supor 
que as variações do volume plasmático e os fatores des-
conhecidos adicionais que regulam a ferritina sérica, 
além da inflamação, a tornem inadequada para definir 
o DF na IC aguda descompensada.

Marcadores plasmáticos substitutos alternativos 
podem ser mais precisos na identificação do DF. Em es-
pecífico, o receptor solúvel de transferrina (sTfR) séri-
ca pode correlacionar-se com o DF miocárdico no cora-
ção insuficiente (12) e tem valor prognóstico na IC crô-
nica (13). Da mesma forma, o sTfR (≥1,59 ng/mL) e/ou 
a hepcidina (<14,5 ng/mL) podem ser mais adequados 
para revelar DF significativo em contextos agudos (14). 
São necessários mais estudos, uma vez que índices in-
dependentes de volume ou corrigidos para o volume 
plasmático iriam revelar o verdadeiro DF.

Durante o resto desta revisão, o DF e a IC serão defi-
nidos como nas diretrizes (5,6) e a anemia, como na 
Organização Mundial da Saúde, a menos que especifica-
do em contrário.

EPIDEMIOLOGIA. O DF é extremamente comum na IC 
crônica estável (30% a 50%) (15–17), a maior parte 
dos quais é absoluta (Figuras 1 e 2). Mantém-se preva-
lente (>30%) em pacientes sem anemia ou anomalias 
nos índices hematológicos (17), sublinhando sua cres-
cente penetração mesmo em uma população de IC de 
baixo risco (15). O DF na IC crônica é encontrado com 
mais frequência em mulheres (15,16,18) e em pacien-
tes com IC avançada (como notado pelos níveis mais 
elevados de peptídeo natriurético [15,16,19,20] e/ou 
classe funcional da New York Heart Association [NYHA] 
[15,16,18-20]), aumento da inflamação (como notado 
pela proteína C-reativa de alta sensibilidade [15]) e/ou 
anemia (16,18,20). De modo notável, os estudos supor-
taram uma prevalência mais elevada na ICA (50% a 
80%) (10,11,21,22), a maior parte dos quais é sur-
preendentemente absoluta (21,22).

FISIOPATOLOGIA. Déficit de ferro miocárdico. O fer-
ro tem um papel importante além do transporte e arma-
zenamento de oxigênio (Ilustração Central), visto que 
também é fundamental para a normal atividade de enzi-
mas-chave do ciclo do ácido cítrico e enzimas de limpeza 
das espécies reativas de oxigênio (ROS) (23,24). De fato, 
um estudo (n = 129) com amostras do ventrículo esquer-
do do coração humano mostrou que o conteúdo miocár-
dico de ferro foi mais baixo na IC em comparação com 
indivíduos-controle (p <0,001). Os primeiros tinham ati-
vidade reduzida de todas as enzimas mitocondriais exa-

minadas (p <0,001). Adicionalmente, os pa-
cientes com IC e déficit de ferro miocárdico 
(DFM), se comparados com aqueles com IC 
mas sem DFM, tiveram atividade reduzida das 
enzimas do ciclo do ácido cítrico aconitase 
e citrato sintase (por 26% e 15%; ambas 
p <0,05), bem como uma expressão reduzida 
das enzimas de limpeza das ROS catalase, glu-
tationa peroxidase e superóxido dismutase 
(por 23%, 21% e 20%, respectivamente; to-
das p <0,05). De forma interessante, o DFM 
não teve associação com inflamação (25).

Podemos formular a hipótese de que uma 
atividade reduzida do ciclo do ácido cítrico 
altera a bioenergética normal dos cardiomió-
citos, de forma semelhante ao fenômeno ob-
servado nos miócitos do músculo esquelético em exer-
cício na IC (26). Uma bioenergética anormal poderá le-
var à alteração da capacidade máxima de exercício, por 
exemplo, devido a uma reserva limitada da contratili-
dade ventricular esquerda (incapacidade de aumentar 
o débito cardíaco com o exercício), conforme mostrado 
na insuficiência cardíaca com DF com fração de ejeção 
reduzida (ICrFE) (27). Com respeito à diminuição das 
enzimas de limpeza das ROS no DFM, o estresse oxida-
tivo local pode aumentar com a lesão miocárdica subse-
quente (28).

O DFM pode equiparar-se à alteração do aporte de 
ferro nos tecidos periféricos. Um pequeno estudo sobre 
IC sistólica avançada (fração de ejeção ventricular es-
querda [FEVE] <35%) mostrou que o conteúdo miocár-
dico de ferro e a expressão do receptor de transferrina 
(TfR)-1 estão significativamente reduzidos no coração 
insuficiente. Além disso, nos cardiomiócitos isolados do 
ventrículo do rato, a expressão de TfR-1 foi diminuída 
após exposição in vitro a catecolaminas (beta-agonis-
tas) e aldosterona (29), o que pode constituir uma liga-
ção fundamental entre a fisiopatologia atualmente co-
nhecida da IC, com hiperatividade dos sistemas nervo-
so simpático (30) e renina-angiotensina (31), e o DFM.

O conteúdo de ferro no miocárdio pode ser medido 
por ressonância magnética cardíaca (RMC) T2*, valida-
do nos estados de sobrecarga de ferro (32). O potencial 
para a detecção de DFM na imagem está atualmente em 
expansão. Neste sentido, um estudo (n = 198) na IC sin-
tomática mostrou que um conteúdo mais baixo de ferro 
miocárdico (medido por RMC T2*) previu IC não isquê-
mica (particularmente quando a FEVE <35%; C-estatís-
tica: 0,78) e risco de eventos adversos cardíacos impor-
tantes no futuro (C-estatística: 0,66) (33). Um pequeno 
estudo em uma população semelhante (IC não isquêmi-
ca em sete de oito pacientes) usou a RMC T2* antes e 
depois de 1.000 mg de carboximaltose férrica (FCM). 
Os autores notaram uma reposição significativa de fer-
ro miocárdico (p = 0,012), bem como melhoria na clas-
se funcional NYHA e reversão do remodelamento em 
50% dos pacientes, acompanhada de aumentos no tes-
te de caminhada de 6 minutos (6MWT) (34).

Ensaios na IC sintomática com DF estão atualmente 
investigando se o ferro IV melhora a energética do mús-
culo esquelético: FERRIC-HF-II (Ferric Carboxymaltose 
to Improve Skeletal Muscle Metabolism in Heart Failure 
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Patients With Functional Iron Deficiency; EudraCT 
Number: 2012-005592-13) e Ferric Carboxymaltose to 
Improve Skeletal Muscle Metabolism in Heart Failure 
 Patients With Functional Iron Deficiency (NCT03218384) 
e seu impacto na expressão gênica mitocondrial 
(NCT01978028) e conteúdo miocárdico de ferro (MYO-
CARDIAL-IRON [Changes in Myocardial Iron Content 
Following Administration of Intravenous IRon; EudraCT 
Number: 2016-004194-40]).

DF NA HISTÓRIA NATURAL DA IC

A homeostase do ferro está claramente alterada na IC, 
porque os níveis de hepcidina e ferritina não se equipa-
ram aos dos marcadores inflamatórios. Os pacientes 
com IC assintomática (NYHA funcional classe I) têm ní-
veis de ferritina sérica normais ou elevados na presen-
ça de um estado inflamatório baixo, no entanto a hepci-

dina está desproporcionalmente elevada (p <0,001). 
Desconhece-se se esse aumento precoce de hepcidina 
em pacientes assintomáticos desempenhe algum papel 
no DF progressivo. À medida que a gravidade aumenta 
(NYHA funcional classe II a IV), o DF emerge (conforme 
medido pela ferritina, TSAT e sTfR), e a inflamação é 
exacerbada (conforme medido pela proteína C-reativa 
de alta sensibilidade e interleucina-6); no entanto, de 
modo paradoxal, os níveis de hepcidina estão significa-
tivamente reduzidos (todos p <0,001), predizendo ta-
xas de mortalidade mais elevadas (35). Podemos susci-
tar a hipótese de que a observação desses níveis tão 
baixos de hepcidina são o resultado do DF profundo 
sobrepondo-se aos efeitos da inflamação de baixo nível 
(35,36).

Não só a IC progressiva pode causar DF, mas o DF 
também parece ser capaz de induzir IC. De fato, em um 
modelo DFM, os camundongos sem TfR1 morreram 
pouco depois do nascimento devido a cardiomiopatia 

FIGURA 1 Prevalência do DF na IC
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Deve-se notar que as variações do volume durante a fase aguda podem diluir a ferritina, tornando os critérios tradicionais para definir o déficit de ferro (DF) na 
ICAD potencialmente inadequados. FEVE = fração de ejeção ventricular esquerda; IC = insuficiência cardíaca; ICAD = insuficiência cardíaca aguda descompensada; 
NYHA = New York Heart Association.
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dilatada letal, a menos que grandes doses de ferro IV 
fossem administradas (37). Uma hipótese arrojada de 
um ciclo vicioso poderia ser formulada, na qual a IC 
progressiva causa DFM. Dessa forma, o DF pode mesmo 
ser entendido como uma causa secundária de descom-
pensação da IC.

PROGNÓSTICO. O DF, independentemente da anemia, 
mostrou estar relacionado de forma independente com 
aumento da mortalidade, hospitalização e readmissão 
precoce (Tabela 1). Notavelmente, os pacientes com 
DF isolado tiveram pior prognóstico quando compara-
dos com os que tinham anemia sem DF (36). Taxas de 
mortalidade mais elevadas já foram observadas após 
acompanhamento de seis meses (16). Além disso, o DF 
está associado a alteração da capacidade de exercício 
de carga, conforme medido através do pico de consumo 
de oxigênio (pVO2) (19,36,38,39), 6MWT (13,38,40), 
EuroQol Five Dimensions Questionnaire (18,40), Kan-
sas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) (40), 
Patient Global Assessment (40) e Minnesota Living 
with HF Questionnaire (20). Deve-se enfatizar que as 
terapias modificadoras de doença na IC são da maior 
importância (5,6), mas estas podem não originar me-
lhora sintomática (p. ex., betabloqueadores). De modo 
interessante, podemos sugerir que a correção do DF 

permitiria maior tolerância para iniciar e/ou titular es-
tes fármacos.

TRATAMENTO DO DF NA IC

SUPLEMENTAÇÃO COM FERRO ORAL. O ensaio mul-
ticêntrico duplo-cego controlado randomizado (ECR) 
IRONOUT HF (Oral Iron Repletion Effects On Oxygen Up-
take in Heart Failure), que randomizou 255 pacientes 
com ICrFE sintomática crônica com DF para um grupo 
com ferro polissacarídeo (150 mg duas vezes por dia 
via oral) ou placebo durante acompanhamento de 16 
semanas, mostrou não haver diferenças significativas 
entre os grupos no que diz respeito ao peptídeo natriu-
rético, classificação KCCQ, 6MQT ou pVO2 (41). Da mes-
ma forma, a evidência disponível não suporta um papel 
para o ferro oral nos pacientes com ICrFE DF, e deve-
mos evitar polimedicação fútil e eventos adversos inde-
sejados.

No ensaio IRONOUT HF, os pacientes no quartil de 
aumento de TSAT mais elevado (i.e., com níveis meno-
res de hepcidina) apresentaram melhora significativa 
na classificação KCCQ (p = 0,047) e tenderam no senti-
do de uma melhoria na pVO2 (p = 0,08) em resposta ao 
ferro oral (41). De forma semelhante, uma resposta evi-

FIGURA 2 Estado do Ferro e Anemia na IC
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A maior parte dos pacientes com DF e IC crônica é não anêmica. Além disso, o DF absoluto predomina sobre o DF relativo na IC crônica. Estas observações podem 
não ser notadas na fase aguda, usando marcadores plasmáticos substitutos. Abreviaturas como na Figura 1.
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dente à terapia com ferro oral foi relatada na anemia do 
DF com aumento dos níveis de hepcidina (42). Além 
disso, armadilhas como baixa biodisponibilidade, efei-
tos adversos gastrointestinais, baixas taxas de adesão, 
polimedicação (24,43) e um intervalo de tempo poten-

cialmente mais longo para restaurar totalmente a capa-
cidade de transporte e armazenamento do ferro (44) 
(TSAT aumentou significativamente mas minimamente 
[+3,3%; p = 0,003] no IRONOUT HF [41] em compara-
ção com ferro IV [i.e., TSAT +11%; p <0,001] no FAIR-HF 

ILUSTRAÇÃO CENTRAL Fisiopatologia do DF na IC

Dé�cit de ferro leva a:
Diminuição do armazenamento celular de oxigênio e capacidade de transporte

Alteração da liberação de energia celular (ciclo do ácido cítrico)
Alteração do metabolismo celular das espécies reativas de oxigênio (ROS)

Inflamação
Hiperatividade do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA)

Hiperatividade do sistema nervoso simpático

Paciente com insuficiência cardíaca com redução da fração de ejeção (ICrFE)

Inibição da proteína 1 do receptor de transferrina (TfR1),
necessária para a entrada de ferro nas células

Diminuição da capacidade de exercício; fadiga;
agravamento do prognóstico da IC; aumento das hospitalizações

Ferro intravenoso
pode aliviar o agravamento

dos sintomas da IC
e reduzir hospitalizações

em pacientes
cuidadosamente

selecionados

Rocha, B.M.L. et al. J Am Coll Cardiol. 2018;71(7):782–93.

Ao contrário das formulações orais, o ferro intravenoso ultrapassa a absorção intestinal. A fisiopatologia da insuficiência cardíaca (IC) interliga-se com a do déficit 
de ferro (DF), dado que a inflamação e hiperatividade tanto do SRAA como do sistema nervoso simpático podem inibir o aporte celular de ferro através do bloqueio 
do receptor de transferrina. A escassez de ferro tanto no miócito quanto nas células eritroides pode levar a sintomas semelhantes aos da IC. ROS = espécies reativas 
de oxigênio; SRAA = sistema renina-angiotensina-aldosterona. 

TABELA 1 DF como Marcador de Prognóstico

Primeiro autor, ano (Ref. #) Mortalidade
Mortalidade e 
hospitalização 6MWT pVO2 QoL N

Média 
de idade População FEVE

NYHA 
média

Tkaczyszyn et al., 2017 (17) ✓ — — — — 1.821 66 ICC Todos 2,4

Klip et al., 2013 (16) ✓ — — — — 1.506 64 ICC Todos —

Jankowska et al., 2010 (15) ✓ — — — — 546 55 ICC ICrFE 2,5

Martens et al., 2016 (27) — ✓ — — — 541 72 ICC ICrFE 2,6

von Haehling et al., 2017 (19) — — × ✓ — 1.198 69 ICC ICrFE 2,4

Ebner et al., 2016 (38) — — — ✓ — 331 64 ICC Todos 2,2

Jankowska et al., 2011 (39) — — — ✓ — 443 54 ICC ICrFE 2,4

Wienbergen et al., 2016 (18) — — — — ✓ 923 70 Todos ICrFE —

Enjuanes et al., 2014 (20) — — — — ✓ 1.278 68 Todos Todos 2,4

Núñez et al., 2016 (21) — ✓ — — — 626 73 ICAD Todos —

DF = déficit de ferro; FEVE = fração de ejeção ventricular esquerda; ICAD = insuficiência cardíaca aguda descompensada; ICC = insuficiência cardíaca crônica; 
ICrFE = insuficiência cardíaca com redução da fração de ejeção; NYHA = New York Heart Association; pVO2 = pico de consumo de oxigênio; QoL = qualidade 
de vida; 6MWT = teste de caminhada de 6 minutos.

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717420134%22 %5Cl %22bib16
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[Ferinject Assessment in Patients With IRon Deficiency 
and Chronic Heart Failure] [45]; os níveis de ferritina 
aumentaram significativamente mas minimamente 
[+32 μg/L; p <0,0001] com o ferro oral [46] em compa-
ração com o ferro IV [i.e., ferritina +259 μg/L; p <0,001] 
no FAIR-HF [45]), apenas para nomear alguns, dificul-
tam a utilidade do ferro oral.

Desconhece-se se o ferro lipossômico oral é apro-
priado, considerando que ultrapassa a absorção de fer-
ro dependente da ferroportina. Embora aparentemente 
inferior à via IV na reposição das reservas de ferro a 
longo prazo (47), pode ser potencialmente vantajoso 
como terapia coadjuvante.

TERAPIA COM FERRO INTRAVENOSO. Comparando 
com a via oral, o ferro IV permite restaurar as reservas 
independentemente dos mecanismos de bloqueio da 
hepcidina. Em adição a isso, o ferro pode ser adminis-
trado em doses mais elevadas, corrigindo assim de for-
ma expedita o déficit (43). Na IC crônica, a sacarose 
férrica (48-51) e FCM (45,52,53) são as formulações IV 
mais estudadas. Os principais ECR comparando o ferro 
IV com placebo ou controle são extensamente revistos 
em outro local e estão brevemente sumarizados na Ta-
bela 2.

O ECR FAIR-HF (45) mostrou melhora sintomática 
em pacientes que receberam FCM quando comparados 
com placebo. O ECR CONFIRM-HF (A Study to Compare 
the Use of Ferric Carboxymaltose With Placebo in Pa-
tients With Chronic Heart Failure and Iron Deficiency) 
(52) fortaleceu estes achados usando doses de ferro 
isoladas mais elevadas e estendendo os benefícios ob-
servados para um ano nos pacientes com hemoglobina 
<15 g/dL. Ambos os ensaios encontraram benefícios 
apesar da anemia. Recentemente, os resultados do ECR 
multicêntrico, aberto, com desfecho cego EFFECT-HF 
(Effect of Ferric Carboxymaltose on Exercise Capacity in 
Patients with Chronic Heart Failure and Iron Deficiency) 
(53) foram publicados. Comparado com placebo, o tra-
tamento com FCM (média 1.204 mg) melhorou de 
modo significativo a classe funcional NYHA da sexta se-
mana em diante e o Patient Global Assessment, da sema-
na 12 em diante, com níveis sustentados de pVO2 às 24 
semanas (−1,19 ± 0,389 ml/min/kg versus −0,16 ± 
0,387 mL/min/kg; p = 0,020). No entanto, esta signifi-
cância estatística desapareceu (p = 0,23) na análise de 
sensibilidade após remover os pacientes que morreram 
durante o estudo (quatro mortes no controle versus 
0 mortes na FCM), cujo valor para o pVO2 às 24 sema-
nas era zero. Assim, os autores concluíram que os efei-
tos da FCM na pVO2, uma medição objetiva da capacida-
de de exercício na IC, não foram conclusivos, requeren-
do mais pesquisa.

Uma meta-análise incluindo 839 pacientes com IC 
crônica inscritos em quatro ECR duplos-cegos (FER-
CARS-01, FAIR-HF [45], EFFICACY-HF [EFfect of Ferric 
Carboxymaltose on exercIse CApacity and Cardiac Func-
tion in Patients With Iron deficiencY and Chronic Heart 
Failure] [NCT00821717] e CONFIRM-HF [52]) sugeriu 
que, em comparação com o placebo, a FCM reduziu as 
hospitalizações recorrentes por IC (risco relativo [RR]: 
0,41; intervalo de confiança 95% [IC]: 0,23 a 0,73; 

p = 0,003) e hospitalizações cardiovasculares recorren-
tes (RR: 0,54; 95% IC: 0,36 a 0,83; p = 0,004) (54). Uma 
revisão sistemática com meta-análises incluindo cinco 
ECR mostrou uma redução robusta nas hospitalizações 
por IC (odds ratio: 0,28; 95% IC: 0,16 a 0,50; p <0,0001) 
em pacientes que estavam recebendo ferro IV em com-
paração com o placebo. No entanto, estes resultados 
foram maioritariamente conseguidos pelos ensaios 
com FCM (n = 760 de 851). Além disso, a redução na 
hospitalização por IC foi apenas marginal (não estatis-
ticamente significativa) em pacientes não anêmicos 
(55).

QUESTÕES DE SEGURANÇA. O ferro IV mostrou ser 
seguro na IC, sem aumentar a taxa de eventos adversos 
graves, designadamente infecções ou reações anafiláti-
cas (56). Uma revisão sistemática com meta-análises, 
incluindo 10.390 pacientes, com condições agudas e 
crônicas diversas além da IC, mostrou que o ferro IV au-
mentou o risco de eventos adversos agudos não graves, 
incluindo hipotensão (RR: 1,39; 95% IC: 1,09 a 1,77; 
número necessário para causar dano [NNH]: 97); ano-
malias eletrolíticas (RR: 2,45; IC: 1,84 a 3,26; NNH: 19), 
particularmente hipofosfatemia; reações cutâneas le-
ves (RR: 1,60; IC: 1,05 a 2,45; NNH: 99); e efeitos colate-
rais musculoesqueléticos, especialmente com a FCM 
(RR: 3,42; IC: 2,02 a 5,79; NNH: 32), nenhum dos quais 
levou a descontinuação do fármaco (57).

Tal como com as preocupações de sobrecarga de fer-
ro, um estudo em pacientes com doença renal crônica 
não dependentes de diálise (n = 304), com anemia com 
DF que estavam recebendo FCM, constatou que níveis 
de ferritina elevados (≥800 μg/L) ocorreram pelo me-
nos uma vez em aproximadamente um quarto da coor-
te durante o acompanhamento de um ano, sem aumen-
to associado nos eventos adversos. No entanto, <10% 
destes pacientes tiveram IC, e estes achados de segu-
rança, embora tranquilizadores, não devem ser genera-
lizados (58).

CUSTO-EFETIVIDADE. Avaliações econômicas repor-
tam o custo-efetividade da FCM através da mudança da 
classe funcional NYHA e/ou redução da taxa de hospi-
talização (59,60). Uma vez que a dose total de ferro 
pode ser dada em menos infusões com FCM em compa-
ração com outras formulações, os custos por tratamen-
to podem ser mais baixos na primeira (61). Da mesma 
forma, uma estratégia de reposição de ferro IV pode ser 
vantajosa não apenas para o paciente individual, mas 
também para diminuir as hospitalizações recorrentes 
por IC, mitigando seus custos enormes.

OUTRAS FORMULAÇÕES. Formulações IV além da 
ferro sacarose e da FCM não foram extensivamente es-
tudadas na IC. O ferro dextrano está associado com au-
mento do risco de reações anafiláticas (62), limitando 
sua utilidade clínica. O ferro (III) isomaltosido 1.000 é 
um composto de ferro IV estável com baixa imunogeni-
cidade que pode oferecer vantagens em pacientes com 
déficit profundo de ferro, visto poder ser administrado 
em doses individuais mais elevadas (63). Um grande 
ECR (NCT02642562) irá testar essa formulação IV 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/iron-deficiency
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717420134%22 %5Cl %22bib45
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https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717420134%22 %5Cl %22bib45
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-de
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717420134%22 %5Cl %22bib52
https://www.sciencedirec
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717420134%22 %5Cl %22bib45
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cardiac-function%22 %5Co %22Learn more about Cardiac Function
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https://clinic
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717420134%22 %5Cl %22bib52
https://www.sciencedirect.com/scien
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/number-needed-to-harm%22 %5Co %22Learn more about Number needed to harm
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TABELA 2 Principais Ensaios Comparando Ferro IV com Placebo ou Controle

Sacarose Férrica versus Placebo Carboximaltose Férrica versus Placebo

Toblli et al. (48,49) FERRIC-HF (50) IRON-HF (51) FAIR-HF (45) CONFIRM-HF (52) EFFECT-HF (53)

Critérios de inclusão

População IC IC crônica IC crônica IC crônica IC crônica IC crônica IC crônica

Estabilidade >4 semanas >4 semanas >4 semanas >2 semanas >4 semanas >4 semanas

Classe funcional da 
NYHA

II-IV II-III II-IV II-III II-III II-III

Hb, g/dL <12,5 homens, 
<11,5 mulheres

<14,5 9-12 9,5-13,5 <15 <15

Definição de DF Ferritina <100 μg/L 
e/ou TSAT ≤20%

Ferritina <100 μg/L 
ou 100 a 300 μg/L 
se TSAT <20%

Ferritina <500 μg/L 
e TSAT <20%

Ferritina <100 μg/L 
ou 100 a 299 μg/L 
se TSAT <20%

Ferritina <100 μg/L 
ou 100 a 300 μg/L 
se TSAT <20%

Ferritina <100 μg/L 
ou 100 a 300 μg/L 
se TSAT <20%

FEVE ≤35% ≤45% <40% <40 ou 45% (se 
NYHA II ou III)

≤45% ≤45%

Outros CKD não dialisada pVO2 ≤18 mL/kg/min Creatinina ≤1,5 mg/dL — BNP >100 pg/mL e NT-pró-BNP >400 pg/mL

— pVO2 10 a 
20 mL/kg/min

Desenho do estudo

Centro(s) Único Múltiplos Múltiplos Múltiplos Múltiplos Múltiplos

Desenho ECR duplo-cego ECR aberto com 
desfecho cego

ECR duplo-cego ECR duplo-cego ECR duplo-cego ECR aberto com 
desfecho cego 

Dose média de 
ferro IV

1.000 mg 928 mg 1.000 mg 1.850 mg 1.500 mg 1.204 mg

Fase de correção 200 mg/sem durante 
5 semanas

200 mg/sem durante 
4 semanas ou 
ferritina ≥500 μg/L

IS: 200 mg/sem 
FS: 200 mg via oral 
3 vezes/dia

200 mg/sem até 
repleção

500 a 2.000 mg nas 
semanas 0 e 6

500 a 2.000 mg nas 
semanas 0 e 6

Fase de 
manutenção

200 mg a cada 4 
semanas

200 mg a cada 
4 semanas

500 mg a cada 
12 semanas se DF

500 mg a cada 
12 semanas se DF

Duração do 
tratamento

5 semanas 16 semanas 5 (IS) versus 8 (FS) 
semanas

24 semanas 0 a 36 semanas 0 a 12 semanas

Acompanhamento 24 semanas 18 semanas 12 semanas 24 semanas 52 semanas 24 semanas

Pacientes (ativos 
versus controle)

N = 60 (20 + 10 IS 
versus 20 + 
10 controles)

N = 35 (24 IS versus 
11 controles)

N = 23 (10 IS versus 7 
FS versus 6 placebo)

N = 459 (304 FCM 
versus 155 placebo)

N = 301 (150 FCM 
versus 151 placebo)

N = 172 (86 FCM 
versus 86 placebo)

Continua na página seguinte

( máximo 2.000 mg) na IC sintomática de alto risco 
(FEVE <45%) e DF absoluto durante acompanhamento 
de 2,5 anos.

ALGORITMO DE CORREÇÃO DO DF

DEFINIR O PROBLEMA. Apesar de ser uma comorbi-
dade muito prevalente na IC, o DF (isolado ou combi-
nado com anemia) é muitas vezes ignorado e tratado 
de forma inadequada no contexto “real” (18). As mani-
festações clínicas do DF, anemia e/ou IC (i.e., fadiga, 
intolerância ao exercício, dispneia) não são úteis para 
o diagnóstico diferencial, nem o são os marcadores 
hematológicos substitutos além da ferritina e/ou 
TSAT (7,24). Assim, para identificar potenciais candi-
datos à repleção de ferro, podemos ter de considerar 
rastrear todos os pacientes estáveis com IC crônica 
(17). Dados os critérios de inclusão para os principais 
ECR (45,52,53), o ferro IV pode pelo menos ser bené-
fico naqueles com hemoglobina <13,5 a 15 g/dL e 
FEVE <40% a 45%. Da mesma forma, com a intenção 
de mitigar as oportunidades frequentemente perdi-
das, propomos um algoritmo simplificado (Figura 3) 
para diagnosticar e tratar com precisão pacientes se-

lecionados com base nos critérios de inclusão dos 
principais ensaios (Tabela 2).

CONTEXTO PARA A CORREÇÃO DO DF

A hospitalização por ICA pode ser uma oportunidade 
para correção do DF; no entanto, até agora, é uma inter-
venção não baseada em evidência. A ferritina pode ser 
inadequada para a detecção do DF na ICA; a biópsia da 
medula óssea é inadequadamente invasiva para a ava-
liação do estado férrico de rotina; a descompensação 
da IC pode ser secundária a infecção ativa, uma con-
traindicação controversa para o ferro; e nenhum ECR 
que conheçamos avaliou especificamente o ferro IV na 
ICA; assim, a eficácia e segurança neste contexto é obs-
cura, sendo necessários mais estudos.

Os pacientes na fase de transição pós-alta vulnerá-
vel precoce (<30 a 90 dias) devem ser acompanhados 
de perto, uma vez que a adesão à terapia diminui ao 
longo do tempo (5,6). A otimização terapêutica (i.e., 
ajuste de dose de diurético e titulação dos fármacos 
modificadores de doença) e possivelmente ferro IV (em 
pacientes com DF com IC crônica estável) podem me-
lhorar os resultados e potencialmente reduzir re-hospi-

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717420134%22 %5Cl %22bib48
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717420134
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717420134%22 %5Cl %22bib51
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717420134%22 %5Cl %22bib45
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717420134%22 %5Cl %22bib53
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talizações precoces. Propomos que um hospital espe-
cializado em IC poderá fornecer os meios para articular 
estas intervenções (Tabela 3). A maior parte dos pa-
cientes necessitaria de apenas uma ou duas infusões de 
FCM (≤6 semanas) para a reposição completa durante 6 
a 12 meses (52,53).

DESTAQUES E DEFICIÊNCIAS

RECOMENDAÇÕES. As diretrizes da ACC/AHA/HSA 
de 2017 (6) referem que o ferro IV pode ser razoável 
em pacientes selecionados com classe funcional NYHA 
II a III com IC (recomendação nível II-B), e que as dire-
trizes da ESC de 2016 (5) recomendam (II-A) ferro IV 
em ICrFE sintomática para aliviar os sintomas e melho-

rar o estado funcional. Nosso algoritmo proposto enfa-
tiza a grande importância da seleção cuidadosa da po-
pulação com respeito à estabilidade, NYHA, FEVE e ní-
veis de hemoglobina.

ANEMIA. A anemia por DF pode dever-se a perdas gas-
trointestinais, especialmente em populações de alto 
risco. Assim, para excluir causas secundárias, endosco-
pia alta e baixa devem ser consideradas nos pacientes 
idosos (5,64). No entanto, dada a fisiopatologia incerta, 
a adequação de investigação de rotina de DF isolado 
(sem anemia) é debatível. Deve-se notar que a avalia-
ção endoscópica não é isenta de risco (65).

DF FUNCIONAL. A maior parte dos pacientes incluídos 
nos ensaios com FCM (45,52,53) tiveram DF absoluta 

TABELA 2 Continua

Sacarose Férrica versus Placebo Carboximaltose Férrica versus Placebo

Toblli et al. (48,49) FERRIC-HF (50) IRON-HF (51) FAIR-HF (45) CONFIRM-HF (52) EFFECT-HF (53)

Características basais (braço ativo – ferro IV)

Média de idade, 
anos

75 ± 6 64 ± 14 67 ± 8 68 ± 10 69 ± 10 63 ± 12

Masculino, % 47 71 67 48 55 70

Média FEVE, % 30 ± 4 30 ± 7 25 ± 9 32 ± 6 37 ± 8 33 ± 9

NYHA I/II/III/IV Média 3,0 ± 0,7 0/13/11/0 — 0/53/251/0 0/80/70/0 0/61/25/0

Etiologia 
isquêmica, %

70 75 39 81 83 —

Hb média, g/dL 10,1 ± 0,8 12,6 ± 1,2 11,2 ± 0,6 11,9 ± 1,3 12,4 ± 1,4 12,9 ± 1,3

Ferritina média, 
μg/L

71 ± 25 62 ± 37 185 ± 146 53 ± 55 57 ± 49 48

TSAT média, % 19 ± 1,8 20 ± 8 19 ± 9,7 18 ± 12,6 20 ± 17,6 17,3

Resultados laboratoriais dos substitutos durante o acompanhamento no braço ativo em comparação com placebo/controle

Hb F* NS NS F* F* F*

Ferritina F* F* F† F* F* F*

TSAT F* F* F† F* F* F*

Resultados sintomáticos durante o acompanhamento no braço ativo em comparação com placebo/controle

Classe funcional 
NYHA

f* f† — f* (desde a semana 4) f* (desde a 
semana 24)

f† (desde a semana 6)

6MWT F† — — F* (desde a semana 4) F* (desde a 
semana 24)

—

Escalas de QoL MLHFQ† PGA†
MLHFQ†

— PGA* (desde 
a semana 4)

EQ-5D* (desde 
a semana 4)

KCCQ* (desde 
a semana 4)

PGA* (desde 
a semana 12)

EQ-5D* (desde 
a semana 36)

KCCQ* (desde 
a semana 12)

PGA† (desde a 
semana 12)

pVO2 — F*‡ NS — — F†§

Principais resultados durante o acompanhamento no braço ativo em comparação com placebo/controle

Resultados de 
hospitalizações

Hospitalização 
reduzida*

— — NS Hospitalização 
reduzida por 
agravamento da 
IC†‖

—

Mortalidade — — — NS NS —

*p < 0,001. †p < 0,05. ‡apenas estatisticamente significativo em pacientes anêmicos na análise de subgrupo. §não significativo (p = 0,23) após remoção das mortes da análise. ||análise post hoc.

BNP = peptídeo natriurético cerebral; CKD = doença renal crônica; CONFIRM-HF = A Study to Compare the Use of Ferric Carboxymaltose With Placebo in Patients With Chronic Heart Failure 
and Iron Deficiency; DF = déficit de ferro; ECR = ensaio controlado randomizado; EFFECT-HF = Effect of Ferric Carboxymaltose on Exercise Capacity in Patients with Chronic Heart Failure and 
Iron Deficiency; EQ-5D = EuroQol Five Dimensions Questionnaire; FAIR-HF = Ferinject Assessment in Patients With IRon Deficiency and Chronic Heart Failure; FCM = carboximaltose férrica; 
FERRIC-HF II = Ferric Carboxymaltose to Improve Skeletal Muscle Metabolism in Heart Failure Patients With Functional Iron Deficiency; FEVE = fração de ejeção ventricular esquerda; 
FS = sulfato ferroso; Hb = hemoglobina; IC = insuficiência cardíaca; IRON-HF = Iron Supplementation in Heart Failure Patients With Anemia; IS = sacarose férrica; IV = intravenoso; 
KCCQ = Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire score; MLHFQ = Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire; NS = não significativo; NT-pró-BNP = peptídeo natriurético 
pró-cerebral N-terminal; NYHA = New York Heart Association; PGA = Patient Global Assessment; pVO2 = pico de consumo de oxigênio; QoL = qualidade de vida; TSAT = saturação 
de transferrina; 6MWT = teste de caminhada de 6 minutos.
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(80% a 90%), enquanto a DF funcional esteve sub-repre-
sentada, contrastando com a epidemiologia conhecida 
da população de IC do “mundo real”. Embora a evidência 
possa estar limitada no último subgrupo, um grande es-
tudo de análise (n = 1.821) sugeriu que um pior prognós-

FIGURA 3 Algoritmo de Correção do DF
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cia cardíaca crônica; TMO = terapia médica otimizada; outras abreviaturas como na Figura 1.

tico foi detectado apenas na presença de alteração do 
transporte do ferro (i.e., TSAT <20%, contrariamente aos 
níveis de ferritina baixos isolados [<100 μg/L] [TSAT 
≥20%]) (66). Estes achados podem indicar a possibilida-
de de o nível de TSAT baixo ser o ponto-chave do DF na 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717420134%22 %5Cl %22bib66
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IC crônica. Seria interessante explorar se diferenças nes-
tes subgrupos são observadas em resposta ao ferro IV.

