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ARTIGO ORIGINAL

Padrões de sono saudáveis e risco de 
arritmias incidentes
Xiang Li, MD, PHD,a Tao Zhou, MD, PHD,a,b Hao Ma, PHD,a Tao Huang, PHD,c Xiang Gao, MD, PHD,d JoAnn E. Manson, DRPH, 
MD,e,f,g Lu Qi, MD, PHDa,h

RESUMO

CONTEXTO Estão surgindo evidências que têm relacionado os comportamentos do sono com o risco de arritmias cardíacas. 
Os vários comportamentos do sono são tipicamente correlacionados; no entanto, a maioria dos estudos anteriores se 
concentrou apenas no comportamento individual do sono, sem considerar os padrões gerais de sono.

OBJETIVOS O objetivo deste estudo foi investigar prospectivamente as associações entre um padrão de sono saudável com 
os riscos de arritmias cardíacas.

MÉTODOS Um total de 403.187 participantes do UK Biobank foram incluídos. Um padrão de sono saudável foi definido 
por cronotipo, duração do sono, insônia, ronco e sonolência diurna. Foi calculado o escore de risco genético ponderado para 
fibrilação atrial.

RESULTADOS O padrão de sono saudável foi significativamente associado a menores riscos de fibrilação/flutter atrial 
(FA) (razão de risco [HR, de hazard ratio] comparando categorias extremas: 0,71; intervalo de confiança [IC] de 95%: 0,64-
0,80) e bradiarritmia (RR: 0,65; IC de 95%: 0,54-0,77), mas não de arritmias ventriculares, após ajuste para fatores de risco 
demográficos, de estilo de vida e genéticos. Em comparação com indivíduos com escore de sono saudável de 0-1 (grupo 
de sono ruim), aqueles com escore de sono saudável de 5 apresentaram risco 29% e 35% menor de desenvolver FA e 
bradiarritmia, respectivamente. Além disso, a predisposição genética para FA modificou significativamente a associação do 
padrão de sono saudável com o risco de FA (interação de P = 0,017). A associação inversa do padrão de sono saudável com o 
risco de FA foi mais forte entre aqueles com menor risco genético de FA.

CONCLUSÕES Nossos resultados indicam que um padrão de sono saudável está associado a menores riscos de FA e 
bradiarritmia, independentemente dos fatores de risco tradicionais, e a associação com FA é modificada pela suscetibilidade 
genética. (J Am Coll Cardiol 2021;78:1197–1207) © 2021 pela American College of Cardiology Foundation.
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Alterações do ritmo cardíaco, caracterizadas 
por frequência ou ritmo cardíaco anormal, 
estão associadas a morbidade, mortalidade e 

custo econômico substanciais (1-3). Projeta-se que a 
prevalência de arritmias cardíacas será uma ameaça 
crescente à saúde (4,5), em parte devido às terapias 

aprimoradas para outros quadros clínicos cardíacos e 
melhor sobrevida. A fibrilação atrial, o tipo mais comum 
de arritmia cardíaca, leva a um risco significativamente 
aumentado de acidente vascular cerebral e insuficiência 
cardíaca, quase dobrando o risco de mortalidade (6-9). 
Outras formas de doença de condução, como arritmias 
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do estudo foram descritos em outro estudo anterior-
mente (31). Resumidamente, cerca de meio milhão de 
participantes foram recrutados na Inglaterra, Escócia e 
País de Gales entre 2006-2010. Os participantes forne-
ceram uma ampla gama de informações relacionadas à 
saúde por meio de questionários eletrônicos, medições 
físicas e amostras biológicas. Todos os participantes 
forneceram termo de consentimento livre e esclarecido 
por escrito. O estudo foi aprovado pelo Serviço Nacional 
de Saúde e pelo Serviço Nacional de Ética em Pesquisa 
(Ref.: 11/NW/0382) e pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
da Tulane University (2018-1872).

Na análise atual, excluímos participantes com FA, 
arritmias ventriculares ou bradiarritmias (n = 9.295) 
no início do estudo e aqueles com informações ausentes 
sobre o comportamento do sono (n = 91.810), restando 
um total de 403.187 participantes para a análise 
principal. Na análise com suscetibilidade genética, in-
cluímos apenas 358.600 participantes de descendência 
europeia com dados completos de genotipagem.

AVALIAÇÃO DOS COMPORTAMENTOS DO SONO. 
Os comportamentos do sono foram coletados por meio 
de questionário eletrônico. O cronotipo foi avaliado 
pela pergunta: “Você se considera: 1) definitivamente 
uma pessoa ‘matinal’; 2) mais uma pessoa ‘matinal’ do 
que ‘noturna’; 3) mais uma pessoa ‘noturna’ do que 
uma pessoa ‘matinal’; 4) definitivamente uma pessoa 
‘noturna’.” A duração do sono foi relatada como as 
horas de sono a cada 24 horas (incluindo cochilos). 
Os sintomas de insônia foram obtidos por meio da 
pergunta: “Você tem dificuldade em pegar no sono à 
noite ou acorda no meio da noite?” com várias opções 
fornecidas: 1) nunca/raramente; 2) às vezes; e 3) nor-
malmente. O ronco foi questionado pela pergunta: “Seu 
parceiro, um parente próximo ou amigo reclama do seu 
ronco?”, em que as respostas eram: 1) sim; ou 2) não. A 
sonolência diurna foi avaliada pela pergunta: “Qual é a 
probabilidade de você cochilar ou adormecer durante 
o dia quando não quer fazer isso (p. ex., ao trabalhar, 
ler ou dirigir)?” com as seguintes opções de respostas: 
1) nunca/raramente; 2) às vezes; 3) frequentemente; e 
4) o tempo todo.

Um índice para o padrão de sono saudável foi criado 
incluindo cinco aspectos dos comportamentos do sono: 
cronotipo, duração do sono, insônia, ronco e sonolência 
diurna excessiva (27,28). Os fatores de sono saudável 
foram definidos como cronotipo matutino (“matinal” 
ou “mais matinal do que noturno”); dormir 7-8 h/dia; 
frequência de sintomas de insônia foi nunca/raramente 
ou às vezes; sem ronco autorrelatado; e ausência de 
sonolência diurna excessiva (“nunca/raramente” ou 
“às vezes”). Cada fator de sono foi codificado como 1 se 
atendesse ao critério saudável e 0 se não atendesse. O 

ABREVIATURAS  

E ACRÔNIMOS

ERG = escore de risco genético

FA = fibrilação/flutter atrial

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

IMC = índice de massa corporal

MET = equivalente metabólico 
da tarefa (de metabolic 
equivalent task)

PNU = polimorfismo de 
nucleotídeo único

ventriculares e bradiarritmias, podem causar 
síncope e morte súbita cardíaca (10-12). 
Como a fibrilação atrial é frequentemente 
assintomática (13,14) e tem grande chance de 
não ser detectada clinicamente (15), o risco 
subsequente atribuído pode ser substancial-
mente subestimado (16). Como uma doença em 
estágio inicial, as arritmias cardíacas podem 
levar a complicações com risco de vida se 
não forem tratadas. Portanto, a prevenção de 
arritmias é uma prioridade urgente de saúde 
pública. Exceto por fatores de estilo de vida 

previamente identificados, como consumo de bebidas 
alcoólicas (6,17), tabagismo (18), níveis extremos de 
atividade física (19) e obesidade (20,21), há evidências 
recentes que associam vários comportamentos do sono, 
como excesso de sonolência diurna (22), qualidade do 
sono (23), duração do sono (24,25) e insônia, com ar-
ritmias (26).

Vale notar que vários comportamentos do sono 
estão intrinsecamente ligados. Portanto, é importante 
avaliar os padrões gerais de sono combinando esses 
vários comportamentos do sono, que podem estar 
relacionados à saúde humana ou ao risco de doenças de 
maneira conjunta. No entanto, a maioria dos estudos 
anteriores se concentrou apenas em fatores individuais 
do sono (22,25). Recentemente, geramos um padrão de 
sono saudável que incorporou cinco comportamentos 
do sono diferentes no UK Biobank e o replicamos em 
uma grande coorte independente (27,28). Com base nas 
evidências anteriores, levantamos a hipótese de que o 
padrão de sono saudável incorporando vários compor-
tamentos do sono ideais pode estar associado a menores 
riscos de arritmias cardíacas. Além disso, as arritmias 
são afetadas por fatores ambientais e genéticos (29,30); 
entretanto, ainda não se sabe se a predisposição gené-
tica interage com o padrão de sono saudável em relação 
aos riscos de arritmia.

No presente estudo, nosso objetivo foi analisar 
prospectivamente as associações do padrão de sono 
saudável recém-desenvolvido com o risco de arritmias, 
incluindo fibrilação atrial/flutter atrial (FA), arritmias 
ventriculares e bradiarritmia, entre 403.187 partici-
pantes do UK Biobank. Também investigamos a poten-
cial interação e associação conjunta do padrão de sono 
saudável e da suscetibilidade genética com as arritmias 
incidentes.

MÉTODOS

POPULAÇÃO DO ESTUDO. O UK Biobank é um grande 
estudo de coorte prospectivo que contém informações 
genéticas e de saúde detalhadas de meio milhão de parti-
cipantes do Reino Unido. Detalhes sobre o delineamento 
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de Morbidade (Escócia). A data e a causa da morte foram 
obtidas a partir de atestados de óbito pelo Centro de In-
formações do Serviço Nacional de Saúde (NHS) do Reino 
Unido, para participantes da Inglaterra e do País de 
Gales, e pelo Registro Central do NHS da Escócia, para 
participantes da Escócia. Para doenças autorrelatadas, 
se o participante não tivesse certeza do tipo da doença, 
a descrevia para o entrevistador (um enfermeiro trei-
nado) e, quando necessário, um médico, que tentavam 
localizá-la na árvore de codificação.

DADOS DO GENÓTIPO. A genotipagem, a imputação 
e o controle de qualidade dos dados genéticos foram 
realizados pela equipe do UK Biobank. As informações 
detalhadas estão disponíveis em outro local (32). Um 
total de 134 variações independentes de polimorfismos 
de nucleotídeo único (PNUs) que estão associadas à FA 
foram identificadas a partir da metanálise mais recente 
do estudo de associação ampla de genoma (GWAS, de 
genome-wide association study) (29). As informações 
dos 134 PNUs independentes são fornecidas na Tabela 
Suplementar 2. O escore de risco genético (ERG) da 
FA foi calculado pelo método ponderado: ERG = (β1 × 

índice para o padrão de sono saudável foi obtido pela 
soma dos cinco fatores do sono. Uma pontuação mais 
alta indica um padrão de sono mais saudável. Também 
o classificamos em “padrão de sono saudável” (escore 
de sono saudável ≥4), “padrão de sono intermediário” (2 
≤ escore de sono saudável ≤3) e “padrão de sono ruim” 
(escore de sono saudável ≤1).

AVALIAÇÃO DE DESFECHOS. Os desfechos primários 
foram FA, arritmias ventriculares e bradiarritmias 
acompanhados até março de 2020. A FA incidente, as 
arritmias ventriculares e as bradiarritmias foram 
classificadas com base na Classificação Internacional 
de Doenças - 10ª Edição para doenças listadas como 
diagnóstico primário, diagnóstico secundário ou causa 
de morte para um achado clínico vinculado. Códigos de 
procedimento relevantes para cada subtipo de arritmia 
e informações de autorrelato também foram usados 
para definir os desfechos. Uma definição detalhada 
de doenças é fornecida na Tabela Suplementar 1. As 
internações hospitalares foram identificadas por meio 
de vínculo com os Registros Estatísticos de Episódios de 
Saúde (Inglaterra e País de Gales) e Registros Escoceses 

TABELA 1  Características basais de 403.187 participantes do UK Biobank de acordo com os quintis do escore de sono saudável

Escore de sono saudável

0-1 (n = 9.731) 2 (n = 45.377) 3 (n = 113.303) 4 (n = 148.293) 5 (n = 86.483)

Idade, anos 56,5±7,7 56,6±7,8 56,6±8,0 56,3±8,1 56,1±8,3

Homens 4.704 (48,3) 21.320 (47,0) 54.240 (47,9) 67.573 (45,6) 31.693 (36,7)

Brancos 8.702 (89,8) 41.025 (90,7) 102.955 (91,1) 134.853 (91,2) 79.085 (91,7)

Índice de privação de Townsend -0,6±3,4 -1,0±3,2 -1,3±3,1 -1,5±3,0 -1,6±2,9

IMC, kg/m2 30,0±5,8 28,7±5,2 27,8±4,8 27,1±4,5 26,2±4,2

PAS, mmHg 138,5±17,6 138,5±17,7 138,4±18,1 137,7±18,2 136,5±18,3

PAD, mmHg 83,5±10,0 83±9,9 82,7±9,8 82,1±9,8 81,2±9,7

Glicose, mmol/L 5,3±1,7 5,2±1,2 5,1±1,2 5,1±1,1 5,0±0,9

Escore de dieta saudável 2,0±0,9 2,0±0,9 2,1±0,9 2,1±0,9 2,2±0,9

Atividade física, METs (min/semana) 2.411,6±2.524,1 2.493±2.442,0 2.605,4±2.466,8 2.685,2±2.452,3 2.812,8±2.471,7

Horas sedentárias, h/d 5,2±2,6 4,9±2,5 4,6±2,4 4,4±2,3 4,0±2,2

Status de tabagismo

Nunca 4.160 (42,9) 21.215 (46,9) 58.041 (51,4) 82.687 (55,9) 53.816 (62,4)

Anteriormente 3.788 (39,0) 17.274 (38,2) 41.208 (36,5) 51.141 (34,6) 26.639 (30,9)

Atualmente 1.757 (18,1) 6.745 (14,9) 13.684 (12,1) 14.042 (9,5) 5.821 (6,8)

Consumo de bebidas alcoólicas

Diariamente ou quase diariamente 1.997 (20,5) 9.888 (21,8) 24.721 (21,8) 30.992 (20,9) 15.601 (18,1)

3-4 vezes/semana 1.853 (19,1) 9.718 (21,4) 26.477 (23,4) 36.012 (24,3) 20.702 (24,0)

1-2 vezes/semana 2.322 (23,9) 11.302 (24,9) 28.820 (25,5) 39.054 (26,4) 23.530 (27,2)

1-3 vezes/mês 1.164 (12,0) 5.093 (11,2) 12.351 (10,9) 15.940 (10,8) 9.973 (11,5)

Apenas em ocasiões especiais 1.416 (14,6) 5.657 (12,5) 12.458 (11,0) 15.526 (10,5) 9.742 (11,3)

Nunca 974 (10,0) 3.686 (8,1) 8.408 (7,4) 10.709 (7,2) 6.898 (8,0)

Hipertensão 5.774 (59,4) 25.286 (55,8) 60.200 (53,2) 74.287 (50,1) 39.753 (46,0)

Diabetes tipo 2 594 (6,1) 1.762 (3,9) 3.151 (2,8) 3.076 (2,1) 1.296 (1,5)

Colesterol alto 1.765 (18,1) 6.831 (15,1) 14.834 (13,1) 16.750 (11,3) 8.061 (9,3)

DCV (IM ou acidente vascular cerebral) 659 (6,8) 2.224 (4,9) 4.412 (3,9) 4.580 (3,1) 2.123 (2,5)

Insuficiência cardíaca 62 (0,6) 181 (0,4) 314 (0,3) 364 (0,3) 155 (0,2)

Doenças cardíacas estruturais 416 (4,3) 1.555 (3,4) 3.405 (3,0) 3.897 (2,6) 2.025 (2,3)

Os valores são média ± desvio padrão ou n (%), exceto quando indicado de outra forma.
DCV = doença cardiovascular; IM = infarto do miocárdio; IMC = índice de massa corporal; METs = equivalentes metabólicos da tarefa; PAD = pressão arterial diastólica; 
PAS = pressão arterial sistólica.
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(Omron 705 IT; OMRON Healthcare Europe BV). Os pro-
cedimentos detalhados podem ser encontrados on-line 
(35).

ANÁLISE ESTATÍSTICA. O tempo de acompanhamento 
foi calculado a partir da data de recrutamento até a 
data do diagnóstico de cada desfecho, data do óbito ou 
último acompanhamento conhecido, o que ocorresse 
primeiro. As características basais dos participantes 
do estudo foram resumidas através do escore de 
sono saudável como média ± desvio padrão (DP) ou 
mediana (intervalo interquartil [IIQ]) para variáveis 
contínuas e n (%) para variáveis categóricas. Devido 
ao pequeno número de participantes com pontuação 
de sono saudável de 0 e 1, nós os combinamos em 
uma categoria. Examinamos a forma da associação do 
índice contínuo para o padrão de sono saudável com 
o risco de cada desfecho (FA, arritmias ventriculares 
e bradiarritmias) usando a análise de spline cúbica 
restrita (36). Modelos de risco proporcional de Cox 
foram usados para estimar as razões de risco (HRs, 
de hazard ratios) e os intervalos de confiança (ICs) 
de 95% para FA incidente, arritmias ventriculares e 
bradiarritmias associadas ao padrão de sono saudável, 
respectivamente. A suposição de riscos proporcionais 
foi testada criando uma variável dependente do tempo, 
e nenhuma violação foi encontrada. Os modelos de re-
gressão de Cox foram ajustados para idade, etnia e sexo 
no modelo 1. No modelo 2, ajustamos ainda mais para 

PNU1 + β2 × PNU2  + … + β134 × PNU134)  × (134/soma dos 
coeficientes β). Cada PNU foi codificado como 0, 1 e 2 de 
acordo com o número de alelos de risco. O coeficiente β 
foi obtido a partir da metanálise do GWAS relatada (29). 
Na análise atual, o ERG de FA varia de 84,6 a 147. Uma 
pontuação mais alta indica uma maior predisposição 
genética para FA. Determinamos se os participantes 
tinham baixo, médio ou alto risco genético para FA de 
acordo com as distribuições de tercis de FA-ERG.

AVALIAÇÃO DE OUTRAS COVARIÁVEIS. Comporta-
mentos demográficos e de estilo de vida foram cole-
tados na linha de base por um questionário eletrônico. 
O índice de privação de Townsend foi obtido (com base 
no código postal do participante; pontuações mais altas 
indicam maior grau de privação). O índice de massa 
corporal (IMC) foi calculado pelo peso em quilogramas 
dividido pelo quadrado da altura em metros. Os status 
de consumo de bebidas alcoólicas e de tabagismo foram 
coletados por meio de questionário eletrônico. A ativi-
dade física foi representada pelo equivalente metabólico 
da tarefa (MET, de metabolic equivalent task) total min/
semana (33). As horas sedentárias foram quantificadas 
somando o tempo gasto assistindo televisão, usando o 
computador (não no trabalho) e dirigindo. Um escore 
de dieta saudável foi adaptado com permissão das 
diretrizes da American Heart Association (AHA) (34). As 
médias de pressão arterial sistólica e glicose foram 
calculadas em duas medições automatizadas repetidas 

TABELA 2  Associações entre escore de sono saudável e arritmia incidente entre 403.187 participantes do UK Biobank

Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3

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

FA

Escore de sono saudável 0,89 (0,88-0,91) <0,001 0,91 (0,90-0,93) <0,001 0,93 (0,91-0,95) <0,001

0-1 Ref — Ref — Ref —

2 0,80 (0,72-0,89) <0,001 0,83 (0,74-0,93) <0,001 0,86 (0,76-0,96) 0,008

3 0,72 (0,65-0,80) <0,001 0,75 (0,68-0,84) <0,001 0,79 (0,71-0,88) <0,001

4 0,62 (0,56-0,69) <0,001 0,67 (0,60-0,74) <0,001 0,72 (0,65-0,80) <0,001

5 0,60 (0,54-0,67) <0,001 0,66 (0,59-0,74) <0,001 0,71 (0,64-0,80) <0,001

Arritmias ventriculares

Escore de sono saudável 0,92 (0,88-0,96) <0,001 0,95 (0,91-1,00) 0,05 0,98 (0,93-1,03) 0,44

0-1 Ref — Ref — Ref —

2 0,92 (0,69-1,23) 0,58 0,93 (0,69-1,25) 0,62 1,00 (0,74-1,38) 0,96

3 0,78 (0,59-1,03) 0,08 0,83 (0,63-1,11) 0,21 0,94 (0,70-1,26) 0,67

4 0,72 (0,55-0,95) 0,02 0,80 (0,61-1,06) 0,12 0,91 (0,68-1,22) 0,54

5 0,71 (0,53-0,94) 0,02 0,81 (0,60-1,08) 0,15 0,94 (0,69-1,28) 0,71

Bradiarritmia

Escore de sono saudável 0,89 (0,86-0,91) <0,001 0,90 (0,87-0,92) <0,001 0,91 (0,88-0,94) <0,001

0-1 Ref — Ref — Ref —

2 0,79 (0,67-0,95) 0,011 0,84 (0,70-1,01) 0,067 0,83 (0,69-1,00) 0,045

3 0,72 (0,61-0,85) <0,001 0,76 (0,64-0,91) 0,002 0,76 (0,64-0,91) 0,002

4 0,63 (0,53-0,74) <0,001 0,68 (0,57-0,80) <0,001 0,69 (0,58-0,82) <0,001

5 0,57 (0,48-0,68) <0,001 0,62 (0,52-0,74) <0,001 0,65 (0,54-0,77) <0,001

Modelo 1: idade, raça e sexo. Modelo 2: Modelo 1 + centro, índice de privação de Townsend, tabagismo, consumo de bebidas alcoólicas, atividade física, horário sedentário, escore de dieta saudável. 
Modelo 3: Modelo 2 + pressão arterial sistólica, glicose, colesterol alto, medicamento anti-hipertensivo, medicamentos para diabetes e FA-ERG.
ERG = escore de risco genético; FA = fibrilação atrial/flutter; IC = intervalo de confiança; HR = razão de risco.
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As análises foram conduzidas com o programa SAS, 
versão 9.4 (SAS Institute Inc). Todos os valores de 
P foram bilaterais, e os valores de P < 0,05 foram consi-
derados estatisticamente significativos.

RESULTADOS

Entre os 403.187 participantes do estudo, documen-
tamos 11.724 FAs incidentes, 1.725 arritmias ventri-
culares incidentes e 4.349 bradiarritmias incidentes 
durante uma mediana de 11 anos de acompanhamento. 
As características basais dos participantes do estudo 
de acordo com o índice do padrão de sono saudável são 
apresentadas na Tabela 1. Um total de 86.483 (21,4%) 
participantes teve um escore de sono saudável igual a 
5. Mulheres e não fumantes são mais propensos a ter 
um padrão de sono mais saudável. Os participantes com 
padrões de sono mais saudáveis também pareceram ter 
menos privações materiais; ter um IMC mais baixo; ser 
mais fisicamente ativos; ser menos sedentários; e ter 
menos probabilidade de ter hipertensão, diabetes tipo 
2 ou colesterol alto.

A associação entre o índice do padrão de sono sau-
dável e o risco de arritmias é mostrada na Tabela 2. O 
índice para o padrão de sono saudável foi inversamente 
associado aos riscos de FA e bradiarritmia (P < 0,0001 
para ambos). Após o ajuste para idade, raça, sexo, 
centro de avaliação, índice de privação de Townsend 
e fatores de estilo de vida, cada aumento de unidade 
no escore de sono saudável foi associado a uma HR de 
0,91 (IC de 95%: 0,90-0,93) para FA e 0,90 (IC de 95%: 
0,87-0,92) para bradiarritmia (Tabela 2, modelo 2). 
As associações foram ligeiramente atenuadas, mas 

o centro de avaliação, índice de privação de Townsend, 
consumo de bebidas alcoólicas, tabagismo, escore de 
dieta saudável, níveis totais de atividade física e horas 
sedentárias. O modelo 3 foi ajustado adicionalmente 
para pressão arterial sistólica, glicose sérica, coles-
terol alto, uso de medicamentos anti-hipertensivos, 
medicamentos para diabetes e FA-ERG. Para análises 
de fatores de sono individuais, incluímos todos os 
cinco fatores de sono simultaneamente no modelo. 
Realizamos análises estratificadas para as principais 
análises e testamos possíveis interações do padrão 
de sono saudável com idade, sexo, IMC, tabagismo, 
consumo de álcool e atividade física, adicionando um 
termo de interação multiplicativa entre o escore de 
sono saudável e o potencial modificador no modelo.

Também realizamos várias análises de sensibilidade. 
Primeiro, estudos anteriores sugeriram que a obesidade 
poderia ser um mediador entre os comportamentos do 
sono e doenças cardiovasculares (37); por isso, ajus-
tamos ainda mais o IMC nas análises de sensibilidade. 
Em segundo lugar, considerando que os medicamentos 
para dormir e algumas doenças podem induzir arrit-
mias, excluímos os participantes que tomavam medica-
mentos para dormir (n = 1.652) e aqueles com doenças 
cardiovasculares (n = 13.998), insuficiência cardíaca 
(n = 1.076) e cardiopatias estruturais (n = 11.298). Os 
detalhes desses quadros clínicos/doenças excluídos 
foram mostrados na Tabela Suplementar 3. Terceiro, 
para evitar causalidade reversa, excluímos os partici-
pantes que desenvolveram arritmias em até 2 anos de 
acompanhamento. Por último, realizamos o modelo de 
risco de subdistribuição Fine-Gray para contabilizar o 
risco concorrente de morte.

FIGURA 1  Relação dose-resposta entre escore de sono saudável e arritmias
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Os modelos foram ajustados para idade, sexo, índice de privação de Townsend, centro, consumo de bebidas alcoólicas, tabagismo, atividade física, horas sedentárias, escore de dieta saudável, 
pressão arterial sistólica, medicamentos anti-hipertensivos, glicemia, colesterol alto, medicamentos para diabetes e escore de risco genético para fibrilação atrial. Para fibrilação atrial/flutter (FA), 
P para teste de curvatura = 0,04, P para linearidade <0,0001; para arritmias ventriculares, P para teste de curvatura = 0,71, P para linearidade = 0,44; para bradiarritmia, P para teste de curvatura = 
0,69, P para linearidade <0,0001. IC = intervalo de confiança; HR = razão de risco.
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de dose-resposta, as associações do índice para os 
padrões de sono saudáveis com FA e bradiarritmia 
pareciam ser lineares (Figura 1) (P para linearidade < 
0,0001 para ambos).

As associações entre cada componente binário (baixo 
risco vs. alto risco) do padrão de sono saudável e o risco 
de cada subtipo de arritmia são apresentadas na Tabela 
3. Dormir 7-8 h/d, não ter insônia frequente e não ter 
sonolência diurna frequente foram independentemente 
associados a um risco 8%, 12% e 19% menor de FA, 
respectivamente, e a um risco 15%, 13% e 21% menor 
de bradiarritmia, respectivamente (Tabela 3, modelo 3).

As relações entre o índice do padrão de sono saudável 
e o risco de cada desfecho foram geralmente seme-
lhantes entre os subgrupos por idade (<60 ou ≥60 anos), 
homens e mulheres, categorias de IMC (peso normal, 
sobrepeso e obesidade), tabagismo (nunca, fumante an-
terior ou fumante atual), consumo de bebidas alcoólicas 
(nunca, ≤2 drinques/semana ou >2 drinques/semana) 
ou atividade física (<600 METs, 600-3.000 METs, ≥3.000 
METs) (Figura 2).

Descobrimos que a predisposição genética para FA 
modificou significativamente a associação do padrão 
de sono saudável com o risco de FA (interação de P = 
0,017) (Ilustração Central, Tabela Suplementar 8). A 
associação inversa do padrão de sono saudável com o 
risco de FA pareceu ser mais forte entre aqueles com 
menor risco genético de FA. A associação conjunta do 
padrão de sono saudável e de FA-EGR com o risco de FA 
é mostrada na Figura Suplementar 1. Em comparação 

permaneceram significativas após ajustes adicionais 
para pressão arterial sistólica, glicose, colesterol alto, 
medicamentos anti-hipertensivos, medicamentos para 
diabetes e FA-EGR (Tabela 2, modelo 3). A associação 
entre o índice para o padrão de sono saudável e as 
arritmias ventriculares foi significativa no modelo 
ajustado para idade, raça e sexo, mas atenuada para 
ser não significativa após o ajuste para covariáveis 
adicionais (P > 0,05 para os modelos 2-3). Comparado 
com participantes com pontuação de sono saudável 
de 0-1, a HR ajustada multivariada para aqueles 
com pontuação de sono de 5 foi de 0,71 (IC de 95%: 
0,64-0,80) para FA, 0,94 (IC de 95%: 0,69-1,28) para 
arritmias ventriculares e 0,65 (IC de 95%: 0,54-0,77) 
para bradiarritmia, respectivamente. Nas análises 
de sensibilidade com ajuste para IMC, a relação entre 
o padrão de sono saudável e as arritmias atenuou-se 
ligeiramente, mas permaneceu significativa (Tabela 
Suplementar 4). Além disso, a exclusão dos partici-
pantes que tomavam medicamentos para dormir e 
aqueles com doenças cardíacas (doenças cardíacas 
estruturais, infarto do miocárdio, acidente vascular 
cerebral e insuficiência cardíaca) não alterou subs-
tancialmente as associações (Tabela Suplementar 5). A 
exclusão de casos incidentes ocorridos nos primeiros 
2 anos de acompanhamento mostrou resultados seme-
lhantes, fornecendo evidências contra a causalidade 
reversa (Tabela Suplementar 6). O uso do modelo de 
risco de subdistribuição Fine-Gray gerou resultados 
semelhantes (Tabela Suplementar 7). Nas análises 

TABELA 3  HRs de arritmias por fatores individuais de sono saudável entre 403.187 participantes do UK Biobank

Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3

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

FA

Cronotipo matutino 0,94 (0,91-0,98) 0,002 0,97 (0,93-1,00) 0,075 0,96 (0,92-1,00) 0,059

Dormir 7-8 h/d 0,88 (0,84-0,91) <0,001 0,90 (0,87-0,94) <0,001 0,92 (0,89-0,96) <0,001

Sem insônia frequente 0,84 (0,81-0,88) <0,001 0,86 (0,82-0,89) <0,001 0,88 (0,84-0,92) <0,001

Sem autorrelato de ronco 0,96 (0,92-0,99) 0,017 0,96 (0,93-1,00) 0,052 0,99 (0,95-1,02) 0,440

Sem sonolência diurna frequente 0,78 (0,71-0,85) <0,001 0,81 (0,74-0,88) <0,001 0,81 (0,74-0,89) <0,001

Arritmias ventriculares

Cronotipo matutino 0,90 (0,82-0,99) 0,032 0,95 (0,86-1,05) 0,290 0,94 (0,85-1,05) 0,280

Dormir 7-8 h/d 0,89 (0,80-0,98) 0,020 0,95 (0,86-1,05) 0,300 0,98 (0,88-1,10) 0,770

Sem insônia frequente 0,87 (0,78-0,96) 0,008 0,89 (0,80-0,99) 0,040 0,92 (0,82-1,02) 0,120

Sem autorrelato de ronco 1,06 (0,96-1,17) 0,220 1,07 (0,97-1,18) 0,190 1,10 (0,99-1,22) 0,080

Sem sonolência diurna frequente 0,84 (0,65-1,08) 0,170 0,90 (0,70-1,16) 0,430 0,97 (0,74-1,27) 0,820

Bradiarritmia

Cronotipo matutino 1,00 (0,94-1,07) 0,940 1,01 (0,95-1,07) 0,800 1,00 (0,94-1,07) 0,940

Dormir 7-8 h/dia 0,79 (0,74-0,84) <0,001 0,82 (0,77-0,87) <0,001 0,85 (0,80-0,91) <0,001

Sem insônia frequente 0,87 (0,81-0,93) <0,001 0,88 (0,82-0,94) <0,001 0,87 (0,82-0,94) <0,001

Sem autorrelato de ronco 0,95 (0,89-1,01) 0,091 0,94 (0,88-1,00) 0,050 0,97 (0,91-1,04) 0,360

Sem sonolência diurna frequente 0,76 (0,66-0,88) <0,001 0,79 (0,68-0,92) 0,002 0,79 (0,68-0,92) 0,003

Cada componente individual foi modelado como variável binária: caso atendesse ou não atendesse ao critério saudável. Todos os cinco componentes individuais foram incluídos no modelo 
simultaneamente. Modelo 1: idade, raça e sexo. Modelo 2: Modelo 1 + centro de avaliação, índice de privação de Townsend, tabagismo, consumo de bebidas alcoólicas, atividade física, horas 
sedentárias, escore de dieta saudável. Modelo 3: Modelo 2 + pressão arterial sistólica, glicose, colesterol alto, medicamentos anti-hipertensivos, medicamentos para diabetes e FA-ERG.
Abreviaturas conforme a Tabela 2.
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duração de sono curta ou prolongada (24,25), insônia 
(26) e sonolência diurna excessiva (22) foram associados 
a riscos aumentados de arritmias cardíacas, incluindo 
FA, arritmias ventriculares e bradiarritmias. Embora 
o ronco tenha sido associado à insuficiência cardíaca e 
a doenças cardiovasculares (38,39), não encontramos 
associações significativas com arritmias, o que está 
de acordo com a maioria dos estudos epidemiológicos 
anteriores (25,40). Além disso, o ronco autorrelatado 
é apenas um substituto da apneia obstrutiva do sono. 
Podemos não ser capazes de detectar um efeito tão 
pequeno a moderado da apneia obstrutiva do sono nas 
arritmias devido à classificação incorreta. Estudos 
futuros com medidas precisas são necessários para ex-
plorar ainda mais essa relação. A associação nula entre 
o padrão de sono saudável e o risco de arritmias ventri-
culares pode ser explicada pelo número relativamente 
pequeno de casos, o que pode limitar o poder estatístico 
para detectar uma associação. Além disso, casos não re-
gistrados e possíveis erros de classificação do resultado 
também podem contribuir para as observações nulas.

com participantes com padrão de sono ruim e alto risco 
genético de FA, aqueles com baixo risco genético de FA 
e padrão de sono saudável tiveram um risco quase 50% 
menor de FA (HR: 0,54; IC de 95%: 0,42-0,69).

DISCUSSÃO

Nesta grande coorte prospectiva, descobrimos que o 
padrão de sono saudável estava significativamente as-
sociado a menores riscos de FA e bradiarritmia, mas não 
de arritmias ventriculares. Em comparação com indiví-
duos com um escore de sono saudável de 0-1, aqueles 
com escore de sono saudável de 5 apresentaram um 
risco de 29% e 35% menor de desenvolver FA e bradiar-
ritmia, respectivamente. Duração adequada do sono 
(7-8 h/d), ausência de insônia frequente e ausência de 
sonolência diurna frequente foram independentemente 
associados a um menor risco de FA e bradiarritmia.

Nossos achados são sustentados por vários estudos 
anteriores que avaliaram as relações de comporta-
mentos do sono individuais com arritmias, nos quais 

FIGURA 2  HRs multivariáveis ajustadas para arritmias em subgrupos
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0,92 (0,89-0,96)
0,94 (0,92-0,96)

0,91 (0,88-0,94)
0,94 (0,92-0,97)

0,94 (0,90-0,98)
0,95 (0,92-0,97)
0,95 (0,92-0,98)

0,91 (0,89-0,94)
0,93 (0,91-0,96)
0,98 (0,93-1,04)

0,91 (0,86-0,97)
0,92 (0,89-0,94)
0,94 (0,92-0,97)

0,93 (0,89-0,97)
0,93 (0,91-0,96)
0,92 (0,89-0,96)

0,95 (0,87-1,03)
1,01 (0,95-1,07)

1,01 (0,92-1,10)
0,97 (0,91-1,03)

0,97 (0,88-1,08)
0,98 (0,91-1,06)
1,00 (0,92-1,09)

1,01 (0,93-1,10)
0,97 (0,90-1,04)
0,96 (0,86-1,08)

1,02 (0,87-1,19)
0,98 (0,91-1,06)
0,97 (0,90-1,05)

0,96 (0,85-1,07)
1,04 (0,97-1,11)

0,88 (0,80-0,97)

0,18
0,80

0,86
0,33

0,61
0,64
0,97

0,80
0,39
0,53

0,82
0,59
0,48

0,45
0,24
0,013

0,88 (0,83-0,93)
0,93 (0,90-0,97)

0,89 (0,84-0,93)
0,93 (0,89-0,96)

0,93 (0,87-1,00)
0,93 (0,89-0,87)
0,92 (0,88-0,97)

0,88 (0,84-0,93)
0,93 (0,89-0,97)
0,95 (0,86-1,04)

0,89 (0,80-0,98)
0,90 (0,86-0,94)
0,93 (0,89-0,98)

0,88 (0,81-0,94)
0,92 (0,88-0,96)
0,92 (0,86-0,98)

P-intHR (IC de 95%)

0,80  1,0

A análise estratificada foi realizada de acordo com os subgrupos de cada covariável. Os modelos foram ajustados para idade, sexo, índice de privação de Townsend, centro, consumo de bebidas 
alcoólicas, tabagismo, atividade física, horas sedentárias, escore de dieta saudável, pressão arterial sistólica, medicamentos anti-hipertensivos, glicemia, colesterol alto, medicamentos para diabetes 
e escore de risco genético para fibrilação atrial. O termo de interação do escore de sono saudável com cada potencial modificador foi incluído no modelo. FA = fibrilação atrial/flutter; IMC = índice de 
massa corporal; MET = equivalente metabólico da tarefa. Outras abreviaturas conforme a Figura 1.
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Curiosamente, encontramos uma interação mode-
rada entre o escore de sono saudável e a predisposição 
genética sobre o risco de FA. A associação protetora 
observada entre um padrão de sono saudável e a doença 
é mais evidente entre aqueles com menor risco genético 
de FA. Esse resultado, em consonância com estudos an-
teriores sobre interação gene-ambiente (41,42), sugere 
que fatores de estilo de vida saudável e menor risco ge-
nético podem, em conjunto, diminuir o risco de doença. 
As manifestações dos distúrbios clínicos geralmente 
são menos afetadas pelo estilo de vida e por fatores 
ambientais quando o risco genético é mais dominante, 
como nas doenças monogênicas. Presumimos que 
quando o risco genético era baixo, o risco de doença era 
mais provável de ser exacerbado por padrões anormais 
de sono (ou, em outras palavras, o risco de doença era 
mais provável de ser atenuado por um padrão de sono 
saudável). Notavelmente, embora haja interação signi-
ficativa observada, as associações benéficas de aderir a 
um padrão de sono saudável com redução de risco foram 
observadas nos subgrupos com predisposição genética 
alta, intermediária e baixa.

