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Resumo

Contexto A quimioterapia com antraciclina (ANT) está associada a cardiotoxicidade. A prevenção com betabloqueadores 
ainda é controversa.

objetivos Este estudo prospectivo, randomizado, duplo-cego e controlado com placebo buscou avaliar o papel do 
carvedilol na prevenção da cardiotoxicidade por ANT.

Métodos Foram randomizadas 200 pacientes com câncer de mama de status HER2 negativo e fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo (FEVE) normal submetidas a tratamento com ANT (240 mg/m2) para receber carvedilol ou placebo até 
a conclusão da quimioterapia. O desfecho primário foi a capacidade de prevenir uma redução de ≥10% na FEVE ao final de 6 
meses. Os desfechos secundários foram os efeitos do carvedilol na troponina I, no peptídeo natriurético tipo B e na disfunção 
diastólica.

resultAdos O desfecho primário ocorreu em 14 pacientes (14,5%) do grupo carvedilol e 13 (13,5%) pacientes do grupo 
placebo (p = 1,0). Não foram observadas diferenças nas alterações dos níveis de FEVE ou peptídeo natriurético tipo B entre os 
grupos. Houve uma diferença significativa entre os grupos nos níveis de troponina I ao longo do tempo, com níveis mais baixos 
no grupo carvedilol (p = 0,003). Além disso, observou-se uma menor incidência de disfunção diastólica no grupo carvedilol 
(p = 0,039). Durante o seguimento, foi verificada uma tendência não significativa de aumento menos acentuado do diâmetro 
diastólico final do VE no grupo carvedilol (44,1 ± 3,64 mm para 45,2 ± 3,2 mm vs. 44,9 ± 3,6 mm para 46,4 ± 4,0 mm; 
p = 0,057).

ConClusões No maior ensaio clínico sobre o uso de betabloqueadores para prevenção de cardiotoxicidade sob dosagem 
contemporânea de ANT, observou-se uma incidência de 13,5% a 14,5% de cardiotoxicidade. Nesse contexto, o carvedilol não 
teve impacto na incidência de redução precoce da FEVE. No entanto, o uso do carvedilol resultou em uma redução significativa 
dos níveis de troponina e da disfunção diastólica. (Carvedilol Effect in Preventing Chemotherapy-Induced Cardiotoxicity 
[CECCY]; NCT01724450). © 2018 por American College of Cardiology Foundation. Publicado por Elsevier.

a Unidade de Insuficiência Cardíaca, Instituto do Coração (InCor) do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, 
São Paulo, Brasil; b Instituto do Coração (InCor) do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, São Paulo, Brasil; 
c Instituto do Câncer do Estado de São Paulo-Universidade de São Paulo, São Paulo, Brasil; e d Centro de Pesquisa Clínica e Epidemiológica, Hospital 
Universitário, Universidade de São Paulo, São Paulo, Brasil. Este estudo foi apoiado pela Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado de São Paulo 
(FAPESP 2010/18078-8) como parte da tese de doutorado de Mônica Samuel Avila sob a orientação de Silvia Moreira Ayub-Ferreira. O carvedilol e 
o placebo utilizados neste estudo foram doados pelos Laboratórios Baldacci,  que não participaram de nenhuma fase deste estudo. Dr. Issa recebeu 
honorários como palestrante da Novartis. Dr. M. Bittencourt recebeu apoio financeiro irrestrito da Sanofi e honorários como palestrante da Boston 
Scientific. Dr. Bocchi recebeu pagamentos por consultoria da Servier e da AstraZeneca; teve despesas subsidiadas de viagem/hotel/inscrição e outros 
honorários pela Servier; atua em comitês executivos da Servier e da Novartis; e é pesquisador contratado da Jansen e da Bayer/Merck. Todos os 
demais autores informaram não ter relações relevantes para os conteúdos deste artigo a serem declaradas.

Dras. Avila e Ayub-Ferreira contribuíram igualmente para este artigo e são primeiras autoras conjuntamente.
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Apesar de avanços em termos de sobre-
vida, pacientes com câncer permanecem 
com o prognóstico limitado por com-

plicações frequentemente relacionadas ao 
tratamento (1). Os efeitos cardiovasculares 
causados por agentes quimioterápicos são res-
ponsáveis por uma significativa proporção das 
complicações graves, principalmente entre as 
pacientes com câncer de mama (2). As antraci-
clinas (ANTs), um dos agentes mais utilizados 
(3, 4), provocam cardiotoxicidade relacionada 
à dose de forma precoce e tardia, em especial 

insuficiência cardíaca (IC) evidente (5, 6, 7).
Diversas estratégias de prevenção primária e secun-

dária foram propostas para reduzir a cardiotoxicidade 
induzida por ANT (8). Nessas estratégias, terapias 
orientadas por diretrizes de IC são extrapoladas para 
pacientes com cardiomiopatia induzida por quimiote-
rapia. Isso inclui o uso de betabloqueadores como um dos 
pilares do tratamento de IC com base nos seus efeitos be-
néficos em termos de ativação neuro-humoral, sintomas e 
prognóstico (9, 10). Em estudos não randomizados sobre 
prevenção secundária de cardiotoxicidade com enalapril 
e carvedilol, foi relatada recuperação da fração de ejeção 
do ventrículo esquerdo (FEVE) com tratamento precoce 
após apresentação clínica inicial (11, 12). Portanto, uma 
abordagem mais precoce poderia determinar um maior 
sucesso no manejo da cardiotoxicidade.

Entretanto, o uso de betabloqueadores para a pre-
venção primária da cardiotoxicidade permanece con-
troverso. Ensaios clínicos mais antigos que apoiaram 
o uso de betabloqueadores apresentam muitas limita-
ções de delineamento, como ser observacional, aberto 
e simples-cego, utilizar combinação de medicamentos 
cardiovasculares ou incluir número limitado de pa-
cientes (13, 14, 15, 16). Mais recentemente, por outro 
lado, o ensaio clínico PRADA (Prevention of Cardiac 
Dysfunction During Adjuvant Breast Cancer Therapy) 
não mostrou associação entre succinato de metoprolol 
e redução da incidência de cardiotoxicidade (17). No 
entanto, o carvedilol e o succinato de metoprolol têm 
propriedades farmacológicas distintas (18, 19).

Diante dessas evidências conflitantes quanto ao uso 
de betabloqueadores para a prevenção primária da car-
diotoxicidade induzida por ANT (7, 8, 20), foi realizado 
o ensaio clínico CECCY (Carvedilol Effect in Preventing 
Chemotherapy-Induced Cardiotoxicity), cujo objetivo 
foi examinar os efeitos do carvedilol para a prevenção 
primária da cardiotoxicidade.

Métodos

desenHo do estudo. O CECCY foi um ensaio clínico 
prospectivo, duplo-cego, randomizado e controlado com 

placebo realizado na Unidade de Insuficiência Cardíaca 
do Instituto do Coração (InCor) e no Instituto do Câncer, 
em São Paulo (SP). As pacientes foram encaminhadas 
pelo Instituto do Câncer, e a Equipe de Insuficiência 
Cardíaca do InCor foi responsável pela alocação, rando-
mização e otimização da dose de carvedilol e placebo. 
Os dados foram coletados, gerenciados e analisados 
pela Equipe de Insuficiência Cardíaca após o término do 
estudo.

Os conselhos de revisão institucional das duas ins-
tituições aprovaram o protocolo do estudo (Figura 1). 
Depois de terem sido informadas sobre os objetivos, o 
protocolo e as alternativas de tratamento envolvidas 
no estudo, todas as participantes forneceram consen-
timento informado por escrito para participação no 
estudo. O ensaio clínico foi registrado na plataforma Cli-
nicalTrials.gov (NCT01724450) antes de ser iniciado.

PACientes do estudo. Foram incluídas todas as 
pacientes consecutivas com câncer de mama de status 
HER2 negativo e terapia que incluísse ANT, ciclofosfa-
mida e taxano entre 23 de abril de 2013 e 3 de janeiro de 
2017. O protocolo padrão de quimioterapia consistiu em 
4 ciclos de ciclofosfamida 600 mg/m2 e doxorrubicina 
60 mg/m2 a cada 21 dias (com uma dose cumulativa 
total de 240 mg/m2), seguidos por paclitaxel 80 mg/m2 
semanal por 8 semanas.

Os critérios de elegibilidade foram idade mínima 
de 18 anos e diagnóstico de adenocarcinoma de mama 
invasivo com indicação de terapia neoadjuvante ou 
adjuvante.

Os critérios de exclusão foram: impossibilidade 
de avaliação da função ventricular esquerda (VE); 
histórico de quimioterapia ou radiação; sintomas de IC; 
diagnóstico prévio de cardiomiopatia, doença arterial 
coronariana, doença da aorta e da valva mitral mode-
rada a grave; uso de inibidores da enzima conversora 
de angiotensina, bloqueadores de receptores de angio-
tensina ou betabloqueadores; contraindicação ao uso de 
betabloqueadores; e pacientes com expressão de HER2.

rAndoMizAção, AloCAção e intervenção. As 
pacientes foram randomizadas na proporção 1:1 para 
receber carvedilol ou placebo. A randomização incluiu 
uma estratificação pré-definida de acordo com o status 
da menopausa considerando a diferença potencial no 
risco de cardiotoxicidade entre pré e pós-menopausa 
(21). A lista de randomização foi gerada por computador 
em blocos de 4, incluindo 2 pacientes para carvedilol e 
2 para placebo. Os dados de randomização e alocação 
foram mantidos sob custódia de uma farmácia de pes-
quisa independente no Instituto do Câncer.

A administração de carvedilol e placebo foi realizada 
de forma progressiva, com aumento da dose a intervalos 
de 3 semanas. A dose inicial foi de 3,125 mg duas vezes 

AbreviAturAs  

e ACrÔniMos

ANT, antraciclina

BNP, peptídeo natriurético tipo 
B (B-type natriuretic peptide)

FEVE, fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo

IC, insuficiência cardíaca

ln, logaritmo natural

TnI, troponina I

VE, ventricular/ventrículo 
esquerdo
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ao dia, que foi aumentada para 6,25 mg, depois para 
12,5 mg, até chegar à dose máxima de 25 mg a cada 12 
h ou até o aparecimento de sintomas intoleráveis ou 
frequência cardíaca ≤60 batimentos/min ou pressão ar-
terial sistólica <110 mmHg. Carvedilol e placebo foram 
mantidos até a conclusão da quimioterapia.

ProCediMentos do estudo. Todas as pacientes 
elegíveis foram submetidas a ecocardiograma trans-
torácico e exames laboratoriais de rotina, incluindo 
biomarcadores, antes da randomização. Se a paciente 
atendesse aos critérios de elegibilidade, a randomização 
era realizada. Após a randomização, a medicação era 
iniciada no primeiro dia de quimioterapia. Os biomarca-
dores a seguir foram mensurados de forma sequencial 
em uma mediana de 19 dias após cada ciclo de ANT. As 
avaliações de seguimento, que incluíram ecocardio-
grafia, troponina I (TnI) e peptídeo natriurético tipo B 
(BNP), estão resumidas na Figura 1.

A determinação quantitativa da TnI foi obtida por 
imunoensaio sanduíche de 3 passos com uso de tec-
nologia de quimiluminescência direta e quantidades 
constantes de 2 anticorpos monoclonais. Um reagente 
auxiliar foi incluído para reduzir a ligação inespecífica 
utilizando o kit comercial ADVIA Centaur TnI-Ultra 
(Siemens Healthcare Diagnostics, Tarrytown, Nova 
York). O nível de detecção foi de 0,006 ng/mL. Valores 
<0,006 são apresentados como 0,005 ng/mL. O nível 
normal de TnI foi <0,04 ng/mL. A concentração plas-
mática de BNP foi obtida por imunoensaio sanduíche 
de 2 passos com tecnologia de quimiluminescência 

direta e quantidades constantes de 2 anticorpos 
monoclonais utilizando o kit comercial ADVIA Cen-
taur (Siemens Healthcare, Malvern, Pensilvânia). Os 
resultados são apresentados em pg/mL. O nível de 
detecção foi de 2 pg/mL. Valores <2 são apresentados 
como 1 pg/mL.

Para a ecocardiografia transtorácica, foi utilizado 
um sistema disponível comercialmente (Envisor 
Philips, Philips Healthcare, Andover, Massachusetts). 
Todas as mensurações foram feitas e relatadas de 
acordo com as recomendações da Sociedade Americana 
de Ecocardiografia (22). A FEVE foi mensurada por 
regra de Simpson, ao longo dos cortes apicais 2 e 4 
câmaras. Foram avaliados também os parâmetros eco-
cardiográficos diâmetro do átrio esquerdo, diâmetro do 
septo interventricular, espessura da parede posterior, 
diâmetro diastólico final do VE, diâmetro sistólico 
final do VE e fluxo mitral, com o uso de ecocardiografia 
com Doppler (23). A função diastólica foi avaliada pelo 
padrão E/A do fluxo mitral, relação E/A, tempo de 
desaceleração da onda E, curvas do anel mitral obtidas 
por Doppler tecidual (e′/a′) e relação E/e′ (22). Todos os 
dados ecocardiográficos foram armazenados, incluindo 
as imagens originais em formato DICOM (Digital Ima-
ging and Communications in Medicine). Essas imagens 
foram armazenadas em um drive institucional seguro. 
Os exames foram lidos por ecocardiografistas expe-
rientes e certificados que estavam cegados para todas 
as características clínicas.

FigurA 1  Protocolo do estudo

Os biomarcadores foram coletados, em média, 19 dias após cada ciclo de ANT. A titulação do carvedilol e placebo foi feita a cada 3 semanas até uma dose máxima de 50 mg/dia ou aparecimento de 
sintomas ou frequência cardíaca ≤60 batimentos/min ou pressão arterial sistólica <110 mmHg. O carvedilol foi mantido até a conclusão da quimioterapia (20 semanas).
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desFeCHos do estudo. O desfecho primário foi 
uma redução precoce de ao menos 10% na FEVE entre 
o início do estudo e o término da quimioterapia após 6 
meses (24). Os desfechos secundários foram alterações 
nos níveis de TnI (TnI >0,04 ng/mL), BNP e na disfunção 
diastólica recomendados por diretrizes no momento do 
delineamento do estudo (23).

Análise estAtístiCA. O tamanho amostral foi 
calculado a partir de uma incidência esperada de car-
diotoxicidade de 23% com o uso de ANT e uma redução 
esperada para 8% com a adição de betabloqueadores 
(15). Foram estimados perda de seguimento de 5%, nível 
de significância estatística de 95% e poder de 80%.

As variáveis quantitativas foram expressas como 
média ± DP se a distribuição fosse normal ou como 
mediana (intervalo interquartil) se a hipótese de nor-
malidade fosse rejeitada. Para os níveis de troponinas 
e BNP, foi realizada uma transformação em logaritmo 
natural (ln) para normalizar os dados. As variáveis ca-

tegóricas foram comparadas pelo teste exato de Fisher, 
incluindo a comparação da prevalência de disfunção de 
VE ao término da quimioterapia e ocorrência de efeitos 
colaterais. Para os desfechos clínicos, foi realizado o 
teste log-rank para comparar a incidência de eventos 
entre os grupos.

Para a análise longitudinal dos parâmetros eco-
cardiográficos e dos valores transformados em ln 
de troponinas e BNP, representamos as médias e os 
intervalos de confiança de 95% estratificados por 
grupo de tratamento em gráficos lineares. Em seguida, 
construímos modelos lineares de efeitos mistos para 
dados longitudinais a fim de comparar os 2 grupos de 
tratamento. Os modelos incluíram a interação de tempo 
e grupo de tratamento com uma intercepção fixa, 
pressupondo que as medidas basais de cada preditor 
fossem semelhantes entre os grupos devido ao deline-
amento randomizado do estudo. A diferença entre os 
grupos foi considerada significativa se o termo de inte-

FigurA 2  Critérios de triagem e randomização

A população incluída na intenção de tratar consistiu em todas as pacientes que atenderam aos critérios de inclusão e tiveram randomização válida. Problemas nos 
exames basais se referem à impossibilidade de realizar todos os testes antes do início da quimioterapia. Exclusão devido a randomização inválida se refere a pacientes 
que, após a randomização, tiveram alteração no tratamento quimioterápico (n = 4) ou erro no status da menopausa (n = 4). ECA = enzima conversora de angiotensina; 
BRA = bloqueadores dos receptores de angiotensina II
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ração entre grupo e tempo fosse significativo. Devido 
à previamente conhecida não linearidade da evolução 
da troponina ao longo do tempo após o uso de ANT, que 
também foi observada nos nossos dados, realizamos 
a pré-especificação de um modelo adicional para 
avaliação dos níveis de troponina transformada em ln 
ao longo do tempo. Nesse modelo, inserimos o tempo 
como função quadrática pela inclusão de variáveis de 
tempo de primeira e segunda ordem para acomodar o 
comportamento bifásico dos níveis de troponina em 
cada grupo. Analisamos, então, a interação do tempo 
e tempo ao quadrado com o grupo de tratamento para 
avaliar as diferenças longitudinais na distribuição 
da troponina em ln ao longo do tempo. Além disso, 
para fornecer um único nível de significância global 
para a diferença nos níveis de TnI entre os 2 grupos, 
construímos um modelo sem termos de interação 
e o comparamos a um modelo que incluía ambos os 
termos de interação utilizando um teste de razão de 
verossimilhança, pois 1 modelo era aninhado ao outro. 
Para a análise longitudinal da disfunção diastólica, 
utilizamos equações de estimativa generalizada com 
função logit, uma vez que o desfecho era binário. Para 
a análise da diferença na prevalência de disfunção 
diastólica, criamos um termo de interação do grupo 
de tratamento e medicamento, e realizamos a análise 
com a mesma estratégia descrita para os modelos 
lineares de efeitos mistos utilizados para as variáveis 
contínuas. A análise estatística foi realizada no Stata, 
versão 14.0 (StataCorp, College Station, Texas), e o 
nível de significância foi definido como p <0,05.

resultAdos

Entre abril de 2013 e janeiro de 2017, foram triadas 
1.122 pacientes consecutivas com câncer de mama 
encaminhadas para quimioterapia com ANT (Figura 2). 
Foram randomizadas 200 pacientes; em 8 delas, a ran-
domização não foi válida. Os motivos para randomização 
inválida foram alteração no esquema de quimioterapia 
(n = 4) e erro na informação sobre status da menopausa 
(n = 4). Assim, 192 pacientes foram alocadas aleatoria-
mente para receber carvedilol ou placebo considerando 
a análise por intenção de tratar. As características ba-
sais das pacientes foram equilibradas estatisticamente 
entre os grupos (Tabela 1). A Tabela Online 1 apresenta 
o percentual de pacientes nos diferentes intervalos de 
dose de carvedilol ou placebo. Além disso, os níveis 
médios de creatinina sérica também foram equilibrados 
entre os grupos, 0,70 ± 0,12 mg/dL no grupo carvedilol e 
0,723 ± 0,13 mg/dL no grupo placebo.

desFeCHo PriMário. Durante o seguimento, 27 
pacientes (14,0%) tiveram uma redução de ao menos 

10% na FEVE após 6 meses do início da quimioterapia. 
Dessas, 14 pacientes (14,5%) eram do grupo carve-
dilol e 13 (13,5%) eram do grupo placebo (p = 1,0). 
De forma exploratória, considerando uma definição 
alternativa de cardiotoxicidade como uma diminuição 
de 10 pontos percentuais para um valor abaixo do 
valor normal inferior de 55% no nosso centro (25), 
apenas 1 paciente (1%) no grupo placebo e nenhuma 
no grupo carvedilol preencheram os critérios de car-
diotoxicidade e apresentaram uma redução da FEVE 
para 35% (Tabela 2).

A média da FEVE basal foi de 65,2 ± 3,6% no grupo 
placebo e 64,8 ± 4,7% no grupo carvedilol. Após 6 meses 
de quimioterapia, a FEVE foi de 63,9 ± 5,2% no grupo pla-
cebo e 63,9 ± 3,8% no grupo carvedilol (Tabela 2), uma 
redução absoluta não significativa da FEVE de 1,3% no 
grupo placebo e 0,9% no grupo carvedilol. Do início do 
estudo até os 6 meses, não foram observadas alterações 
na FEVE entre os grupos (p = 0,84) (Figura 3A).

Levando em consideração o status da menopausa, 
não houve diferença entre carvedilol e placebo nos 
subgrupos pré e pós-menopausa.