CONCLUSÕES

Investigações futuras são ansiosamente aguardadas. 
Atualmente, os potenciais benefícios do ferro IV na ICA, 
na IC assintomática e crônica avançada, bem como na 
IC com fração de ejeção preservada, são desconhecidos. 
A eficácia e segurança dessa terapia em pacientes com 
hemoglobina >15 g/dL e/ou uma definição mais ampla 
de DF, bem como doses repetidas durante um intervalo 
de acompanhamento maior (>1 ano), não foram explo-
radas. Falhas na evidência também incluem uma fisio-
patologia pouco compreendida do metabolismo do fer-
ro na IC, se os pacientes deveriam ser rastreados por 

rotina para causas secundárias de DF isolado (i.e., na 
ausência de anemia) e com que frequência o estado do 
ferro deve ser avaliado depois do ferro IV.
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TABELA 3 Tratamento do DF em Diferentes Cenários Clínicos

Cenário Vantagens Desvantagens

Ferro oral

IC crônica ambulatorial •	 Administração oral segura e simples.
•	 Barato.

•	 Sem eficácia comprovada se comparado com o 
placebo (ensaio IRONOUT HF [41]).

•	 Reposição lenta e ineficiente das reservas de ferro.
•	 Fraca adesão.
•	 Toxicidade gastrointestinal considerável.
•	 Polimedicação e possíveis interações farmacológicas.

Ferro IV

Admissão por IC aguda •	 Oportunidade para identificar e tratar o DF antes da alta, 
uma vez estabilizada a IC.

•	 Aguarda-se evidência que suporte a eficácia e segurança:
•	 PRACTICE-ASIA-HF (NCT01922479).
•	 AFFIRM-AHF (NCT02937454).
•	 FAIR-HF2 (NCT03036462) (ICA estabilizada e com plano 

de alta dentro de 24 horas).

•	 Ferramentas para diagnosticar o DF significativo não 
estão claramente definidas no contexto da IC.

•	 O DF funcional não mostrou correlação com pior 
prognóstico na IC aguda (21).

Avaliação ambulatorial 
de rotina da IC 
crônica

•	 Evidência robusta disponível suportando melhoria 
sintomática.

•	 Aguarda-se segurança e eficácia além de um ano:
•	 HEART-FID: (NCT03037931).
•	 FAIR-HF2 (NCT03036462) (IC crônica estável ambulatorial).
•	 DF como alvo terapêutico na IC com fração de ejeção 

preservada irá ser avaliado no ensaio FAIR-HFpEF (FEVE 
≥45%) (NCT03074591).

•	 Intervenção não estruturada normalmente a cada 3 
a 12 meses.

•	 Pode faltar infraestrutura e pessoal adequados para 
a administração IV de ferro de rotina.

Hospital especializado 
em IC

•	 Oportunidade para identificar e tratar o DF na fase de 
transição vulnerável pós-alta (ao mesmo tempo que a 
otimização farmacológica da IC). 

•	 Possibilidade de plano estruturado a longo prazo de ferro 
IV de dose completa (conforme necessário).

•	 Requer um plano pós-alta rigoroso e uma agenda 
metódica.

•	 Requer infraestrutura e pessoal para administração 
de rotina de ferro IV (ou coordenação com outros 
serviços hospitalares).

•	 Caro (embora possa ser discutivelmente custo-
efetivo).

AFFIRM-AHF = Study to Compare Ferric Carboxymaltose With Placebo in Patients With Acute Heart Failure and Iron Deficiency; FAIR-HFpEF = Effect of IV Iron in 
Patients With Heart Failure With Preserved Ejection Fraction; HEART-FD = Randomized Placebo-controlled Trial of FCM as Treatment for Heart Failure With Iron 
Deficiency; IRONOUT HF = Oral Iron Repletion Effects On Oxygen Uptake in Heart Failure; PRACTICE-ASIA-HF = Pilot Study of Ferric Carboxymaltose to Treat Iron 
Deficiency in Asians With Heart Failure; outras abreviaturas como na Tabela 2.
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Carga da Deficiência de Ferro 
na Insuficiência Cardíaca
Abordagem Terapêutica 

Maria da Consolação V Moreira

INTRODUÇÃO

Apesar dos avanços no manejo da Insuficiência Cardíaca 
(IC), esta síndrome complexa constitui verdadeira epide-
mia global, com consequências médicas, sociais e econô-
micas, cursando com alta morbidade e mortalidade (1). 
As comorbidades cardiovasculares e não cardiovascula-
res complicam frequentemente a história natural da IC 
com impacto negativo no quadro clinico, na progressão da 
doença e na qualidade de vida, e, portanto, são potenciais 
alvos para intervenção (2). 

A deficiência de ferro (DF) é uma das deficiências nutri-
cionais mais comuns ao redor do mundo, afetando um terço 
da população mundial (3). Várias afecções crônicas podem 
ser complicadas por DF, mas só recentemente, a DF foi iden-
tificada como uma comorbidade frequente associada à IC 
crônica estável, independente da FE, bem como em pacien-
tes hospitalizados por IC descompensada (4). Os mecanis-
mos da DF na IC ainda não foram completamente elucidados 
e parecem estar relacionados com absorção prejudicada do 
ferro, perdas gastrointestinais e reduzida utilização do ferro 
pelo sistema retículoendotelial (5). A DF no contexto da IC 
está associada com piora da qualidade de vida e aumento de 
mortalidade (4).  Assim, correção da DF na IC é uma hipótese 
atraente que tem sido testada em ensaios clínicos (6 ). 

RESUMO DO ARTIGO

No presente artigo os autores discutem as evidências e as 
falhas do conhecimento sobre a terapia com ferro na IC -  
definição, epidemiologia, fisiopatologia e prognóstico da 
DF; debatem os principais ensaios de ferro oral e intrave-
noso IV na IC e as  falhas nas evidências; propoem um al-
goritmo prático, abrangente, clinicamente orientado para 

a reposição adequada de ferro em diferentes cenários clí-
nicos, para a seleção cuidadosa e adequada de candidatos 
para reposição de ferro IV. Por fim, debatem ainda a impe-
rativa tomada de decisão antes da intervenção e as des-
vantagens dessa estratégia (7).

IMPLICAÇÕES

Apesar da DF (isolada ou combinada com anemia) ser uma 
comorbidade muito prevalente na IC, a DF é muitas vezes 
ignorada e tratada de forma inadequada (7). As diretrizes 
da ACC/AHA/HSA de 2017 referem que o ferro IV pode ser 
razoável em pacientes selecionados com IC e classe funcio-
nal NYHA II a III  (recomendação nível II-B);  as diretrizes 
da ESC de 2016 recomendam (II-A) ferro IV em IC sintomá-
tica para aliviar os sintomas e melhorar o estado funcional 
e as Diretrizes Brasileiras de 2012 recomendam (II-A) fer-
ro venoso para pacientes com IC e DF (8-10).  O algoritmo 
proposto no presente artigo enfatiza a importância da sele-
ção cuidadosa da população com respeito à estabilidade da 
IC, classe funcional NYHA, FEVE e níveis de hemoglobina. 
As causas secundárias de DF precisam ser excluídas princi-
palmente em pacientes idosos (7).

CONCLUSÕES

Os autores do presente artigo chamam a atenção para a 
necessidade de novos estudos sobre o tema. Levantam fa-
lhas nas evidências, tais como: potenciais benefícios do 
ferro IV na IC aguda, IC assintomática, IC crônica avançada 
e  na IC com fração de ejeção preservada;  eficácia e segu-
rança dessa terapia em pacientes com hemoglobina 
>15 g/dL e/ou uma definição mais ampla de DF.
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RESUMO

FUNDAMENTO De acordo com as diretrizes do American College of Cardiology/American Heart Association, os 
doentes com Baixo Fluxo e Baixo Gradiente trans-aortico apresentam uma estenose verdadeiramente grave quando o 
ecocardiograma sob estresse farmacológico com dobutamina (EED) revela um gradiente médio (GM) ≥40 mmHg, e uma 
área valvular aórtica (AVA) ≤1 cm2 no pico do estresse. No entanto, esses critérios não foram previamente validados.

OBJETIVOS Este estudo avaliou o valor desses critérios no diagnóstico de EA verdadeiramente grave, bem como na 
predicção da mortalidade destes doentes.

MÉTODOS Cento e oitenta e seis pacientes com EA de BF-BG e fração de ejeção ventricular esquerda (FEVE) baixa foram 
recrutados prospectivamente e submetidos a EED, com medição do GM, da AVA e da AVA projetada (AVAProj), a qual 
representa uma estimativa da AVA sob um débito cardíaco normal padronizado. Em 54 dos doentes a gravidade da EA foi 
corroborada por avaliação macroscópica da válvula no momento da cirurgia de substituição valvular, em 25 dos doentes 
através de tomografia computadorizada e em 8 dos doentes por ambos os métodos. De acordo com estas avaliações, 
50 (57%) dos 87 pacientes nesta coorte apresentavam estenose aórtica verdadeiramente grave.

RESULTADOS O GM em pico de estresse ≥40 mmHg, a AVA em pico de estresse ≤1 cm2 e a combinação de ambos 
identificou corretamente EA grave em 48%, 60% e 47% dos pacientes, respectivamente. Contudo, a AVAProj ≤1 cm2 
revelou-se um melhor marcador do que todos os anteriores (p <0,007), registando 70% de classificações corretas. Dentre 
os 88 doentes tratados de forma conservadora (47% da coorte), 52 morreram num prazo de 2,8 ± 2,5 anos. Após ajuste 
para a idade, sexo, capacidade funcional, insuficiência renal crônica e FEVE em pico de estresse, o GM e a AVA em pico de 
estresse não foram preditores da mortalidade neste sub-grupo. Em oposição, a AVAProj ≤1 cm2 foi um forte preditor da 
mortalidade dos doentes sob tratamento médico (hazard ratio: 3,65; p = 0,0003).

CONCLUSÕES Na avaliação por EED dos doentes com EA BF-BG e FEVE baixa, os critérios GM ≥40 mmHg em pico de 
estresse ou o composto de GM ≥40 mmHg e AVA ≤1 cm2 em pico de estresse, propostos nas diretrizes para identificar EA 
verdadeiramente grave e recomendar substituição valvular, têm efectivamente um valor limitado para predizer a gravidade e o 
prognóstico desta patologia. Em oposição, a AVAProj permite distinguir melhor a EA verdadeiramente grave da EA pseudograve, 
estando fortemente associada à mortalidade nos dos doentes submetidos a tratamento conservador. (Multicenter Prospective 
Study of Low-Flow Low-Gradient Aortic Stenosis [TOPAS]; NCT01835028) (J Am Coll Cardiol 2018;71:475–85) 
© 2018 pela American College of Cardiology Foundation.
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E mbora os pacientes com fração de ejeção ventri-
cular esquerda diminuída (FEVE ≤50%) com es-
tenose aórtica (EA) de baixo fluxo e baixo gra-

diente (BF-BG) representem apenas 5% a 10% da po-
pulação de pacientes com EA, estes constituem um 
subgrupo altamente desafiador no que diz respeito à 
avaliação da gravidade da EA e na decisão terapêutica 
(1). Na presença de um estado de BF, o gradiente de 
pressão transvalvar médio (GM) pode subestimar a gra-
vidade da estenose, pela dependência de fluxo, ao passo 
que a área valvar aórtica (AVA) pode superestimar a 
gravidade da estenose, pela abertura incompleta do 
orifício valvar ou pelas forças de abertura reduzidas 
(EA pseudograve [EAPG]). Assim, em repouso, o pa-
ciente apresenta-se muitas vezes com gradientes dis-
cordantes da gravidade da EA, em que a AVA é <1,0 cm2, 
sugerindo EA grave, mas o GM é <40 mmHg, sugerindo 
EA não grave. Essa entidade é classificada como “EA BF
-BG clássica” nas atuais diretrizes valvares do American 
College of Cardiology/American Heart Association 
(ACC/AHA) (1), definida por AVA ≤1,0 cm2, GM <40 
mmHg e FEVE <50%. O ecocardiograma sob estresse 
com dobutamina (EED) demonstrou ser útil na resolu-
ção da discordância entre os gradientes observados 
nesses pacientes, uma vez que consegue identificar a 
presença de EA verdadeiramente grave (EAVG) (2). Nas 
diretrizes valvares da ACC/AHA (1), esses pacientes 
são considerados como tendo EAVG e logo apresentam 
uma indicação para substituição valvar aórtica (SVA) 
(recomendação Classe IIa) se o GM for ≥40 mmHg com 
uma AVA ≤1,0 cm2 na EED (1). No entanto, esses crité-
rios por EED para diferenciar a gravidade da EA em EA 
BF-BG com FEVE diminuída não foram bem validados.

O objetivo deste estudo foi avaliar a utilidade do GM 
e da AVA nos critérios EED propostos nas diretrizes, 
para predizer a gravidade da estenose e o resultado dos 
pacientes com EA BF-BG com FEVE diminuída.

MÉTODOS

POPULAÇÃO. Um total de 186 pacientes foram recru-
tados prospectivamente no estudo TOPAS (Multicenter 
Prospective Study of Low-Flow Low-Gradient Aortic Ste-
nosis). O desenho e os métodos desse estudo prospec-
tivo observacional multicêntrico já foram descritos 
previamente (3–5). Os pacientes eram incluídos no 
estudo TOPAS se apresentassem um GM <40 mmHg, 

AVA indexada ≤0,6 cm2/m2 e FEVE ≤40% no 
ecocardiograma em repouso. Os pacientes 
eram excluídos se apresentassem uma gravi-
dade superior a insuficiência aórtica leve, 
insuficiência mitral moderada ou estenose 
mitral leve, avaliada por abordagens integra-
tivas multiparamétricas, recomendadas nas 
diretrizes atuais de insuficiência de válvula 
nativa e estenose (6–8). Este estudo foi apro-
vado pelos respectivos comitês de revisão 
institucional dos centros participantes e pe-
los pacientes, que forneceram o respectivo 
consentimento informado. Na entrada do 
estudo, todos os pacientes foram submeti-
dos a ecocardiograma em repouso e sob es-
tresse com dobutamina. Um subconjunto de 
pacientes (aqueles recrutados após 2009) 
foi submetido a tomografia computadoriza-
da multidetector (TCMD) para a quantifica-
ção da calcificação valvar aórtica. Os dados 
clínicos recolhidos incluíram a idade, o sexo, 
a área de superfície corporal, o índice de ati-
vidade de Duke, a existência de hipertensão 
(pacientes que estavam sendo submetidos a 
terapia anti-hipertensiva ou que apresenta-
vam hipertensão conhecida mas não tratada [pressão 
arterial ≥140/90 mmHg]), diabetes, insuficiência re-
nal, hiperlipidemia, doença arterial coronariana (his-
tória de infarto do miocárdio ou estenose arterial coro-
nária ≥50% na angiografia coronária), insuficiência 
cardíaca congestiva, edema pulmonar agudo e doença 
pulmonar obstrutiva crônica. A decisão do tratamento 
(SVA ou terapia médica) foi deixada para o médico res-
ponsável pelo tratamento, que estaria “cego” sobre o 
valor da AVA projetada e do grau de calcificação valvar 
aórtica, mas não sobre os parâmetros-padrão em re-
pouso e no EED da gravidade da EA (AVA e GM em re-
pouso e sob estresse). Os pacientes foram acompanha-
dos de acordo com o protocolo, anualmente, ao longo 
de cinco anos.

ECOCARDIOGRAMA COM DOPPLER. Os ecocardio-
gramas com Doppler em repouso e os EED foram reali-
zados utilizando um sistema de ultrassons disponível 
comercialmente. O protocolo de infusão de dobutamina 
consistiu em etapas de 8 minutos, com aumentos de 2,5 
a 5 μg/kg/min, até uma dose máxima de 20 μg/kg/min 
(3). As dimensões do VE foram medidas em repouso, de 
acordo com as recomendações da American Society of 

ACRÔNIMOS 
E ABREVIATURAS

ACC/AHA = American College 

of Cardiology/American Heart 

Association

AVA = área valvar aórtica

AVAProj = AVA projetada

BF-BG = baixo fluxo, baixo gradiente

EA = estenose aórtica

EAPG = EA pseudograve

EAVG = EA verdadeiramente grave

EED = ecocardiograma sob estresse 

com dobutamina

FEVE = fração de ejeção do VE

GM = gradiente médio

Q = taxa de fluxo transvalvar

SVA = substituição valvar aórtica

TCMD = tomografia computadorizada 

multidetector

VE = ventrículo esquerdo/ventricular 

esquerdo
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Echocardiography/European Association of Cardiovas-
cular Imaging (8). O diâmetro do trato de saída VE foi 
medido em repouso e considerado constante durante o 
EED. As seguintes medições foram realizadas em re-
pouso e em cada uma das etapas do EED: o volume de 
ejeção foi medido na via de saída VE; a taxa de fluxo 
transvalvar (Q) foi obtida dividindo o volume de ejeção 
pelo tempo de ejeção VE medido no envelope espectral 
da onda contínua Doppler do fluxo aórtico; a AVA foi 
calculada através da equação contínua; o GM foi obtido 
pela fórmula de Bernoulli; e a FEVE foi medida utilizan-
do o método biplano de Simpson. Para todos estes pa-
râmetros, foi realizada a média de três ciclos em um 
ritmo sinusal normal e cinco ciclos na presença de rit-
mo irregular. A AVA projetada (AVAProj) a uma taxa de 
fluxo transvalvar normal (250 mL/min) foi calculada 
utilizando a equação (9):

AVAProj = AVARep + 
AVAPico − AVARep

QPico − QRep

 × (250 − QRep)

onde a AVARep e a AVAPico são a AVA em repouso e em 
pico de estresse, e o QRep e o QPico são o Q em repouso e 
em pico de estresse, respectivamente. Para ser consis-
tente com os critérios das diretrizes, os valores de pico 
em estresse foram obtidos no momento em que o GM 

foi máximo durante o EED, que não corresponderam 
necessariamente à última etapa com uma dose de do-
butamina máxima. De igual modo, a AVAPico e o QPico fo-
ram os valores de AVA e QPico concomitantes ao GMPico.

AVALIAÇÃO DA GRAVIDADE DA EA. A gravidade da 
EA foi avaliada em 87 pacientes por um de dois méto-
dos: 1) avaliação macroscópica da válvula pelo cirur-
gião cardíaco no momento da SVA; ou 2) quantificação 
da calcificação valvar aórtica por TCMD. Para a avalia-
ção macroscópica, o cirurgião inspecionou visualmen-
te a válvula no momento da SVA, classificando a gravi-
dade da estenose valvar em não significativa, leve, 
moderada ou grave, utilizando um método-padrão 
descrito em publicações prévias (3,9). Em resumo, 
cada folheto valvar foi classificado quando à rigidez 
(pontuação de 0 a 3, sendo 0 inteiramente flexível) e 
grau de calcificação (pontuação de 0 a 3, sendo 0 não 
calcificação). As pontuações de rigidez e de calcifica-
ção foram somadas e divididas pelo número de folhe-
tos, dando uma pontuação média para cada folheto. 
Entre os 62 participantes avaliados visualmente pelo 
cirurgião, 36 válvulas foram descritas como EAVG (EA 
classificada como grave), ao passo que 26 válvulas fo-
ram consideradas EAPG (EA classificada como mode-
rada ou menos) (Figura 1).

FIGURA 1 Fluxograma do Estudo

Avaliação da
gravidade da EA

por TCMD 
n = 19

Avaliação da
gravidad da EA

por TCMD 
n = 6

Sem avaliação
da gravidade

da EA
n = 2

Análise das curvas ROC (Receiver Operating
Characteristics) para determinar os

melhores parâmetros EED e os limiares
para identificação da EA grave. 

(n = 87)
Apresentada na Tabela 2 e na Ilustração

Central (painel superior)

Regressão proporcional de riscos de Cox
para identificar os preditores de mortalidade

nos pacientes sob tratamento médico. 
(n = 88)

Apresentada na Tabela 3, na Ilustração
Central (painel inferior) e Figura 2

Sem avaliação da
gravidade da EA 

n = 17

Pacientes
submetidos a SVA

n = 98

Pacientes sob
tratamento médico 

n = 88

TOPAS
n = 186

Avaliação da
gravidade da EA
por cirurgião 
n = 54

ambas 
n = 8

Os diferentes subgrupos tiveram origem na coorte principal do estudo TOPAS (True or Pseudo-Severe Aortic Stenosis), para os quais foram 
utilizadas análises destes subconjuntos. EA = estenose aórtica; EED = ecocardiograma sob estresse farmacológico com dobutamina; 
SVA = substituição valvar aórtica; TCMD = tomografia computadorizada multidetector.
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dio prévio (55%) (Tabela 1). A FEVE foi de 28 ± 8%, o 
QRep de 190 ± 49 mL/s, o GMRep foi de 23 ± 8 mmHg e a 
AVARep foi de 0,88 ± 0,22 cm2. Com a realização de EED, 
a taxa de fluxo transvalvar média e os parâmetros he-
modinâmicos da gravidade da EA aumentaram signifi-
cativamente (Tabela 1). No entanto, 26% dos pacientes 
apresentavam um QPico <220 mL/s e, como tal, não al-
cançaram as taxas de fluxo normais apesar do estresse 
farmacológico com dobutamina. Em contraste, 32% al-
cançaram uma taxa de fluxo supranormal (>300 mL/s) 
durante o EED, ao passo que apenas 42% tiveram um 

TABELA 1 Características de Base da População e dos Subgrupos 
de Pacientes

Coorte Inteira  
(n = 186)

Pacientes Sob 
Tratamento Médico  

(n = 88) (47%)

Pacientes 
Submetidos 

a Avaliação da 
Gravidade da EA 

(n = 87)

Informação clínica

Idade, anos 73 ± 10 73 ± 10 72 ± 11

Sexo masculino 145 (78) 69 (78) 68 (78)

Diabetes 75 (41) 30 (35) 39 (45)

Insuficiência renal 56 (30) 25 (28) 28 (32)

Hipertensão 126 (68) 59 (68) 61 (70)

Hiperlipidemia 125 (68) 56 (64) 61 (70)

Doença pulmonar 
obstrutiva crônica

53 (29) 21 (24) 27 (31)

Doença arterial 
coronariana

140 (76) 65 (76) 61 (70)

IM prévio 100 (55) 55 (64) 38 (44)

Índice de atividade de 
Duke

21 ± 15 24 ± 16 17 ± 14

Classe funcional NYHA 
≥III

97 (52) 36 (40) 46 (52)

Fibrilação/flutter atrial 25 (13) 7 (8) 19 (22)

Informação ecocardiográfica em repouso

Diâmetro VE, mm 61 ± 8 62 ± 10 59 ± 7

Gradiente médio, mmHg 23 ± 8 20 ± 8 25 ± 8

Área valvar aórtica, cm2 0,88 ± 0,22 0,94 ± 0,25 0,83 ± 0,19

Volume de ejeção, mL 58 ± 17 58 ± 18 57 ± 15

Taxa de fluxo transvalvar, 
mL/s

190 ± 49 189 ± 55 191 ± 43

Fração de ejeção VE, % 28 ± 8 28 ± 9 27 ± 8

Reserva de fluxo VE, % 83 (44) 40 (45) 38 (43)

Aumento no Qmédio ≥15% 164 (88) 80 (90) 75 (85)

Informação ecocardiográfica em pico

Gradiente médio, mmHg 32 ± 12 27 ± 10 37 ± 11

Área valvar aórtica, cm2 1,04 ± 0,27 1,11 ± 0,28 0,97 ± 0,24

Volume de ejeção, mL 68 ± 20 68 ± 20 68 ± 22

Taxa de fluxo transvalvar, 
mL/s

278 ± 80 274 ± 84 279 ± 78

Fração de ejeção VE, % 36 ± 10 35 ± 11 36 ± 10

Área valvar aórtica 
projetada, cm2

1,01 ± 0,21 1,09 ± 0,23 0,93 ± 0,20

Intervenção valvar aórtica

SVA cirúrgica 71 (38) — 61 (70)

SVA transcateter 27 (15) — 20 (23)

Os valores são médias ± DP ou n (%).

NYHA = New York Heart Association; SVA = substituição valvar aórtica; VE = ventricular esquerda.

Em 33 pacientes, a gravidade da EA foi confirmada 
pela quantificação do grau de calcificação da válvula 
aórtica por TCMD (Figura 1). A presença de EAVG foi 
considerada quando a carga de cálcio na válvula aórtica 
era >1.200 unidades Agatston (UA) nas mulheres e 
>2.000 UA nos homens, tal como validado previamente 
(10,11). Dos 33 pacientes nos quais este método foi uti-
lizado, 19 (58%) apresentavam EAVG de acordo com a 
avaliação TCMD. Nos oito pacientes com ambas as ava-
liações, cirúrgica e através do grau de calcificação val-
var aórtica, ocorreu uma concordância em 88% (sete 
ou oito pacientes) na classificação da gravidade da este-
nose (Figura 1).

ANÁLISE ESTATÍSTICA. A Figura 1 descreve os subgru-
pos que foram utilizados para cada análise. Os resultados 
são expressos como médias ± DP, a menos que especifica-
do de outra forma. Foi realizada uma regressão logística 
simples para determinar as correlações entre a avaliação 
da gravidade da EA e o AVAPico, o GMPico e a AVAProj. Utiliza-
ram-se curvas ROC (receiver-operating characteristic) 
para determinar a área sob a curva, a sensibilidade, a es-
pecificidade, os valores preditivos positivos e negativos e 
a porcentagem de classificação correta para estas variá-
veis, utilizando diferentes valores de corte. Tendo em 
conta estudos anteriores, que reportavam que as estima-
tivas da AVAProj poderiam não ser confiáveis quando o au-
mento da porcentagem da taxa de fluxo fosse <15% (3,9), 
neste estudo excluímos esses pacientes da análise ROC.

A precisão na predição da mortalidade foi determina-
da para os pontos de corte propostos nas diretrizes ACC/
AHA para a AVAPico, para o GMPico e para a AVAProj ≤1 cm2 
utilizando as curvas de sobrevivência de Kaplan-Meier e 
o modelo de riscos proporcionais de Cox. As correspon-
dentes curvas obtidas foram ajustadas para a idade, sexo, 
capacidade funcional (documentada pelo índice de ativi-
dade de Duke), insuficiência renal e FEVEPico (FEVE no 
pico de estresse farmacológico com dobutamina) nos 
pacientes que receberam tratamento médico.

Foram utilizados os códigos de programa baixados 
online do NRI (net reclassification index) utilizando o 
NRI livre de categoria e o IDI (integrated discrimination 
agreement) para determinar o valor preditivo incre-
mental da AVAProj ≤1 cm2, além dos parâmetros das dire-
trizes (AVAPico e GMPico), de modo a predizer a mortalida-
de em um ano nos pacientes sob tratamento médico. 
Um valor de p <0,05 foi considerado estatisticamente 
significativo. As análises estatísticas foram realizadas 
com os programas JMP versão 13.0.0 (SAS Institute Inc., 
Cary, Carolina do Norte, 1989-2007) e STATA versão 11 
(StataCorp, College Station, Texas).

RESULTADOS

POPULAÇÃO DE ESTUDO. A população em estudo 
apresentava uma média de idade de 73 ± 10 anos, com 
uma maior proporção de homens (78%) (Tabela 1). 
Existia elevada prevalência de comorbidades, designa-
damente diabetes (41%), hipertensão (68%), doença 
arterial coronariana (76%) e infarto agudo do miocár-
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pico de taxa de fluxo dentro do intervalo normal (230 a 
300 mL/s). Entre os 186 pacientes incluídos neste estu-
do, 98 (53%) foram submetidos a SVA, dos quais 71 
(38%) por cirurgia de coração aberto-padrão e 27 
(15%) por acesso transcateter.

AVALIAÇÃO DA GRAVIDADE DA EA. A AVAProj e a 
AVAProj indexada à área de superfície corporal foram sig-
nificativamente menores nos pacientes com EAVG em 
relação aos pacientes com EAPG (0,88 ± 0,16 cm2 versus 
0,99 ± 0,23 cm2; p = 0,01 e 0,45 ± 0,07 cm2/m2 versus 
0,54 ± 0,14 cm2/m2; p = 0,0005, respectivamente), ao 
passo que a AVAPico e o GMPico não foram estatisticamen-
te diferentes (0,93 ± 0,24 cm2 versus 1,02 ± 0,23 cm2; 
p = 0,07 e 38,2 ± 10,3 mmHg versus 34,5 ± 11,8 mmHg; 
p = 0,12, respectivamente). O GMPico ≥40 mmHg apre-

sentou uma sensibilidade baixa de 35%, valor preditivo 
positivo de 57% e uma porcentagem mais baixa de clas-
sificação correta da gravidade da EA de 48% para a 
identificação da EAVG (Tabela 2). Diminuir o valor de 
corte do GMPico para 35 mmHg para identificar EAVG 
melhorou a sensibilidade (69%), o valor preditivo posi-
tivo (61%) e a porcentagem correta de classificação 
(63%). Um valor de corte de GMPico de 30 mmHg resul-
tou em uma porcentagem correta de classificação de 
60%. A AVAPico ≤1 cm2 apresentou sensibilidade de 
63%, valor preditivo positivo de 64% e uma porcenta-
gem correta de classificação de 60%. A combinação de 
GMPico ≥40 mmHg e AVAPico ≤1 cm2 apresentou uma por-
centagem correta de classificação inferior (47%) quan-
do comparada apenas com a AVAPico ≤1 cm2. A AVAProj e a 
AVAProj indexada apresentaram a melhor área abaixo da 

TABELA 2 Análises da Curva ROC (Receiver-Operating Characteristic) e Porcentagem de Classificação Correta para os 
Parâmetros EED e Critérios Utilizados para Identificar EAVG no Subgrupo de 87 Pacientes com Avaliação Independente 
do Fluxo da Gravidade da EA

AUC Ponto de Corte
Sensibilidade 

(%)
Especificidade 

(%) VPP (%) VPN (%)
% Classificação 

Correta

AVAPico 0,60; p = 0,07 ≤1 cm2 63 56 66 58 60

≤1,2 cm2 84 21 58 50 56

GMPico 0,58; p = 0,12 ≥40 mmHg 35 65 57 44 48

≥35 mmHg 69 54 61 49 63

≥30 mmHg 78 37 61 56 60

GMPico ≥40 mmHg 
e AVAPico ≤1 cm2

N/A N/A 22 81 61 42 47

AVAProj 0,65; p = 0,01 ≤1 cm2 86 47 68 72 70

≤1,2 cm2 100 13 60 100 61

AVAProj indexada 0,70; p = 0,002 ≤0,60 cm2/m2 98 29 64 92 68

≤0,55 cm2/m2 94 37 66 82 68

Texto em bold indica as variáveis encontradas que discriminam significativamente a estenose aórtica verdadeira da pseudoverdadeira.

AS = estenose aórtica; AUC = área sob a curva (area under the curve); AVAPico = área valvar aórtica no pico de estresse farmacológico com dobutamina; 
AVAProj = área valvar aórtica projetada à taxa de fluxo transvalvar normal (250 mL/s); EAVG = EA verdadeiramente grave; EED = ecocardiograma sob estresse 
farmacológico com dobutamina; GMPico = gradiente médio em pico de estresse farmacológico com dobutamina; VPN = valor preditivo negativo; VPP = valor 
preditivo positivo.

TABELA 3 HR não Ajustado e Ajustado (IC 95%) dos Parâmetros EED da Gravidade da EA para Predizer a Mortalidade 
em 87 Pacientes sob Tratamento Médico

Incremento/Limiar

Análise univariável Análise multivariável

Não 
ajustada 

HR IC 95% Valor de p
Ajustada* 

HR IC 95% Valor de p

GMPico 5 mmHg 1,00 0,88-1,13 0,94 1,20 1,02-1,41 0,02

≥40 mmHg versus <40 mmHg 0,57 0,18-1,83 0,34 0,93 0,21-4,07 0,92

AVAPico −0,1 cm2 1,19 1,07-1,33 0,001 1,16 1,02-1,32 0,02

≤1 cm2 versus >1 cm2 2,33 1,32-4,11 0,004 1,79 0,98-3,3 0,06

≤1,2 cm2 versus >1,2 cm2 2,06 1,15-3,68 0,02 1,45 0,78-2,72 0,24

AVAProj −0,1 cm2 1,16 1,01-1,33 0,04 1,29 1,09-1,53 0,003

≤1 cm2 versus >1 cm2 2,13 1,20-3,78 0,01 3,78 1,90-7,50 <0,0001

≤1,2 cm2 versus >1,2 cm2 1,30 0,72-2,37 0,38 2,96 1,50-5,82 0,002

AVAProj 
indexada

−0,1 cm2 1,15 0,92-1,43 0,21 1,43 1,10-1,86 0,008

≤0,55 cm2/m2 versus >0,55 cm2/m2 1,60 0,89-2,87 0,12 2,59 1,35-4,95 0,004

*Ajustada para a idade, sexo, capacidade funcional (índice de atividade de Duke), insuficiência renal e fração de ejeção ventricular esquerda no pico de estresse 
farmacológico com dobutamina.

HR = hazard ratio; IC = intervalo de confiança; outras abreviaturas como na Tabela 2.
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FIGURA 2 Curvas de Sobrevivência de Kaplan-Meier e de Cox dos Pacientes Sob Tratamento Médico de Acordo com as Variáveis EED 
da Gravidade da EA
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ou ≤1 cm2) (C) não ajustada e (D) ajustada, área valvar aórtica projetada (AVAProj >1 cm2 ou ≤1 cm2) (E) não ajustada e (F) ajustada, e área valvar aórtica projetada 
indexada (AVAProj >0,6 cm2/m2 ou ≤0,6 cm2/m2) (G) não ajustada e (H) ajustada. Em B, D, F e H as curvas foram ajustadas para a idade, sexo, capacidade funcional 
(índice de atividade de Duke), insuficiência renal e fração de ejeção ventricular esquerda (FEVE) durante o EED (*). Essa análise foi realizada em um subgrupo de 
88 pacientes acompanhados, sob tratamento médico. HR = hazard ratio. Outras abreviaturas, tais como na Figura 1.

Continua na página seguinte
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curva, a melhor sensibilidade e o melhor valor prediti-
vo positivo comparativamente aos outros parâmetros 
EED (Tabela 2). A AVAProj indexada ≤0,6 cm2/m2 apre-
sentou o melhor desempenho na identificação EAVG, 
com uma área abaixo da curva de 0,70, sensibilidade de 
94%, valor preditivo positivo de 66% e uma porcenta-
gem de classificação correta de 68% (Tabela 2). A 
AVAProj ≤1 cm2 forneceu resultados semelhantes, com 
uma porcentagem correta de classificação de 70%.

PREDIÇÃO DO PROGNÓSTICO DO PACIENTE. Na 
análise univariável, o GMPico, a AVAPico, a AVAProj e a AVAProj 
indexada, como variáveis contínuas foram preditores 
da mortalidade (todas com p ≤0,02). Como variáveis di-
cotômicas, apenas a AVAProj ≤1 cm2 (p <0,0001) e a AVA-
Proj indexada ≤0,55 cm2/m2 (p = 0,004) foram preditores 
da mortalidade, ao passo que o GMPico ≥40 mmHg 
(p = 0,69) e AVAPico ≤1 cm2 (p = 0,06) não o foram (Figu-
ra 2 e Tabela 3). A combinação de AVAPico ≤1 cm2 e de 
GMPico ≥40 mmHg, tal como recomendado nas diretrizes 
para identificar EAVG, não apresentou uma associação 
com a mortalidade geral (p = 0,21).