Vários mecanismos potenciais poderiam explicar 
as associações observadas entre o padrão de sono 

Pela primeira vez, nosso estudo examinou de 
maneira abrangente os padrões gerais de sono com o 
risco de arritmias cardíacas, incluindo FA, arritmias 
ventriculares e bradiarritmias. Anteriormente, 
descobrimos que a adesão a um padrão de sono sau-
dável estava associada a riscos reduzidos de doenças 
cardiovasculares e insuficiência cardíaca (27,28). 
As arritmias cardíacas estão associadas ao aumento 
do risco de doença cardiovascular, especialmente 
acidente vascular cerebral e insuficiência cardíaca. A 
análise atual está de acordo com nossos achados an-
teriores e amplia ainda mais os relatórios publicados, 
fornecendo evidências das associações protetoras de 
um padrão de sono saudável com os fatores de risco 
clínicos em estágio inicial para doenças cardiovascu-
lares. Os resultados do presente estudo, juntamente 
com nosso trabalho anterior, enfatizam a importância 
de melhorar os comportamentos gerais do sono na 
prevenção de doenças cardiovasculares em um es-
tágio inicial entre as populações de alto risco. Nossos 
achados apoiam potenciais intervenções visando à 
melhoria de múltiplos comportamentos do sono na 
prevenção de arritmias e risco de doenças cardiovas-
culares em geral.

ILUSTRAÇÃO CENTRAL  Padrão de sono saudável e riscos de arritmias cardíacas

Arritmias ventriculares (associação não significativa)

Menor risco de bradiarritmia

Menor risco 
de FA

Sem 
sonolência 

diurna 
frequente

Sem 
ronco

Cronotipo 
matutino

Duração 
adequada 
de sono 

(7-8 h/d)
Sem insônia 
frequente

1

2
3

4

5

Sono saudável
Sono intermediário

Sono ruim

Sono saudável
Sono intermediário

Sono ruim

Sono saudável
Sono intermediário

Sono ruim

Associação entre padrão de sono saudável
e FA por tercis de FA-ERG

0,2 0,4 0,8 1,0 1,6

FA-ERG baixo

FA-ERG 
intermediário

FA-ERG alto

P para interação = 0,017

HR (IC de 95%)

0,59 (0,47-0,73)
0,65 (0,53-0,81)

ref

0,70 (0,58-0,85)
0,82 (0,68-0,99)

ref

0,81 (0,69-0,95)
0,91 (0,77-1,06)

ref

Padrão 
de sono 

saudável

Li, X. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;78(12):1197–1207.

Análise estratificada de acordo com as categorias tercis de FA-ERG. Os modelos foram ajustados para idade, raça, sexo, centro de avaliação, índice de privação de Townsend, tabagismo, consumo de 
bebidas alcoólicas, atividade física, horas sedentárias, escore de dieta saudável, pressão arterial sistólica, glicose, colesterol alto, medicamentos anti-hipertensivos e medicamentos para diabetes.
ERG = escore de risco genético; FA = fibrilação atrial/flutter; IC = intervalo de confiança; HR = razão de risco.
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CONCLUSÕES

Nossos resultados indicam que a adesão a um padrão 
de sono saudável está associada a menor risco de FA e 
bradiarritmia, independentemente dos fatores de risco 
tradicionais e da predisposição genética. Como as arrit-
mias cardíacas são um fator de risco de “estágio inicial” 
para doenças cardiovasculares e potencialmente rever-
síveis, nossos achados destacam a importância parti-
cular de melhorar as arritmias cardíacas pela adesão a 
um padrão de sono saudável na prevenção primária de 
doenças cardiovasculares.
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PERSPECTIVAS

COMPETÊNCIA NA ASSISTÊNCIA AO PACIENTE 

E DESFECHOS DO PROCEDIMENTO:  Um padrão 
de sono saudável reduz o risco de FA e bradiar-
ritmia, independentemente de outros fatores de 
risco. A associação entre os padrões de sono e o 
risco de FA é mais pronunciada entre aqueles com 
menor risco genético de desenvolver FA.

PANORAMA TRANSLACIONAL: Estudos de longo 
prazo são necessários para avaliar o impacto da 
adesão a um padrão de sono saudável em outros 
desfechos cardiovasculares.

saudável e o risco reduzido de arritmias. Foi de-
monstrado que a privação de sono pode perturbar 
o equilíbrio nervoso autônomo dos f luxos nervosos 
simpáticos e vagais (43,44), o que tem sido associado 
à indução de arritmia e arritmias sustentadas. Além 
disso, uma ampla gama de alterações metabólicas, 
como perfis lipídicos, inf lamação vascular, metabo-
lismo da glicose e estresse oxidativo, também pode 
explicar a ligação observada entre comportamentos 
do sono e arritmias cardíacas (45-47). Como vários 
comportamentos do sono podem afetar o desenvol-
vimento de arritmias cardíacas por vias diferentes 
e complementares, não é surpreendente que suas 
associações com arritmias exibam uma forma aditiva 
quando analisadas conjuntamente no padrão de sono, 
como observado em nosso estudo.

Até onde sabemos, esta é a primeira grande 
análise prospectiva a examinar a associação da 
adesão a um padrão geral de sono saudável com os 
riscos de arritmias. Esse padrão de sono saudável 
integra cinco aspectos dos comportamentos do 
sono de maneira abrangente: cronotipo, duração do 
sono, insônia, ronco e sonolência diurna excessiva. 
Os comportamentos do sono estão intrinsecamente 
correlacionados; alterações em um fator geralmente 
levam a alterações em outros fatores do sono. Assim, 
é fundamental avaliar os comportamentos gerais do 
sono. Outros pontos fortes do nosso estudo incluem o 
tamanho da amostra e o desenho prospectivo.

LIMITAÇÕES DO ESTUDO. Primeiro, os comporta-
mentos do sono foram avaliados por um questionário 
autorrelatado. O viés de recordação e as classificações 
erradas foram inevitáveis. Por exemplo, estudos ante-
riores descobriram que a duração do sono autorrelatada 
superestimou a duração do sono medida objetivamente 
(48). Em segundo lugar, os comportamentos do sono 
foram coletados apenas no início do estudo. Terceiro, é 
provável que uma quantidade substancial de casos de 
arritmias não tenha sido detectada. A relação entre o 
padrão de sono saudável e o risco de arritmias pode ter 
sido subestimada. Assim, a importância da prevenção 
de arritmias pela adesão a padrões saudáveis de sono 
precisa ser ainda mais enfatizada. Quarto, a confusão 
residual não medida ou desconhecida é inevitável. 
Quinto, o FA-ERG foi derivado de uma grande meta-
nálise do GWAS, que incluiu os participantes do UK 
Biobank. Portanto, isso pode levantar a preocupação de 
sobreajuste. Por último, dada a natureza observacional 
do estudo, não podemos determinar a causalidade 
entre os comportamentos do sono e o risco de arritmias 
cardíacas.
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COMENTÁRIO EDITORIAL

Padrão de sono saudável tem  
associação com menor risco de arritmias 
cardíacas
André Rodrigues Durães*

Neste interessante artigo publicado em setembro 
de 2021 no JACC por Li X e cols(1) observamos 
várias informações novas e relevantes para 

a prática da cardiologia clínica, principalmente no 
atendimento ambulatorial. Os autores fizeram uma 
análise singular buscando uma associação estatística 
com impacto clínico entre o padrão de sono saudável e 
um possível risco menor de arritmias. Para tanto, utili-
zaram uma grande coorte prospectiva do Reino Unido 
– o Biobank. Quase meio milhão de participantes foram 
recrutados na Inglaterra, Escócia e País de Gales entre 
2006-2010. Os participantes forneceram uma ampla 
gama de informações relacionadas à saúde através de 
questionários touchscreen, medições e amostras bioló-
gicas referente ao padrão de sono e o risco de arritmias 
cardíacas. Em mãos destas informações, os autores 
criaram de maneira original um escore para definição 
do “padrão de sono saudável” (PSS). O desfecho pri-
mário foi surgimento de fibrilação atrial (FA), arritmias 
ventriculares e bradiarritmias. 

Dos cerca de 400.000 participantes incluídos na 
análise, 21% tiveram pontuação 5 (positivo em todos 
os comportamentos saudáveis). Aqueles com padrões 
de sono saudáveis eram mais propensos a ser mulheres, 
menos carentes materialmente, ser mais fisicamente 
ativos, e ter um índice de massa corporal mais baixo, 
além de menos propensos a ter hipertensão, diabetes 
melito tipo 2 ou hipercolesterolemia. Durante um 
seguimento médio de 11 anos, o escore de sono foi 
inversamente associado ao risco de FA e bradiarritmia. 
Em um modelo ajustado, cada aumento de 1 ponto no 
escore do sono foi associado a uma redução de 7% no 
risco de FA e de 9% no risco de bradiarritmia. Não houve 
associação significativa com arritmias ventriculares. 

Indivíduos com baixa predisposição genética ao surgi-
mento de FA representaram o subgrupo que mais houve 
impacto com queixas relacionadas a qualidade do sono 
demonstrando assim a influência fenotípica do sono no 
surgimento de arritmias. 

Apesar de tratar-se de um estudo observacional, e 
deste modo, sujeito a vieses inerentes ao desenho me-
todológico (informações coletadas sobre o sono foram 
autodeclaradas e apenas no início do seguimento), 
os resultados deste estudo agregam valor na nossa 
prática clínica diária. Com a utilização de um simples 
questionário poderemos detectar pacientes com padrão 
de sono não saudável podemos constatar que indivíduos 
com maior chance de apresentar arritmias como FA e 
bradiarritmias, e portanto, com maior probabilidade 
clínica de eventos cardiovasculares negativos. 

Existem várias publicações que avaliaram presença 
de apneia obstrutiva do sono (AOS) - cuja manifestação 
clínica típica é um padrão de sono ruim - e a prevalência 
de FA, o que variou entre 32 e 82%.(2) Sabe-se também 
que a probabilidade de uma arritmia (FA e taquicardia 
ventricular não sustentada) ocorrer após evento 
respiratório é 17 vezes maior do que após a respiração 
normal, durante o sono.(3) Outro ponto importante 
é lembrar que a obesidade é um grande fator de risco 
para AOS. São indivíduos geralmente sedentários, ron-
cadores e com sonolência excessiva diurna. Podemos 
assim deduzir que exista um elo clínico de interligação 
entre AOS, Obesidade e prevalência de arritmias, prin-
cipalmente FA.(4,5) O mecanismo fisiopatológico desta 
associação parece estar relacionado a um desbalanço 
do sistema nervoso autônomo entre o nível de ativação 
do simpático vs parassimpático.(6-8) Se o PSS com pon-
tuação de 5 é um extremo do espectro, é provável que 

* Professor da Pós-Graduação de Medicina e Saúde/UFBa; Professor Adjunto da Escola Bahiana de Medicina e Saúde Pública; Doutor em Medicina e 
Saúde UFBa; Especialista em Cardiologia pela SBC.
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portadores de AOS estejam no outro extremo. Novos 
estudos serão necessários para elucidar esta associação 
entre AOS, qualidade do sono e a magnitude do surgi-
mento arritmias, além do seu impacto clínico. 

Após esta publicação de Li X e cols observamos várias 
hipóteses a serem investigadas além da obesidade, como 
por exemplo, a hipertensão arterial sistêmica (HAS) 
principalmente no seu fenótipo de HAS resistente. 
Sabe-se que a causa secundária mais relacionada com 
HAS resistente é a AOS.(9) Além disto, existe maior pre-
valência de doença arterial coronariana e insuficiência 
cardíaca em portadores de AOS. Isto expande a nossa 
atenção no consultório para sempre estarmos atentos 

a qualidade do sono de nossos pacientes portadores de 
alguma patologia cardíaca.(3)

Em conclusão, este artigo destaca a importância em 
se pesquisar a “qualidade do sono” durante consultas 
clínicas de rotina. A detecção precoce de fatores de 
riscos relacionados a um sono de qualidade ruim poderá 
prevenir o surgimento de arritmias como FA e bradiar-
ritmias. A utilização de questionários que abordam 
a qualidade do sono são fundamentais na detecção 
precoce de distúrbios do sono com intuito de prevenção 
cardiovascular, visto que vivenciamos uma “epidemia 
global” relacionada a distúrbios do sono, tendo o Brasil 
como um dos piores países neste aspecto.(10) 
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RESUMO

CONTEXTO A relevância clínica das variantes genéticas na cardiomiopatia dilatada (CMD) não isquêmica é incerta.

OBJETIVOS O estudo buscou avaliar o impacto prognóstico das variantes genéticas causadoras de doença na CMD.

MÉTODOS Dados clínicos basais e longitudinais de 1.005 probandos com CMD genotipada foram coletados 
retrospectivamente em 20 centros. Um total de 372 (37%) pacientes apresentou variantes patogênicas ou provavelmente 
patogênicas (genótipo-positivo), e 633 (63%) eram genótipo-negativo. O desfecho primário foi um composto de eventos 
cardiovasculares adversos maiores. Os desfechos secundários foram insuficiência cardíaca terminal (ICT), arritmia ventricular 
maligna (AVM) e remodelação reversa do ventrículo esquerdo (RRVE).

RESULTADOS Após o seguimento médio de 4,04 anos (intervalo interquartil: 1,70-7,50 anos), o desfecho primário ocorreu 
em 118 (31,7%) pacientes no grupo genótipo-positivo e em 125 (19,8%) pacientes no grupo genótipo-negativo (razão de risco 
[HR, de hazard ratio]: 1,51; intervalo de confiança [IC] de 95%: 1,17–1,94; P = 0,001). A ICT ocorreu em 60 (16,1%) pacientes 
genótipo-positivo e em 55 (8,7%) pacientes genótipo-negativo (HR: 1,67; IC95%: 1,16–2,41; P = 0,006). A AVM ocorreu em 73 
(19,6%) pacientes genótipo-positivo e em 77 (12,2%) pacientes genótipo-negativo (HR: 1,50; IC95%: 1,09–2,07; P = 0,013). 
A RRVE ocorreu em 39,6% no grupo genótipo-positivo e em 46,2% no grupo genótipo-negativo (P = 0,047). Entre os 
indivíduos com fração de ejeção do ventrículo esquerdo basal ≤35%, os pacientes genótipo-positivo apresentaram mais 
eventos cardiovasculares adversos maiores, ICT e AVM do que seus pares genótipo-negativo (todos P < 0,02). A RRVE e os 
desfechos clínicos variaram dependendo do gene afetado subjacente.

CONCLUSÕES Neste estudo, pacientes com CMD com variantes patogênicas ou provavelmente patogênicas apresentaram 
pior prognóstico do que indivíduos genótipo-negativo. O curso clínico diferiu dependendo do gene afetado subjacente. (J Am 
Coll Cardiol 2021;78:1682-1699) © 2021 pela American College of Cardiology Foundation.
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feito durante o diagnóstico e na ausência de 
condições anormais de carga, doença arterial 
coronariana, consumo excessivo de álcool ou 
qualquer outra causa identificável (10). Foram 
incluídos apenas pacientes com idade >15 anos 
no momento do diagnóstico. Os indivíduos 
participantes foram geneticamente testados 
usando painéis direcionados de sequencia-
mento de última geração (SUG) nas institui-
ções participantes ou em um laboratório de 
genética credenciado sem seleção a priori com 
base no histórico familiar de CMD ou fenótipo 
clínico. Embora os painéis de SUG possam di-
ferir no número de genes, todos incluíram >50 
genes relacionados a cardiomiopatias.

A maioria dos centros contava com pro-
gramas de doenças cardíacas hereditárias e 
seguia as recomendações da Spanish Society of 
Cardiology (11). No primeiro contato, foram obtidos os 
dados sobre a família após uma entrevista estruturada 
e a constatação da linhagem familiar. A triagem clínica 
e a triagem genética em cascata (caso tenha sido iden-
tificada uma variante patogênica ou provavelmente 
patogênica) foram oferecidas aos familiares.

Embora a coorte primária do estudo tenha incluído 
apenas probandos com CMD sem parentesco, fami-
liares consecutivos com CMD (n = 156) que abrigavam 
uma variante genética patogênica ou provavelmente 
patogênica previamente identificada por painéis de 
SUG de >50 genes em um probando com CMD foram 
adicionados à coorte para expandir o grupo genótipo-
-positivo e analisar os desfechos clínicos de acordo com 
o genótipo e a FEVE. Os dados demográficos, sintomas, 
eletrocardiograma de 12 derivações e ecocardiograma 
transtorácico (ETT) na primeira e última avaliação nos 
centros participantes foram extraídos de prontuários 
clínicos usando uma metodologia uniforme. A CMD foi 
definida como familiar se um ou mais familiares (além 
do probando) apresentaram CMD durante a vida ou 
no exame post-mortem; um caso esporádico foi usado 
indistintamente como CMD não familiar, indicando que 

ABREVIATURAS  

E ACRÔNIMOS

AVM = arritmia ventricular 
maligna

CDI = cardioversor-desfibrilador 
implantável

CMD = cardiomiopatia dilatada

ECAM = evento cardiovascular 
adverso maior

ETT = ecocardiograma 
transtorácico

FEVE = fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo

ICT = insuficiência cardíaca 
terminal

MSC = morte súbita cardíaca

RRVE = remodelação reversa do 
ventrículo esquerdo

SUG = sequenciamento de 
última geração

A cardiomiopatia dilatada (CMD) não isquêmica 
é caracterizada pelo aumento do ventrículo 
esquerdo e pela disfunção sistólica que não 

pode ser atribuída a condições de carga anormais ou a 
doença arterial coronariana. Ela tem uma prevalência 
populacional estimada de 1:250 a 1:2.500 e é a causa 
mais frequente de insuficiência cardíaca em jovens e a 
principal causa de transplante cardíaco no mundo todo. 
A CMD constitui um substrato comum para arritmias 
ventriculares e está associada a um maior risco de 
morte súbita cardíaca (MSC) (1,2).

Em até 40 a 50% dos pacientes, a CMD é herdada 
como uma característica mendeliana causada por 
variantes genéticas em >40 genes que codificam um 
grupo heterogêneo de proteínas. Essa heterogeneidade 
genética provavelmente contribui para os fenótipos va-
riáveis e a expressividade observados na CMD. De fato, 
há evidências crescentes de que o curso clínico depende 
do gene afetado subjacente (2-5).

Com exceção da CMD causada por variantes gené-
ticas nos genes TTN e LMNA (6-9), nossa compreensão 
sobre a história natural da CMD genética é precária. Há 
limitação das informações abrangentes sobre o impacto 
clínico dos achados genéticos sobre a CMD, e dados de 
grandes coortes não estão disponíveis (2). Dessa forma, 
o presente estudo procurou avaliar o impacto clínico 
dos achados sobre genótipos no prognóstico em uma 
grande coorte multicêntrica de pacientes com CMD não 
isquêmica.

MÉTODOS

POPULAÇÃO DO ESTUDO. Este foi um estudo multi-
cêntrico, retrospectivo, observacional e longitudinal 
de probandos consecutivos com CMD e que foram 
avaliados geneticamente e recrutados em unidades de 
atendimento a doenças cardíacas hereditárias e insufi-
ciência cardíaca em 20 hospitais espanhóis entre 2015 
e 2020.

A CMD foi definida como fração de ejeção do ven-
trículo esquerdo (FEVE) <50% no ecocardiograma 
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análise do grupo de gene funcional para manter uma 
abordagem conservadora.

DESFECHOS. O desfecho primário foi um composto de 
eventos cardiovasculares adversos maiores (ECAMs), 
tendo incluído a insuficiência cardíaca terminal (ICT), 
arritmias ventriculares maiores (AVMs) e acidente 
vascular cerebral fatal e não fatal. Os desfechos se-
cundários foram ICT, AVM e remodelação reversa do 
ventrículo esquerdo (RRVE). A ICT incluiu o implante de 
dispositivo de assistência ventricular para insuficiência 
cardíaca refratária, transplante de coração e mortali-
dade relacionada a ICT. A AVM incluiu MSC, MSC abor-
tada, taquicardia ventricular sustentada e intervenções 
apropriadas de cardioversor-desfibrilador implantável 
(CDI). A RRVE foi definida como normalização do ven-
trículo esquerdo (melhoria da FEVE para ≥50% com um 
incremento de FEVE ≥5% no ETT no último seguimento) 
ou um aumento absoluto da FEVE em ≥10% no ETT no 
último seguimento de ETT inicial na linha de base, con-
forme descrito (6,15,16).

Todos os pacientes tinham revisões planejadas a 
cada 6 a 12 meses ou com mais frequência, se indicado 
clinicamente. O seguimento de cada paciente foi calcu-
lado a partir da data de sua primeira avaliação em um 
centro participante até a ocorrência de um desfecho do 
estudo, óbito por outra causa ou a data de sua avaliação 
mais recente.

ANÁLISE ESTATÍSTICA. As variáveis contínuas são 
expressas como média ± desvio padrão (DP) ou como 
mediana (intervalo interquartil [IIQ]), conforme 
apropriado. Os grupos foram comparados usando 
teste t de Student ou teste U de Mann-Whitney; ou 
análise de variância ou teste de Kruskal-Wallis ao 
comparar mais de dois grupos. As variáveis categó-
ricas não contínuas são expressas como contagens 
(porcentagens) e foram comparadas usando o teste 
qui-quadrado ou o teste exato de Fisher, conforme 
apropriado. A probabilidade cumulativa de um 
evento no seguimento foi estimada pelo método de 
Kaplan-Meier, e o teste de log-rank foi usado para 
comparar a sobrevida entre os grupos. Para avaliar 
a associação do status genético com os desfechos pri-
mários e secundários, foram aplicados um modelo de 
regressão de Cox univariado (para ECAM, ICT e AVM) 
e uma análise de regressão logística (para RRVE). As 
análises foram realizadas no Stata Statistics versão 
16 (StataCorp). Valores de P bicaudais de 0,05 ou 
menores definiram a significância estatística.

não havia histórico familiar de CMD e que nenhum caso 
de CMD foi detectado durante a triagem familiar, caso 
ela tenha sido realizada. Um familiar era considerado 
como óbito por CMD caso tivesse sofrido MSC ou morte 
por insuficiência cardíaca com um diagnóstico prévio 
de CMD.

O estudo foi aprovado pelo comitê de ética do Hos-
pital Universitario Puerta de Hierro e seguiu os prin-
cípios da Declaração de Helsinque. Os autores de cada 
centro participante garantem a integridade dos dados.

CLASSIFICAÇÃO DE VARIANTES. As variantes foram 
classificadas como patogênicas, provavelmente pato-
gênicas, de significância desconhecida, provavelmente 
benignas ou benignas após uma revisão sistemática 
por um cardiologista especialista em genética car-
diovascular (J.P.O.) usando critérios modificados do 
American College of Medical Genetics (12), conforme 
descrito nos Métodos Suplementares. Uma variante era 
considerada como causadora de doença se afetasse um 
gene relacionado à CMD e fosse classificada como pa-
togênica ou provavelmente patogênica. Pacientes com 
variantes patogênicas ou provavelmente patogênicas 
foram considerados genótipo-positivo, e pacientes com 
significância desconhecida, provavelmente benignas ou 
variantes benignas foram considerados genótipo-nega-
tivo (Figura Suplementar 1).

As frequências das variantes na população geral 
foram extraídas do banco de dados gnomAD v2.1.1 (13). 
Também adicionamos as informações de mais de 5.254 
casos índice sem evidência de doença cardíaca estru-
tural (canalopatias e doenças da aorta) e sequenciados 
por SUG no Health in Code Molecular Genetics Laboratory 
(A Coruña, Espanha) com uma biblioteca que incluiu 
todos os genes com variantes genótipo-positivas detec-
tadas neste estudo. Essa coorte foi usada para obter um 
conjunto de controle específico à ancestralidade, mini-
mizando a probabilidade de categorizar incorretamente 
as variantes como causadoras de doenças se estivessem 
presentes em controles espanhóis.

Os genes foram reunidos em grupos de genes fun-
cionais com base em funções comuns semelhantes, 
envolvimento em processos biológicos, localização em 
compartimentos subcelulares e outras propriedades 
compartilhadas com base em evidências científicas 
consolidadas da literatura e dos bancos de dados 
biológicos disponíveis (14). Devido às características 
específicas de frequência na CMD, o TTN foi conside-
rado como um grupo separado. Os grupos de genes 
funcionais incluíram o seguinte: 1) citoesqueleto 
estrutural/disco Z; 2) desmossomal; 3)  envelope 
nuclear; 4) sarcomérico motor; 5) TTN; e 6) outros 
genes. Indivíduos com mais de uma variante patogê-
nica ou provavelmente patogênica foram excluídos da 
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já o estudo genético não conseguiu identificar nenhuma 
variante relevante em 389 (38,7%) pacientes (Figuras 
Suplementares 2 e 3). A presença de um teste genético 
positivo em casos índice foi maior em indivíduos com 
CMD familiar (47,3%, n = 226 de 478) em comparação a 
casos esporádicos (27,7%, n = 146 de 527) (P < 0,001).

CARACTERÍSTICAS DOS PROBANDOS. As caracterís-
ticas dos pacientes são apresentadas na Tabela 1. O sexo 

RESULTADOS

Um total de 1.005 probandos atendeu aos critérios 
de inclusão. O teste genético foi positivo em 372 (37,0%) 
pacientes; 8 (0,8%) desses casos índice abrigavam duas 
variantes causadoras de doença. Uma lista completa das 
variantes que causam doenças pode ser encontrada no 
Apêndice Suplementar. Uma variante de significância 
desconhecida foi detectada em 244 (24,3%) pacientes; 

TABELA 1  Características dos pacientes de acordo com os resultados genéticos (n = 1.005)

Total (N = 1.005) Genótipo-positivo (n = 372) Genótipo-negativo (n = 633) Valor de P

Características demográficas

Sexo masculino 688 (68,46) 248 (66,67) 440 (69,51) 0,349

Idade ao diagnóstico, anos 51,0 (42,0-61,0) 50,0 (39,5-58,0) 52,0 (43,0-62,0) <0,001

Idade na avaliação inicial, anos 53,0 (44,0-62,0) 52,0 (42,0-61,0) 54,0 (45,0-64,0) 0,006

Seguimento, anos 4,04 (1,70-7,50) 3,96 (2,00-7,10) 4,15 (1,60-7,70) 0,728

HF de CMD 478 (47,56) 226 (60,75) 252 (39,81) <0,001

HF de familiar de primeiro grau com MSC 123 (12,24) 61 (16,40) 62 (9,79) 0,002

HF de familiar não de primeiro grau com MSC 188 (18,71) 86 (23,12) 102 (16,11) 0,006

HF de miopatia esquelética 24 (2,39) 13 (3,49) 11 (1,74) 0,078

Miopatia esqueléticaa 35 (3,48) 22 (5,91) 13 (2,05) 0,001

MSC prévia 17 (1,69) 4 (1,08) 13 (2,05) 0,245

Classe funcional III–IV da NYHA na primeira avaliação 358 (35,62) 146 (39,25) 212 (33,49) 0,066

Classe funcional da NYHA na primeira avaliação 0,223

I 306 (30,45) 113 (30,38) 193 (30,49)

II 341 (33,93) 113 (30,38) 228 (36,02)

III 304 (30,25) 124 (33,33) 180 (28,44)

VI 54 (5,37) 22 (5,91) 32 (5,06)

ECG basal

Fibrilação atrial 116 (11,58) 42 (11,32) 74 (11,73) 0,846

Bloqueio AV (terceiro grau) 24 (2,39) 12 (3,23) 12 (1,90) 0,182

Duração do QRS, mm 117,84 ± 29,22 109,22 ± 26,76 122,91 ± 29,44 <0,001

BRE 331 (33,03) 60 (16,17) 271 (42,95) <0,001

Inversão anormal da onda T 364 (36,33) 132 (35,58) 232 (36,77) 0,706

Eletrodos de membros de baixa voltagem de QRS 130 (12,97) 87 (23,45) 43 (6,81) <0,001

Eletrodos precordiais de baixa voltagem de QRS 45 (4,49) 29 (7,82) 16 (2,54) <0,001

Ecocardiograma basal

FEVE, % 31,98 ± 10,46 32,17 ± 10,39 31,87 ± 10,51 0,713

FEVE ≤35% 636 (63,28) 233 (62,63) 403 (63,67) 0,743

DDFVE, mm 61,37 ± 8,04 61,05 ± 7,61 61,56 ± 8,28 0,604

RM moderada/grave 339 (34,98) 132 (36,87) 207 (33,88) 0,346

DSVD (qualquer grau) 208 (23,01) 88 (26,91) 120 (20,80) 0,036

Tratamento medicamentoso na avaliação inicial

Betabloqueador 829 (83,57) 306 (83,38) 523 (83,68) 0,902

Inibidores de ECA/BRAs 864 (87,10) 316 (86,10) 548 (87,68) 0,475

Sacubitril/valsartana 34 (3,43) 14 (3,81) 20 (3,20) 0,607

ARA 447 (45,06) 185 (50,41) 262 (41,92) 0,009

Tratamento na última avaliação

Betabloqueador 923 (93,04) 341 (92,92) 582 (93,12) 0,903

Inibidores de ECA/BRAs 661 (66,63) 237 (64,58) 424 (67,84) 0,293

Sacubitril/valsartana 265 (26,71) 108 (29,43) 157 (25,12) 0,139

ARA 671 (67,64) 263 (71,66) 408 (65,28) 0,038

CDI 425 (42,29) 189 (50,81) 236 (37,28) <0,001

TRC 167 (16,62) 43 (11,56) 124 (19,59) 0,001

Os valores são n (%), mediana (intervalo interquartil) ou média ± desvio padrão. aDistribuição de genótipos disponível na Tabela Suplementar 2.
ARA = antagonista do receptor de aldosterona; AV = atrioventricular; BRA = bloqueador dos receptores de angiotensina; BRE = bloqueio de ramo esquerdo; 
CDI = cardioversor-desfibrilador implantável; CMD = cardiomiopatia dilatada idiopática; DDFVE = diâmetro diastólico final do ventrículo esquerdo; DSVD = disfunção 
sistólica ventricular direita; ECA = enzima conversora de angiotensina; ECG = eletrocardiograma; FEVE = fração de ejeção do ventrículo esquerdo; HF = histórico familiar; 
MSC = morte súbita cardíaca; NYHA = New York Heart Association; RM = regurgitação mitral; TRC = terapia de ressincronização cardíaca.
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ou II da New York Heart Association (64,4%) na linha de 
base. A FEVE basal média foi de 32,0 ± 10,5%, e 63,3% 
dos pacientes apresentaram FEVE ≤35%. A prevalência 

masculino foi prevalente (68,5%); a mediana de idade 
no diagnóstico foi de 51,0  anos (IIQ: 42,0–61,0 anos), 
e a maioria dos pacientes estava na classe funcional I 

FIGURA 1  Desfechos em pacientes índice com cardiomiopatia dilatada genótipo-positivo versus genótipo-negativo (n = 1.005)
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angiotensina. No último acompanhamento, 93,0% dos 
pacientes estavam recebendo betabloqueadores; 66,6%, 
um inibidor da enzima conversora de angiotensina ou 
bloqueador do receptor de angiotensina; 26,7%, sacu-
bitril/valsartana; e 67,6%, antagonistas dos receptores 
de aldosterona. Em relação à terapia com dispositivos, 
425 (42,3%) pacientes tinham um CDI, e 167 (16,6%) 
receberam terapia de ressincronização cardíaca.

de fibrilação atrial foi de 11,6%; o bloqueio de ramo 
esquerdo estava presente em 33,0% dos pacientes, e 
um bloqueio atrioventricular de terceiro grau estava 
presente em 2,4%.

Em relação ao tratamento médico, 83,6% dos pa-
cientes na linha basal foram tratados com betabloquea-
dores, e 87,1%, com um inibidor da enzima conversora 
de angiotensina ou um bloqueador dos receptores de 

FIGURA 1 Continuação
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(19,8%) pacientes no grupo genótipo-negativo. A razão 
de risco (HR, de hazard ratio) para ECAM foi de 1,51 
(intervalo de confiança [IC] de 95%: 1,17–1,94; P = 0,001) 
para pacientes genótipo-positivo em comparação aos pa-
cientes genótipo-negativo. A ICT ocorreu em 60 (16,1%) 
pacientes no grupo genótipo-positivo e em 55 (8,7%) 
pacientes no grupo genótipo-negativo (HR: 1,67; IC95%: 
1,16–2,41;  P  =  0,006). A AVM ocorreu em 73 (19,6%) 
pacientes no grupo genótipo-positivo e em 77 (12,1%) 
pacientes no grupo genótipo-negativo (HR: 1,50; IC95%: 
1,09–2,07;  P  =  0,013). A RRVE ocorreu em 422 (43,7%) 
dos 966 probandos com ecocardiogramas em série ade-
quados para a análise (tempo médio entre a linha de base 
e o último ETT de 3,93 anos [IIQ: 1,78-7,29 anos]). A RRVE 
ocorreu com mais frequência em pacientes genótipo-ne-
gativo do que em pacientes genótipo-positivo (46,2% vs. 
39,6%; P = 0,047) (Figura 1D e Tabela Suplementar 5).

Os desfechos diferiram em pacientes genótipo-posi-
tivo de acordo com o grupo de gene funcional afetado 
subjacente (Figura  2  e  Tabela Suplementar  6). A pior 
incidência cumulativa de ECAM foi observada no grupo 
de genes do envelope nuclear. Os pacientes desse grupo 
de genes funcionais também exibiram ICT e AVM mais 
altas do que os pacientes nos demais grupos funcionais 
(P  <  0,001). Os grupos de genes desmossomais e de 
citoesqueleto/disco Z apresentaram um risco menor de 
ECAM e AVM do que o grupo de envelope nuclear, mas 
maior risco do que os outros grupos de gene funcional.

Também foram observadas diferenças na RRVE entre 
os grupos de genes funcionais (Figura 2D). O grupo TTN 
teve a maior taxa de RRVE (53,2%), e a pior resposta 
foi observada no grupo de genes desmossomais (11,1%). 
A RRVE dos grupos de envelope nuclear, sarcomérico 
e citoesqueleto/disco Z foi de 25,0%, 28,3% e 42,5%, 
respectivamente. Quando comparada com o grupo 
genótipo-negativo, a taxa de RRVE foi menor nos grupos 
funcionais desmossomais, envelope nuclear e sarcomé-
rico (todos P < 0,001).

CARACTERÍSTICAS DOS FAMILIARES COM CMD. 
Foi identificado um total de 156 familiares genóti-
po-positivo com CMD durante a triagem em cascata. 
Comparados com os probandos, os familiares foram 
diagnosticados mais jovens (43,5 anos [IIQ: 31,0–57,0 
anos] vs. 51,0 anos [IIQ: 42,0–61,0 anos];  P  <  0,001) e 
exibiram uma FEVE mais alta (40,6 ± 9,7% vs. 32,0 ± 
10,5%) e DDFVE mais baixa (57,0 ± 6,4 vs. 61,4 ± 8,0) 
na avaliação inicial (Tabela Suplementar  7). Como se 
esperava, os familiares tiveram uma proporção maior 
de pacientes assintomáticos (65,4% vs. 30,5%) com uma 
proporção menor de pacientes com FEVE ≤35% (24,4% 
vs. 63,3%) (todos P < 0,001).