MedidAs eCoCArdiográFiCAs. Durante o segui-
mento, observou-se uma tendência de aumento menos 
acentuado no diâmetro diastólico final do VE no grupo 
carvedilol em comparação com o grupo placebo (de 44,1 
± 3,3 mm para 45,2 ± 3,2 mm vs. de 44,9 ± 3,6 mm para 
46,4 ± 4,0 mm, respectivamente; p = 0,057) (Figura 3B). 
Não foram verificadas diferenças entre os grupos nos 

tAbelA 1  Características basais das pacientes

Carvedilol (n = 96) Placebo (n = 96) Valor de p

Idade, anos 50,80 ± 10,10 52,90 ± 9,05 0,14

Menopausa 0,88

 Pré-menopausa 49 (51,0) 48 (50,0)

 Pós-menopausa 47 (49,0) 48 (50,0)

Terapia 0,054

 Neoadjuvante 56 (58,3) 42 (43,7)

 Adjuvante 40 (41,6) 52 (54,1)

 Paliativa 0 (0,0) 2 (2,0)

Dose máxima tolerada de carvedilol/placebo, 
mg/dia 18,50 ± 17,60 22,20 ± 15,57 0,078

Índice de massa corporal, kg/m2 27,28 ± 5,04 27,48 ± 5,79 0,76

Fatores de risco cardiovasculares

 Hipertensão 3 (3,1) 9 (9,3) 0,13

 Diabetes melito 4 (4,1) 5 (5,2) 1,0

 Hipercolesterolemia sob tratamento com 
estatina 6 (6,2) 2 (2,0) 0,54

 Fumante/ex-fumante 24 (25,0) 26 (27,0) 0,87

Pressão arterial sistólica, mmHg 120,3 ± 16,6 124,8 ± 17,2 0,07

Pressão arterial diastólica, mmHg 77,9 ± 11,9 78,4 ± 10,2 0,73

Frequência cardíaca, batimentos/min 80,0 ± 14,1 82,4 ± 12,6 0,21

Troponina I sérica basal, ng/mL 0,005 (0,005-0,005) 0,005 (0,005-0,005) 0,99

BNP sérico, pg/mL 16,00 (8,25-25,00) 12,00 (6,00-21,00) 0,55

Os valores são expressos como média ± DP, n (%) ou mediana (intervalo interquartil).
BNP = peptídeo natriurético tipo B.
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diâmetros de átrio esquerdo e septo, espessura da 
parede posterior ou diâmetro sistólico final do VE ao 
longo do tempo (Tabelas Online 2 a 7).

desFeCHos seCundários. Os níveis de TnI aumen-
taram no período entre o início e o fim do estudo em 
ambos os grupos (Tabela 2). No entanto, esse aumento 
nos níveis de TnI ao longo do tempo foi atenuado no 
grupo carvedilol (p = 0,003) (Ilustração Central). Ses-
senta e cinco pacientes (33,8%) apresentaram níveis 
plasmáticos de TnI >0,04 ng/mL. Dessas, 25 (26,0%) 
eram do grupo carvedilol e 40 (41,6%) eram do grupo 
placebo (p = 0,03) (Tabela 2, Figura Online 1). Após o 
término dos ciclos de ANT, houve uma redução dos níveis 
de TnI em ambos os grupos (Ilustração Central). Para o 
BNP, entretanto, não houve diferença entre os grupos no 
decorrer do seguimento (p = 0,85) (Tabela 2).

Verificamos uma menor incidência de disfunção 
diastólica no grupo carvedilol em comparação com o 
grupo placebo (p = 0,039) (Tabela 2). A incidência de 

disfunção diastólica no grupo placebo aumentou de 
forma progressiva durante o tratamento com ANT, o 
que não ocorreu no grupo carvedilol (Figura Online 2). 
A maioria (91%) dos casos diagnosticados com dis-
função diastólica foram classificados como disfunção 
diastólica grau 1 (relaxamento anormal).

eventos ClíniCos. Não foram encontradas diferenças 
na incidência de eventos clínicos entre os grupos. Ocor-
reram 2 mortes (2,1%) no grupo placebo e 2 (2,1%) no 
grupo carvedilol (p = 1,00), todas devido à progressão 
do câncer. No grupo placebo, observou-se 1 caso de IC de 
novo e 1 caso de flutter atrial assintomático com FEVE 
normal. A Tabela Online 7 apresenta uma descrição 
detalhada de todos os eventos clínicos.

Houve uma diferença significativa na pressão arterial 
tanto diastólica quanto sistólica no grupo carvedilol em 
comparação com o grupo placebo em 12 e 24 semanas 
(Figuras Online 3 e 4). Da mesma forma, a frequência 
cardíaca foi mais baixa no grupo carvedilol do que no 
grupo placebo no período de 6 até 24 semanas (Figura 
Online 5).

Não houve diferenças na incidência de efeitos cola-
terais ou interrupção de carvedilol/placebo entre os 
grupos. O evento adverso mais frequente foi tontura 
no grupo placebo e hipotensão sintomática no grupo 
carvedilol (Tabela Online 8). Não foi registrado nenhum 
evento adverso sério, e o carvedilol foi bem tolerado. 
Nove pacientes interromperam o medicamento devido a 
efeitos colaterais, 6 (6,2%) no grupo placebo e 3 (3,1%) 
no grupo carvedilol (p = 0,30).

disCussão

O estudo CECCY, até onde sabemos, é o maior ensaio 
clínico prospectivo, randomizado e duplo-cego que 
avaliou o uso de medicamentos cardiovasculares para 
a prevenção primária da cardiotoxicidade por ANT. 
Em pacientes recebendo doses contemporâneas de 
ANT, com baixa prevalência de comorbidades e fatores 
de risco cardiovasculares para cardiotoxicidade, um 
pequeno percentual apresentou redução precoce da 
FEVE, que não foi inf luenciada pelo uso do carvedilol. 
Contudo, o carvedilol esteve associado a níveis má-
ximos atenuados de TnI e a um percentual mais baixo 
de pacientes com aumento nos níveis séricos de TnI. 
Além disso, seu uso esteve associado a uma tendência 
de aumento menos acentuado no diâmetro diastólico 
do VE e a uma redução no percentual de pacientes com 
disfunção diastólica.

Nossos resultados relativos à TnI estão de acordo 
com os achados de um pequeno ensaio clínico 
simples-cego que mostrou redução da TnI com o uso 
do carvedilol (26). O efeito do carvedilol na atenuação 

tAbelA 2  Desfechos primários e secundários

Placebo (n = 96) Carvedilol (n = 96) Valor de p

Desfechos primários

Pacientes com redução da FEVE >10% 13 (13,5) 14 (14,5) 1,00

FEVE sequencial, % 0,84

Nível basal 65,2 ± 3,6 64,8 ± 4,7

6 semanas 64,5 ± 3,6 64,2 ± 8,0

12 semanas 64,6 ± 4,0 64,0 ± 3,9

24 semanas 63,9 ± 5,2 63,9 ± 3,8

Desfechos secundários

Biomarcadores

Troponina I

Troponina I – pacientes com 
valores ≥0,04 ng/mL 40 (41,6) 25 (26,0) 0,003

Troponina sequencial, ng/mL 0,003*

Nível basal 0,005 (0,005-0,005) 0,005 (0,005-0,005)

3 semanas 0,001 (0,000-0,010) 0,006 (0,000-0,011)

6 semanas 0,006 (0,000-0,013) 0,006 (0,000-0,110)

9 semanas 0,015 (0,008-0,030) 0,014 (0,006-0,019)

12 semanas 0,037 (0,022-0,058) 0,026 (0,017-0,044)

24 semanas 0,010 (0,000-0,024) 0,016 (0,007-0,028)

BNP sequencial, pg/mL 0,85†

Nível basal 12,00 (6,00-21,00) 16,00 (8,25-25,00)

3 semanas 13,00 (7,50-22,00) 17,00 (10,00-28,00)

6 semanas 12,00 (6,00-22,00) 17,00 (9,00-27,00)

9 semanas 14,00 (5,00-26,00) 18,00 (8,75-33,25)

12 semanas 11,00 (6,00-23,00) 17,00 (9,50-31,00)

24 semanas 10,00 (6,00-23,00) 13,00 (7,00-20,00)

Função diastólica com eco alterada – 
pacientes‡

Nível basal 14 (15,2) 21 (21,8) 0,039

24 semanas 32 (37,2) 24 (28,5)

Os valores são expressos como n (%), média ± DP ou mediana (intervalo interquartil). * Modelo linear de 
efeitos mistos com tempo modelado como função quadrática (p = 0,003 para a razão de verossimilhança 
entre modelos aninhados). † Modelo linear de efeitos mistos. ‡ Número total de pacientes no grupo 
placebo: 86; número total de pacientes no grupo carvedilol: 84 (ausência de dados devido a limitações 
técnicas para ecocardiografias após cirurgia de câncer de mama, ausência de pacientes ou morte).
BNP = peptídeo natriurético tipo B; eco = ecocardiografia; FEVE = fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo. 



J A C C  V O L .  7 1 ,  N 0 .  2 0 ,  2 0 1 8

2 2  D E  M A I O ,  2 0 1 8 : 1 - 1 2

Avila et al.
Carvedilol para prevenção de cardiotoxicidade

7

dos níveis de troponina não está bem esclarecido. 
As propriedades farmacológicas antioxidantes do 
carvedilol e sua proteção contra radicais livres 
poderiam contribuir para seus efeitos benéficos (1). 
A atenuação do aumento da TnI poderia melhorar o 
prognóstico de pacientes tratados com doses altas de 
ANT. Um nível alto de TnI é preditor de subsequente 
redução da FEVE e eventos cardíacos (1, 27, 28, 29). No 
entanto, não há dados atuais mostrando que o manejo 
baseado em troponinas melhore os desfechos cardio-
vasculares nessa população. Na verdade, a correlação 
entre níveis de TnI e redução da FEVE foi relatada na 
doença arterial coronariana, mas não foi encontrada 
na lesão miocárdica difusa ou em outras causas de 
liberação de troponinas cardíacas não associada a 
isquemia miocárdica (30). A liberação de troponinas 
cardíacas pode ser causada por lesão cardíaca crônica 
sem necrose miocárdica aguda (30). Há evidências de 
que qualquer aumento nos níveis séricos de troponina 
pode estar associado a um comprometimento do des-
fecho em diferentes contextos clínicos (30). Assim, a 
discordância que observamos entre as elevações de 
troponina sem alteração na FEVE não está bem esta-
belecida. A elevação da troponina no nosso estudo foi 
leve, mal ultrapassando o limite máximo de mortali-
dade, o que demonstra que a quimioterapia com ANT 
nessas doses pode resultar em lesão miocárdica, mas 
essa lesão pode não ser significativa o bastante para 
afetar a função miocárdica.

Nossos resultados relativos a alterações na FEVE 
são semelhantes aos do recente ensaio clínico PRADA, 
que utilizou dosagem contemporânea de ANT (17). O 
PRADA também não demonstrou efeito protetor do 
succinato de metoprolol na prevenção primária da 
cardiotoxicidade. Esse estudo mostrou uma redução 
absoluta numericamente modesta da FEVE em ambos 
os grupos (redução de 1,8% no grupo placebo e de 1,6% 
no grupo metoprolol). No nosso estudo, a diminuição foi 
ainda menor (1,3% no grupo placebo e 0,9% no grupo 
carvedilol). Porém, a técnica de mensuração da FEVE foi 
diferente nos 2 estudos, pois o PRADA utilizou resso-
nância magnética cardíaca.

Diferentemente dos nossos achados, diversos 
ensaios clínicos randomizados relataram uma maior 
incidência da cardiotoxicidade e um efeito benéfico 
do carvedilol ou do nebivolol na prevenção da cardio-
toxicidade (15, 16, 26, 31, 32). Possíveis explicações 
para essas aparentes discrepâncias incluem pequenos 
tamanhos amostrais, doses maiores de ANT relatadas 
previamente, heterogeneidade das populações inclu-
ídas com diferenças nos fatores de risco cardiovascu-
lares, comorbidades, tipos de câncer e protocolos de 
quimioterapia, e diferenças na duração do seguimento 
e metodologia de estudo. Pacientes submetidos a doses 
cumulativas elevadas de ANT e com maior prevalência 
de fatores de risco apresentam um risco alto de cardio-
toxicidade (25).

FigurA 3  Comparação de placebo e carvedilol nos parâmetros ecocardiográficos durante o seguimento

(A) Mensurações da fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) durante o seguimento do tratamento quimioterápico e comparação entre os grupos carvedilol e placebo. (B) Mensurações do 
diâmetro diastólico final do ventrículo esquerdo (DDFVE) durante o seguimento do tratamento quimioterápico e comparação entre os grupos carvedilol e placebo.
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Apesar da ausência de diferenças na incidência de 
cardiotoxicidade definida clinicamente entre os grupos 
do nosso estudo, o uso do carvedilol foi associado a uma 
tendência de redução do diâmetro diastólico final do VE 
e atenuação da piora da função diastólica do VE. Isso 
sugere que o carvedilol possa influenciar o remodela-
mento do VE nesse contexto.

liMitAções do estudo. Primeiro, o ensaio clínico foi 
conduzido em um único centro. Apesar disso, a amostra 
foi representativa da população de pacientes com câncer 
de mama e é, até onde sabemos, o maior estudo já reali-
zado que utilizou medicamentos cardiovasculares para 
a prevenção da cardiotoxicidade. Segundo, a incidência 
da cardiotoxicidade precoce foi entre 13,5% e 14,5%, 
menor do que esperávamos, o que talvez reduza o 
poder estatístico necessário para estudar os efeitos do 
carvedilol. Terceiro, a dose do carvedilol foi otimizada 
durante o tratamento quimioterápico, podendo indicar 
que a dose alvo foi alcançada em um estágio mais tardio 

da quimioterapia. Entretanto, o efeito do carvedilol foi 
observado já em 6 semanas com base na frequência 
cardíaca. Além disso, a dose máxima do carvedilol foi 
obtida antes do período de pico dos níveis de TnI e da 
dose cumulativa máxima de ANT. Quarto, a dose máxima 
tolerada de carvedilol e placebo foi menor do que a espe-
rada. Esse achado podia ser previsto no grupo carvedilol, 
mas não no grupo placebo, o que sugere um mecanismo 
desconhecido do tratamento quimioterápico e câncer 
que compromete a titulação do medicamento mesmo 
no grupo placebo. Quinto, outros parâmetros para 
avaliar a disfunção diastólica foram publicados mais 
recentemente (33), mas isso não invalida a avaliação do 
presente estudo, pois todos os parâmetros utilizados 
são extremamente reprodutíveis e tiveram um papel 
importante na avaliação da disfunção diastólica e no 
prognóstico na predição de IC (34). Sexto, a variabilidade 
entre observadores pode ter influenciado as repetidas 
mensurações da FEVE; porém, isso provavelmente não 

ilustrAção CentrAl  Níveis sequenciais de troponina I durante o tratamento quimioterápico

Modelo linear de efeitos mistos com tempo modelado como função quadrática.
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afetou as estimativas pontuais dos nossos achados, pois 
os dois grupos seriam influenciados da mesma forma 
ao longo do tempo. Sétimo, como o desfecho primário 
não foi atingido, quaisquer afirmações relacionadas aos 
desfechos secundários precisam ser feitas com cautela, 
embora as informações adicionais fornecidas pelas al-
terações nos níveis de troponina e função diastólica ao 
longo do tempo sejam importantes e possam ajudar na 
compreensão dos mecanismos fisiopatológicos da dis-
função do VE nesse contexto. Por fim, o curto período de 
seguimento (6 meses) pode ser considerado uma limi-
tação. Contudo, uma redução precoce de 10% na FEVE 
foi previamente relatada ao término da quimioterapia 
em pacientes que desenvolviam cardiotoxicidade, e de 
fato a detecção da doença inicial possibilita tratamento 
imediato e consequente recuperação da FEVE (12).

ConClusões

A incidência da cardiotoxicidade precoce com doses 
contemporâneas de ANT foi menor do que a esperada 
com doses moderadas a altas de ANT. Nesse contexto, 
o uso do carvedilol não resultou em alterações signifi-
cativas na função do VE em até 6 meses de seguimento. 
Entretanto, a elevação da TnI foi significativa e atenuada 
pelo uso do carvedilol, o que sugere um efeito protetor 
do carvedilol na lesão miocárdica.

PeRsPectivas

CoMPetÊnCiA nA AssistÊnCiA Ao PACiente 

e HAbilidAdes ProCessuAis. Em pacientes 
submetidos a quimioterapia com ANT, o carvedilol 
pode prevenir ou retardar o início da lesão car-
díaca e do remodelamento miocárdico adverso.

PAnorAMA trAnslACionAl. Ensaios clínicos 
com seguimento de maior duração são necessários 
para avaliar a segurança e a eficácia do carvedilol 
para prevenção de cardiotoxicidade em pacientes 
submetidos a quimioterapia com ANT, determinar 
o momento e os regimes de dosagem ideais, e de-
finir o impacto do tratamento na função cardíaca 
e nos desfechos clínicos.
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introdução

Nas últimas décadas ocorreram grandes avanços 
no diagnóstico e tratamento do câncer, que resul-
taram em melhora da qualidade e quantidade de 

vida desses pacientes (1). Entretanto, isso trouxe à tona 
os efeitos cardiotóxicos dos quimioterápicos. O rastrea-
mento da cardiotoxicidade se tornou extremamente im-
portante, antes, durante e após a quimioterapia, não só 
para detectar a cardiotoxicidade precoce mas também 
para planejar estratégias terapêuticas (2,3). A medida 
da fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) tem 
sido muito utilizada apesar de suas limitações, já que 
pode não ser eficaz em detectar as alterações precoces 
da cardiotoxicidade (4). A cardiotoxicidade pode levar 
ao desenvolvimento de cardiomiopatia e insuficiência 
cardíaca (IC) (5-7). Neste cenário, o diagnóstico 
precoce da cardiotoxicidade, bem como estratégias de 
prevenção e de possível reversão dos efeitos deletérios 
dos quimioterápicos no coração, seriam extremamente 
importantes no sentido de reduzir morbidade e mortali-
dade desses pacientes (5-8). Os compostos antracíclicos 
constituem-se os principais agentes para tratamento de 
linfomas, sarcomas, câncer de mama e leucemias, mas 
paradoxalmente são os principais agentes cardiotóxicos 
(5,6). Apesar dos esforços para identificar os fatores 
de risco para cardiotoxicidade, ainda não existe um 
consenso sobre a melhor abordagem para prevenir a 
toxicidade induzida pelos antracíclicos (6). Medica-
mentos clássicos utilizados para tratar IC, tais como ini-
bidores da enzima conversora da angiotensina (IECA), 
betabloqueadores (BB) e bloqueadores dos receptores 
da angiotensina (BRA) foram avaliados em estudos 
randomizados e controlados com placebo, na prevenção 
primária da cardiotoxicidade induzida por antracíclicos 

(9-13). Nestes estudos, a FEVE caiu significativamente 
após a quimioterapia no grupo controle quando com-
parado com o grupo de intervenção (9-13). Entretanto, 
apesar da queda da FEVE , seus valores permaneceram 
> 50% (9-12). A principal limitação desses estudos foi 
o curto período de seguimento (5 a 6 meses).O estudo 
que avaliou a troponina durante tratamento com antra-
cíclico não encontrou diferença entre o grupo controle 
e o de intervenção (9). Sendo assim, permanece incerto 
se IECA, BB e BRA são úteis na prevenção primária da 
cardiotoxicidade por ocasionada antracíclicos (9-13).

resuMo do Artigo

No presente artigo Avila et. al. avaliaram a eficácia do 
carvedilol na prevenção primária da cardiotoxicidade 
induzida por antraciclina (ANT) (14). Os autores rando-
mizaram prospectivamente 192 pacientes com câncer de 
mama de status HER2 negativo e FEVE normal, subme-
tidas a tratamento com ANT (240 mg/m2) para receber 
carvedilol ou placebo até a conclusão da quimioterapia. 
O protocolo padrão de quimioterapia consistiu em 4 
ciclos de ciclofosfamida 600 mg/m2 e doxorrubicina 
60 mg/m2 a cada 21 dias (com uma dose cumulativa 
total de 240 mg/m2), seguidos por paclitaxel 80 mg/m2 
semanal por 8 semanas. Os biomarcadores – troponina e 
peptídeo natriurético do tipo B e ecocardiograma foram 
obtidos antes do início da quimioterapia e a cada 3 e 6 
semanas, até o término da quimioterapia em 6 meses. 
Carvedilol ou placebo foi administrado no primeiro dia 
de quimioterapia e titulado a cada 3 semanas até uma 
dose média tolerada de 18,5 mg/dia. 