Após ajuste para a idade, sexo, capacidade funcional, 
doença renal e FEVEPico, a AVAProj e a AVAProj indexada 
(como variáveis contínuas ou dicotômicas), bem como 
o GMPico e a AVAPico (apenas como variáveis contínuas) 
foram preditores independentes da mortalidade du-
rante o tratamento médico (todas p ≤0,02) (Figura 2). 
Ocorreu uma tendência para a significância da AVAPico 
≤1 cm2 na predição da mortalidade durante o tratamen-
to médico (p = 0,06) (Figura 2 e Tabela 3).

Os modelos construídos com a AVAProj ou com a AVA-
Proj indexada foram mais precisos em prever a mortali-
dade do que aqueles construídos com a AVAPico ou o 
GMPico (todos p ≤0,05). A AVAProj ≤1 cm2 apresentou um 
índice de reclassificação resultante para prever a mor-

talidade sob tratamento médico em um ano de 0,96 em 
comparação com a AVAPico ≤1 cm2 (p <0,0001), 0,60 em 
comparação com o GMPico ≥40 mmHg (p = 0,01) e 0,88 
em comparação com o conjunto GMPico ≥40 mmHg e 
AVAPico ≤1 cm2 (p = 0,0003).

A adição da fibrilação atrial aos modelos não alterou 
os resultados da análise Cox. A reserva de fluxo, defini-
da pela porcentagem de aumento no volume de ejeção 
≥20% durante o EED, não foi associada a mortalidade 
(p = 0,80 e p = 0,66 nas análises univariável e multiva-
riável, respectivamente).

DISCUSSÃO

Os principais achados deste estudo nos pacientes com 
EA de BF-BG com FEVE baixa são: 1) os critérios de GM-
Pico ≥40 mmHg por EED apresentam baixa sensibilidade 
para identificar EAVG, não predizendo a mortalidade 
nos pacientes sob tratamento médico. Diminuir os va-
lores de corte do GMPico para 35 mmHg pode aumentar 
a sensibilidade; 2) o critério AVAPico ≤1,0 cm2 por EED é 
superior ao critério GMPico para identificar EAVG e pre-
dizer a mortalidade; 3) uma combinação de GMPico 
≥40 mmHg e AVAPico ≤1,0 cm2, tal como proposto nas 
diretrizes valvares da ACC/AHA, apresenta baixa sensi-
bilidade para identificar EAVG, não predizendo a mor-
talidade nos pacientes sob tratamento médico; e 4) com 
uma AVAProj ≤1,0 cm2 (ou AVAProj indexada ≤0,55 cm2/m2), 
fornecendo o valor de corte ótimo, a AVAProj proporcio-
na a melhor precisão em predizer EAVG, bem como os 
resultados clínicos (Ilustração Central).

FLUXO DEPENDENTE DOS PARÂMETROS DE GRA-
VIDADE DA EA. As medidas ecocardiográficas ou de 
cateterismo da gravidade da EA, tais como o GM e a 
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(A) Comparação da classificação correta da gravidade da estenose aórtica (EA) e (B) hazard ratio (HR) para a predição da sobrevivência sob tratamento médico de 
acordo com os marcadores do ecocardiograma sob estresse com dobutamina (EED) convencional e a área valvar aórtica projetada à taxa de fluxo normal. (A) Grá-
fico de barras da classificação correta (cor escura) ou incorreta (cor clara) de acordo com a gravidade atual da EA (i.e., verdadeiramente grave [laranja] ou pseu-
dograve [azul]). Essa análise foi realizada no subgrupo de 87 pacientes com confirmação da gravidade da EA por tomografia computadorizada (TC) e/ou por cirur-
gião. (B) Gráfico forest plot dos HR dos diferentes critérios EED. As análises foram ajustadas à idade, ao sexo, à capacidade funcional (índice de atividade de Duke), 
à insuficiência renal e à fração de ejeção ventricular esquerda durante o EED. Essa análise foi realizada em um subgrupo de 88 pacientes acompanhados sob trata-
mento médico.
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AVA, são inerentemente dependentes do fluxo (3,12,13). 
Visto que a resposta do fluxo transvalvar à dobutamina 
varia muito de um paciente para outro (12,13), os valo-
res EED de pico da AVA e do GM não representam ape-
nas a gravidade da estenose valvar, podendo ser in-
fluenciados pela magnitude da alteração no fluxo du-
rante o estresse farmacológico com dobutamina. No 
presente estudo, cerca de metade dos pacientes não 
apresentavam taxa de fluxos normais durante o estres-
se farmacológico com dobutamina, o que poderia po-
tencialmente conduzir à persistência de discordância 
no grau de gravidade da EA, tendo por base o GM e a 
AVA. Além disso, 25% dos pacientes alcançaram taxas 
de fluxo supranormais durante o estresse com dobuta-
mina, o que poderia conduzir a uma classificação dis-
cordante “inversa” pela AVS e pelo GM (AVA >1 cm2 e 
MG ≥40 mmHg). A AVA projetada a uma taxa de fluxo 
normal apresenta a vantagem de ser padronizada para 
a taxa de fluxo transvalvar. Esse parâmetro fornece uma 
estimativa da AVA a uma taxa de fluxo normal fixa que é 
idêntica para todos os pacientes (i.e., 250 mL/s) (3,9). 
Essa padronização para a taxa de fluxo pode explicar a 
razão de a AVAProj superar os outros parâmetros obtidos 
por EED na predição da gravidade da estenose e o prog-
nóstico na EA de BF-BG com FEVE baixa.

CRITÉRIOS PARA DIFERENCIAR EAVG E EAPG NA 
EA DE BF-BG COM FEVE BAIXA. O critério GMPico ≥40 
mmHg por EED carece de sensibilidade para diferen-
ciar a EAVG da EAPG. Ao utilizar um ponto de corte 
mais baixo de GMPico ≥35 mmHg, a sensibilidade melho-
rou consideravelmente de 35% para 69%, melhorando 
simultaneamente a porcentagem de classificação cor-
reta de 48% para 63%. A utilização de um ponto de cor-
te de 30 mmHg não melhorou mais o desempenho diag-
nóstico do GMPico. A baixa sensibilidade dos critérios 
GMPico pode estar relacionada com o fato de quase meta-
de dos pacientes com EA de BF-BG com FEVE baixa não 
alcançarem uma taxa de fluxo normal no EED, logo im-
pedindo potencialmente o GM de atingir 40 mmHg ape-
sar da presença de EAVG. A utilização do critério AVAPico 
≤1,0 cm2 por EED apresentou uma melhor sensibilida-
de e uma melhor porcentagem de classificação correta 
comparativamente ao GMPico. A utilização de um valor 
de corte <1,2 cm2, tal como sugerido em alguns estudos 
(4,9,14), melhorou ainda mais a sensibilidade (63% to 
84%). No entanto, a principal limitação do critério AVA-
Pico foi sua especificidade relativamente baixa. Tendo em 
conta que numa grande proporção de pacientes não é 
possível atingir uma taxa de fluxo normal de 250 mL/s 
sob estresse, a AVAPico poderá, ainda assim, ser classifi-
cada como pseudograve pelo estado de BF persisten-
te. A utilização da combinação de GMPico ≥ 40 mmHg e 
AVAPico ≤1,0 cm2, tal como proposto nas diretrizes 
ACC/AHA, permitiu melhorar a especificidade mas 
apresentou uma sensibilidade baixa de apenas 22%, 
bem como uma porcentagem de classificação correta 
de apenas 47% na nossa coorte em estudo. A AVA pro-
jetada para um fluxo normal supera a dependência de 
fluxo do GMPico e da AVAPico. Desse modo, melhora a pre-
cisão do EED para a identificação da EAVG e da EAPG. 
No entanto, é necessário um aumento mínimo de 15% 

na taxa de fluxo transvalvar média para se obter uma 
estimativa confiável de AVAProj durante o EED (9). Em 
pacientes com uma EA de BF-BG com FEVE baixa e sem 
aumento ou apenas mínimo (<15%) na taxa de fluxo 
(11% dos pacientes na presente série), é provavelmen-
te preferível utilizar o grau de calcificação da válvula 
aórtica por tomografia computadorizada para corrobo-
rar a gravidade da estenose (10).

ÍNDICE EED DE GRAVIDADE DA EA COMO PREDI-
TORES DA MORTALIDADE. Não existiram associa-
ções entre o GMPico ≥40 mmHg no EED e a mortalidade 
nos nossos pacientes com EA de BF-BG com FEVE baixa 
que receberam tratamento médico. Este achado intri-
gante poderá dever-se ao fato de o aumento no GM du-
rante o EED não estar apenas relacionado com a gravi-
dade da estenose, mas ser também influenciado pela 
reserva contrátil VE (4,9,15,16). A presença de EAVG e 
a falta de contratilidade de reserva são conhecidas 
como fatores de risco para mortalidade na EA de BF-BG 
com FEVE baixo (15,16), mas apresentam efeitos opos-
tos no GMPico. Uma estenose mais grave está associada a 
maior aumento no GM durante o EED, ao passo que a 
falta de reserva contrátil, e logo a reserva de fluxo, devi-
do ao comprometimento miocárdico avançado, está as-
sociada com um pequeno aumento no GM. Portanto, 
um GMPico inferior não indica necessariamente a pre-
sença de EA não grave, mas pode ser observado em um 
paciente com EAVG no qual o aumento no GMPico foi ate-
nuado pela baixa reserva de fluxo. Estes pacientes apre-
sentariam elevado risco de mortalidade sob tratamento 
conservador (15,16). Até dois terços dos pacientes na 
nossa coorte com GMPico <40 mmHg e AVAPico ≤1,0 cm2 
apresentavam EAVG. Além disso, existiram vários pa-
cientes (n = 8) com GMPico <40 mmHg e AVAPico entre 1,0 
e 1,2 cm2 que tinham EAVG, descoberta durante a ins-
peção cirúrgica ou pelo grau de calcificação valvar aór-
tica. Assim, a presença de GMPico <40 mmHg e/ou uma 
AVAPico >1,0 cm2 no EED não exclui a presença de EAVG, 
bem como um potencial benefício da SVA.

Ao contrário do GMPico, quer a presença de EAVG 
quer a falta de reserva de fluxo resultam em uma menor 
AVAPico (i.e., os efeitos destes dois fatores afetam a AVAPi-

co na mesma direção, ao contrário do GMPico que afeta 
em direção oposta). Assim, uma AVAPico pequena pode 
ser um marcador de uma EA mais grave, de um compro-
metimento do miocárdio mais avançado ou de ambos. 
Tal pode explicar a razão pela qual, nas análises univa-
riáveis, a AVAPico apresentava forte associação com um 
aumento no risco de mortalidade nos pacientes trata-
dos medicamente, ao passo que o GMPico não. Após ajus-
te para outros marcadores EED de comprometimento 
do miocárdio VE (tais como a FEVE em pico de estres-
se), a associação entre a AVAPico e o prognóstico deixava 
de ser significativa.

Ao contrário do GMPico e da AVAPico, a AVAProj é padro-
nizada para o fluxo, sendo um marcador mais preciso 
da gravidade real da EA. Além disso, esse parâmetro é 
independente da função VE e do fluxo transvalvar. Tal 
pode explicar a razão pela qual uma AVAProj pequena, 
refletindo a presença de EAVG, está independentemen-
te associada a maior risco de mortalidade nos pacientes 
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tratados de forma conservadora, mesmo após o ajuste 
para os parâmetros EED da função VE.

LIMITAÇÕES DO ESTUDO. Não foi possível excluir fa-
tores de confundimento residuais neste estudo obser-
vacional. O tratamento foi deixado à decisão do médico 
responsável, que conhecia a AVA em repouso/pico, o 
GM em repouso/pico, o volume de ejeção em repouso/
pico (i.e., informação incluída nas diretrizes), mas não 
da AVAProj ou do grau de calcificação da válvula aórtica. 
Apesar de ser uma limitação, essa característica do pro-
tocolo fortalece ainda mais a robustez dos resultados e 
das conclusões do estudo. Os pacientes com GMPico 
≥40 mmHg estavam sub-representados no grupo sob 
terapia médica. Tal ocorreu porque estes eram mais 
propensos a serem submetidos a substituição valvar 
aórtica. No entanto, mesmo como variável contínua, o 
GMPico parece ser um preditor mais fraco da mortalida-
de do que a AVAProj.

Utilizamos essencialmente a avaliação da válvula 
pelo cirurgião cardíaco no momento da SVA como pa-
drão de referência. Embora esse processo tenha sido 
padronizado entre os diferentes locais participantes no 
estudo TOPAS, a avaliação realizada pelo cirurgião foi 
apenas semiquantitativa e foi predominantemente ba-
seada na gravidade anatômica e não na gravidade he-
modinâmica. Em um subgrupo de pacientes, utilizamos 
o grau de calcificação da válvula aórtica medido por 
TCMD para validar a gravidade da EA. A calcificação da 
válvula aórtica é um marcador da gravidade “anatômi-
ca” e não um marcador direto de gravidade hemodinâ-
mica. No entanto, vários estudos demonstraram que o 
grau de calcificação da válvula aórtica avaliado por 
TCMD estava fortemente associado com a gravidade 
hemodinâmica da EA, com a taxa de progressão e com 
os resultados clínicos (10,11,17). No entanto, o limiar 
do grau de calcificação valvar aórtica nunca foi validado 
nestes pacientes com EA BF-BG com FEVE baixa.

CONCLUSÕES

A utilização de um GM ≥40 mmHg com ou sem uma AVA 
≤1 cm2 durante o EED conduz a uma classificação erra-
da da gravidade da EA em aproximadamente metade 
dos pacientes com EA BF-BG com FEVE baixa. A limita-
ção mais importante destes critérios, obtidos por EED, 
é a baixa sensibilidade pela persistência de um estado 
de BF durante o estresse com dobutamina e pela dis-

cordância persistente na classificação da gravidade da 
EA com a utilização do GM e da AVA. A aplicação de um 
valor de corte inferior para um GMPico sob estresse 
≥35 mmHg permite melhorar a sensibilidade do EED 
na identificação da EAVG. A utilização da AVA projetada 
a uma taxa de fluxo normal de 250 mL/s fornece o me-
lhor desempenho para a classificação correta da gravi-
dade da EA e a melhor predição dos resultados clínicos 
nos pacientes com EA BF-BG com FEVE baixa, submeti-
dos a tratamento médico. Esse parâmetro deve ser con-
siderado para orientar o tratamento dos pacientes, em 
especial quando continua havendo discordância na 
classificação da EA apesar da realização de EED. Devido 
às importantes implicações da avaliação precisa da gra-
vidade da EA nestes pacientes com EA de BF-BG com 
FEVE baixa, devem ser considerados outros métodos 
como o grau de calcificação valvar aórtica por TCMD 
para confirmar a gravidade da EA em todos os casos. 
São necessários mais estudos para validar os limiares 
da calcificação valvar aórtica nesta população, bem 
como para avaliar a complementaridade do EED no 
grau de calcificação valvar aórtica.

ENDEREÇO PARA CORRESPONDÊNCIA: Dr. Marie
-Annick Clavel, Institut Universitaire de Cardiologie et 
de Pneumologie, Université Laval, 2725 Chemin Ste-Foy 
#A-2047, Quebec G1V 4G5, Canada. E-mail: Marie- 
Annick.Clavel@criucpq.ulaval.ca.

PERSPECTIVAS

COMPETÊNCIA NO TRATAMENTO DOS 
PACIENTES E CAPACIDADES DE 
EXECUÇÃO DE PROCEDIMENTOS: Nos 
pacientes com EA de BF-BG e FEVE reduzida que 
foram submetidos a EED, o cálculo da AVAProj numa 
taxa de fluxo transvalvar normal (250 mL/min) 
identificou com maior precisão os pacientes com EA 
verdadeiramente grave do que a utilização da 
combinação GM ≥40 mmHg e AVA ≤1,0 cm2.

PERSPECTIVA TRANSLACIONAL: São 
necessários mais estudos para avaliar o valor 
diagnóstico complementar da calcificação valvar 
aórtica avaliada por TCMD e do cálculo da AVAProj 
por EED para melhorar a seleção dos pacientes com 
EA de BF-BG para substituição valvar.
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COMENTÁRIO EDITORIAL

Estenose Aórtica Grave de Baixo 
Fluxo e Baixo Gradiente: nova 
abordagem de um diagnóstico desafiante
José Silva-Cardoso

INTRODUÇÃO

Os doentes com estenose aórtica (EA) grave e com fração 
de ejeção ventricular esquerda (FEVE) ≤50% podem apre-
sentar baixo fluxo e baixo gradiente (BF-BG) trans-aórti-
cos. Representam uma minoria dos doentes com EA, contu-
do constituem um grupo no qual a confirmação da gravida-
de da EA e do prognóstico e a consequente decisão tera-
pêutica apresentam dificuldade acrescida (1). De acordo 
com diretrizes dos ACC/AHA para as doença valvulares (1), 
o diagnóstico de EA grave é, neste contexto, estabelecido se 
o ecocardiograma sob estresse com dobutamina (EED) re-
velar um gradiente médio (GM) ≥40 mmHg e uma área val-
vular aórtica (AVA) ≤1,0 cm2. Caso estejam sintomáticos, 
esses doentes têm mau prognóstico e indicação para subs-
tituição valvular aórtica (SVA) (1). Contudo, estes critérios 
derivados do EED não foram previamente validados.

RESUMO DO ARTIGO

Annabi MS, et al. nesta análise retrospectiva do Multicen-
ter Prospective Study of Low-Flow Low-Gradient Aortic 
Stenosis (TOPAS) Study (2) verificaram que os critérios 
acima referidos têm, na verdade, um valor limitado na 
avaliação da gravidade da EA e na predicção do prognós-
tico destes doentes.

Adicionalmente, compararam o desempenho daqueles 
critérios com o de um outro, alternativo: a AVA projetada 
(AVAProj). Esta é uma estimativa da AVA considerando 
um débito cardíaco normal padronizado (3).

Verificaram que um valor de AVAProj ≤1 cm2 tem um 
desempenho claramente superior ao dos critérios pro-
postos pelas directrizes na identificação das EA verdadei-
ramente graves e pseudograves, e na determinação do 
prognóstico dos doentes submetidos a tratamento con-
servador. Contudo, apenas com um incremento ≥ 15% na 
taxa média de fluxo transvalvar aórtico durante o EED é 
possível obter uma estimativa confiável da AVAProj (4). 
Quando tal não for conseguido os autores consideram 
preferível avaliar a gravidade da estenose aórtica por to-
mografia computadorizada multidetector (5).

Estes resultados, a serem confirmados por ulteriores 
estudos, poderão alterar a metodologia actualmente pro-

posta pelas directrizes para selecionar estes doentes para 
substituição valvular.

IMPLICAÇÕES PARA O MUNDO LUSÓFONO

A etiologia mais frequente da estenose aórtica é a degene-
rativa, ocorrendo predominantemente no idoso (6). Com 
o envelhecimento da população a prevalência da EA grave 
está a aumentar no mundo e os países da Lusofonia não 
fogem a essa regra (7). Calcula-se que em Portugal a EA 
grave possa afetar cerca de 32 mil pessoas (1 em cada 
15 portugueses com mais de 80 anos) (8). No Brasil exis-
tirão cerca de 800.000 pessoas acima de 75 anos de idade 
com EA grave degenerativa (9).

Um número considerável destes doentes não é diag-
nosticado e não é referenciado aos centros aonde a inter-
venção percutânea ou cirugica é possível, facto que tem 
um impacto prognóstico grave (10).

Numa EA grave com FEVE <50%, a presença de BF-BG 
pode resultar num cálculo de uma AVA <1cm2 discordante 
de um valor de GM <40 mmHg em repouso. Isto constitui 
um desafio diagnóstico importante, pois trata-se de des-
trinçar uma EA não grave de uma verdadeiramente grave, 
a qual, em doentes sintomáticos, constitui uma indicação 
para intervenção modificadora do prognóstico. O presen-
te estudo apresentando uma metodologia mais eficaz na 
correcta identificação da estenose verdadeiramente grave 
é, neste contexto, muito relevante.

CONCLUSÕES

Na EA de BF-BG e FEVE reduzida o cálculo por EED da 
AVAProj para uma taxa de fluxo transvalvar normal é su-
perior à utilização da combinação GM ≥40 mmHg e AVA 
≤1,0 cm2 actualmente proposta pelas directrizes interna-
cionais para a identificação dos doentes com EA verdadei-
ramente grave.

São necessários estudos adicionais para validar o va-
lor do cálculo da AVAProj por EED e, em certos casos, da 
avaliação da calcificação valvular aórtica por TCMD, na 
seleção mais correcta dos doentes para substituição val-
vular.
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RESUMO

FUNDAMENTO As diretrizes de insuficiência cardíaca recomendam a titulação dos inibidores da enzima conversora 
da angiotensina (ECA)/bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRA), dos betabloqueadores e dos antagonistas 
do receptor mineralocorticoide (ARM) para as doses utilizadas nos ensaios clínicos randomizados. No entanto, estas doses 
recomendadas com frequência não são alcançadas. Porém, esse aumento da dose pode não ser necessário em todos 
os pacientes.

OBJETIVOS Este estudo procurou estabelecer o papel dos biomarcadores sanguíneos em determinar em quais 
pacientes a titulação deve ser realizada.

MÉTODOS Os resultados clínicos de 2.516 pacientes com agravamento da insuficiência cardíaca do estudo BIOSTAT-
CHF (BIOlogy Study to Tailored Treatment in Chronic Heart Failure) foram comparados entre três cenários teóricos de 
tratamento: cenário A, no qual se aumentou a dose dos pacientes em >50% das doses recomendadas; cenário B, no qual 
a dose foi aumentada de acordo com o modelo de seleção de tratamento orientado por biomarcadores; e cenário C, no 
qual não se aumentou a dose de nenhum paciente em >50% das doses recomendadas. Para todos os três cenários, foi 
realizada uma regressão de Cox multivariável utilizando 161 biomarcadores e sua interação com o tratamento, ponderado 
pelo viés de indicação de tratamento para estimar o número expectável de mortes ou hospitalizações por agudização 
de insuficiência cardíaca em 24 meses.

RESULTADOS As taxas de morte ou hospitalização estimadas em 1.802 pacientes com (bio)marcadores disponíveis 
foram de 16%, 16% e 26% respectivamente, nos cenários A, B e C de titulação da dose dos inibidores ECA/BRA. Foram 
obtidas taxas semelhantes para a titulação dos betabloqueadores e dos ARM nos cenários A, B e C, de 23%, 19% e 24%; 
e 12%, 11% e 24% respectivamente. Se a titulação fosse bem-sucedida em todos os pacientes, poderiam ser prevenidos 
aos 24 meses 9,8, 1,3 e 12,3 eventos estimados por cada 100 pacientes tratados através da terapia com inibidores ECA/
BRA, betabloqueadores e ARM, respectivamente. Foram obtidos números semelhantes de 9,9, 4,7 e 13,1 se as opções 
de titulação do tratamento fossem orientadas por modelos de seleção de tratamentos tendo por base biomarcadores.

CONCLUSÕES O aumento da dose nos pacientes com insuficiência cardíaca, tendo como base valores de 
biomarcadores, pode ter resultado em menor número de mortes ou hospitalizações em comparação com o cenário 
hipotético no qual todos os pacientes sofreram aumento de dose bem-sucedido. 
(J Am Coll Cardiol 2018;71:386–98) © 2018 pela American College of Cardiology Foundation.

Ouça o áudio do sumário 
deste manuscrito pelo 
editor-chefe do JACC, 
Dr. Valentin Fuster.
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No último ano foram alcançados avanços 
significativos no tratamento farmacoló-
gico e por dispositivos médicos na insu-

ficiência cardíaca. A evidência de grandes en-
saios clínicos randomizados demonstra que os 
inibidores da enzima conversora da angioten-
sina (ECA), os betabloqueadores e os antago-
nistas dos receptores mineralocorticoides 
(ARM) melhoram o resultado clínico nos pa-
cientes com insuficiência cardíaca leve a mo-
derada (1-8). Em grandes ensaios clínicos ran-
domizados, as doses de tratamento são titula-
das até doses pré-especificadas, que se torna-
ram as doses recomendadas pelas diretrizes 
(9-12). Apesar destes avanços e recomenda-
ções, o prognóstico dos pacientes com insufi-
ciência cardíaca permanece ruim (13-16) e na 
prática clínica diária a maioria dos pacientes 
não alcança as doses recomendadas (17-19). 
Embora se espere que a maioria dos pacientes 

que alcançam as doses recomendadas se beneficie do tra-
tamento, os pacientes selecionados podem não benefi-
ciar-se das doses recomendadas, mas vão experimentar 
efeitos adversos do tratamento com inibidores da ECA e 
com betabloqueadores. Uma abordagem personalizada 
da medicina na qual os pacientes que não se beneficiam 
do tratamento recomendado da insuficiência cardíaca, 
com inibidores ECA/BRA e betabloqueadores, sejam se-
lecionados por biomarcadores pode reduzir o número de 
pacientes que estão recebendo tratamento sem benefício, 
melhorando os resultados gerais.

Neste estudo in silico, foram utilizados dados do 
projeto BIOSTAT-CHF (BIOlogy Study to Tailored Treat-
ment in Chronic Heart Failure) para identificar os mar-
cadores de seleção para tratamento. Apresentamos 
como hipótese que os biomarcadores medidos no iní-
cio, no soro ou no plasma dos pacientes com insuficiên-
cia cardíaca, podem identificar quais os pacientes que 
se beneficiam ou não de tratamento recomendado para 
a insuficiência cardíaca. Desenvolvemos modelos para 
estimar o benefício, utilizando 161 biomarcadores es-
tabelecidos e novos, incluindo parâmetros sanguíneos 

bioquímicos-padrão. Comparamos três cenários de tra-
tamento teóricos: cenário A, no qual se aumentou a 
dose de todos os pacientes em >50% das doses reco-
mendadas, de acordo com as diretrizes da European 
Society of Cardiology (9-11); cenário B, no qual a dose 
foi aumentada de acordo com o modelo de seleção de 
tratamento orientado por biomarcadores; e cenário C, 
no qual não se aumentou a dose de nenhum dos pacien-
tes em >50% da dose recomendada.

MÉTODOS

PACIENTES. O estudo BIOSTAT-CHF é um estudo pros-
pectivo multicêntrico de 2.516 pacientes de 69 centros 
em 11 países europeus (20). Os pacientes incluídos 
apresentavam idade >18 anos, com sintomas de novo 
início ou agravamento da insuficiência cardíaca, confir-
mada quer por uma fração de ejeção ventricular es-
querda (FEVE) ≤40% ou peptídeo natriurético tipo B 
(BNP, B-type natriuretic peptide) ou níveis plasmáticos 
de N-terminal pró-peptídeo natriurético tipo-B (NT
-pró-BNP, N-terminal pro–B-type natriuretic peptide) 
>400 pg/mL ou >2.000 pg/mL, respectivamente. No 
momento da inclusão, os pacientes foram tratados com 
furosemida oral ou intravenosa ≥40 mg/dia ou equiva-
lente, não apresentavam tratamento prévio com tera-
pia baseada na evidência (inibidores ECA/BRA e beta-
bloqueadores) ou estavam recebendo ≤50% das doses
-alvo destes fármacos no momento da inclusão e apre-
sentavam uma antecipação do tratamento de iniciação 
ou aumento da dose de inibidores ECA/BRA ou beta-
bloqueadores pelo médico responsável pelo tratamen-
to. Foi obtida aprovação pelos Comitês de Ética para a 
Investigação Clínica em todos os países envolvidos.

TRATAMENTO DA INSUFICIÊNCIA CARDÍACA ORIEN-
TADO PELA EVIDÊNCIA. Os pacientes foram tratados 
de acordo com a evidência baseada nas diretrizes em in-
suficiência cardíaca da European Society of Cardiology, 
disponíveis no momento da inclusão (9-11). Estas reco-
mendam o aumento da dose até as doses recomendadas 

ABREVIATURAS 
E ACRÔNIMOS

ARM = antagonistas dos receptores 

mineralocorticoides

BNP = peptídeo natriurético tipo B

BRA = bloqueadores dos receptores 

da angiotensina

ECA = enzima conversora da 

angiotensina

FEVE = fração de ejeção ventricular 

esquerda

IC = intervalo de confiança

NT-pró-BNP = N-terminal do pró-

peptídeo natriurético cerebral tipo-B

NUS = nitrogênio ureico sanguíneo 

(BUN, do inglês blood urea nitrogen)

WAP-4C = proteína HE4 de domínio 

central 4-dissulfeto WAP
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de inibidores ECA/BRA e betabloqueadores, a menos que 
não tolerados ou contraindicados (9-11). No estudo 
BIOSTAT-CHF, foram incluídos os pacientes tratados de 
forma não otimizada, e os médicos foram encorajados a 
aumentar a dose dos pacientes para as doses de trata-
mento recomendadas em três meses após a inclusão.

Recentemente publicamos dados do estudo BIOS-
TAT-CHF demonstrando que o aumento da dose até 
pelo menos 50% das doses recomendadas de inibido-
res ECA/BRA e betabloqueadores resultou em sobrevi-
vência comparável ou redução da hospitalização por 
insuficiência cardíaca em comparação com os pacientes 
que alcançaram ≥100% das doses recomendadas (21). 
Desse modo, consideramos os pacientes com titulação 
ótima da dose quando se alcançam >50% da dose reco-
mendada após três meses do início do aumento da 
dose. De forma inversa, definimos como não responde-
dores os pacientes que não alcançaram mais de 50% da 
dose de tratamento recomendada. Todas as análises 
foram realizadas separadamente para os inibidores 
ECA/BRA e para os betabloqueadores. Adicionalmente 
ao tratamento com inibidores ECA/BRA e com betablo-
queadores, também estudamos o tratamento recomen-
dado pelas diretrizes com ARM. Aqui, definimos trata-
mento bem-sucedido como os pacientes que alcança-
ram ≥50% do tratamento recomendado, e não respon-
dedores quando <50% da dose de tratamento reco-
mendado foi alcançada. Os dados de tratamento com 
ARM ficaram disponíveis após nove meses da inclusão.

RESULTADOS CLÍNICOS DA DOENÇA. O acompanha-
mento mediano do projeto BIOSTAT-CHF foi de 21 meses, 
com um intervalo interquartil de 15 a 27 meses. O princi-
pal resultado no estudo BIOSTAT-CHF foi a primeira ocor-
rência de mortalidade por todas as causas ou hospitaliza-
ção motivada por insuficiência cardíaca. O tempo de so-
brevivência foi calculado desde a data de inclusão no es-
tudo BIOSTAT-CHF, até a data de morte ou de hospitaliza-
ção por insuficiência cardíaca ou data de censura. Apenas 
os pacientes que foram acompanhados durante pelo me-
nos três meses foram incluídos na presente análise.

BIOMARCADORES. Um total de 161 biomarcadores 
foram considerados como marcadores de seleção de 
tratamento. Todos os marcadores foram medidos no 
momento da inclusão dos pacientes. Isso incluiu parâ-
metros bioquímicos-padrão do sangue (hemoglobina, 
hematócrito, sódio, colesterol total, colesterol de lipo-
proteína de alta densidade, colesterol de lipoproteína 
de baixa densidade, glicose, creatinina sérica, nitrogê-
nio ureico sanguíneo [BUN, blood urea nitrogen], bilir-
rubina, ferro sérico, potássio), marcadores de insufi-
ciência cardíaca (FEVE, NT-pró-BNP e BNP), 29 mar-
cadores do Luminex multiplexed bead-based immu-
noassay (Alere, San Diego, Califórnia) painel de insufi-
ciência cardíaca (22,23) e 92 marcadores peptídeos 
de uma técnica de alto rendimento usando o kit Olink 
Proseek Multiplex Cardiovascular (CVD) III96x96 (Olink 
Proteomics, Uppsala, Suécia), que mede simultanea-
mente 92 proteínas inflamatórias relacionadas sele-
cionadas em um 1 μL de amostra de plasma. O kit uti-
liza uma tecnologia de ensaio de extensão de proximi-

dade, na qual 92 anticorpos-sonda marcados com oli-
gonucleotídeos podem ligar-se com o seu alvo respec-
tivo presente na amostra.

Os 92 peptídeos medidos por Olink foram normaliza-
dos em unidades de expressão proteica arbitrariamente 
normalizadas. Outros biomarcadores foram normaliza-
dos utilizando transformações Box-Cox sempre que ne-
cessário. Uma lista completa de todos os biomarcadores e 
estatística sumária estão publicados Online na Tabela 1.

ANÁLISE ESTATÍSTICA. Imputação dos dados em 
falta. Os pacientes nos quais estavam em falta 50% ou 
mais dos valores dos biomarcadores, não foram incluí-
dos na análise. Os restantes valores em falta foram im-
putados utilizando modelos de regressão forests rando-
mizados, implementados no algoritmo “mice” (24) do 
programa de estatística R versão 3.2.4 (R Project for 
Statistical Computing, Viena, Áustria). Foram criados 
cinco conjuntos de dados completos.

Viés de indicação. Uma vez que o estudo BIOSTAT-
CHF não foi randomizado, ajustamos para o viés de in-
dicação de tratamento. Todas as análises dos efeitos do 
aumento da dose de tratamento bem-sucedida na mor-
talidade ou risco de hospitalização foram inversamente 
ponderados com a probabilidade de tratamento admi-
nistrado. O tratamento neste estudo é definido como o 
aumento bem-sucedido de dose >50% das doses reco-
mendadas pela European Society of Cardiology para os 
inibidores ECA/BRA ou betabloqueadores ou não, ou 
pelo aumento ≥50% da dose de tratamento com ARM 
recomendada pelo European Society of Cardiology. 
A probabilidade de iniciar tratamento em um paciente 
específico foi modelada utilizando um modelo de re-
gressão logística. Todos os biomarcadores foram consi-
derados como variáveis preditoras para a titulação 
bem-sucedida. Além disso, consideramos 39 variáveis 
preditoras demográficas e clínicas na predição dos re-
sultados bem-sucedidos do aumento da dose (idade, 
sexo, raça, índice de massa corporal, pressão arterial, 
frequência cardíaca, tabagismo, consumo de álcool, 
etiologia da insuficiência cardíaca, duração da insufi-
ciência cardíaca, classe funcional da New York Heart 
Association e vários sintomas de insuficiência cardíaca 
e condições comórbidas). Utilizamos a penalização 
LASSO (least absolute shrinkage and selection operator) 
para obter modelos logísticos esparsos, consistindo de 
um número limitado de variáveis preditoras. Foram ob-
tidos os parâmetros ótimos de penalização por valida-
ção cruzada dez vezes. As análises foram realizadas 
para cada conjunto de dados imputados e foi realizada 
a média das probabilidades de tratamento calculada 
para cada paciente para os cinco conjuntos de dados 
imputados. O desempenho dos modelos logísticos foi 
quantificado utilizando estatísticas C corrigidas pelo 
otimismo, utilizando 100 amostras bootstrap, sendo 
realizada a média pelos conjuntos de dados imputados.