Embora os familiares exibissem um fenótipo de 
CMD mais leve, não houve diferenças nos desfechos 

Os pacientes genótipo-positivo eram significativa-
mente mais jovens no diagnóstico do que os pacientes 
genótipo-negativo (50,0 anos [IIQ: 39,5–58,0 anos] vs. 
52,0 anos [IIQ: 43,0–62,0 anos]; P <0,001) e tinham maior 
propensão a ter um histórico familiar de MSC (23,1% vs. 
16,1%; P = 0,006). Os parâmetros ecocardiográficos ba-
sais foram semelhantes entre os grupos, sem diferença 
na FEVE ou na proporção de pacientes com FEVE ≤35%.

Entre os 363 casos índice com uma variante pato-
gênica ou provavelmente patogênica, os genes mais 
frequentemente envolvidos foram  TTN, identificados 
em 141 (38,7%) pessoas, seguido por  LMNA  (n  =  31 
[8,5%]),  DSP  (n  =  31 [8,5%]),  BAG3  (n  =  24 
[6,6%]),  FLNC  (n  =  21 [5,8%]),  RBM20  (n  =  20 [5,5%]) 
e  MYH7  (n  =  17 [4,7%]). A distribuição de genes de 
acordo com o grupo de genes funcionais em probandos 
com uma variante patogênica ou provavelmente patogê-
nica única e suas características clínicas estão listadas 
nas Tabelas Suplementares 1 a 3.

As características dos pacientes não diferiram entre 
os grupos de genes funcionais, exceto por uma tendência 
de histórico familiar de MSC e miopatia esquelética no 
grupo de envelope nuclear. Fibrilação atrial, bloqueio 
de ramo esquerdo e bloqueio atrioventricular completo 
também foram mais prevalentes nesse grupo (Tabela 
Suplementar 4).

DESFECHOS EM PROBANDOS. Após a mediana de 
seguimento de 4,04 anos (IIQ: 1,70–7,50 anos), os ECAMs 
ocorreram em 243 pacientes (24,2%), 115 (11,4%) pa-
cientes tiveram eventos de ICT, e 150 (14,9%) pacientes 
tiveram AVMs. Os desfechos clínicos são apresentados 
na  Figura  1  e Tabela  2. Os ECAMs ocorreram em 118 
(31,7%) pacientes no grupo genótipo-positivo e em 125 

TABELA 2  Desfechos e eventos de acordo com os resultados genéticos (n = 1.005)

Eventos clínicos
Total 

(N = 1.005)
Genótipo-positivo 

(n = 372)
Genótipo-negativo 

(n = 633)
Valor 
de P

Fibrilação atrial 287 (28,56) 125 (33,60) 162 (25,59) 0,007

Acidente vascular cerebral 30 (2,99) 12 (3,23) 18 (2,84) 0,731

Terapia adequada do CDI 93 (9,25) 42 (11,29) 51 (8,06) 0,088

MSC abortada 31 (3,08) 13 (3,49) 18 (2,84) 0,564

Hospitalização por insuficiência cardíaca 338 (33,63) 140 (37,63) 198 (31,28) 0,040

Transplante de coração 87 (8,66) 47 (12,63) 40 (6,32) 0,001

Implantação de DAVE 19 (1,89) 10 (2,69) 9 (1,42) 0,155

Mortalidade por todas as causas 68 (6,77) 34 (9,14) 34 (5,37) 0,022

Mortalidade relacionada à IC 32 (3,18) 17 (4,57) 15 (2,37) 0,055

Mortalidade relacionada à AVM 14 (1,39) 9 (2,42) 5 (0,79) 0,033

Composto de ECAM 243 (24,18) 118 (31,72) 125 (19,75) <0,001

Composto de ICT 115 (11,44) 60 (16,13) 55 (8,69) <0,001

Composto de AVM 150 (14,93) 73 (19,62) 77 (12,16) 0,001

Remodelação reversa do ventrículo 
esquerdo

422 (43,69) 145 (39,62) 277 (46,17) 0,047

Os valores são n (%).
AVM = arritmia ventricular maligna; DAVE = dispositivo de assistência ventricular esquerda; ECAM = evento 
cardiovascular adverso maior; IC = insuficiência cardíaca; ICT = insuficiência cardíaca terminal; outras 
abreviaturas conforme a Tabela 1.
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distribuição dos genes estavam de acordo com outras 
coortes recentes de centros de doenças cardíacas 
hereditárias, sendo o TTN o gene afetado com mais 
frequência (17,18).

Embora anteriormente tenham sido sugeridos 
desfechos piores de CMD por causa genética (19), este 
é o primeiro estudo que demonstra que carregar uma 
mutação de CMD está associado a maior risco de des-
fechos clínicos (tanto arrítmicos quanto por ICT) em 
comparação a pacientes genótipo-negativo.

Nosso estudo contribui para o corpo de dados dis-
ponível ao considerar a formulação das indicações para 
implante de CDI em pacientes com CMD não isquêmica. 
Embora as diretrizes atuais da prática clínica reco-
mendem a FEVE para a estratificação de risco de MSC e 
para orientar o implante de CDI na CMD, essa recomen-
dação ainda é motivo de debate com CMD não isquêmica 
(20,21). No estudo DANISH (Danish Study to Assess the 
Efficacy of ICDs in Patients with Non-ischemic  Systolic 
Heart Failure  on Mortality/Estudo Dinamarquês para 
Avaliar a Eficácia de CDIs em Pacientes com Insuficiência 
Cardíaca Sistólica Não Isquêmica na Mortalidade), o 
implante profilático de CDI em pacientes com CMD não 
isquêmica com FEVE  ≤35% não foi associado a uma 
melhor sobrevida (22). Os resultados do estudo DANISH 
e as metanálises subsequentes sugerem que o uso da 
FEVE como o único fator prognóstico para predizer 
MSC é provavelmente inadequado na CMD e que fatores 
adicionais são necessários para identificar indivíduos 
que tiveram benefícios com o implante de CDI (23-25).

Nossos resultados indicam que portar uma variante 
causadora de CMD está associado a AVM, principal-
mente em pacientes com FEVE ≤35%. Assim, o teste 
genético pode ajudar a orientar o implante profilático 
de CDI na CMD, e um CDI deve ser oferecido a pacientes 
com CMD genótipo-positivo com FEVE ≤35%.

Curiosamente, encontramos diferenças importantes 
entre os agrupamentos de genes funcionais em termos 
de risco arrítmico, com uma taxa visivelmente mais alta 
de AVM no grupo funcional do envelope nuclear, no qual 
predominaram as variantes genéticas no LMNA. Esses 
achados são consistentes com relatórios anteriores que 
mostram maior risco arrítmico em CMD relacionada ao 
LMNA (7,26). No nosso estudo, o grupo de genes funcio-
nais citoesqueleto/disco Z também apresentou risco 
arrítmico maior. As variantes em FLNC predominaram 
nesse grupo, e mutações de FLNC também foram asso-
ciadas ao aumento do risco arrítmico (27). Nossos dados 
confirmam esses achados e corroboram as recentes reco-
mendações de implantação precoce de CDI em pacientes 
afetados por determinados genótipos (28).

Nessa mesma linha, observamos uma tendência de 
maior risco de AVM em pacientes genótipo-positivos 
com FEVE >35%, sugerindo que alguns pacientes com 

compostos de ECAM, ICT e AVM entre casos índice e fa-
miliares, e a RRVE foi mais frequente em probandos do 
que em familiares (43,7% vs. 25,0%; P < 0,001), corrobo-
rando também que os indivíduos genótipo-positivo têm 
pior prognóstico do que os pacientes genótipo-negativo, 
pois todos os familiares incluídos na análise eram genó-
tipo-positivo versus apenas 37% dos probandos.

Os desfechos clínicos na coorte geral e a classificação 
por grupos de genes funcionais após a expansão do 
grupo CMD genótipo-positivo pela incorporação de 
familiares tiveram achados semelhantes à coorte pro-
bando, com aumento de ECAM, ICT e AVM e com RRVE 
reduzida em CMD genótipo-positivo e curso clínico va-
riado, dependendo do gene afetado subjacente (Figura 
3, Figura Suplementar 4).

EVENTOS DE ACORDO COM A PRESENÇA DE DIS-

FUNÇÃO CARDÍACA SISTÓLICA GRAVE. Os desfechos 
em toda a coorte de pacientes com FEVE ≤35% e >35% 
estão exibidos na Figura 4. Pacientes genótipo-positivo 
com FEVE basal ≤35% tiveram maior incidência de 
ECAM (HR: 1,62; IC95%: 1,22–2,14; P = 0,001), ICT (HR: 
1,68; IC95%: 1,13–2,48;  P  =  0,010) e AVM (HR: 1,58; 
IC95%: 1,09–2,28; P = 0,015) do que os pacientes genó-
tipo-negativo com FEVE  ≤35%. Em contrapartida, os 
desfechos em pacientes genótipo-positivo e genótipo-
-negativo com FEVE >35% não foram estatisticamente 
diferentes.

DISCUSSÃO

Neste grande estudo multicêntrico de pacientes 
genotipados com CMD, descobrimos que aqueles com 
variantes patogênicas ou provavelmente patogênicas 
tiveram um desfecho clínico pior do que seus pares 
genótipo-negativos. Também descobrimos que o teste 
genético identifica pacientes com maior risco de AVM e 
ICT quando a FEVE é ≤35% e que o curso clínico varia 
dependendo do gene afetado (Ilustração Central).

Este estudo constitui a maior coorte de pacientes 
genotipados com CMD e dados de desfechos clínicos 
relatados até o momento e ilustra a utilidade clínica 
dos testes genéticos para identificar indivíduos com 
maior risco de eventos cardiovasculares adversos, ou 
seja, ICT e MSC. Variantes genéticas patogênicas ou 
provavelmente patogênicas foram identificadas em 
37,0% dos pacientes índice na coorte, confirmando o 
rendimento genético significativo em CMD alcançado 
via SUG. A proporção de probandos com CMD familiar 
e o rendimento diagnóstico do teste genético observado 
em nossa coorte foi relativamente alto, provavelmente 
refletindo que a maioria dos centros participantes con-
tava com programas específicos de doenças cardíacas 
hereditárias. No entanto, o rendimento diagnóstico e a 
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FIGURA 2  Desfechos de acordo com o grupo de gene funcional em pacientes índice genótipo-positivo
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correlação entre genótipo e fenótipo para testar essa 
hipótese e identificar quem pode se beneficiar dessa 
abordagem geneticamente adaptada.

genótipos específicos poderiam obter benefícios do 
implante precoce de CDI, como no caso de mutações de 
LMNA. No entanto, são necessários estudos maiores de 

FIGURA 2 Continuação
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possibilitando a adoção de uma abordagem de previsão 
individualizada em CMD com base em características 
genéticas. Em nosso estudo, uma taxa menor de RRVE 
foi observada nos grupos de genes desmossomais, 
envelope nuclear e sarcoméricos em comparação ao 
melhor prognóstico no grupo genótipo-negativo e nos 

Os pacientes genótipo-positivo também apresentaram 
pior evolução quanto ao curso da insuficiência cardíaca, 
com maior incidência de ICT durante o seguimento e 
pior resposta ao tratamento médico, confirme avaliado 
pela RRVE. Mais uma vez, a progressão para ICT e RRVE 
não foi uniforme entre os grupos de genes funcionais, 

FIGURA 3  Desfechos em pacientes genótipo-positivo versus genótipo-negativo na coorte geral
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remodelação reversa do ventrículo esquerdo no último seguimento em pacientes com cardiomiopatia dilatada genótipo-positivo versus genótipo-negativo da coorte 
geral (N = 1.161). IC95% = intervalo de confiança de 95%.
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em comparação a outros genes, como LMNA (16,30). Em 
nosso estudo, o grupo TTN apresentou a menor incidência 
de ECAM e AVM e a maior taxa de RRVE.

No geral, nossos resultados confirmam que a CMD 
não isquêmica apresenta uma visível heterogenei-
dade fenotípica combinada com sua heterogeneidade 
genética, com uma relação inversa entre grupos 
genéticos entre risco de eventos adversos e resposta 
à terapia médica avaliada por RRVE. Essa abordagem 
de medicina de precisão é especialmente relevante ao 
avaliar pacientes com CMD não isquêmica e disfunção 

demais grupos de genes. Curiosamente, não encontramos 
comprometimento da remodelação reversa em pacientes 
com variantes de citoesqueleto/disco Z, o que difere dos 
achados de Dal Ferro et al. (29). As prováveis explicações 
para essa diferença são a maior quantidade de pacientes 
com variantes de citoesqueleto/disco Z e o uso de crité-
rios mais rigorosos para definir variantes causadoras de 
doença em nosso estudo. Além disso, nosso estudo con-
firma relatos anteriores que sugeriram um curso clínico 
mais benigno de CMD causada por variantes truncadas 
de TTN, com menor incidência de arritmias ventriculares 
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Até agora, o tratamento da CMD tem sido dominado 
por um esquema único com pouca ou nenhuma diferença 
terapêutica com base na etiologia subjacente e nas carac-
terísticas genéticas, o que difere do que ocorre em outras 

sistólica, para os quais as decisões sobre o encami-
nhamento para avaliação de transplante cardíaco ou 
implante de CDI dependem da probabilidade de ter 
RRVE ou sofrer AVM.

FIGURA 4  Desfechos de acordo com o genótipo e a FEVE na coorte geral
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o impacto das características genéticas no prognóstico 
e, principalmente, se os ensaios clínicos em andamento 
com medicamentos direcionados especificamente a 
certos subtipos genéticos de CMD mostrarem resultados 
positivos (NCT03439514 e NCT04572893).

Estudos futuros precisarão abordar como incorporar 
dados genéticos como uma ferramenta de atendimento 

áreas da medicina, como oncologia e hematologia, no tra-
tamento de certas malignidades. Embora o teste genético 
na CMD não seja recomendado pelas diretrizes atuais 
(20,21), acreditamos que o teste genético e, consequen-
temente, uma abordagem de medicina de precisão devem 
se tornar o padrão de atendimento também em cardio-
logia quando forem disponibilizados mais dados sobre 
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todos os casos, mas os genes incluídos nos painéis-alvo do 
SUG variaram entre os centros e ao longo do tempo, refle-
tindo as mudanças quanto ao conhecimento sobre a gené-
tica da CMD nos últimos 5 anos. Embora essa seja a maior 
coorte de pacientes com CMD genotipada com desfechos 
clínicos completos publicada até o momento, a quanti-
dade limitada de pacientes pertencentes a alguns grupos 
de genes funcionais restringe o poder das conclusões 

para médicos e como integrar essas informações a 
parâmetros adicionais, como aqueles obtidos de téc-
nicas avançadas de imagem (por exemplo, ressonância 
magnética cardíaca).

LIMITAÇÕES DO ESTUDO. Entre as limitações do estudo, 
estão sua natureza observacional e seu desenho retros-
pectivo. Os principais genes da CMD foram avaliados em 

FIGURA 4 Continuação
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ILUSTRAÇÃO CENTRAL  Desfechos clínicos em 1.005 pacientes com cardiomiopatia dilatada não isquêmica de acordo com o genótipo

1.005 pacientes índice com CMD não isquêmica
• Idade ao diagnós�co de 51 (42–61) anos

• FEVE 32,0 ± 10,5%

• Seguimento médio de 4,0 (1,7–7,5) anos

• 37% genó�po-posi�vo, 63% VSD/genó�po-nega�vo

Piores desfechos 
na CMD genó�po-

posi�vo

Eventos cardiovasculares adversos maiores
HR 1,51 (IC95%, 1,17–1,94; P = 0,001)

Insuficiência cardíaca terminal
HR 1,67 (IC95%, 1,16–2,41; P = 0,006)

Arritmia ventricular maligna
HR 1,50 (IC95%, 1,09–2,07; P = 0,013)

Remodelação reversa do ventrículo esquerdo
OR 0,77 (IC95%, 0,59–0,99; P = 0,047)

Desfechos e resposta diferentes à terapia em genó�po-posi�vo, 
de acordo com o grupo de gene

Eventos cardiovasculares 
adversos maiores

Teste de log-rank <0,001

Arritmia ventricular 
maligna

Teste de log-rank <0,001

Insuficiência cardíaca 
terminal

Teste de log-rank <0,001

Remodelação reversa 
do ventrículo esquerdo

P <0,001

Escobar-Lopez, L. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;78(17):1682-1699.

Os desfechos clínicos de 1.005 pacientes índice com cardiomiopatia dilatada (CMD) genotipada foram coletados retrospectivamente em 20 centros. Os pacientes 
genótipo-positivo apresentaram aumento de eventos cardiovasculares adversos maiores, insuficiência cardíaca terminal e arritmias ventriculares maiores, além de 
diminuição da remodelação reversa do ventrículo esquerdo em comparação a seus pares genótipo-positivo. Os desfechos clínicos e a remodelação reversa do ventrículo 
esquerdo variaram conforme o gene afetado subjacente. FEVE = fração de ejeção do ventrículo esquerdo; HR = razão de risco (de hazard ratio); IC = intervalo de 
confiança; OR = razão de chances (de odds ratio);  VSD = variante de significado desconhecido.
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CONCLUSÕES

Pacientes com CMD e com variantes patogênicas ou 
provavelmente patogênicas tiveram pior prognóstico 
do que pacientes genótipo-negativo, e o curso clínico e 
a remodelação ventricular esquerda variaram depen-
dendo do gene afetado subjacente.
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PERSPECTIVAS

COMPETÊNCIA EM CONHECIMENTO MÉDICO: 
Pacientes com CMD não isquêmica e variantes ge-
néticas patogênicas ou provavelmente patogênicas 
apresentam pior prognóstico do que os pares genó-
tipo-negativo. O teste genético é importante para 
a estratificação de risco, e os resultados podem 
prever o prognóstico e a resposta à terapia médica.

PANORAMA TRANSLACIONAL: Como a pe-
netrância das mutações causadoras de CMD é 
incompleta, são necessários mais estudos para 
identificar outros fatores que regem o desenvolvi-
mento da CMD.
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COMENTÁRIO EDITORIAL

Cardiomiopatias e genômica
Marcelo Imbroinise Bittencourt1, Ricardo Mourilhe-Rocha2

A cardiomiopatia dilatada (CMPD) é uma doença 
de importância epidemiológica universal, e 
não é diferente em países da América do Sul. O 

registro BREATH, que documentou as características 
epidemiológicas de 1263 pacientes hospitalizados com 
insuficiência cardíaca (IC) em centros de referência 
brasileiros constatou que a CMPD era a terceira maior 
responsável pelas internações.1 Ela se caracteriza por 
um grupo heterogêneo de etiologias, de forma que esta-
belecer de maneira precisa os determinantes deste fe-
nótipo será fundamental para a definição de estratégias 
mais personalizadas e eficazes de tratamento no futuro. 

Em artigo publicado em outubro de 2021, Esco-
bar-Lopez L e cols deram um passo importante na 
construção de evidências a respeito das formas gené-
ticas de CMPD.2 Através de um estudo observacional 
retrospectivo envolvendo 1005 pacientes portadores de 
CMPD (68,5% masculino, com média de idade= 51 anos) 
submetidos a teste genético com o objetivo primário de 
comparar um composto de eventos cardiovasculares 
maiores (IC avançada, arritmias ventriculares malignas 
e acidente vascular cerebral) entre o grupo genótipo 
positivo e o grupo genótipo negativo , vários achados 
importantes foram documentados e merecem destaque 
pela relevância clínica. 

O primeiro dado importante oriundo desta coorte 
é a prevalência de 37% de pacientes com CMPD e teste 
genético positivo (portadores de variantes patogênicas 
ou provavelmente patogênicas). Este percentual reforça 
o conceito trazido por estudos clássicos realizados na 
década passada e que analisaram mutações em trun-
camento no gene codificante da titina (TTN), de que a 
etiologia genética é uma das mais importantes causas 
de CMPD.3,4 Aqui também se observou que a maioria 
dos pacientes (38,7%) do grupo genótipo positivo 
apresentavam variantes no gene TTN. Já o seguimento 
do estudo revelou diferenças significativas na evolução 

dos pacientes genótipo positivos, que apresentaram 
uma taxa maior de eventos cardiovasculares quando 
comparados com o grupo genótipo negativo (31,7% vs 
19,8% - HR = 1.51; IC95%: 1,17-1,94; p= 0,001). Quando 
analisaram os desfechos separadamente constataram 
que o grupo genótipo positivo evoluiu com maior fre-
quência de IC avançada e arritmias ventriculares ma-
lignas. Estes achados ocorreram de forma independente 
do grau de disfunção ventricular, visto que mesmo em 
pacientes com Fração de ejeção do ventrículo esquerdo 
(FEVE) < 35% a presença de teste genético positivo 
permanecia determinando pior prognóstico. 

Outro dado bastante relevante foi o fato de que 
o remodelamento reverso com o tratamento para IC 
prevaleceu nos pacientes genótipo negativo. Este fato 
não excluiu a possibilidade de o fenômeno ocorrer nos 
pacientes com cardiomiopatia genética. Quando se 
analisou o remodelamento reverso no grupo genótipo 
positivo, comparando pelos genes envolvidos, os 
pacientes portadores de truncamento no gene TTN 
tiveram boa resposta a terapia farmacológica. Este fato 
também ocorreu na coorte conduzida por Akhtar MM 
e cols de 537 pacientes portadores de variantes neste 
gene e são evidências que apontam uma perspectiva de 
tratamento precoce com fármacos de maior potencial 
anti-remodelamento.5 Já os portadores de variantes nos 
genes desmossomais (DSC2, DSG2, DSP e PKP2) foram 
os que menos responderam ao tratamento. Nesta linha 
de avaliação de risco cabe comentar que a incidência 
de eventos cardiovasculares combinados foi maior nos 
pacientes com variantes em genes do envelope nuclear 
(EMD, LMNA e TMEM43).

Este estudo corresponde a maior coorte de CMPD 
submetida a sequenciamento de última geração já 
publicada na literatura e seus achados têm grandes 
implicações na prática clínica, incluindo países como 
o Brasil. Primeiro porque possibilita a identificação 

1 Médico da Clínica de Insuficiência Cardíaca e Cardiomiopatias do Hospital Universitário Pedro Ernesto (Universidade do Estado do Rio de Janeiro); 
Coordenador de genética cardiovascular da GENEONE – DASA.
2 Coordenador da Clínica de Insuficiência Cardíaca e Cardiomiopatias do Hospital Universitário Pedro Ernesto (Universidade do Estado do Rio de 
Janeiro).
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da causa da doença em um número significativo de 
pacientes (aproximadamente 40%) que acabariam 
denominados arbitrariamente de CMPD idiopática. 
Na prática, o termo idiopático resulta na interrupção 
da investigação, limitando a oportunidade de abordar 
familiares em risco . Em uma doença de penetrância 
tardia, perde-se a oportunidade de fazer o diagnóstico 
precocemente (evitando exames de imagem em série). 
Em outras doenças genéticas de ocorrência frequente, 
como a cardiomiopatia hipertrófica, o modelo de 
aconselhamento familiar seguindo a cascata genética 
já se mostrou custo-efetivo.6 Outra consideração é 
a estratificação de risco de morte súbita, como bem 
lembrado na discussão do artigo. Nossas diretrizes 
também se amparam na FEVE para indicar cardiodes-
fibrilador na CMPD.7 Entretanto, frequentemente esta 
indicação esbarra nas próprias recomendações do 

Ministério da Saúde para implante destes dispositivos. 
A identificação de variantes patogênicas em genes 
de alto risco para morte súbita (LMNA, FLNC) vem se 
consolidando como um discriminador nestes pacientes, 
com recomendação em diretrizes mais recentes, como 
a europeia de IC.8 Ainda cabe ressaltar que os pacientes 
genótipo positivo tiveram prognóstico desfavorável 
mesmo sendo acompanhados em centros de referência 
em cardiopatias hereditárias e IC, o que sugere que o 
impacto prognóstico da CMPD de origem genética possa 
ser ainda maior no mundo real.

Concluindo, o estudo reforça a relevância clínica do 
teste genético positivo no paciente com CMPD, não só 
no que diz respeito a determinação da etiologia, mas 
em termos de impacto prognóstico, possibilitando 
estabelecer um manejo mais personalizado para estes 
pacientes.
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RESUMO

CONTEXTO Há evidências limitadas de que o fluxo fracionado de reserva (FFR) seja mais eficaz na orientação da estratégia 
terapêutica na doença arterial coronariana (DAC) multiarterial do que a intervenção coronária percutânea pré-especificada em 
candidatos a cirurgia de enxerto coronário.

OBJETIVOS O ensaio clínico FUTURE (FUnctional Testing Underlying coronary REvascularization/Testes Funcionais 
Subjacentes à Revascularização Coronária) teve como objetivo avaliar se uma estratégia de tratamento baseada em FFR era 
superior a uma estratégia tradicional sem FFR no tratamento da DAC multiarterial.

MÉTODOS O ensaio clínico FUTURE é um estudo prospectivo, randomizado e aberto de superioridade. Os candidatos a 
DAC multiarterial foram aleatoriamente atribuídos (1:1) para a estratégia de tratamento baseada em FFR em todas as artérias 
coronárias estenóticas (≥50%) ou para uma estratégia tradicional sem FFR. No grupo FFR, a revascularização (intervenção 
coronária percutânea ou cirurgia) foi indicada para lesões com FFR ≤0,80. O desfecho primário foi um composto de eventos 
adversos cardíacos ou cerebrovasculares maiores em 1 ano.

RESULTADOS O ensaio clínico foi interrompido prematuramente pelo comitê de monitoramento dos dados de segurança 
após uma análise de segurança, e 927 pacientes foram incluídos. No acompanhamento de 1 ano, por intenção de tratar, 
não houve diferenças significativas nas taxas de eventos adversos cardíacos ou cerebrovasculares maiores entre os grupos 
(14,6% no grupo FFR vs. 14,4% no grupo controle; razão de risco: 0,97; intervalo de confiança de 95%: 0,69-1,36; P = 0,85). 
A diferença na mortalidade por todas as causas não foi significativa, 3,7% no grupo FFR em comparação a 1,5% no 
grupo controle (razão de risco: 2,34; intervalo de confiança de 95%: 0,97-5,18; P = 0,06), e isso foi confirmado com um 
acompanhamento prolongado de 24 meses. O FFR reduziu significativamente a proporção de pacientes revascularizados, com 
mais pacientes encaminhados para tratamento exclusivamente clínico (P = 0,02).

CONCLUSÕES Em pacientes com DAC multiarterial, não encontramos evidências de que uma estratégia de tratamento 
guiada por FFR reduza o risco de eventos cardiovasculares isquêmicos ou morte em 1 ano de acompanhamento. (Functional 
Testing Underlying Coronary Revascularization; NCT01881555) (J Am Coll Cardiol 2021;78:1875-1885) © 2021 pela American 
College of Cardiology Foundation.
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Testes Funcionais Subjacentes à Revasculari-
zação Coronária) foi um estudo prospectivo 
randomizado, aberto e de superioridade 
envolvendo todos os pacientes elegíveis con-
secutivos com DAC multiarterial no momento 
da angiografia. Foi realizado em 31 centros da 
França (Apêndice Suplementar) e foi aprovado 
por um Comitê de Ética independente (apro-
vação CPP sud-est IV em 13 de dezembro de 
2012) e pela Agência Nacional Francesa para 
Segurança de Medicamentos e Produtos de 
Saúde (registro em 2 de novembro de 2012; 
número: 2012-A01195-38). O ensaio clínico foi 
realizado seguindo os princípios da Declaração 
de Helsinque e as diretrizes europeias de Boas 
Práticas Clínicas.

POPULAÇÃO DO ESTUDO. Foram elegíveis 
para este ensaio clínico pacientes com DAC 
>18 anos com quadro estável ou estabilizados 
de infarto do miocárdio com supradesnivela-
mento do segmento ST por >24 horas após a internação, 
com IMSSST ou angina instável por >12 horas e angina 
estável (escore máximo de classe I-III da Canadian Car-
diovascular Society) e com dor torácica atípica e teste de 
estresse não invasivo positivo, nos quais a avaliação de 
FFR era viável.

Os pacientes apresentavam DAC de dois ou três vasos 
na angiografia coronária com a presença de uma lesão 
significativa (diâmetro de estenose avaliado visual-
mente de ≥50%) em pelo menos dois vasos de ≥2,5 mm 
de diâmetro, incluindo a artéria coronária descendente 
anterior ou uma estenose ≥50% no tronco da coronária 
esquerda (doença equivalente de dois vasos). Pacientes 
com oclusão total crônica em uma artéria que alimenta 
um território viável também foram elegíveis para o 
estudo.

Os principais critérios de exclusão foram história de 
cirurgia de artéria coronária, qualquer contraindicação 
para medição do FFR, classe funcional IV da New York 
Heart Association e sobrevida esperada de <2 anos. 
Todos os critérios de inclusão e exclusão estão deta-
lhados no Apêndice Suplementar.

RANDOMIZAÇÃO E MASCARAMENTO. Os pacientes 
foram distribuídos aleatoriamente (1:1) em dois grupos 

ABREVIATURAS  

E ACRÔNIMOS

CMSD = comitê de 
monitoramento dos dados de 
segurança 

CRM = cirurgia de 
revascularização miocárdica

DAC = doença arterial 
coronariana

ECCAMs = eventos cardíacos 
e cerebrovasculares adversos 
maiores

FFR = fluxo fracionado de 
reserva

ICP = intervenção coronária 
percutânea

IIQ = intervalo interquartil 

IMSSST = infarto do miocárdio 
sem supradesnivelamento do 
segmento ST

SCA = síndrome coronariana 
aguda

TCI = tratamento clínico ideal

A revascularização do coração de um paciente com 
doença arterial coronariana (DAC) é indicada 
quando há grande área de miocárdio isquêmico, 

e o benefício clínico amplia à medida que aumenta a 
extensão dessa área isquêmica (1,2). Além do tratamento 
clínico, a escolha entre intervenção coronária percutânea 
(ICP) ou cirurgia de revascularização miocárdica (CRM) 
em pacientes com DAC multiarterial também depende da 
gravidade das lesões coronarianas (1,3,4). Portanto, o 
manejo ideal desses pacientes exige a avaliação precisa 
da anatomia das lesões das artérias coronárias e seu 
impacto na perfusão e função cardíacas.

O fluxo fracionado de reserva (FFR) tornou-se o 
padrão ouro para avaliar o impacto funcional das lesões 
coronarianas relacionadas à isquemia, independente-
mente de seu aspecto angiográfico (5). Ensaios clínicos 
mostraram que a ICP guiada por FFR evita o tratamento 
desnecessário de algumas lesões coronárias, reduz a 
necessidade de revascularização urgente e melhora os 
resultados clínicos em grupos selecionados de pacientes 
com doença uniarterial e multiarterial (6-8). Todos esses 
estudos, exceto um (8), foram restritos a pacientes para 
os quais a ICP ou a CRM eram a única opção terapêutica 
para lesões coronarianas elegíveis para tratamento 
percutâneo. Neste estudo, o manejo orientado por FFR 
foi estudado quando todas as opções de tratamento 
eram possíveis apenas para pacientes com infarto do 
miocárdio sem supradesnivelamento do segmento ST 
(IMSSST) (8). Alternativamente, ainda não está claro se o 
FFR pode ajudar a determinar a estratégia de tratamento 
ideal em pacientes com DAC multiarterial no momento 
da angiografia, quando todas as opções (ICP, CRM ou 
tratamento clínico isolado) podem ser consideradas.

Este ensaio clínico teve como objetivo avaliar se uma 
estratégia terapêutica baseada em FFR é superior a uma 
estratégia convencional baseada em angiografia coro-
nária sem FFR na redução da taxa combinada de morte, 
infarto do miocárdio, acidente vascular cerebral ou 
revascularização coronária não planejada em pacientes 
com DAC multiarterial.

MÉTODOS

DELINEAMENTO DO ESTUDO. O estudo FUTURE (FUnc-
tional Testing Underlying Coronary REvascularization/
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fumar foi sistematicamente promovida, e o controle do 
diabetes foi otimizado.

As consultas de acompanhamento no centro foram 
agendadas após 1 e 6 meses da inclusão no estudo e 
anualmente até 5 anos após a inclusão. Em cada visita, 
o quadro clínico, o eletrocardiograma, a presença e a 
gravidade de angina ou dispneia foram registrados, e a 
qualidade de vida foi avaliada por meio do questionário 
EQ-5D (European Quality of Life 5 Dimensions) (9).

Os dados eletrocardiográficos e angiográficos coro-
narianos foram armazenados digitalmente e enviados 
ao laboratório central para análise por especialistas 
cegados. Os dados angiográficos coronarianos foram 
pontuados de acordo com o algoritmo de escore SYNTAX 
(SYNergy between PCI with TAXUS and Cardiac Surgery/
Sinergia entre ICP com TAXUS e Cirurgia Cardíaca) 
durante essa leitura central (10).

DESFECHOS. O desfecho primário foi um composto 
de morte por qualquer causa, infarto do miocárdio não 
fatal, acidente vascular cerebral ou revascularização 
não planejada (ou seja, revascularização subsequente à 
estratégia inicial que pode incluir um procedimento em 
etapas) em até 1 ano (consulte a Definição de Desfechos 
no Apêndice Suplementar). Os desfechos secundários in-
cluíram componentes individuais do desfecho primário. 
Os desfechos deste ensaio clínico foram avaliados por 
um comitê clínico independente de desfechos (Apêndice 
Suplementar) que desconhecia a atribuição aos grupos.

ANÁLISE ESTATÍSTICA. O objetivo do estudo foi inves-
tigar a superioridade da estratégia orientada por FFR 
sobre o manejo terapêutico baseado em angiografia. A 
partir de relatos anteriores (7,11), estimamos que a pro-
babilidade de desfecho primário em 12 meses no grupo 
controle seria de 15,8%. Com uma taxa antecipada de 
10% de pacientes perdidos durante o acompanhamento, 
estimamos que 1.728 pacientes (864 por grupo) preci-
sariam ter 80% de poder para detectar uma redução 
de 30% do risco no FFR em comparação com o grupo 
controle, com uma taxa de erro tipo I bilateral de 0,05.

As variáveis quantitativas são descritas por média ± 
desvio padrão (DP) ou mediana (intervalo interquartil 
[IIQ]); os dados categóricos são descritos por frequên-
cias absolutas e relativas em cada categoria. As com-
parações entre os grupos foram realizadas por meio do 
teste t de Student ou do teste U de Mann-Whitney para 
características quantitativas e por meio do teste do 
qui-quadrado ou do teste exato de Fisher para caracte-
rísticas qualitativas.

Todos os pacientes foram incluídos na análise de 
acordo com os grupos aos quais foram inicialmente 
atribuídos (análise de intenção de tratamento). Uma 
análise por protocolo do desfecho primário (atribuição 
de pacientes ao grupo correspondente à estratégia 

de estratégias diferentes: o grupo FFR ou o grupo 
controle.  A randomização foi realizada por meio de 
um sistema interativo de resposta por voz seguro 24 
horas por dia com um sistema informatizado central. A 
randomização foi estratificada de acordo com o centro 
do estudo e presença de diabetes. A sequência de rando-
mização foi ocultada. O estudo não foi cegado.

PROCEDIMENTOS. No grupo controle, a decisão de 
tratar apenas por ICP, CRM ou tratamento clínico foi 
tomada com base na estimativa usual da angiografia 
sobre a gravidade da estenose coronariana, além de 
testes não invasivos anteriores disponíveis.

No grupo FFR, cada lesão coronária com estimativa 
visual de estenose ≥50% foi submetida à avaliação de 
FFR. O protocolo do estudo recomendou que qualquer 
estenose coronariana com FFR ≤0,80 deve ser tratada 
por ICP ou CRM. Em caso de oclusão total crônica, o 
valor de FFR foi fixado em 0,50. Por outro lado, qualquer 
estenose coronariana com FFR >0,80 não foi tratada por 
ICP ou CRM. Em ambos os grupos, o cardiologista res-
ponsável pelo paciente teve a oportunidade de propor 
ICP, CRM ou tratamento clínico isolado. Em pacientes 
com síndrome coronariana aguda (SCA), a artéria 
coronária culpada foi revascularizada de acordo com 
as diretrizes (4). A artéria coronária culpada não foi in-
cluída no estado multiarterial em pacientes com infarto 
do miocárdio com supradesnivelamento do segmento 
ST, mas foi incluída em pacientes com IMSSST e angina 
instável (Apêndice Suplementar).