O desfecho primário foi a capacidade de prevenir 
uma redução ≥10% na FEVE ao final de 6 meses. Os 
desfechos secundários foram os efeitos do carvedilol 
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nos níveis de troponina I e peptídeo natriurético tipo B 
e na disfunção diastólica. 

Não foram observadas diferenças nas alterações dos 
níveis de FEVE ou peptídeo natriurético tipo B entre 
os grupos. Houve uma diferença significativa entre os 
grupos nos níveis de troponina I ao longo do tempo, 
com níveis mais baixos no grupo carvedilol (p = 0,003). 
Além disso, observou-se uma menor incidência de 
disfunção diastólica no grupo carvedilol (p = 0,039). 
Durante o seguimento, foi verificada uma tendência 
não significativa de aumento menos acentuado do 
diâmetro diastólico final do VE no grupo carvedilol 
(44,1 ± 3,64 mm para 45,2 ± 3,2 mm vs. 44,9 ± 3,6 mm 
para 46,4 ± 4,0 mm; p = 0,057). Estes dados sugerem 
um potencial benefício. 

iMPliCAções 

Considerando que o desfecho primário foi negativo, 
a nossa prática clínica deveria ser alterada? Os estudos 
prévios sobre este tema foram limitados, principalmente 
pelo tamanho da amostra. Este novo estudo representa 

o maior ensaio randomizado e controlado com placebo 
sobre o uso de betabloqueadores para prevenção de 
cardiotoxicidade sob dosagem contemporânea de ANT. 
Ainda não existem estudos de longo prazo. No estudo 
de Avila et. al houve uma baixa incidência de disfunção 
ventricular sistólica e melhora nos níveis de troponina 
e na disfunção diastólica, sugerindo que a terapêutica 
com carvedilol pode ser promissora. Seriam importante 
novos estudos randomizados e controlados com placebo, 
com grandes coortes e incluindo populações de alto 
risco, para estabelecer o real papel dos BB na prevenção 
primária da cardiotoxicidade dos quimioterápicos.

ConClusões 

Este é o maior estudo clínico sobre o uso de be-
tabloqueadores para prevenção de cardiotoxicidade 
sob dosagem contemporânea de ANT. O carvedilol 
não teve impacto na incidência de redução precoce 
da FEVE. No entanto, o uso do carvedilol resultou em 
redução significativa dos níveis de troponina e da 
disfunção diastólica.

1. Miller KD, Siegel RL, Lin CC, et al. Cancer 
treatment and survivorship statistics, 2016. CA 
Cancer J Clin 2016;66:271–89.

2. Patnaik JL, Byers T, DiGuiseppi C, et.al. 
Cardiovascular disease competes with breast 
cancer as the leading cause of death for older 
females diagnosed with breast cancer: a 
retrospective cohort study. Breast Cancer Res 
2011;13:R64.

3. Bloom MW, Hamo CE, Cardinale D, et al. Cancer 
therapy-related cardiac dysfunction and heart 
failure: part 1: definitions, pathophysiology, risk 
factors, and imaging. Circ Heart Fail 2016;9: 
e002661.

4. Plana JC, Galderizi M, Barac A, et al. 
Expert consensus for multimodality imaging 
evaluation of adult patients during and after 
cancer therapy: a report from the American 
Society of Echocardiography and the European 
Association of Cardiovascular Imaging. J Am Soc 
Echocardiogr.2014;27(9):911–39. 

5. Suter TM, Ewer MS. Cancer drugs and the 
heart: importance and management. Eur Heart J 
2013; 34:1102–11.

6. Vejpongsa P, Yeh ET. Prevention of 
anthracycline-induced cardiotoxicity: challenges 
and opportunities. J Am Coll Cardiol 2014;64: 
938–45.

7. Hamo CE, Bloom MW. Cancer and heart failure: 
understanding the intersection. Card Fail Rev 
2017;3:66–70.

8. Cardinale D, Colombo A, Bacchiani G, et al. 
Early detection of anthracycline cardiotoxicity 
and improvement with heart failure therapy. 
Circulation 2015;131:1981–8.

9. Bosch X, Rovira M, Sitges M, et al. Enalapril and 
carvedilol for preventing chemotherapy-induced 
left ventricular systolic dysfunction in patients 
with malignant hemopathies: the OVERCOME 
trial. J Am Coll Cardiol 2013;61:2355–62.

10. Kaya MG, Ozkan M, Gunebakmaz O, et al. Protective 
effects of nebivolol against anthracyclineinduced 

cardiomyopathy: a randomized control study. Int J 
Cardiol 2013;167:2306–10.

11. Kalay N, Basar E, Ozdogru I, et al. Protective 
effects of carvedilol against anthracycline-
induced cardiomyopathy. J Am Coll Cardiol 
2006;48: 2258–62.

12. Georgakopoulos P, Roussou P, Matsakas E, 
et al. Cardioprotective effect of metoprolol 
and enalapril in doxorubicin-treated lymphoma 
patients: a prospective, parallel-group, 
randomized, controlled study with 36-month 
follow-up. Am JHematol 2010;85:894–6.

13. Gulati G, Heck SL, Ree AH, et al. Prevention 
of cardiac dysfunction during adjuvant breast 
cancer therapy (PRADA): a 2 x 2 factorial, 
randomized,placebo-controlled, double-blind 
clinical trial of candesartan and metoprolol. Eur 
Heart J 2016;37:1671–80.

14. Avila MS, Ayub-Ferreira SM, de Barros 
Wanderley MR Jr., et al. Carvedilol for prevention 
of chemotherapy-related cardiotoxicity: the 
CECCY trial. J Am Coll Cardiol 2018;71:2281–90.

reFerÊnCiAs



J O U R N A L  O F  T H E  A M E R I C A N  C O L L E G E  O F  C A R D I O L O G Y

© 2 0 1 8  A M E R I C A N  C O L L E G E  O F  C A R D I O L O G Y  F O U N D A T I O N

P U B L I C A D O  P O R  E L S E V I E R  L T D .

V O L . 7 1 ,  N O . 2 1 ,  2 0 1 8

I S S N  0 7 3 5 - 1 0 9 7

h t t p s : / / d o i . o r g / 1 0 . 1 0 1 6 / j . j a c c . 2 0 1 8 . 0 3 . 0 0 3

Ouça o áudio com o resumo 
deste artigo, apresentado 
pelo editor-chefe do JACC,  
Dr. Valentin Fuster.

Artigo originAl

Algoritmo de relógio inteligente para 
detecção automatizada de fibrilação atrial
Joseph M. Bumgarner, MDa Cameron T. Lambert, MDa Ayman A. Hussein, MDa Daniel J. Cantillon, MDa Bryan Baranowski, 
MDa Kathy Wolski, MPHb Bruce D. Lindsay, MDa Oussama M. Wazni, MD, MBAa Khaldoun G. Tarakji, MD, MPHa

Resumo

Contexto A Kardia Band (KB) é uma nova tecnologia que permite que os pacientes registrem as faixas de ritmo usando 
um Apple Watch (Apple, Cupertino, Califórnia, EUA). A pulseira é emparelhada com um aplicativo, fornecendo a detecção 
automatizada da fibrilação atrial (FA).

objetivos O objetivo deste estudo foi examinar se a KB seria capaz de fazer a diferenciação, com precisão, entre o ritmo 
sinusal (RS) e a FA em comparação a eletrocardiogramas (ECGs) de 12 derivações e registros da KB interpretados por médicos.

Métodos Foram recrutados pacientes consecutivos com FA que compareceram para cardioversão (CV). Os pacientes 
foram submetidos a ECG pré-CV juntamente com um registro da KB. Para os casos em que a CV foi realizada, foi obtido um 
ECG pós-CV juntamente com o registro da KB. As interpretações da KB foram comparadas aos ECGs analisados por médicos. 
Os registros da KB foram submetidos a revisão cega por eletrofisiologistas e comparados às interpretações dos ECGs. Foram 
medidas a sensibilidade, a especificidade e o coeficiente k.

resultAdos Foram recrutados 100 pacientes (idade 68 ± 11 anos). Oito pacientes não foram submetidos a CV 
por estarem em RS. Foram obtidos 169 ECGs e registros da KB simultâneos. Cinquenta e sete foram considerados não 
interpretáveis pela KB. Em comparação ao ECG, a KB interpretou a FA com sensibilidade de 93%, especificidade de 84% e 
um coeficiente k de 0,77. A interpretação de médicos dos registros da KB demonstrou sensibilidade de 99%, especificidade 
de 83% e um coeficiente k de 0,83. Dos 57 registros não interpretáveis pela KB, os eletrofisiologistas que os interpretaram 
diagnosticaram FA com sensibilidade de 100%, especificidade de 80% e um coeficiente k de 0,74. Em 113 casos em que as 
leituras do mesmo registro feitas pela KB e por médicos foram consideradas interpretáveis, a concordância foi excelente 
(coeficiente k = 0,88).

ConClusões O algoritmo da KB para a detecção de FA com o auxílio da análise de médicos é capaz de fazer a 
diferenciação entre FA e RS com precisão. Essa tecnologia pode ajudar na triagem de pacientes antes da CV eletiva, evitando 
procedimentos desnecessários. © 2018 da American College of Cardiology Foundation. Publicado por Elsevier.

a Department of Cardiovascular Medicine, Cleveland Clinic, Cleveland, Ohio, EUA; e b Cleveland Clinic Coordinating Center for Clinical Research 
(C5Research), Cleveland Clinic, Cleveland, Ohio, EUA. A AliveCor forneceu os monitores da Kardia Band que foram conectados a um relógio da Apple 
e emparelhados via Bluetooth a um dispositivo smartphone para utilização no estudo. A AliveCor não se envolveu no desenho, na implementação, na 
análise de dados ou na preparação do texto do estudo. Dr. Hussein atuou como consultor para a Abbott e para a Biosense Webster. Dr. Cantillon atuou 
como consultor para a Abbott, Boston Scientific, Stryker Sustainability e LifeWatch. Dr. Wazni recebeu um honorário de orador da Spectranetics. 
Dr. Tarakji atuou no conselho consultivo médico da Medtronic e AliveCor. Todos os outros autores relataram não ter relacionamento relevante a ser 
informado para os fins de conteúdo deste artigo.

Artigo recebido em 14 de fevereiro de 2018; artigo revisado recebido em 1º de março de 2018, aceito em 2 de março de 2018.

A fibrilação atrial (FA) é a arritmia mais encon-
trada na prática clínica, e estudos populacionais 
preveem que mais de 6 milhões de pessoas terão 

FA diagnosticada até 2050 (1, 2). Trata-se de uma con-
dição crônica cuja prevalência aumenta com a idade, 
além de representar um crescente impacto econômico 
aos sistemas de saúde (3, 4). Embora a trajetória da 
FA comece com um diagnóstico inicial, seu manejo é 
de longo prazo, apresentando nuanças e geralmente 

envolvendo intervenções hospitalares nesse período, 
incluindo a cardioversão (CV) elétrica.

Recentemente, foram desenvolvidos monitores de 
ritmo cardíaco portáteis, disponíveis comercialmente, 
capazes de registrar uma faixa de ritmo utilizando a 
tecnologia dos smartphones (5). Em novembro de 2017, a 
Kardia Band (KB) (AliveCor, Mountain View, Califórnia, 
EUA) foi apresentada como o primeiro acessório do 
Apple Watch (Apple, Cupertino, Califórnia, EUA) libe-
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AbreviAturAs  

e ACrÔniMos

CV, cardioversão

ECG, eletrocardiograma

FA, fibrilação atrial

ILR, gravador de eventos 
implantável (implantable loop 
recorder)

KB, Kardia Band

RS, ritmo sinusal

rado pela Food and Drug Administration (FDA, 
órgão dos Estados Unidos responsável pela 
aprovação de alimentos e medicamentos) que 
permite que um paciente registre uma faixa de 
ritmo equivalente à derivação I por 30 s. A KB 
conta com um aplicativo que fornece um algo-
ritmo de avaliação de ritmo instantâneo e au-
tomático para o diagnóstico da FA. O aplicativo 
consegue informar ao paciente quando a FA é 
detectada, além de transmitir esses resultados 
ao médico do paciente instantaneamente.

O objetivo principal deste estudo foi examinar se 
a KB e o algoritmo de detecção de FA seriam capazes 
de fazer a diferenciação, de modo preciso e confiável, 
entre o ritmo sinusal (RS) e a FA em comparação a 
eletrocardiogramas (ECGs) de 12 derivações e registros 
da KB, ambos interpretados por médicos, de pacientes 
com FA comprovada que compareceram a uma clínica 
de eletrofisiologia hospitalar de alto volume para CV 
elétrica agendada.

Métodos

desenHo do estudo. Trata-se de um estudo 
prospectivo, não randomizado e com avaliação cega 
realizado em um laboratório de CV elétrica de um hos-
pital terciário com o objetivo de avaliar a precisão do 
algoritmo automatizado da KB para a detecção de FA. A 
AliveCor forneceu a KB conectada a um Apple Watch, o 
qual foi emparelhado via Bluetooth com um dispositivo 
smartphone (Apple) para utilização no estudo (Figura 1). 
O estudo foi aprovado pelo Conselho de Revisão Institu-
cional do hospital Cleveland Clinic.

PArtiCiPAntes do estudo. Pacientes consecutivos 
com diagnóstico de FA que compareceram para CV 
eletiva agendada com ou sem ecocardiograma transeso-
fágico foram triados para participação. Os critérios de 
inclusão abrangeram todos os pacientes adultos entre 18 
e 90 anos que estavam aptos a fornecer consentimento 
informado e dispostos a usar a KB antes e depois da CV. 
Foram excluídos todos os pacientes com marca-passo ou 
desfibrilador implantado.

Uma vez incluídos, os pacientes foram submetidos a 
ECG pré-CV, seguido imediatamente por um registro da 
KB. Esses registros emparelhados foram considerados si-
multâneos. Nos casos em que a CV foi realizada, foi obtido 
um ECG pós-CV juntamente com outro registro da KB. O 
traçado da KB foi analisado automaticamente usando o 
algoritmo da KB. Esse algoritmo mede, em tempo real, a 
irregularidade do ritmo e a ausência de onda P para classi-
ficar a faixa de ritmo como “possível FA”. Caso os critérios 
para FA não sejam atendidos, o algoritmo da KB classifica 
os ritmos regulares com ondas P como “normais” se a 

frequência ficar entre 50 e 100 batimentos/min, ou como 
“não classificáveis” para os ritmos com frequências <50 
ou >100 batimentos/min ou caso o registro tenha ruídos 
ou seja menor que 30 s. As faixas de ritmo da KB foram 
transferidas automaticamente para o servidor seguro da 
AliveCor, baixadas e impressas para análise.

Todos os ECGs e as faixas de ritmo automatizadas da 
KB foram distribuídos sem a identificação dos pacientes 
a dois eletrofisiologistas (BB e DC) cegados, que de forma 
independente interpretaram cada traçado e estabele-
ceram um diagnóstico de RS, FA ou flutter atrial ou não 
classificável. Para os casos em que os dois eletrofisiolo-
gistas discordaram quanto ao diagnóstico, um terceiro 
eletrofisiologista (AH) analisou o traçado e estabeleceu 
um diagnóstico final. Para avaliar a precisão do algo-
ritmo da KB quanto à identificação adequada da FA, as 
interpretações da KB automatizada foram comparadas 
às faixas de ritmo da KB e aos ECGs simultâneos, ambos 
tendo passado pela interpretação de médicos.

Análise estAtístiCA. A sensibilidade e a especifi-
cidade foram calculadas para a interpretação automa-
tizada da KB em comparação ao ECG de 12 derivações 
interpretado por médicos, para a faixa de ritmo da 
KB em comparação ao ECG de 12 derivações, ambos 
interpretados por médicos, e para a interpretação 
automatizada da KB em comparação aos registros da 
KB interpretados por médicos. Foram avaliados os 
coeficientes Kappa (k) para a concordância entre ob-
servadores. Coeficientes k >0,80 representam excelente 
concordância. FA e flutter atrial foram consideradas um 
estado de doença único para todas as interpretações.

resultAdos

Um total de 100 pacientes foram incluídos no estudo 
de março a junho de 2017. As características demográ-
ficas e clínicas estão resumidas na Tabela 1. A CV foi 
realizada em 85% dos participantes do estudo. Dos 15 
pacientes não submetidos a CV, 8 tiveram o procedimento 
cancelado devido à apresentação em RS. Foram obtidos 
169 ECGs de 12 variações e registros da KB simultâneos, 
e 57 registros da KB foram considerados não classificá-
veis pelo algoritmo da KB. Destes 57 registros da KB, 16 
(28%) foram considerados não classificáveis devido a 
artefatos basais e baixa amplitude do registro, 12 (21%) 
devido a um registro de <30 s de duração, 6 (10%) devido 
a uma frequência cardíaca <50 batimentos/min, 5 (9%) 
devido a uma frequência cardíaca >100 batimentos/min 
e os 18 (32%) restantes por motivos não especificados. 
Todos os ECGs de 12 derivações interpretados por eletro-
fisiologistas eram interpretáveis.

Para testar a capacidade do algoritmo da KB de de-
tectar FA, interpretações do ritmo automatizado da KB 
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foram comparadas aos ECGs de 12 derivações interpre-
tados por eletrofisiologistas. Entre os registros em que 
a KB forneceu um diagnóstico, a FA foi diagnosticada 
corretamente com sensibilidade de 93%, especifici-
dade de 84% e um coeficiente k de 0,77 (intervalo de 
confiança de 95%: 0,65 a 0,89) em comparação aos ECGs 
de 12 derivações interpretados por eletrofisiologistas 
(Tabela 2). Como nossa análise utilizou diversas obser-
vações do mesmo indivíduo, avaliamos a ocorrência de 
possíveis correlações intraindividuais por meio da com-
paração apenas dos registros pré-CV da KB com os ECGs 
de 12 derivações interpretados por eletrofisiologistas. 
Como resultado, não foram encontradas diferenças no 
desempenho do algoritmo da KB (Tabela Online 1).

Para determinar se os registros automatizados da 
KB marcados como “não classificáveis” pelo algoritmo 
ainda eram úteis clinicamente, os traçados foram 
interpretados de modo cego por eletrofisiologistas e 
comparados aos ECGs de 12 derivações interpretados 
por eletrofisiologistas. Dos 57 registros não classificá-
veis da KB, os eletrofisiologistas que os interpretaram 
conseguiram diagnosticar FA corretamente com 
sensibilidade de 100%, especificidade de 80% e um 
coeficiente k de 0,74 (Tabela 3).

Para avaliar a fidelidade e qualidade geral dos traçados 
da KB produzidos pelo relógio inteligente, os registros 

FigurA 1  A Kardia Band da AliveCor emparelhada com um relógio 
inteligente da Apple

Os monitores da Kardia Band da AliveCor (Mountain View, Califórnia, EUA) 
foram conectados a um relógio inteligente da Apple e emparelhados via 
Bluetooth a um dispositivo smartphone para utilização no estudo.

tAbelA 2  Leitura do algoritmo da KB em comparação a ECG de 12 
derivações interpretado por eletrofisiologista

Interpretação do  
algoritmo da KB

ECG de 12 derivações interpretado por eletrofisiologista

FA/flutter RS Não interpretável Total

FA/flutter 63 7 0 42

RS 5 37 0 70

Ausente/não classificável 23 34 0 57

Total 91 78 0 169

A sensibilidade, a especificidade e o coeficiente k são calculados apenas para a 
transmissão simultânea com interpretação (em negrito). Sensibilidade de 93% 
(63 de 68; intervalo de confiança de 95%: 86% a 99%), especificidade de 84% 
(37 de 44; intervalo de confiança de 95%: 73% a 95%) e coeficiente κ de 0,77 
(intervalo de confiança de 95%: 0,65 a 0,89) para os números em negrito.
FA = fibrilação atrial; ECG = eletrocardiograma; KB = Kardia Band; RS = ritmo 
sinusal.

tAbelA 1  Características demográficas, clínicas e procedimentais dos 
pacientes incluídos (N = 100)

Idade, anos 68,2 ± 10,86

Feminino 17 (17,0)

Anticoagulante

Varfarina 32 (32,0)

Dabigatrana 2 (2,0)

Rivaroxabana 19 (19,0)

Apixabana 47 (47,0)

ETE realizado

Sim, agendado 21 (21,0)

Sim, incluído 2 (2,0)

Resultado do ETE

Sem trombose 20 (20,2)

Substância densa 1 (1,0)

Trombose 2 (2,0)

CV realizada

Sim 85 (85,0)

Não 15 (15,0)

Motivo para não realização da CV

RNI subterapêutica 4 (26,7)

Descobriu-se estar em RSN 8 (53,3)

Trombose em ETE 2 (13,3)

Hipotensão durante ETE 1 (6,7)

Resultado da CV

Bem-sucedida 78 (91,7)

Transitória 3 (3,5)

Falha 4 (4,7)

Os valores são média ± DP ou n (%).
CV = cardioversão; RNI = razão normalizada internacional; RSN = ritmo 
sinusal normal; ETE = ecocardiograma transesofágico.

interpretados por eletrofisiologistas foram comparados 
a traçados correspondentes de ECG de 12 derivações. Ao 
todo, 22 registros foram considerados não interpretáveis 
pela leitura do eletrofisiologista, predominantemente 
devido a artefatos basais. Dos 147 registros simultâneos 
restantes, incluindo os ECGs de 12 derivações e os regis-
tros da KB, ambos interpretados por eletrofisiologistas, 
a interpretação de médicos dos traçados da KB demons-
traram sensibilidade de 99%, especificidade de 83% e 
um coeficiente k de 0,83 (Tabela 4).