Morte ou hospitalização por insuficiência cardíaca e 
interação tratamento-biomarcador. O risco de mor-
talidade ou hospitalização por insuficiência cardíaca foi 
modelado utilizando um modelo de regressão de Cox 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/contraindication
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717417207#bib9
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717417207#bib21
https://www.sciencedirect.com/topics/nursing-and-health-professions/patient-outcome
https://www.sciencedirect.com/topics/nursing-and-health-professions/patient-outcome
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/censoring-clinical-trials
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hematocrit
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/high-density-lipoprotein
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/high-density-lipoprotein
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/low-density-lipoprotein
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/low-density-lipoprotein
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/glucose
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/blood-urea-nitrogen
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/blood-urea-nitrogen
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/serum-iron
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717417207#bib22
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cardiovascular-system
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/proteomics
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717417207#appsec1
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717417207#bib24
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/body-mass-index
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/etiology-medicine
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com o tratamento administrado como variável estratifi-
cante. Desse modo, não assumimos riscos proporcio-
nais para o efeito do tratamento na mortalidade ou ris-
co de hospitalização. A premissa dos riscos proporcio-
nais assumidos dos biomarcadores foi verificada atra-
vés do teste de Grambsch e Therneau, implementados 
na função cox.zph do programa estatístico R (25).

Realizamos uma regressão de Cox multivariável com 
todos os 161 biomarcadores. Utilizamos a técnica de cor-
te de amostra para obter uma mostra de treino consistin-
do em 80% dos pacientes na coorte-índice original. Os 
20% de pacientes remanescentes formaram a amostra-
teste. O procedimento de corte da amostra foi repetido 
100 vezes. Em todas as 100 amostras de treino, utiliza-
mos a penalização LASSO para obter modelos de regres-
são de Cox esparsos, consistindo em um número limita-
do de 161 biomarcadores. Foram obtidos os parâmetros 
ótimos de penalização por validação cruzada dez vezes.

Realizamos análises separadas para os pacientes em 
que foi possível aumentar a dose de forma bem-sucedi-
da em >50% da dose de tratamento recomendada, quer 
para os inibidores ECA/BRA ou betabloqueadores quer 
para os pacientes não respondedores, tal como definido 
pela falha na titulação (≤50% da dose recomendada de 
tratamento). Tal resultou em seis modelos diferentes 
para prever a mortalidade ou hospitalização por insufi-
ciência cardíaca; três modelos preditores de mortalida-
de ou hospitalização por insuficiência cardíaca nos pa-
cientes com aumento de dose bem-sucedida de inibido-
res ECA/BRA, betabloqueadores e ARM; e três modelos 
para os pacientes não respondedores que sofreram au-
mento até ≤50% das doses recomendadas de inibido-
res ECA/BRA e betabloqueadores e <50% da dose reco-
mendada de ARM. Estratificamos sobre a administra-
ção do tratamento e consideramos tanto os efeitos 
principais de todos os biomarcadores quanto todas as 
interações dos biomarcadores com o tratamento. Nas 
100 amostras-teste, avaliamos subsequentemente a 
adequação do ajuste dos modelos de regressão de Cox 
esparsos selecionados. Calculamos as estatísticas de 
calibração e de discriminação (estatística C e estatística 
de encolhimento). Além disso, o benefício do aumento 
de dose bem-sucedida ou não foi calculado para os pa-
cientes nas amostras-testes. Todas as análises foram 
ponderadas inversamente à probabilidade de o trata-
mento administrado ter em conta o viés de indicação.

Estatísticas do benefício do tratamento. Calculamos o 
número esperado de eventos em 24 meses de acompa-
nhamento para os três cenários: cenário A, se todos os 
pacientes sofrem aumento em >50% das doses recomen-
dadas, de acordo com as diretrizes da European Society 
of Cardiology (≥50% para os ARM); cenário B, se todos os 
pacientes sofrem aumento da dose, seguindo uma estra-
tégia de tratamento orientada por valores de biomarca-
dores; e cenário C, se nenhum paciente é tratado com 
aumento em >50% da dose recomendada pelas diretrizes 
de insuficiência cardíaca da European Society of Cardio-
logy (≥50% para os ARM). Realizamos todas as análises 
separadamente para os inibidores ECA/BRA e betablo-
queadores. Para o cenário B, decidimos aumentar a dose 
quando a probabilidade de sobrevivência à mortalidade 

ou à hospitalização em 24 meses, através do aumento da 
dose, fosse superior a não aumentar a dose e vice-versa.

As probabilidades de sobrevivência basearam-se na 
diferença da probabilidade média de morte ou hospita-
lização por insuficiência cardíaca em 24 meses de 
acompanhamento (S(t = 24|…)) sob ambos os trata-
mentos, de acordo com os modelos de regressão de Cox 
esparsos estimados para a amostra de treino associada:

S(t=24|titulação bem-sucedida,X = x)
−S(t=24|titulação sem sucesso,X = x)

onde X = x representa os níveis específicos dos biomar-
cadores selecionados nos modelos de Cox para os predi-
tores de mortalidade ou hospitalização por insuficiência 
cardíaca no aumento de dose bem-sucedido ou sem su-
cesso dos pacientes, respectivamente. A diferença foi cal-
culada em média para todas as amostras-teste que in-
cluíram o paciente específico e subsequentemente mul-
tiplicada pelo número total de pacientes. Esta estatística 
de benefício pode ser interpretada como o número de 
mortes ou hospitalizações por insuficiência cardíaca que 
são evitadas em 24 meses através de uma titulação bem-
sucedida de >50% das doses recomendadas, de acordo 
com as diretrizes da European Society of Cardiology.

As estatísticas de benefício foram calculadas separa-
damente para cada amostra-teste. O desvio-padrão da 
estatística de benefício sobre as 100 amostras-teste foi 
depois utilizado como uma estimativa do erro-padrão 
da estatística de benefício médio.

RESULTADOS

Dos 2.516 pacientes incluídos na coorte-índice, 151 pa-
cientes faleceram, 23 pacientes foram censurados antes 
dos três meses de acompanhamento e 242 pacientes 
apresentavam FEVE >40%; estes pacientes foram excluí-
dos das análises de dados atuais. Dos restantes 2.100 
pacientes, existiam 298 pacientes com valores em falta 
em mais de 50% dos biomarcadores. As análises subse-
quentes foram realizadas com os dados dos 1.802 pa-
cientes remanescentes. Uma vez que o estudo BIOSTAT-
CHF não é um ensaio randomizado, realizamos uma cor-
reção para a probabilidade de ser realizado um aumento 
da dose >50% da dose de tratamento recomendada. Os 
biomarcadores preditores de aumento de dose e subse-
quente correção para o viés de indicação são apresenta-
dos no Anexo Online. Dos 1.802 pacientes, 529 (29%) 
foram titulados >50% da dose recomendada de inibido-
res ECA/BRA e 318 (18%) foram titulados >50% da dose 
recomendada de betabloqueadores. Dispomos de dados 
de tratamento com ARM para 1.423 pacientes nove me-
ses após inclusão. Destes 1.423 pacientes, 14% (n = 195) 
foram titulados de forma bem-sucedida em ≥50% da 
dose recomendada de tratamento (2% [n = 28] em >50% 
das doses recomendadas). As características dos pacien-
tes que alcançaram >50% das doses de inibidores ECA/
BRA e de betabloqueadores recomendadas e ≥50% da 
dose recomendada de ARM, bem como daqueles que não 
responderam ao tratamento recomendado estão apre-
sentados na Tabela 1.

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717417207#bib25
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/ejection-fraction
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717417207#appsec1
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/beta-blocker
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717417207#tbl1
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TABELA 1 Características de Base dos Pacientes em que foi ou não Titulada para >50% da Dose Recomendada de Inibidores ECA/BRA 
e de Betabloqueadores e ≥50% da dose de ARM

Inibidores ECA/BRA Betabloqueadores ARM

Titulação  
Bem-sucedida 

(n = 529)

Sem Titulação 
Bem-sucedida 

(n = 1.273) Valor de p

Titulação 
Bem-sucedida 

(n = 318)

Sem Titulação 
Bem-sucedida 

(n = 1.484) Valor de p

Titulação 
Bem-sucedida 

(n = 195)

Sem Titulação 
Bem-sucedida 

(n = 1.228) Valor de p

% de dose 
recomendada de 
inibidores ECA/BRA

100 ± 28 29 ± 18 61 ± 39 48 ± 38 54 ± 38 52 ± 39

% de dose 
recomendada de 
betabloqueadores

45 ± 32 34 ± 30 93 ± 18 25 ± 17 38 ± 30 37 ± 31

Idade, anos 66,36 ± 11,85 68,15 ± 12,12 0,004 66,14 ± 12,63 67,94 ± 11,92 0,02 63,21 ± 12,35 67,71 ± 11,89 <0,00001

Sexo masculino 395 (75) 967 (76) 0,56 235 (74) 1.127 (76) 0,44 161 (83) 914 (74) 0,01

Caucasiano 523 (99) 1.259 (99) 0,29 314 (99) 1.468 (99) 0,04 187 (96) 1.219 (99) 0,0006

IMC, kg/m2 28,93 ± 6,02 27,49 ± 5,26 <0,00001 28,41 ± 5,57 27,81 ± 5,51 0,09 28,84 ± 5,55 27,87 ± 5,51 0,02

Pressão arterial 
sistólica, mmHg

130,04 ± 22,37 121,24 ± 20,50 <0,00001 125,47 ± 21,70 123,46 ± 21,37 0,13 121,62 ± 18,39 125,68 ± 21,24 0,006

Pressão arterial 
diastólica, mmHg

79,03 ± 13,71 73,68 ± 12,60 <0,00001 78,35 ± 14,45 74,58 ± 12,77 0,00002 75,03 ± 11,24 76,36 ± 13,35 0,14

Frequência cardíaca, 
batimentos/min

79,88 ± 20,33 79,97 ± 19,19 0,93 85,30 ± 22,25 78,80 ± 18,70 <0,00001 80,66 ± 18,97 79,87 ± 20,29 0,59

Tabagismo (atual/
passado/nunca)

197/256/76 450/630/193 0,73 101/177/40 546/709/229 0,04 63/94/38 450/602/176 0,14

Consumo de álcool 368 (70) 909 (71) 0,45 203 (64) 1.074 (72) 0,003 132 (68) 872 (71) 0,33

IC de etiologia 
isquêmica

261 (49) 563 (44) 0,05 163 (51) 661 (45) 0,03 100 (51) 584 (48) 0,33

Duração IC, anos 8,81 
(4,43-14,09)

7,59 
(3,34-13,20)

0,50 8,54 
(3,77-17,02)

7,64 
(3,49-12,72)

0,39 10,52 
(5,86-15,42)

6,76 
(2,89-12,93)

0,27

Classe funcional III/IV 
da NYHA

244 (46) 509 (40) 0,02 134 (42) 619 (42) 0,89 83 (43) 566 (46) 0,36

FEVE 29 (24-34) 28 (22-34) 0,0005 29 (24-34) 29 (24-34) 0,3 24 (19-29) 29 (24-34) 0,00001

NT-pró-BNP, ng/l 32.109  
(29.824-34.465)

33.454  
(30.868-35.940)

0,00001 32.593  
(30.378-35.101)

32.919  
(30.630-35.676)

0,19 32.008  
(29.504-34.411)

32.704  
(30.398-35.513)

0,03

Edema 228 (43) 603 (47) 0,10 156 (49) 675 (45) 0,25 86 (44) 526 (43) 0,74

Ortopneia 150 (28) 431 (34) 0,02 82 (26) 499 (34) 0,006 62 (32) 366 (30) 0,58

Estertores >1/3 dos 
campos pulmonares 
superiores

44 (19) 125 (19) 0,98 17 (12) 152 (20) 0,03 12 (13) 104 (18) 0,21

Pressão venosa jugular 111 (29) 281 (31) 0,45 63 (28) 329 (31) 0,37 43 (30) 240 (27) 0,43

Hepatomegalia 60 (11) 184 (14) 0,07 39 (12) 205 (14) 0,45 39 (20) 125 (10) 0,00007

Hipertensão 349 (66) 731 (57) 0,0007 195 (61) 885 (60) 0,58 107 (55) 750 (61) 0,10

Fibrilação atrial 209 (40) 564 (44) 0,06 163 (51) 610 (41) 0,0009 80 (41) 518 (42) 0,76

Infarto do miocárdio 188 (36) 491 (39) 0,23 113 (36) 566 (38) 0,38 61 (31) 441 (36) 0,21

ICP 106 (20) 285 (22) 0,27 72 (23) 319 (21) 0,65 39 (20) 260 (21) 0,71

RM 70 (13) 220 (17) 0,03 47 (15) 243 (16) 0,48 23 (12) 183 (15) 0,25

Nenhum 427 (24) 932 (52) 0,02 234 (13) 1.125 (62) 0,52 136 (10) 969 (68) 0,004

Apenas marca-passo 28 (2) 89 (5) 16 (1) 101 (6) 8 (1) 80 (6)

Apenas CDI 31 (2) 121 (7) 30 (2) 122 (7) 25 (2) 84 (6)

Apenas TRC 11 (1) 24 (1) 7 (0) 28 (2) 5 (0) 19 (1)

CDI e TRC 31 (2) 102 (6) 30 (2) 103 (6) 20 (1) 72 (5)

Outro 1 (0) 5 (0) 1 (0) 5 (0) 1 (0) 4 (0)

Diabetes melito 182 (34) 389 (31) 0,11 97 (31) 474 (32) 0,62 63 (32) 351 (29) 0,29

DPOC 70 (13) 220 (17) 0,03 42 (13) 248 (17) 0,12 28 (14) 185 (15) 0,80

Acidente vascular 
cerebral

40 (8) 122 (10) 0,17 20 (6) 142 (10) 0,06 12 (6) 112 (9) 0,17

Doença arterial 
periférica

46 (9) 142 (11) 0,12 27 (8) 161 (11) 0,21 16 (8) 121 (10) 0,47

Antagonistas 
da aldosterona

267 (50) 719 (56) 0,02 150 (47) 836 (56) 0,003 156 (80) 621 (51) <0,00001

Diuréticos da alça 526 (99) 1.268 (100) 0,61 317 (100) 1.477 (100) 0,7 194 (99) 1.221 (99) 0,92

Digoxina 82 (16) 242 (19) 0,08 54 (17) 270 (18) 0,61 50 (26) 206 (17) 0,003

Hemoglobina, g/dL 12,69 ± 1,73 12,00 ± 2,00 <0,00001 12,52 ± 1,81 12,00 ± 2,00 0,13 12,71 ± 1,79 13,00 ± 2,00 0,14

Continua na página seguinte
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MARCADORES MULTIVARIÁVEIS DE SELEÇÃO DE 
TRATAMENTO. Para distinguir os pacientes que se be-
neficiavam de aumento de dose dos que não obtinham 
benefício, criamos dois modelos. Dos 161 biomarcado-
res, identificamos primeiro os biomarcadores mais for-
tes para predizer os eventos clínicos (morte ou hospitali-
zação por insuficiência cardíaca) apesar do aumento de 
dose bem-sucedido quer com inibidores ECA/BRA quer 
betabloqueadores. Os biomarcadores selecionados com 
maior frequência são apresentados Online na Tabela 2. 
O NUS, o fator de crescimento fibroblástico 23 e a pró
-encefalina foram fortes preditores de eventos clínicos 
nos pacientes que sofreram aumento de dose bem-suce-
dido com inibidores ECA/BRA. A creatinina sérica, a ga-
lectina-3, ST2 e a albumina foram os preditores mais 
fortes de eventos clínicos nos pacientes nos quais se au-
mentou a dose de forma bem-sucedida com betablo-
queadores (Tabela 3 Online). Os biomarcadores predito-
res para eventos nos pacientes que sofreram aumento de 
dose com ARM são apresentados na Tabela 4 Online.

No segundo modelo, identificamos os biomarcado-
res mais fortes em predizer os eventos clínicos nos pa-
cientes que NÃO sofreram titulação bem-sucedida com 
inibidores ECA/BRA ou betabloqueadores. O fator de 
crescimento fibroblástico 23, o NUS, a cistatina C, o ST2, 
a proteína HE4 de domínio central 4-dissulfeto WAP 
(WAP-4C) e a proteína 2 de ligação a fator de cresci-
mento semelhante à insulina foram os preditores mais 
fortes de eventos clínicos nos pacientes que não foram 
tratados com sucesso com inibidores ECA/BRA. O fator 
de crescimento fibroblástico 23, a cistatina C, o NUS, o 
WAP-4C e o NT-pró-BNP foram os preditores mais for-
tes de eventos clínicos nos pacientes que foram titula-
dos sem sucesso com betabloqueadores.

Os modelos de seleção de tratamento apresentaram 
desempenho razoável para os pacientes nos conjuntos-
teste. As médias das estatísticas C para os modelos com 
inibidores ECA/BRA foram 0,74 (intervalo de confiança 
[IC] de 95%: 0,68 a 0,80) nos pacientes com titulação e 
0,77 (IC 95%: 0,70 a 0,83) nos pacientes sem titulação, 
respectivamente. As médias das estatísticas C para os 

modelos de seleção de tratamento com betabloqueado-
res foram 0,75 (IC 95%: 0,70 a 0,82) nos pacientes com 
titulação e 0,78 (IC 95%: 0,73 a 0,83) nos pacientes sem 
titulação, respectivamente. As estatísticas C para os 
modelos de seleção de tratamento com ARM foram 0,65 
(IC 95%: 0,56 a 0,74) e 0,77 (IC 95%: 0,71 a 0,86) nos 
pacientes com titulação e sem titulação.

Ao utilizar ambos os modelos, fomos capazes de cal-
cular a probabilidade de sobrevivência aos 24 meses 
para ambos os cenários (titulação bem-sucedida e sem 
sucesso). O cenário com a probabilidade mais elevada foi 
considerado o mais benéfico para cada paciente. Em 2% 
(n = 42) dos pacientes, a probabilidade mais elevada foi 
encontrada nos pacientes cuja titulação não obteve su-
cesso para os inibidores ECA/BRA. As características 
destes pacientes são apresentadas na Tabela 2. Os pa-
cientes que não se beneficiaram do aumento da dose de 
inibidores ECA/BRA eram mais jovens, frequentemente 
fumantes, com menor fibrilação atrial e maiores valores 
de hemoglobina e NUS, mas com frequências cardíacas 
mais baixas e níveis inferiores de NT-pró-BNP. Em 33% 
(n = 592) dos pacientes, a probabilidade de sobrevivên-
cia mais elevada foi encontrada naqueles em que não foi 
possível realizar um aumento de dose com sucesso com 
betabloqueadores. As características destes pacientes 
são apresentadas na Tabela 2. Os pacientes que não se 
beneficiaram do aumento de dose com betabloqueado-
res eram mais velhos, mais magros e muitas vezes fu-
mantes ou ex-fumantes. Apresentavam ainda menos in-
suficiência cardíaca de etiologia isquêmica, mas mais 
 infarto do miocárdio e outras comorbidades. Apresenta-
vam ainda FEVE significativamente maior, maiores níveis 
de NT-pró-BNP, de NUS e de creatinina e menor pressão 
arterial diastólica, frequência cardíaca, níveis de hemo-
globina e valores estimados de taxa de filtração glomeru-
lar. O tratamento com aumento de dose de ARM não foi 
benéfico em 13% (n = 184) dos pacientes.

EVENTOS CLÍNICOS DE ACORDO COM OS TRÊS 
 CENÁRIOS HIPOTÉTICOS. As curvas de Kaplan-Meier 
para os cenários com inibidores ECA/BRA são apresen-

TABELA 1 Continua

Inibidores ECA/BRA Betabloqueadores ARM

Titulação  
Bem-sucedida 

(n = 529)

Sem Titulação 
Bem-sucedida 

(n = 1.273) Valor de p

Titulação 
Bem-sucedida 

(n = 318)

Sem Titulação 
Bem-sucedida 

(n = 1.484) Valor de p

Titulação 
Bem-sucedida 

(n = 195)

Sem Titulação 
Bem-sucedida 

(n = 1.228) Valor de p

Creatinina, μmol/L 481 (470-500) 491 (470-515) <0,00001 484 (467-506) 487 (467-510) 0,19 482 (463-497) 484 (463-508) 0,09

NUS, mmol/L 25,5 (24,2-31,6) 29,0 (24,0-35,0) <0,00001 26,7 (23,5-32,4) 28,0 (23,0-34,0) 0,005 28,0 (22,7-32,5) 27,0 (23,0-33,0) 0,69

Fórmula TFGe MDRD, 
mL/min/1,73 m2

71 ± 22 64 ± 24 <0,00001 68 ± 24 65 ± 23 0,09 73 ± 20 67 ± 23 0,001

Sódio, mmol/L 138,85 ± 3,55 138,06 ± 3,81 0,00004 138,62 ± 3,46 138,22 ± 3,81 0,07 138,56 ± 3,84 138,53 ± 3,60 0,91

Potássio, mmol/L 3,24 ± 0,53 3,29 ± 0,56 0,07 3,24 ± 0,51 3,28 ± 0,56 0,20 3,19 ± 0,50 3,28 ± 0,56 0,01

BNP, pg/mL 3.931  
(3.624-4.227)

4.010  
(3.624-4.438)

0,04 3.966  
(3.496-4.482)

3.984  
(3.496-4.343)

0,92 3.991  
(3.418-4.172)

3.937  
(3.418-4.319)

0,84

Valores são n, média ± SD, n (%) ou mediana (intervalo interquartil).

ARM = antagonistas dos receptores mineralocorticoides; BNP = peptídeo natriurético tipo B; BRA = bloqueador dos receptores da angiotensina; CDI = cardioversor desfibrilador 
implantável; DPOC = doença pulmonar obstrutiva crônica; ECA = enzima conversora da angiotensina; FEVE = fração de ejeção ventricular esquerda; IC = insuficiência cardíaca; 
ICP = intervenção coronária percutânea; IMC = índice de massa corporal; MDRD = Modificação da Dieta na Doença Renal; NT-pró-BNP = N-terminal pró-peptídeo natriurético tipo-B; 
NUS = nitrogênio ureico sanguíneo (blood urea nitrogen); NYHA = New York Heart Association; RM = revascularização do miocárdio; TFGe = taxa de filtração glomerular estimada; 
TRC = terapia de ressincronização cardíaca.

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717417207#appsec1
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/blood-urea-nitrogen
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/albumin
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717417207#appsec1
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717417207#appsec1
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cystatin-c
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717417207#tbl2
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hemoglobin
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717417207#tbl2
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/myocardial-infarction
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/diastole
https://www.sciencedirect.com/topics/nursing-and-health-professions/receptor-antagonist
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/brain-natriuretic-peptide
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/angiotensin-receptor
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/implantable-automatic-defibrillator
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/implantable-automatic-defibrillator
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/chronic-obstructive-pulmonary-disease
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/chronic-obstructive-pulmonary-disease
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/angiotensin-converting-enzyme
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/ejection-fraction
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/ejection-fraction
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/percutaneous-coronary-intervention
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/body-mass-index
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/nephropathy
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/blood-urea-nitrogen
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/coronary-artery-bypass-surgery
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TABELA 2 Características dos Pacientes que se Beneficiaram ou não da Titulação dos Inibidores ECA/BRA, Betabloqueadores ou dos ARM

Inibidores ECA/BRA Betabloqueadores ARM

Benefício da 
Titulação 

(n = 1.760)

Sem Benefício 
da Titulação 

(n = 42) Valor de p

Benefício 
da Titulação 
(n = 1.210)

Sem Benefício 
da Titulação 

(n = 592) Valor de p

Benefício 
da Titulação 
(n = 1.573)

Sem Benefício 
da Titulação 

(n = 229) Valor de p

% de dose 
recomendada de 
inibidores ECA/BRA

50 ± 39 57 ± 41 51 ± 38 47 ± 40 49 ± 39 59 ± 39

% de dose 
recomendada de 
betabloqueadores

37 ± 31 41 ± 32 37 ± 31 36 ± 32 37 ± 32 37 ± 28

Idade, anos 67,72 ± 12,00 63,37 ± 14,00 0,05 65,93 ± 12,13 71,08 ± 11,18 <0,00001 68,04 ± 12,04 64,77 ± 11,88 0,0001

Sexo masculino 1.331 (76) 31 (74) 0,79 922 (76) 440 (74) 0,38 1.219 (77) 143 (62) <0,00001

Caucasiano 1.742 (99) 40 (95) 0,08 1.194 (99) 588 (99) 0,54 1.555 (99) 227 (99) 0,42

IMC, kg/m2 27,89 ± 5,55 28,82 ± 4,22 0,18 28,37 ± 5,72 26,99 ± 4,98 <0,00001 27,86 ± 5,55 28,27 ± 5,39 0,30

Pressão arterial 
sistólica, mmHg

123,67 ± 21,46 129,81 ± 19,94 0,06 124,26 ± 21,77 122,9 ± 20,73 0,20 123,26 ± 21,44 127,61 ± 21,09 0,004

Pressão arterial 
diastólica, mmHg

75,18 ± 13,15 78,07 ± 13,62 0,18 76,23 ± 13,53 73,23 ± 12,13 <0,00001 74,87 ± 13,11 77,80 ± 13,26 0,002

Frequência cardíaca, 
batimentos/min

80,05 ± 19,63 75,24 ± 13,49 0,03 80,91 ± 19,36 77,97 ± 19,72 0,003 80,62 ± 19,68 75,29 ± 17,72 0,00004

Tabagismo (atual/
passado/nunca)

626/866/268 21/20/1 0,03 417/584/209 230/302/60 0,0003 560/779/234 87/107/35 0,72

Consumo de álcool 1.246 (71) 31 (74) 0,68 857 (71) 420 (71) 0,94 1.094 (70) 183 (80) 0,0009

IC de etiologia 
isquêmica

801 (46) 23 (55) 0,23 582 (48) 242 (41) 0,004 715 (45) 109 (48) 0,54

Duração IC, anos 8,02 (3,55-13,4) 3,54 (1,60-6,59) 0,20 8,34  
(3,78-13,54)

6,38  
(2,61-12,46)

0,31 8,30  
(3,27-13,74)

5,80 (5,03-8,84) 0,28

Classe funcional III/IV 
da NYHA

731 (42) 22 (52) 0,16 498 (41) 255 (43) 0,44 618 (39) 135 (59) <0,00001

FEVE 29 (24-34) 29 (24-34) 0,19 27 (23-34) 29 (24-34) 0,00001 28 (23-34) 29 (24-36) <0,00001

NT-pró-BNP, ng/l 32.900  
(30.630-35.620)

27.928  
(26.980-32.965)

0,01 32.635  
(30.247-35.086)

33.593  
(31.140-36.655)

0,00003 33.143  
(30.708-35.788)

31.303  
(29.506-33.500)

0,00001

Edema 818 (46) 13 (31) 0,05 558 (46) 273 (46) 1,00 753 (48) 78 (34) 0,00009

Ortopneia 567 (32) 14 (33) 0,88 404 (33) 177 (30) 0,14 538 (34) 43 (19) <0,00001

Estertores >1/3 dos 
campos pulmonares 
superiores

166 (19) 3 (14) 0,58 108 (18) 61 (20) 0,43 159 (20) 10 (12) 0,10

Pressão venosa jugular 387 (31) 5 (16) 0,07 256 (30) 136 (31) 0,80 365 (32) 27 (16) 0,00001

Hepatomegalia 240 (14) 4 (10) 0,44 166 (14) 78 (13) 0,75 224 (14) 20 (9) 0,02

Hipertensão 1.052 (60) 28 (67) 0,37 713 (59) 367 (62) 0,21 940 (60) 140 (61) 0,69

Fibrilação atrial 763 (43) 10 (24) 0,01 517 (43) 256 (43) 0,84 716 (46) 57 (25) <0,00001

Infarto do miocárdio 668 (38) 11 (26) 0,12 415 (34) 264 (45) 0,00002 595 (38) 84 (37) 0,74

ICP 385 (22) 6 (14) 0,24 248 (20) 143 (24) 0,08 345 (22) 46 (20) 0,53

RM 282 (16) 8 (19) 0,60 180 (15) 110 (19) 0,04 254 (16) 36 (16) 0,87

Nenhum 1.326 (74) 33 (2) 0,31 927 (51) 432 (24) 0,39 1.177 (65) 182 (10) 0,37

Apenas marca-passo 116 (6) 1 (0) 70 (4) 47 (3) 105 (6) 12 (1)

Apenas CDI 151 (8) 1 (0) 101 (6) 51 (3) 133 (7) 19 (1)

Apenas TRC 34 (2) 1 (0) 25 (1) 10 (1) 34 (2) 1 (0)

CDI e TRC 127 (7) 6 (0) 83 (5) 50 (3) 118 (7) 15 (1)

Outro 6 (0) 0 (0) 4 (0) 2 (0) 6 (0) 0 (0)

Diabetes melito 560 (32) 11 (26) 0,44 367 (30) 204 (34) 0,08 506 (32) 65 (28) 0,25

DPOC 287 (16) 3 (7) 0,11 194 (16) 96 (16) 0,92 259 (16) 31 (14) 0,26

Acidente vascular 
cerebral

162 (9) 0 (0) 0,04 101 (8) 61 (10) 0,17 148 (9) 14 (6) 0,1

Doença arterial 
periférica

185 (11) 3 (7) 0,48 120 (10) 68 (11) 0,31 173 (11) 15 (7) 0,04

Antagonistas 
da aldosterona

966 (55) 20 (48) 0,35 692 (57) 294 (50) 0,003 854 (54) 132 (58) 0,34

Diuréticos da alça 1.752 (100) 42 (100) 0,66 1.203 (99) 591 (100) 0,22 1.567 (100) 227 (99) 0,3

Digoxina 321 (18) 3 (7) 0,06 231 (19) 93 (16) 0,08 296 (19) 28 (12) 0,02

Hemoglobina, g/dL 12,36 ± 1,85 13,00 ± 1,00 0,004 12,79 ± 1,73 12,00 ± 2,00 <0,00001 12,40 ± 1,87 12,23 ± 1,68 0,17

Continua na página seguinte
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tadas na Figura 1. A mortalidade e hospitalização por 
insuficiência cardíaca foram superiores no cenário no 
qual nenhum paciente sofreu titulação ≥50% das doses 
recomendadas. Os pacientes que não sofreram titula-
ção orientada pelos seus perfis de biomarcadores apre-

sentaram o risco mais baixo de morte ou hospitalização 
por insuficiência cardíaca.

A taxa de eventos estimados e os eventos médios es-
perados em 24 meses para cada um dos três cenários 
hipotéticos são apresentados na Tabela 3. Se todos os 
pacientes fossem titulados com sucesso para >50% das 
doses recomendadas de inibidores ECA/BRA (cenário 
A), as mortes ou admissões hospitalares estimadas 
ocorreriam em 297 pacientes (IC 95%: 260 a 335). Se 
os pacientes fossem titulados com inibidores ECA/BRA 
após uma estratégia de tratamento orientada por valo-
res de biomarcadores (cenário B), as mortes e admis-
sões hospitalares estimadas ocorreriam em 296 pa-
cientes (IC 95%: 260 a 333). Se nenhum paciente fosse 
tratado com >50% das doses recomendadas de inibido-
res ECA/BRA (cenário C), as mortes e admissões hospi-
talares estimadas ocorreriam em 474 pacientes (IC 
95%: 438 a 511). A titulação dos inibidores ECA/BRA 
para >50% da dose recomendada, quando comparada 
com ≤50% da dose recomendada resultou em menos 
174 eventos (IC 95%: 128 a 227; p = 0,0003). Por cada 
100 pacientes tratados, tal significa que foram observa-
dos menos 9,8 (IC 95%: 7,1 a 12,6) eventos neste cená-
rio. A abordagem orientada por biomarcadores resul-
tou em menos 178 eventos (IC 95%: 130 a 226; p = 
0,0003) em comparação com o grupo ≤50% da dose 
recomendada. Por cada 100 pacientes tratados, tal re-
sultou em menos 9,9 eventos (IC 95%: 7,2 a 12,6).

As curvas de Kaplan-Meier para os cenários com be-
tabloqueadores são apresentadas na Figura 2. A mor-
talidade ou hospitalização por insuficiência cardíaca foi 
superior no cenário no qual nenhum paciente sofreu 
titulação ≥50% da dose recomendada. Os pacientes que 
sofreram titulação orientada pelos seus perfis de bio-
marcadores apresentaram o risco mais baixo de morte 
ou hospitalização por insuficiência cardíaca, que foi le-
vemente inferior se comparado com um cenário no 
qual todos os pacientes sofressem titulação >50% da 
dose recomendada de inibidores ECA/BRA.

A taxa de eventos estimados e os eventos médios es-
perados em 24 meses para cada um dos três cenários 
hipotéticos são apresentados na Tabela 3. Se todos os 
pacientes fossem titulados com sucesso para as doses 
de betabloqueadores recomendadas (cenário A), a 

TABELA 2 Continua

Inibidores ECA/BRA Betabloqueadores ARM

Benefício da 
Titulação 

(n = 1.760)

Sem Benefício 
da Titulação 

(n = 42) Valor de p

Benefício 
da Titulação 
(n = 1.210)

Sem Benefício 
da Titulação 

(n = 592) Valor de p

Benefício 
da Titulação 
(n = 1.573)

Sem Benefício 
da Titulação 

(n = 229) Valor de p

Creatinina, μmol/L 486 (461-510) 488 (461-508) 0,55 482 (476-502) 500 (476-527) <0,00001 489 (451-514) 472 (451-491) <0,00001

NUS, mmol/L 28,0 (26,9-33,6) 33,0 (27,0-36,0) 0,002 27,4 (24,4-32,8) 29,0 (24,0-35,0) 0,0001 28,4 (21,5-34) 25,2 (21,5-30,5) <0,00001

Fórmula TFGe MDRD, 
mL/min/1,73 m2

66,00 ± 23,00 70,00 ± 25,00 0,29 70,00 ± 22,00 56,00 ± 23,00 <0,00001 64,00 ± 23,00 78,16 ± 21,68 <0,00001

Sódio, mmol/L 138,28 ± 3,75 138,95 ± 3,88 0,27 138,42 ± 3,64 138,03 ± 3,97 0,04 138,11 ± 3,84 139,58 ± 2,79 <0,00001

Potássio, mmol/L 3,27 ± 0,55 3,29 ± 0,53 0,86 3,26 ± 0,53 3,31 ± 0,58 0,08 3,27 ± 0,55 3,33 ± 0,52 0,10

BNP, pg/mL 3.985  
(2.090-4.357)

3.124  
(2.090-3.823)

0,04 3.914 
 (3.744-4.282)

4.182  
(3.744-4.457)

0,008 3.999  
(2.631-4.394)

3.403  
(2.631-3.877)

0,004

Valores são n, média ± SD, n (%) ou mediana (intervalo interquartil).

Abreviaturas tal como na Tabela 1.

FIGURA 1 Curvas de Sobrevivência Estimada de Kaplan-Meier com Base 
em três Cenários de Titulação de Inibidores ECA/BRA
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Curvas de sobrevivência estimada de Kaplan-Meier com as taxas de sobrevivência ex-
pectáveis livres de eventos e o tempo em meses, tendo por base três cenários (linhas 
azul, laranja e cinza): cenário A, se todos os pacientes fossem titulados para >50% da 
dose de inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA)/bloqueadores dos re-
ceptores da angiotensina (BRA) recomendada (azul); cenário B, se todos os pacientes 
fossem titulados de acordo com um modelo de seleção orientado por biomarcadores 
(laranja); e cenário C, no qual nenhum paciente sofreu titulação para >50% da dose re-
comendada de inibidores ECA/BRA (cinza), com um intervalo de confiança de 95% (li-
nhas tracejadas).