Os procedimentos de revascularização por CRM ou 
ICP e as modalidades de uso de agentes farmacológicos 
foram baseados nas recentes diretrizes da European 
Society of Cardiology (4) com o objetivo de alcançar 
a revascularização completa. No grupo controle, os 
pacientes foram tratados de acordo com as melhores 
práticas atuais. No grupo FFR, os pacientes foram 
tratados com a intenção de revascularizar todos os ter-
ritórios dependendo de haver lesão da artéria coronária 
>2,5 mm e FFR ≤0,80. Para todos os procedimentos, 
endopróteses de eluição de medicamentos de segunda 
geração foram recomendados para ICP, enquanto o uso 
de artérias mamárias internas foi recomendado para 
CRM.

Em todos os casos, também foi recomendado tomar 
a decisão final após a apresentação do caso para uma 
equipe de cardiologia local. O melhor tratamento clínico 
disponível foi sistematicamente prescrito, incluindo 
pelo menos um antiplaquetário, um betabloqueador, um 
inibidor da enzima conversora de angiotensina ou um 
bloqueador do receptor de angiotensina II e uma esta-
tina com o objetivo de reduzir o nível de lipoproteína de 
baixa densidade de acordo com as metas das diretrizes 
de prevenção secundária. A suspensão do hábito de 
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Houve 10 (2,2%) complicações relacionadas ao pro-
cedimento FFR, incluindo quatro dissecções de artérias 

que receberam) também foi realizada. Para o desfecho 
primário, o método de Kaplan-Meier foi utilizado para 
construir as curvas de probabilidade do evento e para 
estimar a probabilidade do evento em 12 meses com in-
tervalo de confiança (IC) de 95% em cada grupo. O teste 
de log-rank foi utilizado para comparar as curvas de 
probabilidade de eventos entre os grupos. Um modelo 
de regressão de Cox estratificado no centro e ajustado 
no estado do diabetes foi realizado para estimar a razão 
de risco (HR, de hazard ratio) do FFR em comparação 
com o grupo controle com IC de 95%. A mesma estra-
tégia foi realizada para a análise de cada componente do 
desfecho primário e a análise do desfecho primário em 
diferentes subgrupos de pacientes.

Todas as análises de subgrupos relatadas foram es-
pecificadas antes do bloqueio do banco de dados e estão 
listadas no plano de análise estatística. O departamento 
de estatística da nossa instituição realizou todas as 
análises com o uso do software estatístico SAS, versão 
9.3 (SAS Institute).

Uma análise exploratória adicional foi realizada para 
avaliar os preditores de eventos cardíacos e cerebrovas-
culares adversos maiores (ECCAMs) em nossa população 
de estudo entre as principais características clínicas 
e angiográficas basais. Foi realizada uma regressão 
logística univariada seguida de uma análise multiva-
riada incluindo todas as variáveis que se associaram 
significativamente aos ECCAMs. Este ensaio clínico foi 
registrado no ClinicalTrials.gov (NCT01881555).

PAPEL DA FONTE DE FINANCIAMENTO. G.R., N.M., 
M.O. e G.F. tiveram acesso total a todos os dados do 
estudo e, juntamente com o comitê diretor (Apêndice 
Suplementar), tomaram a decisão final de enviar para 
publicação. Um comitê de monitoramento dos dados 
de segurança (CMSD) independente (Apêndice Suple-
mentar) supervisionou o ensaio clínico.

RESULTADOS

ANÁLISE DE SEGURANÇA. Após a inscrição de um 
total de 941 pacientes, uma análise de segurança in-
cluindo todos os pacientes randomizados foi realizada 
e mostrou uma taxa de mortalidade por todas as causas 
significativamente maior no grupo FFR em comparação 
com o grupo controle. Após a recomendação do CMSD 
(Apêndice Suplementar), o comitê diretor decidiu inter-
romper o recrutamento e realizar um acompanhamento 
de 1 ano para todos os pacientes randomizados no 
estudo.

Nessa análise de segurança, a taxa de morte em 12 
meses foi de 20 (4,3%) de 469 pacientes no grupo FFR e 
8 (1,8%) de 472 pacientes no grupo controle (HR: 2,39; 
IC de 95%: 1,05-5,43; P = 0,038) (Figura Suplementar 1).

TABELA 1  Características demográficas, angiográficas e de FFR basais na população com intenção 
de tratamento

Grupo controle 
(n = 467)

Grupo FFR 
(n = 460)

Valor 
de Pa

Idade, anos 66±11 65±10 0,16

Masculino 385 (82,0) 393 (85,0) 0,22

Índice de massa corporal, kg/m2 27±5 28±5 0,09

Tabagismo corrente 118/460 (26,0) 109/460 (24,0) 0,77

Hipertensão arterial 283 (61,0) 265 (58,0) 0,33

Dislipidemia 286 (61,0) 275 (60,0) 0,62

Diabetes 147 (32,0) 143 (31,0) 0,90

Insuficiência renalb 180 (39,0) 188 (41,0) 0,47

Diálise 4 (1,0) 4 (1,0) 0,98

História de infarto do miocárdio 100 (21,0) 90 (20,0) 0,51

História de ICP 127 (27,0) 115 (25,0) 0,45

História de AVC 27 (6,0) 13 (3,0) 0,03

Apresentação clínica

SCA 213 (46,0) 216 (47,0) 0,64

Angina estávelc 102 (22,0) 89 (19,0) 0,35

Dor torácica atípica ou isquemia silenciosa 152 (32,0) 155 (34,0) 0,71

CCS ≥2 198/461 (2,0) 175/454 (39,0) 0,18

Teste não invasivo anterior 195/465 (42,0) 177/457 (39,0) 0,32

Teste positivo 156/195 (80,0) 142/177 (80,0) 0,54

FEVEd 56±11 55±12 0,48

Escala visual analógica EQ-5De 65±21 66±19 0,89

Achados angiográficos

Acesso radial 428 (92,0) 412 (90,0) 0,28

Vasos com

Doença uniarterial 13 (3,0) 12 (3,0) 0,44

Doença biarterial 223 (48,0) 201 (44,0)

Doença triarterial 231 (50,0) 247 (54,0)

Lesão no tronco da coronária esquerda 50 (11,0) 58 (13,0) 0,37

Escore SYNTAX 18±8 19±8 0,27

Características da lesão

Número total de lesões 1.634 1.632

Lesões com estenose >50% de diâmetro por paciente 3 (2-4) 3 (2-4) 0,50

Achados do FFR

Pacientes com FFR ND 450 (98,0)

Falha do FFR ND 27/1.147 (2,4)f

Complicação do FFR ND 9/450 (2,0)

Lesões com FFR (por paciente) ND 1,38±1,00

FFR médio ND 0,77±0,13

Lesões com FFR >0,80 ND 470/1.090 
(43,0)

FFR médio em lesões com FFR ≤0,80 ND 0,68±0,11

FFR médio em lesões com FFR >0,80 ND 0,88±0,05

Os valores são expressos como média ± desvio padrão, n (%), n/N (%) ou mediana (intervalo interquartil). 
Não houve diferenças significativas entre os dois grupos atribuídos aleatoriamente em qualquer uma das 
características basais, exceto para história de acidente vascular cerebral (P = 0,03) e frequência de estenose 
de 50 a 69% do diâmetro (P = 0,0007). aOs valores de P são para o grupo FFR em comparação com o 
grupo controle de pacientes. bA insuficiência renal foi definida como taxa de filtração glomerular <60 mL/
min. cA angina foi classificada de acordo com a classificação funcional CCS, em que as classes variam de I 
a IV, sendo que as classes mais altas indicam maiores limitações à atividade física devido à angina. dFEVE 
conforme definido pelo ultrassom cardíaco padrão ou qualquer outra modalidade de imagem não invasiva. 
eEscore do grupo de acordo com o EuroQol. fUm total de 1.090 de 1.632 lesões tiveram a medida de FFR 
realizada. As lesões culpadas por infarto do miocárdio sem supradesnivelamento do segmento ST e angina 
instável e lesões ocluídas totais não foram avaliadas conforme previsto no protocolo. Apenas 27 lesões não 
foram medidas por razões anatômicas ou técnicas.
CCS = Canadian Cardiovascular Society; EQ-5D = Escala de Qualidade de Vida Europeia de 5 Dimensões; 
FEVE = fração de ejeção do ventrículo esquerdo; FFR = fluxo fracionado de reserva; ICP = intervenção 
coronária percutânea; ND = não disponível; SCA = síndrome coronariana aguda; SYNTAX = Sinergia entre 
ICP com Taxus e Cirurgia Cardíaca.
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grupos (Figura Suplementar 3). Devido a restrições 
orçamentárias, não foi possível estender ainda mais o 
acompanhamento.

Os dois grupos eram bem equilibrados quanto às 
características basais (Tabela 1). No entanto, o número 
de pacientes com história de acidente vascular cerebral 
anterior foi significativamente maior no grupo controle. 
Mais de 30% dos pacientes apresentavam diabetes, e 
40% apresentavam angina de classe II a IV. Aproxima-
damente 45% dos pacientes foram incluídos após uma 
SCA. Um total de 19% dos pacientes com SCA no grupo 
controle e 20% no grupo FFR foram incluídos após 
infarto do miocárdio com supradesnivelamento do seg-
mento ST manejado por angioplastia primária nos dias 
anteriores, sendo reavaliados para estado coronariano 
multiarterial, além da lesão culpada tratada na fase 
aguda e não incluída na análise. As características da 
angiografia coronariana foram semelhantes entre os 
grupos.

Houve diferença significativa na estratégia tera-
pêutica entre os dois grupos. Embora a proporção de 
revascularização da CRM tenha sido semelhante entre 
os grupos, mais pacientes foram encaminhados para 
tratamento clínico isolado e menos pacientes foram 
encaminhados para revascularização por ICP no grupo 
FFR em comparação com o grupo controle (P = 0,002) 
(Tabela 2, Figura 1, Tabelas Suplementares 1 e 2).

Em pacientes tratados com ICP, o procedimento de 
revascularização foi comparável entre os dois grupos. 
Nesses pacientes, o escore SYNTAX médio foi significa-
tivamente maior no grupo FFR em comparação com o 
grupo controle (P = 0,007). Por outro lado, em pacientes 
tratados com CRM, o escore SYNTAX médio foi maior no 
grupo controle em comparação com o grupo FFR (P = 
0,034) (Tabela 2). Apesar de encontrar FFR >0,80, 127 
(11,5%) lesões foram tratadas com ICP e colocação de 
endoprótese; da mesma forma, foram realizados 38 
(16,9%) enxertos de revascularização.

No acompanhamento de 1 ano, 134 (14,4%) pacientes 
tiveram pelo menos um evento de desfecho primário. Na 
análise de intenção de tratamento, não observamos dife-
rença significativa para o desfecho primário de ECCAM 
entre o grupo FFR com 14,6% (67 eventos) e o grupo 
controle com 14,4% (67 eventos) (HR: 0,97; IC de 95%: 
0,69-1,36; P = 0,85) (Tabela 3, Figura 2). Essa ausência 
de diferença entre os grupos foi mantida na análise 
de sobrevida a longo prazo com um acompanhamento 
médio de 24 meses (IIQ: 12,5-37,1 meses) (Figura 2).

Na análise da intenção de tratamento, a mortali-
dade por todas as causas foi 3,7% no grupo FFR em 
comparação a 1,5% no grupo controle (HR: 2,34; IC 
de 95%: 0,97-5,18; P = 0,06) (Figura Suplementar 4). A 
mortalidade cardiovascular foi de 2,6% no grupo FFR 
em comparação com 1,1% no grupo controle (HR: 2,37; 

coronárias induzidas pelo fio-guia do FFR (incluindo 
um caso fatal), três disfunções ou fraturas da pressão 
do fio-guia e três arritmias atriais transitórias ou dor 
torácica intensa durante a administração de adenosina.

ANÁLISE DA INTENÇÃO DE TRATAMENTO. Após 
a interrupção prematura das inclusões seguindo a 
recomendação do CMSD, 927 dos 941 pacientes foram 
incluídos na análise de intenção de tratamento, sendo 
que nove pacientes do grupo FFR e cinco pacientes do 
grupo angiografia retiraram o consentimento e um pa-
ciente do grupo angiografia foi perdido no acompanha-
mento (Figura Suplementar 2). Todos os 927 pacientes 
tinham doença de dois ou três vasos, com 460 pacientes 
sendo atribuídos ao grupo FFR e 467 pacientes sendo 
atribuídos ao grupo controle. A duração mediana do 
acompanhamento foi comparável em ambos os grupos 
com um acompanhamento mediano de 24 meses (IIQ: 
12,5-37,1 meses) (P = 0,86). Apenas um (0,1%) paciente 
foi perdido no acompanhamento, e 10 (1,0%) pacientes 
não tinham o consentimento informado ou retiraram 
o consentimento. Após 1 ano do início do estudo e em 
um acompanhamento médio de 24±12 meses, não houve 
diferença significativa na mortalidade entre os dois 

TABELA 2  Comparação da estratégia de tratamento entre pacientes do grupo controle e FFR

Grupo controle 
(n = 467)

Grupo FFR 
(n = 460)

Valor 
de Pa

Estratégia de revascularização 0,002

Apenas tratamento clínico ideal 43 (9,0) 78 (17,0)

CRM 55 (12,0) 54 (12,0)

ICP 369 (79,0) 328 (71,0)

ICP

Lesões com estenose de 50%-70% 517 (42,7) 548 (49,5) 0,94

Lesões com OCT 55 (4,5) 63 (6,0) 0,96

Pacientes com doença triarterial 258 (69,9) 247 (75,3) 0,13

Escore SYNTAX 17±7 19±8 0,007

Endopróteses por paciente 2,2±1,2 2,1±1,2 0,54

Endoprótese de eluição de medicamentos 745 (94,0) 657 (95,0)

Revascularização completa 148 (57,4) 135 (54,7) 0,84

CRM

Lesões com estenose de 50%-70% 87 (40,3) 90 (40,2) 0,96

Lesões com OCT 21 (10,0) 23 (10,0) 0,97

Pacientes com doença triarterial 48 (13,5) 51 (15,9) 0,33

Escore SYNTAX 26±9 24±6 0,034

Média de anastomoses totais 2,9±0,9 2,9±0,9 0,81

Média de anastomoses arteriais 2,3±0,9 2,2±0,9 0,40

Revascularização completa 30 (62,5) 30 (58,8) 1

Tratamento clínico ideal

Lesões com estenose de 50%-70% 90 (70,0) 164 (72,0) 0,15

Lesões com OCT 10 (6,8) 13 (5,4) 0,72

Escore SYNTAX 17±9 16±7 0,56

Os valores são descritos por n (%) ou média ± desvio padrão. Houve diferenças significativas entre os dois 
grupos aleatoriamente atribuídos na estratégia de revascularização, com mais pacientes tratados com ICP 
no grupo controle em comparação com o grupo FFR e menos pacientes tratados com a melhor terapia 
clínica apenas no grupo controle em comparação com o grupo FFR (P = 0,002). aOs valores de P são para o 
grupo FFR em comparação com o grupo controle de pacientes.
CRM = cirurgia de revascularização miocárdica; OCT = oclusão crônica total; outras abreviaturas conforme 
a Figura 1.
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baseada em FFR e uma estratégia angiográfica tradi-
cional sem FFR para o desfecho primário de ECCAM.

A maior mortalidade por todas as causas associada 
à estratégia FFR em nossa análise de segurança foi, em 
nossa opinião, devido ao acaso. O número absoluto de 
óbitos entre os grupos foi, na verdade, muito pequeno; 
o índice de fragilidade para essa diferença significativa 
é baixo, com valor de 1 (12). Uma pequena mudança na 
contagem de eventos tornaria a diferença insignificante. 

IC de 95%: 0,83-6,76; P = 0,11). Os pacientes do grupo 
FFR tratados com ICP que morreram em 12 meses ti-
veram oclusão crônica total e doença de três vasos mais 
frequentemente, além de um escore SYNTAX mais alto 
do que os pacientes do grupo controle que morreram 
(Tabela Suplementar 3).

Em 1 ano de acompanhamento, os casos de infarto do 
miocárdio representaram 6,1% no grupo FFR e 6,0% no 
grupo controle (HR: 1,03; IC de 95%: 0,61-1,74; P = 0,90); 
os casos de AVC foram 0,2% no grupo FFR e 1,5% 
no grupo controle (HR: 0,13; IC de 95%: 0,02-1,07;  P 
=  0,06); e os casos de revascularização não planejada 
representaram 8% no grupo FFR em comparação com 
9,9% no grupo controle (HR: 0,79; IC de 95%: 0,51-
1,22; P = 0,28).

Na análise de subgrupo pré-especificada, houve uma 
tendência a taxas mais altas de ECCAM em pacientes 
com escore SYNTAX >32 no grupo FFR, apresentando 
10 (43,4%) de 23 eventos em comparação com o grupo 
controle que apresentou três (10,3%) de 29 eventos 
(HR: 3,3; IC de 95%: 0,66-16,8;  Pinteração  =  0,15). HRs e 
ICs para o desfecho primário composto por subgrupos 
pré-especificados são relatados na Figura 3.

Não houve diferença significativa entre os dois 
grupos de estudo nas pontuações de qualidade de vida 
em 1 ano (escala visual = 71±19 no grupo FFR em com-
paração com 71±16 no grupo controle; P = 0,62).

Para analisar ainda mais a influência do FFR nos 
desfechos clínicos em 1 ano, realizamos uma análise 
univariada e multivariada e examinamos a associação 
das características dos pacientes com o desfecho pri-
mário do estudo (Tabela Suplementar 4). Descobrimos 
que uma fração de ejeção do ventrículo esquerdo <40% 
(HR: 2,33; IC de 95%: 1,07-4,74; P = 0,02) e um escore 
SYNTAX >32 (HR: 3,36; IC de 95%: 1,39-7,65; P < 0,001) 
foram independentemente associados com a incidência 
combinada de ECCAM.

DISCUSSÃO

O ensaio clínico FUTURE é um dos poucos ensaios 
clínicos prospectivos randomizados e abertos reali-
zados em todos os pacientes com DAC multiarterial 
que se apresentaram, avaliando todas as estratégias de 
tratamento disponíveis (tratamento clínico ideal [TCI], 
ICP e CRM) e comparando a medição de FFR com o 
manejo tradicional sem FFR. O estudo foi interrompido 
prematuramente seguindo uma recomendação do CMSD 
independente que observou mortalidade por todas as 
causas significativamente maior em pacientes alocados 
no grupo FFR. No entanto, essa observação não foi 
confirmada pela análise de intenção de tratamento em 
1 ano de acompanhamento. No acompanhamento de 1 
ano, não houve diferença significativa entre a estratégia 

FIGURA 1  Estratégia de revascularização na população com intenção de tratar

55 54

328P = 0,002369

43
78

Grupo FFRGrupo controle

Tratamento clínico ideal isolado ICP CRM

Havia 467 pacientes randomizados no grupo controle e 460 pacientes randomizados no grupo de 
estratégia de fluxo fracionado de reserva (FFR) (n = 927). As mudanças da estratégia estão de acordo com 
o grupo de estudo. CRM = cirurgia revascularização miocárdica; FFR = fluxo fracionado de reserva; ICP = 
intervenção coronária percutânea.

TABELA 3   Desfechos primários e secundários na população com intenção de tratar em 1 ano de 
acompanhamento

Eventos
Grupo controle 

(n = 467)
Grupo FFR 
(n = 460)

HR 
(IC de 95%)

Valor 
de Pa

Composto de morte por qualquer causa, 
infarto do miocárdio, acidente vascular 
cerebral e revascularização não planejada

67 (14,4) 67 (14,6) 0,97 (0,69-1,36) 0,85

Morte por qualquer causa 7 (1,5) 17 (3,7) 2,34 (0,97-5,68) 0,06

Morte cardiovascular 5 (1,1) 12 (2,6) 2,37 (0,83-6,76) 0,11

Infarto do miocárdio 28 (6,0) 28 (6,1) 1,03 (0,61-1,74) 0,90

Acidente vascular cerebral 7 (1,5) 1 (0,2) 0,13 (0,02-1,07) 0,06

Revascularização não planejada 46 (9,9) 37 (8,0) 0,79 (0,51-1,22) 0,28

Os valores são expressos em n (%), salvo indicação contrária. Todos os resultados foram ajustados 
para o centro e estado do diabetes (estratificação inicial na randomização). A HR apresentada é 
consequentemente ajustada para essas duas variáveis. aOs valores de P são para o grupo FFR em 
comparação com o grupo controle de pacientes.
IC = intervalo de confiança; FFR = fluxo fracionado de reserva; HR = razão de risco.
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às taxas de 0,2% e 2% relatadas no FAMOUS-NSTEMI 
(Fractional flow reserve versus angiography in guidance 
management to optimize results in non-ST-elevation 
myocardial infarction/Fluxo fracionado de reserva 
vs. angiografia na orientação do manejo para otimizar 
os resultados no infarto do miocárdio sem supra-
desnivelamento do segmento ST) e RIPCORD (Does 
Routine Pressure Wire Assessment Influence Management 
Strategy at Coronary Angiography for Diagnosis of Chest 
Pain/A avaliação de rotina do fio de pressão influencia 
a estratégia de gerenciamento na angiografia coronária 
para o diagnóstico de dor torácica?), respectivamente, 
e menor que a taxa de 4% no ORBITA (Objective Rando-
mized Blinded Investigation with Optimization Medical 
Therapy of Angioplastia in stable angina/Investigação 
cega randomizada objetiva com otimização da terapia 
clínica de angioplastia na angina estável) (8,13,15).

Em um cenário clínico incluindo ICP com endopró-
teses de eluição de medicamentos de segunda geração, 
predominantemente enxertos de duas artérias para 
CRM e altas taxas de TCI, nosso estudo não mostrou 

Foi isso mesmo que observamos ao passar da população 
de segurança para a população com intenção de trata-
mento em 1 ano de acompanhamento, e isso foi confir-
mado no acompanhamento estendido. Mesmo assim, 
as razões de chance foram mais ou menos idênticas na 
análise de segurança e na intenção de tratamento, e não 
se pode descartar completamente que houve um efeito 
da estratégia de tratamento baseada em FFR. Neste 
momento, a hipótese de que o FFR pode induzir um 
viés para intervenção imediata (ou seja, ICP), em vez de 
revascularização cirúrgica, não pode ser excluída.

Mesmo que essa diferença não tenha sido por acaso, 
não há dados que sugiram que ela estivesse relacionada 
à realização da medida do FFR, exceto em um caso em 
que ocorreu dissecção do tronco esquerdo durante o 
procedimento (Tabela Suplementar 5). Com uma taxa 
de acerto de 97,7% da medição de FFR em lesões-alvo, 
nossos resultados estão de acordo com os relatados 
em ensaios clínicos randomizados de FFR ou registros 
(7,8,13,14). A taxa de complicações graves associadas 
à medição de FFR (n = 4 de 464, 0,8%) foi comparável 

FIGURA 2  Desfecho primário da população em 1 ano na população com intenção de tratar
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As curvas de Kaplan-Meier são mostradas para a incidência cumulativa de desfecho primário composto de morte por qualquer causa, infarto do miocárdio não fatal, 
acidente vascular cerebral ou revascularização não planejada no grupo que foi aleatoriamente atribuído para uma estratégia baseada em fluxo fracionado de reserva (FFR) 
(grupo FFR) e o grupo que foi aleatoriamente atribuído para uma estratégia baseada apenas em angiografia (grupo controle). Nessa análise de intenção de tratamento, a 
taxa de desfecho primário em 12 meses foi de 67 (14,6%) de 460 no grupo FFR e 67 (14,4%) de 467 no grupo controle. IC = intervalo de confiança.
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encaminhados para CRM mostraram que uma estra-
tégia baseada em FFR não melhorou significativamente 
os desfechos em 6 meses ou 1 ano de acompanhamento 
(19,20).

Em contraste, o ensaio clínico FUTURE foi delineado 
para avaliar se o FFR pode ajudar a escolher a melhor 
opção terapêutica entre ICP, CRM e tratamento clínico 
em uma população de angiografia coronária incluindo 
todos os pacientes que se apresentaram. Em um grupo 
menor de 350 pacientes com IMSSST, o ensaio clínico 
FAMOUS-NSTEMI comparou o impacto do FFR na to-
mada de decisão da estratégia de tratamento em relação 
à angiografia isolada e não mostrou diferença nas taxas 
de ECCAM em 1 ano de acompanhamento (8).

A população do ensaio clínico FUTURE teve DAC 
mais grave do que em ensaios clínicos FFR anteriores 
(7,13,15). Em nossa população de estudo, o escore 
SYNTAX médio (19±8) foi maior do que no estudo 
FAME (14,5±9) (7). Os pacientes eram mais velhos e 
havia mais frequência de diabetes entre eles do que 
nos ensaios clínicos COMPARE-ACUTE (Comparison 
Between FFR Guided Revascularization Versus Con-
ventional Strategy in Acute STEMI Patients With MVD/
Comparação entre revascularização guiada por FFR vs. 
estratégia convencional em pacientes com IAMCSST 
com DCM) ou FAMOUS-NSTEMI (8,17). Mais de 50% 
da nossa população tinha doença triarterial, o que foi 

um benefício significativo em termos de ECCAM em 1 
ano com um método invasivo baseado em FFR em com-
paração com a estratégia de angiografia tradicional. 
Existem poucos ensaios clínicos randomizados compa-
rando estratégias de revascularização angiográficas 
baseadas em FFR com estratégias tradicionais em 
pacientes com DAC. O estudo FAME (Fractional Flow 
Reserve versus Angiography for Multivessel Evaluation/
Fluxo fracionado de reserva vs. angiografia para 
avaliação multiarterial), em angina estável ou SCA 
estabilizada, mostrou benefício clínico significativo no 
ECCAM em 1 ano a favor de uma estratégia baseada em 
FFR em comparação com avaliação angiográfica tradi-
cional (7); no entanto, no caso de SCA, o impacto clínico 
da FFR é misto e discutível (16-18). Nesses estudos, as 
duas estratégias foram utilizadas pelos investigadores 
para decidir se revascularizariam ou não os vasos 
coronários com ICP, sem considerar a cirurgia. A dife-
rença nos achados desses estudos em comparação com 
o estudo FUTURE pode ser devido a uma diferença nas 
populações estudadas. A maioria dos ensaios clínicos 
randomizados anteriores que avaliaram o uso de FFR foi 
realizada em pacientes elegíveis para ICP (7,13,15-17). 
Em todos esses ensaios clínicos, não foram incluídos 
pacientes elegíveis para revascularização do miocárdio 
ou com lesões coronárias não tratáveis por ICP. Além 
disso, ensaios clínicos de fase 2 recentes em pacientes 

FIGURA 3   Análises de subgrupos para o desfecho primário em 1 ano
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São mostradas as estimativas de razão de risco para o desfecho primário (morte por qualquer causa, infarto do miocárdio, acidente vascular cerebral e revascularização não planejada) com seus ICs 
de 95% entre pacientes em subgrupos pré-especificados comparando o grupo FFR com o grupo controle. Uma razão de risco <1,00 (painel esquerdo) favorece o grupo FFR, uma razão de risco >1,00 
(painel direito) favorece o grupo controle. As análises são pré-especificadas no protocolo. SCA = síndrome coronariana aguda; IAMCSSST = infarto agudo do miocárdio com supradesnivelamento do 
segmento ST; IMSSST = infarto do miocárdio sem supradesnivelamento do segmento ST; SYNTAX = Sinergia entre ICP com Taxus e Cirurgia Cardíaca; outras abreviaturas conforme a Figura 2.
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ILUSTRAÇÃO CENTRAL   Impacto do fluxo fracionado de reserva na estratégia de tratamento e desfechos em 1 ano
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Rioufol, G. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;78(19):1875–1885.

O ensaio clínico FUTURE (FUnctional Testing Underlying Coronary REvascularization/Testes funcionais subjacentes à revascularização coronária) comparou uma estratégia baseada em fluxo fracionado de 
reserva (FFR) com uma estratégia angiográfica tradicional em 941 pacientes com doença multiarterial. O FFR foi >0,80 em cerca de 40% das estenoses e quase dobrou a taxa da estratégia de tratamento 
clínico apenas. Uma estratégia orientada por FFR não modifica os resultados cardiovasculares em 1 ano em comparação com um atendimento clássico. AVC = acidente vascular cerebral; CRM = cirurgia 
de revascularização do miocárdio; DAC = doença arterial coronariana; ECCAM = eventos cardíacos ou cerebrovasculares adversos maiores; FFR = fluxo fracionado de reserva; ICP = intervenção coronária 
percutânea; IM = infarto do miocárdio; NS = não significativo; Pd/Pa = razão da pressão coronária distal (Pd) sobre a pressão coronária aórtica (Pa) sob hiperemia dado o valor de FFR.
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clínico nesse cenário. Isso sugere que, nos pacientes 
mais graves com lesões coronarianas complexas, o valor 
aditivo dos dados de isquemia miocárdica fornecidos 
pelo FFR pode nem sempre ser útil.

LIMITAÇÕES DO ESTUDO. Devido ao encerramento 
prematuro do recrutamento após a solicitação do 
CMSD, apenas 54% da amostra originalmente plane-
jada foi incluída, limitando o poder estatístico para 
demonstrar o benefício com uma estratégia de trata-
mento baseada em FFR. No entanto, deve-se notar que, 
apesar da falta de poder estatístico e considerando as 
taxas observadas de eventos adversos, haveria apenas 
3,1% de poder estatístico condicional para demons-
trar qualquer diferença entre os grupos se o número 
total de pacientes planejados (n = 1.728) tivesse sido 
recrutado. Porém, a ausência de diferença pode estar 
relacionada às pequenas diferenças nas estratégias 
gerais de tratamento. No grupo FFR, a decisão clínica 
de revascularizar algumas lesões apesar de um valor 
>0,80 pode ter reduzido ainda mais a diferença entre 
os grupos. Finalmente, nossa população de estudo 
pode não ser representativa de todos os pacientes com 
DAC multiarterial.

CONCLUSÕES

Em pacientes com doença arterial coronariana 
multiarterial, uma estratégia orientada por FFR quase 
dobrou a taxa de TCI isolado e diminuiu as taxas de 
revascularização em comparação com a angiografia 
isolada. No entanto, a estratégia orientada por FFR 
não inf luenciou significativamente os desfechos 
clínicos em 1 ano, que dependiam principalmente da 
função ventricular esquerda e do escore SYNTAX. O 
presente estudo sugere que o FFR ajuda na decisão da 
estratégia de revascularização mais adequada, mas 
não inf luencia por si só o desfecho clínico (Ilustração 
Central).

AGRADECIMENTOS. Os autores deste ensaio clínico 
agradecem a todos os membros das autoridades 
patrocinadoras do Hospices Civils de Lyon, a saber, 
Muriel Malbezin, Valerie Plattner, Irène Zublena, 
Marie Lapeyre e todos os pesquisadores associados 
por seu inestimável trabalho neste ensaio clínico. 
Os autores também agradecem a todos os membros 
dos diferentes comitês de avaliação por seu trabalho 
especializado, especialmente ao Dr. Cyrille Bergerot 
e Dra. Brigitte de Breyne. Os pesquisadores do ensaio 
clínico FUTURE (FUnctional Testing Underlying Coro-
nary Revascularization/Testes funcionais subjacentes 
à revascularização coronária) estão listados no Apên-
dice Suplementar.

duas vezes mais do que no estudo FAME ou no ensaio 
clínico FAMOUS-NSTEMI. Além disso, >1 em cada 10 
pacientes no ensaio clínico FUTURE tinha doença 
significativa do tronco esquerdo (>50% de estenose), o 
que foi um critério de não inclusão nos outros estudos 
(7,8,15-17).

Pode ser possível que, para os pacientes com DAC 
mais grave, a extensão global do ateroma prejudique 
uma abordagem funcional com FFR. Assim, em caso 
de doença muito grave, expressa por altos escores 
SYNTAX, o impacto funcional da estenose significativa 
avaliada como FFR <0,80 é menor do que no caso de FFR 
<0,80 em pacientes com SYNTAX menor.

A integração rotineira do FFR no processo de to-
mada de decisão para pacientes com DAC obstrutiva 
está associada a uma taxa significativa de reclassifi-
cação do tratamento, com menos procedimentos de 
revascularização (6-8,13,21,22). Esse impacto do FFR 
mostrou-se seguro em registros e ensaios clínicos 
randomizados que incluíram pacientes elegíveis para 
ICP. No presente estudo, o uso do FFR reduziu signi-
ficativamente a proporção de pacientes revasculari-
zados, com mais pacientes encaminhados apenas para 
tratamento clínico. Essa inf luência do FFR na tomada 
de decisão terapêutica foi comparável ao aumento de 
9,5% no TCI no ensaio clínico FAMOUS-NSTEMI (8). 
Assim, em nossa população com DAC multiarterial, o 
FFR aumentou significativamente a proporção de pa-
cientes tratados com medicação apenas duas vezes em 
comparação com a angiografia isolada. Houve 12,6% 
menos endopróteses no grupo FFR, mas o número total 
de endopróteses foi maior do que em outros estudos 
que usaram apenas ICP como técnica de revasculari-
zação (7,17). Isso certamente ocorreu devido a mu-
danças na estratégia da cirurgia e algumas lesões com 
FFR >0,80 sendo revascularizadas a critério clínico do 
médico, sendo o ensaio clínico FUTURE um estudo da 
vida real. Por outro lado, a experiência dos cirurgiões 
com FFR provavelmente levou a menos endopróteses 
do que a taxa esperada no grupo de angiografia. Na 
análise geral, a taxa de CRM não diminuiu no grupo 
FFR, mas isso não ref lete as mudanças de estratégia 
individual entre ICP, CRM e TCI, que variaram entre 
21% (8) e 43% (22), provavelmente respondendo por 
esse aspecto.

Recentemente, em pacientes multiarteriais com 
baixa fração de ejeção, a presença ou ausência de 
isquemia não modificou o resultado após a CRM (23). 
No ensaio clínico FUTURE, a análise multivariada ex-
ploratória mostrou que a fração de ejeção <40 e o escore 
SYNTAX >32 foram independentemente associados à 
taxa de ECCAM, mas o FFR não conseguiu agregar valor 
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PERSPECTIVAS

COMPETÊNCIA NA ASSISTÊNCIA AO PACIENTE 

E HABILIDADES DE PROCEDIMENTO: Em compa-
ração com a avaliação angiográfica convencional, 
a revascularização percutânea orientada por 
medidas do FFR não melhora os resultados clínicos 
a curto prazo, mas reduz o número de intervenções 
desnecessárias em pacientes com doença coronária 
multiarterial.

PANORAMA TRANSLACIONAL:  Em pacientes 
com DAC multiarterial anatomicamente complexa, 
os resultados dependem mais da fração de ejeção 
do ventrículo esquerdo e da anatomia coronária do 
que das medidas do FFR.
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COMENTÁRIO EDITORIAL

Uso rotineiro da reserva de  
fluxo fracional na indicação de 
revascularização do paciente com doença 
coronariana multiarterial: futilidade ou 
malefício?
Fabio Grunspun Pitta1, Marcelo Franken2

INTRODUÇÃO

A indicação de revascularização na doença arte-
rial coronariana (DAC) se baseia em sintomas, 
gravidade angiográfica (incluído lesão de 

tronco de coronária esquerda) e função ventricular. 
A carga isquêmica pode ser considerada na tomada 
de decisão para revascularizar essa população, mas 
tal indicação baseada em exames de imagem não 
invasivos foi questionada pelo estudo ISCHEMIA.(1) 
O estudo da fisiologia intracoronariana pela Reserva 
de Fluxo Fracional (FFR) é de grande utilidade para a 
determinação da presença de isquemia nas estenoses 
coronárias intermediárias, onde a angiografia é im-
precisa para definir sua gravidade. Nesse contexto a 
FFR se tornou a principal ferramenta para indicar ou 
não a revascularização de lesões consideradas angio-
graficamente duvidosas.(2) 

Grandes ensaios clínicos demonstraram que a uti-
lização da FFR para indicar Intervenção Coronariana 
Percutânea (ICP) evitou intervenções desnecessárias, 
reduzindo revascularizações urgentes adicionais e 
eventualmente desfechos clínicos em pacientes selecio-
nados(3, 4). Recentemente o estudo FAME 3 randomizou 
pacientes com doença coronária multiarterial a revas-
cularização cirúrgica guiada por FFR ou ICP guiada por 
FFR. A ICP guiada por FFR não atingiu a margem de não 
inferioridade para desfechos cardiovasculares(5). 

Em nenhum dos estudos citados as três opções de 
tratamento: clínico, percutâneo ou cirúrgico estavam 
disponíveis, portanto, não está claro até o momento se 

FFR pode determinar a melhor estratégia de tratamento 
em pacientes com DAC multiarterial no momento da 
angiografia. O objetivo do estudo FUTURE (FUNctional 
Testing Underlying Coronary REvascularization) foi 
avaliar se a estratégia de tratamento baseada em FFR 
é superior a uma estratégia tradicional sem FFR no 
tratamento de DAC multiarterial(6).