Além disso, para medir a qualidade dos registros da 
KB, a interpretação do algoritmo automatizado da KB 
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foi comparada a uma interpretação dos mesmos regis-
tros realizada por médicos. Nos casos em que ambos os 
métodos eram interpretáveis, o algoritmo automatizado 
da KB apresentou sensibilidade de 93% e especificidade 
de 97% na detecção de FA, com um coeficiente k de 0,88 
(Tabela 5).

disCussão

A era das tecnologias móveis de atenção à saúde se 
proliferou na última década. Os consumidores do público 
em geral contam agora com acesso direto a dispositivos 
e aplicativos que oferecem medições em tempo real 
da fisiologia cardiovascular, com algumas tecnologias 
extrapolando esses dados com o intuito de fornecer 
informações de diagnóstico (6). Estima-se que, até 2019, 
as vendas anuais desse tipo de dispositivo chegarão a 
50 bilhões de dólares no mundo todo (7). Contudo, a 
capacidade de alguns dispositivos de medir desfechos 
biométricos de modo preciso tem sido questionada, e 
algumas tecnologias móveis de saúde são disponibili-
zadas sem uma verificação através de estudos clínicos 
rigorosos (8).

O crescimento das tecnologias móveis de atenção à 
saúde tem sido acompanhado pelo desejo de muitos mé-

dicos e pacientes de monitorar métricas relacionadas a 
condições crônicas no ambiente ambulatorial. A FA é um 
bom exemplo de uma condição recorrente que requer 
monitoramento frequente dos desfechos clínicos para 
avaliar a eficácia do tratamento de escolha e planejar 
intervenções futuras. A KB é o primeiro acessório para 
relógios inteligentes liberado pela FDA e disponibili-
zado ao público geral sem prescrição médica que alega 
detectar FA instantaneamente e transmitir as informa-
ções relacionadas ao médico do paciente.

Neste estudo, o objetivo foi avaliar se o algoritmo 
da KB para detecção de FA seria capaz de diferenciar 
RS de FA de modo preciso e confiável em pacientes 
com FA comprovada que compareceram para CV 
elétrica agendada (Ilustração Central). As interpre-
tações da KB foram comparadas a ECGs registrados 
simultaneamente e analisados de modo cego por 
eletrofisiologistas, apresentando uma concordância 
muito boa entre eles. Quando foi possível fornecer 
uma interpretação, as leituras automatizadas da KB 
identificaram corretamente a presença de FA com sen-
sibilidade de 93% e especificidade de 84% (Figura 2). 
De um total de 169 registros da KB, 57 (33,7%) foram 
interpretados como não classificáveis pelo algoritmo 
da KB. Os motivos pelos quais essas leituras foram 
consideradas não interpretáveis incluem registros 
curtos <30 s, ondas P de baixa amplitude e artefato 
basal. Para os registros em que o traçado automático 
da KB foi considerado não interpretável, a interpre-
tação direta de médicos poderia ser utilizada para 
identificar corretamente a presença de FA com sensi-
bilidade de 100% e especificidade de 80% (Figura 3). 
Em geral, os registros da KB interpretados por 
médicos apresentaram concordância excelente com 
a interpretação simultânea de ECG de 12 derivações, 
com sensibilidade de 99% e especificidade de 83%.

Antes do desenvolvimento do algoritmo da KB para re-
lógios inteligentes, vários algoritmos utilizados por gra-
vadores de eventos implantáveis (ILRs) foram validados 
para a detecção de FA. Os ILRs disponíveis atualmente 

tAbelA 3  Leituras não classificáveis da KB quando lidas por 
eletrofisiologista em comparação a ECG de 12 derivações interpretado 
por eletrofisiologista

Leitura da KB interpretada 
por eletrofisiologista

ECG de 12 derivações interpretado por eletrofisiologista

FA/flutter RS Não interpretável Total

FA/flutter 14 5 0 19

RS 0 20 0 20

Ausente/não interpretável 9 9 0 18

Total 23 34 0 57

A sensibilidade, a especificidade e o coeficiente k são calculados apenas para 
a transmissão simultânea com interpretação (em negrito). Sensibilidade 
de 100% (14 de 14; intervalo de confiança de 95%: 77% a 100%), 
especificidade de 80% (20 de 25; intervalo de confiança de 95%: 64% a 
96%) e coeficiente k de 0,74 (intervalo de confiança de 95%: 0,54 a 0,95) 
para os números em negrito.
Abreviaturas conforme a Tabela 2.

tAbelA 4  Leitura da KB interpretada por eletrofisiologista 
em comparação a ECG de 12 derivações interpretado por 
eletrofisiologista

Leitura da KB interpretada 
por eletrofisiologista

ECG de 12 derivações interpretado por eletrofisiologista

FA/flutter RS Não interpretável Total

FA/flutter 80 11 0 91

RS 1 55 0 56

Ausente/não interpretável 10 12 0 22

Total 91 78 0 169

A sensibilidade, a especificidade e o coeficiente k são calculados apenas para 
a transmissão simultânea com interpretação (em negrito). Sensibilidade 
de 99% (80 de 81; intervalo de confiança de 95%: 96% a 100%), 
especificidade de 83% (55 de 66; intervalo de confiança de 95%: 74% a 
92%) e coeficiente k de 0,83 (intervalo de confiança de 95%: 0,74 a 0,92) 
para os números em negrito.
Abreviaturas conforme a Tabela 2.

tAbelA 5  Leitura automatizada da KB comparada a registros da KB 
interpretados por eletrofisiologista

Leitura automática da KB

Registros da KB interpretados por eletrofisiologista

FA/flutter RS Ausente/não interpretável Total

FA/flutter 71 1 2 74

RS 5 36 2 43

Ausente/não classificável 20 21 18 59

Total 96 58 22 176

A sensibilidade, a especificidade e o coeficiente k são calculados apenas para 
a transmissão simultânea com interpretação (em negrito). Sensibilidade de 
93% (71 de 76; intervalo de confiança de 95%: 88% a 99%), especificidade 
de 97% (36 de 37; intervalo de confiança de 95%: 92% a 100%) e 
coeficiente k de 0,88 (intervalo de confiança de 95%: 0,79 a 0,97) para os 
números em negrito.
Abreviaturas conforme a Tabela 2.
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ilustrAção CentrAl  Algoritmo de detecção de fibrilação atrial automatizado utilizando uma nova tecnologia para relógios inteligentes

Avaliação da precisão do algoritmo da KB (Kardia Band) para relógios inteligentes quanto à detecção de FA em comparação a ECG (eletrocardiograma) de 12 derivações em pacientes submetidos 
a cardioversão. Os registros automatizados da KB foram comparados a ECGs de 12 derivações interpretados por médicos e detectaram FA com sensibilidade de 93% e especificidade de 84%. 
Os registros da KB foram comparados a ECGs de 12 derivações, ambos passando por interpretação de médicos, e detectaram FA com sensibilidade de 99% e especificidade de 83%. Os registros 
automatizados da KB não classificáveis que passaram por análise de médicos foram comparados a ECGs de 12 derivações interpretados por médicos e detectaram FA com sensibilidade de 100% e 
especificidade de 80%. No total, 22 registros da KB que passaram por interpretação de médicos foram considerados não interpretáveis.

detectam a FA por meio de ondas R e pela aplicação de 
diversos algoritmos de regularidade para detectar a FA. 
O Confirm DM2101 (Abbott, Chicago, Illinois) detecta a 
regularidade do intervalo RR e mede a repentinidade de 
início e atenuação do ritmo irregular para diagnosticar 
a FA utilizando dois modelos de classificação probabi-
lísticos. O BioMonitor (Biotronik, Berlim, Alemanha) 
também mede a variabilidade da onda R e permite que 
o médico ajuste a quantidade de comprimentos de ciclo 
utilizados e o tempo de confirmação necessário para 
detectar a FA. Dos ILRs, o mais estudado é o sistema 
Reveal LINQ (Medtronic, Minneapolis, Minnesota), cujo 
algoritmo para detecção de FA utiliza a irregularidade 
de onda R e uma ferramenta programável para a discri-
minação de evidência de onda P que pode ser modificada 
com base nas necessidades individuais de determinado 
paciente (9, 10, 11). O sistema Reveal LINQ foi avaliado 
no ensaio clínico XPECT (Reveal XT Performance Trial). 

Nesse estudo, a sensibilidade e a especificidade para a 
identificação de pacientes com qualquer FA foram de 
96,1% e 85,4%, respectivamente (12). Em nosso estudo, 
a precisão do algoritmo da KB para detecção de FA foi 
comparável a esses resultados.

Dispositivos vestíveis, como a KB, requerem uma pla-
taforma segura e durável, na qual os registros possam 
ser analisados e armazenados. Uma plataforma segura 
baseada em nuvem foi desenvolvida para exibir e baixar 
os registros da KB. A aplicabilidade dessa plataforma 
no manejo ambulatorial de pacientes com FA precisa 
ser avaliada em estudos futuros. Nosso estudo também 
demonstrou que um subgrupo de pacientes (8%) que 
compareceram para CV estavam em RS. Para cada um 
desses pacientes, o algoritmo automatizado da KB não 
identificou erroneamente a FA, e a interpretação de 
médicos do registro da KB confirmou corretamente o 
RS em cada caso. Embora este estudo não tenha poder 
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FigurA 2  Interpretações corretas da KB comparadas a ECG simultâneo

(A) Registros simultâneos de RS utilizando a KB (esquerda) e ECG de 12 derivações (direita). O algoritmo automatizado da KB identificou RS nessa amostra. (B) 
Registros simultâneos de FA utilizando a KB (esquerda) e ECG de 12 derivações (direita). O algoritmo automatizado da KB identificou FA nessa amostra. FA = fibrilação 
atrial; ECG = eletrocardiograma; KB = Kardia Band; RS = ritmo sinusal.

para avaliar as consequências financeiras de CVs can-
celadas, parece razoável concluir que foi despendida 
uma quantidade considerável de recursos tanto pelo 
paciente quanto pelo sistema de saúde em preparação a 
um procedimento que acabou sendo considerado desne-
cessário com a confirmação de RS. Como os dados da KB 
podem ser analisados remotamente, os recursos gastos 
na preparação das CVs desses pacientes, que acabaram 
canceladas, poderiam ter sido poupados. O sistema da 
KB já demonstrou ter uma boa relação custo/benefício 
para o rastreamento de FA. Nosso estudo sugere o uso 
potencial desses produtos para uma prestação mais 
eficaz de serviços de saúde (13).

liMitAções do estudo. Trata-se de um estudo 
unicêntrico, realizado em um hospital terciário de refe-
rência com um pequeno tamanho amostral. A população 
representada neste estudo apresentava um histórico 
conhecido de FA e uma carga suficiente de FA para se 
submeter a CV elétrica. O desempenho do algoritmo da 
KB para relógios inteligentes pode ser mais variável em 

uma população com uma carga menor de FA. O nível so-
cioeconômico não foi avaliado em nosso estudo, e apenas 
17% dos pacientes incluídos eram do sexo feminino. 
Além disso, nenhum dos pacientes que participaram 
do estudo havia utilizado a KB anteriormente. Esses 
fatos podem limitar a generalização dos resultados 
para o público em geral, e estudos futuros devem con-
siderar a mensuração dessas variáveis. Pacientes com 
dispositivos cardíacos eletrônicos implantáveis foram 
excluídos do estudo, sendo necessária uma avaliação 
mais aprofundada do algoritmo da KB nessa população 
de pacientes. Os participantes receberam orientações 
sobre como usar a pulseira com a KB enquanto aguar-
davam sentados em uma cama do hospital e imediata-
mente antes da obtenção de cada registro. A capacidade 
dos pacientes de registrar cada traçado foi observada 
diretamente. Como resultado, o desempenho do algo-
ritmo da KB e a clareza dos traçados registrados podem 
ser menos precisos em um ambiente ambulatorial.  Pelo 
mesmo motivo, alguns dos registros não classificáveis 
poderiam ter sido evitados com uma prática maior do 
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paciente quanto o uso adequado do dispositivo KB. 
Além disso, o protótipo da KB utilizado em nosso estudo 
não exibia um traçado de ECG em tempo real na tela do 
relógio no momento do registro. Desde a liberação da 

FDA, o aplicativo da KB tem permissão para exibir essa 
informação. Acreditamos que a exibição em tempo real 
do registro do ECG melhorará a qualidade dos registros 
obtidos pelos usuários do dispositivo.

FigurA 3  Interpretações incorretas da KB comparadas a ECG simultâneo

(A) Registro de ritmo cardíaco definido pela KB (esquerda) como não classificável com ECG de 12 derivações simultâneo (direita) interpretado como RS. (B) Registro de 
ritmo cardíaco definido pela KB (esquerda) como não classificável com ECG de 12 derivações simultâneo (direita) interpretado como FA. (C) Registro de ritmo cardíaco 
definido pela KB (esquerda) como muito curto para ser analisado com ECG de 12 derivações simultâneo (direita) interpretado como FA. Abreviaturas conforme a Figura 2.
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reFerÊnCiAs

ConClusões

O algoritmo automatizado da KB para relógios inteli-
gentes para a detecção de FA, embasado na análise desses 
registros realizada por médicos, é capaz de diferenciar 
de modo confiável FA de RS. Um exemplo de aplicação 
clínica do sistema da KB é a possibilidade de evitar o 
agendamento de CVs elétricas desnecessárias. Muitas 
outras aplicações potenciais justificam investigações 
mais profundas e podem transformar o atendimento 
longitudinal de pacientes com FA.

CorresPondÊnCiA. Dr. Khaldoun G. Tarakji, Section 
of Cardiac Pacing and Electrophysiology, Heart and Vas-
cular Institute, Cleveland Clinic, 9500 Euclid Avenue, J2-2, 
Cleveland, Ohio 44195, USA. E-mail: tarakjk@ccf.org.

PeRsPectivas

CoMPetÊnCiA nA AssistÊnCiA Ao PACiente e 

HAbilidAdes ProCessuAis. Entre os pacientes 
com FA submetidos a cardioversão eletiva, um 
algoritmo automatizado para relógios inteligentes 
com supervisão médica realiza a diferenciação 
precisa entre FA e RS.

PAnorAMA trAnslACionAl. Conforme a 
prevalência de FA aumenta e o acesso a tecnologias 
móveis de saúde se expande, ensaios randomizados 
são necessários para a validação da sensibilidade, 
especificidade e generalização e para a definição 
da utilidade clínica de tecnologias vestíveis perso-
nalizadas na detecção de arritmias.
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CoMentário editoriAl

Triagem eficaz da fibrilação auricular:  
uma meta a atingir
José Silva-Cardoso 

introdução 

A fibrilação auricular (FA) é a arritmia sustentada 
mais frequente na prática clínica, ocorrendo em 
1 a 2% da população (1). Mais de 6 milhões de 

europeus têm FA e a sua prevalência duplicará nos pró-
ximos 50 anos (1). Esta aumenta com a idade, sobretudo 
acima dos 60 anos (2).

Cerca 20 a 30% de todos os Acidentes Vasculares Ce-
rebrais (AVC) são devidos à FA (3). Os AVCs associados à 
FA são mais frequentemente fatais, mais incapacitantes, 
mais recidivantes e mais onerosos para o sistema de 
saúde (1). 

A abordagem da FA começa com o diagnóstico inicial 
da mesma. Contudo, muitos destes doentes permanecem 
assintomáticos e, por isso, diagnóstico é muitas vezes 
tardio, ocorrendo só após uma complicação grave (3). 
Assim, a triagem eficaz da Fibrilação Auricular torna-
se crucial para diminuir o impacto desta arritmia no 
doente e na sociedade.

resuMo do Artigo

A Kardia Band (KB) é um dispositivo recente que 
permite ao doente gravar uma tira de ritmo usando um 
Smartwatch. Estes dados são enviados por Bluetooth 
para um Smartphone, o qual dispõe de um algoritmo de 
identificação automática da FA. 

A KB é o primeiro smartwatch aprovado pela FDA 
que, embora sem fundamentação científica que o com-
prove, anuncia ser capaz de detectar a presença de FA 
e de transmitir esta informação ao médico responsável 
pelo utente. Está disponível para o público em geral sem 
receita médica. 

O estudo de Bumgarner JM, et al. visou justamente 
colmatar a lacuna científica referida e comparou o de-
sempenho do algoritmo da KB com o de cardiologistas 

na discriminação entre ritmo sinusal (RS) e FA. Os 
cardiologistas analisaram gravações da KB e eletro-
cardiogramas de 12 derivações (ECGs), registados 
concomitantemente. 

Foram incluídos doentes com FA candidatos a car-
dioversão (CV). Estes efetuaram, em simultâneo, uma 
gravação da KB e um ECG, quer antes, quer após a CV 
(nos casos em que a CV foi efetivamente realizada).

Obtiveram-se 169 gravações simultâneas do ECG e da 
KB. Dentre elas, 57 foram consideradas inclassificáveis 
pelo algoritmo da KB; estes registos da KB foram então 
analisados pelos cardiologistas os quais diagnosticaram 
FA com uma sensibilidade de 100% e uma especificidade 
de 80%, tendo como referência o ECG interpretado por 
outro cardiologista. Nos restantes casos em que as 
gravações da KB foram classificáveis pelo algoritmo, 
este, tendo como referência o ECG analisado pelos 
cardiologistas, foi capaz de discriminar a presença de 
FA com uma sensibilidade de 93%, uma especificidade 
de 84% e um coeficiente K = 0,77. Nos 113 casos em que 
as gravações da KB foram classificáveis pelo algoritmo 
e lidas também pelos cardiologistas, o acordo foi exce-
lente (coeficiente K = 0,88).

Os autores concluem que o algoritmo KB para a de-
tecção automática de FA, adjuvado pela supervisão de 
um médico, pode diferenciar com precisão a FA do RS. 
Esta tecnologia pode, pois, ser útil para a triagem de FA 
em casos selecionados.

iMPliCAções PArA o Mundo lusóFono 

Em Portugal aproximadamente 121 800 pessoas 
(2,5% dos maiores de 40 anos) têm FA, sendo fatores 
de risco para a sua ocorrência o sexo masculino, o 
avançar da idade, a falta de exercício físico, o aumento 
do Índice de Massa Corporal e a presença de hiper-
tensão arterial (4).

Professor Associado de Cardiologia, Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, Portugal
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No Brasil estima-se que existam em torno de 1,5 
milhões de doentes com FA, com uma predominância 
das faixas etárias mais avançadas (5).

Entre os doentes vítimas de AVC tem-se observado, 
de forma progressivamente mais frequente, a existência 
prévia de uma FA assintomática (3). Adicionalmente, 
é importante ter em mente que a FA paroxística com-
porta um risco de ocorrência de AVC semelhante ao 
associado à FA persistente, ou permanente (1). Estes 
fatores constituem barreiras à prescrição adequada 
dos anticoagulantes, os quais são a única intervenção 
que mostrou de forma inequívoca reduzir os AVCs e as 
mortes associadas à FA (1).

No estudo FAMA, que rastreou a presença de FA 
em Portugal e foi publicado em 2010, verificou-se 
que 36% dos doentes aos quais foi diagnosticada a 
arritmia não tinham conhecimento prévio de serem 
portadores da mesma (4). Por outro lado, apenas 38% 
dos doentes com o diagnóstico de FA já anteriormente 
estabelecido estavam efetivamente medicados com 
anticoagulantes orais (4). 

Em Portugal, no ano 2010, ocorreram 4070 mortes 
atribuíveis à FA, correspondendo a 3,8% do total das 
mortes ocorridas nesse ano (6). O total estimado dos 
custos diretos atribuíveis à FA foi de 115 milhões de 

euros, adicionado de 25 milhões de euros de custos 
indiretos (6).