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717417207#fig2
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717417207#tbl3
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717417207#fig3
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717417207#tbl3
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717417207#tbl1
https://www.sciencedirect.com/topics/nursing-and-health-professions/confidence-interval
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morte ou a admissão hospitalar estimada ocorreriam 
em 404 pacientes (IC 95%: 332 a 477). Se os pacientes 
sofressem titulação de betabloqueadores após uma es-
tratégia de tratamento orientada pelos valores do bio-
marcadores (cenário B), a morte ou admissão hospita-
lar estimadas ocorreriam em 345 pacientes (IC 95%: 
300 a 389). Se nenhum paciente fosse tratado com do-
ses recomendadas de betabloqueadores (cenário C), a 
morte ou admissão hospitalar estimada ocorreriam em 
428 pacientes (IC 95%: 391 a 466). A titulação de beta-
bloqueadores para >50% da dose recomendada, em 
comparação com ≤50% resultou em menos 24 eventos 
(IC 95%: −54 a 103; p = 0,50). A abordagem orientada 
por biomarcadores resultou em menos 84 eventos (IC 
95%: 40 a 128; p = 0,01) quando comparada com o gru-
po ≤50% de dose recomendada. Isso significa que po-
deriam ser prevenidos 1,3 (IC 95%: –3,0 a 5,7) e 4,7 (IC 
95%: 2,2 a 7,1) eventos por 100 pacientes tratados em 
ambos os cenários.

Ao considerar a titulação em 50% da dose recomen-
dada de inibidores ECA/BRA e betabloqueadores, esti-
mamos que 222 eventos (IC 95%: 147 a 298) poderiam 
ser prevenidos quando todos os pacientes fossem titula-
dos pelo menos para 50% da dose de tratamento reco-
mendada para os inibidores ECA/BRA e betabloqueado-
res. Outros 14 eventos (IC 95%: –52 a 80) poderiam ser 
prevenidos se a decisão de titulação fosse baseada no 
modelo orientado por biomarcador (Anexo Online).

Para o tratamento com ARM, estimamos que não ti-
tular os pacientes para ≥50% da dose de ARM reco-
mendada poderia resultar em 437 eventos (IC 95%: 
405 a 469). Ao titular todos os pacientes, tal reduziria 
para 222 (IC 95%: 147 a 298; p = 0,0001) e 215 eventos 
(IC 95%: 150 a 280). Nosso modelo orientado por bio-
marcadores resultou em menos 236 eventos (IC 95%: 

TABELA 3 Estimativa da Mortalidade ou Hospitalização por Insuficiência Cardíaca em 24 Meses

Cenário A Cenário B Cenário C

Inibidores ECA/BRA

Taxa de eventos estimados em 24 meses 16 16 26

Número estimado de eventos 297 (260 a 335) 296 (260 a 333) 474 (438 a 511)

Redução de eventos estimada em comparação com o cenário C 177 (128 a 227) 178 (130 a 226) —

Redução de eventos estimada em comparação com o cenário C, por cada 100 
pacientes tratados

9,8 (7,1 a 12,6) 9,9 (7,2 a 12,6) —

Betabloqueadores

Taxa de eventos estimados em 24 meses 23 19 24

Número estimado de eventos 404 (332 a 477) 345 (300 a 389) 428 (391 a 466)

Redução de eventos estimada em comparação com o cenário C 24 (–54 a 103) 84 (40 a 128) —

Redução de eventos estimada em comparação com o cenário C, por cada 100 
pacientes tratados

1,3 (–3,0 a 5,7) 4,7 (2,2 a 7,1) —

ARM

Taxa de eventos estimados em 24 meses 12 11 24

Número estimado de eventos 215 (150 a 280) 201 (147 a 255) 437 (405 a 469)

Redução de eventos estimada em comparação com o cenário C 222 (147 a 298) 236 (170 a 303) —

Redução de eventos estimada em comparação com o cenário C, por cada 100 
pacientes tratados

12,3 (8,1 a 16,5) 13,1 (9,4 a 16,8) —

Valores em % ou n (intervalo de confiança de 95%). Cenário A se todos os pacientes fossem titulados com sucesso para >50% das doses recomendadas, cenário 
B se a titulação fosse orientada por modelos de seleção com base em biomarcadores e cenário C se nenhum paciente fosse titulado com sucesso para os 
inibidores ECA/BRA.
Abreviaturas tal como na Tabela 1.

FIGURA 2 Curvas de Sobrevivência Estimada de Kaplan-Meier com Base em 
três Cenários de Titulação de Betabloqueadores
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Curvas de sobrevivência estimada de Kaplan-Meier com as taxas de sobrevivência expec-
táveis livres de eventos e o tempo em meses, tendo por base três cenários (linhas azul, 
laranja e cinza): cenário A, se todos os pacientes fossem titulados para >50% da dose de 
betabloqueadores recomendada (azul); cenário B, se todos os pacientes fossem titulados 
de acordo com um modelo de seleção orientado por biomarcadores (laranja); e cenário C, 
no qual nenhum paciente sofreu titulação para >50% da dose recomendada de betablo-
queadores (cinza), com um intervalo de confiança de 95% (linhas tracejadas).

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717417207#appsec1
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717417207#tbl1
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/beta-blocker
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170 a 303; p = 0,0004) do que quando nenhum paciente 
foi titulado para ≥50% da dose recomendada de ARM.

DISCUSSÃO

Considerou-se a hipótese de que nem todos os pacientes 
com insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzi-
da se beneficiariam de titulação máxima com inibidores 
ECA/BRA ou betabloqueadores. Desse modo, testamos 
três cenários hipotéticos: cenário A, no qual todos os pa-
cientes foram titulados em >50% da dose de inibidores 
ECA/BRA ou betabloqueadores recomendados; cenário 
B, no qual todos os pacientes foram titulados ou não, ten-
do por base um modelo de biomarcadores; e cenário C, 
no qual nenhum paciente sofreu titulação para >50% da 

dose de inibidores ECA/BRA ou betabloqueadores reco-
mendada (Ilustração Central). Nossos modelos estima-
ram que teria ocorrido um maior número de eventos no 
cenário C e o menor número de eventos no cenário B. Os 
resultados aqui apresentados resultantes desta nova 
abordagem sugerem que alguns pacientes não obtêm be-
nefício das doses máximas recomendadas.

Existem muitos biomarcadores conhecidos que in-
fluenciam a resposta à terapia e a sobrevivência (26,27), 
existindo muitas tentativas de utilizar níveis de biomar-
cadores para avaliar a resposta e os resultados ao trata-
mento (28). No entanto, não foram desenvolvidos mo-
delos que utilizam uma multidão de biomarcadores 
para estimar e comparar o risco de mortalidade ou hos-
pitalização por insuficiência cardíaca nos pacientes 
submetidos ou não a aumento de dose.

ILUSTRAÇÃO CENTRAL Tratamento Orientado por Biomarcadores na Insuficiência Cardíaca: 
Curvas de Sobrevivência Estimadas de Kaplan-Meier com Base em três Cenários de Titulação 
de ARM
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Curvas de sobrevivência estimada de Kaplan-Meier com as taxas de sobrevivência expectáveis livres de eventos e o tempo em meses, 
tendo por base três cenários (linhas azul, laranja e cinza): cenário A, se todos os pacientes fossem titulados para ≥50% da dose de an-
tagonistas dos receptores mineralocorticoides (ARM) recomendada (azul); cenário B, se todos os pacientes fossem titulados de acordo 
com um modelo de seleção orientado por biomarcadores (laranja); e cenário C, no qual nenhum paciente sofreu titulação para ≥50% da 
dose recomendada de ARM (cinza), com um intervalo de confiança de 95% (linhas tracejadas).
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Recentemente publicamos uma meta-análise sobre 
todos os modelos prognósticos de insuficiência cardíaca 
e uma estatística C média de 0,68 para prever a mortali-
dade ou hospitalização relacionada com a insuficiência 
cardíaca (29). Assim, nesse trabalho os modelos de sele-
ção de tratamento, tendo por base biomarcadores, apre-
sentam um desempenho semelhante comparativamente 
a outros modelos existentes. A maioria destes modelos 
prognósticos foi baseada em características clínicas e 
biográficas dos pacientes com poucos biomarcadores. 
A associação de alguns biomarcadores que identifica-
mos (p. ex., NT-pró-BNP, NUS, ST2, hemoglobina) com o 
risco de morte ou hospitalização por insuficiência car-
díaca nestes pacientes é bem conhecida (9,10,30-37). No 
entanto, ainda não se conhece um valor preditor diferen-
cial que permita distinguir os pacientes em que se conse-
gue uma titulação bem-sucedida daqueles em que tal 
não é possível. Esta observação pode ser útil para identi-
ficar insuficiência cardíaca residual e alvos adicionais de 
tratamento nos pacientes com insuficiência cardíaca. 
Embora nossos modelos de seleção de tratamento orien-
tados por biomarcadores apresentem desempenho com-
parável com outros modelos preditores, o desempenho 
destes modelos é ainda modesto, e estes apresentam 
largos intervalos de confiança. Neste estudo, apenas ana-
lisamos os benefícios e não levamos em conta os poten-
ciais danos. Não titular poderá ser mais benéfico para 
um paciente; no entanto, o aumento da dose pode não se 
traduzir em dano.

Decidimos dicotomizar a titulação em bem-sucedi-
da e sem sucesso. Na prática clínica, as doses atuais de 
inibidores ECA/BRA e betabloqueadores variam consi-
deravelmente. Como publicamos recentemente dados 
do estudo BIOSTAT-CHF, que demonstram que a titula-
ção da dose para 50% a 99% das doses recomendadas 
de inibidores ECA/BRA e betabloqueadores resulta em 
sobrevivência ou redução de hospitalização por insufi-
ciência cardíaca comparáveis (21), consideramos os 
pacientes com titulação bem-sucedida quando >50% 
da dose recomendada foi alcançada após três meses de 
titulação.

A população no estudo BIOSTAT-CHF consiste prin-
cipalmente em pacientes com insuficiência cardíaca 
avançada, que provavelmente apresentam um benefí-
cio limitado da titulação da terapia com inibidores 
ECA/BRA e betabloqueadores. Estes pacientes podem 
sofrer agravamento, mesmo com pequenas doses de 
betabloqueadores ou podem experienciar hipotensão 
excessiva e agravamento da função renal com a utiliza-
ção de inibidores ECA/BRA. O estudo BIOSTAT-CHF foi 
especialmente desenhado para registrar os motivos de 
não se aumentar a dose para as doses de tratamento 
recomendadas. Apenas em 26% e 22% dos pacientes 
para os inibidores ECA/BRA e betabloqueadores, tal foi 
causado por intolerância ao fármaco, motivada por dis-
função de órgão. Na maioria dos pacientes, não foi dada 
uma razão específica (21). Essa análise suporta o con-
ceito de que mesmo os pacientes menos clinicamente 
doentes podem não se beneficiar da titulação de inibi-
dores ECA/BRA e betabloqueadores.

Ocorreram diferenças hemodinâmicas significativa-
mente díspares (frequência cardíaca e pressão arterial) 

entre os pacientes que sofreram aumento de dose em 
>50% da dose de tratamento recomendada e aqueles 
em que isso não foi possível. Esse resultado pode suge-
rir que estas e outras variáveis foram pelo menos par-
cialmente responsáveis pelas diferentes doses de titu-
lação alcançadas. Corrigimos estas diferenças por pro-
pensity score matching e pela ponderação da probabili-
dade inversa de tratamento.

LIMITAÇÕES DO ESTUDO. Uma importante limitação 
desse estudo é que o tratamento da insuficiência car-
díaca não foi atribuído de forma randomizada. A titula-
ção dos inibidores ECA/BRA e betabloqueadores de-
monstrou ser benéfica em média em vários ensaios clí-
nicos randomizados e tem sido adotada pelas diretrizes 
de insuficiência cardíaca da European Society of Car-
diology. É no entanto intrigante que na prática clínica 
muitos pacientes não sejam titulados para >50% da 
dose recomendada. Tentamos ajustar para esse viés de 
indicação de tratamento, introduzido neste estudo 
BIOSTAT-CHF tipo coorte, por dois métodos estatísticos 
avançados geralmente aceitos: propensity scoring e 
ponderação pela probabilidade inversa de tratamento. 
Infelizmente não é possível testar se tal corrigiu sufi-
cientemente o viés de indicação de tratamento.

Uma segunda limitação é o grande número de bio-
marcadores que analisamos, que aumentou a hipótese 
de encontrar falso-positivos. Utilizamos a correção 
de Bonferroni dos valores de p e utilizamos modelos de 
regressão esparsos para minimizar o risco de sobrea-
justamento (overfitting). A penalização LASSO é conhe-
cida por resultar em modelos de regressão excessiva-
mente amplos (com muitas variáveis preditoras) (38). 
Como tal, nossos modelos podem ainda assim ser de 
algum modo mais abrangentes do que o necessário (em 
média >23 biomarcadores). Utilizamos uma técnica de 
divisão repetida da amostra para validar de forma cru-
zada o benefício e a estatísticas de ajuste para reduzir o 
efeito do sobreajustamento.

Uma terceira limitação da nossa análise foi que igno-
ramos os pacientes que faleceram nos primeiros três 
meses do período de titulação. Excluímos 151 mortes, e 
a sobrevivência em três meses foi de apenas 93%. 
Construímos um modelo preditivo para o risco de mor-
te em três meses e descobrimos que o fator de cresci-
mento fibroblástico 23, o NT-pró-BNP, o BNP, uma he-
moglobina baixa, a troponina I, a ET1, o ST2, a WAP-4C 
e a proteína C-reativa foram os preditores de morte 
mais importantes nos três meses. Esta seleção de bio-
marcadores coincidiu, em grande parte, com o conjunto 
de biomarcadores que identificamos como prognósti-
cos nos pacientes que não foram titulados com sucesso, 
tanto para os inibidores ECA/BRA quanto para os beta-
bloqueadores. Assim, assumimos que os resultados 
apresentados não foram muito influenciados pela re-
moção das 151 mortes. Tivemos dados sobre a dose de 
ARM apenas após nove meses de acompanhamento. 
Isso introduz um viés adicional, porque conduziu à ex-
clusão de ainda mais pacientes do que para as análises 
com inibidores ECA/BRA e betabloqueadores. Tenta-
mos corrigir esse aspecto por ponderação por probabi-
lidade inversa. Embora não nos seja possível testar se 
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tal foi suficiente, pensamos que os dados sobres os 
ARM adicionam informação importante aos nossos mo-
delos.

Uma vez que nem todos os biomarcadores utiliza-
dos nos nossos modelos de seleção de tratamento fo-
ram medidos na coorte de validação do estudo BIOS-
TAT-CHF com 1.728 pacientes, infelizmente não foi pos-
sível validar nossos resultados nessa coorte. No futuro, 
e quando estiverem disponíveis mais fundos, também 
pretendemos medir os biomarcadores em falta, de 
modo a validar nossos modelos de seleção de trata-
mento nessa coorte.

Encontramos diferenças substanciais entre os pa-
cientes em que o modelo assumiu que não recebiam 
benefício da titulação dos inibidores ECA/BRA e os pa-
cientes em que o modelo assumiu que não eram benefi-
ciados com a titulação dos betabloqueadores. Os pa-
cientes que não se beneficiavam de titulação dos inibi-
dores ECA/BRA eram mais jovens, com valores mais 
baixos de BNP e NT-pró-BNP e maiores concentrações 
de hemoglobina. Por sua vez, os pacientes que não se 
beneficiavam da titulação dos betabloqueadores eram 
mais velhos, com valores mais elevados de BNP e NT
-pró-BNP e menores concentrações de hemoglobina 
comparativamente aos pacientes que obtinham benefí-
cio da titulação. O NUS era mais elevado e a frequência 
cardíaca foi menor em ambos os pacientes que não se 
beneficiaram da titulação dos inibidores ECA/BRA e 
nos pacientes que não se beneficiaram da titulação dos 
betabloqueadores.

Outras possíveis limitações que não foram aborda-
das na nossa coorte são o fato de os nossos dados se-
rem infelizmente limitados apenas a pacientes cauca-
sianos e de existir uma utilização muito limitada da te-
rapia com dispositivos médicos. Isso possivelmente li-
mitaria a utilização de nosso modelo de seleção com 
base em biomarcadores em uma população mais hete-
rogênea. Não obstante, a porcentagem de terapia com 
dispositivos médicos é comparável ao estudo EMPHA-
SIS-HF (Eplerenone in Mild Patients Hospitalization and 
Survival Study in Heart Failure), que recrutou pacientes 
ao mesmo tempo que o estudo BIOSTAT-CHF (39).

Os biomarcadores preditivos de mortalidade ou 
hospitalização também foram acentuadamente dife-
rentes entre os pacientes que foram ou não titulados 
com sucesso. Esse resultado poderia ser esperado uma 
vez que é provável que os biomarcadores relacionados 
com as vias dos inibidores da ECA, dos BRA e dos beta-
bloqueadores se alterem substancialmente em função 
da titulação (40).

CONCLUSÕES

A opção pela titulação do tratamento orientada por bio-
marcadores nos pacientes com insuficiência cardíaca 
foi mais favorável com relação aos cenários hipotéticos 
nos quais todos os pacientes seriam titulados com su-
cesso com >50% da dose recomendada de inibidores 
ECA/BRA e betabloqueadores e ≥50% da dose de ARM. 
Estimamos que 1 em cada 50, 1 em cada 3 e 1 em cada 
8 pacientes não se beneficiam da titulação com inibido-
res ECA/BRA, betabloqueadores ou ARM, mas os seus 
riscos de mortalidade e hospitalização não aumentam 
muito com a titulação. Devido à natureza deste estudo e 
às pequenas diferenças entre a escolha do tratamento 
com base em biomarcadores e o cenário no qual todos 
os pacientes teriam sido titulados com sucesso, sugeri-
mos que a titulação seja sempre tentada nos pacientes 
com insuficiência cardíaca, o que deve conduzir à me-
lhoria das terapias que salvam vidas em toda a Europa.

ENDEREÇO PARA CORRESPONDÊNCIA: Dr. Wouter 
Ouwerkerk, Department of Clinical Epidemiology, Bios-
tatistics and Bioinformatics, Academic Medical Center, 
Postbus 22660, room J1B-207, Meibergdreef 9, 1105 
AZ Amsterdam, the Netherlands. E-mail: w.ouwerkerk@
amc.uva.nl.

PERSPECTIVAS

COMPETÊNCIA NO TRATAMENTO 
DOS PACIENTES E CAPACIDADES 
DE EXECUÇÃO DE PROCEDIMENTOS: Nem 
todos os pacientes com insuficiência cardíaca se 
beneficiam da titulação das doses de tratamento 
dos medicamentos inibidores neuro-hormonais 
recomendados. Prever o benefício tendo por base 
perfis de biomarcadores individuais resulta em uma 
maior redução da mortalidade e/ou hospitalização 
por insuficiência cardíaca, embora a diferença seja 
pequena.

PERSPECTIVA TRANSLACIONAL: Estudos 
randomizados que comparam vários modelos para a 
seleção de tratamentos com base em biomarcadores 
podem ajudar na compreensão sobre a patogênese 
da insuficiência cardíaca e expandir as opções de 
tratamento
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INTRODUÇÃO

As diretrizes de insuficiência cardíaca (IC) recomendam a 
titulação dos inibidores da enzima conversora da angio-
tensina (IECA)/bloqueadores dos receptores da angioten-
sina (BRA), dos betabloqueadores (BB) e dos antagonis-
tas do receptor mineralocorticoide (ARM) para as doses 
utilizadas nos ensaios clínicos (1,2). A orientação do au-
mento de doses é guiada por critérios subjetivos.  Entre-
tanto, estas doses nem sempre são alcançadas, e, ainda 
não está claro se esse aumento de doses é necessário para 
todos os pacientes (3).

O tratamento personalizado vem sendo cada vez mais 
almejado na Medicina moderna, e está baseado em esco-
lhas de tratamentos e suas doses alvos baseadas no fenó-
tipo e risco do paciente especifico (4). Esta estratégia pre-
tende identificar pacientes que mais se beneficiariam de 
um determinado tratamento e suas doses alvos e aqueles 
que não se beneficiariam, evitando assim os efeitos cola-
terais de doses elevadas desnecessárias (4). Os peptídeos 
natriuréticos circulantes refletem a fisiopatologia da IC e 
funcionam como biomarcadores. Alguns biomarcadores, 
tais como BNP e NT-proBNP já foram validados como 
marcadores de IC os quais poderiam fornecer uma avalia-
ção mais precisa do paciente e sua potencial resposta à 
terapia (5,6).

RESUMO DO ARTIGO

No presente artigo os autores analisaram se biomarcado-
res podem identificar quais os pacientes se beneficiam ou 
não do tratamento recomendado para IC com fração de 
ejeção reduzida (7). Foram analisados pacientes com IC 
de início recente ou agudamente descompensada, confir-
mada pela elevação dos níveis basais de BNP ou NT-proB-

NP, os quais foram recrutados para o Estudo BIOSTAT-
CHF (Biology Study of Tailored Treatment in Chronic 
Heart Failure), que é um estudo observacional europeu. 
Na época do recrutamento os pacientes eram virgens de 
tratamento para IC ou estavam recebendo < 50% das do-
ses recomendadas de IECA ou BRA e BB. As doses alvos 
ótimas do tratamento deveriam ser atingidas dentro de 
três meses de seguimento. Foram analisados 161 biomar-
cadores. Entre 2.516 pacientes incluídos no estudo BIOS-
TAT-CHF, 1.802 sobreviveram após três meses e foram in-
cluídos no presente estudo. Foram comparados três cená-
rios teóricos de tratamento: cenário A, no qual se aumen-
tou a dose de todos os pacientes em > 50% das doses re-
comendadas, de acordo com as diretrizes da European 
Society of Cardiology (1); cenário B, no qual a dose foi 
aumentada de acordo com o modelo de seleção de trata-
mento orientado por biomarcadores; e cenário C, no qual 
não se aumentou a dose de nenhum dos pacientes em 
> 50% da dose recomendada.

IMPLICAÇÕES

A melhor forma de guiar a farmacoterapia da IC ainda não 
foi estabelecida. Uma abordagem personalizada da medi-
cina na qual os pacientes que não se beneficiam do trata-
mento recomendado da IC, com inibidores ECA/BRA e BB 
sejam selecionados por biomarcadores pode reduzir o 
número de pacientes que estão recebendo tratamento 
sem benefício. A hipótese de que os níveis circulantes de 
BNP/NT-proBNP fornecem um índice objetivo do estado 
circulatório dos pacientes com IC, deveria permitir uma 
farmacoterapia mais individualizada do que o tratamento 
empírico. Entretanto, com base nas evidências disponí-
veis, ainda não é possível fazer esta recomendação de ro-
tina.
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CONCLUSÕES

No presente estudo, a opção pela titulação do trata-
mento orientada por biomarcadores nos pacientes 
com IC foi mais favorável com relação aos cenários hi-
potéticos nos quais todos os pacientes seriam titula-
dos com sucesso com >50% da dose recomendada de 

inibidores de ECA/BRA, BB e ARM. Devido à natureza 
do estudo, às pequenas diferenças entre a escolha do 
tratamento com base em biomarcadores e o cenário 
no qual todos os pacientes teriam sido titulados com 
sucesso, os autores sugerem  que a titulação seja sem-
pre tentada nos pacientes com IC. 
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Produção e Tradução de Evidência na Prática

W. Schuyler Jones, MD, Manesh R. Patel, MD

RESUMO

A doença cardiovascular (CV) aterosclerótica continua sendo um importante problema de saúde, que afeta mais de 
200 milhões de adultos por todo o mundo, estando a doença arterial periférica (DAP) dos membros inferiores associada 
a morbidade e mortalidade significativas. As estratégias de tratamento para reduzir a carga dos principais eventos 
adversos CV e dos membros envolvem, na sua essência, a utilização de medicamentos antiplaquetários e de estatinas. 
Ao contrário de outros tipos de doenças ateroscleróticas CV, não existe uma evidência bem estabelecida para os 
tratamentos nos pacientes com DAP. Recentemente foram publicados estudos realizados em subgrupos de pacientes 
com DAP e foi realizado um grande ensaio clínico em pacientes com DAP, sinalizando um interesse crescente em 
estudar essa população de elevado risco. Esta revisão realça os riscos CV inerentes aos pacientes com DAP, estratégias 
de redução de risco, informação de novos ensaios clínicos e oportunidades da comunidade CV para criar evidência no 
contexto do mundo real e traduzir evidência para a prática à medida que novas terapias são disponibilizadas ficam 
disponíveis. (J Am Coll Cardiol 2018;71:352–62) © 2018 pela American College of Cardiology Foundation.

A doença cardiovascular (CV) aterosclerótica é um 
importante problema de saúde que afeta mais de 
200 milhões de adultos no mundo (1). A doença 

arterial periférica (DAP) relacionada à circulação dos 
membros inferiores é considerada uma manifestação de 
aterosclerose sistêmica que afeta as artérias e os mem-
bros inferiores. Apesar dos avanços no diagnóstico e no 
tratamento na última década, 5% a 10% dos pacientes 
com DAP apresentam eventos recorrentes e milhões 
morrem todos os anos por doença CV (2). Os medica-
mentos antitrombóticos demonstraram reduzir a morbi-
dade e a mortalidade CV em vários cenários, incluindo a 
síndrome coronariana aguda, a fibrilação atrial e a inter-
venção coronária percutânea (3–7). Além disso, a utiliza-
ção de estatinas é considerada o pilar da terapia para 
reduzir a ocorrência de eventos adversos CV maiores nos 
pacientes com doença aterosclerótica estável (8,9). Em-
bora as bases de evidência para a DAP seja considerada 
menos desenvolvida do que para outras condições, tem 
havido um interesse crescente em compreender essa po-
pulação de elevado risco. Esta revisão realça os riscos CV 
inerentes aos pacientes com DAP, as estratégias de redu-
ção de risco, os dados de ensaios clínicos antitrombóti-
cos e as oportunidades para a comunidade CV criar evi-
dência no contexto do mundo real e traduzir evidência 
para a prática à medida que novas terapias vão sendo 
disponibilizadas.

POPULAÇÃO COM DAP E OPÇÕES 
DE TRATAMENTO

A maioria dos pacientes com DAP é assintomática, sen-
do que os que apresentam sintomas podem manifestá

-los de maneiras diversas incluindo dor atípica da per-
na, claudicação intermitente (dor do membro inferior 
que ocorre com o esforço e melhora com o repouso), 
dor isquêmica em repouso, ulceração e gangrena (10). 
A apresentação dos sintomas com frequência determi-
na qual a especialidade médica (atenção primária, car-
diologia, cirurgia vascular, radiologia ou medicina vas-
cular) a avaliar e tratar estes pacientes. Adicionalmente 
à apresentação dos sintomas, o índice tornozelo-bra-
quial (ITB) é o teste diagnóstico mais frequentemente 
utilizado para determinar a presença de DAP, sendo o 
grau de comprometimento hemodinâmico utilizado 
muitas vezes para determinar as estratégias terapêuti-
cas.

Nos Estados Unidos, o tratamento médico dos pa-
cientes com DAP envolve, tradicionalmente, a monote-
rapia com agentes antiplaquetários (p. ex., ácido acetil-
salicílico ou clopidogrel) e estatinas de intensidade 
moderada a elevada, de modo a reduzir o risco CV ao 
longo do tempo (10). Apesar de a DAP ser, em geral, 
considerada um equivalente de risco de doença arterial 
coronariana (DAC), as taxas de prescrição de agentes 
antiplaquetários e de estatinas nos pacientes com DAP 
são significativamente inferiores em comparação com 
os pacientes com DAC. Assim sendo, existe uma signifi-
cativa janela de oportunidade para melhorar as taxas 
de prescrição e adesão destes importantes medicamen-
tos redutores do risco nos pacientes com DAP (11,12). 
Nos pacientes com sintomas, apesar da terapia médica 
de retaguarda, o cilostazol e o exercício físico supervi-
sionado são terapias comprovadas na claudicação in-
termitente, que estão associadas à melhora da distância 
máxima de caminhada e da qualidade de vida (13,14). 
Até pouco tempo, o exercício físico supervisionado não 
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ABREVIATURAS 
E ACRÔNIMOS

CV = cardiovascular

DAC = doença arterial coronariana

DAP = doença arterial periférica

FDA = Food and Drug Administration

HR = hazard ratio

IBP = inibidores da bomba de prótons

IC = intervalo de confiança

ICM = isquemia crítica dos membros

IM = infarto do miocárdio

ITB = índice tornozelo-braço

IVP = intervenção vascular periférica

estava disponível para a maioria dos pacien-
tes, devido à não cobertura pelos seguros de 
saúde e à limitação na disponibilidade deste 
acompanhamento em todo o país. No entan-
to, em maio de 2017 os Centers for Medicare 
and Medicaid Services anunciaram uma Na-
tional Coverage Determination, informando 
que iriam reembolsar os prestadores de 
exercício físico orientado no caso de pacien-
tes com claudicação intermitente (15).

Existem poucas terapias médicas com-
provadas para os pacientes com isquemia 
crítica dos membros (ICM), a forma mais gra-
ve da doença. Nestes pacientes com isquemia 
ameaçadora dos membros, imagem não in-
vasiva e invasiva são recomendadas para de-

finir a extensão e a gravidade da doença obstrutiva. 
A revascularização é com frequência recomendada 
para preservar a função e mobilidade do membro (16). 
Em todo o país, é relatada a existência de heterogenei-
dade na aplicação destas estratégias de diagnóstico e 
intervenção, bem como diferenças no tratamento 
(17,18). Não obstante, a taxa de mortalidade dos pa-
cientes com ICM em um ano encontra-se perto dos 
50%, sinalizando a necessidade de atenção imediata 
para essa coorte de pacientes de risco extremo (19).

EVENTOS CV E DOS MEMBROS NA DAP

Ao longo da última década, o risco de eventos adversos 
CV graves e dos membros tem sido frequentemente 
descrito (Figura 1) (20). Quando comparados com os 
pacientes que apresentam outras formas de doença 
aterosclerótica, incluindo DAC, os pacientes com DAP 
apresentam um risco significativamente elevado de 
morte CV, infarto do miocárdio (IM) e acidente vascular 
cerebral. No registro REACH (Reduction of Athero-
thrombosis for Continued Health), os pacientes com 
DAP apresentavam um risco anual de 21,1% de morte 
CV, IM, acidente vascular cerebral ou hospitalização por 
causa aterosclerótica (21). Em adição a isso, o risco de 
eventos adversos graves dos membros (normalmente 
definido como amputação maior ou intervenção cirúr-
gica) varia anualmente de 2% a 10%, dependendo da 
idade, da classificação dos sintomas, da terapia médica 
concomitante e dos procedimentos de revascularização 
prévios (22).

Nas últimas duas décadas, a ocorrência de amputa-
ção maior dos membros inferiores por DAP diminuiu 
significativamente nos Estados Unidos; no entanto, 
continua sendo uma importante preocupação de saúde 
pública devido às taxas de mortalidade em um ano per-
to dos 50% e de 70% em três anos após a amputação 
maior (23,24). De maneira oposta, as taxas de interven-
ção vascular periférica (IVP) dos membros inferiores 
aumentaram significativamente nas últimas duas déca-
das, o que é justificado pelas alterações nos reembol-
sos. A IVP foi alterada de procedimentos de revasculari-
zação realizados em internamento para procedimento 
realizado em ambulatório ou em consultório (Figura 
2) (25). A coluna à direita da Ilustração Central realça 

os desfechos CV e de membro muitas vezes utilizados 
nos estudos com agentes antitrombóticos.

AGENTES ANTITROMBÓTICOS 
PARA A REDUÇÃO DO RISCO DE DAP

Há muito que os tratamentos antiplaquetários são o pi-
lar do tratamento dos pacientes com doença vascular 
aterosclerótica, com estimativas de redução de risco de 
25% nos principais eventos vasculares em uma grande 
parte da população (26). As diretrizes do American Col-
lege of Cardiology (ACC)/American Heart Association 
(AHA) atribuem uma classe Ia de recomendação à mo-
noterapia com agentes antiplaquetários com ácido ace-
tilsalicílico (75 a 325 mg, por dia) ou clopidogrel (75 mg, 
por dia) na redução da incidência de IM, acidente vas-
cular cerebral e morte por causa vascular nos pacientes 
com DAP sintomática (10). Como a informação da tera-
pia antiplaquetária nos pacientes assintomáticos com 
DAP é derivada de estudos pequenos e heterogêneos, 
nestes pacientes as diretrizes da ACC/AHA atribuem 
uma classe IIa de recomendação. Continua havendo in-
certeza sobre a segurança e a eficácia a longo prazo do 
tratamento antiplaquetário duplo nos pacientes com 
DAP, tendo por base uma única análise de subgrupo do 
estudo CHARISMA (Clopidogrel for High Atherothrom-
botic Risk and Ischemic Stabilization, Management, and 
Avoidance). Assim, a terapia antiplaquetária dupla pro-
longada para todos os pacientes com DAP permanece 
como recomendação classe IIb. A principal evidência na 
base destas recomendações da diretriz é limitada quan-
to às terapias antitrombóticas na DAP.

Conforme mostrado na Ilustração Central, existem 
vários agentes antitrombóticos e mecanismos que po-
dem reduzir o risco de aterotrombose nos pacientes 
estáveis com DAP. No passado, os tratamentos tinham 
principalmente como alvo a atividade e os receptores 
plaquetários, incluindo o ácido acetilsalicílico (trombo-
xano), o clopidogrel, o ticagrelor (P2Y12) e o receptor 
ativado por protease-1 (vorapaxar). Embora o ácido 
acetilsalicílico seja prescrito por médicos vasculares, 
pelo seu baixo custo e disponibilidade, uma meta-análi-
se com pacientes com DAP (n = 5.269) demonstrou 
uma tendência não significativa para a redução dos 
eventos CV em comparação com o placebo (risco relati-
vo total [RR]: 0,88; intervalo de confiança [IC] 95%: 
0,76 a 1,04) (27). Com a introdução da ticlopidina e do 
clopidogrel, vários estudos foram realizados em pa-
cientes de alto risco, incluindo aqueles com DAP (Tabe-
la 1) (28,29). A utilização de ticlopidina foi comprome-
tida devido ao risco excessivo de púrpura tromboci-
topênica trombótica. No estudo CAPRIE (clopidogrel 
versus aspirin in patients at risk for ischemic events), a 
monoterapia com clopidogrel foi comparada com a mo-
noterapia com ácido acetilsalicílico em uma população 
abrangente de pacientes com doença aterosclerótica 
(N = 19.185), tendo encontrado uma pequena redução 
de risco relativo (8,7%) (29). Uma análise post hoc do 
subgrupo com DAP demonstrou que o clopidogrel re-
duzia em 23,8% o risco de morte por evento vascular, 
IM ou acidente vascular cerebral, embora a redução ab-
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soluta tenha sido considerada pequena e o custo mais 
elevado, levando a uma substituição limitada do ácido 
acetilsalicílico por clopidogrel na prática clínica. Por 
fim, o estudo CHARISMA, que comparou a terapia dupla 
com clopidogrel e ácido acetilsalicílico com a monote-
rapia com ácido acetilsalicílico na prevenção dos even-
tos aterotrombóticos, constatou que nos pacientes com 
doença CV ou com elevado risco de doença, a terapia 
dupla não reduziu os eventos CV quando comparada 
com a monoterapia com ácido acetilsalicílico (30). A 
análise post hoc do subgrupo com DAP mostrou, mais 
uma vez, uma redução não significativa de 15% nos 
eventos, às custas de maior sangramento, levando a in-
certeza sobre o benefício clínico (31). Recentemente, 
tem sido estudada a utilização de novos agentes anti-
plaquetários e anticoagulantes orais nos pacientes com 
doença aterosclerótica CV, incluindo DAP.