RESUMO DO ESTUDO

O FUTURE foi um estudo prospectivo randomizado, 
aberto, de superioridade envolvendo pacientes com 
DAC multiarterial. Foram incluídos 941 pacientes com 
Síndrome Coronariana Crônica (SCC) ou Síndrome 
Coronariana Aguda (SCA) com mais de 24 horas da ad-
missão no caso de Infartos com Supra ST (com a artéria 
culpada já tratada) ou mais de 12 horas da admissão 
no caso de Síndromes sem Supra ST. Os pacientes com 
SCA precisavam apresentar estabilidade clínica para 
serem incluídos. Os pacientes eram randomizados para 
tratamento baseado em FFR ou tratamento sem FFR no 
momento da angiografia.

No grupo controle a decisão por tratamento clínico, 
ICP ou cirurgia era baseada na gravidade das lesões e 
exames não invasivos disponíveis. Enquanto no grupo 
intervenção as lesões com FFR ≤ 0,8 eram tratadas com 
ICP ou cirurgia e as lesões com FFR > 0,8 permaneceriam 
em tratamento clínico. O médico do estudo definiria 
entre cirurgia ou ICP. 

O estudo foi desenhado para demonstrar uma redução 
de 30% no risco do desfecho primário guiado por FFR com 

1 Médico do Programa de Cardiologia e Unidade Coronariana do Hospital Israelita Albert Einstein.
2 Gerente Médico do Programa de Cardiologia do Hospital Israelita Albert Einstein.
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amostra calculada de 1.728 pacientes. Em 29 de abril de 
2016, o FUTURE trial Data Safety and Monitoring Board 
(DSMB) recomendou a descontinuação das inclusões de 
novos pacientes no estudo por questões de segurança. No 
momento da análise do DSMB, a mortalidade por todas as 
causas era maior no grupo FFR versus o grupo controle 
(4,3% vs 1,8%; P = 0,038). Após o término das inclusões 
(941 pacientes dos 1728 previstos – 54%) foi mantido 
o seguimento clínico dos pacientes randomizados. Não 
houve diferença no desfecho primário de eventos car-
díacos ou cerebrovasculares adversos maiores em um 
ano (razão de risco: 0,97; intervalo de confiança de 95%: 
0,69-1,36; P = 0,85). Foram observados 7 óbitos no grupo 
controle e 17 óbitos no grupo FFR (1,5% vs 3,7%), sendo 
a diferença de óbito sem significância estatística após a 
coleta de todos os dados e análise final (razão de risco 
2,34 Intervalo de confiança de 95%: 0,97-5,18 ;P=0,06). 
Entretanto, chama atenção o aumento numérico de mor-
talidade ao fim do seguimento, apesar de não ser atingida 
a significância estatística.

Observou-se diferença significativa na estratégia 
terapêutica entre os 2 grupos. Enquanto a proporção 
de revascularização cirúrgica foi semelhante entre 
os grupos, mais pacientes foram encaminhados para 
tratamento clínico isolado no grupo FFR (17%) com-
parado com o controle (9%) e menos pacientes foram 
encaminhados para revascularização por ICP no grupo 
FFR (71%) em comparação com o grupo controle (79%) 
(P = 0,002), o que está em linha com estudos prévios a 
respeito da utilização de FFR para indicação de revas-
cularização percutânea.

IMPLICAÇÕES CLÍNICAS

Apesar do estudo ser negativo, é possível acres-
centar alguns conceitos a prática clínica. No estudo 

FUTURE os pacientes eram incluídos mesmo que não 
fossem candidatos a ICP, fato que não ocorreu nos 
outros estudos com FFR. Além disso foram incluídos 
10% de pacientes com lesão de tronco de coronária es-
querda e 2/3 de pacientes triarteriais, tais caracterís-
ticas revelam uma população com maior complexidade 
angiográfica quando comparada aos demais estudos 
de FFR. Tais fatos demonstram que talvez uma estra-
tégia de revascularização baseada em FFR não seja a 
melhor conduta frente a uma população multiarterial 
e de alta complexidade anatômica. Não se pode ignorar 
o aumento de mortalidade no grupo FFR com P=0.06, 
próximo a significância estatística. Como a inclusão foi 
menor que a esperada fica a dúvida se essa mortalidade 
não teria atingido significância caso a amostra fosse 
do tamanho da planejada. Outros dois pontos a serem 
questionados no desenho do estudo é o fato de lesões 
culpadas nas síndromes coronarianas agudas sem 
supra ST poderem ser tratadas clinicamente se FFR > 
0,8 e lesões com estenose > 80% serem submetidas a 
FFR. Esses dois cenários costumam ser excluídos dos 
estudos com FFR e podem ter impactado nos desfechos 
encontrados.

CONCLUSÃO

O estudo FUTURE não foi capaz de demonstrar a 
capacidade do uso rotineiro e indiscriminado do FFR 
em lesões > 50% em reduzir desfechos cardiovascu-
lares em uma população com DAC multiarterial de 
alta complexidade angiográfica. Ademais, demonstra 
um possível risco nesta estratégia, o que indica que 
devemos seguir reservando a utilização desta valiosa 
ferramenta para determinação de presença de is-
quemia em lesões intermediárias onde possa existir 
dúvida diagnóstica.
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RESUMO

CONTEXTO Havia lacunas entre as diretrizes e a prática quando a cirurgia era o único tratamento para a estenose aórtica (EA).

OBJETIVOS Este estudo analisou a decisão de intervir em pacientes com EA grave no EORP VHD II (EURObservational 
Research Program Valvular Heart Disease II/Programa de Pesquisa EURObservacional de Doença Valvular Cardíaca II).

MÉTODOS Entre 2.152 pacientes com EA grave, 1.271 pacientes com EA de alto gradiente que eram sintomáticos cumpriram 
uma recomendação de Classe I para intervenção, de acordo com as diretrizes de 2012 da European Society of Cardiology; o 
desfecho primário foi a decisão por intervir.

RESULTADOS A decisão de não intervir foi tomada em 262 pacientes (20,6%). Na análise multivariada, a decisão de não 
intervir foi associada a idade mais avançada (razão de chances [OR, de odds ratio]: 1,34 por aumento de 10 anos; intervalo 
de confiança de 95% [IC95%]: 1,11 a 1,61; P = 0,002), Classes funcionais I e II versus III da New York Heart Association (OR: 
1,63; IC95%: 1,16 a 2,30; P = 0,005), índice de comorbidade de Charlson ajustado a idade mais alta (OR: 1,09 por aumento 
de 1 ponto; IC95%: 1,01 a 1,17; P = 0,03) e um gradiente médio transaórtico inferior (OR: 0,81 por diminuição de 10 mmHg; 
IC95%: 0,71 a 0,92; P < 0,001). Durante o período do estudo, 346 pacientes (40,2%, mediana de idade de 84 anos, 
mediana EuroSCORE II [European System for Cardiac Operative Risk Evaluation II/Sistema Europeu para Avaliação do Risco 
Operatório Cardíaco II] 3,1%) foram submetidos a intervenção transcateter, e 515 (59,8%, mediana de idade de 69 anos, 
mediana EuroSCORE II de 1,5%) foram submetidos a cirurgia. A decisão de não intervir versus intervenção foi associada a 
menor sobrevida em 6 meses (87,4%; IC95%: 82,0 a 91,3 vs. 94,6%; IC95%: 92,8 a 95,9; P < 0,001).

CONCLUSÕES A decisão de não intervir foi tomada em um em cada cinco pacientes com EA sintomática grave, apesar de 
uma recomendação de Classe I para intervenção, e a decisão foi particularmente associada a idade avançada e a comorbidades 
combinadas. A intervenção transcateter foi amplamente usada em octogenários. (J Am Coll Cardiol 2021;78:2131-2143) 
© 2021 pela American College of Cardiology Foundation.

aDepartamento de Cardiologia, Hôpital Bichat, Assistance Publique–Hôpitaux de Paris, Paris, França; bUniversité de Paris, Paris, França; cCardinal 
Wyszynski National Institute of Cardiology, Warsaw, Polônia; dDepartamento de Cardiologia, St Thomas’ Hospital, London, Reino Unido; eDepartamento 
de Cirurgia Cardiotorácica, King’s College Hospital, London, Reino Unido; fEURObservational Research Programme, European Society of Cardiology, 
Sophia-Antipolis, França; gDepartamento de Cardiologia, Institut Mutualiste Montsouris, Paris, França; hDepartamento de Cardiologia, Hôpital Cavale 
Blanche, Brest, França; iDepartamento de Cardiologia, University of Medicine and Pharmacy Carol Davila–Euroecolab, Emergency Institute for 
Cardiovascular Diseases Prof Dr C. C. Iliescu, Bucharest, Romênia; e jDepartamento de Cardiologia, Leiden University Medical Center, Leiden, Países 
Baixos. *Os investigadores do EORP VHD II Registry estão listados no Apêndice Suplementar.

Os autores atestam que estão em conformidade com os comitês de estudos humanos e regulamentos de bem-estar animal das instituições a que 
estão vinculados e com as diretrizes da agência norte-americana Food and Drug Administration, incluindo o consentimento dos pacientes quando 
apropriado. Para obter mais informações, acesse o Author Center.

Manuscrito recebido em 12 de maio de 2021; manuscrito revisado em 30 de agosto de 2021, aceito em 6 de setembro de 2021.

https://doi.org/10.1016/j.jacc.2021.09.864ISSN 0735-1097

A estenose aórtica (EA) calcificada é a doença 
valvular cardíaca (DVC) que apresenta maior 
frequência de encaminhamento ao hospital de 

pacientes em países de alta renda, e sua prevalência 
atinge 3 a 5% após os 75 anos de idade (1). O prognóstico 

ruim da EA sintomática grave e os resultados positivos 
da intervenção cirúrgica e transcateter levam a fortes 
recomendações de substituição da válvula aórtica. 
No entanto, na Euro Heart Survey (Pesquisa Cardíaca 
Europeia) de 2001, 33% dos pacientes idosos com EA 
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de 2016) e pela Commission Nationale Informatique et 
Liberté (14 de abril de 2017). Quando necessário, o es-
tudo foi aprovado por cada comitê de ética nacional ou 
regional ou conselho de revisão institucional, de acordo 
com os regulamentos locais. Todos os participantes 
concederam o consentimento informado por escrito.

Estudamos dois tópicos específicos sobre os 2.152 
pacientes com EA grave (Figura 1, Tabela Suplementar 1) 
descritos anteriormente (7): 1) a decisão tomada pelo 
profissional de saúde responsável pela intervenção 
(SAVR e transcateter) ou não intervenção foi analisada 
entre o subgrupo de pacientes com EA de alto gradiente 
que eram sintomáticos (n  =  1.271), o que corresponde 
às recomendações consistentes de Classe I para in-
tervenção de acordo com as diretrizes de 2012 sobre 
DVC da ESC/European Association for  Cardiothoracic 
Surgery  (EACTS) e com as diretrizes de 2014 do AHA/
ACC, que se aplicavam no momento da pesquisa (8,9); 
e 2) o modo de intervenção foi analisado na população 
de pacientes com EA que realmente foram submetidos a 
intervenção no período do estudo.

DECISÃO DE INTERVIR. O desfecho primário da 
pesquisa VHD II foi a decisão terapêutica final para 
intervenção cirúrgica ou transcateter determinada 
durante a internação índice ou visita ambulatorial. 
Os fatores associados à decisão de não intervir foram 
analisados em 1.271 pacientes sintomáticos (classe 
funcional da New York Heart Association [NYHA] ≥II ou 
angina) com gradiente transaórtico médio ≥40 mmHg, 
correspondendo a condições que atendem às recomen-
dações da Classe I para intervenção de acordo com as 
diretrizes ESC/EACTS de 2012 e as diretrizes do AHA/
ACC de 2014.

MODO DE INTERVENÇÃO. Durante o período do es-
tudo, 866 de 2.152 pacientes com EA foram submetidos 
à intervenção da válvula aórtica. Cinco pacientes foram 
excluídos por falta de informações sobre o modo de 
intervenção.

SEGUIMENTO DE 6 MESES. O seguimento de 6 meses 
foi pré-especificado na pesquisa VHD II e foi relatado 
pelos investigadores. Entre os 1.271 pacientes com 
indicação de Classe I para intervenção, a sobrevida em 
6 meses e os eventos ocorridos durante o seguimento 
foram analisados de acordo com a decisão inicial de 
intervenção, sem levar em consideração as intervenções 
subsequentes durante o seguimento.

ANÁLISE ESTATÍSTICA. As variáveis contínuas são 
relatadas como mediana (intervalo interquartil), e as 
variáveis categóricas, como porcentagens. As compara-
ções entre os grupos foram realizadas com um teste qui-
-quadrado ou exato de Fisher para variáveis categóricas 
e um teste de Kruskal-Wallis para variáveis contínuas. 

ABREVIATURAS  

E ACRÔNIMOS

ACC = American College of 
Cardiology

AHA = American Heart 
Association

DVC = doença valvular cardíaca

EA = estenose aórtica

EACTS = European Association 
for Cardiothoracic Surgery

ESC = European Society of 
Cardiology

NYHA = New York Heart 
Association

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

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

sintomática grave não foram submetidos à 
substituição cirúrgica da valva aórtica (SAVR, 
de surgical aortic valve replacement) (2), mas 
outras séries relatam uma subutilização con-
sistente da SAVR (3,4). Desde a década de 2000, 
a elaboração e/ou atualização das diretrizes 
da European Society of Cardiology (ESC) e do 
American College of Cardiology (ACC)/American 
Heart Association (AHA) (5,6), combinadas 
com o surgimento da substituição da valva 
aórtica transcateter (TAVR, de transcatheter 
aortic valve replacement), podem ter mudado a 
tomada de decisão clínica.

Este estudo teve como objetivo usar dados 
da pesquisa internacional EORP  VHD II (EU-
RObservational Research Program Valvular 
Heart Disease/Programa de Pesquisa EUROb-
servacional de Doença Valvular Cardíaca II), 

projetada pelo ESC EURObservational Research Program 
(7), para analisar a decisão terapêutica e o modo de 
intervenção em pacientes com EA grave sintomática, 
determinar quais características objetivas foram asso-
ciadas à decisão de não intervir (em comparação com a 
Euro Heart Survey de 2001) (2) e avaliar a relação entre 
a decisão terapêutica inicial e a sobrevida em 6 meses.

MÉTODOS

POPULAÇÃO DO ESTUDO. A pesquisa VHD II foi reali-
zada entre 16 de janeiro e 28 de agosto de 2017, em 222 
centros em 28 países, e incluiu 7.247 pacientes recru-
tados durante um período de 3 meses em cada centro, 
incluindo 2.152 pacientes com EA grave de qualquer 
etiologia, sem restrição em relação à regurgitação aór-
tica associada, sem doença valvar mitral moderada ou 
grave concomitante e sem qualquer intervenção valvar 
prévia (7). Os pacientes eram incluídos na pesquisa 
VHD II se tivessem ≥18 anos de idade e tivessem DVC 
nativa grave, conforme definido por ecocardiografia 
usando uma abordagem integrativa, ou se tivessem 
sido submetidos a qualquer intervenção cirúrgica ou 
valvar transcateter prévia. Os critérios de exclusão 
foram endocardite infecciosa aguda, registro em um 
estudo de intervenção valvar com impacto no manejo 
e DVC relacionada a cardiopatias congênitas complexas 
(7). A insuficiência cardíaca foi definida pela presença 
de sinais clínicos de insuficiência cardíaca congestiva 
no momento da internação índice ou consulta ambu-
latorial. O desfecho primário foi a decisão terapêutica 
tomada pelo profissional de saúde responsável du-
rante a internação índice ou consulta ambulatorial. A 
pesquisa VHD II foi aprovada para a ESC pelo Comité 
Consultatif sur le Traitement de l’Information en matière 
de Recherche dans le domaine de la Santé (5 de outubro 
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e o modelo multivariado 2 combinou-as usando o índice 
de comorbidade de Charlson ajustado à idade (10). O 
EuroSCORE II (European System for Cardiac Operative 
Risk Evaluation/Sistema Europeu para Avaliação do 
Risco Operatório Cardíaco) não foi incluído como cova-
riável devido à redundância com comorbidades. Exceto 
para as cinco regiões geográficas que foram forçadas 
no modelo, as variáveis foram selecionadas usando um 
procedimento backward com um limite de P = 0,05.

A relação entre a sobrevida em 6 meses e a decisão 
de intervir ou não foi analisada usando um modelo de 

A sobrevida em 6 meses foi analisada pelo método de 
Kaplan-Meier e comparada de acordo com a decisão de 
intervir por meio do teste de log-rank.

As variáveis associadas à decisão de não intervir 
foram identificadas em análise univariada por meio 
da comparação das características dos pacientes com 
decisão de intervir ou não, conforme listado na Tabela 1. 
Variáveis com P  <  0,10 e as cinco regiões geográficas 
(Tabela Suplementar  2) foram incluídas em dois mo-
delos diferentes de regressão logística multivariada: o 
modelo multivariado 1 incluiu comorbidades separadas, 

FIGURA 1  Distribuição de pacientes com EA de acordo com a apresentação da EA

2.152 pacientes com EA grave

861 pacientes
Intervenção durante o período 

de estudo

– Intervenção agendada, mas não 
realizada, n = 724

– Decisão de não intervir, n = 559
– Decisão ausente, n = 3
– Modo de intervenção ausente, n = 5

Transcateter
N = 346

SAVR
N = 515

B

A

Gradiente médio ≥40 mmHg
N = 1.537

Gradiente médio <40 mmHg
N = 557

Gradiente médio ausente
N = 58

Assintomático
N = 265

Sintomático
N = 1.272

2.152 pacientes com EA grave

Decisão de não intervir
N = 262

Decisão de intervir
N = 1.009

Decisão não disponível
N = 1

(A) O fluxograma mostra a categorização dos 2.152 pacientes com estenose aórtica (EA) grave em EA sintomática de alto gradiente, EA assintomática de alto gradiente, EA de baixo gradiente e 
pacientes com dados ausentes quanto ao gradiente. (B) O fluxograma mostra a distribuição dos 2.152 pacientes com EA grave de acordo com o tipo de intervenção realizada no período da pesquisa, 
seja qual for a indicação. SAVR = substituição cirúrgica da valva aórtica (de surgical aortic valve replacement).
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dos pacientes com idade entre 75 e 79 anos; e 27,3% 
dos pacientes com idade ≥80 anos.  A fração de ejeção 
do ventrículo esquerdo não foi associada à decisão de 
intervenção (Figura Suplementar 1).

Na análise multivariada, incluindo comorbidades 
separadas, os fatores independentemente associados à 
decisão de não intervir foram idade avançada, Classes 
funcionais I e II (vs. III) da NYHA, insuficiência car-
díaca congestiva, mobilidade limitada, aterosclerose 
dos membros inferiores e gradiente médio inferior 
(Tabela 2).

Na análise multivariada, incluindo o índice de comor-
bidade de Charlson ajustado à idade, os fatores indepen-
dentemente associados à decisão de não intervir foram 
idade mais avançada, Classes funcionais I e II (vs. III) da 
NYHA, índice de comorbidade de Charlson mais alto e 
gradiente médio mais baixo (Tabela 3).

MODO DE INTERVENÇÃO. Entre 861 pacientes cujos 
dados sobre o modo de intervenção estavam dispo-
níveis, a SAVR foi realizada em 515, e a intervenção 
transcateter, em 346 (333 para TAVR e 13 para valvo-
plastia aórtica por balão). Os pacientes submetidos à 
intervenção transcateter eram, em média, 15 anos mais 
velhos, mais frequentemente do sexo feminino, tinham 
mais comorbidades e tinham doença cardíaca mais 
avançada (sintomas mais graves, fibrilação atrial mais 
frequente e pressão sistólica da artéria pulmonar mais 
alta) (Tabela  4).  O EuroSCORE II foi duas vezes maior 

risco proporcional de Cox não ajustado e dois modelos 
de Cox diferentes ajustados de acordo com o EuroSCORE 
II ou o índice de comorbidade de Charlson. A hipótese de 
riscos proporcionais foi avaliada a partir da análise dos 
resíduos de Schoenfeld ponderados.

Foi considerado estatisticamente significativo um 
valor de P bilateral < 0,05. A análise foi realizada com o 
software estatístico SAS versão 9.4 (SAS Institute Inc).

RESULTADOS

DECISÃO DE INTERVIR. Entre 1.271 pacientes sintomá-
ticos com indicação de Classe I para intervenção, 1.009 
(79,4%) foram encaminhados para SAVR ou intervenção 
transcateter; já para 262 pacientes (20,6%), a decisão 
foi de não intervir. A intervenção foi realizada durante 
o período de recrutamento para 570 pacientes (56,5%) 
e agendada para 439 (43,5%). A decisão de intervir foi 
tomada em 259 de 331 pacientes (78,2%) com idade ≥75 
anos e nas Classes funcionais III e IV da NYHA.

Na análise univariada desses 1.271 pacientes, os 
fatores associados à decisão de não intervir foram 
idade avançada, classe funcional da NYHA, insuficiência 
cardíaca congestiva, menor depuração de creatinina, 
presença de comorbidades e menor gradiente médio 
(Tabela 1). A Figura 2 mostra a decisão terapêutica de 
acordo com a idade. A decisão de não intervir foi tomada 
em 14,7% dos pacientes com idade <75 anos; 27,4% 

Características do paciente

Idade, anos 76,0 (67,0-83,0) 74,0 (66,0-82,0) 79,0 (72,0-85,0) <0,001

Sexo feminino 577 (45,4) 453 (44,9) 124 (47,3) 0,48

Índice de massa corporal, kg/m2 28,0 (25,0–31,3) [1.249] 28,0 (24,8–31,6) [995] 28,0 (25,2–31,2) [254] 0,86

Intervenção coronária prévia 174/1.269 (13,7) 137/1.008 (13,6) 37/261 (14,2) 0,81

Internação por insuficiência cardíaca durante o último ano 227 (17,9) 173 (17,1) 54 (20,6) 0,19

Classe funcional da NYHA 0,002

Ia 52 (4,1) 40 (4,0) 12 (4,6)

II 675 (53,1) 521 (51,6) 154 (58,8)

III 496 (39,0) 416 (41,2) 80 (30,5)

VI 48 (3,8) 32 (3,2) 16 (6,1)

Angina pectoris 290 (22,8) 222 (22,0) 68 (26,0) 0,17

Insuficiência cardíaca congestiva 224 (17,6) 151 (15,0) 73 (27,9) <0,001

Fibrilação arterial/flutter atrial 152/1.270 (12,0) 122/1.008 (12,1) 30/262 (11,5) 0,77

Depuração de creatinina, mL/min 65,8 (47,5–87,1) [1.218] 67,1 (48,7–89,2) [971] 61,0 (42,7–80,2) [247] 0,004

Fatores de risco

Tabagismo ativo 116 (9,1) 91 (9,0) 25 (9,5) 0,79

Hipertensão 992 (78,0) 781 (77,4) 211 (80,5) 0,28

Dislipidemia 726 (57,1) 570 (56,5) 156 (59,5) 0,37

Diabetes melito 373 (29,3) 294 (29,1) 79 (30,2) 0,75

Histórico familiar de doença cardiovascular 152/1.065 (14,3) 119/866 (13,7) 33/199 (16,6) 0,30

Continua na próxima página

TABELA 1  Fatores associados à decisão de não intervir na EA grave sintomática: análise univariável

EA sintomática grave 
(n = 1.271, 100%)

Decisão de intervir 
(n = 1.009, 79,4%)

Decisão de não intervir 
(n = 262, 20,6%) Valor de P
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homoenxerto; e 3 (0,6%) passaram por reparo da 
válvula. Os procedimentos associados foram revascu-
larização miocárdica com enxerto em 133 pacientes 
(25,8%) e cirurgia na aorta ascendente em 39 (7,6%); e 
a intervenção coronária percutânea foi realizada em 11 
pacientes (2,1%). Dos 333 pacientes submetidos a TAVR, 
178 (53,5%) receberam uma prótese autoexpansível, 
152 (45,6%), uma prótese expansível por balão, e 3 
(0,9%), outro tipo de prótese. A abordagem foi trans-
femoral em 308 pacientes (92,5%), transapical em 12 
(3,6%), subclávia em 5 (1,5%), e outra abordagem foi 

do que em pacientes submetidos a SAVR. A intervenção 
transcateter foi realizada em 9,1% dos pacientes com 
idade <75 anos; 35,3% dos pacientes com idade entre 
75 e 79 anos; e 84,1% dos pacientes com idade ≥80 
anos. O modo de intervenção de acordo com a idade está 
detalhado na Figura  3. Não houve  associação entre o 
modo de intervenção e a fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo (Figura Suplementar 2).

Dos 515 pacientes submetidos a SAVR, 178 (34,6%) 
receberam uma prótese mecânica; 322 (62,5%), uma 
bioprótese; 10 (1,9%), um autoenxerto; 2 (0,4%), um 

TABELA 1  Fatores associados à decisão de não intervir na EA grave sintomática: análise univariável

EA sintomática grave 
(n = 1.271, 100%)

Decisão de intervir 
(n = 1.009, 79,4%)

Decisão de não intervir 
(n = 262, 20,6%) Valor de P

Comorbidades

Diálise crônica 11 (0,9) 8 (0,8) 3 (1,1) 0,71

Doença pulmonar crônica 163/1.267 (12,9) 119/1.007 (11,8) 44/260 (16,9) 0,03

Disfunção hepática 19/1.264 (1,5) 15/1.008 (1,5) 4/256 (1,6) 1,0

Infarto do miocárdio prévio 100/1.261 (7,9) 67/1.001 (6,7) 33/260 (12,7) 0,001

Aterosclerose de membros inferiores 77/1.200 (6,4) 53/975 (5,4) 24/225 (10,7) 0,004

Mobilidade limitada 95 (7,5) 57 (5,6) 38 (14,5) <0,001

Câncer 0,55

Ativo 36 (2,8) 27 (2,7) 9 (3,4)

Em remissão 94 (7,4) 78 (7,7) 16 (6,1)

Demência 15 (1,2) 8 (0,8) 7 (2,7) 0,02

AVC/AIT prévios 86 (6,8) 62 (6,1) 24 (9,2) 0,08

Índice de comorbidade de Charlson 4,0 (3,0–6,0) [1.174] 4,0 (3,0–5,0) [931] 5,0 (3,0–6,0) [243] <0,001

EuroSCORE II 1,9 (1,1–3,2) [1.160] 1,8 (1,1–3,0) [943] 2,1 (1,3–4,1) [217] 0,001

Ecocardiografia transtorácica

 Fração de ejeção do VE 0,29

 <30% 19/1.256 (1,5) 13/997 (1,3) 6/259 (2,3)

 30%–40% 63/1.256 (5,0) 45/997 (4,5) 18/259 (6,9)

 40%–50% 108/1.256 (8,6) 86/997 (8,6) 22/259 (8,5)

 50%–60% 390/1.256 (31,1) 306/997 (30,7) 84/259 (32,4)

 ≥60% 676/1.256 (53,8) 547/997 (54,9) 129/259 (49,8)

 Área da valva, cm2 0,7 (0,6–0,8) [1.094] 0,7 (0,6–0,8) [863] 0,7 (0,6–0,8) [231] 0,94

 Gradiente médio, mmHg 53,0 (46,0-63,0) 54,0 (47,0-64,0) 50,0 (45,0-60,0) <0,001

 Regurgitação aórtica ≥ moderada 153 (12,0) 120 (11,9) 33 (12,6) 0,76

 Diâmetro da aorta ascendente

 ≥ 45 mm 65/1.036 (6,3) 54/817 (6,6) 11/219 (5,0) 0,39

 ≥ 55 mm 3/1.036 (0,3) 2/817 (0,2) 1/219 (0,5) 0,51

 PAPS 0,34

 <30 mmHg 521/1.143 (45,6) 403/906 (44,5) 118/237 (49,8)

 30–55 mmHg 531/1.143 (46,5) 430/906 (47,5) 101/237 (42,6)

 >55 mmHg 91/1.143 (8,0) 73/906 (8,1) 18/237 (7,6)

 Região geográfica <0,001

 Europa Ocidental 409 (32,2) 364 (36,1) 45 (17,2)

 Europa Setentrional 82 (6,5) 73 (7,2) 9 (3,4)

 Europa Oriental 467 (36,7) 396 (39,2) 71 (27,1)

 Europa Meridional 301 (23,7) 166 (16,5) 135 (51,5)

 África Setentrional 12 (0,9) 10 (1,0) 2 (0,8)

Os valores são expressos em mediana (intervalo interquartil) ou n/N (%). O denominador ou [número de pacientes] é especificado em caso de ausência de dados. Todos os pacientes 
tinham indicação de Classe I para intervenção. aOs pacientes na Classe funcional I da NYHA foram considerados sintomáticos porque todos apresentavam angina pectoris.
AIT = ataque isquêmico transitório; AVC = acidente vascular cerebral; EA = estenose aórtica; EuroSCORE = European System for Cardiac Operative Risk Evaluation (Sistema Europeu para 
Avaliação do Risco Operatório Cardíaco); NYHA = New York Heart Association; PAPS = pressão arterial pulmonar sistólica; VE = ventrículo esquerdo.
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ambulatorial foi de 50,3% quando a decisão inicial foi de 
intervir e a intervenção foi agendada, mas não realizada; 
e de 20,1% quando a decisão inicial foi de não intervir.

DISCUSSÃO

Nesta pesquisa internacional envolvendo uma ampla 
variedade de centros públicos e privados, a decisão de 
não intervir foi tomada para 20,6% dos pacientes inclu-
ídos durante um período de 3  meses em 2017 com EA 
sintomática grave, apesar de uma indicação de Classe I 
de acordo com a ESC/EACTS e as diretrizes da AHA/ACC. 
As principais características do paciente associadas à 
decisão de não intervir foram idade avançada, sintomas 
leves, insuficiência cardíaca congestiva e comorbidades 
combinadas. Apesar de importantes discrepâncias geo-
gráficas, a TAVR representava quase 40% das interven-
ções e foi realizada em mais de 80% dos octogenários e 
nonagenários. A decisão de não intervir foi associada a 
maior mortalidade em 6 meses.

TOMADA DE DECISÃO DE INTERVENÇÃO. Optamos 
por analisar a adesão às diretrizes para intervenções em 
pacientes com EA grave de alto gradiente que estavam 
sintomáticos por corresponder às indicações de Classe 
I nas diretrizes da ESC/EACTS e do AHA/ACC (8,9), que 
se aplicavam na época da pesquisa e permaneceram 
inalteradas em 2017 (5,11).

usada em 8 (2,4%). A intervenção coronária percutânea 
foi realizada em 35 pacientes (10,5%).

Os desfechos intra-hospitalares de acordo com 
o tipo de intervenção estão detalhados na Tabela 
Complementar 3.

Houve diferenças regionais consideráveis no uso da 
intervenção transcateter, variando de 9,2 a 69,7% nas re-
giões europeias e na África Setentrional — os pacientes 
eram mais velhos nas regiões onde a TAVR foi usada 
mais amplamente (Tabela 5, Figura Suplementar 3).

SEGUIMENTO DE 6 MESES. Entre 1.271 pacientes sin-
tomáticos com indicação de Classe I para intervenção, o 
estado vital de 6 meses era conhecido em 900 pacientes 
(89,2%) com decisão de intervir e em 225 pacientes 
(85,9%) com decisão de não intervir. O seguimento 
médio foi de 180 dias (intervalo interquartil: 159–180 
dias). As taxas de sobrevida em 6 meses foram 94,6% 
(intervalo de confiança de 95% [IC95%]: 92,8–95,9) e 
87,4% (IC95%: 82,0–91,3), respectivamente (P < 0,001) 
(Ilustração Central). A decisão de não intervir foi 
significativamente associada a maior mortalidade em 
6 meses, mesmo após ajuste para o EuroSCORE II ou 
índice de comorbidade de Charlson (Tabela 6).

Os eventos que ocorreram durante o seguimento 
estão representados na Tabela Complementar  4. A por-
centagem de pacientes submetidos à intervenção valvar 
dentro de 6 meses após a internação índice ou consulta 

FIGURA 2  Decisão de intervir de acordo com a idade
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A decisão de intervir foi analisada nos 1.271 pacientes com estenose aórtica grave e indicações de Classe I para intervenção. A decisão de intervir diminuiu 
significativamente, mas moderadamente com o aumento da idade. A diminuição das indicações após os 80 anos de idade foi menos acentuada do que na Euro Heart 
Survey de 2001 (2).
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na Euro Heart Survey de 2001 (2), sugerindo uma 
análise mais apropriada da relação risco-benefício das 
intervenções na pesquisa VHD II do que na Euro Heart 
Survey. O alívio da EA em pacientes com EA grave e baixa 
fração de ejeção do ventrículo esquerdo (especialmente 
aqueles com alto gradiente) está associado à melhora da 
sobrevida a longo prazo em comparação aos desfechos 
associados à terapia médica (21-23).

As características objetivas do paciente associadas 
à decisão de não intervir na análise multivariada (espe-
cialmente idade avançada, comorbidades e mobilidade 
limitada) podem corresponder a procedimentos consi-
derados fúteis. A decisão de não intervir pode, portanto, 
ser justificada em certos pacientes nos quais o benefício 
na sobrevida e na melhora funcional pode ser questio-
nável ou dificilmente previsível (24,25). A adequação 
da decisão de intervir não pode ser avaliada em relação 
a um paciente individual na presente pesquisa. No en-
tanto, a análise da relação entre a decisão terapêutica e 
uma ampla variedade de características cardíacas e não 
cardíacas pré-especificadas permite capturar as carac-
terísticas mais marcantes que sustentam o processo de 
tomada de decisão.

A decisão de não intervir em pacientes com idade 
≥75 anos e nas Classes funcionais III e IV da NYHA caiu de 
33,3% na Euro Heart Survey de 2001 para 21,8% no VHD 
II (2). Essa melhora acentuada na adesão às diretrizes 
pode estar relacionada à publicação das diretrizes da 
ESC sobre DVC em 2007 e 2012 e sua consistência com 
as diretrizes da AHA/ACC. Além disso, a disponibilidade 
da TAVR levou à intervenção em mais pacientes com EA 
durante a última década (12,13).

A forte influência da idade na tomada de decisão de 
intervenção já foi observada na Euro Heart Survey de 
2001 e em outros estudos (2–4). No entanto, agora a as-
sociação com a idade parece menos importante, porque 
a decisão de não intervir foi tomada para <30% dos 
octogenários e nonagenários (em comparação a quase 
50% na Euro Heart Survey de 2001). A mortalidade em 
octogenários é aceitável após SAVR em pacientes sele-
cionados (14,15), e a TAVR é segura e eficaz se o risco 
da SAVR for alto ou proibitivo (16–18). As evidências 
que corroboram a TAVR parecem ser um forte incentivo 
para os médicos rastrearem uma variedade mais ampla 
de pacientes para intervenção.

Em contraste com a Euro Heart Survey de 2001, as 
comorbidades combinadas (definidas por um índice de 
comorbidade de Charlson mais alto) foram associadas à 
decisão de não intervir. O aumento da conscientização 
sobre a contribuição da avaliação geral de comorbidade 
para a tomada de decisão clínica pode ser explicado 
pelo desenvolvimento do conceito de equipe cardíaca na 
década de 2010 (8,9). O desempenho abaixo do ideal dos 
escores de risco também levou a uma maior valorização 
dos benefícios da avaliação multidisciplinar (19,20). A 
aterosclerose dos membros inferiores foi a única comor-
bidade individual associada à decisão de não intervir. 
A mobilidade limitada, que é um componente da fragi-
lidade, também foi associada à decisão de não intervir.

Os pacientes sintomáticos têm um prognóstico som-
brio em comparação aos assintomáticos; entretanto, a 
decisão de não intervir foi tomada com mais frequência 
em pacientes com sintomas leves (Classe funcional II da 
NYHA), apesar da indicação de Classe I nas diretrizes 
(5,6,9,11). Isso sugere uma subjetividade da interpre-
tação dos sintomas e que os profissionais podem relutar 
em intervir logo após o início dos sintomas, embora a 
intervenção seja recomendada tão logo os pacientes se 
tornem sintomáticos (5,6). Por outro lado, a decisão 
de não intervir foi tomada com mais frequência em 
pacientes com insuficiência cardíaca congestiva, apesar 
do alto risco de morte precoce e dos claros benefícios da 
intervenção (5,6).