Estes dados tornaram evidente uma urgente neces-
sidade de alterar o panorama da abordagem desta ar-
ritmia, esforço que foi envidado nos anos subsequentes, 
com uma campanha de educação da população, dos 
doentes e dos médicos, no sentido de promover o diag-
nóstico e o tratamento apropriados desta arritmia.

ConClusões 

Tendo em conta a elevada prevalência da FA, a gra-
vidade das suas complicações e a frequente ausência 
de diagnóstico da mesma, parece útil estabelecer pro-
gramas de rastreio, pelo menos nas pessoas com mais 
de 75 anos e naquelas com mais fatores de risco para 
desenvolver esta arritmia. Uma tal estratégia poderá 
maximizar o número de casos identificados por forma a 
providenciar a terapêutica adequada (3,4).

Neste sentido, a comprovar-se em futuros estudos 
mais alargados a utilidade clínica das tecnologias 
não-invasivas de tele-monitorização personalizadas 
para a detecção da Fibrilação Auricular, estas poderão 
vir a constituir um avanço importante na abordagem 
destes doentes.
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Artigo originAl

Eventos cardiovasculares associados a 
inibidores do cotransportador de glicose-
sódio 2 vs. outras medicações redutoras da 
glicose: o estudo CVD-REAL
Mikhail Kosiborod, MD,a Carolyn S.P. Lam, MBBS, PHD,b,c Shun Kohsaka, MD,d Dae Jung Kim, MD,e Avraham Karasik, MD,f 
Jonathan Shaw, MD,g Navdeep Tangri, MD, PHD,h Su-Yen Goh, MD,i Marcus Thuresson, PHD,j Hungta Chen, PHD,k Filip Sur-
mont, MD,l Niklas Hammar, PHD,m,n Peter Fenici, MD,o em nome do Grupo de estudos e pesquisadores do CVD-REAL.

Resumo

Contexto Alguns ensaios clínicos randomizados demonstraram que o uso de inibidores do cotransportador de 
sódio-glicose 2 (SGLT-2i) reduz o risco de eventos cardiovasculares em pacientes com diabetes tipo 2 (DT2) e alto risco 
cardiovascular (CV). Segundo dados prévios do mundo real, SGLT-2i podem produzir efeitos semelhantes em pacientes com 
DT2 com um perfil de risco mais amplo, mas tais estudos concentraram-se na insuficiência cardíaca e no desfecho óbito e 
restringiram-se aos Estados Unidos e Europa.

objetivos Analisar uma série de desfechos CV em pacientes que iniciaram tratamentos com SGLT-2i ou outras 
medicações redutoras da glicose (oMRG) em seis países da região Ásia-Pacífico, do Oriente Médio e da América do Norte.

Métodos Utilizaram-se solicitações de reembolso, prontuários médicos e registros nacionais para identificar novos 
usuários de SGLT-2i e oMRG na Coreia do Sul, Japão, Cingapura, Israel, Austrália e Canadá. Os escores de propensão para o 
início do tratamento com SGLT-2i foram calculados separadamente para cada país, com pareamento 1:1. As razões de risco 
para óbito, internação por insuficiência cardíaca (IIC), óbito ou IIC, infarto do miocárdio (IM) e acidente vascular cerebral (AVC) 
foram avaliadas por país e agrupadas por meio de metanálise ponderada.

resultAdos Após o pareamento por propensão, observaram-se 235.064 episódios de início do tratamento em cada 
grupo; ∼27% da população já tinha DCV estabelecida. As características dos pacientes mostraram-se bem equilibradas entre 
os grupos. A dapagliflozina, empagliflozina, ipragliflozina, canagliflozina, tofogliflozina e luseogliflozina representaram 75%, 
9%, 8%, 4%, 3% e 1% do tempo de exposição no grupo SGLT-2i, respectivamente. O uso de SGLT-2i vs. oMRG foi associado 
a um menor risco de óbito (RR: 0,51; intervalo de confiança [IC] de 95%: 0,37 a 0,70; p < 0,001), IIC (RR: 0,64; IC 95%: 0,50 
a 0,82; p = 0,001), óbito ou IIC (RR: 0,60; IC 95%: 0,47 a 0,76; p < 0,001), IM (RR: 0,81; IC 95%: 0,74 a 0,88; p < 0,001) e 
AVC (RR: 0,68; IC 95%: 0,55 a 0,84; p < 0,001). Os resultados foram direcionalmente consistentes em ambos os países e 
subgrupos de pacientes, incluindo aqueles com e sem doença CV.

ConClusões Neste grande estudo internacional de pacientes com DM2 das regiões Ásia-Pacífico, Oriente Médio e 
América do Norte, o início do tratamento com SGLT-2i esteve associado a um menor risco de eventos CV em uma ampla 
gama de desfechos e características dos pacientes. (Comparative Effectiveness of Cardiovascular Outcomes in New Users of 
SGLT-2 Inhibitors [CVD-REAL]; NCT02993614). © 2018 Os Autores. Publicado pela Elsevier em nome da American College of 
Cardiology Foundation.
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Ingelheim, Amgen, Sanofi, Glytec, Novo Nordisk, ZS Pharma, Janssen, Merck (Diabetes) e Novartis; e atuou como consultor para a AstraZeneca, 
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As doenças cardiovasculares (DCVs) ainda 
são a maior causa de mortalidade e mor-
bidade em pacientes com diabetes tipo 2 

(DT2). A maioria dos pacientes com DT2 reside 
fora dos Estados Unidos e da Europa, com a maior 
parcela ocupando a região da Ásia-Pacífico e com 
uma população expressiva no Oriente Médio (1, 
2, 3). Essas regiões também têm apresentado um 
aumento acentuado na prevalência de DT2 (1, 
2). Sugere-se que haja diferenças importantes 
nas características dos pacientes, padrões de 
tratamento e tipos de eventos CV adversos 
vivenciados por pacientes em diferentes regiões 
do mundo [por exemplo, derrames cerebrais são 
muito mais comuns na Ásia (4)]. No entanto, os 
desfechos na população com DT2 em geral, espe-
cialmente aqueles associados a tratamentos me-
dicamentosos novos em regiões fora da América 
do Norte e da Europa, ainda não foram descritos 

na literatura. Considerando esta lacuna de conhecimento 
na Ásia, o Estudo Colaborativo de Coorte Ásia-Pacífico 
(Asia-Pacific Cohort Studies Collaboration) reuniu estudos 
retrospectivos da região e confirmou que o DT2 estava 
associado a um aumento de duas vezes no risco de DCVs 
e a um aumento de ∼67% no risco de mortes por todas as 
causas (MTC) na população asiática, com uma razão de 
risco (RR) ainda maior na população jovem (5).

Ensaios clínicos recentes sobre doenças cardiovascu-
lares demonstraram uma redução significativa em eventos 
cardiovasculares adversos graves, óbitos e internações 
por insuficiência cardíaca (IIC) com o uso de inibidores do 
cotransportador de sódio-glicose 2 (SGLT-2i) em pacientes 
com DT2, a maioria com DCVs já estabelecidas (6, 7, 8); no 
entanto, apenas uma minoria dos participantes desses en-
saios foi recrutada fora dos Estados Unidos e da Europa. Em 
2017, um grande estudo farmacoepidemiológico (Eficácia 
Comparada dos Desfechos Cardiovasculares em Novos Usu-
ários de Inibidores do Cotransportador de Sódio-glicose 2, 
ou CVD-REAL na sigla em inglês) demonstrou que os SGLT-
2i estão associados a efeitos cardiovasculares semelhantes 
entre agentes (o que sugere um efeito de classe), bem como 
em uma população mais ampla com DT2, incluindo indiví-
duos com um perfil de risco mais baixo (9). No entanto, essas 
análises iniciais concentraram-se em um número limitado 
de desfechos (MTC e IIC) e incluíram apenas pacientes dos 
Estados Unidos e da Europa.

Na Ásia-Pacífico e no Oriente Médio, ainda não foram 
conduzidos estudos comparativos de eficácia suficiente-
mente amplos e bem desenhados que comparem os des-
fechos cardiovasculares de diferentes terapias para DT2. 
Considerando os potenciais benefícios cardiovasculares 
dos SGLT-2i, é especialmente importante compreender os 
efeitos associados ao uso desses agentes na prática clínica 
do mundo real em várias regiões do mundo e em um con-
texto maior de desfechos cardiovasculares. Assim, com 
base em fontes de dados bem estabelecidas, avaliamos 
a relação entre o início dos tratamentos com SGLT-2i e 
oMRG e uma série de desfechos cardiovasculares em mais 
de 400.000 pacientes de três grandes regiões do mundo: 
Ásia-Pacífico (Coreia do Sul, Japão, Cingapura e Austrália), 
Oriente Médio (Israel) e América do Norte (Canadá).

Métodos

Fontes dos dAdos. Foram analisados prontuários 
médicos anônimos em seis países (Coreia do Sul, Japão, 
Cingapura, Israel, Austrália e Canadá). Na Coreia do Sul, 
utilizamos informações do serviço de Seguro de Saúde 
Nacional. O Seguro de Saúde Nacional fornece uma 
base de dados centralizada com dados longitudinais de 
cerca de 97% da população coreana e está vinculado ao 
Cadastro Nacional de Falecidos do país (10, 11).

No Japão, utilizamos a Medical Data Vision Co., Ltd., 
uma base de dados hospitalar contendo registros admi-
nistrativos e de laboratório vinculada à Combinação de 
Procedimentos e Diagnósticos, o sistema japonês de pa-
gamento hospitalar com taxas fixas. Essa base de dados 
cobre mais de 10 milhões de pacientes no país, o que 
corresponde a cerca de 20% do total da população. As ca-
racterísticas demográficas, incluindo a distribuição por 
idade e sexo desses pacientes, são bastante semelhantes 
às estatísticas nacionais no Japão (12, 13, 14).

Em Cingapura, analisamos o Registro de Diabetes 
SingHealth, um registro clínico abrangente que cobre 
o maior grupo de saúde pública do país e inclui dados 
ambulatoriais e de internação de cerca de 193.000 
indivíduos (15). O Registro de Diabetes SingHealth está 
vinculado a outras fontes de dados (por exemplo, finan-
ceiros) por meio do Sistema Eletrônico de Inteligência em 
Saúde SingHealth. As informações dos pacientes também 
são mapeadas para os dados de desfecho disponíveis no 
Banco de Dados Cardíacos de Cingapura (16), um registro 

ABREVIATURAS  

E ACRÔNIMOS

BRA, bloqueador dos receptores 
de angiotensina

DCV, doença cardiovascular

DT2, diabetes tipo 2

ECA, enzima conversora de 
angiotensina

IC, intervalo de confiança

IIC, internação por insuficiência 
cardíaca

IM, infarto do miocárdio

MTC, morte por todas as causas

oMRG, outras medicações 
redutoras da glicose

RR, razão de risco

SGLT-2i, inibidores do 
cotransportador de sódio-
glicose 2

TI, taxa de incidência
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nacional que coleta informações epidemiológicas e 
clínicas sobre procedimentos e doenças cardiovascu-
lares (17). Em um país onde 80% dos cuidados de saúde 
ocorrem em instituições públicas, esta é uma fonte rica 
de dados nacionais, habitualmente usados para fins 
diversos de relatórios de qualidade e pesquisa.

Em Israel, a Organização de Gerenciamento de Saúde 
Maccabi é a segunda maior instituição do tipo no país, 
contando com dados médicos completos de mais de 
100.000 pacientes com DT2 (18). Esse registro compre-
ensivo inclui dados sobre cuidados primários e secun-
dários, procedimentos ambulatoriais e de internação, 
testes de laboratório e administração de medicamentos. 
Ele foi desenvolvido e validado para o monitoramento de 
doenças crônicas, incluindo diabetes e desfechos cardio-
vasculares (18, 19, 20).

Na Austrália, o Esquema Nacional de Serviços de Dia-
betes inclui entre 80% e 90% de toda a população com a 
doença (21). O Esquema Nacional de Serviços de Diabetes 
está vinculado à base de dados do Esquema de Benefícios 
Farmacêuticos e ao Índice Nacional de Óbitos, o que 
permite reunir dados tanto sobre o uso de medicamentos 
quanto sobre status vitais, respectivamente. Os vínculos 
foram estabelecidos pelo Instituto Australiano de Saúde 
e Bem-estar usando técnicas de correspondência proba-
bilística, conforme descrito em outros estudos (22).

No Canadá, o Repositório de Dados de Pesquisa de 
Saúde Populacional do Centro de Políticas de Saúde de 
Manitoba é uma coleção abrangente de informações 
administrativas, de registro, de pesquisa e outros dados 
relacionados primariamente aos habitantes da província 
de Manitoba. Nessa região, os dados sobre medicamentos 
controlados comercializados em pontos de venda estão 
reunidos na Rede de Informações do Programa de 
Medicamentos, um banco de dados online que conecta 
a agência governamental Manitoba Health às farmácias 
da província (23). Informações sobre dispensações 
farmacêuticas, prescrições indicativas de potenciais 
problemas de uso de medicamentos, prescrições não 
judiciosas, programas auxiliares e produtos não medi-
camentosos são coletadas de todos residentes de Mani-
toba em tempo real, independentemente da cobertura 
de seguro ou do pagador final. A Rede de Informações 
do Programa de Medicamentos pode ser vinculada a 
outras bases de dados administrativas, como a da Co-
missão de Serviços em Saúde de Manitoba, a da Agência 
de Estatísticas Vitais e ao banco de dados de altas 
hospitalares do Instituto Canadense de Informações 
em Saúde. O vínculo se dá por meio de um número único 
de identificação pessoal e de saúde atribuído a todos os 
residentes de Manitoba. Juntas, essas bases de dados de 
saúde capturam todos os medicamentos controlados, 
internações hospitalares e solicitações de reembolso 
médico para mais de 98% dos residentes (24).

Coorte de PACientes. Todos os episódios de início 
de tratamento com SGLT-2i ou oMRG em pacientes com 
DT2 [conforme definidos pelos códigos diagnósticos 
padrão (Tabela Online 1), exceto na Austrália, onde 
foram definidos com base no diagnóstico clínico de DT2 
efetuado por médicos ou enfermeiros especialistas em 
diabetes] foram identificados em cada país, começando 
pela data da primeira prescrição ou dispensação far-
macêutica dos SGLT-2i em cada região (a data de início 
abrangeu o período de dezembro de 2013, na Austrália, 
até abril de 2015, em Israel). Episódios de início do 
tratamento foram definidos como o fornecimento/
preenchimento de uma prescrição (seja como terapia 
inicial ou complementar) para qualquer SGLT-2i (cana-
gliflozina, dapagliflozina, empagliflozina em todos os 
países; ipragliflozina na Coreia do Sul e no Japão; e tofo-
gliflozina e luseogliflozina no Japão) ou oMRG (incluindo 
classes de medicamentos orais ou injetáveis), bem como 
combinações em doses fixas, sem prescrições emitidas 
para essas classes de medicamentos no ano anterior. Os 
critérios de inclusão adicionais foram: ter 18 anos de 
idade ou mais no momento do episódio inicial e contar 
com um histórico de informações de mais de um ano 
na base de dados. Pacientes com diabetes gestacional 
ou tipo 1 foram excluídos. Os pacientes foram acompa-
nhados desde a data de referência (início do tratamento 
com SGLT-2i ou oMRG) até o final do tratamento (apenas 
análise por protocolo), migração/saída da clínica/
base de dados, última data de coleta dos dados, data 
do desfecho ou data de censura (de junho de 2016, na 
Austrália, até novembro de 2017, em Cingapura).

desFeCHos. Os desfechos incluíram MTC (cujos dados 
estavam disponíveis em todos os países), internações 
por insuficiência cardíaca, desfechos compostos de 
MTC ou internações por insuficiência cardíaca, infarto 
do miocárdio (IM) e acidente vascular cerebral (AVC) 
(cujos dados estavam disponíveis em todos os países 
exceto Austrália). Os desfechos foram definidos como 
códigos de diagnóstico principal de alta hospitalar (Ta-
bela Online 2). Cabe notar que, no Japão e em Cingapura, 
para o desfecho MTC, apenas informações sobre mortes 
hospitalares estavam disponíveis. No entanto, mortes 
hospitalares representam a maioria dos eventos fatais 
nesses países (25, 26).

Análise estAtístiCA. Analisamos as caracte-
rísticas no início do estudo por meio de estatísticas 
descritivas. As variáveis categóricas foram apresen-
tadas como frequência e porcentagem, e as variáveis 
contínuas, como média ± DP. Para variáveis contínuas, 
tais como a idade, calculou-se a média geral por meio de 
uma estimativa aproximada das médias específicas dos 
países, ponderada de acordo com o número de pacientes 
em cada local. A porcentagem de agentes individuais e 
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suas respectivas contribuições para o tempo total de 
exposição ao SGLT-2i para o grupo SGLT-2i, bem como 
a porcentagem de classes dos fármacos de referência 
individuais para o grupo de oMRG, foram descritos por 
país e no geral.

Para a análise primária, utilizamos uma abordagem 
que permitisse incluir todos os episódios de início de tra-
tamento com SGLT-2i e oMRG. Consequentemente, cada 
paciente pode ter contribuído com mais de um episódio 
de início do tratamento com medicações para a redução 
da glicose. Um único indivíduo poder ter iniciado terapias 
com diferentes classes de medicamentos (por exemplo, 
SGLT-2i e várias classes de oMRG) e em diferentes 
momentos. A consequente dependência entre episódios 
relativos a um mesmo paciente foi contabilizada nas 
análises estatísticas com o uso de um estimador robusto 
para a variância. Tal método costumar ser usado para 
observações agrupadas (neste caso, com o possível agru-
pamento de mais de um episódio de início de tratamento 
para um mesmo paciente) e é uma maneira de ajustar 
estatisticamente o intervalo de confiança (IC) de modo 
a levar tais agrupamentos em conta (27). Consideramos 
esta abordagem como a mais adequada porque vários 
pacientes podem ter iniciado tanto os SGLT-2i quanto as 
oMRG durante o período do estudo. Isso maximiza a pos-
sibilidade de um pareamento adequado para os episódios 
de início de tratamento com SGLT-2i e oMRG e, ao mesmo 
tempo, atribui adequadamente o tempo de exposição a 
SGLT-2i ao grupo dos SGLT-2i e o tempo de exposição a 
oMRG ao grupo oMRG para cada paciente.

Desenvolveu-se um escore de propensão não-parci-
monioso para o início dos SGLT-2i (separadamente em 
cada país) e para cada episódio individual de início de um 
novo tratamento. Todas as variáveis disponíveis em cada 
país que possam ter afetado a atribuição ou os resultados 
do tratamento foram incluídas no escore de propensão 
e estão listadas na Tabela Online 3. Cabe observar que, 
na Austrália, as informações basais de comorbidade 
não estavam disponíveis. Com base nos escores de 
propensão, os episódios de início de tratamento com 
SGLT-2i foram pareados 1:1 com os episódios de início 
de tratamento com oMRG. O pareamento por propensão 
foi calculado com base nas diferenças padronizadas das 
características dos pacientes após o pareamento. Após 
o pareamento por propensão, considerou-se haver um 
desequilíbrio significativo nos casos com uma diferença 
padronizada >10% entre os dois grupos.

As taxas de incidência para todos os desfechos foram 
avaliadas por grupo de tratamento. Apenas a primeira 
ocorrência de cada desfecho foi incluída, e a taxa de 
incidência (TI) bruta em cada grupo foi calculada 
como o número de eventos dividido pelo número total 
de pessoas-ano em risco. Os tempos decorridos até o 
primeiro evento dos grupos SGLT-2i e oMRG foram com-

parados utilizando-se o modelo de riscos proporcionais 
de Cox. Eles foram apresentados como RR e IC 95% 
para cada desfecho conforme o país. Nos casos em que 
o mesmo paciente iniciou o tratamento com SGLT-2i e, 
posteriormente, com oMRG (ou vice-versa), qualquer 
desfecho ocorrido após o início do tratamento com oMRG 
foi contabilizado em ambos os grupos de tratamento. 
Para contabilizar a dependência entre vários episódios 
de início do tratamento para um mesmo indivíduo dentro 
de um determinado período, utilizamos um estimador 
robusto para a variância nos modelos de Cox, conforme 
mencionado anteriormente (27). Na análise primária por 
intenção de tratar, os pacientes foram acompanhados 
desde o início do tratamento até a ocorrência do primeiro 
evento de desfecho ou até a data de censura (o que viesse 
primeiro), independentemente da continuação ou des-
continuação do tratamento de referência.