DADOS DE ENSAIOS CLÍNICOS RECENTES 
ANTITROMBÓTICOS NA DAP

O Vorapaxar é um inibidor do receptor ativado por pro-
tease-1 que se liga às plaquetas e que tem sido estuda-
do no contexto da síndrome coronariana aguda e doen-

ça aterosclerótica estável (antes de IM ou DAP), em 
adição à terapia antiplaquetária de base. No estudo 
pivot TRA°2P–TIMI 50 (Thrombin Receptor Antagonist 
in Secondary Prevention of Atherothrombotic Ischemic 
Events–Thrombolysis In Myocardial Infarction 50), 
26.449 pacientes (3.787 com DAP) foram randomiza-
dos para vorapaxar ou placebo (32). Na entrada do es-
tudo, foi administrada uma terapia de base com ácido 
acetilsalicílico em 88% destes pacientes, tienopiridinas 
em 37% e terapia antiplaquetária dupla em 28%. Na 
coorte global, o vorapaxar reduziu a incidência do des-
fecho composto (morte CV, IM ou acidente vascular ce-
rebral) em 1,2%. Na coorte de DAP, a redução do risco 
para o desfecho primário composto não foi estatistica-
mente significativa (11,3% versus 11,9%; hazard ratio 
[HR]: 0,94; IC 95%: 0,78 a 1,14; p = 0,53). O vorapaxar 
reduziu o risco de hospitalização por isquemia aguda 
do membro e a revascularização periférica, mas o risco 
de sangramento moderado e grave, bem como a hemor-
ragia intracraniana utilizando o score de risco do estu-
do GUSTO (Global Utilization of Streptokinase and Tis-
sue Plasminogen Activator for Occluded Coronary Arte-
ries) foram estatística e significativamente superiores 
com o vorapaxar. Em maio de 2014, a U.S. Food and 
Drug Administration (FDA) aprovou a utilização do vo-

FIGURA 1 Taxa de Mortalidade Padronizada pela Idade para os Pacientes com Doença Arterial Periférica, 2014

Mortes por 100.000 população

0,7 a 1,5 2 2,6 3,1 3,7 4,2 a 23,2

Este mapa dos Estados Unidos mostra a taxa de mortalidade padronizada pela idade para os pacientes com doença arterial periférica, desde 2014. Reproduzido 
com a permissão de Roth et al. (20).
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rapaxar em pacientes com IM ou DAP prévia, embora 
com o alerta em bula do risco de hemorragia.

Outro agente antiplaquetário, o ticagrelor, tem sido tes-
tado extensivamente nos pacientes com DAP. O estudo 
PEGASUS-TIMI 54 (Prevention of Cardiovascular Events in 
Patients with Prior Heart Attack Using Ticagrelor Com-
pared to Placebo on a Background of Aspirin–Thrombolysis 
In Myocardial Infarction 54) envolveu 21.162 pacientes 
com história de IM, dos quais apenas 5% (1.143) tinham 
DAP (33). Os pacientes foram randomizados 1:1:1 para ti-
cagrelor 90 mg duas vezes por dia versus ticagrelor 60 mg 
duas vezes ao dia versus placebo tendo por base ácido ace-
tilsalicílico. Na análise post hoc do subgrupo da DAP, ocor-
reu uma maior redução absoluta do risco com o ticagrelor 
em adição ao ácido acetilsalicílico, sugerindo a possibilida-
de de se considerar o ticagrelor no tratamento na DAP.

O estudo EUCLID (Examining Use of Ticagrelor in Pe-
ripheral Artery Disease) randomizou 13.885 pacientes 
sintomáticos com DAP de forma 1:1 para monoterapia 
com ticagrelor ou com clopidogrel (34). Os pacientes 
foram acompanhados durante cerca de 30 meses, não 
existindo diferença entre os dois grupos quanto a des-
fecho primário composto de morte CV, IM ou acidente 
vascular cerebral (10,8% versus 10,6%; HR: 1,02; IC 
95%: 0,92 a 1,13; p = 0,65). Tanto a hemorragia maior 
(1,6% versus 1,6%; HR: 1,10; IC 95%: 0,84 a 1,43; 
p = 0,49) quanto a hospitalização por isquemia aguda 

do membro também foram semelhantes entre os gru-
pos (1,7% versus 1,7%; HR: 1,03; IC 95%: 0,79 a 1,33; 
p = 0,85). Os resultados do estudo EUCLID são relevan-
tes para a comunidade clínica. O estudo demonstrou 
que a terapia antiplaquetária mais potente não reduziu 
a taxa de eventos CV quando comparada ao clopidogrel 
nos pacientes com DAP e doença coronária. Esses resul-
tados tem implicações nas terapias futuras e nos alvos 
para redução do risco nos pacientes com DAP.

Essas evidências serviram de base de informações 
para as recentes avaliações da terapia anticoagulante 
em baixa dosagem em monoterapia conjuntamente à 
terapia antiplaquetária. No estudo COMPASS (Cardio-
vascular Outcomes for People Using Anticoagulation 
Strategies) recentemente apresentado e publicado, um 
total de 27.395 pacientes com doença vascular ateros-
clerótica estável (DAC, DAP ou ambas) foram randomi-
zados para três braços (ácido acetilsalicílico 100 mg 
por dia versus rivaroxabana 5 mg duas vezes por dia 
versus ácido acetilsalicílico 100 mg por dia + rivaroxa-
bana 2,5 mg duas vezes por dia) em 602 centros no 
mundo (35). O estudo foi ainda fatorial ao testar a tera-
pia com e sem inibidores da bomba de prótons (IBP) 
nestes pacientes. O estudo foi interrompido prematura-
mente pela constatação da superioridade de eficácia no 
braço do ácido acetilsalicílico e rivaroxabana em baixa 
dose. Durante os cerca de dois anos de acompanhamen-

FIGURA 2 Tendências nas Intervenções Vasculares Periféricas nos Beneficiários Medicare nos EUA
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Este gráfico reproduz as taxas de intervenção vascular periférica, ajustadas ao sexo e à idade, de acordo com o contexto clínico (interna-
mento, ambulatório e em consultórios) e a alteração do contexto com base nas alterações dos reembolsos que ocorreram em 2008. 
A taxa de internamento por IVP diminuiu cerca de 25%, ao passo que as taxas de IVP em ambulatório aumentaram cerca de 25%. A taxa 
de IVPs realizadas em consultórios aumentou de 6 procedimentos por 100.000 beneficiários Medicare em 2006 para 37,8 procedimentos 
por 100.000 beneficiários Medicare em 2011. Reproduzido com a permissão de Jones et al. (25). IVP = intervenção vascular periférica.
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ILUSTRAÇÃO CENTRAL Mecanismos dos Medicamentos Antitrombóticos e Importantes Desfechos Clínicos 
para os Pacientes com Doença Arterial Periférica

Jones, W.S. et al. J Am Coll Cardiol. 2018;71(3):352–62.

Fatores adicionais: 
• Tensão de cisalhamento
• Inflamação

Colágeno/FvW Consequências Clínicas
da Aterotrombose

Cérebro:
• Acidente vascular cerebral
• Acidente isquêmico transitório

Coração:
• Doença cardiovascular
• Infarto do miocárdio
• Insuficiência cardíaca

Segurança: Hemorragia

Membros:
• Isquemia aguda de membro
• Amputação maior
• Revascularização dos membros
• Progressão de sintomas
• Alterações ITB/IPB
• Distância de caminhada

Vorapaxar

PAR-1

Clopidogrel
Prasugrel
Ticagrelor
Cangrelor

P2Y12

FT + FVIIa AVK
Protrombina

PT

TxA2

Ácido
acetilsalicílico

Secreção
de grânulos ADP

Fator Xa

Rivaroxabana
Apixabana
Edoxabana
Betrixabana

Dabigatrana

Trombina

Fibronogênio

Fibrina Agregação plaquetária

Coágulo Plaqueta-Fibrina Eventos isquêmicos

Na esquerda do painel da figura, a imagem reproduz a cascata de coagulação, o processo de ativação plaquetária e os medicamentos antitrombóticos testados 
em pacientes com doença arterial periférica. No painel direito da figura, são reproduzidos os desfechos clínicos que são importantes para os pacientes com 
doença arterial periférica. ADP = adenosina difosfato; AVK = antagonista da vitamina K; FT = fator tecidual; FVIIa = fator VIIa; FvW = fator de von Willebrand; IPB = 
índice pé-braço; ITB = índice tornozelo-braço; PAR = receptor ativado por protease (protease activated receptor); TP = receptor do tromboxano (prostanoide); TxA2 
= tromboxano A2.

to, os pacientes randomizados para ácido acetilsalicíli-
co + rivaroxabana 2,5 mg duas vezes ao dia apresenta-
ram taxas significativamente mais baixas do desfecho 
primário composto (IM, acidente vascular cerebral is-
quêmico, morte CV) em comparação com a monotera-
pia com ácido acetilsalicílico (4,1% versus 5,4%; HR: 
0,76; IC 95%: 0,66 a 0,86; p <0,001). Ocorreu uma taxa 
de risco significativamente maior de hemorragia clini-
camente relevante avaliado pelo score da International 
Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) no gru-
po do ácido acetilsalicílico + rivaroxabana quando com-
parado com a monoterapia com ácido acetilsalicílico 
(3,1% versus 1,9%; HR: 1,70; IC 95%: 1,40 a 2,15; 
p <0,001). Ainda não é conhecido o efeito dos IBP neste 
estudo. No entanto, ocorreu uma redução do risco de 
18% na mortalidade global em favor do ácido acetilsa-
licílico e rivaroxabana em baixa dose (3,4% versus 
4,1%; HR: 0,82; IC 95%: 0,71 a 0,96; p <0,001).

Ressalte-se que a coorte de DAP do COMPASS apre-
sentou benefício equivalente (36). Em 7.470 pacientes 
que apresentavam os critérios de inclusão de história 
de DAP, 55,2% apresentavam sintomatologia nos mem-
bros inferiores, 25,7% tinham doença carotídea e 
19,1% apresentavam ITB baixo. A taxa de desfecho pri-

mário composto foi reduzida de forma significativa com 
o ácido acetilsalicílico + rivaroxabana 2,5 mg duas ve-
zes ao dia quando comparada à monoterapia com ácido 
acetilsalicílico (5,1% versus 6,9%; HR: 0,72; IC 95%: 
0,57 a 0,90; p <0,001). O risco de hemorragia maior 
também foi semelhante aos resultados estudo princi-
pal, com a combinação de ácido acetilsalicílico + rivaro-
xabana 2,5 mg duas vezes ao dia associada a taxas sig-
nificativamente maiores de hemorragia maior quando 
comparada à monoterapia com ácido acetilsalicílico 
(3,1% versus 1,9%; HR: 1,61; IC 95%: 1,12 a 2,31; 
p <0,001).

Os resultados destes estudos contribuíram na com-
preensão de como as diferentes estratégias destas tera-
pias reduziram os eventos CV e possivelmente os even-
tos dos membros nos pacientes com DAP. Ressalte-se 
que os presentes dados permitem afirmar que: 1) a 
monoterapia antiplaquetária mais potente (i.e., EUCLID) 
conduza à superioridade na redução de desfechos CV; 
2) subgrupos de estudos com terapia antiplaquetária 
dupla contra monoterapia antiplaquetária, mostram 
um benefício incerto (i.e., CHARISMA e PEGASUS), sem 
redução da mortalidade e risco de hemorragia; e 3) for-
necem evidência de que a dupla inibição das vias com 
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TABELA 1 Ensaios Clínicos dos Agentes Antitrombóticos em Pacientes com DAP Estável e Pacientes Sob Revascularização Periférica em 
Curso

DAP Estável

1 versus Zero Terapia Antiplaquetária 1 versus Uma Terapia Antiplaquetária

Descrição POPADAD 
AAS 100 mg por dia 
versus controle 
n = 1.276

Ácido acetilsalicílico para 
os Pacientes Participantes 
nos Estudos com 
Aterosclerose Assintomática 
AAS 100 mg por dia 
versus controle 
n = 3.350

STIMS 
Ticlopidina 
versus placebo 
n = 687

CAPRIE 
AAS 100 mg por dia 
versus clopidogrel 
n = 6.452

EUCLID 
Ticagrelor 
versus clopidogrel 
n = 13.885

ECAM Morte vascular, IM, acidente 
vascular cerebral: 18,2% 
versus 18,3% 
HR: 0,98; 
IC 95%: 0,76-1,26

IM/acidente vascular cerebral 
fatal ou não fatal 
ou revascularização: 
HR: 1,03; 
IC 95%: 0,84-1,27

Mortalidade global: 
18,5% versus 26,1%

Morte vascular, IM ou 
acidente vascular 
cerebral isquêmico: 
HR: 0,76; 
IC 95%: 0,64-0,91

Morte CV, IM ou acidente 
vascular cerebral: 10,8% 
versus 10,6% 
HR: 1,02; 
IC 95%: 0,92-1,13

EAMM Amputação maior: 
2% versus 2%

Não reportado Não reportado Não reportado Não reportado

ICM Não reportado Não reportado Não reportado Não reportado 1,7% versus 1,7% 
HR: 1,03; 
IC 95%: 0,79-1,33

Hemorragia maior Não reportado HR: 1,71; 
IC 95%: 0,99-2,97

O grupo da ticlopidina 
teve uma taxa de 
eventos hemorrágicos 
de 5%

Não reportado para o 
grupo da DAP

TIMI Hemorragia maior: 
1,6% versus 1,6%

2 versus 1 (Antiplaquetária) 2 versus 1 (Incluindo Anticoagulante Oral)

Descrição CHARISMA 
AAS versus 
AAS/clopidogrel 
n = 3.096

TRA2°P 
Vorapaxar versus placebo 
com base em agentes 
antiplaquetários (88% ácido 
acetilsalicílico, 28% 
ácido acetilsalicílico 
e tienopiridinas) 
n = 3.787

PEGASUS 
Ticagrelor 90 mg duas 
vezes por dia 
versus ticagrelor 
60 duas vezes por dia 
versus placebo com 
terapia-base com 
ácido acetilsalicílico 
n = 1.143

WAVE 
Antiplaquetária (ácido 
acetilsalicílico, 
clopidogrel ou 
ticlopidina) + varfarina 
versus antiplaquetária 
n = 2.161

COMPASS 
Rivaroxabana 2,5 mg 
duas vezes por dia + 
AAS 100 mg por dia 
versus Rivaroxabana 
5 mg duas vezes por dia 
versus AAS 100 mg 
por dia 
n = 7.470

ECAM Morte CV, IM ou acidente 
vascular cerebral: 
7,6% versus 8,9% 
HR: 0,85; IC 95%: 0,66-1,08

Morte CV, IM ou acidente 
vascular cerebral: 
11,3% versus 11,9% 
HR: 0,94; IC 95%: 0,78-1,14

Morte CV, IM, acidente 
vascular cerebral: 
Ticagrelor 60 mg 
HR: 0,69; IC 95%: 
0,47-0,99 
Ticagrelor 90 mg 
HR: 0,81; IC 95%: 
0,57-1,15

Morte CV, IM ou acidente 
vascular cerebral: 
12,2% versus 13,3% 
HR: 0,92; IC 95%: 
0,73-1,16

Morte CV, IM ou acidente 
vascular cerebral: 
5,1% versus 6,9% 
HR: 0,72; 
IC 95%: 0,57-0,90

EAMM Não reportado Não reportado Não reportado Não reportado 1,2% versus 2,2% 
HR: 0,54; 
IC 95%: 0,35-0,84

ICM Não reportado 2,3% versus 3,9% 
HR: 0,58; 
IC 95%: 0,39-0,86

Ticagrelor 60 mg 
HR: 0,67; 
IC 95%: 0,24-1,87 
Ticagrelor 90 mg 
HR: 0,45; 
IC 95%: 0,14-1,45

Não reportado Não reportado

Hemorragia maior GUSTO hemorragia maior: 
1,7% versus 1,5% 
HR: 0,97; 
IC 95%: 0,56-1,66

GUSTO hemorragia 
moderada/grave: 
7,4% versus 4,5% 
HR: 1,62; 
IC 95%: 1,21-2,18

TIMI Hemorragia maior: 
Ticagrelor 60 mg 
HR: 1,18; 
IC 95%: 0,29-4,70 
Ticagrelor 90 mg 
HR: 1,46; 
IC 95%: 0,39-5,43

Hemorragia que coloca a 
vida em risco 
4,0% versus 1,2% 
RR: 3,41; 
IC 95%: 1,84-6,35

ISTH hemorragia maior: 
3,1% versus 1,9%, 
HR: 1,61; 
IC 95%: 1,12-2,31

Continua na página seguinte

antiplaquetários e anticoagulantes em baixa dose, com-
parada com monoterapia antiplaquetária (COMPASS) 
pode fornecer a proteção CV e dos membros mais signi-
ficativa para os pacientes com DAP. É importante con-
textualizar que o estudo WAVE (Warfarin Antiplatelet 
Vascular Evaluation), não demonstrou benefício da an-
ticoagulação em dose completa com varfarina em adi-
ção ao ácido acetilsalicílico (37).

ENSAIOS CLÍNICOS EM CURSO 
(VOYAGER, BEST-CLI E OUTROS)

Vários estudos clínicos robustos encontram-se em 
curso nos Estados Unidos, devendo fornecer informa-
ções significativas sobre como tratar os pacientes com 
DAP. O estudo VOYAGER PAD (Efficacy and Safety of 
Rivaroxaban in Reducing the Risk of Major Thrombotic 
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TABELA 1 Continua

Pós-revascularização

2 versus 1 (antiplaquetária e anticoagulante) 2 versus 2 (antiplaquetária e anticoagulante)

Descrição CASPAR 
Clopidogrel versus placebo 
com terapia-base com ácido 
acetilsalicílico 
n = 851

VOYAGER 
Rivaroxabana versus placebo 
com terapia-base com ácido 
acetilsalicílico 
n = 6.500

ePAD 
AAS/edoxabana versus AAS/clopidogrel 
n = 203

ECAM Morte 
24 pacientes versus 
17 pacientes 
HR: 1,44; 
IC 95%: 0,77-2,68

Não disponível – estudo 
em curso

Não reportado

EAMM Desfecho primário (oclusão do enxerto, 
amputação maior ou morte) 
HR: 0,98; 
IC 95%: 0,78-1,23

Não disponível – estudo 
em curso

Não reportado

ICM Não reportado Não disponível – estudo 
em curso

Não reportado

Hemorragia maior GUSTO hemorragia maior: 
2,1% versus 1,2%

Não disponível – estudo 
em curso

TIMI hemorragia maior: 
0 pacientes (E) versus 
2 pacientes (C)

AAS = ácido acetilsalicílico; C = clopidogrel; CAPRIE = Clopidogrel Versus Aspirin in Patients at Risk for Ischemic Events; CASPAR = Clopidogrel and Acetylsalicylic Acid in Bypass Surgery 
for Peripheral Arterial Disease; CHARISMA = Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabilization, Management, and Avoidance; COMPASS = Cardiovascular Outcomes for 
People Using Anticoagulation Strategies trial; CV = cardiovascular; DAP = doença arterial periférica; E = edoxabana; EAMM = eventos adversos maiores dos membros (major adverse limb 
events); ECAM = evento cardiovascular adverso maior (major adverse cardiovascular event); ePAD = Edoxaban in patients with Peripheral Artery Disease; EUCLID = Examining Use of Ticagrelor 
in Peripheral Artery Disease; GUSTO = Global Utilization of Streptokinase and Tissue Plasminogen Activator for Occluded Coronary Arteries; HR = hazard ratio; IC = intervalo de confiança; 
ICM = isquemia crítica dos membros; IM = infarto do miocárdio; ISTH = International Society of Thrombosis and Haemostasis; PEGASUS = Prevention of Cardiovascular Events in Patients 
With Prior Heart Attack Using Ticagrelor Compared to Placebo on a Background of Aspirin; POPADAD = The prevention of progression of arterial disease and diabetes trial; RR = risco relativo; 
STIMS = Swedish Ticlopidine Multicenter Study; TIMI = Thrombolysis In Myocardial Infarction; TRA2°P = Thrombin Receptor Antagonist in Secondary Prevention of Atherothrombotic Ischemic 
Events; VOYAGER = Efficacy and Safety of Rivaroxaban in Reducing the Risk of Major Thrombotic Vascular Events in Subjects with Symptomatic Peripheral Artery Disease Undergoing 
Peripheral Revascularization Procedures of the Lower Extremity; WAVE = Warfarin Antiplatelet Vascular Evaluation.

Vascular Events in Subjects with Symptomatic Periphe-
ral Artery Disease Undergoing Peripheral Revasculari-
zation Procedures of the Lower Extremity) é um ensaio 
clínico com randomização 1:1, controlado por place-
bo, de rivaroxabana 2,5 mg duas vezes por dia ou pla-
cebo com terapia de base com ácido acetilsalicílico 
100 mg ao dia, após cirurgia vascular periférica e/ou 
revascularização endovascular. O estudo VOYAGER 
pretende envolver 6.500 pacientes, com o recruta-
mento terminando em 2018 e os resultados finais es-
perados no início de 2019.

O estudo BEST-CLI (Best Endovascular Versus Best 
Surgical Therapy in Patients With Critical Limb Ische-
mia) é um ensaio aberto, com comparação randomiza-
da da melhor revascularização cirúrgica comparada 
com a melhor revascularização endovascular nos pa-
cientes com ICM. O estudo planeja envolver 2.100 pa-
cientes em 120 centros nos Estados Unidos e no Cana-
dá. Adicionalmente ao ensaio, está planejado um regis-
tro simultâneo que irá captar a terapia antitrombótica 
do mundo real nos pacientes com ICM.

CRIAÇÃO DE EVIDÊNCIA EM CONTEXTO 
DO MUNDO REAL

Apesar do aumento do interesse da investigação clínica 
em pacientes com DAP, questões essenciais continuam 
sem resposta nessa população de elevado risco. É impe-
rativo que se incorporem os resultados desses estudos 
na prática clínica e que estas questões sejam respondi-

das, utilizando também os dados gerados durante o tra-
tamento do paciente (33). A comunidade científica 
deve continuar desenvolvendo o conceito de um siste-
ma de saúde em constante aprendizado, o qual tem sido 
amplamente discutido e definido pelo “Institute of Me-
dicine” como: “ciência, informática, incentivos e cultura 
alinhados para melhoria e inovação contínuas, com as 
melhores práticas incorporadas nos processos de exe-
cução e novos conhecimentos captados como um sub-
produto integral da experiência de prestação de servi-
ço” (38). Entretanto, os sistemas de saúde em aprendi-
zagem não são suficientes. Serão necessárias redes de 
sistemas de saúde de aprendizagem para realizar in-
vestigação importante e pragmática, para avaliar as es-
tratégias de tratamento e para estudar a eficácia e a 
segurança de novos tratamentos e dispositivos. A co-
munidade DAP deve adotar e utilizar a infraestrutura 
nacional de criação de evidência que está em processo 
de construção para estudar as doenças e os tratamen-
tos (Figura 3). Importantes parcerias entre especialis-
tas vasculares acadêmicos, representantes da indús-
tria, companhias de tecnologia informática em saúde/
registro eletrônico de saúde e agências reguladoras são 
estratégicos para, através da colaboração, permitir o 
progresso significativo em relação aos termos comu-
mente utilizados para o relato de casos e para a averi-
guação dos desfechos (39,40).

A disponibilização de terapias antitrombóticas efi-
cazes para a DAP deve servir de estímulo para organi-
zar e melhorar o tratamento, trabalhando simultanea-
mente para responder às questões mais importantes. 
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Dados recentes demonstraram que os pacientes com 
DAP permanecem significativamente não tratados com 
as terapias comprovadas (41). Os clínicos e os centros 
de atenção à saúde devem utilizar muitos destes con-
ceitos que incluem:

• Ferramentas de consulta para assegurar que os pa-
cientes possam ser envolvidos em um sistema de 
saúde.

• Concordância sobre os termos clínicos e os elemen-
tos de informação comuns que são gerais (p. ex., ida-
de e sexo) e específicos da doença (p. ex., ICM) – um 
processo iniciado por uma iniciativa com múltiplos 
parceiros (a Peripheral Academic Research Consor-
tium [PARC]) que foi completado com foco em dis-
positivos periféricos dentro do projeto RAPID (Re-
gistry Assessment of Peripheral Interventional De-
vices) como parte do projeto da FDA MDEpiNet 
(Medical Device Epidemiology Network) (40,42).

• Uma estrutura de informação semelhante que in-
clua métodos para identificar uma coorte no sistema 
de registro de saúde eletrônico e que permita acom-
panhar os pacientes longitudinalmente, de maneira 
a implementar as terapias antitrombóticas efetivas 
e medir os resultados CV objetivos e aqueles relata-
dos pelos pacientes. Tal poderia ser considerado o 
“fenótipo computável” para os pacientes com DAP.

• Sistemas de feedback em tempo real para aprender 
com os cuidados e melhorá-los.

Para os pacientes com DAP, existe heterogeneidade 
significativa nas definições dos ensaios dos pacientes e 
nos desfechos utilizados nos ensaios clínicos prévios (Ta-
bela 1), incluindo não notificação dos desfechos CV e dos 
membros que são significativos para os pacientes. Poucos 
estudos reportaram a eficácia e segurança das terapias 
com relação à progressão da doença (quer com medidas 
hemodinâmicas quer com sintomas), qualidade de vida 
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ou medidas funcionais (p. ex., distância máxima de cami-
nhada e cicatrização de feridas). Para que o tratamento e 
os resultados clínicos dos pacientes com DAP possam me-
lhorar e evoluir, a comunidade DAP deve incorporar ava-
liações de desfechos abrangentes para todas as terapias 
que são utilizadas no tratamento destes pacientes.

TRADUZINDO A EVIDÊNCIA PARA A PRÁTICA

Embora seja cientificamente viável estudar os pacientes 
em sistemas de saúde de ampla aprendizagem, a questão 
real é como traduzir a evidência para a prática de modo 
que as terapias disponíveis, eficazes e seguras, como os 
agentes antitrombóticos discutidos, sejam utilizadas pe-
los médicos para os pacientes corretos no momento cer-
to. Essa ação começa com a decisão de estudar os pacien-
tes com DAP dentro de coortes abrangentes e com carac-
terísticas bem definidas de doença no início e ao longo 
da continuação do tratamento, em especial a classifica-
ção dos sintomas, o comprometimento hemodinâmico 
(p. ex., medição do ITB), a qualidade de vida e as terapias 
médicas concomitantes. Os estudos incluem uma varie-
dade de definições de pacientes com DAP e uma conside-
ração para os médicos que pretendam implementar os 
tratamentos localmente. Além disso, nos estudos com 
dispositivos, os critérios de inclusão restritos, falta de 
comparações randomizadas, amostras de pequena di-
mensão e falta de terapia antitrombótica padronizada 
limitam a generalização dos resultados a grupos mais 
abrangentes de pacientes com DAP.

No futuro, deverão acontecer grandes estudos prag-
máticos em pacientes com DAP. As agências regulató-
rias, como o FDA (Estados Unidos), a Japan’s Pharma-
ceuticals and Medical Devices Agency e a European 
Medicines Agency, têm apoiado estes conceitos, mas a 
prova será quando as agências aceitarem um estudo 
que permita à comunidade DAP realizar um estudo 
pragmático que tenha como alvo uma nova indicação 
ou alteração de bula do produto para um fármaco ou 
dispositivo, ou para ambos. Tão logo isso aconteça, a 

interação contínua do processo, a incorporação da evi-
dência nas diretrizes de prática clínica e a tradução da 
evidência na prática podem ser mais rápidas, contri-
buindo na melhora da evolução clínica de pacientes 
com DAP.

CONCLUSÕES

A DAP continua sendo uma doença de alta prevalência 
associada a um risco significativo de morbidade e mor-
talidade CV, apesar das estratégias tradicionais de re-
dução do risco. A apresentação dos resultados do estu-
do COMPASS sinalizam para a introdução de agentes 
eficazes, capazes de reduzir a mortalidade na popula-
ção de pacientes de alto risco com DAP, que durante 
muitos anos permaneceu sem terapias alternativas. Um 
desafio considerável para a comunidade (cardio)vascu-
lar será descobrir como e quando utilizar estes novos 
medicamentos e dispositivos em pacientes específicos 
com DAP (p. ex., claudicação e ICM) e sobre os procedi-
mentos de revascularização coronária e periférica. De-
vemos nos envolver no desenho e na realização de estu-
dos pragmáticos e/ou estudos tendo por base registros 
que utilizam elementos clínicos definidos previamente, 
recolhidos na prática clínica de rotina, de modo a res-
ponder a estas importantes questões. Finalmente, um 
sistema de criação de evidência nacional apenas pode-
rá ser construído através de parcerias e da estreita co-
laboração entre pacientes e médicos (cirurgiões vascu-
lares, especialistas em medicina vascular, cardiologis-
tas e radiologistas), com a indústria e agências regula-
doras, de modo a mostrar uma tradução significativa 
em direção à melhoria dos resultados dos pacientes 
com DAP.
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Terapia Antitrombótica 
na Doença Arterial Periférica
Jose Francisco Kerr Saraiva, MD, PhD, FACC, FESC

A Doença Cardiovascular (DCV) é a principal causa de 
morbimortalidade no mundo. No Brasil, dados do Depar-
tamento de Informática do Sistema Único de Saúde (DA-
TASUS) apontam para a DCV como principal causa de 
morte sendo responsáveis por 32,52% de todas causas de 
morte1.

A doença arterial periférica (DAP) na maior parte das 
vezes relacionada à aterosclerose de extremidades estima-
se que acometa mais de 200 milhões de pessoas em todo o 
mundo2. Ressalte-se que a DAP, além da gravidade por si 
podendo levar a amputação dos membros inferiores, é im-
portante marcador de eventos cardiovasculares futuros e 
pacientes portadores dessa entidade apresentam maior 
risco de desenvolver eventos cardiovasculares maiores 
como a morte de causa cardiovascular, o infarto agudo do 
miocárdio e o acidente vascular cerebral não fatais (MACE). 
Indivíduos portadores de DAP com a presença de sintomas 
tem um risco de MACE anuais na ordem 4% a 5%3.

Dados do Registro REACH suportam esse conceito, 
onde os indivíduos portadores de DAP tiveram as taxas 
mais altas de eventos cardiovasculares relacionados a 
eventos aterotrombóticos4. Diante da evidencia do au-
mento da atividade plaquetária como elemento funda-
mental no desenvolvimento de trombos nos vários terri-
tórios vasculares acometidos pela aterosclerose, a utiliza-
ção de anti-agregantes plaquetários vem sendo a utilizada 
como principal estratégia na prevenção secundária de 
eventos cardiovasculares5. Dessa forma pacientes com 
diagnóstico de DAP em suas várias formas de apresenta-
ção com ou sem história de doença coronariana (DAC) ou 
cerebrovascular são candidatos a receber terapia anti-
trombótica, como aspirina, inibidores dos receptores 
P2Y12, ou ambos, de acordo com as diretrizes atuais. En-
tretanto são vários e complexos os cenários onde a DAP se 
manifesta. A presença ou não de eventos agudos preexis-
tentes, a coexistência com DAC ou doença cerebrovascu-
lar manifesta levou à busca de terapêuticas baseadas em 
antiagregação plaquetaria isoladas ou associadas que fo-
ram testadas nesses vários cenários clínicos na busca do 
melhor tratamento para a redução de eventos cardiovas-
culares futuros.

No presente artigo Jones e Patel realizaram uma 
abrangente revisão do tema para o tratamento da DAP 
isolada ou associada à DAC ou doença cerebrovascular. 
Estudos pivotais que contribuíram de maneira relevante 

buscando responder o papel dos principais antiagregan-
tes disponíveis para uso clinico são discutidos na presen-
te revisão.

Em que pesem as diretrizes recomendarem o uso de 
acido acetil salicílico (AAS) nos indivíduos portadores de 
DAP com objetivo de reduzir eventos cardiovasculares, 
ainda perduram duvidas quanto ao beneficio do seu uso 
neste cenário, particularmente naqueles indivíduos por-
tadores de DAP sem evidencia de DAC ou doença cerebro-
vascular6,7. Outros antiagregantes plaquetários como os 
inibidores P2Y12, incluindo clopidogrel em monoterapia, 
reduziram MACE nessa população8.

O ticagrelor avaliado em monoterapia no estudo 
EUCLID em indíviduos portadores de DAP teve benefícios 
semelhantes aos da monoterapia com clopidogrel na pre-
venção de MACE.9

Já nos pacientes com DAP sintomáticos com coronario-
patia estável ou doença cerebrovascular, o benefício da 
terapia com fármaco único com aspirina ou clopidogrel 
para reduzir o risco de MACE está bem estabelecido2,10. 
Em um ensaio clínico de 21162 pacientes com infarto do 
miocárdio prévio, naqueles individuos com DAP associa-
da, o ticagrelor associado à aspirina reduziu eventos car-
diovasculares no sexo masculino (0,7% versus 0,5% em 
3 anos; p = 0,03)11. Mais recentementemente avaliou-se a 
utilização da rivaroxabana, um inibidor direto do fator Xa, 
(estudo COMPASS) os quais dos 27.395 individuos parti-
cipantes, 7470 eram portadores de DAP sintomática. Os 
pacientes foram randomizados para receber rivaroxaba-
na em baixas doses (2,5 mg duas vezes ao dia) associada 
ao AAS, rivaroxabana (5 mg duas vezes ao dia) ou AAS 
isolado. Entre os participantes com PAD, rivaroxaban 
2,5 mg duas vezes ao dia associado ao AAS reduziu MACE 
(5,1% vs 6,9%; P = 0,005) quando comparado ao AAS iso-
lado. Entretanto a combinação de rivaroxabana com AAS 
resultou em aumento significativo das taxas de sangra-
mento12.

Em conclusão pacientes portadores de DAP tem um 
elevado risco para eventos cardiovasculares. Muitas vezes 
esses indivíduos não são diagnosticados de forma preco-
ce retardando o inicio de estratégias que possam reduzir 
eventos futuros. A utilização de fármacos antitrombóticos 
nessa população bem como o controle dos fatores de risco 
constituem árdua tarefa de resgatar essa população com 
vistas à prevenção secundaria.

Professor Titular da Disciplina de Cardiologia da Faculdade de Medicina da Pontificia Universidade Católica de Campinas.
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O PRESENTE E O FUTURO

REVISÃO AVANÇADA

Obesidade
Fisiopatologia e Manejo

Kishore M. Gadde, MD, Corby K. Martin, PhD, Hans-Rudolf Berthoud, PhD, Steven B. Heymsfield, MD

RESUMO

A obesidade continua entre as preocupações de saúde de topo em todo o mundo. Apesar da nossa falha em conter a 
elevada prevalência de obesidade, temos agora uma melhor compreensão da sua fisiopatologia e de como a adiposidade 
excessiva leva ao diabetes tipo 2, à hipertensão e doença cardiovascular. A modificação do estilo de vida é recomendada 
como sendo o ponto-chave do manejo da obesidade, mas muitos pacientes não atingem benefícios de longa duração 
devido à dificuldade de adesão bem como à adaptação fisiológica e neuro-hormonal do corpo em resposta à perda 
ponderal. Felizmente, cinco terapias farmacológicas – orlistat, lorcaserina, liraglutida, fentermina/topiramato e naltrexona/
bupropiona – estão disponíveis para o manejo do peso a longo prazo. Adicionalmente, vários dispositivos médicos estão 
disponíveis para uso a curto e a longo prazo. A cirurgia bariátrica provoca perda ponderal substancial e sustentada com 
resolução do diabetes tipo 2, embora devido ao elevado custo e a um pequeno risco de complicações sérias, em geral 
esteja recomendada para pacientes com obesidade grave. O balanço entre risco-benefício deve guiar as decisões de 
tratamento. (J Am Coll Cardiol 2018;71:69–84) © 2018 pela American College of Cardiology Foundation.