A fração de ejeção do ventrículo esquerdo inferior 
deixou de ser associada à decisão de não intervir na 
presente pesquisa; já uma fração de ejeção <50% foi 
significativamente associada à decisão de não operar 

TABELA 2  Fatores associados à decisão de não intervir na EA grave sintomática: modelo de 
análise multivariada 1

Razão de chances IC95% Valor de P

Idade por aumento de 10 anos 1,46 1,22-1,75 <0,001

Classe funcional da NYHAa

I–II vs. III 1,86 1,30-2,68 <0,001

I–II vs. IV 0,87 0,40-1,93 0,74

Insuficiência cardíaca congestiva no momento do exame 1,68 1,11-2,54 0,015

Aterosclerose de membros inferiores 1,90 1,07-3,35 0,028

Mobilidade limitada 1,79 1,04-3,07 0,036

Gradiente médio aórtico (por diminuição de 10 mmHg) 0,81 0,71-0,92 0,001

Todos os pacientes tinham indicação de Classe I para intervenção. O modelo de análise multivariada 1 inclui 
comorbidades separadas. aP = 0,002 geral para a classe funcional da NYHA.
Abreviaturas conforme a Tabela 1.

TABELA 3  Fatores associados à decisão de não intervir na EA grave sintomática: modelo de 
análise multivariada 2

Razão de chances IC95% Valor de P

Idade por aumento de 10 anos 1,34 1,11-1,61 0,002

Classe funcional da NYHAa

I–II vs. III 1,63 1,16-2,30 0,005

I–II vs. IV 1,06 0,45-2,48 0,90

Índice de comorbidade de Charlson por aumento de 
1 ponto

1,09 1,01-1,17 0,03

Gradiente médio aórtico por diminuição de 10 mmHg 0,81 0,71-0,92 <0,001

Todos os pacientes tinham indicação de Classe I para intervenção. O modelo de análise multivariada 2 inclui 
comorbidades combinadas no índice de comorbidade de Charlson. aP = 0,02 geral para a classe funcional 
da NYHA.
Abreviaturas conforme a Tabela 1.
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TABELA 4  Comparação entre pacientes com EA grave que foram submetidos a cirurgia ou intervenção transcateter durante o período do estudo

EA (n = 861, 100,0%) Cirurgia (n = 515, 59,8%) Transcateter (n = 346, 40,2%) Valor de P

Características do paciente

Idade, anos 75,0 (66,0-83,0) 69,0 (61,0-74,0) 84,0 (80,0-87,0) <0,001

Sexo feminino 381 (44,3) 209 (40,6) 172 (49,7) 0,008

Índice de massa corporal, kg/m2 28,0 (25,0–31,3) [853] 28,7 (25,9–32,1) [507] 27,0 (24,0–30,5) [346] <0,001

Intervenção coronária prévia 150/859 (17,5) 50/514 (9,7) 100/345 (29,0) <0,001

Internação por insuficiência cardíaca durante o último ano 139 (16,1) 77 (15,0) 62 (17,9) 0,25

Classe funcional da NYHA <0,001

I 89 (10,3) 68 (13,2) 21 (6,1)

II 364 (42,3) 242 (47,0) 122 (35,3)

III 379 (44,0) 192 (37,3) 187 (54,0)

VI 29 (3,4) 13 (2,5) 16 (4,6)

Angina pectoris 158 (18,4) 117 (22,7) 41 (11,8) <0,001

Insuficiência cardíaca congestiva 102 (11,8) 57 (11,1) 45 (13,0) 0,39

Fibrilação arterial/flutter atrial 112 (13,0) 42 (8,2) 70 (20,2) <0,001

Depuração de creatinina, mL/min 66,3 (49,1–90,2) [846] 78,1 (60,4–100,3) [501] 51,5 (38,7–66,7) [345] <0,001

Fatores de risco

Tabagismo ativo 96 (11,1) 74 (14,4) 22 (6,4) <0,001

Hipertensão 678 (78,7) 396 (76,9) 282 (81,5) 0,11

Dislipidemia 460 (53,4) 257 (49,9) 203 (58,7) 0,01

Diabetes melito 232 (26,9) 140 (27,2) 92 (26,6) 0,85

Histórico familiar de doença cardiovascular 82/719 (11,4) 68/431 (15,8) 14/288 (4,9) <0,001

Comorbidades

Diálise crônica 6 (0,7) 3 (0,6) 3 (0,9) 0,69

Doença pulmonar crônica 106/856 (12,4) 45/514 (8,8) 61/342 (17,8) <0,001

Disfunção hepática 13/859 (1,5) 8/514 (1,6) 5/345 (1,4) 0,90

Infarto do miocárdio prévio 66/855 (7,7) 29/511 (5,7) 37/344 (10,8) 0,006

Doença arterial coronarianaa 282/653 (43,2) 160/388 (41,2%) 122/265 (46,0) 0,22

Aterosclerose de membros inferiores 55/826 (6,7) 18/493 (3,7) 37/333 (11,1) <0,001

Mobilidade limitada 47 (5,5) 11 (2,1) 36 (10,4) <0,001

Câncer prévio ou ativo 97 (11,3) 40 (7,8) 57 (16,5) <0,001

Demência 8 (0,9) 1 (0,2) 7 (2,0) 0,009

AVC/AIT prévios 62 (7,2) 27 (5,2) 35 (10,1) 0,007

Aorta em porcelana 13/847 (1,5) 1/510 (0,2) 12/337 (3,6) <0,001

Deformação do tórax 3/860 (0,3) 0 (0,0) 3/345 (0,9) 0,06

Radiação torácica prévia 15 (1,7) 7 (1,4) 8 (2,3) 0,30

Índice de comorbidade de Charlson 4,0 (3,0–6,0) [762] 3,0 (2,0–4,0) [482] 5,0 (4,0–7,0) [280] <0,001

EuroSCORE II 2,0 (1,2–3,6) [790] 1,5 (0,9–2,6) [485] 3,1 (2,0–5,1) [305] <0,001

Ecocardiografia transtorácica

Fração de ejeção do VE 0,75

<30% 14/845 (1,7) 10/514 (1,9) 4/331 (1,2)

30%–40% 52/845 (6,2) 34/514 (6,6) 18/331 (5,4)

40%–50% 88/845 (10,4) 54/514 (10,5) 34/331 (10,3)

50%–60% 239/845 (28,3) 149/514 (29,0) 90/331 (27,2)

≥60% 452/845 (53,5) 267/514 (51,9) 185/331 (55,9)

Área da valva, cm2 0,8 (0,6–0,9) [716] 0,8 (0,6–0,9) [402] 0,7 (0,6–0,9) [314] 0,29

Gradiente médio, mmHg 49,0 (41,0–61,0) [830] 50,0 (42,0–63,0) [497] 47,0 (40,0–57,0) [333] <0,001

Regurgitação aórtica ≥moderada 101 (11,7) 70 (13,6) 31 (9,0) 0,04

PAPS <0,001

<30mmHg 291/737 (39,5) 240/457 (44,6) 87/280 (31,1)

30–55mmHg 388/737 (52,6) 225/457 (49,2) 163/280 (58,2)

>55mmHg 58/737 (7,9) 28/457 (6,1) 30/280 (10,7)

Os valores são expressos em mediana (intervalo interquartil) ou n/N (%). O denominador ou [número de pacientes] é especificado em caso de ausência de dados. aPelo menos uma estenose >50% do 
diâmetro do vaso.
Abreviaturas conforme a Tabela 1.
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dos pacientes) e uso muito mais marginal na Europa 
Oriental (9,2% dos pacientes).  As disparidades na 
implementação da TAVR (Figura Suplementar  4) (27) 
estão parcialmente relacionadas à disponibilidade local 
e aos recursos de saúde, bem como à grande diferença 
na proporção de octogenários entre as regiões (62,7% 
na Europa Ocidental, 9,2% na Europa Oriental).

SEGUIMENTO. A sobrevida em 6 meses foi maior 
quando a decisão de intervir foi tomada, e essa diferença 
permaneceu altamente significativa após o ajuste para 
os escores de risco. A sobrevida em 6 meses foi ruim 
após a decisão inicial de não intervir e consistente com 
a história natural de EA sintomática grave.

Entre os pacientes com decisão de intervir que 
tiveram uma intervenção agendada, mas não realizada, 
durante o período de recrutamento, apenas 50,3% 
realmente realizaram a intervenção dentro de 6 meses. 
O adiamento da intervenção está associado a um risco 
de mortalidade durante o tempo de espera. Além disso, 
a intervenção tardia pode aumentar a mortalidade pre-
coce e comprometer a qualidade dos resultados tardios.

IMPLICAÇÕES CLÍNICAS. Os achados da pesquisa 
VHD  II destacam a necessidade de maior conscienti-
zação em relação aos pacientes com EA grave assim 
que desenvolverem sintomas leves (dispneia de Classe 
funcional II da NYHA), porque eles obtêm o maior be-
nefício possível da intervenção valvar. O momento da 
cirurgia também deve ser melhorado, porque apenas 

As principais diferenças em relação à Euro Heart 
Survey sobre DVC e a pesquisa VHD II estão resumidas 
na Tabela Complementar 5.

MODO DE INTERVENÇÃO. Observamos um aumento 
progressivo na proporção de intervenções transcate-
teres de acordo com a idade a partir dos 65 anos e uma 
mudança acentuada de SAVR para TAVR após os 80 
anos, em que a TAVR foi responsável por mais de 80% 
das intervenções. A crescente importância da TAVR em 
octogenários indicada em um recente estudo nacional 
é confirmada aqui em uma ampla variedade de países 
(12). Na pesquisa VHD II, os pacientes submetidos a 
intervenções transcateter tiveram maior risco de SAVR. 
No entanto, a mediana do EuroSCORE  II foi de apenas 
3,1%. Portanto, nem todos os pacientes apresentavam 
risco alto ou proibitivo para SAVR, conforme recomen-
dado pelas diretrizes para DVC de 2012 do ESC, que 
se aplicavam no momento da pesquisa. Desde 2012, 
estudos randomizados mostraram não inferioridade 
da TAVR em pacientes com menor risco de cirurgia, e as 
diretrizes seguintes para DVC da ESC/EACTS e do ACC/
AHA expandiram ainda mais as indicações potenciais 
para TAVR (5,6). O uso mais frequente de TAVR versus 
SAVR na Europa Ocidental sugere, como nos Estados 
Unidos, a antecipação na extensão das indicações de 
TAVR em pacientes de baixo risco antes da atualização 
das diretrizes (26).

Grandes variações geográficas foram observadas, 
com alto uso de TAVR na Europa Ocidental (69,7% 

FIGURA 3  Modo de intervenção de acordo com a idade
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O modo de intervenção foi analisado nos 861 pacientes com estenose aórtica grave. Houve um aumento acentuado na realização de intervenções transcateter após os 80 
anos de idade, sugerindo que a idade teve um papel importante na escolha entre cirurgia e intervenções transcateter, mesmo em pacientes considerados de baixo risco.
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natriuréticos. Dados ausentes e preocupações com a 
precisão dos dados são inerentes a grandes pesquisas 
realizadas em uma ampla variedade de centros. Em 
especial, a falta de avaliação padronizada da fragilidade 
impediu uma avaliação objetiva em um grande número 
de centros (29).

O seguimento foi limitado a 6 meses no protocolo 
VHD  II. Apesar do seguimento relativamente curto, 
houve uma relação significativa entre a decisão tera-
pêutica inicial e a mortalidade.

Os achados da pesquisa sobre o modo de intervenção 
correspondem a 2017 e estão sujeitos a alterações com 
a extensão das indicações de TAVR para pacientes com 
menor risco para cirurgia.

CONCLUSÕES

No intervalo de tempo entre as pesquisas Euro 
Heart Survey de 2001 e VHD II de 2017 (ambas especi-
ficamente projetadas para analisar a tomada de decisão 
clínica sobre a DVC), a proporção de pacientes com EA 
sintomática grave e uma decisão de não intervir caiu de 
um terço para um quinto. Essa é a primeira vez que duas 
pesquisas seguindo a mesma metodologia mostraram 
uma melhora acentuada na adesão às diretrizes em um 
grande número de centros em diversos países. Além de 
uma melhor implementação de diretrizes em relação às 
indicações de intervenção, o advento da TAVR permitiu 

metade dos pacientes que tiveram a intervenção agen-
dada realmente foi submetida à intervenção dentro de 
6 meses. Depois de a intervenção ser agendada, ela deve 
ser realizada rapidamente devido ao risco de morte 
durante tempos de espera prolongados (28).

LIMITAÇÕES DO ESTUDO. Esta pesquisa voluntária 
não teve uma base populacional, e pode haver preocu-
pações legítimas sobre sua capacidade de representar 
uma prática mais ampla devido ao potencial de seleção, 
encaminhamento e viés de tratamento. No entanto, o 
desenho da presente pesquisa permite uma análise de-
talhada da relação entre as características do paciente e 
a decisão terapêutica à luz das diretrizes da ESC em um 
amplo espectro de estruturas de saúde e países.

A análise da tomada de decisão foi limitada a pa-
cientes com EA sintomática grave e gradiente transaór-
tico médio ≥40 mmHg que cumpriram a recomendação 
da Classe I para intervenção, de acordo com as diretrizes 
de 2012 para DVC da ESC/EACTS. Essa recomendação 
de Classe I não foi alterada nas diretrizes mais recentes 
(5,6,8). Os resultados não podem, portanto, ser extrapo-
lados para pacientes assintomáticos ou com EA de baixo 
gradiente de baixo fluxo.

Os dados ecocardiográficos foram relatados pelos 
investigadores, e nenhum controle de qualidade foi re-
alizado. Não foram coletados os volumes do ventrículo 
esquerdo, a função ventricular direita e os peptídeos 

TABELA 5  Características e tipo de intervenção realizada em pacientes com EA grave de acordo com as cinco regiões

Europa Setentrional 
(n = 75)

Europa Ocidental 
(n = 346)

Europa Oriental 
(n = 315)

Europa Meridional 
(n = 119)

África Setentrional 
(n = 6) Valor de P

Características do paciente

Idade, anos 76,0 (68,0-81,0) 82,0 (75,0-86,0) 68,0 (60,0-73,0) 74,0 (68,0-82,0) 69,0 (49,0-80,0) <0,001

≥80 anos 27 (36,0) 217 (62,7) 29 (9,2) 40 (33,6) 2 (33,3) <0,001

Sexo feminino 31 (41,3) 165 (47,7) 147 (46,7) 36 (30,3) 2 (33,3) 0,015

Classes funcionais III–IV da NYHA 46 (61,3) 169 (48,8) 149 (47,3) 41 (34,5) 3 (50,0) 0,007

Índice de comorbidade de Charlson 4,5 (3,0–6,0) [70] 5,0 (4,0–6,0) [269] 3,0 (2,0–4,0) [313] 4,0 (3,0–6,0) [109] 4,0 (4,0–4,0) [1] <0,001

EuroSCORE II 2,4 (1,4–3,5) [70] 2,6 (1,6–4,3) [294] 1,5 (0,9–2,6) [314] 2,0 (1,3–4,2) [108] 4,0 (3,2–5,8) [4] <0,001

FEVE <50% 12 (16,0) 49 (14,2) 57 (18,1) 34 (28,6) 2 (33,3) 0,008

Tipo de intervenção

Cirurgia 43 (57,3) 105 (30,3) 286 (90,8) 78 (65,5) 3 (50,0) <0,001

Prótese mecânica 11 (25,6) 15 (14,3) 116 (40,6) 36 (46,2) 0

Bioprótese 32 (74,4) 88 (83,8) 157 (54,9) 42 (53,8) 3 (100,0)

Reparo da válvula 0 0 3 (1,0) 0 0

Autoenxerto 0 2 (1,9) 8 (2,8) 0 0

Homoenxerto 0 0 2 (0,7) 0 0

RME associada 16 (37,2) 30 (28,6) 66 (23,1) 21 (26,9) 0

Cirurgia associada da aorta 5 (11,6) 9 (8,6) 21 (7,3) 4 (5,1) 0

Transcateter 32 (42,7) 241 (69,7) 29 (9,2) 41 (34,5) 3 (50,0) <0,001

TAVR 31 (96,9) 235 (97,5) 25 (86,2) 39 (95,1) 3 (100,0)

Valvoplastia aórtica percutânea por cateter-balão 1 (3,1) 6 (2,5) 4 (13,8) 2 (4,9) 0

Os valores são expressos em mediana (intervalo interquartil) ou n/N (%). O denominador ou [número de pacientes] é especificado em caso de ausência de dados.
FEVE = fração de ejeção do ventrículo esquerdo; RME = revascularização miocárdica com enxerto; TAVR = substituição da válvula aórtica transcateter; outras abreviaturas conforme a Tabela 1.
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ILUSTRAÇÃO CENTRAL  Sobrevida aos 6 meses de acordo com a decisão de intervenção

Estenose aórtica grave e recomendação Classe I para intervenção

• Idade avançada

• Múltiplas comorbidades

• Insuficiência cardíaca 
congestiva

• Gradiente médio aórtico 
inferior

• Classes funcionais l–II da New 
York Heart Association

• Mobilidade limitada
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Eugène, M. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;78(22):2131-2143.

A sobrevida em 6 meses está representada nos 1.271 pacientes com estenose aórtica grave e indicações de Classe I para intervenção. A decisão de não intervir foi tomada pelo profissional de saúde 
responsável por um em cada cinco pacientes com EA sintomática grave e uma recomendação de Classe I para intervenção. A decisão de não intervir foi especificamente associada a idade avançada 
e comorbidades combinadas. A decisão de não intervir foi associada a menor sobrevida em 6 meses. Os fatores associados à decisão de não intervir estão representados sem levar em conta seus 
respectivos pontos fortes. NYHA = New York Heart Association.
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PERSPECTIVAS

COMPETÊNCIA NO CUIDADO DO PACIENTE E 

HABILIDADES PROCEDIMENTAIS:  Em pacientes 
com EA grave que são sintomáticos, a adesão às 
diretrizes para intervenções melhorou entre 2001 
e 2017, mas os pacientes ainda são frequentemente 
encaminhados com sintomas graves.

PANORAMA TRANSLACIONAL:  Pesquisas repe-
tidas que avaliam a implementação de diretrizes 
são necessárias para aprimorar os desfechos para 
pacientes com EA, porque a evolução das técnicas 
transcateter continuará a mudar o manejo.

a consideração de intervenção em uma variedade mais 
ampla de pacientes com EA. Idade avançada e comorbi-
dades combinadas foram associadas à decisão de não 
intervir, e deixou-se de haver relação com a fração de 
ejeção do ventrículo esquerdo, sugerindo uma análise 
de risco-benefício mais apropriada para a tomada de 
decisão na pesquisa VHD  II de 2017 do que na Euro 
Heart Survey de 2001. No entanto, outro achado novo 
é que os pacientes ainda são encaminhados em estágio 
avançado da doença, porque a decisão de intervir foi 
tomada com menos frequência em pacientes com sin-
tomas leves. A escolha entre intervenções transcateter 
e SAVR dá grande atenção à idade, enquanto os escores 
de risco cirúrgico atestam que o uso de TAVR não se res-
tringe a pacientes com risco aumentado de SAVR. Isso 
é especialmente exemplificado pelo uso extensivo de 
TAVR em octogenários. As presentes descobertas corro-
boram iniciativas educacionais baseadas em diretrizes 
destinadas a profissionais e pacientes para melhorar o 
encaminhamento precoce e as políticas de saúde que 
homogeneízam o acesso à TAVR em diferentes regiões.
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TABELA 6  Razões de risco (HRs, de hazard ratios) para óbito aos 6 meses de acordo com a decisão 
de intervir ou não

HR IC95% Valor de P
P residuais de 
Schoenfelda

Não ajustado <0,05

Decisão de não intervir 2,37 1,53-3,69 <0,001

Ajustado no EuroSCORE II <0,05

Decisão de não intervir 2,36 1,46-3,80 <0,001

EuroSCORE II por 1% de aumento 1,12 1,08-1,16 <0,001

Ajustado no índice de comorbidade de Charlson >0,05

Decisão de não intervir 2,03 1,28-3,23 0,003

Índice de comorbidade de Charlson por aumento de 
1 ponto

1,28 1,20-1,35 <0,001

aTeste de correlação global baseado nos resíduos de Schoenfeld ponderados. EuroSCORE = European 
System for Cardiac Operative Risk Evaluation (Sistema Europeu para Avaliação do Risco Operatório Cardíaco); 
IC95% = intervalo de confiança de 95%.
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COMENTÁRIO EDITORIAL

Indicação de intervenção  
em estenose aórtica importante: ainda um 
desafio em idosos e com morbidades
Ricardo Mourilhe-Rocha1, Pedro Fernandes Ribeiro2, Marcelo Imbroinise Bittencourt3

A doença valvar cardíaca figura entre as principais 
causas de morbimortalidade cardiológica no 
Brasil, com importante prevalência em pacientes 

hospitalizados por insuficiência cardíaca no país.1 
Dentre elas, a estenose aórtica (EAo) figura como uma 
das mais prevalentes doenças valvares e vem ganhando 
foco na última década, consequente às revolucionárias 
intervenções transcateter que se estabeleceram mais 
nesse período. Apesar do prognóstico delicado da EAo 
sintomática, pacientes eram privados de intervenções 
a despeito de recomendações de diretrizes nacionais 
e internacionais. Essa peculiaridade do julgamento 
clínico parece mudar com a consolidação da tecnologia 
de Troca Valvar Aórtica Transcateter.

Com a finalidade de avaliar as indicações cirúrgicas 
de troca valvar aórtica, Marc Eugène et al. realizaram 
o segundo levantamento de dados da base de pesquisa 
observacional valvar europeia (EORP VHD). O estudo 
contou com dados provenientes de 222 centros majori-
tariamente europeus, de 28 países, com 7.247 pacientes 
entre os meses de Janeiro e Agosto de 2017, num 
recrutamento com duração de três meses e seis de se-
guimento. Foram excluídos pacientes com endocardite 
infecciosa ou pacientes cuja EAo era secundária a car-
diopatias congênitas complexas. O desfecho a ser ava-
liado era a indicação de troca valvar aórtica, bem como 
o perfil populacional de cada técnica eleita pelo time 
cardiológico assistente no momento da avaliação – hos-
pitalar ou ambulatorial.2. Da base inicial de dados, 2152 
pacientes eram portadores de EAo grave, não havendo 
diferenciação etiológica ou presença de regurgitação 

associada. Desses, 1227 eram portadores de EAo com 
gradientes elevados e sintomáticos e, portanto, com 
indicação classe I de intervenção.3.4,5; 1009 pacientes 
do grupo de sintomáticos (79,4%) foram direcionados 
para tratamento cirúrgico ou percutâneo, enquanto 
262 (20,6%) foram encaminhados à estratégia conser-
vadora. Do grupo de pacientes sintomáticos, 861 foram 
submetidos à intervenção proposta no período anali-
sado pelo estudo, de modo que 515 foram encaminhados 
ao braço cirúrgico e 346 à troca percutânea. Os fatores 
associados à decisão de não intervir identificados 
foram: idade, menor clearance renal, classe funcional 
da NYHA, insuficiência cardíaca congestiva, presença 
de comorbidades e gradientes Aórtico-Ventriculares 
mais baixos. Cabe ressaltar que a fração de ejeção não 
foi associada à decisão de intervir ou não. Quanto ao 
modo de intervenção, os pacientes encaminhados para 
a estratégia de troca valvar percutânea eram, em média, 
15 anos mais velhos, do sexo feminino, portadores de 
mais comorbidades, mais sintomáticos, exibiam maior 
incidência de Fibrilação Atrial e pressões sistólicas 
de artéria pulmonar mais altas. O risco operatório 
estimado pelo EuroSCORE II do grupo percutâneo era 
duas vezes maior do que o do grupo cirúrgico. É notável 
também o fato de que, quanto mais idosos eram os 
pacientes, maior era a sua probabilidade de serem alo-
cados no grupo percutâneo – 84,1% das trocas valvares 
percutâneas foram realizadas em pacientes acima de 80 
anos. 

No grupo de pacientes cirúrgicos, 62,5% rece-
beram prótese biológica e 33,4% foram submetidos a 
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Universitário Pedro Ernesto (HUPE) / UERJ, Rio de Janeiro/RJ; Médico da Rotina da Unidade Cardiointensiva do Hospital Pró-Cardíaco – Américas 
Serviços Médicos, Rio de Janeiro/RJ.
2 Médico da Unidade Cardiointensiva do Hospital Pró-Cardíaco – Américas Serviços Médicos, Rio de Janeiro/RJ; Médico da Rotina da Unidade Pós-
Operatória do Hospital São Vicente da Gávea – Rede D´Or/São Luiz, Rio de Janeiro/RJ.
3 Médico da Clínica de Insuficiência Cardíaca do HUPE/UERJ, Rio de Janeiro, RJ; Coordenador de genética cardiovascular da Geneone – DASA – Rio de 
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procedimentos combinados, seja de revascularização 
miocárdica (25,6%) ou abordagem da aorta ascendente 
(7,6%). Foi observada uma distribuição balanceada 
entre próteses percutâneas autoexpansíveis (53,5%) 
e balão expansíveis (45,6%), implantadas majoritaria-
mente por via femoral (92,5%) e, no trabalho, o autor 
ressalta ainda a diferença regional considerável entre 
as técnicas de intervenção, com 69.7% dos pacientes da 
Europa Ocidental sendo submetidos à estratégia percu-
tânea enquanto 9,2% dos pacientes do Leste Europeu 
tiveram acesso à técnica.

Ao fim do seguimento de seis meses, a sobrevida dos 
pacientes com indicação classe I de intervenção que 
foram submetidos a um dos procedimentos foi de 94,6% 
(95% CI: 92,8-95,9) comparados a 87,4% (95% CI 82-
91,3) do grupo que seguiu estratégia conservadora, com 
diferença estatisticamente significativa para diferença 
de sobrevida (p<0,0001). Aponta-se ainda que essa 
diferença permanece significativa, mesmo após o ajuste 
para o EuroSCORE II e para o Índice de Comorbidades 
de Charleson.

Por fim, o autor conclui que ainda se encontra uma 
alta taxa de pacientes que não são encaminhados às 
intervenções sugeridas por diretrizes, reforça a rápida 
ascensão e difusão da estratégia percutânea, com quase 
40% das intervenções tendo sido realizadas por esse 
método e que a decisão de não intervir foi associada à 
maior mortalidade ao fim de seis meses. Comparado ao 
primeiro registro europeu, nota-se que a decisão de não 
intervir vem caindo – de 33,3% em 2001 para 21,8%, es-
pecialmente nos grupos de maior fragilidade, com idade 
maior de 75 anos e em classes funcionais NYHA III ou 
IV. Fato que é atribuído à maior difusão e concordância 
entre as diretrizes internacionais, bem como o advento 
de estratégias menos invasivas. Quanto ao perfil de 
comorbidades que levou à decisão de não-intervenção, 
são ressaltadas fragilidade e doença arterial periférica 
obstrutiva, como protagonistas do grupo de pacientes 
que foram direcionados ao cuidado conservador, pos-
sivelmente pela percepção de futilidade. Além disso, 
o aspecto subjetivo da análise clínica parece exercer 
grande influência na decisão de intervir sobre a EAo. 

Haja vista que pacientes com sintomas leves - classe 
funcional II, ainda que já portadores de prognósticos 
reservados em cinco anos, eram menos encaminhados 
para o braço intervenção do que aqueles com sintomas 
mais exuberantes – classe funcional III.

As limitações do trabalho são inerentes ao seu 
formato, com potenciais vieses de seleção e trata-
mento. Ainda, foram apenas avaliados pacientes com 
gradientes Aórtico-Ventriculares superiores a 40 
mmHg que preenchiam critério para classe I de reco-
mendação, de modo que as observações não podem 
ser extrapoladas para pacientes assintomáticos ou 
com estenose aórtica low-f low low-gradient. Apesar 
do seguimento curto, houve detecção de diferença de 
mortalidade significativa, reforçando aqui a necessi-
dade de encaminhamento precoce para a intervenção 
após o surgimento de sintomas.

Colocando em perspectiva as populações de maior 
risco social e países como o Brasil que apresentam 
graus de heterogeneidade socioeconômica micro e 
macrorregionais ainda maiores, é possível esperar 
que discrepâncias ainda maiores quanto às indicações 
e acesso à técnica percutânea se manifestem nas dife-
rentes regiões e estados. 

No Brasil nota-se um comportamento epidemioló-
gico distinto do europeu, uma vez que, em função do 
momento de transição socioeconômica, é observado 
duplo pico de prevalência das etiologias reumática e 
senil. Nesse momento, é importante ressaltar que a 
enorme maioria dos pacientes incluídos nos estudos que 
avaliaram as intervenções percutâneas para válvula 
aórtica6,7,8 eram portadores de degeneração senil, e não 
reumática, de modo que pode ser necessária avaliação 
específica da população reumática para melhores con-
clusões acerca de seu benefício.

Apesar de seu elevado custo9, não há dúvida quanto à 
pertinência da estratégia percutânea para o cuidado dos 
pacientes valvares e o rápido aumento de sua indicação 
só reforça esse dado. Certamente estratégias que visem 
ampliar a acessibilidade em países em desenvolvimento 
serão capazes de garantir maior utilização do método e 
difusão de técnicas de implante.
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Pré-eclâmpsia prediz o risco de 
hospitalização por insuficiência cardíaca 
com fração de ejeção preservada
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RESUMO

CONTEXTO A pré-eclâmpsia está associada ao aumento do risco futuro de insuficiência cardíaca (IC), mas a relação entre 
pré-eclâmpsia e os subtipos de IC não está bem estabelecida.

OBJETIVOS O objetivo desta análise foi identificar o risco de IC com fração de ejeção preservada (ICFEp) após parto 
complicado por pré-eclâmpsia/eclâmpsia.

MÉTODOS Um estudo de coorte retrospectivo utilizando as State Inpatient Databases do Healthcare Cost and Utilization 
Project referentes aos estados de Nova Iorque e Flórida identificou as hospitalizações por parto entre 2006 e 2014 
de mulheres com e sem pré-eclâmpsia/eclâmpsia. Os autores identificaram as mulheres internadas por IC após a alta 
da hospitalização índice por parto até 30 de setembro de 2015, utilizando os códigos diagnósticos da Classificação 
Internacional de Doenças – 9ª Revisão – Modificação Clínica. O seguimento das pacientes foi feito desde a alta até o primeiro 
caso de desfecho primário (hospitalização por ICFEp), óbito ou fim do período de estudo. Os desfechos primários incluíram 
hospitalização por qualquer IC e IC com fração de ejeção reduzida, separadamente. A associação entre pré-eclâmpsia/
eclâmpsia e ICFEp foi analisada utilizando modelos de risco proporcional de Cox.

RESULTADOS Foram incluídas no estudo 2.532.515 mulheres: 2.404.486 sem e 128.029 com pré-eclâmpsia/eclâmpsia. 
A probabilidade de hospitalização por ICFEp foi significativamente maior em mulheres com pré-eclâmpsia/eclâmpsia, após 
ajuste para hipertensão basal e outras covariáveis (razão de risco ajustada [aHR, de adjusted hazard ratio]: 2,09; intervalo de 
confiança de 95% [IC95%]: 1,80-2,44). A mediana do tempo até o início da ICFEp foi de 32,2 meses (intervalo interquartil: 
0,3-65,0 meses), e a idade mediana no início da ICFEp foi de 34,0 anos (intervalo interquartil: 29,0-39,0 anos). Tanto os 
fatores de risco tradicionais (hipertensão, diabetes melito) quanto os sociodemográficos (raça negra, ruralidade, baixa renda) 
estiveram associados a ICFEp e aos desfechos secundários.

CONCLUSÕES Pré-eclâmpsia/eclâmpsia é um fator de risco independente para futuras hospitalizações por ICFEp. (J Am 
Coll Cardiol 2021;78:2281-2290) © 2021 pela American College of Cardiology Foundation.
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Os distúrbios hipertensivos da gravidez afetam 
de 5 a 10% das gestações e são a principal 
causa de  morbimortalidade materna (1).  A 

pré-eclâmpsia, definida como hipertensão recente 

associada a danos em órgãos-alvo após a 20ª semana de 
gestação, é um fator de risco para futura doença cardio-
vascular e está associada a um risco três a quatro vezes 
maior de desenvolver insuficiência cardíaca (IC) (2-5).
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setembro de 2014 foram identificadas com base em 
evidência de  parto vaginal ou cesáreo utilizando o al-
goritmo de Kuklina et al. (12), com base nos códigos de 
diagnósticos e procedimento da CID-9-MC (13). Foram 
excluídas da análise as internações codificadas apenas 
para uma condição pré ou pós-parto, mas que não se 
identificou o parto. O primeiro parto elegível durante 
o período de estudo para cada mulher foi considerado 
a hospitalização índice. Mulheres com  pré-eclâmpsia, 
pré-eclâmpsia grave e  eclâmpsia  foram identificadas 
pelos códigos da CID-9-MC (Apêndice Suplementar) e 
comparadas com mulheres que deram à luz sem pré-
-eclâmpsia, pré-eclâmpsia grave ou eclâmpsia durante 
a hospitalização índice. Mulheres com  hipertensão 
gestacional foram incluídas no grupo controle a menos 
que também tivessem diagnóstico de pré-eclâmpsia ou 
eclâmpsia, porque não se espera que a associação com 
IC posterior seja tão forte quanto a observada no grupo 
com pré-eclâmpsia/eclâmpsia (14-16).

Entre as mulheres que tiveram hospitalização 
índice por parto, identificamos o evento que ocorreu 
primeiro, entre os seguintes: primeira hospitalização 
codificada como IC, óbito, hospitalização posterior por 
parto codificada como pré-eclâmpsia ou eclâmpsia ou 
o fim do período de coleta de dados (30 de setembro 
de 2015). O desfecho primário, hospitalização materna 
por  ICFEp após o parto índice, foi identificado com 
base nos códigos diagnósticos da CID-9-MC para ICFEp 
(Tabela Suplementar 1). As hospitalizações posteriores 
das mulheres após o parto foram monitoradas até 30 de 
setembro de 2015, utilizando o identificador criptogra-
fado nas SIDs.

Para reduzir o risco de fatores de confusão causados 
por pacientes que podem apresentar risco elevado de 
desenvolver IC não relacionado ao seu diagnóstico de 
pré-eclâmpsia, excluíram-se as pacientes que apresen-
tassem qualquer um dos seguintes diagnósticos nos 
6  meses anteriores ou durante a hospitalização índice 
por parto: doença renal crônica, lúpus eritematoso sistê-
mico,  cardiopatia isquêmica, cardiopatia hipertensiva, 
embolia pulmonar, infarto do miocárdio e insuficiência 
cardíaca, incluindo  cardiomiopatias  e  cardiomiopatia 
periparto  (Apêndice Suplementar). As pacientes que 
faleceram durante a hospitalização índice por parto 
também foram excluídas.

As variáveis clínicas e sociodemográficas incluídas 
em nossa análise foram idade (<35, 35-39 e ≥40 anos), 
raça (branca, negra ou outra), tabagismo, diabetes 
melito, diabetes gestacional, hipertensão crônica, 
hipertensão gestacional, pré-eclâmpsia (leve, sobre-
posta a hipertensão crônica, grave, eclâmpsia),  parto 
prematuro, parto cesáreo, quartil da mediana de renda 
familiar com base no código postal, seguro Medicaid, 
localidade urbana/rural (região metropolitana grande, 

ABREVIATURAS  

E ACRÔNIMOS

IC = insuficiência cardíaca

ICFEp = insuficiência cardíaca 
com fração de ejeção preservada

ICFEr = Insuficiência cardíaca 
com fração de ejeção reduzida

SID = Statewide Inpatient 
Databases

Entretanto, não se sabe o motivo para o au-
mento do risco de IC entre as mulheres com his-
tórico de pré-eclâmpsia, e estudos anteriores 
que examinaram o risco de IC a longo prazo em 
mulheres com histórico de pré-eclâmpsia não 
fazem distinção entre insuficiência cardíaca 
com fração de ejeção reduzida (ICFEr) e  insu-
ficiência cardíaca com fração de ejeção preser-
vada  (ICFEp) (2,3,5). A ICFEp, caracterizada 

por uma fração de ejeção do ventrículo esquerdo >50%, 
é uma doença que afeta predominantemente mulheres 
na meia-idade e idosas e está associada a  inflamação 
crônica; fatores de risco tradicionais como hipertensão, 
diabetes melito e obesidade; e fatores de risco não tra-
dicionais como doença autoimune (6,7). A prevalência 
de ICFEp está aumentando, representando atualmente 
metade das hospitalizações por IC, e causa elevada 
mortalidade em 5 anos (8). Há um aumento da disfunção 
diastólica e da remodelagem concêntrica assintomática 
do ventrículo esquerdo em mulheres com pré-eclâmpsia 
anos após a gestação (9). Pacientes com remodelagem 
cardíaca anormal, particularmente hipertrofia con-
cêntrica com disfunção diastólica, apresentam risco 
aumentado de eventos cardiovasculares adversos, 
incluindo o desenvolvimento de IC clínica (10,11); isso 
aumenta a possibilidade de que a pré-eclâmpsia possa 
estar associada com ICFEp por meio dessas vias.