Em seguida, agrupamos as RRs (IC 95%) para cada 
desfecho de cada país de modo a obter um sumário 
ponderado geral (28) em que foram implementados mo-
delos de efeitos aleatórios com ponderação de variância 
inversa para cada país (29). Produzimos gráficos em 
floresta exibindo as RRs (IC 95%) específicas de cada 
país e a RR geral agrupada (IC 95%). Posteriormente, 
repetimos as análises de todos os desfechos em vários 
subgrupos de pacientes para verificar se as associações 
entre SGLT-2i e oMRG e os desfechos cardiovasculares 
diferiam com base nas características demográficas 
ou nas características clínicas e de tratamento dos pa-
cientes. Essas análises de subgrupos pré-especificados 
foram ajustadas para múltiplas covariáveis, incluindo 
idade; sexo; fragilidade; histórico de insuficiência car-
díaca, IM e fibrilação atrial; hipertensão (se disponível); 
obesidade/índice de massa corporal (se disponível); 
duração do diabetes (se disponível); e uso de inibidores 
da enzima conversora de angiotensina (ECA) ou bloque-
adores do receptor da angiotensina (BRAs), betablo-
queadores, bloqueadores do canal de cálcio, estatinas, 
diuréticos em alça e diuréticos tiazídicos.

Para testar a estabilidade dos achados, conduzimos vá-
rias análises de sensibilidade. Primeiramente, ajustamos 
os dados da análise primária para várias covariáveis além 
do pareamento por escore de propensão (conforme men-
cionado anteriormente). Em segundo lugar, repetimos as 
análises de cada desfecho usando uma abordagem por 
protocolo na qual censuramos o seguimento diante da 
descontinuação do tratamento de referência. Em terceiro 
lugar, para avaliar melhor a robustez da abordagem de 
seleção de pacientes, conduzimos uma análise adicional 
em que atribuímos os pacientes ao grupo SGLT-2i ou 
oMRG com base apenas no primeiro episódio de início 
do tratamento redutor da glicose durante o período do 
estudo (por exemplo, um paciente cuja primeira nova 
prescrição após a data de início do estudo tenha sido um 
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SGLT-2i foi colocado no grupo SGLT-2i, e um paciente cuja 
primeira nova prescrição tenha sido oMRG foi colocado 
no grupo oMRG). Assim, garantimos que nenhum dos 
pacientes incluídos nesta análise de sensibilidade tivesse 
iniciado oMRG (antes do início do tratamento com o 
agente de referência) durante o período de inclusão no 
estudo. Vale notar que o início do período de inclusão no 
estudo foi definido como a data em que o primeiro SGLT-2i 
foi introduzido em cada país (e, portanto, muda conforme 
o local). Nesta análise do “primeiro usuário novo”, con-
tamos apenas um episódio (em vez de vários) de início 
do tratamento para cada paciente – ou, mais especifica-
mente, o primeiro episódio de início do tratamento de re-
dução da glicose durante o período de inclusão no estudo. 
Após a seleção de pacientes, desenvolvemos um escore 
de propensão para o início do SGLT-2i e um pareamento 
por propensão de 1:1 seguindo o mesmo método descrito 
para a análise primária. Em quarto lugar, considerando 
que apenas mortes hospitalares foram avaliadas no Japão 
e em Cingapura, repetimos as análises para MTC após ex-
cluir os dados desses dois países. Por fim, considerando 
que as informações sobre comorbidades basais não 
estavam disponíveis (e, portanto, não haviam sido inclu-
ídas no modelo de propensão) na Austrália, repetimos as 
análises de MTC excluindo os dados desse país.

Devido à natureza anônima dos prontuários médicos, 
não obtivemos consentimento informado. As análises 
dos dados anônimos foram conduzidas de acordo com 
as leis e regulações locais e foram aprovadas pelos 
respectivos comitês científicos/éticos/de dados de cada 
região. O estudo foi conduzido conforme o protocolo de 
estudo pré-definido. As análises específicas de cada país 
foram conduzidas por grupos acadêmicos/estatísticos 
independentes. As meta-análises foram conduzidas 
pela Statisticon e foram validadas por estatísticos aca-
dêmicos independentes no St. Luke’s Mid America Heart 
Institute, no Kansas. 

resultAdos

PoPulAção do estudo. Foi identificado um total 
de 3.917.551 episódios de início de tratamento com 
SGLT-2i ou oMRG em um total de 2.581.980 pacientes 
individuais, dos quais 249.348 receberam SGLT-21 
e 3.668.203 receberam oMRG (Figura 1). Antes do 
pareamento por propensão, os pacientes que iniciaram 
SGLT-2i eram mais jovens e tinham taxas mais baixas 
de doença renal crônica, taxas semelhantes de comor-
bidades cardiovasculares e taxas mais altas de compli-
cações microvasculares. O uso de estatinas, inibidores 
da ECA, BRAs e betabloqueadores mostrou-se maior, 
e o uso de diuréticos em alça mostrou-se menor em 
pacientes que iniciaram os SGLT-2i do que naqueles que 
iniciaram oMRG. Comparados àqueles que receberam 

oMRG, pacientes que receberam SGLT-2i tinham maior 
probabilidade de receber outros tipos de medicamentos 
redutores da glicose no início do estudo antes do parea-
mento (Tabela Online 4).

Após o pareamento por propensão, identificamos um 
total de 470.128 episódios de início de tratamento com 
SGLT-2i ou oMRG em 447.106 pacientes, com um total 
final de 235.064 pacientes em cada grupo de tratamento 
(Figura 1). As características basais mostraram-se bem 
equilibradas após o pareamento entre os grupos, tanto 
no geral quanto por país (Tabela 1), com diferenças 
padronizadas ≤3% para todas as variáveis (Tabela 1, Fi-
gura Online 1). A média de idade foi de 57 anos; 45% da 
amostra pertencia ao sexo feminino; e ∼27% apresentou 
DCV estabelecida. No geral, ∼65% dos pacientes rece-
beram estatinas, ∼62%  receberam anti-hipertensivos, 
∼54% receberam inibidores da ECA/BRAs, e ∼74% 
receberam metformina.

A distribuição de compostos de SGLT-2i específicos no 
grupo SGLT-2i e as classes de medicamentos de referência 
no grupo oMRG constam na Tabela Online 5 e na Tabela 
Online 6, respectivamente. Em termos de tempo total de 
exposição, a dapagliflozina contribuiu com 75%, seguida 
pela empagliflozina, com 9%, e por outros SGLT-2i, com 
1% a 8% (Tabela 2).

sglt-2i e MtC. Para a análise primária, o tempo médio 
de seguimento foi de 374 dias para o grupo SGLT-2i e 
392 dias para o grupo oMRG. O tempo médio de segui-
mento por grupo de tratamento para países individuais 
e em geral está presente na Tabela Online 7. Em mais de 
493.380 pessoas-ano de seguimento, contaram-se 5.216 
eventos, dos quais 1.930 ocorreram no grupo SGLT-2i 
(TI de 0,80 por 100 pessoas-ano) e 3.286 no grupo 

FigurA 1 Fluxograma de todos os países combinados

oMRD = outras medicações redutoras da glicose; SGLT-2i = inibidores do cotransportador de sódio-
glicose 2.
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oMRG (TI de 1,30 por 100 pessoas-ano; a taxa de evento 
por grupo de tratamento consta na Tabela Online 8). O 
início do tratamento com SGLT-2i vs. oMRG foi associado 
a um menor risco de MTC (abordagem por intenção de 
tratar não ajustada; RR agrupada: 0,51; IC 95%: 0,37 a 
0,70; p < 0,001) (Figura 2A). As RRs favoreceram consis-
tentemente os SGLT-2i em vez das oMRG em cada país. 
Observaram-se resultados semelhantes nas análises 
ajustadas por intenção de tratar e por protocolo (Figura 
Online 2A, Figura Online 3A). Na análise de sensibili-
dade usando o “desenho de primeiro usuário novo”, a 
magnitude da associação entre o início do tratamento 
com SGLT-2i e o menor risco de MTC foi atenuada. Ainda 
assim, as estimativas pontuais continuaram a favorecer 
fortemente o SGLT-2i em relação às oMRG e continuaram 
tendo alta significância estatística (Figura Online 4A e 
Figura Online 4F). Os resultados também permane-

ceram consistentes nas análises de sensibilidade após 
excluir os dados do Japão e de Cingapura (Figura Online 
5), bem como na análise de sensibilidade sem os dados 
da Austrália (Figura Online 6).

sglt-2i e iiC. Em mais de 441.357 pessoas-ano de 
seguimento, houve 5.997 eventos, dos quais 2.646 ocor-
reram no grupo SGLT-2i (TI de 1,23 por 100 pessoas-ano) 
e 3.351 no grupo oMRG (TI de 1,48 por 100 pessoas-ano; 
a taxa de evento por grupo de tratamento consta na 
Tabela Online 8). O início do tratamento com SGLT-2i vs. 
oMRG foi associado a um menor risco de IIC (abordagem 
por intenção de tratar não ajustada; RR agrupada: 0,64; 
IC 95%: 0,50 a 0,82; p = 0,001) (Figura 2B). As RRs 
favoreceram consistentemente os SGLT-2i em vez das 
oMRG em cada país. Observaram-se resultados seme-
lhantes nas análises por intenção de tratar, ajustadas e 
por protocolo (Figura Online 2B, Figura Online 3B). Na 
análise de sensibilidade usando o “desenho de primeiro 
usuário novo”, a magnitude da associação entre o início 
do tratamento com SGLT-2i e o menor risco de IIC foi 
atenuada. Ainda assim, as estimativas pontuais conti-
nuaram a favorecer fortemente o SGLT-2i em relação às 
oMRG e continuaram tendo alta significância estatística 
(Figura Online 4B e Figura Online 4F).

sglt-2i e desFeCHo CoMPosto de iiC ou óbito. 

Em mais de 441.357 pessoas-ano de seguimento, houve 
9.788 eventos, dos quais 4.118 ocorreram no grupo 
SGLT-2i (TI de 1,91 por 100 pessoas-ano) e 5.670 no 
grupo oMRG (TI de 2,51 por 100 pessoas-ano; a taxa de 
evento por grupo de tratamento consta na Tabela On-
line 8). O início do tratamento com SGLT-2i vs. oMRG foi 
associado a um menor risco de IIC ou óbito (abordagem 
por intenção de tratar não ajustada; RR agrupada: 0,60; 
IC 95%: 0,47 a 0,76; p < 0,001) (Figura 2C). As RRs favo-
receram consistentemente os SGLT-2i em vez das oMRG 
em cada país. Observaram-se resultados semelhantes 
nas análises por intenção de tratar, ajustadas e por pro-
tocolo (Figura Online 2C, Figura Online 3C). Na análise 
de sensibilidade usando o “desenho de primeiro usuário 
novo”, a magnitude da associação entre o início do tra-
tamento com SGLT-2i e o menor risco de IIC ou óbito foi 
atenuada. Ainda assim, as estimativas pontuais conti-
nuaram a favorecer fortemente o SGLT-2i em relação às 
oMRG e continuaram tendo alta significância estatística 
(Figura Online 4C e Figura Online 4F).

sglt-2i e iM. Em mais de 443.307 pessoas-ano de segui-
mento, houve 2.249 eventos, dos quais 973 ocorreram 
no grupo SGLT-2i (TI de 0,45 por 100 pessoas-ano) e 
1.276 no grupo oMRG (TI de 0,56 por 100 pessoas-ano; 
a taxa de evento por grupo de tratamento consta na 
Tabela Online 8). O início do tratamento com SGLT-2i vs. 
oMRG foi associado a um menor risco de IM (abordagem 

FigurA 1  Fluxograma de todos os países combinados (após o pareamento)

SGLT-2i 
(n = 235.064)

oMRG  
(n = 235.064)

Diferença  
padronizada (%)

Idade, anos (DP) 56,7 (12,0) 56,7 (12,9) 0,4

Mulheres 105.843 (45,0) 106.863 (45,5) 0,9

Histórico CV 59.222 (26,8) 56.576 (25,6) 2,7

Infarto do miocárdio 7.624 (3,4) 7.479 (3,4) 0,4

Angina instável 12.480 (5,6) 12.235 (5,5) 0,5

Insuficiência cardíaca 15.151 (6,8) 14.741 (6,7) 0,7

Fibrilação atrial 6.026 (2,7) 5.843 (2,6) 0,5

Acidente vascular cerebral 20.983 (9,5) 20.153 (9,1) 1,3

DAP 2.446 (1,1) 2.384 (1,1) 0,3

Doença microvascular 116.370 (52,6) 114.630 (51,8) 1,6

DRC 4.211 (1,9) 4.021 (1,8) 0,6

Fragilidade (sim)* 14.758 (6,7) 14.912 (6,7) 0,3

Metformina 173.783 (73,9) 175.266 (74,6) 1,4

Sulfonilureia 121.209 (51,6) 119.466 (50,8) 1,5

Inibidores de DPP-4 130.674 (55,6) 128.096 (54,5) 2,2

Tiazolidinediona 30.503 (13,0) 29.573 (12,6) 1,2

Agonista do receptor de GLP-1 6.163 (2,6) 6.022 (2,6) 0,4

Insulina 46.486 (19,8) 44.480 (18,9) 2,2

Terapia com anti-hipertensivos 147.166 (62,6) 145.014 (61,7) 1,9

Diuréticos em alça 16.451 (7,0) 16.100 (6,8) 0,6

Diuréticos de teto baixo 17.608 (7,5) 17.173 (7,3) 0,7

Inibidores de ECA 20.199 (8,6) 20.062 (8,5) 0,2

BRAs 109.620 (46,6) 109.347 (46,5) 0,2

Terapia com estatinas 153.694 (65,4) 153.466 (65,3) 0,2

Betabloqueadores 44.786 (19,1) 43.947 (18,7) 0,9

Antagonistas da aldosterona 6.719 (2,9) 6.548 (2,8) 0,4

Ano de referência

 2013 741 (1,5) 660 (1,3) 1,4

 2014 31.639 (14,0) 32.009 (14,2) 0,5

 2015 71.405 (32,3) 71.485 (32,3) 0,1

 2016 116.940 (52,8) 115.997 (52,4) 0,9

 2017 14.339 (27,0) 14.913 (28,1) 2,4

Os valores são n (%), exceto se declarado o contrário. * Fragilidade, internação por >3 dias 
consecutivos no ano anterior (31, 32, 33, 34, 35).
BRAs = bloqueadores dos receptores  de angiotensina; CV = cardiovascular; DAP = doença 
arterial periférica; DP = desvio padrão;  DPP-4 = dipeptidil peptidase-4; DRC = doença 
renal crônica; ECA = enzima de conversão da angiotensina;  GLP-1 = peptídeo semelhante 
ao glucagon 1 ; oMRG = outras medicações redutoras da glicose;  SGLT-2i = inibidores do 
cotransportador de sódio-glicose 2.
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por intenção de tratar não ajustada; RR agrupada: 0,81; 
IC 95%: 0,74 a 0,88; p < 0,001) (Figura 2D). As RRs favo-
receram consistentemente os SGLT-2i em vez das oMRG 
em cada país. Observaram-se resultados semelhantes 
nas análises por intenção de tratar, ajustadas e por pro-
tocolo (Figura Online 2D, Figura Online 3D). Na análise 
de sensibilidade usando o “desenho de primeiro usuário 
novo”, a magnitude da associação entre o início do trata-
mento com SGLT-2i e o menor risco de IM foi semelhante 
à da análise primária. Além disso, as estimativas pon-
tuais continuaram a favorecer fortemente o SGLT-2i em 
relação às oMRG e continuaram tendo alta significância 
estatística (Figura Online 4D e Figura Online 4F).

sglt-2i e AvC. Em mais de 440.346 pessoas-ano de 
seguimento, houve 6.439 eventos, dos quais 2.791 ocor-
reram no grupo SGLT-2i (TI de 1,30 por 100 pessoas-ano) 
e 3.648 no grupo oMRG (TI de 1,62 por 100 pessoas-ano; 
a taxa de evento por grupo de tratamento consta na 
Tabela Online 8). O início do tratamento com SGLT-2i vs. 
oMRG foi associado a um menor risco de AVC (abordagem 
por intenção de tratar não ajustada; RR agrupada: 0,68; 
IC 95%: 0,55 a 0,84; p < 0,001) (Figura 2E). As RRs 
favoreceram consistentemente os SGLT-2i em vez das 
oMRG em cada país. Observaram-se resultados seme-
lhantes nas análises por intenção de tratar, ajustadas e 
por protocolo (Figura Online 2E, Figura Online 3E). Na 
análise de sensibilidade usando o “desenho de primeiro 
usuário novo”, a magnitude da associação entre o início 
do tratamento com SGLT-2i e o menor risco de AVC foi 
atenuada. Ainda assim, as estimativas pontuais conti-
nuaram favorecendo o SGLT-2i em relação às oMRG e 
continuaram tendo alta significância estatística (Figura 
Online 4E e Figura Online 4F).

O resumo das associações entre o início dos trata-
mentos com SGLT-2i e com oMRG em todos os países, 
agrupadas para todos os desfechos, consta na Figura 2F.

Análises dos subgruPos. Em todas as análises dos 
subgrupos, para todos os desfechos, não se observou 
nenhuma interação significativa com as características 
demográficas, clínicas ou de tratamento dos pacientes. 
Assim, nenhuma dessas variáveis parece representar 

um modificador dos efeitos da associação entre SGLT-
2i e eventos cardiovasculares (Figuras Online 7 a 11). 
Embora algumas das interações tenham sido nominal-
mente significativas, elas devem ser interpretadas com 
cautela, pois os resultados basearam-se em números 
muito grandes e não foram ajustados para comparações 
múltiplas.

Também é importante ressaltar que, em pacientes 
tanto com quanto sem DCV estabelecida no início do es-
tudo, os SGLT-2i estiveram associados a riscos significati-
vamente menores de óbito, IIC, óbito ou IIC, IM e AVC, sem 
interações estatisticamente significativas entre qualquer 
um dos desfechos nesses dois subgrupos (Figura 3).

disCussão

Neste grande estudo internacional incorporando 
fontes de dados bem estabelecidas da prática clínica de 
seis países, três grandes regiões do mundo, >400.000 
pacientes e 490.000 anos-paciente de seguimento, de-
monstramos que o início do tratamento com SGLT-2i em 
comparação a oMRG está associado a um risco significa-
tivamente menor de morte por todas as causas, eventos 
de insuficiência cardíaca, IM e AVC (Ilustração Central). 
Embora tenha havido diferenças nas estimativas 
pontuais entre os países para vários dos desfechos, a 
direcionalidade das associações mostrou-se consistente 
- mesmo com características variáveis relativas aos pa-
cientes, às instalações dos serviços de saúde, aos padrões 
de prática clínica e aos compostos de SGLT-2i específicos 
utilizados. Esses achados permaneceram estáveis em 
várias análises de sensibilidade. Ademais, os resultados 
permaneceram direcionalmente consistentes em vários 
subgrupos de pacientes, incluindo aqueles com e sem DCV 
estabelecida. Essas observações sugerem que os benefí-
cios cardiovasculares associados aos SGLT-2i podem se 
estender a um leque mais amplo de antecedentes étnicos 
e raciais e a todo o contínuo de riscos cardiovasculares, 
representando um efeito de classe.

Nossos dados devem ser considerados complemen-
tares aos de outros ensaios sobre desfechos cardiovascu-
lares associados a SGLT-2i, incluindo estudo de desfechos 

tAbelA 2  Composição dos SGLT-2i em termos de tempo total de exposição

Coreia do Sul Japão Cingapura Israel Canadá Austrália Total

SGLT-2i 168.322 33.890 1.363 9.736 8.032 13.721 235.064

 Dapagliflozina 91,3 26,1 68,5 50,9 52,0 80,8 74,7

 Empagliflozina 4,3 13,6 17,9 49,1 7,7 0,0 9,0

 Canaglifozina 0,0 10,6 13,7 0,0 40,2 19,2 4,4

 Ipragliflozina 4,4 29,8 0,0 0,0 0,0 0,0 8,3

 Luseogliflozina 0,0 6,3 0,0 0,0 0,0 0,0 1,1

 Tofogliflozina 0,0 13,7 0,0 0,0 0,0 0,0 2,5

Os valores estão em %.
SGLT-2i = inibidores do cotransportador de sódio-glicose 2.
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FigurA 2  Desfechos cardiovasculares associados a SGLT-2i vs. outras medicações redutoras da glicose

RRs agrupadas (IC 95%) para (A) morte por todas as causas, (B) internação por insuficiência cardíaca, (C) composto de morte por todas as causas ou internação por insuficiência cardíaca, (D) infarto 
do miocárdio, (E) acidente vascular cerebral e (F) todos os cinco desfechos (intenção de tratar, análise não ajustada). MTC = morte por todas as causas; IIC = internação por insuficiência cardíaca; 
demais abreviaturas conforme a Figura 1.