Ouça o áudio do sumário 
deste manuscrito pelo 
editor-chefe do JACC, 
Dr. Valentin Fuster.

A obesidade, que em termos latos é definida como 
excesso de peso para uma determinada altura, 
continua sendo uma preocupação de saúde glo-

bal, uma vez que se associa ao aumento do risco de várias 
doenças crônicas, incluindo diabetes tipo 2 (DT2), hiper-
tensão e doença cardiovascular (DCV). O índice de massa 
corporal (IMC) (peso em kg/altura em m2), a fórmula 
mais amplamente utilizada para definir excesso de peso 
(IMC entre 25 e 29,9 kg/m2) e obesidade (IMC ≥30 kg/
m2), embora não seja uma verdadeira medida da adiposi-
dade, é simples de usar em rastreios de saúde e pesquisas 
epidemiológicas. Uma análise recente de 195 países reve-
lou que a prevalência da obesidade duplicou em mais de 
70 países desde 1980, e mais de 600 milhões de adultos 
eram obesos em 2015, com o IMC elevado sendo respon-

sável por 4 milhões de mortes globalmente (1). A patogê-
nese da obesidade é complexa, com fatores ambientais, 
socioculturais, fisiológicos, médicos, comportamentais, 
genéticos, epigenéticos e numerosos outros contribuindo 
para sua causa e persistência (2).

FISIOPATOLOGIA

O controle do aporte de energia e gasto de energia são os 
principais mecanismos pelos quais o equilíbrio da ener-
gia é conseguido. Para essa equação energética básica, é 
verdade que uma caloria é mesmo uma caloria, e todas as 
calorias são iguais. No entanto, percebemos que nem to-
das as calorias são iguais quando vemos para além dessa 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717415841%22 %5Cl %22!
https://www.scien
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717415841%22 %5Cl %22!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0
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ABREVIATURAS 
E ACRÔNIMOS

BGA = banda gástrica ajustável 

laparoscópica

DCV = doença cardiovascular

DT2 = diabetes tipo 2

ECAM = evento cardiovascular 

adverso maior

ECR = ensaio controlado randomizado

EDC = ensaio de desfechos 

cardiovasculares

FDA = Food and Drug Administration

HgA1c = hemoglobina glicosilada

IC = insuficiência cardíaca

IC = intervalo de confiança

IIEV = intervenção intensiva no estilo 

de vida

IMC = índice de massa corporal

NB = naltrexona/bupropiona

PHEN/TPM = fentermina/topiramato

RM = ressonância magnética

RYGB = bypass gástrico em Y de Roux

SG = sleeve gástrico ou gastrectomia 

vertical

VE = ventricular esquerdo

consideração puramente energética e 
consideramos a patogênese das comorbi-
dades relacionadas com a obesidade. As-
sim, uma explicação adequada da fisiopa-
tologia da obesidade inclui duas discus-
sões paralelas: uma do ponto de vista 
energético e outra do ponto de vista nu-
tricional. Aqui nos concentraremos prin-
cipalmente no primeiro, em grande parte 
devido ao considerável consenso em rela-
ção aos mecanismos da regulação do ba-
lanço energético, ao passo que existe con-
fusão e controvérsia quanto à composição 
nutricional ótima (3,4). A distinção entre 
as causas e consequências da obesidade 
deve ser levada em consideração, bem 
como a importância de compreender a fi-
siopatologia obesidade-independente e 
obesidade-dependente das comorbida-
des, incluindo a DCV.

Com base nas observações de que o 
peso corporal do indivíduo adulto é nota-
velmente estável e refratário a perturba-
ções experimentais de aumento ou dimi-
nuição a curto prazo sob condições am-
bientais constantes, a maior parte dos 
cientistas concorda que o peso corporal 
ou adiposidade são ativamente regulados 
ou defendidos (5). Novas informações su-
gerem que a adiposidade/peso corporal 

elevados em muitos indivíduos obesos é defendida tal 
como em indivíduos de peso normal (6), suportando a 
noção de que a obesidade é uma doença, transferindo a 
culpa da pessoa para a fisiologia.

Dados baseados em estudos de associação genômi-
cos sugerem uma predisposição genética para a obesi-
dade, com a identificação de mais de 140 regiões ge-
néticas cromossômicas relacionadas com a obesidade 
(7). A expressão gênica relacionada ao IMC e à adipo-
sidade geral é altamente enriquecida no sistema ner-
voso central (8). No entanto, apenas alguns genes com 
um grande efeito no IMC foram identificados até ago-
ra. Estes são os genes que codificam componentes da 
sinalização da leptina e melanocortina, bem como ge-
nes de expressão parental ao longo de uma região es-
pecífica do cromossomo 15, responsável pela síndro-
me de Prader-Willi (9). Ao contrário destes casos mo-
nogenéticos, acredita-se que a obesidade comum está 
associada a um grande número de genes com peque-
nos efeitos.

Uma visão amplamente aceita é que a obesidade 
resulta de uma interação entre ambiente/estilo de 
vida e suscetibilidade genética. Várias hipóteses fo-
ram formuladas para explicar a existência de genes de 
suscetibilidade à obesidade. A hipótese do gene “par-
cimonioso” refere que, durante a evolução humana, os 
genes que promovem o aporte energético e elevada 
eficiência de combustível foram selecionados em de-
trimento de genes que promovem o consumo de ener-
gia (10). A hipótese gênica “deriva” discute que a pres-
são evolutiva seletiva para genes que mantêm o peso 
corporal/adiposidade no seu ponto mínimo relaxou 

quando os humanos inventaram as armas e o fogo há 
cerca de 2 milhões de anos, deixando assim de serem 
ameaçados por predadores, com a consequência de 
uma deriva aleatória de genes, que permitiu o aumen-
to da adiposidade (11).

As origens iniciais da hipótese da doença adulta su-
gerem que a obesidade pode se desenvolver nos des-
cendentes de mães expostas a dificuldades metabóli-
cas como subnutrição, obesidade e diabetes (12). Um 
dos mecanismos moleculares responsáveis pela pro-
gramação metabólica do início da vida é a modificação 
epigenética dos genes através de metilação, modifica-
ções das histonas, remodelação da cromatina e altera-
ções não codificadoras do RNA (13). De forma impor-
tante, o risco aumentado epidemiologicamente deter-
minado para a obesidade do adulto pode ser transmi-
tido a gerações futuras, acelerando ainda mais a epi-
demia da obesidade. Assim, encontrar as ferramentas 
e as terapias para quebrar o ciclo vicioso de progra-
mação epigenética é um alvo importante de pesquisa 
da obesidade.

Dada a expressão desproporcionalmente elevada de 
genes associados à obesidade e a modificações epige-
néticas no sistema nervoso central, é altamente prová-
vel que os genes da obesidade atuem não apenas no 
regulador homeostático hipotalâmico do equilíbrio 
energético, mas também nos circuitos neurais que es-
tão envolvidos em interações com o ambiente obesogê-
nico, incluindo circuitos subjacentes de tomada de de-
cisão com base em recompensas, aprendizagem e me-
mória, desconto atrasado e orientação espacial.

CONTROLAR A INGESTÃO DE ALIMENTOS 
EM UM AMBIENTE DE ABUNDÂNCIA

Embora o cérebro regule primariamente a ingestão de 
alimentos como um comportamento, ele baseia-se em 
informação do resto do corpo e do ambiente para to-
mar a decisão de comer ou não. Há bem mais de 50 
anos, estudos seminais estabeleceram o hipotálamo 
como uma chave para a detecção da fome e organização 
do comportamento da alimentação (14). Desde essa 
época, a importância do hipotálamo foi confirmada, 
com muita atenção para a sua anatomia funcional e quí-
mica (15). Além disso, a importância da intercomunica-
ção (Figura 1) entre o hipotálamo e outras regiões ce-
rebrais, bem como com a periferia, foi indubitavelmen-
te reconhecida (16).

Uma função-chave do hipotálamo basomedial é a 
detecção de falhas na suplementação nutricional, tanto 
a curto como a longo prazo, e a tradução das mesmas 
em comportamento. Com esse fim, grupos separados 
de neurônios quimicamente distintos (peptídeo/neu-
ropeptídeo Y agouti-relacionado [AGRP/NPY] e trans-
crito regulado por pro-opiomelanocortina/cocaína e 
anfetamina [POMC/CART]) são sensíveis aos metabóli-
tos e hormônios circulantes que sinalizam a disponibi-
lidade de energia, tais como a leptina, grelina, insulina e 
glicose, além dos sinais neurológicos que refletem o 
estado nutricional intestinal através do nervo vago e do 
tronco cerebral (5). Embora todos os tecidos e células 
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tenham o seu próprio sensor energético evolutivamen-
te conservado e muitas das necessidades energéticas 
possam ser cobertas por reflexos periféricos, celulares 
e teciduais autônomos sem envolver o cérebro, o hipo-
tálamo deve assim ser considerado como um sensor 
energético máximo que integra as necessidades passa-
das, atuais e futuras de todo o corpo às condições am-
bientais presentes ou esperadas (17). Desse modo, 
qualquer interferência nas funções normais desse cir-
cuito hipotalâmico acarreta alteração da regulação 
energética, e grande parte do esforço de investigação é 
detectado neste circuito.

É cada vez mais evidente que a capacidade integrati-
va do hipotálamo também é enriquecida pela interco-
municação com outras zonas do cérebro, como o córtex 
e o sistema límbico, que se preocupam com o processa-
mento da informação sensorial externa, controle cogni-
tivo e emocional, e tomada de decisão com base em re-
compensas. Mesmo antes de ser provada e absorvida, a 
comida pode ter efeitos poderosos no cérebro, através 
de estímulos visuais e olfativos. Isso é particularmente 
importante para humanos que vivem em um ambiente 
com elevada disponibilidade de alimentos e lembretes 
constantes de comida apetitosa através de estímulos 
condicionados pela mídia. Estudos de neuroimagem 
identificaram vários gânglios cerebrais e redes-chave 
que são afetadas de forma diferencial por estímulos vi-
suais de alimentos sob condições de jejum, perda pon-
deral (induzida por restrição calórica e cirurgia bariá-
trica), realimentação, superalimentação, exercício, in-
fusão hormonal, magreza e obesidade, bem como con-
trole cognitivo voluntário (18). Além das áreas obvia-
mente envolvidas no processamento de estímulos vi-
suais, percebeu-se que uma rede de saliência, associada 
à motivação, desejo e anseio por comida, particular-
mente comida de elevado teor energético e com bom 
sabor (também referido como “desejo”), consistindo de 
áreas no córtex frontal, ventral e dorsal estriado, e 
amígdala, é mais ativada em indivíduos obesos versus 
magros (19). Uma rede inibitória centrada em torno do 
córtex dorsolateral pré-frontal é ativada em indivíduos 
instruídos no sentido de resistir aos anseios (20), e 
essa capacidade de autocontrole cognitivo é maior em 
pacientes com a maior perda ponderal após cirurgia de 
bypass gástrico (21). Além disso, a conectividade entre 
a saliência e a rede inibitória e outras áreas corticais 
(referidas como controles hedônicos), bem como o hi-
potálamo (controles homeostáticos) é diferente em in-
divíduos magros versus obesos (22). Assim, a dicotomia 
clássica entre controles homeostáticos e hedônicos deu 
origem a um sistema de controle mais integrativo e uni-
ficado ou alostático e a uma estratégia efetiva para pre-
venir ou tratar a obesidade com base em múltiplas vias 
de sinalização (17).

A regulação da ingestão de nutrientes específicos é 
ainda pouco compreendida, embora tenha implicações 
diretas e poderosas nas doenças cardiovasculares e 
metabólicas. Continua por ser demonstrado se o mes-
mo sistema neural responsável por controlar as calo-
rias totais também é responsável por controlar a inges-
tão de carboidratos, gorduras e proteínas, e o que con-
fere especificidade. O controle neural da ingestão de sal 

pode servir como planta para decifrar tal especificida-
de do circuito (23).

MAXIMIZAR O GASTO ENERGÉTICO 
NO MUNDO MODERNO

Além do aporte energético, o gasto energético é o ou-
tro importante determinante do balanço energético e 
do peso corporal. Grande parte do controle do gasto 
energético está intimamente ligado ao controle da in-
gestão de alimentos e incorporado no poderoso sensor 
energético hipotalâmico integrativo e regulador da 
adiposidade e do peso corporal. Se aceitarmos a noção 
de que o peso corporal do adulto é ativamente defendi-
do, qualquer aumento no gasto energético irá ser com-
pensado através do aumento do aporte energético. 
Esse resultado é suportado por muitos, mas não todos, 
os estudos com humanos usando exercício para au-
mentar o gasto energético e reduzir o peso corporal 
(24). Como tal, o aumento seletivo do gasto energético 
como estratégia para reduzir o peso corporal/adiposi-

FIGURA 1 Vias e Sistemas Neurais que Controlam o Comportamento 
Alimentar e o Balanço Energético

Sistemas corticolímbicos
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O diagrama esquemático mostra as três principais áreas cerebrais altamente interconec-
tadas que constituem o processador central do controle do comportamento alimentar e 
sua relação com o trato gastrointestinal e outros órgãos periféricos envolvidos no arma-
zenamento e utilização de energia. O rombencéfalo preocupa-se principalmente com o 
controle da dimensão da refeição, porque possui todos os elementos necessários para 
detectar informação sensorial mediada por aferentes vagais e fatores circulantes, e gera 
débito motor associado com a ingestão, digestão e absorção de comida. O sistema cor-
ticolímbico, consistindo em grandes áreas corticais, gânglios basais, hipocampo e amíg-
dala, está intimamente conectado ao hipotálamo e tronco cerebral, e fornece o suporte 
emocional, cognitivo e executivo para o comportamento alimentar. O hipotálamo, atra-
vés das suas conexões com as outras áreas, é central para a motivação para comer e pode 
potencialmente modular os órgãos periféricos através de fluxo autonômico e endócrino.  
Reproduzido com a permissão de Berthoud et al. (17).

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717415841%22 %5Cl %22bib17


JACC VOL. 71, N.° 1,  2018

JANEIRO 2/9, 2018:69–84
70 Gadde et al

Fisiopatologia e Manejo da Obesidade

dade apenas iria funcionar se pudesse ser pelo menos 
desligado do aumento compensatório da ingestão de 
alimentos, e o deciframento dos mecanismos molecu-
lares envolvidos na agregação entre o gasto energético 
e o aporte energético iria resultar na descoberta de 
novas terapias da obesidade. De modo interessante, o 
desacoplamento completo parece ocorrer no modelo 
do roedor baseado na atividade da anorexia nervosa, 
no qual os roedores reduzem o aporte de alimentos de 
maneira paradoxal na situação de aumento de gasto 
energético em uma roda de corrida (25). A identifica-
ção desse poderoso processo de desacoplamento po-
deria resultar em poderosos alvos moleculares para 
uma nova classe de fármacos antiobesidade, que pode-
riam prevenir o aumento compensatório de ingestão 
de alimentos normalmente observado após um surto 
de atividade física (24). Em alternativa, estratégias 
para influenciar cognitivamente este processo de desa-
coplamento também seriam valiosas. Não substituindo 
mas aumentando os efeitos da atividade física, seria 
uma abordagem que tiraria vantagem de muitos ou-
tros efeitos benéficos do exercício físico na saúde car-
diovascular (26) e mental (27).

IMC, FORMA E COMPOSIÇÃO CORPORAL, 
E RISCO DE DOENÇA

O tamanho e a forma do paciente podem ser usados 
para estimar o seu risco de desenvolver doenças crôni-
cas cardiovasculares e outras não transmissíveis. As 
duas medidas mais disponíveis do tamanho corporal 
são a altura e o peso. Como reportado inicialmente em 
1842 por Adolphe Quételet, o peso varia entre adultos à 
medida do quadrado da altura (28). Várias amostras de 
análises cuidadosamente avaliadas de homens e mu-
lheres de etnia variável confirmaram amplamente a ob-
servação seminal de Quételet (29). Através da divisão 
do peso pelo quadrado da altura (kg/m2), um índice de 
forma é criado, o qual é independente da altura.

A área emergente de epidemiologia nutricional há 
cinco décadas estimulou Ancel Keys e seus colegas a 
procurar um índice de formato simples que se correla-
cionasse com o peso, mas fosse independente da altura 
(30). Investigadores examinaram vários índices de for-
ma relativos à adiposidade conforme avaliado por peso 
subaquático e métodos de antropometria de prega 
cutânea. A correlação mais elevada entre as medidas 
avaliadas de adiposidade e um índice de forma foi para 
peso/altura2, renomeado como índice de Quételet para 
IMC. Numerosos estudos que desde então examinaram 
as relações entre o IMC e os resultados clínicos sugeri-
ram que o risco de doença e as taxas de mortalidade são 
superiores em pessoas com IMC nos extremos inferior 
e superior das distribuições populacionais do IMC. Al-
gum debate persiste sobre o IMC “ótimo” para manter a 
saúde e longevidade (31), mas existe uma aceitação 
quase universal sobre os limites consistentes com boa 
saúde (32).

O intervalos do IMC para americanos e europeus 
para baixo peso, peso normal, excesso de peso e obesi-
dade são <18,5, 18,5 a 24,9, 25 a 29,9 e ≥30 kg/m2, res-

pectivamente (32). Vários painéis de saúde (32,33) es-
tratificaram ainda mais a obesidade pelos limiares do 
IMC: 30 a 34,9 kg/m2 (classe I), 35 a 39,9 kg/m2 (classe 
II), ≥40 kg/m2 (classe III), ≥50 kg/m2 (classe IV) e ≥60 
kg/m2 (classe V). Os limiares recomendados para ex-
cesso de peso e obesidade são inferiores em algumas 
nações asiáticas (34). 

A adiposidade, definida como a porcentagem de gor-
dura, aumenta como uma função curvilínea do IMC. A 
massa gorda livre, incluindo a massa dos músculos es-
queléticos e órgãos viscerais, também aumenta em re-
lação ao IMC (29). A massa ventricular esquerda (VE), 
incluindo a espessura da parede do VE e dimensões in-
ternas, é maior com o aumento da adiposidade, particu-
larmente para um IMC ≥30 kg/m2 (35). Os riscos de hi-
pertrofia VE, hipertensão, DCV, fibrilação atrial e insufi-
ciência cardíaca (IC), todos aumentam de acordo com o 
IMC (2,36-39). O risco relativo de IC para um aumento 
de 5 unidades do IMC foi recentemente relatado como 
1,41 com um intervalo de confiança (IC) de 95% de 
1,34 a 1,47 para incidência de IC e 1,26 com um IC 95% 
de 0,85 a 1,87 para mortalidade por IC (39). Os escores 
de risco aos 10 e aos 30 anos em modelos de Fra-
mingham simplificados incluem o IMC como uma variá-
vel preditora de DCV (40).

O IMC como medida de adiposidade e consequên-
cias para a saúde ao nível individual é frequentemente 
desafiado porque a porcentagem de gordura e risco 
para qualquer IMC pode ser altamente variável em re-
lação à idade, sexo, raça/etnia, níveis de condição car-
diovascular e muitos outros fatores do paciente 
(41,42). O IMC deve ser avaliado como parte da avalia-
ção inicial do paciente, mas interpretado com o conhe-
cimento de que a história adicional, exame físico e es-
tudos laboratoriais são importantes para chegar a 
uma avaliação do risco e plano de tratamento precisos 
(32). Embora observações longitudinais e transver-
sais liguem o IMC a um conjunto de efeitos cardiovas-
culares e resultados, alguma controvérsia rodeia o 
“paradoxo da obesidade” (43). Uma série de estudos 
declaram associações com obesidade conforme defi-
nido por IMC e efeitos “protetores” em pacientes nos 
quais diagnosticou-se IC (43). Embora os mecanismos 
subjacentes ao paradoxo da obesidade sejam desco-
nhecidos, atenção tem sido voltada para as medições 
da composição corporal além do IMC como um fenóti-
po de adiposidade (43,44).

Nem todos os depósitos de tecido adiposo estão as-
sociados com a mesma magnitude de risco de doença 
crônica, uma observação que lançou uma busca pela 
dimensão corporal e medições da forma com valor 
preditivo além do IMC. A circunferência da cintura é 
uma medida de tamanho corporal que engloba tecido 
adiposo subcutâneo e visceral, alguns órgãos visce-
rais, músculo esquelético e osso. Embora altamente 
correlacionadas com o IMC (Figura 2), as medições da 
circunferência da cintura em alguns estudos adicio-
nam ou excedem o valor preditivo de risco de doença 
do IMC isoladamente (45). Como exemplo, Yusuf et al. 
(46) perceberam que o odds ratio para infarto agudo 
do miocárdio em um estudo de casos-controle foi sig-
nificativo para a circunferência da cintura (1,77, 95% 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717415841%22 %5Cl %22bib32
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717415841%22 %5Cl %22bib32
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109717415841%22 %5Cl %22bib35
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IC: 1,59 a 1,97) mesmo depois do ajuste para o IMC (p 
<0,0001, quintiles alto versus baixo). Por outro lado, 
Aune et al. (39) constataram em uma meta-análise de 
23 estudos prospectivos que um aumento de 10 cm na 
circunferência da cintura (risco relativo 1,41 [95% IC: 
1,34 a 1,47]) e um aumento de 5 unidades no IMC 
(1,29 [95% IC: 1,21 a 1,37]) estão ambos associados 
com aumento do risco de IC.

A base mecanística (Ilustração Central) atribuída 
às associações entre circunferência da cintura e risco 
é a captura de variância do paciente na adiposidade 
omental e mesentérica, esteatose hepática e outras al-
terações anatômicas conhecidas ligadas aos desarran-
jos fisiopatológicos relacionados com a obesidade (2). 
No presente, os resultados mistos de estudos que co-
locam o IMC contra a circunferência da cintura levam-
nos a continuar a suportar as diretrizes da obesidade 
atuais que sugerem que a circunferência da cintura 
seja medida em pessoas com um IMC entre 25 e 34,9 
kg/m2 para refinar a predição do risco, com níveis de 
>88 cm e >102 cm sendo considerados elevados em 

mulheres e homens, respectivamente (32). As medi-
ções da circunferência da cintura para um IMC ≥35 
kg/m2 adicionam pouco valor preditivo além do IMC 
isoladamente, porque a maior parte dos pacientes já 
tem níveis de circunferência da cintura acima dos pon-
tos-limite (32).

Estão disponíveis vários índices de forma adicionais 
que incluem medições da circunferência da cintura, os 
quais mostram associações melhoradas a partir da por-
centagem de gordura corporal, adiposidade visceral, 
riscos de saúde e taxas de mortalidade em relação ao 
IMC ou à circunferência da cintura isoladamente. Estes 
incluem um “índice de forma corporal” (47) e o “índice 
de curvatura corporal” (48). Outras medidas como a re-
lação cintura-quadril, cintura-altura e índice de adipo-
sidade corporal também foram reportados como estan-
do associados a fatores de risco cardiovascular em al-
guns estudos, mas não em outros (46,49,50).

Embora o peso corporal, altura e circunferência se-
jam as principais medidas somáticas que podem ser 
aplicadas no contexto clínico, tecnologias mais avan-

FIGURA 2 Inter-relações Entre Biomarcadores de Adiposidade
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(Painéis superiores) Porcentagem (%) de gordura corporal medida por absorciometria de raios X de dupla energia versus IMC em participantes do National Health 
and Nutrition Survey (1999 a 2006). Os dados foram adequados a linhas de regressão polinomiais (R2 homens, 0,61; mulheres, 0,68; ambos p <0,001). É importante 
notar a relação curvilínea entre o índice de massa corporal (IMC) e a porcentagem de gordura, e a grande amplitude de porcentagem de gordura corporal em 
qualquer nível de IMC. (Painéis inferiores) Circunferência da cintura versus IMC no mesmo grupo de indivíduos que nos painéis superiores (R2 homens 0,84; 
mulheres 0,80; ambos p <0,001). Linhas horizontais são mostradas nos limites da circunferência da cintura (>102 cm homens, >88 cm mulheres), acima dos quais 
os riscos de saúde aumentam no intervalo do IMC de 24,9 a 34,9. Não existe valor preditivo adicional da circunferência da cintura para níveis de IMC ≥35. As linhas 
verticais identificam os intervalos de IMC para baixo peso (BP), peso normal (PN), excesso de peso (EP) e obesidade (OB) classes I a V. As definições de obesidade 
grave são variáveis na literatura médica.
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ILUSTRAÇÃO CENTRAL Principais Fatores de Risco Associados a Adiposidade para Desenvolvimento de IC 
e outras Comorbidades Relacionadas com o Peso

Gadde, K.M. et al. J Am Coll Cardiol. 2018;71(1):69–84.

Tecido Adiposo Lipídios Ectópicos

Células Adiposas Macrófago Lipossomas

Insu�ciência Cardíaca

Ácidos Graxos Livres Resistência à Insulina Atividade do SRAA Efeitos Mecânicos

In�amação Insulina Ativação do SNS

Dislipidemia

Lipotoxicidade

Diabetes

Apneia Obstrutiva
do Sono

Hipertensão
Pulmonar

e Sistêmica

Doença Arterial
Coronariana

O aumento dos níveis plasmáticos de ácidos graxos livres e citocinas, lipídios intracelulares de tecido não adiposo (p. ex., lipossomas) e depósitos de tecido adipo-
so ectópico (p. ex., no compartimento visceral) podem contribuir para inflamação sistêmica, resistência à insulina e hiperatividade do sistema nervoso simpático. 
Os efeitos metabólicos e anatômicos do excesso de adiposidade podem levar ao desenvolvimento de diabetes tipo 2, doença hepática gordurosa não alcoólica, 
dislipidemias relacionadas com obesidade, pressão arterial elevada e osteoartrite. A cascata destes mecanismos fisiopatológicos e doenças associadas são os 
principais contribuintes para a insuficiência cardíaca relacionada com a obesidade. IC = insuficiência cardíaca; SNS = sistema nervoso simpático; SRAA = sistema 
renina angiotensina aldosterona.
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çadas podem sondar outros depósitos de lipídios as-
sociados com risco para DCV. Além do compartimento 
visceral, o tecido adiposo encontra-se incorporado em 
localizações discretas em torno do miocárdio, rim, no 
interior dos músculos esqueléticos e em vários outros 
locais anatômicos (2,5 L). Associações entre as dimen-
sões destes depósitos de tecido adiposo e resultados 
clínicos foram relatadas com quantificação por resso-
nância magnética (RM), tomografia computadorizada 
e ecocardiograma (52). Pequenas gotas de lipídios, 
com dimensões que podem ser quantificadas utilizan-
do RM, também residem no interior do citoplasma de 
cardiomiócitos, células musculares esqueléticas, he-
patócitos e células β pancreáticas (52). Estes depósi-
tos lipídicos ectópicos também foram ligados a esta-
dos patológicos que incluem cardiomiopatias, doen-
ças hepáticas e diabetes com início na idade adulta 
(53).

Depósitos relativamente pequenos de tecido adipo-
so marrom termogênico e adipócitos bege estão pre-
sentes em uma extensão variável em adultos e podem 
ser quantificados através de métodos de imagem como 
tomografia por emissão de pósitrons e RM (51). Os adi-
pócitos marrons termogênicos encontram-se em depó-
sitos supraclaviculares, mediastínicos e outros, e carac-
terizam-se por mitocôndrias que têm a proteína-1 de-
sacopladora que pode ser estimulada através de expo-
sição ao frio e mecanismos do sistema nervoso simpáti-
co (2). Adipócitos beges, encontrados no interior do 
tecido adiposo branco, também são termogênicos e 
podem ser ativados pelo exercício, por exposição ao 
frio e ações hormonais (2).

AVALIAÇÃO MÉDICA DE PACIENTES 
COM OBESIDADE

Diretrizes recentes da prática clínica para o manejo da 
obesidade (32) recomendam a avaliação do IMC pelo 
menos anualmente para todos os pacientes adultos aí 
observados. A medição da circunferência da cintura 
fornece informação adicional para determinar o risco 
de comorbidades, em especial o risco de DCV. Para pa-
cientes com obesidade e excesso de peso, a avaliação
-padrão inclui história médica abrangendo condições 
médicas e medicamentos que poderiam contribuir para 
o aumento de peso, apneia do sono, história de ganho 
de peso, história familiar de obesidade, hábitos de dieta 
e atividade física, fatores culturais e ambientais que in-
fluenciam o peso, padrão de alterações de peso ao lon-
go dos anos e história de tentativas de perda de peso; e 
exame físico, avaliação da pressão arterial e medição da 
glicose e lipídios em jejum. Para pacientes que recebem 
medicação que se sabe que causam aumento de peso, 
escolhas de tratamento alternativas devem ser conside-
radas quando possível.

MANEJO DE PACIENTES COM OBESIDADE

A perda ponderal deve ser recomendada para todos os 
pacientes com obesidade e também para pacientes 

com excesso de peso na presença de condições de co-
morbidades como pré-diabetes, diabetes, hipertensão 
e dislipidemia. Para a maior parte dos pacientes que 
necessitam de perder peso por razões médicas, o alvo 
inicial deve ser 5% a 10% de perda ponderal ao longo 
dos primeiros seis meses (32). Um tema comum de 
várias diretrizes profissionais desenvolvidas nos Esta-
dos Unidos, Europa e em outros locais para o manejo 
de pacientes com obesidade é a ênfase na intervenção 
multimodal do estilo de vida que inclui alterações da 
dieta, aumento da atividade física e modificação de 
comportamento. Farmacoterapia, dispositivos médi-
cos e cirurgia bariátrica são outras opções de trata-
mento para pacientes que necessitam de intervenções 
adicionais. É importante reconhecer que, atualmente, 
o diagnóstico de obesidade é realizado através de uma 
fórmula que usa altura e peso, não com base em um 
biomarcador específico. Assim, as causas que contri-
buem para a obesidade e sua fisiopatologia podem 
não ser as mesmas em todos os pacientes. Portanto, 
existe uma heterogeneidade considerável na resposta 
(54) aos tratamentos aprovados e estabelecidos, se-
jam estes modificações do estilo de vida, farmacotera-
pia ou intervenção cirúrgica. Em numerosas análises 
de moderadores e mediadores de resposta a interven-
ções terapêuticas para a obesidade, o fator mais con-
sistente que parece predizer o sucesso com relação à 
perda de peso a longo prazo é a taxa de perda de peso 
inicial (55). Assim, quando se utilizam intervenções 
não cirúrgicas para a obesidade, será prudente esco-
lher uma abordagem alternativa ou de reforço quando 
a presente modalidade produziu resultados subóti-
mos após três a quatro meses.

INTERVENÇÕES NO ESTILO DE VIDA

Para atingir perda ponderal clinicamente significativa, 
de 5% a 10%, é necessária abrangente e intensa inter-
venção no estilo de vida, incluindo pelo menos 14 ses-
sões presenciais em seis meses (32). Intervenções de 
perda de peso efetivas, que incluem modificação dieté-
tica através da prescrição de dieta com redução calóri-
ca, aumento do exercício ou atividade física e estraté-
gias comportamentais para fomentar a adesão às reco-
mendações da dieta e da atividade física, podem ser 
aplicadas através de sessões individuais ou em grupo, 
com ambas as abordagens sendo efetivas na promoção 
da perda ponderal. Estratégias comportamentais co-
muns incluem automonitoramento da dieta e atividade 
física, avaliação diária ou regular do peso, contratos 
comportamentais, definição de objetivos e controle de 
estímulos (p. ex., limitando os locais onde se come). In-
tervenções abrangentes no estilo de vida que incorpo-
ram alimentos com controle de porções e avaliação diá-
ria do peso são efetivas na promoção de perda ponderal 
a curto e longo prazo (56,57). O aconselhamento face a 
face é considerado o mais efetivo, com tratamentos ele-
trônicos tendo força de evidência moderada e trata-
mentos com base telefônica tendo baixa evidência (32).

Após atingir a perda ponderal inicial, a manutenção 
da perda ponderal a longo prazo continua sendo desa-
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fiante, sendo necessária uma participação extensiva 
contínua no tratamento de perda ponderal por um ou 
mais anos (32). O foco do tratamento durante o acom-
panhamento é a manutenção da adesão às recomenda-
ções de dieta e atividade física. A manutenção da perda 
ponderal é facilitada através do contato pessoal regular 
e continuado com profissionais, em vez de abordagens 
mais passivas, como boletins informativos (56). O uso 
contínuo de alimentos com porção controlada como 
parte de um plano saudável de alimentação também 
facilita a manutenção da perda ponderal a longo prazo 
(57). Um nível mais elevado de atividade física é geral-
mente necessário para a manutenção do peso (58) e é 
importante reconhecer que o exercício, independente-
mente da perda de peso, confere efeitos significativos à 
saúde (59).

Tratamentos de perda ponderal baseados na Inter-
net estão disponíveis, embora muitos sejam passivos e 
com baixa intensidade de tratamento, o que provavel-
mente limita sua eficácia. Por exemplo, a participação 
aleatória em um programa de perda de peso aplicado 
através de um website comercial resultou em perda de 
peso de apenas 1% após 4 a 12 meses (60). A manuten-
ção da utilização de intervenções baseadas na Internet 
provou ser desafiante (61). No entanto, as intervenções 
com base na Internet que promovem tratamento mais 
intensivo são mais eficazes (62,63).

Os aplicativos ou apps de perda de peso para smart-
phones e outros dispositivos portáteis são uma exten-
são lógica das intervenções baseadas na Internet. Os 
apps de perda de peso são muito populares, no entanto 
apenas uma pequena porcentagem (~15%) incluiu cin-
co ou mais práticas baseadas na evidência para o mane-
jo do peso (64). Apesar da sua popularidade, os apps de 
perda de peso têm evidência limitada de eficácia (65), 
embora abordagens com base em smartphones e apps 
que se baseiam em princípios de perda de peso funda-
mentados na evidência promovam perda de peso clini-
camente significativa que é compatível com a quantida-
de de perda de peso observada em intervenções fre-
quentadas pessoalmente (66).

EFEITOS DA PERDA DE PESO CONSEGUIDA 
COM INTERVENÇÕES NO ESTILO DE VIDA 
NAS DCV

Perda de peso de 5% a 10% resulta em melhorias nos 
fatores de risco cardiometabólicos (32). O estudo DPP 
(Diabetes Prevention Program) é o ensaio controlado 
randomizado (ECR) mais longo até esta data que exa-
minou o efeito da perda de peso atingida com a dieta e 
exercício no início do diabetes entre participantes que 
estavam em risco (67). O estudo randomizou 3.234 
pacientes com pré-diabetes para uma intervenção in-
tensiva no estilo de vida (IIEV) para promover perda 
de peso, metformina ou placebo. Ao longo de uma mé-
dia de acompanhamento de 2,8 anos, os grupos de 
IIEV, metformina e placebo perderam 5,6, 2,1 e 0,1 kg, 
respectivamente. A IIEV e metformina reduziram a in-
cidência de diabetes em 58% e 31% respectivamente, 
em relação ao placebo. Ao fim de dez anos de acompa-

nhamento da randomização, o grupo de metformina 
manteve a sua perda de peso modesta, enquanto a 
IIEV readquiriu grande parte do seu peso inicial (68). 
De modo importante, a IIEV e metformina reduziram a 
incidência de diabetes em 34% e 18% respectivamen-
te, em comparação com o placebo, cumulativamente 
ao longo do período de dez anos, embora as taxas de 
incidência fossem semelhantes entre os três grupos 
durante o acompanhamento de 5,7 anos, quando o 
grupo da IIEV teve o aumento de peso. Estes resulta-
dos enfatizaram a importância da perda de peso, bem 
como da manutenção da perda de peso, no risco de 
diabetes.