O objetivo deste  estudo de coorte retrospectivo 
dos bancos de dados estaduais de faturamento dis-
poníveis no Healthcare Cost and Utilization Project foi 
caracterizar a relação entre  pré-eclâmpsia  e risco de 
hospitalização por ICFEp a longo prazo. Supomos que a 
pré-eclâmpsia esteja associada a uma alta incidência de 
hospitações por ICFEp.

MÉTODOS

DADOS E AMOSTRA DE PACIENTES. Por meio do 
Centro de Pesquisa de Dados Administrativos da 
Faculdade de Medicina da Washington University em 
St Louis, EUA, tivemos acesso às Statewide Inpatient 
Databases (SID) de Nova Iorque e da Flórida entre 2005 
e 2015, incluídas no Healthcare Cost and Utilization 
Project, Agência de Pesquisa e Qualidade em Assistência 
à Saúde. As SIDs incluem aproximadamente 97% de 
todas as altas de hospitais comunitários de cuidados 
agudos (incluindo hospitais universitários e não univer-
sitários). Os dados disponíveis nas SIDs incluem códigos 
de diagnósticos e procedimentos da Classificação Inter-
nacional de Doenças – 9ª Revisão – Modificação Clínica 
(CID-9-MC), dados demográficos, tempo de internação e 
fonte de pagamento, entre outros.

Mulheres com idade entre 16-50 anos que receberam 
alta de internação por parto entre janeiro de 2006 e 
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(17) e têm sido utilizadas em muitos estudos anteriores 
tanto com esse conjunto de dados quanto com outros.

DESFECHOS. O desfecho primário foi hospitalização 
por ICFEp após hospitalização índice por parto em 

metropolitana pequena, micropolitana e não metropoli-
tana/não micropolitana) e comorbidades de Elixhauser 
selecionadas (17,18). As comorbidades de Elixhauser 
são um método bem estabelecido para identificar condi-
ções médicas comuns utilizando dados de reclamações 

FIGURA 1  Fluxograma

População do estudo

Exclusões

4.153.764 partos potenciais 
das SIDs de Nova Iorque e 
Flórida (anos 2005-2014, 

idades 16-50 anos, excluindo 
produto anormal da 

concepção, gravidez ectópica 
ou aborto)

3.023.480 hospitalizações 
por parto em Nova Iorque 

e na Flórida

2.532.515 hospitalizações 
por parto na coorte 

do estudo

3.752 mulheres 
hospitalizadas por 

qualquer tipo de IC (2.198 
sem tipo especificado)

569 mulheres 
hospitalizadas 

por ICFEp

985 mulheres 
hospitalizadas 

por ICFEr

2.348.555 mulheres 
não hospitalizadas 

por IC

•  Internações codificadas como pré-parto 
ou pós-parto (n = 7.758)

•  Transferências agrupadas (n = 1.741)
•  Parto em até 6 meses após outro parto 

(n = 940)
•  Restrito ao primeiro parto/mulher 

(n = 1.119.845)

• Comorbidades (LES, DRC, CMPP, embolia 
pulmonar ou IM dentro de 1 ano após o 
parto ou no evento índice) (n = 8.876)

• Restrição aos anos de 2006-T3 2014 
(n = 479.045)

• Óbito na internação (n = 175)
• Diagnóstico de pré-eclâmpsia antes do 

parto, mas não durante a internação por 
parto (n = 2.353)

• Diagnosticadas com insuficiência 
cardíaca na internação índice (n = 506)

• Situação de óbito não informada (n = 10)

• 180.208 sem informação sobre raça 
ou renda e excluídas nos modelos 
multivariados

Esse algoritmo foi utilizado para se obter a população final incluída nesta análise. CMPP = cardiomiopatia periparto; DRC = doença renal crônica; IM = infarto do miocárdio; IC = insuficiência 
cardíaca; ICFEp = insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada; ICFEr = insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida; LES = lúpus eritematoso sistêmico; SID = State Inpatient 
Database; T3 = terceiro trimestre
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de Kaplan-Meier. Hipóteses de proporcionalidade 
foram testadas pela análise dos resíduos de Schoenfeld 
para ambas as covariáveis individuais e pelo teste de 
Schoenfeld global. Esses testes revelaram dependência 
temporal na associação da pré-eclâmpsia/eclâmpsia 
com os desfechos globais para IC e ICFEr. Portanto, 
dois modelos de riscos proporcionais de Cox separados 
foram ajustados para esses desfechos: um para os 
desfechos precoces (0-90 dias após o parto índice) e um 
para os desfechos tardios (91 ou mais dias após o parto 
índice). Escolheu-se o período de 90 dias devido a uma 
quebra natural identificada no exame visual das curvas 
e por se tratar de um período clinicamente lógico, 
visto que 97% das hospitalizações por cardiomiopatia 
periparto (ICFEr) ocorrem em até 3 meses após o parto 
(19). Não foi observada violação da hipótese de propor-
cionalidade para ICFEp. Os modelos foram ajustados 
para os dados demográficos e as comorbidades clínicas 
relevantes. As observações com informações faltantes 
sobre covariáveis foram excluídas dos modelos. Para 
explicar a correlação dentro de cada estado, as obser-
vações foram agrupadas por estado nos modelos. Para 
uma das análises de sensibilidade, avaliamos o desfecho 
primário após a exclusão dos indivíduos controle com 
hipertensão gestacional. Análises de sensibilidade 
também foram realizadas para o desfecho primário 
de ICFEp, considerando os dois cenários potenciais 
extremos para internações por IC não especificada. Uma 
análise de sensibilidade foi realizada censurando cada 
evento de IC não especificada (isto é, pressupondo que 
nenhum deles foi um evento de ICFEp), e uma análise 
foi realizada considerando cada evento de IC não espe-
cificada como um evento (isto é, pressupondo que todos 
foram eventos de ICFEp).

Este estudo foi considerado isento pelo Departa-
mento de Proteção à Pesquisa com Seres Humanos da 
Washington University, e dispensou-se a exigência de 
consentimento informado, devido à anonimidade dos 
dados (Comitê de Ética em Pesquisa n.º 201810063). 
As análises estatísticas foram realizadas com os pro-
gramas SAS versão 9.4 (SAS Institute) e R versão 4.0 (R 
Foundation).

RESULTADOS

POPULAÇÃO DE PACIENTES. Das 2.532.515 mulheres 
hospitalizadas por parto entre 2006 e 2014 que aten-
deram aos critérios de inclusão (Figura  1), 128.029 
(5,1%) tiveram pré-eclâmpsia/eclâmpsia durante a 
hospitalização índice por parto. O tempo mediano de 
seguimento foi de 72  meses (intervalo: 0-120  meses; 
intervalo interquartil [IIQ]: 45-99 meses). Um total de 
2.320 (0,1%) registros não apresentou informações 
sobre o tipo de IC. Dos registros restantes, 180.086 

mulheres com vs. sem pré-eclâmpsia/eclâmpsia. 
Análises secundárias pré-especificadas foram rea-
lizadas para tempo até hospitalização por qualquer 
IC (ICFEp,  ICFEr ou não especificada) e por ICFEr em 
mulheres com vs. sem pré-eclâmpsia/eclâmpsia.

ANÁLISES. O efeito da pré-eclâmpsia/eclâmpsia sobre 
o desfecho primário de hospitalização por ICFEp foi 
avaliado por meio de análise do tempo até o evento. As 
análises foram realizadas para internações por ICFEp 
e para os desfechos secundários de hospitalização por 
qualquer IC e por ICFEr. As observações foram censu-
radas no momento em que ocorreu um dos seguintes 
eventos: óbito, final do seguimento ou pré-eclâmpsia/
eclâmpsia em uma gravidez posterior. Além disso, 
para ICFEp, as observações foram censuradas com o 
surgimento da ICFEr. Para ICFEr, as observações foram 
censuradas com o surgimento da ICFEp. O desfecho foi 
primeiramente comparado entre indivíduos com e sem 
pré-eclâmpsia utilizando o teste de log-rank com curvas 

TABELA 1  Dados demográficos basais

Sem pré-eclâmpsia 
(n = 2.404.486)

Com pré-eclâmpsia 
ou eclâmpsia 
(n = 128.029)

Número para Flórida/Nova Iorque 1.069.512/1.334.974 (44,5/55,5) 59.471/68.558 (46,5/53,5)

Idade, anos

<35 1.992.541 (82,9) 102.364 (80,0)

35-39 322.078 (13,4) 18.448 (14,4)

≥40 89.867 (3,7) 7.217 (5,6)

Raça

Branca 1.139.319 (47,4) 52.342 (40,9)

Negra 435.219 (18,41) 35.698 (27,9)

Outra 791.896 (32,9) 38.298 (29,9)

Não informado 38.052 (1,6) 1.691 (1,3)

Escore de Elixhauser 

0 2.060.473 (85,7) 85.480 (66,8)

1 292.110 (12,1) 30.964 (24,2)

≥2 51.903 (2,2) 11.585 (9,0)

Diabetes melito 19.657 (0,8) 4.386 (3,4)

Diabetes gestacional 139.988 (5,8) 13.170 (10,3)

Hipertensão crônica 50.658 (2,1) 17.842 (13,9)

Hipertensão gestacional 85.362 (3,6) 3.066 (2,4)

Tabagismo 98.896 (4,1) 4.787 (3,7)

Quartil de renda

Quartil 1, menor renda 647.372 (26,9) 39.022 (30,5)

Quartil 2 560.180 (23,3) 28.342 (22,1)

Quartil 3 567.633 (23,6) 28.589 (22,3)

Quartil 4, maior renda 497.816 (20,7) 22.271 (17,4)

Não informado 131.485 (5,5) 9.805 (7,7)

Seguro Medicaid 1.089.637 (45,3) 61.262 (47,9)

Urbano/rural

Região metropolitana grande 1.776.519 (73,9) 96.864 (75,7)

Região metropolitana pequena 483.034 (20,1) 24.269 (19,0)

Região micropolitana 102.852 (4,3) 4.790 (3,7)

Região não metropolitana nem micropolitana 41.407 (1,7) 2.070 (1,6)

Não informado 674 (0,0) 36 (0,0)

Mortalidade após o evento índice 0,06 0,15

Os valores são descritos como n (%), salvo indicação contrária.
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ILUSTRAÇÃO CENTRAL  Hospitalizações por insuficiência cardíaca após parto complicado por pré-eclâmpsia/eclampsia
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(A) Curvas de Kaplan-Meier para qualquer reinternação por insuficiência cardíaca nos primeiros 90 dias e entre 90 dias e 10 anos após o parto. (B) Curvas de Kaplan-Meier para reinternações por 
insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida (ICFEr) após parto nos primeiros 90 dias e entre 90 dias e 10 anos após o parto. (C) Curvas de Kaplan-Meier para reinternações por insuficiência 
cardíaca com fração de ejeção preservada (ICFEp) após o parto.
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ICFEp (aHR: 4,36 [IC95%: 3,18-5,98], 5,35 [IC95%: 5,08-
5,63] e 2,89 [IC95%: 2,51-3,32], respectivamente) (Ta-
bela 2). Localidade rural (aHR: 1,59 [IC95%: 1,38-1,84]) 
e indicadores de pobreza, incluindo o quartil de menor 
renda (aHR: 1,22 [IC95%: 1,07-1,38]) e seguro Medicaid 
(aHR: 1,41 [IC95%: 1,31-1,51]), também estiveram asso-
ciados a risco aumentado de ICFEp.

Foi realizada análise de sensibilidade excluindo 
indivíduos controle com hipertensão gestacional. Nessa 
subamostra de 2.269.814 mulheres, a pré-eclâmpsia/
eclâmpsia durante a hospitalização índice esteve 
independentemente associada a risco aumentado de 
ICFEp em comparação a mulheres sem pré-eclâmpsia/
eclâmpsia, com aHR de 2,20 (IC95%: 1,97-2,46; P < 0,001) 
(Tabela Suplementar 3). Análises de sensibilidade foram 
realizadas para considerar as hospitalizações por IC não 
especificada e não alteraram os resultados de forma 
clinicamente significativa (Tabela Suplementar  4). A 
pré-eclâmpsia/eclâmpsia durante a hospitalização 
índice permaneceu independentemente associada com 
risco aumentado de ICFEp em comparação a mulheres 
sem pré-eclâmpsia/eclâmpsia, tanto considerando 
hospitalizações por IC não especificada como eventos 
de ICFEp (aHR: 1,91; IC95%: 1,89-1,93) quanto consi-
derando hospitalizações por IC não especificada como 
eventos de ICFEr (aHR: 2,09; IC95%: 1,79-2,44).

PRÉ-ECLÂMPSIA/ECLÂMPSIA E ICFEr. Houve 1.072 
mulheres com hospitalização(ões) posterior(es) cau-
sadas por ICFEr, com mediana de tempo até o início de 
31,5 meses (Ilustração Central, Tabela Suplementar 5) 
e idade mediana ao diagnóstico de 33,4 anos. A pré-
-eclâmpsia/eclâmpsia durante a hospitalização índice 
esteve independentemente associada a risco aumentado 
de ICFEr em 90 dias, com aHR de 2,13 (IC95%: 2,08-
2,18) e de ICFEr tardia, com aHR de 1,92 (IC95%: 1,76-
2,10) em comparação a mulheres sem pré-eclâmpsia/
eclâmpsia. Outros fatores de risco importantes para 
ICFEr em 90 dias incluíram idade mais elevada, raça 
negra, hipertensão crônica, diabetes e parto cesáreo. 
Outros fatores de risco importantes para ICFEr tardia 
incluíram raça negra, diabetes melito e hipertensão 
crônica. Indicadores de pobreza, incluindo seguro 
Medicaid e renda mediana nos três quartis inferiores, 
também estiveram associados a risco aumentado de 
ICFEr tardia.

RELAÇÃO ENTRE HOSPITALIZAÇÃO POR PRÉ-

-ECLÂMPSIA/ECLÂMPSIA E POR QUALQUER IC. 
Houve 3.995 mulheres que desenvolveram IC de qual-
quer tipo. As mulheres com histórico de pré-eclâmpsia/
eclâmpsia apresentaram risco aumentado de desen-
volver IC tanto em 90 dias (curto prazo) quanto tardia, 
com tempo mediano até o início da hospitalização por 
IC de 20,8  meses e idade mediana ao diagnóstico de 

(7,1%) tinham informações faltantes sobre raça ou 
renda e foram excluídos dos modelos multivariados. 
Houve 569 mulheres hospitalizadas por  ICFEp e 985 
hospitalizadas por  ICFEr. As características basais da 
coorte estão resumidas na Tabela 1 e na Tabela Suple-
mentar 2. As mulheres com pré-eclâmpsia/eclâmpsia 
durante a hospitalização índice por parto eram mais 
propensas a apresentar hipertensão crônica subjacente 
(13,9% vs. 2,1%), diabetes melito (3,4% vs. 0,8%) 
e  diabetes gestacional  (10,3% vs. 5,8%). As mulheres 
com pré-eclâmpsia/eclâmpsia eram mais propensas a 
ter ≥40 anos de idade (5,6% vs. 3,7%) e ser negras (27,9% 
vs. 18,1%), comparadas àquelas sem pré-eclâmpsia/
eclâmpsia. As mulheres com pré-eclâmpsia/eclâmpsia 
durante a hospitalização índice por parto também eram 
mais propensas a ter seguro Medicaid e a morar em um 
código postal com renda familiar mediana < percentil 25 
comparadas às mulheres sem pré-eclâmpsia/eclâmpsia.

PRÉ-ECLÂMPSIA/ECLÂMPSIA E ICFEp. Houve 603 
mulheres com hospitalização(ões) posterior(es) por 
ICFEp (Ilustração Central). A pré-eclâmpsia/eclâmpsia 
durante a hospitalização índice esteve independente-
mente associada a um risco aumentado de ICFEp em 
comparação às mulheres sem eclâmpsia/eclâmpsia, com 
uma razão de risco ajustada (aHR, de adjusted hazard 
ratio) de 2,09 (intervalo de confiança de 95% [IC95%]: 
1,80-2,44), mediana do tempo até o início de 32,2 meses 
(IIQ: 0,3-65,0 meses) e idade mediana ao diagnóstico de 
ICFEp de 34 anos (IIQ: 29-39 anos). Hipertensão crônica, 
diabetes melito e raça negra foram os fatores adicionais 
de risco mais significativos para hospitalização por 

TABELA 2  Risco de hospitalização posterior por insuficiência cardíaca 
com fração de ejeção preservada após o parto

Razão 
de risco

Intervalo de 
confiança

Pré-eclâmpsia ou eclâmpsia 2,09 1,80-2,44

Idade 35-39 anos vs. <35 anos 1,78 1,55-2,06

Idade ≥40 anos vs. <35 anos 1,59 1,51-1,67

Raça negra 2,89 2,51-3,32

Diabetes melito 5,35 5,08-5,64

Diabetes gestacional 1,67 1,61-1,74

Parto cesáreo 1,79 1,69-1,89

Hipertensão crônica 4,36 3,18-5,98

Parto prematuro 1,51 1,48-1,53

Seguro Medicaid 1,41 1,31-1,51

Renda Q1 vs. Q4 (maior) 1,22 1,07-1,38

Renda Q2 vs. Q4 (maior) 0,93 0,72-1,19

Renda Q3 vs. Q4 (maior) 0,97 0,90-1,05

Região metropolitana pequena vs. 
metropolitana grande

1,30 1,07-1,58

Região micropolitana vs. metropolitana 
grande

1,42 1,27-1,59

Região não metropolitana nem micropolitana 
vs. metropolitana grande

1,59 1,38-1,84

O modelo inclui todas as variáveis incluídas na tabela.
Q1 = quartil de menor renda; Q4 = quartil de maior renda.
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Muitas hospitalizações por IC neste estudo não espe-
cificam o tipo de IC; portanto, todas as hospitalizações 
por IC foram também analisadas em conjunto como 
“qualquer insuficiência cardíaca”. A pré-eclâmpsia/
eclâmpsia permaneceu sendo um preditor independente 
significativo de qualquer IC nessa análise, consistente 
com estudos anteriores que investigaram distúrbios 
hipertensivos da gravidez (DHGs) e risco futuro de IC 
(2,3,5). Com base na separação entre casos de ICFEp e 
ICFEr nas análises de IC especificada e no número de 
hospitalizações por IC não especificada, é provável que 
a incidência da ICFEp tenha sido subnotificada neste 
estudo.

Os DHGs são um fator de risco emergente específico 
ao sexo para doença cardiovascular futura em mu-
lheres. Os DHGs abrangem uma ampla gama de doenças 
hipertensivas, incluindo hipertensão gestacional, hiper-
tensão crônica, hipertensão crônica com pré-eclâmpsia 
sobreposta, pré-eclâmpsia (com ou sem características 
graves),  eclâmpsia e síndrome HELLP (hemólise, en-
zimas hepáticas elevadas, baixa contagem de plaquetas) 
(21,22). Embora anteriormente não estivesse claro se 
os DHGs são um indicador ou fator contribuinte para 
futuro risco cardiovascular, um número crescente de 
estudos sugere uma associação independente entre 
DHGs e futuros eventos cardiovasculares (15,16,23-25).

A apresentação de ICFEp neste estudo ocorreu com 
uma mediana de tempo até o evento de 32,2  meses e 
idade mediana de 34,0 anos, consistente com o início da 
IC durante os anos reprodutivos para a maioria das pa-
cientes incluídas no estudo. A pré-eclâmpsia/eclâmpsia 
esteve anteriormente associada a risco aumentado de IC 
em curto prazo na forma de cardiomiopatia periparto, 
um subtipo diferente de ICFEr que ocorre nos primeiros 
5  meses após o parto (26,27). Mais recentemente, 
vários estudos também identificaram DHG como fator 
de risco para ICFEp aguda periparto, sugerindo que a 
IC periparto pode pertencer ao espectro das frações 
de ejeção (28,29). Embora Briller et al. (29) tenham re-
centemente identificado que a pré-eclâmpsia/eclâmpsia 
está associada com risco aumentado de ICFEp durante a 
gravidez e no período pós-parto precoce, é importante 
destacar que o presente estudo indica que mulheres 
com pré-eclâmpsia/eclâmpsia também permanecem 
em risco de ICFEp a longo prazo mesmo depois que as 
alterações fisiológicas da gravidez foram resolvidas. 
Quando comparados com indivíduos controle pareados 
por idade e sexo, pacientes <55 anos de idade com ICFEp 
têm um aumento de três vezes na mortalidade em 1 ano 
em comparação com indivíduos controle (30). Assim, 
nosso estudo provavelmente identifica uma coorte 
de risco particularmente alto de mulheres com IC que 
poderiam se beneficiar da identificação precoce e da 
modificação do fator de risco.

33,0 anos. Nos primeiros 90  dias após o parto índice, 
o risco de IC foi >2 vezes maior em mulheres com pré-
-eclâmpsia/eclâmpsia (aHR: 2,65; IC95%: 2,61-2,70) 
(Ilustração Central, Tabela Suplementar 4) comparadas 
a mulheres sem pré-eclâmpsia/eclâmpsia. Idade, raça 
negra, hipertensão crônica, diabetes melito, parto 
cesáreo, seguro Medicaid e localidade rural também 
estiveram associados a risco aumentado de IC em curto 
prazo. Pré-eclâmpsia/eclâmpsia, idade ≥40 anos e raça 
negra foram os preditores mais fortes de IC em 90 dias. 
A pré-eclâmpsia/eclâmpsia permaneceu como preditor 
significativo para IC tardia após ajuste para outros 
fatores clínicos e demográficos (aHR: 1,66; IC95%: 
1,65-1,66). Os preditores mais fortes de IC tardia foram 
diabetes melito, hipertensão crônica e raça negra.

COMPARAÇÃO ENTRE ICFEp E ICFEr. Foram relatadas 
1.072 hospitalizações por ICFEr e 603 hospitalizações 
por ICFEp. Não houve diferenças significativas quanto 
a idade, raça, tipo de seguro ou localidade urbana/
rural entre os grupos com ICFEp e ICFEp. É importante 
ressaltar que mulheres diagnosticadas com ICFEp eram 
mais propensas a apresentar diagnóstico de hiper-
tensão crônica (24,9% vs. 20,0%; P = 0,02) ou diabetes 
melito (14,4% vs. 8,5%; P < 0,001) comparadas àquelas 
com ICFEr.

DISCUSSÃO

Este grande estudo retrospectivo identificou uma 
associação forte e independente entre pré-eclâmpsia/
eclâmpsia e ICFEp na década seguinte à gravidez após 
ajuste para outros importantes fatores de risco para IC, 
incluindo diabetes melito e hipertensão crônica. Esses 
achados corroboram dados atuais publicados que rela-
cionam distúrbios hipertensivos da gravidez com futura 
doença cardiovascular e especificamente IC (2). É im-
portante ressaltar que pré-eclâmpsia/eclâmpsia esteve 
independentemente associada tanto  com ICFEr  quanto 
com ICFEp, uma  distinção importante, dada a predo-
minância da ICFEp no sexo feminino. Os motivos para a 
disparidade entre os sexos na ICFEp permanecem inde-
finidos, embora tenha sido proposto que fatores de risco 
como obesidade, hipertensão e diabetes melito, que são 
mais comuns em mulheres do que em homens e também 
são fatores de risco para pré-eclâmpsia/eclâmpsia, 
contribuam para o desenvolvimento de ICFEp (20). 
Portanto, esse fator de risco específico ao sexo pode em 
parte explicar a predominância da ICFEp em mulheres.

Embora os estudo anteriores que investigaram a 
relação entre pré-eclâmpsia/eclâmpsia e futura IC não 
tenham especificado o tipo de IC, com base no estudo 
atual, pode-se especular que pelo menos um terço dos 
casos relatados são causados por ICFEp (Figura  1). 
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codificadas como tal, em consonância com o grande 
número de internações por IC “não especificada”. Entre-
tanto, nossos resultados permaneceram robustos após 
múltiplas análises de sensibilidade. Não tivemos acesso 
a dados ambulatoriais e, portanto, não pudemos iden-
tificar as pacientes que desenvolveram IC no contexto 
ambulatorial. Devido a esses dois fatores, é provável 
que o presente estudo tenha subestimado o verdadeiro 
risco de ICFEp em mulheres após uma gravidez compli-
cada por pré-eclâmpsia/eclâmpsia. Embora nosso se-
guimento tenha sido longo comparado a muitos estudos 
anteriores, um seguimento mais longo (isto é, 30-50 
anos) é necessário para se obter um quadro completo da 
relação entre pré-eclâmpsia e risco cardiovascular para 
ICFEp ao longo da vida das mulheres. Apesar dessas 
limitações, nosso estudo oferece uma importante 
contribuição aos dados publicados por meio do maior 
delineamento dos fenótipos de IC, sugerindo que há um 
aumento do desenvolvimento tanto de ICFEr quanto de 
ICFEp em mulheres com histórico de pré-eclâmpsia.

CONCLUSÕES

A pré-eclâmpsia/eclâmpsia é um fator de risco 
independente para futuras hospitalizações por ICFEp 
na década posterior a uma gravidez complicada por 
pré-eclâmpsia/eclâmpsia. Fatores de risco adicionais 
incluem fatores de risco cardiovascular tradicionais, 
como hipertensão e diabetes melito, assim como fatores 
de risco sociodemográficos, como raça negra, indica-
dores de pobreza e habitação em localidade rural. Esses 
achados sugerem que a pré-eclâmpsia/eclâmpsia pode 
compartilhar mecanismos fisiopatológicos comuns em 
mulheres com ICFEp e ICFEr.

AGRADECIMENTO. O grupo redator agradece Joanna 
Buss pela programação dos dados.

APOIO FINANCEIRO E DECLARAÇÕES DOS 

AUTORES

Este estudo foi parcialmente financiado pelo Institute of Clinical 
and Translational Sciences da Washington University  bolsa 
UL1 TR002345 do National Center for Advancing Translational 
Sciences dos National Institutes of Health, bolsa número R24 
HS19455 através da Agency for Healthcare Research and Quality 
(AHRQ), e pela bolsa da Longer Life Foundation # 2020-005. Os 
autores informaram não ter relações relevantes para os conteúdos 
deste artigo a serem declaradas.

CORRESPONDÊNCIA: Dr Kathryn J. Lindley, 
Washington University in St Louis, 660 South Euclid 
Avenue, Box 8086, St Louis, Missouri 63110, EUA.  
E-mail: Kathryn.lindley@wustl.edu.

Hipertensão crônica e diabetes melito também 
foram identificados como fatores de risco indepen-
dentes para hospitalização por ICFEp neste estudo, 
sendo mais comuns entre mulheres que desenvolveram 
ICFEp do que naquelas que desenvolveram ICFEr. Esses 
fatores de risco cardiovascular tradicionais são fatores 
de risco conhecidos para o desenvolvimento de ICFEp 
(20). As mulheres com hipertensão ou diabetes melito 
preexistente têm risco aumentado de desenvolver pré-
-eclâmpsia/eclâmpsia e, por outro lado, as mulheres 
com pré-eclâmpsia/eclâmpsia também têm um risco 
quatro vezes maior de desenvolver hipertensão no 
futuro e risco duas vezes maior de desenvolver diabetes 
melito no futuro (4,22,31,32). Portanto, os achados de 
que tanto os fatores de risco cardiovascular tradicionais 
quanto os não tradicionais estiveram independente-
mente associados ao desenvolvimento de ICFEp precoce 
nesta coorte são consistentes com o que já se conhece 
sobre ICFEp e pré-eclâmpsia, corroborando um modelo 
multirrisco de desenvolvimento de fenótipos.

No presente estudo, internações hospitalares por 
ICFEp após diagnóstico de pré-eclâmpsia/eclâmpsia 
afetaram de forma desproporcional mulheres negras, 
mulheres de baixa renda, mulheres que viviam em loca-
lidades rurais e mulheres que tinham seguro Medicaid. 
Também é sabido que pacientes negros apresentam uma 
incidência 50% maior de IC em comparação a pacientes 
brancos, e a doença ocorre em idade mais precoce (33). 
Esses achados destacam as disparidades sociodemo-
gráficas previamente reconhecidas na morbimortali-
dade  materna (34-38). Potenciais contribuidores para 
essas disparidades incluem falta de acesso a serviços 
de saúde no pós-parto, racismo estrutural e maior 
carga de fatores de risco cardiovascular subjacentes. 
Esses achados, em vista do conhecimento de que doença 
cardiovascular é a principal causa de mortalidade 
materna e também a principal causa de mortalidade 
geral entre as mulheres nos Estados Unidos, reforçam 
a necessidade de estratificação de risco cardiovascular 
pós-parto  e aconselhamento, esforços para a redução 
de vieses e acesso contínuo à saúde para mulheres com 
desfechos adversos da gravidez.

LIMITAÇÕES DO ESTUDO. Utilizamos os códigos 
diagnósticos da CID-9-MC para identificar as hospita-
lizações por insuficiência cardíaca que estão sujeitas a 
erro de codificação. É Importante destacar que “ICFEp” 
foi adicionada como uma nova definição às diretrizes 
multidisciplinares sobre IC da American College of 
Cardiology Foundation/American Heart Association em 
outubro de 2013 (6). Portanto, é provável que muitas 
mulheres com diagnóstico de ICFEp não tenham sido 
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PERSPECTIVAS

COMPETÊNCIA NA ASSISTÊNCIA AO PACIENTE 

E HABILIDADES DE PROCEDIMENTO:  Distúrbios 
hipertensivos, incluindo pré-eclâmpsia e eclâmpsia, 
ocorrem em até 10% de todas as gestações e estão 
associados a desfechos adversos da gravidez e 
efeitos cardiovasculares a longo prazo, tais como 
hipertensão,  dislipidemia, resistência insulínica e 

ICFEp, os quais iniciam nos primeiros anos após o 
parto.

PANORAMA TRANSLACIONAL:  Futuras pesquisas 
devem abordar os mecanismos, a prevenção e o tra-
tamento da pré-eclâmpsia para reduzir o posterior 
desenvolvimento de complicações cardiovasculares, 
inclusive ICFEp.
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COMENTÁRIO EDITORIAL

Pré-eclâmpsia: a ponta do  
iceberg da insuficiência cardíaca
Mônica Samuel Avila1, Walkiria Samuel Avila2

INTRODUÇÃO

A insuficiência cardíaca (IC) representa uma das 
pandemias do século XXI, afetando cerca de 2% da 
população adulta mundial e com a média da taxa 

de mortalidade estimada de 14.0/100.000 habitantes.1 A 
insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada 
(ICFEp) é prevalente na mulher e se apresenta com um 
diagnóstico complexo e desafiador, devido a sua longa 
e oculta evolução, contribuindo para um ônus signifi-
cativo e crescente à saúde pública. Embora ainda muito 
discutível, a fisiopatologia da ICFEp parece relacionada 
a um estado pró-inflamatório que provoca uma dis-
função endotelial, hipertrofia de miócitos e deposição 
de colágeno, e de modo contínuo, fibrose miocárdica e 
redução da complacência ventricular.2 

Por sua vez, a pré-eclâmpsia/eclâmpsia continua 
sendo a principal causa de mortalidade materna em 
todo o mundo, complicando 5-10% de todas as gesta-
ções.3 A complexa fisiopatologia da pré-eclâmpsia é 
fundamentada no comprometimento placentário decor-
rente do estresse isquêmico e/ou oxidativo que atuam 
de forma pró-inflamatória sistêmica e pró-trombótica, 
determinando disfunção endotelial e inflamação crô-
nica intravascular. Admite-se existir duas formas de 
pré-eclâmpsia: a forma precoce, caracterizada por um 
defeito na formação da placenta na ocasião da invasão 
trofoblástica, e a forma tardia, atribuída a fatores de 
risco preexistentes que favorecem a má adaptação 
cardiovascular materna à gestação, que ocorre mais 
próxima ao seu termo.4 

A pré-eclâmpsia/eclâmpsia e a ICFEp compartilham 
condições agravantes de risco como diabetes mellitus, 
obesidade e hipertensão arterial, aspectos esses, que 
podem sugerir uma sobreposição na sua patogênese. 

RESUMO DO ARTIGO

O estudo retrospectivo de Williams e colaboradores5 

é fundamentado em banco de dados de pacientes hospi-
talizados, que analisou a conexão entre a pré-eclâmpsia 
e o risco de hospitalização por ICFEp ao longo dos 90 
dias e 10 anos após o parto, comparando mulheres que 
apresentaram pré-eclâmpsia/eclâmpsia com mulheres 
que não apresentaram a condição. O desfecho primário 
do estudo foi hospitalização por ICFEp e os desfechos 
secundários incluíram: hospitalização por qualquer 
IC, incluindo ICFEp ou com fração de ejeção reduzida 
(ICFEr).

O banco de dados que incluiu 2.532.515 mulheres 
que tiveram assistência hospitalar durante o parto 
entre 2006 e 2014, mostrou que 128.029 (5,1%) delas 
apresentaram pré-eclâmpsia/eclâmpsia. Após a alta 
hospitalar, foram registradas 569 hospitalizações 
por ICFEp e 985 por ICFEr em 120 meses, mediana de 
72 meses. Como desfecho primário, o estudo mostrou 
que o aparecimento da ICFEp em mulheres com pré-
-eclâmpsia/eclampsia foi duas vezes maior quando 
comparada às mulheres sem pré-eclâmpsia/eclampsia, 
e que a média de idade das pacientes foi de 34 anos e o 
tempo médio para o aparecimento da ICFEp foi de 32,2 
meses pós-parto. Considerando desfechos secundários, 
ocorreram 1.072 hospitalizações causadas por ICFEr, 
com tempo médio de aparecimento de 31,5 meses após 
o parto. Além disso, os autores verificaram que dentre 
as 3995 mulheres que desenvolveram algum tipo de 
IC. Nos primeiros 90 dias pós-parto, o risco de IC foi o 
dobro naquelas com antecedentes de pré-eclâmpsia/
eclâmpsia. A pré-eclâmpsia/eclâmpsia foi um fator de 
risco independente tanto para a ICFEp como para a 
ICFEr.
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Vale destacar que as mulheres com pré-eclâmpsia/
eclâmpsia possuíam idade mais avançada (>40 anos), 
eram em maior número da raça negra (27,9%) e apresen-
tavam mais comorbidades tais como: hipertensão arterial 
(13,9%), diabetes melito (3,4%) e diabetes gestacional 
(10,3%). Além disso, os fatores sociodemográficos como 
índices de pobreza, falta de seguro saúde e moradoras de 
áreas rurais foram os fatores de risco adicionais para o 
aparecimento de ICFEp. Quando excluídas participantes 
com hipertensão gestacional, a pré-eclâmpsia/eclâmpsia 
permaneceu significativamente associada à ICFEp (HR = 
2,2; IC 95%, 1,97-2,46; P < 0,001). 

IMPLICAÇÕES CLÍNICAS

Os autores destacaram a importância da pré-
-eclâmpsia/eclâmpsia como fator de risco independente 
de hospitalizações por ICFEp ao longo de uma década.5 
Nesse contexto, as hospitalizações registradas nos 
primeiros 90 dias após o parto reforçam que o envolvi-
mento cardiovascular no decurso da pré-eclâmpsia não 
se resolve com o parto.  De fato, os estudos de função 
endotelial e das propriedades físicas da parede arterial, 
entre elas, distensibilidade, complacência e elasticidade, 
documentaram que a disfunção endotelial6 e a rigidez 
arterial7 que ocorrem na pré-eclâmpsia/eclâmpsia per-
sistem após o parto, associando-se à maior risco de IC, 
hipertensão e doença arterial coronariana. Além disso, 
a análise da contratilidade, relaxamento miocárdico e a 
mecânica de torção do ventrículo esquerdo, estudadas 
pela ecocardiografia “speckle-tracking”, são anormais 
em 20% a 50% dos pacientes com pré-eclâmpsia pre-
coce.8 Esses resultados mostram a extensão do dano 
miocárdico sugerindo um dos possíveis mecanismos 

de desenvolvimento de ICFEp nas mulheres com 
pré-eclâmpsia/eclâmpsia. 

De igual importância são os estudos sobre os biomar-
cadores como recurso para a presunção da ICFEp em 
mulheres que apresentaram pré-eclâmpsia/eclâmpsia. 
Suvakov S e colaboradores9 realizaram uma análise 
“in silico” com a hipótese de encontrar mecanismos 
subjacentes comuns envolvidos na patogênese da pré-
-eclâmpsia e ICFEp, e conseguiram identificar 76 bio-
marcadores comuns entre pré-eclâmpsia, hipertensão 
e ICFEp. Nessa linha de pesquisa, uma metanálise10 
distinguiu 10 biomarcadores ​​(proteína C reativa, HDL, 
insulina, BNP, NTproBNP, entre outros) que foram co-
muns à pré-eclâmpsia e ICFEp, sugerindo também uma 
fisiopatologia possivelmente comum. 