J A C C  V O L .  7 1 ,  N 0 .  2 3 ,  2 0 1 8

1 2  D E  J U N H O ,  2 0 1 8 : 2 3 - 3 6

Kosiborod et al.
SGLT-2i e desfechos CVs em 3 regiões

31

cardiovasculares EMPA-REG OUTCOME (BI 10773 
[Empagliflozina] em pacientes com diabetes melito tipo 
2) e o Programa CANVAS (Canagliflozin Cardiovascular 
Assessment Study) (6, 7, 8). Comparar o tamanho dos 
efeitos dos estudos observacionais (como o CVD-REAL 
2) e ensaios clínicos (como o EMPA-REG OUTCOME e o 
Programa CANVAS) pode ser um desafio em razão das 
grandes diferenças nos desenhos de estudo e nos métodos 
de averiguação dos dados, bem como no número e nas de-
finições dos eventos e comparadores (placebo vs. oMRG). 
Por sua vez, a comparação das taxas de evento entre os 
ensaios de desfechos cardiovasculares e o CVD-REAL/
CVD-REAL 2 é especialmente desafiadora, pois quase 
todos os participantes do EMPA-REG OUTCOME apresen-
tavam eventos cardiovasculares estabelecidos, ao passo 
que a maioria dos participantes do Programa CANVAS 
apresentava DCV estabelecida (28% dos pacientes do 
programa CANVAS estavam na coorte de “prevenção pri-
mária”). Em contraste, no CVD-REAL 2, conduzido em uma 
população que reflete melhor a utilização dos SGLT-2i na 
prática clínica, os SGLT-2i estavam sendo usados em uma 
população extensa e de baixo risco, na qual a maioria dos 
pacientes (∼74%) não tinha qualquer DCV estabelecida. 
Ademais, existem diferenças substanciais no número de 
eventos acumulados; mais especificamente, apesar de 
este estudo ter uma duração de acompanhamento mais 
curta e incluir pacientes de menor risco em comparação 
ao EMPA-REG OUTCOME ou CANVAS, o número de MTCs, 
por exemplo, foi consideravelmente mais alto (devido ao 
tamanho de amostra maior) do que em qualquer um dos 
ensaios de desfechos cardiovasculares relatados (5.216 

eventos no CVD-REAL 2, 463 no EMPA-REG OUTCOME e 
681 no Programa CANVAS).

No contexto dessas limitações de comparação dos re-
sultados de vários estudos, vale notar que, para o desfecho 
MTC, as taxas globais de eventos foram comparáveis em 
pacientes com e sem DCV estabelecida no CVD-REAL 2 e 
nos ensaios de desfechos cardiovasculares. A magnitude 
do efeito observada em termos de menor risco de MTC 
associada a SGLT-2i no subgrupo de pacientes com DCV 
estabelecida é bastante semelhante entre os estudos 
CVD-REAL 2 (RR: 0,70; CI 95%: 0,60 a 0,80) e EMPA-REG 
OUTCOME e um pouco mais pronunciada no CVD-REAL 2 
do que no Programa CANVAS, ainda que a direcionalidade 
dos efeitos nestes dois últimos estudos seja semelhante. 
Os resultados do CVD-REAL 2 e do Programa CANVAS são 
comparáveis de modo geral, com intersecções no IC 95%. 
Embora a magnitude do efeito em termos de menor risco 
de MTC associada a SGLT-2i no subgrupo de pacientes 
com DCV estabelecida seja mais pronunciada no estudo 
CVD-REAL 95 em pacientes sem DCV estabelecida se 
comparada à coorte de prevenção primária do CANVAS, 
a direcionalidade dos eventos também se mostrou se-
melhante. Além disso, os resultados são comparáveis de 
modo geral, com uma intersecção no IC 95%.

As associações observadas entre SGLT-2i e eventos 
de insuficiência cardíaca no nosso estudo foram ge-
ralmente semelhantes àquelas observadas nos outros 
ensaios clínicos, apesar de termos trabalhado com uma 
população maior e um perfil de risco menor. Para os 
desfechos de IM, nossos resultados também foram di-
recionalmente consistentes com aqueles observados no 

FigurA 3  Desfechos nos subgrupos de pacientes com e sem doença cardiovascular estabelecida no início do estudo (todos os 5 desfechos; intenção de 
tratar, análise ajustada)

Razão de risco (IC 95% para MTC: DCV prévia: 0,70 (IC 95%: 0,60 a 0.,80), sem DCV prévia: 0,57 (IC 95%: 0,43 a 0,75). MTC = morte por todas as causas; DCV 
= doença cardiovascular; IIC = internação por insuficiência cardíaca; IM = infarto do miocárdio; demais abreviaturas conforme a Figura 2.
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EMPA-REG e no Programa CANVAS; já para o desfecho 
AVC, nossos dados foram direcionalmente consistente 
apenas com o Programa CANVAS 6, 7. Nesse sentido, 
cabe ressaltar que, devido à população predominante-
mente asiática em nosso estudo, o número de eventos 
de AVC foi alto (de fato, foi o evento cardiovascular 
mais comum). Excluindo-se as potenciais limitações 
dos dados observacionais, tais achados clínicos são 
importantes. Mais especificamente, a associação entre 
SGLT-2i e menor risco de AVC em nosso estudo reforça as 
evidências relativas aos efeitos dos SGLT-2i em eventos 
aterotrombóticos. Também vale notar que as taxas de 
eventos gerais em nosso estudo foram bastante baixas, 
como é esperado de uma população em que >70% dos 
pacientes não tinham qualquer DCV estabelecida. 
Contudo, justamente em função do grande número de 
pacientes, foi possível coletar um número substancial 
de eventos para todos os desfechos. Considerando que o 
estudo de populações de baixo risco por meio de ensaios 
clínicos randomizados é pouco viável, investigações 
como o CVD-REAL fornecem praticamente os únicos 
dados disponíveis dos efeitos dos SGLT-2i em pacientes 
de baixíssimo risco. De forma geral, terapias que fun-
cionam em pacientes de alto risco também deveriam 
funcionar em pacientes de menor risco, embora com 
diferenças consideráveis nas reduções de risco absoluto 
e nos números do tratamento. Um estudo ainda em 
andamento, o DECLARE-TIMI 58 (Multicenter Trial to 

Evaluate the Effect of Dapagliflozin on the Incidence 
of Cardiovascular Events–Thrombolysis In Myocardial 
Infarction 58, ou Estudo Multicêntrico para Avaliar o 
Efeito da Dapagliflozina na Incidência de Eventos Car-
diovasculares - Trombólise no Infarto do Miocárdio), 
que inclui uma grande população de pacientes com 
DT2, a maioria sem DCV estabelecida, fornecerá mais 
informações sobre o assunto.

Além disso, os nossos achados foram direcionalmente 
consistentes entre os países, apesar das diferenças 
nos tipos de SGLT-2i empregados (por exemplo, foram 
utilizados seis compostos de SGLT-2i no Japão), o que 
sugere um efeito de classe. Também é importante 
apontar que esses resultados expandem os dados do 
relatório CVD-REAL original ao estender as observações 
a uma população geográfica e etnicamente mais diversa, 
especialmente da Ásia-Pacífico e do Oriente Médio. Caso 
haja consistência entre os nossos achados e os do ensaio 
clínico DECLARE-TIMI 58, esses resultados teriam, coleti-
vamente, implicações substanciais para a prática clínica, 
especialmente na aplicação de SGLT-2i em pacientes de 
menor risco.

liMitAções do estudo. Os resultados de nosso 
estudo devem ser considerados no contexto de várias 
limitações em potencial. Primeiramente, devido à na-
tureza observacional do estudo, e apesar de técnicas 
estatísticas robustas (como pareamento por propensão 
e várias análises de sensibilidade), não se pode excluir 

ilustrAção CentrAl  Menor risco cardiovascular associado a inibidores de SGLT-2

Razões de risco agrupadas para os desfechos morte por todas as causas, internação por insuficiência cardíaca, composto de morte por todas as causas ou internação por insuficiência cardíaca, 
infarto do miocárdio e AVC. oMRD = outras medicações redutoras da glicose; SGLT-2i = inibidores do cotransportador de sódio-glicose 2.
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a possibilidade de fatores residuais e confundidores. 
Mais especificamente, certos fatores relativos a 
médicos e pacientes não podem ser capturados ade-
quadamente, nem mesmo em conjuntos de dados bem 
estruturados. No entanto, todos os países inclusos no 
CVD-REAL 2 oferecem cobertura universal de saúde, 
tornando improvável que fatores econômicos inf luen-
ciem a seleção de pacientes para o início do tratamento 
com SGLT-2i ou oMRG. Em segundo lugar, a questão do 
viés do “tempo imortal” já havia sido levantada em 
relação a grandes análises farmacoepidemiológicas 
como a nossa (30), mas os métodos aqui empregados 
(pareamento de episódios de início de tratamento com 
agentes redutores da glicose, análise de sensibilidade 
examinando apenas “primeiros novos usuários”) 
reduzem substancialmente a possibilidade de tal viés. 
Nesse sentido, a magnitude da associação entre SGLT-2i 
e menor risco em todos os desfechos cardiovasculares 
ficou mais pronunciada na nossa análise primária e 
foi relativamente atenuada na análise de sensibilidade 
mais conservadora (desenho com os primeiros novos 
usuários). Contudo, mesmo nesse caso, todas as esti-
mativas pontuais favorecerão fortemente os SGLT-2i 
em vez das oMRG. Portanto, a interpretação clínica dos 
resultados seria semelhante, independentemente da 
abordagem metodológica utilizada. Em terceiro lugar, os 
únicos dados disponíveis sobre mortalidade hospitalar 
vieram do Japão e de Cingapura; mas vale observar que 
a maioria dos eventos fatais nesses países ocorre dentro 
dos hospitais (25, 26), e os resultados foram direcional-
mente semelhantes nos outros países, onde a captura 
dos dados de mortalidade foi mais compreensiva.  Em 
quarto lugar, os dados de comorbidade na Austrália 
não estava disponíveis, o que impossibilitou a inclusão 
dessas informações no escore de propensão para esse 
país. No entanto, incluímos um amplo conjunto de 
informações de comorbidade dos outros países, com 
resultados direcionalmente consistentes para todos 
eles. Ademais, as análises de sensibilidade de MTC após 
a exclusão dos dados do Japão e de Cingapura, bem 
como a análise de sensibilidade separada sem os dados 
da Austrália, produziram resultados consistentes. Em 
quinto lugar, concentramo-nos apenas nos desfechos 
cardiovasculares, sem analisar a segurança. Por fim, 
apesar de um longo período de seguimento em anos-
paciente, o tempo médio de seguimento do estudo ficou 
relativamente limitado, pois o uso de SGLT-2i na prática 
do mundo real ainda é recente. Serão necessários segui-
mentos de maior duração para avaliar se os efeitos se 
sustentam com o tempo.

ConClusões

Neste grande estudo internacional abrangendo seis 
países, três grandes regiões do mundo e uma ampla popu-
lação de pacientes com DT2 nos sistemas da prática clínica, 
descobrimos que o início do tratamento com SGLT-2i em 
comparação a oMRG estava associado a um risco significa-
tivamente menor de desfechos cardiovasculares, incluindo 
óbito, insuficiência cardíaca e eventos aterotrombóticos. 
Coletivamente, nossos resultados sugerem que os bene-
fícios cardiovasculares dos SGLT-2i podem se aplicar a 
uma população de pacientes consideravelmente maior 
do que se pensava. Caso isso seja confirmado pelo estudo 
DECLARE-TIMI 58, uma investigação em andamento sobre 
a eficácia e a segurança da dapagliflozina em uma ampla 
população de pacientes com DT2, esses achados podem ter 
implicações substanciais para a prática clínica.
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PeRsPectivas

CoMPetÊnCiA nA AssistÊnCiA Ao PACiente 

e HAbilidAdes ProCessuAis. Em uma popu-
lação de mais de 400.000 pacientes com diabetes 
melito tipo 2 na região Ásia-Pacífico, Oriente 
Médio e América do Norte, o início do tratamento 
com SGLT-2i comparado a outros agentes redutores 
da glicose foi associado a menores taxas de óbito, 
insuficiência cardíaca e IM, independentemente 
das características do paciente ou da presença 
de DCV estabelecida. Essas observações sugerem 
que os benefícios cardiovasculares associados aos 
SGLT-2i podem se estender a um leque mais amplo 
de pacientes, definido por diferentes antecedentes 
étnicos e raciais e graus de risco cardiovascular.

PAnorAMA trAnslACionAl. São necessários 
mais estudos para elucidar os mecanismos pelos 
quais o SGLT-2i pode reduzir as taxas de óbito, de 
insuficiência cardíaca e, possivelmente, de eventos 
aterotrombóticos em pacientes com diabetes.
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CoMentário editoriAl

O diabetes e a morte precoce
“a imaginação do homem não é nenhuma Carathis, para explorar impunemente todas as suas cavernas. Ai de mim! O 

repugnante exército de terrores sepulcrais não pode ser considerado totalmente irreal – mas, assim como os demônios 
….  eles precisam dormir, ou podem nos devorar” Edgar Allan Poe (O enterro prematuro)

Andrei C Sposito

O Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) se tornou uma das 
doenças crônicas mais comuns em todo mundo 
como resultado de vulnerabilidades gênicas 

diversas às mudanças no estilo de vida e ao envelheci-
mento. Segundo estimativas da International Diabetes 
Federation (IDF), nesses últimos 20 anos, presenciamos 
uma pequena desaceleração no aumento da prevalência 
de DM2, à razão de 0,5% ao ano, mas a despeito disso 
a doença atingiu 7% da população mundial de adultos 
e é causa em cerca de 10% das mortes (1-8). De fato, 
o diagnóstico de DM2 está atrelado à antecipação da 
morte em até duas décadas de acordo com gênero e a 
prematuridade em que se apresenta (9). Como no conto 
do Allan Poe, conviver sob a sentença inexorável da 
morte prematura tem sido um dilema para pacientes, 
familiares e médicos em todo o mundo. Em adição a isso, 
morbidades como a amaurose, demência, neuropatias e 
doença renal crônica fazem desta doença um tema de 
absoluta urgência e relevância.

A doença cardiovascular (CV) permanece sendo 
responsável por 80% destas mortes (10); ou ainda mais 
se considerarmos o aumento da incidência de eventos 
CV fatais que se inicia 15 anos antes do diagnóstico de 
DM2 (11). Portanto, duas das principais variáveis desta 
equação letal estão claramente definidas; i.e. surgimento 
de DM2 e incidência de doenças cardiovasculares. Nesse 
sentido, numerosos estudos observacionais indicaram 
potenciais elementos mediadores nesta associação e 
uma sequência igualmente numerosa de estudos pros-
pectivos aleatorizados foram realizados para identificar 
freios a elevada mortalidade. Inicialmente, atenuação da 
mortalidade foi obtida com o controle da pressão arterial 
(-3.2 mortes por 1.000 pacientes ano por 10 mm Hg)(12) 
e do LDL colesterol (-2.1 mortes por 1.000 pacientes ano 
por 39 mg/dL)(13). A intensificação desses controles, 

no entanto, não acrescentou em sobrevida deixando 
um risco residual acentuado nesses pacientes(14,15). 
De forma semelhante, o controle intensivo da glicemia 
para valores próximos aos de voluntários saudáveis não 
atenuou a mortalidade (16) e em um dos estudos até se 
associou ao aumento de mortalidade (+2.9 mortes por 
1.000 pacientes ano)(17).

Esse panorama de incertezas e de mortalidade residual 
elevada motivaram a busca por novos alvos terapêuticos 
sistematicamente testados em estudos de segurança 
cardiovascular. É premissa natural para esses tipos de 
estudos que os desfechos adversos sejam diretamente 
relacionáveis aos fármacos testados. Portanto, o controle 
dos fatores de risco precisa ser equivalente nos braços 
do estudo. Apesar desta equipoise, supreendentemente, 
duas classes de hipoglicemiantes demostraram redução 
de mortalidade. Inibidores do “sodium-glucose cotrans-
porter-2” (SGLT-2i) (-9 mortes por 1.000 pacientes ano) 
(18) e agonistas do  “Glucagon-like peptide-1” (GLP-1) (-4 
mortes por 1.000 pacientes ano) (19). De forma inédita, a 
possibilidade de prolongar a vida de indivíduos com DM2 
em adição ao benefício esperado do controle dos fatores 
de risco tradicionais foi demonstrada.

Embora os “randomized controlled trials” (RCT) 
sejam a ferramenta mais acurada para se consolidar uma 
evidência, como esta acima, sua maior limitação reside 
na baixa validade externa dos seus achados uma vez que 
critérios de seleção excluem uma grande proporção dos 
pacientes diabéticos (20). Como exemplo, os pacientes 
arrolados nestes estudos com iSGLT2 ou agonistas 
GLP-1 representam 4,2% (21) e 12,8% (22), respecti-
vamente, da população de DM2. Em outras palavras, o 
RCT é a melhor ferramenta se testar uma hipótese mas 
é limitado para identificar quem são os pacientes que se 
beneficiam desta evidência. 

Professor de Cardiologia, Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), SP, Brasil
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Para investigar o quão generalizável é uma evi-
dência, o uso de estudos observacionais ou “Real World 
Evidence” (RWE) se tornaram fundamentais. Como 
não há aleatorização, o pareamento para dezenas de 
características clínicas tornou-se possível com o uso do 
“Propensity Score Matching” (PSM) para abrandar a he-
terogeneidade entre os grupos comparados (23). Apesar 
do avanço, os diferentes métodos de PSM não são hábeis 
em prevenir alguns vieses como desproporção entre 
confundidores não medidos ou desconhecidos entre os 
grupos (24). Por fim, nestes estudos, o adjudicamento 
dos desfechos não segue uma abordagem sistemática 
e está sujeita a diferenças regionais. Assim, desfechos 
absolutos como mortalidade devem ser preferidos, o nú-
mero de covariáveis de pareamento deve ser expressivo 
e os resultados devem ser interpretados como efeitos 
ajustados em vez de efeitos causais.

Nessa edição, um estudo RWE foi realizado com 
registros de 235 mil pacientes da Coreia do Sul, Japão, 

Cingapura, Israel, Austrália e Canadá e analisado com 
um PSM bem empregado avaliando o efeito dos iSGLT2 
mortalidade total e CV (25). Em consistência com um 
estudo semelhante incluindo diabéticos dos Estados 
Unidos, Noruega, Dinamarca, Suécia, Alemanha e 
Reino Unido, o uso de SGLT2i quando comparado aos 
demais antidiabéticos foi associado a uma redução de 
cerca de 50% no risco de morte (26). Chama a atenção 
em ambos RWEs a magnitude do benefício clínico 
numa população majoritariamente de prevenção 
primária, com baixa prevalência de doença macro e 
microvascular. Em suma, 2 RWEs (25,26) envolvendo 
12 países e cerca de 540 mil pacientes com DM2 de-
monstraram a validade externa de 2 RCTs (18,27), i.e. 
o uso de SGLT2i deve ser sistematicamente conside-
rado como estratégia de prevenção da morte prema-
tura após o diagnóstico de DM2. Num cenário no qual 
esta possibilidade inexistia, o fim da inexorabilidade 
já é uma enorme vitória. 
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Resumo

Contexto Há evidências limitadas quanto ao impacto de hábitos de vida saudáveis no risco de subsequentes eventos 
cardiovasculares em pacientes com diabetes.

objetivos O objetivo deste estudo foi examinar as associações entre um estilo de vida geralmente saudável, definido 
por uma dieta de alta qualidade (dois quintos superiores do Índice de Alimentação Saudável Alternativo), não tabagismo, 
atividade física moderada a intensa (≥150 min/semana) e consumo moderado de álcool (5 a 15 g/dia para mulheres e 5 a 30 g/
dia para homens), e o risco de desenvolver doenças cardiovasculares (DCV) e mortalidade por DCV em adultos com diabetes 
tipo 2 (DT2).