O ensaio Look AHEAD (Action for Health in Diabe-
tes) examinou o efeito da perda de peso com interven-
ção no estilo de vida entre pacientes com DT2 estabe-
lecido. Um total de 5.145 adultos obesos/com excesso 
de peso, 45 a 74 anos de idade, com DT2 foram rando-
mizados para um grupo de IIEV ou controle consistin-
do de suporte e educação do diabetes. Ao fim de um 
ano, os pacientes do IIEV tiveram maior perda de peso 
(8,6% versus 0,7%), maior redução da hemoglobina 
glicosilada (HgA1c) (7,3% para 6,6% versus 7,3% para 
7,2%), melhora do estado físico e melhora ainda 
maior quanto a fatores de risco para doenças como 
pressão arterial e perfil lipídico (69). Após uma me-
diana de acompanhamento de dez anos, quando o es-
tudo foi suspenso com base na análise de futilidade 
(70), o grupo de IIEV teve uma perda de peso superior 
(6,0% versus 3,5%) e maiores reduções na HgA1c, mas 
não houve diferença entre grupos (1,83 versus 1,92 
eventos por 100 pessoas-ano; hazard ratio 0,95; IC: 
0,83 a 1,09; p = 0,51) no que se refere a eventos car-
diovasculares adversos maiores (ECAM) (morte por 
causas cardiovasculares, infarto do miocárdio não fa-
tal, acidente vascular não fatal ou hospitalização por 
angina). Estes resultados sugeriram que uma perda de 
peso modesta (2,5% superior ao controle) via dieta e 
exercício isoladamente pode não ser suficiente para 
reduzir os eventos cardiovasculares ao nível do grupo, 
embora o uso de estatinas e melhoria do manejo mé-
dico dos fatores de risco para DCV possam ter dimi-
nuído as diferenças entre os grupos. Uma análise re-
cente mostrou que a HgA1c e saúde geral distinguiu 
participantes que se beneficiaram e que não se benefi-
ciaram da intervenção (71). Esta análise revelou que 
85% dos participantes no grupo de intervenção evita-
ram eventos cardíacos, mas 15% tiveram aumento da 
taxa de eventos, o que pode ter afetado negativamente 
os principais resultados do estudo.

EFEITO DA DIETA NOS FATORES DE RISCO 
PARA DCV

Alguns estudos mostram que o tipo de dieta afeta os fa-
tores de risco para doença mesmo em contextos de per-
da de peso semelhantes. Por exemplo, uma dieta pobre 
em carboidratos resultou em maiores melhorias nas li-
poproteínas de alta densidade e triglicerídeos após um 
ano em comparação com uma dieta convencional pobre 
em gorduras, mesmo apesar de ambas as dietas provo-

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hazard-ratio%22 %5Co %22Learn more about Hazard ratio
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carem perda de peso semelhante (72). Um grande estu-
do subsequente mostrou resultados semelhantes ao 
longo de dois anos (73). Em específico, tanto a dieta 
pobre em carboidratos quanto pobre em gorduras pro-
moveu perda de peso de ~7% em dois anos, mas a dieta 
pobre em carboidratos foi associada com aumentos 
maiores nos níveis de lipoproteínas de alta densidade e 
teve mais efeitos adversos. No entanto, uma meta-aná-
lise de dietas com alto teor proteico e baixo teor em 
carboidratos mostrou que os benefícios a longo prazo 
dessas dietas são marginais (74), e alguns autores de-
fendem que se deve terminar o debate sobre a “melhor 
dieta” e focar-se na adesão às recomendações da dieta e 
exercício, que é o preditor mais consistente de perda de 
peso (75). É pouco provável que qualquer dieta isolada 
funcione melhor para todas as pessoas, e é concebível 
que o tipo de dieta interaja com fatores pessoais que 
afetam respostas às dietas, como indicado pelo interes-
se em medicina personalizada ou de precisão. Pelo me-
nos um estudo demonstrou diferenças significativas na 
perda de peso em resposta a dietas baseadas em níveis 
basais de glicose plasmática em jejum; especificamen-
te, pessoas com níveis de glicose plasmática em jejum 
perdem mais peso e mantêm melhor a perda de peso 
com dietas pobres em glicose que incluem mais cereais 
completos e fibras (76).

O estudo DASH (Dietary Approaches to Stop Hyper-
tension) comparou os efeitos de três dias durante oito 
semanas na pressão arterial (77). As três dietas foram 
uma dieta-controle, uma dieta rica em frutas e vegetais, 
e uma “dieta de combinação” rica em frutas, vegetais e 
produtos lácteos desnatados, com gordura total e satu-
rada reduzida. Relativamente à dieta-controle, a dieta 
de combinação reduziu a pressão arterial (−5,5 e −3,0 
mmHg para sistólica e diastólica, respectivamente) e a 
dieta com frutas e vegetais (−2,7 e −1,9 mmHg). Resul-
tados semelhantes foram obtidos após ajuste para a 
perda de peso. Para a dieta de combinação, o efeito foi 
maior entre indivíduos com hipertensão basal (−11,4 e 
−5,5 mmHg versus dieta-controle para pressão arterial 
sistólica e diastólica, respectivamente).

Foi mostrado que as dietas mediterrâneas protegem 
contra a doença cardiovascular em estudos epidemio-
lógicos. Um grande ECR testou o efeito de duas dietas 
mediterrâneas (uma que foi suplementada com azeite 
virgem extra e outra que foi suplementada com mistura 
de frutos secos) em comparação com uma dieta-contro-
le na prevenção primária de eventos cardiovasculares 
(78) entre 7.447 indivíduos com 55 a 80 anos de idade 
com um IMC médio de 30 e elevado risco para DCV. 
Após uma mediana de acompanhamento de 4,8 anos, 
relativamente à dieta-controle, ambas as dietas medi-
terrâneas reduziram a incidência de ECAM (hazard ra-
tios 0,70 e 0,72).

Em suma, a perda de peso conseguida com dieta e 
exercício melhora os fatores de risco cardiometabóli-
cos, reduz a incidência de diabetes e melhora o con-
trole glicêmico (67-69) em pacientes com pré-diabe-
tes e diabetes, embora falhe em reduzir os ECAM ao 
nível de grupo entre pacientes com diabetes tipo 2 
após dez anos no ensaio Look AHEAD (70); no entan-
to, uma análise post hoc recente mostrou que 15% dos 

participantes do grupo de intervenção, que se caracte-
rizavam por diabetes leve ou bem tratado e uma per-
cepção negativa da sua saúde, tiveram aumento da 
taxa de eventos, o que pode ter contribuído para uma 
falha em encontrar um efeito médio no grupo (71). A 
pressão arterial pode ser melhorada, mesmo sem 
grande perda de peso, através da ingestão de uma die-
ta rica em frutas, vegetais e laticínios desnatados e 
pobres em gordura total e saturada (77); no entanto, 
os efeitos a longo prazo dessa dieta na morbidade e 
mortalidade não foram examinados. Para a prevenção 
de ECAM em pacientes de alto risco, a evidência até 
esse momento suporta dietas mediterrâneas suple-
mentadas com azeite ou frutos secos (78). Finalmente, 
as Guidelines for the Management of Overweight and 
Obesity in Adults de 2013 especificam que os clínicos 
devem considerar os efeitos das dietas de perda de 
peso em todos os fatores de risco e devem trabalhar 
com profissionais de nutrição para prescrever uma 
dieta de perda de peso que aborde as necessidades do 
paciente individual (32).

FARMACOTERAPIA

A farmacoterapia deve ser considerada para pacientes 
com IMC ≥30 kg/m2 e IMC ≥27 kg/m2 com comorbida-
des relacionadas com o peso, como o DT2 (32), e é a 
abordagem terapêutica lógica seguinte para pacientes 
que historicamente não obtiveram sucesso com as 
abordagens de modificação do estilo de vida e para 
aqueles com dificuldade em manter a perda de peso a 
longo prazo. Os pacientes devem ser aconselhados so-
bre o que esperar dos medicamentos, incluindo efei-
tos benéficos e adversos. Com exceção do orlistat, to-
dos os medicamentos antiobesidade aprovados aju-
dam os pacientes a limitar o seu aporte calórico e a 
atingir um melhor cumprimento do seu plano de die-
ta. A redução do aporte de energia é conseguida pri-
mariamente através do aumento da saciedade e redu-
ção da fome e do desejo por comida (79). Como os 
medicamentos não modificam as escolhas que os pa-
cientes fazem em relação ao tipo de comida, é impor-
tante ainda assim aconselhá-los sobre as alterações 
do estilo de vida, tais como evitar alimentos de eleva-
do teor energético. Assim como no caso de todas as 
intervenções não cirúrgicas para perda de peso, verifi-
ca-se algum aumento de peso quando a ingestão de 
medicamentos antiobesidade atualmente aprovados 
ultrapassa um ano, recuperando-se mais peso quando 
o medicamento é suspenso (80). Uma vez que a obesi-
dade é uma doença crônica, quando o paciente conti-
nua se beneficiando de um medicamento antiobesida-
de e o tolera bem, e se não houver questões de segu-
rança que limitem o uso crônico, deve-se considerar a 
continuação do medicamento enquanto o benefício 
for superior ao risco. Dados de ensaios clínicos forne-
cem pouca orientação ao clínico quanto à decisão so-
bre a seleção correta para um paciente específico. A 
perda de peso nos primeiros três a quatro meses é o 
único fator consistente preditor de sucesso posterior 
com todas os medicamentos antiobesidade disponí-
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veis. Na maior parte dos casos, se não for atingida uma 
perda de peso de 5% nos primeiros três a quatro me-
ses, descontinua-se a farmacoterapia, exceto em pou-
cos casos em que existe melhoria significativa nas co-
morbidades apesar da perda de peso marginal (80).

Quatro medicamentos – fentermina, dietilpropio-
na, fendimetrazina e benzofetamina – todas estrutu-
ralmente relacionadas com a anfetamina e aprovadas 
apenas para uso a curto prazo, estão disponíveis des-
de há 50 anos nos Estados Unidos. A fentermina é de 
longe o medicamento antiobesidade mais prescrito 
nos Estados Unidos, talvez devido ao seu baixo custo e 
facilidade de utilização. Em dois ECR recentes de 12 
semanas, ambos conduzidos na Coreia, a fentermina 
30 mg/dia foi associada com >6% de perda de peso 
em relação ao placebo (81,82). Em um ECR de 28 se-
manas conduzido nos Estados Unidos, a fentermina 
15 mg/dia levou a uma perda de peso subtraída do 
placebo de 4,4% (83). Efeitos adversos comuns da 
fentermina e de outros fármacos nesta classe são boca 
seca, obstipação e insônia. Existe algum potencial de 
abuso destes fármacos, principalmente com a fendi-
metrazina e a benzofetamina.

Dos cinco medicamentos (Tabela 1) atualmente 
aprovados nos Estados Unidos para o manejo a longo 
prazo do peso, o orlistat é o único com um mecanismo 
de ação puramente periférico. Disponível desde 1999 
em muitos países, é um inibidor gástrico e pancreático 
da lipase que reduz a absorção de gordura no intesti-
no, diminuindo assim o aporte calórico. Em ECRs de 
um a dois anos de duração, o tratamento com orlistat 
levou a ~3% de perda de peso com relação ao placebo 
(84,85). Em um ECR de quatro anos, o tratamento com 
orlistat originou ~2,4% de perda de peso subtraída do 
placebo e diminuiu a incidência (6,2% versus 9,0%) de 
diabetes entre pacientes com obesidade e pré-diabe-
tes (86). Atualmente, o orlistat é o único fármaco de 
perda de peso aprovado para uso em adolescentes. 
Apesar do seu bom perfil de segurança, o uso de orlis-
tat está limitado pelos seus efeitos adversos gastroin-
testinais, incluindo fezes com gordura/spotting, flatu-
lência e urgência fecal. Os pacientes devem ser avisa-
dos para tomar um suplemento vitamínico diário a 
fim de compensar a redução da absorção de vitaminas 
lipossolúveis.

A lorcaserina é um fármaco serotoninérgico com 
agonismo seletivo para os receptores 5-HT2C. Em três 
ECR, o tratamento com lorcaserina atingiu perda pon-
deral subtraída do placebo de 3,0% a 3,6% em um ano 
(87-89). Quando a lorcaserina foi continuada durante 
um segundo ano, quase metade do peso perdido foi re-
cuperado (87). A informação da prescrição para a lor-
caserina recomenda descontinuação do fármaco se a 
perda de peso for <5% após 12 semanas. No entanto, 
em um ensaio recentemente publicado, apenas 28% 
dos pacientes sob lorcaserina atingiram uma perda de 
peso de 5% em 12 semanas (90). Globalmente, a lorca-
serina é bem tolerada, mas a sua eficácia é marginal. À 
luz das observações da doença valvar cardíaca em pa-
cientes tratados com os fármacos serotoninérgicos re-
movidos – fenfluramina e dexfenfluramina –, avaliações 
ecocardiográficas foram realizadas em ECRs da lorcase-

rina, revelando um risco relativo de 1,16 (95% IC: 0,81 
a 1,67) para o fármaco. A Food and Drug Administra-
tion (FDA) requisitou um ensaio de desfechos cardio-
vasculares (EDC), que está em curso.

A liraglutida é um agonista do receptor peptídeo-
1-tipo glucagon (GLP-1), aprovado em 1,8 mg para DT2 
e uma dose mais elevada de 3,0 mg para obesidade. É 
administrada em forma de injeção subcutânea diária. A 
liraglutida resulta em 4,0% a 5,4% de perda de peso 
subtraída do placebo em um ano (91,92). Em um dos 
ensaios nos quais tratamento duplo-cego foi prolonga-
do por mais dois anos, 2,0% dos pacientes pré-diabéti-
cos sob liraglutida desenvolveram diabetes em compa-
ração com 6,2% no placebo (93). Em um ensaio de ma-
nutenção de peso, pacientes obesos que perderam em 
média 6,0% com dieta pobre em calorias conseguiram 
uma perda de peso adicional de 6,2% com liraglutida 
(versus 0,2% para placebo) em um ano (94). Um EDC 
com uma mediana de acompanhamento de 3,8 anos de-
monstrou menor incidência de ECAM com liraglutida 
1,8 mg entre pacientes com DT2 (95). Náuseas e diar-
reia são muito comuns com a liraglutida, em especial no 
primeiro mês.

A fentermina/topiramato (PHEN/TPM) foi a primei-
ra terapia de combinação aprovada nos Estados Unidos 
para o tratamento da obesidade em 2012. De todos os 
fármacos antiobesidade atualmente aprovados, a 
PHEN/TPM tem a eficácia mais robusta, com uma per-
da ponderal subtraída do placebo em um ano de 8,6% a 
9,3% na dose de 15/92 mg em dois grandes ECR 
(96,97). O topiramato, um fármaco antiepiléptico, acar-
reta risco teratogênico de fendas palatinas; assim, um 
teste de gravidez negativo é necessário para mulheres 
em idade fértil antes de iniciarem terapia com PHEN/
TPM e daí em diante mensalmente. A parestesia é o 
efeito adverso mais comum do PHEN/TPM, particular-
mente no início da terapia. Efeitos adversos relaciona-
dos com o humor e a memória necessitam de grande 
atenção do clínico. A titulação complexa da dose de 
PHEN/TPM e seu potencial para induzir efeitos adver-
sos cognitivos e relacionados com o humor requerem 
um clínico experiente.

A naltrexona/bupropiona (NB) é a segunda terapia 
de combinação para obesidade, aprovada nos finais de 
2014. Em ECRs de um ano, na dose recomendada de 
32/360 mg/dia, a NB está associada com 3,3% a 4,8% 
de perda de peso subtraída do placebo (98-100). A per-
da de peso com NB não está relacionada com melhora 
da pressão arterial ou dos lipídios. A náusea é um efeito 
adverso muito frequente e incômodo da terapia com 
NB, levando a elevadas taxas de suspensão nos ECR. A 
NG também está ligada a aumento da frequência car-
díaca e pressão arterial, o que preocupou a FDA, levan-
do-a a requisitar um EDC, que infelizmente foi suspen-
so devido a partilha inadequada de dados pelos patro-
cinadores durante o ensaio (101). A NB requer uma 
complexa titulação da dose.

Em suma, cinco medicamentos estão atualmente 
aprovados nos Estados Unidos para tratamento a longo 
prazo da obesidade, com uma perda de peso subtraída 
do placebo de ~9% para PHEN/TPM a ~3% para lorca-
serina e orlistat (102).
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DISPOSITIVOS MÉDICOS

Estão disponíveis seis dispositivos médicos aprovados 
pela FDA (Tabela 2), incluindo banda gástrica ajustável 
laparoscópica (BGA). Discutimos o procedimento da 
BGA na seção da cirurgia bariátrica.

Três balões intragástricos estão aprovados para uso 
durante até seis meses para auxiliar na perda de peso 
entre pacientes com IMC de 30 a 40 kg/m2. O Orbera 
(Apollo Endosurgery, Austin, Texas) é um balão único 
que é introduzido no estômago via procedimento en-
doscópico. Uma vez no local, é preenchido com 400 a 
700 mL de soro para expandir. O ReShape (ReShape 
Medical, San Clemente, California) é semelhante, exceto 
que usa dois balões. O Obalon (Obalon Therapeutics, 
Carlsbad, California) é uma cápsula deglutível que se 
abre uma vez no estômago, e o balão enche-se com ar 
através de um cateter de insuflação. Todos estes três 
balões gástricos são para uso durante apenas seis me-
ses. Algum peso é retomado nos meses após a remoção 
destes dispositivos.

O Maestro Rechargeable System (EnteroMedics, St. 
Paul, Minnesota) é uma forma de bloqueio do nervo 
vago, o qual se pensa que funcione através da supres-
são da comunicação neural entre o estômago e o cére-
bro, levando a aumento da saciedade e diminuição do 
aporte calórico (103). Eletrodos colocados nos troncos 
do nervo vago na junção esôfago-gástrica são conecta-

dos a um gerador de pulso recarregável chamado neu-
rorregulador, que é fixado subcutaneamente. É clara-
mente mais invasivo do que os balões gástricos e neces-
sita de cirurgiões com capacidade em procedimentos 
laparoscópicos.

O AspireAssist (Aspire Bariatrics, King of Prussia, 
Pennsylvania) é um dispositivo que consiste em um 
tubo de gastrostomia que se conecta a um reservatório 
cutâneo fora do abdome. O paciente liga o conector ex-
terno e a tubagem ao reservatório cutâneo, abre a vál-
vula e deixa sair alimentos 20 a 30 minutos após cada 
refeição. Para prevenir a obstrução no tubo, a comida 
tem de ser minuciosamente mastigada. Eletrólitos séri-
cos devem ser monitorados. Alguns pacientes necessi-
tam de suplementação com potássio. Para uma discus-
são detalhada sobre dispositivos médicos para o mane-
jo do peso, aconselha-se a revisão abrangente por Lee e 
Dixon (104).

CIRURGIA BARIÁTRICA

A cirurgia bariátrica ganhou considerável popularidade 
na década passada, com cerca de meio milhão de proce-
dimentos realizados anualmente em todo o mundo 
(105). A cirurgia está indicada para pacientes com IMC 
≥40 kg/m2 e ≥35 kg/m2 na presença de comorbidades 
relacionadas com o peso como o DT2, com limiares de 

TABELA 1 Fármacos para o Manejo do Peso a Longo Prazo

Fármaco

Perda de Peso 
em um ano, 

Subtraída do Placebo Eventos Adversos Precauções Contraindicações e Limitações

Orlistat ~3% Urgência fecal, incontinência fecal, 
flatulência com diarreia, spotting 
com gordura

Multivitamínico diário para 
compensar a má absorção de 
vitaminas lipossolúveis

Síndrome de má absorção crônica; colestase

Lorcaserina 3,0% a 3,6% Cefaleia, tonturas, fadiga, náusea, 
boca seca, obstipação, tosse, 
hipoglicemia em pacientes com 
diabetes

Monitorar sintomas de toxicidade 
de serotonina. Monitorar sinais e 
sintomas de doença valvar 
cardíaca.

Segurança em pacientes que tomam 
antidepressivos é desconhecida

Liraglutida 4,0% a 5,4% Náuseas, vômitos, diarreia, 
obstipação, dispepsia, dor 
abdominal, cefaleia, fadiga, 
hipoglicemia, aumento da lipase

Causa tumores de células C da 
tireoide em ratos e 
camundongos. Descontinuar se 
suspeita de pancreatite.

História pessoal ou familiar de carcinoma 
medular da tireoide ou síndrome de 
neoplasia endócrina múltipla tipo 2. Não 
usar com insulina ou outros agonistas 
GLP-1

Fentermina/
topiramato

8,6% a 9,3% Parestesias, tonturas, insônia, 
disfagia, obstipação, boca seca

Pequeno aumento na frequência 
cardíaca. Monitorar eletrólitos 
para detectar acidose 
metabólica e aumento da 
creatitina. Monitorar 
atentamente depressão, 
ansiedade e problemas de 
memória.

Glaucoma; hipertireoidismo, em duas 
semanas após dose de MAOI.

EAMR requer teste de gravidez negativo 
antes do tratamento e mensalmente a 
partir daí, para reduzir o risco de 
teratogenicidade

Naltrexona/
bupropiona

3,3% a 4,8% Náusea, vômitos, cefaleia, tonturas, 
insônia, boca seca, diarreia

Monitorar ideação e 
comportamento suicida. 
Monitorar aumentos da 
frequência cardíaca e pressão 
arterial. Casos raros de 
hepatotoxicidade

Hipertensão não controlada; convulsões; 
uso crônico de opioides; anorexia 
nervosa ou bulimia; durante abstinência 
do álcool, barbitúricos, benzodiazepinas 
e antiepilépticos; em duas semanas da 
dose de MAOI; coadministração com 
outros produtos contendo bupropiona

A gravidez é uma contraindicação para todos. A lorcaserina e a fentermina/topiramato são substâncias controladas de nível IV. Para o orlistat, a perda ponderal baseia-se em várias meta-
análises. Para todos os outros, a perda ponderal é de ensaios de fase 3. Quando são testadas múltiplas doses, a perda de peso mostrada é para a dose mais efetiva.

EAMR = estratégias de avaliação e mitigação do risco; MAOI = inibidores da monoamina oxidase.

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/bariatrics%22 %5Co %22Learn more about Bariatrics
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/monoamine-oxidase-inhibitor%22 %5Co %22Learn more about Monoamine oxidase inhibitor
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IMC inferiores para a BGA. Procedimentos cirúrgicos 
comuns são o sleeve gástrico (SG) (58%), bypass gástri-
co em Y de Roux (RYGB) (38%), BGA (3%) e derivação 
biliopancreática com switch duodenal (1%) para o qual 
existem dados mínimos sobre resultados (106). O RYGB 
está associado com a maior perda ponderal em estudos 
de acompanhamento a longo prazo (Tabela 3). Em um 
estudo de 2.410 pacientes, as perdas de peso em quatro 
anos de acompanhamento para RYGB, SG e BGA foram 
de 27%, 18% e 11%, respectivamente (107).

A BGA é o procedimento menos invasivo dos quatro 
e envolve colocação laparoscópica de uma banda de si-
licone ajustável em torno do fundo gástrico. Vantagens 
deste procedimento são que pode ser realizado em con-
texto ambulatorial, tem a menor taxa de complicações e 
é reversível. Dois dispositivos, Lap-Band (Apollo Endo-
surgery) e Realize (Ethicon, Somerville, New Jersey), 
foram aprovados pela FDA. A banda Realize foi descon-
tinuada no início de 2017. A BGA resulta em perda de 
peso de 14% a 30% após um ano (108). Embora o rega-
nho de peso seja mais comum com a BGA em relação a 
outros procedimentos, verifica-se benefício a longo 
prazo para alguns pacientes (104,108).

No procedimento SG, uma linha de grampos é colo-
cada ao longo da grande curvatura do estômago, segui-

da de remoção de aproximadamente 80% da vertente 
lateral do estômago de forma vertical. A SG ganhou po-
pularidade na passada década devido à facilidade do 
procedimento e a menor frequência de complicações 
graves (106).

No RYGB uma pequena bolsa gástrica é criada no es-
tômago superior. O jejuno é então seccionado e sua por-
ção média, a alça de Roux, é conectada à bolsa gástrica, 
permitindo assim que a comida contorne grande parte 
do estômago. O procedimento é mais exigente do que a 
SG e tem uma taxa de complicações levemente superior, 
mas associa-se com a maior perda ponderal sustentada 
com uma taxa de remissão de DT2 muito elevada 
(109,110).

A cirurgia bariátrica é agora chancelada pela maio-
ria das organizações de diabetes como uma interven-
ção efetiva para DT2, estando incluída no algoritmo de 
tratamento (111) com uma recomendação para pacien-
tes com obesidade classe III e para aqueles com obesi-
dade classe II cuja hiperglicemia é inadequadamente 
controlada pelas terapias de estilo de vida e médica. A 
cirurgia bariátrica também leva a uma redução signifi-
cativa na prevalência de hipertensão e dislipidemia ao 
longo de um acompanhamento de dois anos, embora 
dados de ECRs de acompanhamento mais longo sejam 

TABELA 2 Dispositivos Médicos para o Manejo do Peso

Dispositivo Indicações Perda de Peso versus Controle Eventos Adversos Contraindicações

Balões intragástricos

Orbera IMC 30 a 40 kg/m2

Até seis meses
10,2% versus 3,3% Dor abdominal, distensão, náusea

Casos raros de obstrução ou 
perfuração gastrointestinal

Cirurgia GI prévia, doença 
inflamatória intestinal, úlceras 
gastroduodenais, grande hérnia 
do hiato, anomalias estruturais 
ou funcionais do esôfago, 
massa gástrica, coagulopatia 
grave, insuficiência hepática ou 
cirrose, patologia mental grave, 
alcoolismo ou 
toxicodependência, 
incapacidade de uso de 
inibidores da bomba de 
prótons, uso de aspirina, AINEs 
ou anticoagulantes

ReShape Duo 6,8% versus 3,3%

Obalon 6,6% versus 3,4% (em 6 meses)

Sistemas de estimulação elétrica

Maestro IMC 35 a 45 kg/m2

Uso a longo prazo
9,2% versus 6,0%* (em um ano) Dor no local do disco 

neurorregulador, azia, dor 
abdominal, náusea, distensão

Cirrose, hipertensão portal, varizes 
esofágicas, grande hérnia do 
hiato

Sistemas de esvaziamento gástrico

AspireAssist Idade >22 anos
IMC 35 a 55 kg/m2

Uso a longo prazo

12,1% versus 3,5% (em um ano) Dor, desconforto abdominal, 
náusea, alterações dos hábitos 
intestinais, anomalias 
eletrolíticas, irritação ou infecção 
local

Cirurgia GI prévia, estenose 
esofágica, gastroparesia grave, 
doença GI inflamatória, úlceras 
ou hemorragia grave, massa 
gástrica, dor abdominal crônica, 
doenças da coagulação, anemia 
moderada a grave, insuficiência 
hepática ou cirrose, doença 
pulmonar ou cardiovascular 
grave, doenças da alimentação, 
alteração física ou mental que 
poderia afetar o cumprimento, 
má saúde geral

*Controle foi estimulação simulada.

AINE = anti-inflamatório não esteroide; GI = gastrointestinal; IMC = índice de massa corporal.
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inadequados (112). Taxas de complicações graves da 
cirurgia bariátrica diminuíram ao longo dos anos, com 
estudos recentes mostrando taxas de morbidade e 
mortalidade perioperatória de 5% e 0,3% respectiva-
mente (113,114).

CONCLUSÕES

A obesidade, além de alterar a qualidade de vida, está 
associada a numerosas doenças crônicas. Felizmente, a 
perda de peso melhora o manejo de muitas destas 
doenças, em especial o DT2. Embora a prevalência glo-
bal de obesidade não tenha diminuído, mais opções te-

TABELA 3 Cirurgia Bariátrica

Procedimento

Perda ponderal* Prós e Contras†

1 Ano ≥6 Anos Prós Contras

BGA 14% a 30% 13% a 14% •	 Procedimento pequeno de 
ambulatório

•	 Ajustável e reversível
•	 Baixa taxa de complicações
•	 Baixo risco de má absorção de 

vitaminas e minerais

•	 Menos perda de peso a longo 
prazo do que outros 
procedimentos bariátricos

•	 Taxas elevadas de reoperação 
por deslizamento da banda, 
obstrução ou erosão

•	 Possível dilatação progressiva 
do esôfago devido a obstrução 
da banda

RYGB 23% a 43% 25% a 28% •	 Perda ponderal acentuada e 
sustentada a longo prazo

•	 Elevadas taxas de remissão de 
DT2

•	 Procedimento complexo que 
requer capacidade

•	 Necessita de internamento 
hospitalar de um a dois dias 

•	 Taxa mais elevada de 
complicações perioperatórias 
se comparado com a BGA e SG

•	 Complicações tardias que 
incluem úlcera marginal, hérnia 
interna e obstrução do 
intestino delgado

•	 Requer suplementação 
vitamínica e mineral de longa 
duração

Sleeve gástrico 20% a 28% 22% •	 Perda de peso significativa
•	 Procedimento menos complexo 

do que o RYGB
•	 Pode ser convertido em RYGB 

posteriormente
•	 Menor risco de déficit vitamínico 

e mineral

•	 Risco levemente superior de 
reganho de peso em 
comparação com RYGB

•	 Taxa de complicações superior 
à BGA

•	 DRGE no pós-operatório
•	 Complicações tardias que 

incluem sintomas obstrutivos 
crônicos

Derivação biliopancreática com switch duodenal não está listada na tabela porque constitui ~1% das cirurgias bariátricas. *Fonte dos dados: Piché et al. (108). 
† Adaptado de Schauer et al. (113)

BGA = banda gástrica ajustável laparoscópica; DRGE = doença do refluxo gastroesofágico; DT2 = diabetes tipo 2; RYGB = bypass gástrico em Y de Roux; 
SG = sleeve gástrico.

rapêuticas estão disponíveis hoje em dia, melhorando 
dessa forma o manejo de pacientes com obesidade e 
comorbidades associadas.
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COMENTÁRIO EDITORIAL

O preço da abundância
Andrei C Sposito

Numa perspectiva evolucionária, a alta demanda de ener-
gia do cérebro humano, cerca de 16 vezes a do músculo 
esquelético, e a nossa habilidade na provisão dessa energia 
moldaram ao longo dos milênios o caminho para a obesida-
de. Nossos ancestrais foram selecionados por suas habili-
dades em detectar alimentos ricos em lipídios pelo cheiro, 
textura, sabor, pela percepção visual do conteúdo calórico 
destes alimentos e pela habilidade de os metabolizar (1,2). 
Assim, a evolução de genes associados à maior adaptação à 
dieta carnívora e gordurosa foram fundamentais na evolu-
ção dos hominídeos (3). Em outras palavras, o sucesso da 
evolução genética humana e a engenhosidade em gerar e 
conservar alimentos nos fez prósperos e obesos.

Hoje, conjuntos com dezenas de alterações gênicas e 
epigenéticas que favorecem a retenção de energia se tor-
naram fatores de risco para excesso de peso. O sistema 
nervoso central e mais especificamente o hipotálamo pos-
suem uma grande parte dos alvos destas alterações gêni-
cas. Além disso, acrescentamos à esse pré-condiciona-
mento estímulos recentes ligados ao estilo de vida e à 
longevidade. Esses fatores são estímulos pró-inflamató-
rios ou promotores reatividade inflamatória sistêmica e 
influenciam diretamente a propensão ao ganho de peso 
por mecanismos centrais e periféricos. A inflamação hipo-
talâmica, por exemplo, decorre de doenças inflamatórias 
sistêmicas e da obesidade per si e promove disfunções 
comportamentais e autonômicas que favorecem o acúmu-
lo energética pelo corpo inteiro (4).

É interessante que o paradigma da sobrevivência hu-
mana tenha sido invertido e que hoje nossa espécie se de-
safia a encontrar mecanismos não evolucionários, i.e. de 
curto prazo, para sua contenção. De forma global, a obesi-
dade reduz a expectativa de vida de forma proporcional à 
sua intensidade(5) e à sua duração (6). A doença cardio-
vascular possui um papel central entre as causas de mor-
te, sendo parte delas decorrente de insuficiência cardíaca 
com fração de ejeção preservada(7) e parte decorrente da 
aterosclerose(8).

As ligações entre obesidade e doenças cardiovascula-
res decorrem de mecanismos diretos e indiretos. A resis-
tência à insulina, por exemplo, se segue ao excesso de 
peso e tem impacto adverso no sistema cardiovascular 
por um número extenso de mecanismos, na presença e 
mesmo na ausência de hiperglicemia(9). Além disso, indi-
retamente, obesidade e a aterosclerose são processos in-
flamatórios crônicos, caracterizados pela ativação da imu-
nidade inata e adaptativa (8). A retroalimentação entre os 

dois sítios pró-inflamatórios perpetuam e aceleram am-
bas fisiopatogêneses.

A prevenção da obesidade tem como obstáculo nossa 
seleção de genes retentores de energia e além destes os 
hábitos que favorecem a centralização do consumo de ca-
lorias como principal fonte de prazer. O aumento do gasto 
energético e a perda de peso infelizmente estão acoplados 
ao aumento compensatório da ingestão de alimentos 
numa estratégia neuro-humoral de preservação e sobre-
vivência. Assim, a perda do excesso de peso e mesmo sua 
prevenção contam com obstáculos ainda a serem supera-
dos e entre eles o desacoplamento entre ingestão e perda 
de peso ou gasto energético.

Em curto prazo, a solução a este impasse metabólico
-evolucionário decorrerá necessariamente de interven-
ções médicas e comportamentais. Nesse sentido, dados 
de estudos prospectivos randomizados e controlados de-
monstraram que em longo prazo a perda de peso e o uso 
de metformina reduzem moderadamente a incidência de 
Diabetes Mellitus (DM); no estudo Diabetes Prevention 
Program em 15 anos houve uma redução do risco absolu-
to de DM de 7% com perda de peso e de 6% com a metfor-
mina ou 27% e 18% respectivamente para redução do 
risco relativo (10). Nesse estudo a prevenção microvascu-
lar e macrovascular não foram eficazes. No estudo Look 
AHEAD, 10 anos de seguimento em pacientes com DM 
mostraram que a adesão é muito baixa à mudança no esti-
lo de vida e que reduções modestas do peso corpóreo 
(≤2,5%) não previnem eventos macrovasculares nestes 
pacientes. No entanto, reduções mais expressivas do peso 
corpóreo por meio de cirurgia bariátrica (≥18%) se asso-
ciaram a uma pequena redução do risco absoluto de mor-
te cardiovascular, i.e. 1% em 20 anos que representou 
44% de redução do risco relativo (11) . Numa população 
de mais alto risco absoluto essa redução do risco relativo 
de DM ou eventos macrovasculares pode se tornar mais 
relevante. Por isso a avaliação clínica e a seleção criteriosa 
dos pacientes com mais provável benefício é um dos desa-
fios do impasse que nós clínicos deveremos nos debruçar.

Nessa edição, uma revisão pormenorizada desse tema 
foi elaborada por Gadde e Martin (12). Nela uma visão pa-
norâmica deste que é um dos maiores desafios do novo 
milênio é feita elegantemente e nos provoca a tomar parte 
da ação de contenção. Como estratificar o excesso de 
peso, como dimensionar o risco cardiovascular, como e 
quando tratar a obesidade, são partes das questões levan-
tadas.
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