No presente estudo5 a falta de informações sobre o 
início precoce ou tardio da pré-eclâmpsia, assim como, 
junção de desfechos de pré-eclâmpsia e eclampsia 
em um único grupo, certamente acarretou vieses que 
demandam ajustes em futuras investigações, visto que 
essas condições são reconhecidas como entidades muito 
distintas quanto aos desfechos clínicos e obstétricos, 
imediatos e tardios. 

O crescente conhecimento sobre o vínculo da pré-
-eclâmpsia/eclâmpsia e ICFEp, é fundamental para a 
conscientização dos profissionais que atuam na assis-
tência à saúde da mulher. Antecedentes de complicações 
obstétricas não devem ser negligenciados na prática 
clínica, mas sim valorizados e considerados como 
marcadores de risco para doença cardiovascular, o que 
se impõe, é uma abordagem voltada para os programas 
específicos de estratificação de risco e prevenção, com 
perspectivas de redução nas taxas da principal causa de 
morte em mulheres, que é a doença cardiovascular.
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RESUMO

A terapia com inibidores do cotransportador 2 da bomba de sódio-glicose pode ser iniciada durante a hospitalização por 
insuficiência cardíaca, devido aos benefícios clínicos que se acumulam rapidamente em questão de dias a semanas, a um forte 
perfil de segurança e tolerabilidade, aos efeitos mínimos ou inexistentes na pressão arterial e à ausência de risco excessivo 
de eventos renais adversos. Não há evidências que sugiram que adiar o início da administração para o ambiente ambulatorial 
traga algum benefício. Em vez disso, há evidências convincentes de que adiar o início da administração hospitalar expõe os 
pacientes a um risco excessivo de piora clínica e morte logo após a alta hospitalar. Lições de outras terapias de insuficiência 
cardíaca com fração de ejeção reduzida destacam que adiar o início da administração dos medicamentos recomendados pelas 
diretrizes para o ambiente ambulatorial nos EUA traz uma chance de mais de 75% de que eles não sejam iniciados no próximo 
ano. Reconhecendo que um em cada quatro pacientes hospitalizados por agravamento da insuficiência cardíaca morrem ou 
são hospitalizados novamente em 30 dias, os médicos devem adotar o período intra-hospitalar como um momento ideal para 
iniciar a terapia com inibidores do cotransportador 2 da bomba de sódio-glicose e tratar essa população com a urgência que 
merece. (J Am Coll Cardiol 2021;78:2004–2012) © 2021 pela American College of Cardiology Foundation.
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Muitos pacientes elegíveis com insuficiência 
cardíaca com fração de ejeção reduzida (ICFEr) 
nunca recebem terapias comprovadamente 

capazes de prolongar a sobrevida, prevenir hospitaliza-
ções e melhorar a qualidade de vida; ou as recebem com 
atraso significativo (1,2). As hospitalizações por insufici-
ência cardíaca (IC) são momentos seminais na trajetória 

da doença de um paciente, mas também oferecem uma 
oportunidade importante para melhorar a utilização da 
terapia medicamentosa orientada por diretrizes (TMOD) 
(3). Atualmente, há dados limitados que avaliam direta-
mente o início intra-hospitalar de inibidor do cotrans-
portador 2 da bomba de sódio-glicose (iSGLT2) para 
ICFEr, e os dois ensaios clínicos iniciais de resultados 
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Heart Failure/Efeito da Sotagliflozina em Eventos Car-
diovasculares em Pacientes com Diabetes Tipo 2 Após 
Piora da Insuficiência Cardíaca) confirmou a eficácia 
e segurança da sotagliflozina, um inibidor duplo de 
SGLT1/SGLT2, entre pacientes hospitalizados por IC 
(independentemente da fração de ejeção com diabetes 
concomitante) com início antes ou logo após a alta (9).

Do ponto de vista regulatório, as indicações aprovadas 
pela Food and Drug Administration dos Estados Unidos 
(EUA) não fazem referência ao local de atendimento, e o 
status hospitalar não afeta os critérios de elegibilidade 
para iSGLT2 ou outras terapias para ICFEr. As decisões 
para iniciar a TMOD devem ser focadas em caracterís-
ticas clínicas objetivas, independentemente do status 

ABREVIATURAS  

E ACRÔNIMOS

ARM = antagonista do receptor 
mineralocorticoide

DM2 = diabetes melito tipo 2 

IC = insuficiência cardíaca

ICFEr = insuficiência cardíaca 
com fração de ejeção reduzida

iSGLT2 = inibidor do 
cotransportador 2 da bomba de 
sódio-glicose (sodium-glucose 
cotransporter 2 inhibitor)

IRAN = inibidor dos receptores 
de angiotensina-neprilisina

TFGe = taxa de filtração 
glomerular estimada

TMOD = terapia medicamentosa 
orientada por diretrizes

cardiovasculares de iSGLT2 em ICFEr foram 
realizados em pacientes ambulatoriais com 
ICFEr crônica (4,5). Aqui, apresentamos o caso 
de início da administração hospitalar de rotina 
da terapia com iSGLT2 para pacientes hospitali-
zados por ICFEr.

ENSAIOS CLÍNICOS AMBULATORIAIS 

DE IC PODEM SER GENERALIZADOS 

PARA PACIENTES HOSPITALIZADOS 

QUE ESTÃO ESTABILIZADOS

Embora pacientes hospitalizados e am-
bulatoriais com ICFEr sejam historicamente 
tratados como entidades separadas em ensaios 
clínicos, evidências crescentes suportam o fato 

de se tratar de uma fisiopatologia comum em um conti-
nuum (6). Dados acumulados sugerem que o local de aten-
dimento: 1) é inerentemente subjetivo; 2) não distingue 
de maneira confiável características biológicas ou risco 
clínico; e 3) por si só, não deve influenciar as decisões de 
suspender terapias crônicas para ICFEr, em comparação 
com medidas objetivas, como sinais vitais e laboratoriais 
(Tabela 1) (6).

Até onde sabemos, não há exemplos de ensaios clí-
nicos nos quais um medicamento que comprovadamente 
melhore os resultados clínicos em ICFEr ambulatorial 
tenha falhado em melhorar os resultados clínicos quando 
iniciado como terapia de longo prazo em pacientes hos-
pitalizados estáveis (7,8). Mais recentemente, o estudo 
SOLOIST-WHF (Effect of Sotagliflozin on Cardiovascular 
Events in Patients with Type 2 Diabetes Post Worsening 

DESTAQUES

• 	 Aproximadamente um em cada quatro pa-
cientes hospitalizados por agravamento da 
insuficiência cardíaca com fração de ejeção re-
duzida (ICFEr) morrem ou são hospitalizados 
novamente em até 30 dias após a alta.

• 	 Os benefícios do inibidor do cotransportador 
2 da bomba de sódio-glicose (iSGLT2) sobre os 
riscos de morte e hospitalização em pacientes 
com ICFEr se acumulam em questão de dias a 
semanas após o início.

• 	 Segurança, tolerabilidade e benefício clínico 
precoce tornam a terapia com iSGLT2 apro-
priada para início da administração hospitalar 
em pacientes com ICFEr.

TABELA 1  Justificativa para generalizar dados de ensaios clínicos ambulatoriais de ICFEr para pacientes hospitalizados que estão estabilizados e/ou antes da alta

A localização do atendimento não distingue de maneira confiável a biologia ou o risco, e os dados acumulados sugerem que a ICFEr “aguda”/de paciente hospitalizado e a ICFEr ambulatorial estável são 
uma única doença em um continuum.

• 	 As decisões de hospitalização e alta hospitalar são inerentemente subjetivas e influenciadas por vários fatores não biológicos independentes da gravidade da apresentação da IC (p. ex., país, 
infraestrutura local de atendimento ambulatorial, preferências do paciente/médico, situação de vida e de cuidado, clima de responsabilidade médico-legal, incentivos/sanções financeiras) (6).

• 	 A IC “aguda” muitas vezes não é aguda, pois muitos pacientes têm pressões de enchimento que começam a aumentar vários dias antes de procurar atendimento médico ou ir até o hospital (6).

• 	 A localização do atendimento não distingue de maneira confiável o risco clínico, e muitos pacientes ambulatoriais com IC têm risco de mortalidade a curto e longo prazo comparável (ou maior) aos 
pacientes que estão ativamente hospitalizados (6).

• 	 Lesão de órgão-alvo de início recente (p. ex., nova elevação de troponina) tem sido tradicionalmente considerada específica para ICFEr de paciente hospitalizado, mas até ∼1 em cada 10 pacientes 
pode desenvolver elevação de troponina de início recente após deixarem o hospital, apesar da aparente estabilidade clínica (26).

Até onde sabemos, não há exemplos de que uma terapia crônica melhorou os resultados entre pacientes ambulatoriais com ICFEr, tendo sido ineficaz como terapia crônica quando iniciada em pacientes 
hospitalizados estáveis.

• 	 Exemplos recentes com inibidor dos receptores de angiotensina-neprilisina (IRAN) (PARADIGM-HF e PIONEER-HF) e iSGLT2 (DAPA-HF/EMPEROR-Reduced e SOLOIST-WHF) mostram concordância 
no efeito do tratamento quando iniciado entre pacientes ambulatoriais estáveis ou pacientes hospitalizados estáveis.

• 	 Grandes estudos de IC concluídos recentemente e em andamento estão cada vez mais incluindo pacientes hospitalizados e pacientes ambulatoriais sob um único protocolo de estudo.

O início da TMOD hospitalar para ICFEr crônica é consistente com as bulas regulatórias e as diretrizes de conduta.

• 	 As bulas dos medicamentos da Food and Drug Administration dos EUA não fazem referência ao local de atendimento, e o status hospitalar versus ambulatorial não afeta a elegibilidade para qualquer 
tratamento padrão para ICFEr.

• 	 Os documentos do consenso de especialistas do ACC recomendam o início da TMOD hospitalar para ICFEr crônica entre pacientes elegíveis, conforme tolerado (10).

• 	 As diretrizes de IC do ACC/AHA têm uma recomendação explícita de Classe I para o início da TMOD hospitalar ou antes da alta hospitalar, se não estabelecido previamente, na ausência de 
contraindicações (11).

ACC = American College of Cardiology; AHA = American Heart Association; IC = insuficiência cardíaca; ICFEr = insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida; IRAN = inibidor dos receptores de 
angiotensina-neprilisina; iSGLT2 = inibidor do cotransportador 2 da bomba de sódio-glicose; TMOD = terapia medicamentosa orientada por diretrizes.
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FIGURA 1  Benefícios clínicos iniciais após o início do iSGLT2 para ICFEr
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O benefício do iSGLT2 na redução de eventos clínicos atinge significância estatística <30 dias após o início. De Berg et al. (14) e Packer et al. (13). Modificado com 
permissão de Packer et al. (13).
IC95% = intervalo de confiança de 95%; IC = insuficiência cardíaca; ICFEr = insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida; HR = razão de risco; iSGLT2 = inibidor do 
cotransportador 2 da bomba de sódio-glicose.
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TOLERÂNCIA MELHORADA EM RELAÇÃO A 

OUTROS TRATAMENTOS PARA IC

O tratamento com iSGLT2 diminui o risco de hiper-
calemia e retarda a progressão da disfunção renal, 
características que favorecem a tolerância a curto e/
ou longo prazo do tratamento com inibidor de receptor 
de angiotensina-neprilisina (IRAN) e antagonista do 
receptor mineralocorticoide (ARM) (12,15). Parado-
xalmente ao seu alto risco clínico, os pacientes hospi-
talizados por IC comumente sofrem descontinuação da 
medicação durante e após a hospitalização, com um risco 
aumentado associado de eventos clínicos subsequentes. 
O início da administração hospitalar de iSGLT2 deve ser 
priorizado como parte de uma abordagem abrangente 
para maximizar a tolerância à medicação e prevenir a 
retirada de outros medicamentos que salvam vidas.

O INÍCIO TARDIO DA ADMINISTRAÇÃO 

HOSPITALAR ESTÁ ASSOCIADO A NUNCA 

INICIAR A MEDICAÇÃO OU ATRASOS 

SUBSTANCIAIS

Vários estudos do mundo real mostram que a falha 
em dar alta a pacientes elegíveis com prescrição de 
TMOD aumenta significativamente a chance de que os 

de hospitalização, conforme destacado no documento 
do American College of Cardiology Expert Consensus (10). 
Além disso, há uma recomendação explícita de Classe I da 
diretriz de IC do American College of Cardiology/American 
Heart Association para o início da TMOD durante a hospita-
lização ou antes da alta, se não estabelecido previamente, 
a menos que seja contraindicado (11).

BENEFÍCIOS CLÍNICOS PRECOCES APÓS O 

INÍCIO DO TRATAMENTO

Entre as razões mais fortes para o início da adminis-
tração hospitalar da terapia com iSGLT2, está o benefício 
clínico precoce e substancial que aparece em questão 
de dias a semanas após o início (Figura 1) (12-14). Por 
exemplo, a empagliflozina demonstrou uma redução re-
lativa estatisticamente significativa de 58% na mortali-
dade, hospitalização por IC ou consulta de urgência por IC 
apenas 12 dias após o início (13). Esses benefícios iniciais 
são reforçados pelo estudo SOLOIST-WHF, em que o início 
da administração de sotagliflozina no hospital ou logo 
após a alta demonstrou separação precoce das curvas de 
eventos clínicos (9). Não prescrever iSGLT2 na alta a um 
paciente elegível expõe o paciente a um risco excessivo 
de morte e nova hospitalização estatística e clinicamente 
significativo nos primeiros dias a semanas após a alta.

FIGURA 2  Uso da TMOD pós-alta por status de prescrição na alta hospitalar
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Dados da conduta nos EUA, refletindo os pacientes elegíveis para cada terapia no momento da alta hospitalar. Não prescrever medicação na alta acarreta risco substancial 
de que o paciente nunca receba o tratamento em ambiente ambulatorial ou receba a terapia com atraso substancial. Dados de Fonarow et al. (24), Curtis et al. (16) e 
Carnicelli et al. (17). ARM = antagonista do receptor mineralocorticoide; IRAN = inibidor dos receptores de angiotensina-neprilisina; TMOD = terapia medicamentosa 
orientada por diretrizes.
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adversos ou intolerância à medicação. Destacamos 
que o iSGLT2 têm um perfil de segurança e tolerabi-
lidade particularmente robusto e se distinguem dos 
efeitos colaterais tradicionais e sobrepostos de outras 
TMODs (p. ex., hipotensão, piora da função renal, 
hipercalemia). Em ensaios clínicos randomizados, pa-
cientes com pressão arterial sistólica de até 95 mmHg 
eram elegíveis, e o iSGLT2 mostrou efeito mínimo ou 
nenhum sobre a pressão arterial e nenhum risco exces-
sivo de hipotensão sintomática (4,5). Da mesma forma, 
embora uma pequena queda inicial na taxa de filtração 
glomerular estimada (TFGe) possa ser esperada, não 
houve riscos excessivos de lesão renal aguda, mesmo 
entre pacientes com função renal basal prejudicada. De 
fato, o iSGLT2 raramente causa efeitos colaterais sin-
tomáticos em pacientes com ICFEr, e eventos adversos 
graves que levam à descontinuação do medicamento 
foram numericamente menores com iSGLT2 do que 
com placebo (4,5). Embora não seja uma população de 
ICFEr, o recente ensaio clínico randomizado DARE-19 
(Dapaglif lozin in patients with cardiometabolic risk 

tratamentos nunca sejam iniciados ou sejam iniciados 
com atraso considerável (12,16,17). Entre os pacientes 
dos EUA hospitalizados por ICFEr e elegíveis para o 
tratamento, adiar o início dos tratamentos com IRAN 
ou ARM para o ambiente ambulatorial acarreta uma 
chance de >75% de que o tratamento não seja iniciado 
no próximo ano (Figura 2) (12,16,17). Complemen-
tando os dados do mundo real, vários ensaios clínicos 
randomizados apoiam a eficácia do início da admi-
nistração hospitalar para melhorar o uso de medica-
mentos pós-alta, sem maior risco de descontinuação da 
medicação (18).

ABORDAGEM DA HESITAÇÃO SOBRE O 

INÍCIO DA ADMINISTRAÇÃO HOSPITALAR DE 

iSGLT2

TOLERABILIDADE. Os médicos podem ter preocu-
pações de que os pacientes hospitalizados com ICFEr 
sejam clinicamente frágeis e que o início da adminis-
tração hospitalar de iSGLT2 aumente o risco de efeitos 

FIGURA 3  Efeito da dapagliflozina na morte cardiovascular por tratamento clínico de base
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No ensaio clínico DAPA-HF, os benefícios da dapagliflozina sobre a morte cardiovascular e o desfecho composto de morte cardiovascular ou piora da insuficiência cardíaca foram incrementais e 
consistentes, independentemente do tratamento clínico de base para ICFEr. Modificado com permissão de Docherty et al. (25). BRA = bloqueadores dos receptores de angiotensina II; IC95% = 
intervalo de confiança de 95%; IECA = inibidor de enzima de conversão da angiotensina; outras abreviações conforme as Figuras 1 e 2.
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foram raros e não houve risco excessivo com iSGLT2, 
independentemente do estado de diabetes melito tipo 
2 (DM2) (4,5). Mais tranquilizador, entre os pacientes 
hospitalizados por IC e DM2 no estudo SOLOIST-WHF, 
as taxas de CAD foram nominalmente mais baixas com 
sotaglif lozina (0,3%) do que com placebo (0,7%) (9). 
Em uma avaliação mais ampla de ∼50.000 pacientes 
em todos os ensaios clínicos de iSGLT2, não houve risco 
significativo de hipoglicemia, mas um risco absoluto 
ligeiramente maior de CAD (0,23% vs. 0,08%) (19). Do 
ponto de vista do manejo do DM2 intra-hospitalar, uma 
abordagem prática para o início da administração do 
iSGLT2 inclui reduzir a dose diária de insulina em 20% 
e interromper as sulfonilureias se a hemoglobina A1c 
for <8,5%. Embora a tomada de decisão em relação a 
pacientes selecionados que necessitam de esquemas 
complexos de DM2 ou com eventos recorrentes de 
hipoglicemia ou CAD possa ser desafiadora, não há 
evidências de considerações glicêmicas como uma 
barreira de rotina para o início da administração 
hospitalar de iSGLT2.

PACIENTE QUE NÃO ESTÁ RECEBENDO TRATAMENTO 

DE BASE IDEAL PARA ICFEr. Alguns podem questionar 
se o início do iSGLT2 deve ser adiado em favor do início 
hospitalar ou da titulação de outras TMODs. Os dados 
confirmam que os benefícios do iSGLT2 são totalmente 
aditivos aos efeitos de outras TMODs, com magnitude 

factors hospitalised with COVID-19/dapaglif lozina 
em pacientes com fatores de risco cardiometabólico 
hospitalizados com covid-19) (NCT04350593) com 
pacientes hospitalizados por pneumonia pela doença 
do coronavírus 2019 (covid-19) com alto risco cardio-
metabólico corrobora ainda mais o perfil de segurança 
hospitalar do iSGLT2 entre pacientes clinicamente 
frágeis. Embora não tenham alcançado significância 
estatística, os pacientes hospitalizados com covid-19 
randomizados para receber dapaglif lozina no hospital 
foram numericamente menos propensos do que o 
grupo placebo a ter descompensação respiratória, 
descompensação cardíaca, lesão renal aguda, descon-
tinuação do medicamento e morte.

ESTADO GLICÊMICO. Tanto no ensaio clínico DAPA-
-HF (Study to Evaluate the Effect of Dapaglif lozin on the 
Incidence of Worsening Heart Failure or Cardiovascular 
Death in Patients With Chronic Heart  Failure/Estudo 
para Avaliar o Efeito da Dapaglif lozina na Incidência 
de Piora da Insuficiência Cardíaca ou Morte Cardiovas-
cular em Pacientes com Insuficiência Cardíaca Crônica) 
quanto no EMPEROR-Reduced (Empaglif lozin Outcome 
Trial in Patients With Chronic Heart  Failure With Re-
duced Ejection Fraction/Ensaio Clínico de Desfechos 
da Empaglif lozina em Pacientes com Insuficiência 
Cardíaca Crônica com Fração de Ejeção Reduzida), os 
eventos de hipoglicemia e cetoacidose diabética (CAD) 

TABELA 2  Ensaios clínicos recentes e em andamento avaliando o início hospitalar do tratamento com iSGLT2 para pacientes hospitalizados por IC

Ensaio clínico Delineamento Acompanhamento Desfechos

Concluídos

SOLOIST-WHF 
(NCT03521934)

Ensaio multicêntrico randomizado, duplo-cego; 1.222 pacientes 
hospitalizados por IC foram randomizados 1:1 para sotagliflozina 200-
400 mg ou placebo durante a hospitalização ou em até 3 dias após a alta. 
Incluídos apenas pacientes com DM2 e TFGe ≥ 30 mL/min por 1,73 m2.

Paciente ambulatorial A sotagliflozina reduziu o número total de mortes 
por causas cardiovasculares e hospitalizações e 
visitas urgentes por IC (desfecho primário). Diarreia 
e hipoglicemia grave foram mais comuns no grupo 
sotagliflozina.

EMPA-RESPONSE-AHF 
(NCT03200860)

Estudo piloto randomizado, duplo-cego; 80 pacientes hospitalizados com 
IC foram randomizados nas primeiras 24 horas de hospitalização 1:1 para 
empagliflozina 10 mg por dia ou placebo por 30 dias. Incluiu pacientes com 
e sem DM2. Todos os pacientes apresentaram TFGe ≥ 30 mL/min por 1,73 
m2. O uso de diurético de alça não foi padronizado.

Hospitalar Não houve diferenças nos desfechos primários avaliados 
no 4º dia de internação: alteração na pontuação da 
escala visual analógica de dispneia, alteração de peso 
por 40 mg de furosemida IV, tempo de internação e 
alteração no NT-proBNP. As taxas de eventos adversos 
foram semelhantes entre os grupos.

Em andamento

DICTATE-AHF 
(NCT04298229)

Avaliação randomizada, aberta e cegada; 240 pacientes internados com IC 
randomizados nas primeiras 24 horas de internação 1:1 para dapagliflozina 
ou tratamento habitual até o dia 5 ou até a alta hospitalar. Todos os 
pacientes têm DM2 e recebem terapias diuréticas e insulínicas previstas no 
protocolo. Todos os pacientes com TFGe ≥ 30.

Hospitalar O desfecho primário é a mudança de peso por 40 mg de 
furosemida equivalente no dia 5. Os principais desfechos 
de segurança incluem eventos adversos relacionados ao 
diabetes durante a hospitalização: incidência de hiper/
hipoglicemia, cetoacidose e hipotensão hipovolêmica.

Ertugliflozin in AHF 
(NCT04438213)

Estudo mecanicista randomizado, duplo-cego; 90 pacientes hospitalizados 
com IC randomizados 1:1:1 para ertugliflozina, metolazona ou placebo. 
Todos os pacientes recebem terapia não padronizada com diuréticos de 
alça. Todos os pacientes têm TFGe ≥ 30 mL/min por 1,73 m2 com ou sem 
DM2.

Hospitalar e ambulatorial O desfecho primário é a alteração do sódio urinário e da 
água corporal total nos dias 1, 7 e 42.

EMPULSE 
(NCT04157751)

Estudo randomizado, duplo-cego; 530 pacientes hospitalizados por IC nos 
dias 2-5 foram randomizados 1:1 para empagliflozina 10 mg ou placebo. 
Os pacientes devem ser estabilizados com pressão arterial sistólica > 100 
mmHg, sem vasodilatadores IV ou aumento de diuréticos de alça IV em 6 
horas e sem inotrópicos IV em 24 horas. Inclui pacientes com ICFEp e ICFEr. 
TFGe ≥ 20 mL/min por 1,73 m2.

Paciente ambulatorial O desfecho primário é composto de morte, número de 
eventos de IC, tempo até o primeiro evento de IC e ≥ 
5 pontos de mudança no escore KCCQ-TSS em 90 dias 
usando uma abordagem “win-ratio” (razão de ganho).

DAPA ACT HF-TIMI 68 
(NCT04363697)

Estudo randomizado, duplo-cego; 2.400 pacientes hospitalizados por IC 
randomizados 1:1 para dapagliflozina 10 mg vs. placebo nos dias 2-7 de 
hospitalização. Os pacientes devem ser estabilizados sem aumento de 
diuréticos de alça IV e sem vasodilatador IV ou inotrópicos em 24 horas. 
TFGe ≥ 30 mL/min por 1,73 m2.

Paciente ambulatorial O desfecho primário é o tempo até a morte 
cardiovascular ou agravamento da IC até 60 dias.

DM2 = diabetes melito tipo 2; IC = insuficiência cardíaca; ICFEp = insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada; ICFEr = insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida; IV = intravenosa; 
KCCQ-TSS = Escore Total de Sintomas do Questionário de Cardiomiopatia de Kansas City; NT-proBNP = peptídeo natriurético do tipo N-terminal pró-B; TFGe = taxa de filtração glomerular estimada.
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ILUSTRAÇÃO CENTRAL  Justificativa para o início rotineiro da administração hospitalar de inibidores do cotransportador 2 da bomba de sódio-glicose para insuficiência cardíaca com 
fração de ejeção reduzida

Benefícios centrados no paciente Segurança e tolerabilidade+

Benefício clínico precoce em questão de 
dias a semanas após o início

Pressão arterial e perfil renal 
favoráveis

O início tardio da administração 
hospitalar de TMOD está associado a 

falha em iniciar a medicação
Perfil de segurança glicêmica favorável

Bem tolerado e seguro, inclusive 
entre subgrupos de alto risco

Potencial tolerância melhorada a outras 
terapias baseadas em evidências

Adiar o início da administração hospitalar expõe 
os pacientes a um risco excessivo de piora clínica 
precoce, nova hospitalização e morte após a alta.

Mínimo ou nenhum efeito sobre a pressão arterial 
e nenhum risco excessivo de hipotensão 

sintomática. Sem efeitos renais adversos (em vez 
disso, preserva a função renal e previne a diálise).

Entre os pacientes elegíveis para tratamento, a alta 
sem medicação está associada a uma chance de 
>75% de a medicação não ser iniciada em 1 ano.

Sem risco excessivo de hipoglicemia em ensaios 
clínicos. Sem risco excessivo de CAD em ensaios 

clínicos de ICFEr  (“risco absoluto de CAD < 0,2% 
em todos os ensaios clínicos de iSGLT2). 

A população hospitalizada vulnerável à interrupção 
da administração de TMOD hospitalar e após a alta 

pode se beneficiar particularmente do  ”risco de 
hipercalemia e piora da função renal.

Numericamente menos eventos adversos graves do 
que o placebo. Efeitos colaterais raramente 

sintomáticos e bem tolerados entre pacientes 
idosos.

Início 2 semanas 4 semanas

Placebo

P <0,05

iSGLT2

ARM

IRAN

5
4
3
2
1

0

+K

Rao, V.N. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;78(20):2004–2012.

O início da administração hospitalar do iSGLT2 entre pacientes elegíveis é apoiado por vários benefícios centrados no paciente e um forte perfil de segurança/tolerabilidade adequado para a 
população hospitalizada. ARM = antagonista do receptor mineralocorticoide; CAD = cetoacidose diabética; ICFEr = insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida; iSGLT2 = inibidor do 
cotransportador 2 da bomba de sódio-glicose; IRAN = inibidor dos receptores de angiotensina-neprilisina; TMOD = terapia medicamentosa orientada por diretrizes.
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de medicamentos que salvam vidas entre os pacientes 
elegíveis permanece relativamente raro (2). Entre os 
pacientes ambulatoriais norte-americanos com ICFEr 
elegíveis para terapia, um em cada quatro pacientes 
não recebe prescrição de inibidor do sistema renina-
-angiotensina, um em cada três não recebe prescrição 
de betabloqueador e dois em cada três não recebem 
prescrição de ARM (1). Além disso, entre pacientes am-
bulatoriais com ICFEr e diabetes, o uso de iSGLT2 é <5%, 
sem alteração significativa durante 12 meses de acompa-
nhamento (22). Existem desafios com a implementação 
tanto para medicamentos genéricos mais novos (p. ex., 
IRAN) quanto para medicamentos genéricos mais an-
tigos (p. ex., ARM), sugerindo fortemente que os preços 
dos medicamentos não são a explicação predominante 
para a sua subutilização generalizada.

Devemos reconhecer que um em cada quatro 
pacientes hospitalizados por piora da ICFEr são hospi-
talizados novamente ou morrem em até 30 dias após a 
alta (23). O início da administração hospitalar do iSGLT2 
busca quebrar a inércia clínica e tratar essa população de 
alto risco com o senso de urgência que merece. O iSGLT2 
é particularmente adequado para ser iniciado durante 
a hospitalização por IC, devido aos benefícios clínicos 
que se acumulam rapidamente em questão de dias a 
semanas, a um forte perfil de segurança e tolerabilidade, 
aos efeitos mínimos ou inexistentes na pressão arterial e 
à ausência de risco excessivo de eventos renais adversos 
(Ilustração Central). A falha em adotar a rotina de início 
da administração hospitalar de iSGLT2 seria uma opor-
tunidade perdida significativa, que levaria a mortes e 
novas hospitalizações evitáveis, além da possibilidade 
real de que a maioria desses pacientes de alto risco nunca 
receba esse tratamento.
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consistente de benefício incremental, independente-
mente da qualidade do tratamento de base (Figura 3) 
(4,5). Embora todo esforço deva ser feito para atingir 
as doses-alvo ou máximas toleradas de IRAN, betablo-
queador e ARM, doses mais baixas conferem benefícios. 
Para fins de maximizar a redução de eventos clínicos e as 
chances de tolerância ao esquema terapêutico quádruplo 
completo, o início do iSGLT2 deve ser priorizado acima do 
escalonamento da dose de outros tratamentos (12).

CUSTOS. Análises de custo-efetividade mostram que 
o tratamento com iSGLT2 fornece valor intermediário 
a alto na ICFEr (20,21). Essas estimativas são baseadas 
no início da administração ambulatorial e são sensíveis 
à magnitude da redução da mortalidade. O início da 
administração intra-hospitalar pode ser ainda mais 
econômico, pois seriam esperadas maiores reduções de 
risco absoluto com as maiores taxas de eventos clínicos 
após a hospitalização por ICFEr. No entanto, questões 
de formulário, requisitos de autorização prévia e custos 
diretos podem permanecer sendo obstáculos ao iSGLT2 
para alguns pacientes. Contudo, a equipe multidisciplinar 
e os recursos rotineiramente disponíveis em muitos hos-
pitais (em comparação com o ambulatório) podem estar 
posicionados de maneira ideal para explorar todas as 
estratégias possíveis para garantir o acesso à medicação.

OS ENSAIOS CLÍNICOS DE iSGLT2 REALIZADOS EM 

HOSPITAIS AINDA NÃO ESTÃO CONCLUÍDOS. Alguns 
médicos podem se sentir desconfortáveis com o início 
da administração hospitalar de iSGLT2, porque vários 
ensaios clínicos dedicados que testam essa estratégia 
ainda não foram concluídos (Tabela 2); no entanto, em-
bora os resultados dos ensaios clínicos em andamento 
contextualizem ainda mais o início hospitalar, não há 
evidências disponíveis que sugiram que adiar o início 
do iSGLT2 para pacientes com ICFEr para o ambiente 
ambulatorial traga benefícios ou melhore a tolerância à 
medicação. Em vez disso, há evidências convincentes de 
que adiar o início da administração hospitalar expõe os 
pacientes a um risco excessivo de piora clínica e morte 
precoce após a alta, além da possibilidade de nunca ter 
a medicação prescrita (12). Também enfatizamos que os 
resultados do ensaio clínico SOLOIST-WHF com 1.222 
pacientes já estão disponíveis, apoiando a forte eficácia 
e segurança do início hospitalar da sotagliflozina (9).

INÍCIO DA ADMINISTRAÇÃO HOSPITALAR DE 

iSGLT2 VERSUS O STATUS QUO

Ao ponderar as alternativas ao início da administração 
hospitalar, considere o estado atual do tratamento mé-
dico ambulatorial para ICFEr nos EUA. Permanece uma 
forte cultura de inércia clínica em relação à terapia mé-
dica baseada em evidências, e o início da administração 
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COMENTÁRIO EDITORIAL 

Inibidores da SGLT-2 no doente 
hospitalizado: haverá razão para atrasar o 
seu início?
Sara Gonçalves*

A Insuficiência Cardíaca (IC) é uma síndrome de ele-
vada prevalência em Portugal, sendo que as esti-
mativas apontam para a existência de cerca de 400 

mil pessoas afectadas, com uma prevalência crescente 
face ao envelhecimento da população .1 Os inibidores da 
SGLT-2 são uma das terapêuticas de primeira linha do 
tratamento do doente com IC com Fracção de ejecção 
reduzida (ICFEr)2, com um impacto precoce na redução 
do risco de hospitalização/morte cardiovascular3,4. A sua 
utilização no doente hospitalizado vem abrir uma janela 
de oportunidade no tratamento do doente com IC, permi-
tindo uma melhoria do prognóstico deste doente na sua 
fase de transição e de maior vulnerabilidade.

RESUMO DO ARTIGO

Os iSGLT2 constituem atualmente um dos tratamentos 
Classe I para o tratamento da ICFEr. Apesar dos ensaios 
clínicos no doente hospitalizado serem limitados, é ex-
pectável que o benefício terapêutico verificado no doente 
ambulatório seja sobreponível ao verificado no doente 
hospitalizado por IC estável. Estes dados são corrobo-
rados pelo ensaio SOLOIST-WHF e, mais recentemente, 
pelos dados do ensaio EMPULSE5.

Os autores defendem o seu início no momento do 
internamento, pré-alta, face ao benefício da classe na 
redução do risco de morte/hospitalização nos primeiros 
dias/semanas. A sua instituição precoce pode ainda 
permitir um aumento da tolerabilidade a outras classes 
farmacológicas, nomeadamente os antagonistas dos 
recetores da angiotensina-neprilisina ou os antagonistas 
dos receptores dos mineralocorticoides, pelos efeitos de 
protecção renal e pela redução do risco de hipercaliémia. 
Esta classe farmacológica apresenta ainda um perfil de 

segurança favorável o que facilita o seu início na fase de 
hospitalizazação, com efeito neutro ou mínimo a nível da 
pressão arterial, sem aumento do risco de hipoglicémia e 
com baixo risco de eventos adversos em populações mais 
frágeis, nomeadamente nos idosos.

IMPLICAÇÕES PARA O MUNDO LUSÓFONO

O relatório “Portugal – Doenças Cérebro‐Cardiovascu-
lares em números”, de 2017, destaca a IC como a 1.ª causa 
de internamento por doença cardiovascular, responsável 
em 2016 por 18752 internamentos, um aumento de 
20,3% face a 2011 e uma mortalidade intrahospitalar de 
12,4%6. Uma em cada cinco pessoas hospitalizadas por 
IC é readmitida com um agravamento da síndrome pelo 
menos uma vez no período de um ano após a alta hospi-
talar, com elevados custos socioeconómicos7. 

No Brasil, a prevalência de IC é de aproximadamente 2 
milhões de pacientes, e sua incidência é de aproximada-
mente 240.000 novos casos por ano8. 

O impacto dos iSGLT2 na redução do risco de des-
compensação por IC/morte cardiovascular após alguns 
dias/semanas do início terapêutico poderá permitir 
uma importante redução do risco de re-hospitalização/
morte cardiovascular no doente com IC, no período de 
transição em que o risco de eventos adversos é maior. O 
ensaio clínico recentemente publicado EMPULSE5 vem 
corroborar a utilização da empagliflozina no doente com 
IC hospitalizado, com evidência de benefício prognóstico 
nos primeiros 90 dias após a alta, fase considerada de 
maior vulnerabilidade. Esse beneficio foi independente 
da Fração de ejeção e da duração da IC (de novo vs 
crónica descompensada). É importante ainda salientar 
que os doentes foram incluídos numa fase precoce do 

* Assistente Hospitalar Graduada do Serviço de Cardiologia do Centro Hospitalar de Setúbal, Coordenadora da Unidade Integrada de Insuficiência 
Cardíaca – UNIICA.
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internamento (média de 3 dias após a admissão), o que 
confirma a segurança desta classe mesmo numa fase 
aguda da descompensação.

CONCLUSÕES

A Insuficiência cardíaca é uma síndrome de ele-
vada morbimortalidade. O internamento representa 

um momento crucial para a instituição das atuais 
terapêuticas modificadoras de prognóstico. Os iSGLT2 
constituem uma classe com elevada tolerabilidade e com 
benefício inequívoco a curto prazo no doente com IC e 
FEVE reduzida. Não iniciar o iSGLT2 em internamento 
num doente elegível, expõe-no a um risco acrescido de 
re-hospitalização e morte e ao risco real desta medicação 
não ser iniciada de todo em ambulatório após a alta. 
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