Métodos Esta análise prospectiva incluiu 11.527 participantes com DT2 diagnosticados durante o seguimento (8.970 
mulheres do Nurses’ Health Study e 2.557 homens do Health Professionals Follow-Up Study) que não apresentavam DCV nem 
câncer no momento do diagnóstico. Avaliamos repetidamente os fatores nutricionais e de estilo de vida antes e depois do 
diagnóstico de DT2 a cada intervalo de 2 a 4 anos.

resultAdos Houve 2.311 casos de DCV prematura e 858 mortes por DCV em um período médio de seguimento de 
13,3 anos. Depois do ajuste multivariado de covariáveis, os fatores de estilo de vida de baixo risco após o diagnóstico de 
diabetes foram associados a um menor risco de incidência de DCV e mortalidade por DCV. As razões de risco ajustadas para 
multivariáveis nos participantes com três ou mais fatores de estilo de vida de baixo risco foram de 0,48 (IC 95%: 0,40 a 
0,59) para a incidência total de DCV, 0,53 (IC 95%: 0,42 a 0,66) para a incidência de coronariopatias, 0,33 (IC 95%: 0,21 a 
0,51) para a incidência de AVC e 0,32 (IC 95%: 0,22 a 0,47) para a mortalidade por DCV (tendência para todos os p <0,001) 
quando comparadas a 0. O risco atribuível na população para uma baixa adesão a um estilo de vida geralmente saudável (<3 
fatores de baixo risco) foi de 40,9% (IC 95%: 28,5% a 52,0%) para a mortalidade por DCV. Além disso, grandes melhorias nos 
fatores de estilo de vida saudáveis entre os diagnósticos de pré-diabetes e pós-diabetes também estiveram significativamente 
associadas a um menor risco de incidência de DCV e mortalidade por DCV. Para cada incremento numérico nos fatores de 
estilo de vida de baixo risco, houve um risco 14% menor de incidência total de DCV, um risco 12% menor de coronariopatias, 
um risco 21% menor de AVC e um risco 27% menor de mortalidade por DCV (todos os p < 0,001). Observamos resultados 
semelhantes quando as análises foram estratificadas com base na duração do diabetes, sexo/coorte, índice de massa corporal 
no momento do diagnóstico de diabetes, status de tabagismo e fatores de estilo de vida antes do diagnóstico de diabetes.

ConClusões A maior adesão a um estilo de vida geralmente saudável está associada a um risco substancialmente menor 
de incidência de DCV e mortalidade por DCV em adultos com DT2. Esses achados dão maior validação aos imensos benefícios da 
adoção de um estilo de vida saudável para a redução de subsequentes complicações cardiovasculares em pacientes com DT2.
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AbreviAturAs  

e ACrÔniMos

CP, coronariopatia

DCV, doença cardiovascular

DT2, diabetes tipo 2

IASA, Índice de Alimentação 
Saudável Alternativo

IC, intervalo de confiança

IM, infarto do miocárdio

IMC, índice de massa corporal

RR, razão de risco

O diabetes tipo 2 (DT2) tornou-se um 
desafio de saúde pública global, com 
cerca de 422 milhões de adultos diabé-

ticos no mundo em 2014 (1). A doença cardio-
vascular (DCV) é uma complicação primária 
e a principal causa de morte em pacientes 
com diabetes (2). Nesse contexto, torna-se 
particularmente importante identificar 
estratégias custo-efetivas para prevenir ou 
retardar o desenvolvimento de complicações 
cardiovasculares em pacientes com DT2.

Além do controle glicêmico, a modificação do estilo 
de vida é um componente fundamental da autogestão 
do diabetes (3). Hábitos de vida saudáveis, incluindo 
uma dieta de alta qualidade, não tabagismo, atividade 
física moderada a vigorosa e consumo moderado de 
álcool, têm sido associados a um menor risco de doenças 
cardiometabólicas e mortalidade em populações gerais 
(4, 5), mas as evidências sobre o impacto de um estilo de 
vida geralmente saudável após o diagnóstico de diabetes 
no risco de subsequentes eventos cardiovasculares são 
limitadas (6). Muitos ensaios clínicos que examinaram a 
eficácia de intervenções multicomponente no estilo de 
vida demonstraram tremendos benefícios na redução 
do risco de DT2 e na melhoria da saúde cardiovascular 
em indivíduos de alto risco (7, 8, 9, 10, 11, 12), embora 
os benefícios a longo prazo na redução de eventos 
cardiovasculares em pacientes diabéticos tenham sido 
menos estabelecidos (6). Os estudos observacionais 
prospectivos realizados em pacientes diabéticos até 
agora concentraram-se principalmente nas associações 
entre hábitos de vida saudáveis e mortalidade total (13, 
14, 15), mas ainda há poucos dados específicos sobre o 
risco de DCV. Além disso, ainda há poucas evidências 
de que melhorias no estilo de vida entre o diagnóstico 
de pré-diabetes e o de pós-diabetes produzam algum 
benefício cardiovascular.

Para preencher essas lacunas críticas no conheci-
mento, estudamos prospectivamente hábitos de vida 
saudáveis após o diagnóstico de diabetes, bem como 
fatores relacionados a mudanças no estilo de vida antes 
e depois do diagnóstico de diabetes, e sua relação com 
o risco subsequente de incidência de DCV e mortalidade 
por DCV em pacientes com DT2 que participaram de 
dois grandes estudos prospectivos de coorte.

Métodos

PoPulAção do estudo. O Estudo de Saúde em 
Enfermeiras (Nurses’ Health Study, NHS) foi estabe-
lecido em 1976 e contou com uma amostra de 121.700 
enfermeiras entre 30 e 55 anos de idade residentes em 
11 estados dos Estados Unidos (16). O Estudo de Segui-
mento de Profissionais da Saúde (Health Professionals 

Follow-Up Study, HPFS) foi iniciado em 1986 e incluiu 
51.529 profissionais da saúde do sexo masculino, com 
idade entre 40 e 75 anos, residentes em 50 estados 
dos Estados Unidos (17). Os detalhes sobre os fatores 
nutricionais e de estilo de vida, histórico médico e 
status da doença foram atualizados em intervalos de 2 a 
4 anos por meio de questionários validados (18). A taxa 
de resposta cumulativa foi mais de 90% para ambas 
as coortes. Maiores detalhes foram documentados em 
outros estudos (19, 20).

Nesta análise, incluímos homens e mulheres com dia-
betes prematuro diagnosticado durante o período de se-
guimento até 2012 (datas de início dos estudos: 1980 para 
o NHS e 1986 para o HPFS, quando os questionários de 
frequência alimentar foram administrados pela primeira 
vez). Excluímos os participantes diagnosticados com 
DT2, DCV ou câncer já no início dos estudos; que tivessem 
apresentado DCV ou câncer antes do diagnóstico de DT2 
durante o seguimento; que mantivessem uma ingestão 
calórica diária não plausível (<500 ou >3.500 kcal/dia 
para mulheres e <800 ou >4.200 kcal/dia para homens); 
ou cujo registro não apresentasse informações sobre o 
índice de massa corporal (IMC), tabagismo, ingestão de 
álcool, atividade física, dieta ou diagnóstico de diabetes. 
Com esses critérios de exclusão, buscamos minimizar 
o viés de causalidade reversa e reduzir o impacto dos 
erros de medição e dados incompletos. Após a aplicação 
dos critérios de exclusão, 8.790 mulheres do NHS e 2.557 
homens do HPFS com casos prematuros de DT2 foram 
inclusos na análise final, com um período de seguimento 
médio de 13,3 anos (Figura Online 1). Ao incluir no modelo 
estatístico os fatores relativos às mudanças no estilo de 
vida entre o diagnóstico de pré-diabetes e pós-diabetes, 
excluímos os participantes cujos dados de estilo de vida 
avaliados antes do diagnóstico de diabetes estivessem 
ausentes. Para aumentar o poder estatístico, reunimos os 
participantes de ambas as coortes quando os resultados 
se mostraram homogêneos.

O presente estudo foi aprovado pelos comitês de 
revisão institucional da Harvard T.H. Chan School of 
Public Health e do Brigham and Women’s Hospital, e a 
devolução dos questionários foi considerada consenti-
mento implícito.

deFinição de FAtores de estilo de vidA de 

bAixo risCo. Neste estudo, consideramos quatro 
fatores modificáveis de estilo de vida: dieta, tabagismo, 
ingestão de álcool e atividade física. Os detalhes das ava-
liações dos fatores de estilo de vida individuais podem 
ser encontrados no Apêndice Online. Considerando 
que a flutuação de peso é um dos típicos sintomas do 
diabetes e que o tratamento também poderia resultar 
em mudanças de peso após o diagnóstico, o IMC não ser-
viria mais como medida válida de adiposidade. Assim, 
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não incluímos o IMC na classificação do estilo de vida a 
fim de minimizar o viés de causalidade reversa (21).

A qualidade nutricional foi avaliada usando o Índice 
de Alimentação Saudável Alternativo (IASA) (22), criado 
com base no Índice de Alimentação Saudável do Depar-
tamento de Agricultura dos Estados Unidos, que mede a 
adesão a diretrizes nutricionais no país (23). Incluímos 
10 fatores na classificação da qualidade nutricional: 
vegetais, frutas, grãos integrais, oleaginosas, ácidos 
graxos poli-insaturados, ácidos graxos ômega-3 de 
cadeia longa, carnes vermelhas e processadas, gordura 
trans, bebidas adoçadas e sódio. Cada componente foi 
classificado de 0 a 10 com base no nível de consumo, com 
10 indicando adesão completa aos níveis de consumo re-
comendados e 0 indicando a menor adesão possível. Na 
nossa análise, o AHEI foi categorizado em quintis. Dietas 
saudáveis foram definidas como uma classificação AHEI 
no percentil superior (40%) de cada distribuição de 
coorte (18, 24). Para o tabagismo, “baixo risco” foi de-
finido como tabagismo não corrente (24). Classificamos 
atividades físicas de baixo risco como ≥150 min/se-
mana de atividades intensas ou vigorosas (intensidade 
definida como ≥3 equivalentes metabólicos) (25, 26). O 
consumo de álcool de baixo risco foi definido como uma 
ingestão moderada de até 5 a 15 g/dia para mulheres e 5 
a 30 g/dia para homens (27). Vale observar que poucos 
participantes relataram ingestão pesada de bebidas 
alcoólicas em nossas coortes; no total, menos de 1% dos 
participantes disseram consumir mais de 45 g/dia no 
momento do diagnóstico de diabetes.

Para cada fator de estilo de vida, o participante 
recebeu 1 ponto caso preenchesse os critérios para 

a categoria de baixo risco e 0 pontos caso não os pre-
enchesse. A soma dos quatro fatores resultou em uma 
classificação final de estilo de vida de baixo risco de 0, 
1, 2, 3 ou 4 (quanto maior a classificação, mais saudável 
o estilo de vida) (27).

As exposições de maior interesse para este estudo 
foram os fatores de estilo de vida avaliados após o 
diagnóstico de diabetes e as mudanças no estilo de 
vida antes e depois do diagnóstico de diabetes. Os 
fatores de estilo de vida pré-diabetes foram avaliados 
com base nos questionários mais recentes antes da 
confirmação do diagnóstico (a duração média entre a 
devolução do questionário e a data do diagnóstico foi 
calculada em 11 meses).

ConFirMAção de dt2. Os participantes que rela-
taram um diagnóstico médico de diabetes em qualquer 
um dos questionários bienais receberam um questio-
nário suplementar validado quanto a testes diagnós-
ticos, sintomas e terapia hipoglicêmica. Aplicamos os 
critérios do Grupo Nacional de Dados sobre Diabetes 
(National Diabetes Data Group) e da Associação Ame-
ricana de Diabetes (American Diabetes Association) 
para confirmar o diagnóstico de DT2 (Apêndice On-
line). Nos nossos estudos de validação, 98% dos casos 
de diabetes (61 de 62) confirmados pelo questionário 
suplementar foram reconfirmados pela revisão dos 
prontuários médicos no NHS e 97% (57 de 59) dos 
casos foram reconfirmados no HPFS (28, 29).

AvAliAção de dCv e MortAlidAde. Os desfe-
chos do presente estudo foram incidência de DCV e 
mortalidade por DCV. A incidência de DCV foi definida 
como coronariopatia (CP) fatal e não fatal [incluindo 
cirurgia de revascularização do miocárdio e infarto 
do miocárdio (MI) não fatal] e como AVC fatal e não 
fatal. Pedimos permissão para analisar prontuários 
médicos nos casos em que os participantes relataram 
eventos cardiovasculares em qualquer questionário 
bienal. Médicos cegados para os questionários dos 
participantes analisaram todos os prontuários. O IM 
não fatal foi confirmado com base nos critérios da 
Organização Mundial da Saúde, que incluem sintomas 
típicos, como níveis elevados de enzimas cardíacas e 
achados eletrocardiográficos (30). O AVC não fatal foi 
definido com base nos critérios da National Survey of 
Stroke (Pesquisa Nacional de Acidentes Vasculares 
Cerebrais), que exige evidências de déficits neuroló-
gicos com início súbito ou rápido e duração mínima de 
24h ou até a morte (31). O diagnóstico de cirurgia de 
revascularização do miocárdio foi baseado em autor-
relatos cujas validades tivessem sido demonstradas 
(32). As mortes foram identificadas com base no Na-
tional Death Index (Índice Nacional de Mortes) ou em 
relatos de parentes ou autoridades postais. A taxa de 

tAbelA 1  Características dos pacientes com diabetes tipo 2 no 
momento do diagnóstico

NHS 
(n = 8.970)

HPFS 
(n = 2.557)

Idade, anos 62,5 ± 9,1 63,0 ± 8,8

Caucasiano 96,0 92,1

Índice de massa corporal, kg/m2 30,9 ± 6,1 29,1 ± 4,6

Índice de Alimentação Saudável Alternativo* 46,0 ± 12,0 47,7 ± 11,0

Atividade física, h/semana 1,3 ± 2,4 2,5 ± 4,3

Ingestão de álcool 49,2 75,9

Ingestão de álcool entre consumidores de bebidas 
alcoólicas, g/dia

7,6 (2,5–9,8) 13,4 (3,0–17,1)

Tabagismo corrente 13,1 7,7

Hipertensão 70,6 58,0

Hipercolesterolemia 58,1 52,2

Histórico familiar de diabetes 45,5 38,4

Histórico familiar de IM 28,1 33,2

Uso de aspirina 51,1 54,7

Uso de multivitamínicos 53,8 52,9

Os valores foram expressos como média ± DP, % ou mediana (intervalo 
interquartil). * A classificação do Índice de Alimentação Saudável Alternativo foi 
de 15,5 a 95,1, com classificações mais altas indicando uma dieta mais saudável.
HPFS = Health Professionals Follow-Up Study; IM = infarto do miocárdio; 
NHS = Nurses’ Health Study.
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seguimento para o desfecho morte no NHS e no HPFS 
foi superior a 98%. As CP fatais foram identificadas 
com base em certificados de óbito que as listavam 
como causa mortis e nos prontuários médicos e rela-
tórios de autópsia que evidenciavam um histórico da 
condição. Da mesma forma, o AVC fatal foi identificado 
e confirmado com base na análise de certificados de 
óbito, históricos médicos e relatórios de autópsia. A 
mortalidade por DCV foi definida usando a Classifi-
cação Internacional de Doenças - 8a revisão - códigos 
390-458 ou 795 (21).

O tempo-pessoa foi calculado desde a data do 
diagnóstico de diabetes até a data do diagnóstico de 
DCV, morte ou final do período de seguimento (30 de 
junho de 2014 para o NHS e 30 de janeiro de 2014 para 
o HPFS), o que viesse primeiro. Aplicamos o modelo de 
riscos proporcionais de Cox para calcular a razão de 
risco (RR) e um intervalo de confiança (IC) de 95% e 
determinar as associações entre os fatores de estilo 
de vida individuais, a classificação do estilo de vida 
saudável geral (contada como número de fatores de 

baixo risco e categorizada em 0, 1, 2 ou ≥3) e o risco 
de DCV total, DAC, incidência de AVC e mortalidade por 
DCV. Os fatores de estilo de vida individuais e a classi-
ficação do estilo de vida saudável foram inseridas no 
modelo como variáveis alteráveis conforme o tempo. 
As mudanças no estilo de vida entre os diagnósticos 
de pré-diabetes e pós-diabetes foram definidas como 
a diferença absoluta entre a classificação de estilo de 
vida de baixo risco (classificação de estilo de vida de 
baixo risco pós-diabetes com variáveis alteráveis con-
forme o tempo menos a classificação de estilo de vida 
de baixo risco pré-diabetes). Testamos essa tendência 
linear atribuindo um valor mediano a cada categoria 
como variável contínua. As covariáveis alteráveis 
conforme o tempo e avaliadas durante o seguimento 
foram ajustadas nos modelos multivariados. Dados au-
sentes relativos à exposição e às covariáveis durante o 
seguimento foram substituídos por avaliações válidas 
apenas no primeiro ciclo anterior. Nos modelos multi-
variados, ajustamos os dados para idade, sexo, etnia, 
duração do diabetes, IMC no momento do diagnóstico 

tabela 2  Razões de risco (ICs 95%) de incidência de DCV, CP e AVC de acordo com fatores de estilo de vida individuais e combinados após o diagnóstico de 
diabetes

Pessoa-anos
Incidência de DCV Incidência de CP Incidência de AVC

Casos RR* (IC 95%) Casos RR* (IC 95%) Casos RR* (IC 95%)

Tabagismo

Nunca 66.079 902 1,00 (ref) 696 1,00 (ref) 217 1,00 (ref)

Passado 72.009 1.108 1,09 (0,99–1,19) 917 1,14 (1,03–1,26) 207 0,91 (0,75–1,11)

Corrente, 1-14 cigarros/dia 5.669 124 1,78 (1,47–2,16) 94 1,74 (1,40–2,17) 31 1,88 (1,28–2,76)

Corrente, ≥15 cigarros/dia 7.209 177 2,09 (1,76–2,47) 137 2,09 (1,73–2,54) 43 2,08 (1,47–2,95)

Ingestão de álcool, g/dia

0 81.615 1.286 1,00 (ref) 1.015 1,00 (ref) 288 1,00 (ref)

1,0–4,9 37.982 533 0,89 (0,80–0,99) 423 0,86 (0,77–0,97) 116 0,99 (0,79–1,24)

5,0–14,9 18.333 304 0,93 (0,81–1,06) 249 0,90 (0,78–1,05) 61 1,06 (0,79–1,41)

≥15,0† 13.035 188 0,73 (0,62–0,86) 157 0,71 (0,59–0,85) 33 0,78 (0,53–1,14)

Atividade física, h/semana

0 85.436 1.421 1,00 (ref) 1.112 1,00 (ref) 326 1,00 (ref)

0,1-0,9 28.895 396 0,94 (0,84–1,06) 323 0,98 (0,86–1,11) 78 0,82 (0,63–1,06)

1,0-3,4 14.680 220 1,02 (0,88–1,18) 183 1,05 (0,90–1,24) 39 0,87 (0,62–1,23)

≥3,5 21.955 274 0,87 (0,76–0,99) 226 0,88 (0,76–1,02) 55 0,86 (0,64–1,17)

Índice de Alimentação Saudável Alternativo, quintis

Q1 31.223 517 1,00 (ref) 400 1,00 (ref) 121 1,00 (ref)

Q2 30.389 487 0,97 (0,86–1,11) 397 1,02 (0,89–1,18) 100 0,87 (0,66–1,13)

Q3 30.208 437 0,89 (0,79–1,02) 348 0,91 (0,79–1,05) 92 0,83 (0,63–1,09)

Q4 30.604 474 0,93 (0,82–1,06) 379 0,96 (0,83–1,10) 101 0,88 (0,67–1,15)

Q5 28.542 396 0,84 (0,74–0,97) 320 0,87 (0,75–1,02) 84 0,78 (0,59–1,04)

Número de fatores de baixo risco‡

Nenhum 6.443 148 1,00 (ref) 113 1,00 (ref) 38 1,00 (ref)

1 63.036 987 0,62 (0,52–0,74) 782 0,64 (0,52–0,78) 212 0,52 (0,36–0,74)

2 56.610 840 0,55 (0,46–0,66) 658 0,56 (0,45–0,69) 199 0,54 (0,38–0,78)

3 ou mais 24.877 336 0,48 (0,40–0,59) 291 0,53 (0,42–0,66) 49 0,33 (0,21–0,51)

* Ajustada para idade (anos), sexo (masculino ou feminino), etnia (caucasiano, afroamericano, hispânico ou asiático), IMC no momento do diagnóstico de diabetes 
(<25,0, 25,0 a 29,9, 30,0 a 34,9 ou ≥35,0 kg/m2), status menstrual (apenas mulheres), histórico familiar de diabetes (sim/não), histórico familiar de IM (sim/não), 
uso corrente de aspirina (sim/não), uso corrente de multivitamínicos (sim/não) e duração do diabetes (anos). Os fatores de estilo de vida individuais foram ajustados 
mutuamente. † <1% dos pacientes relataram ingestão de álcool >45 g/dia no momento do diagnóstico do diabetes. ‡ Fatores de estilo de vida de baixo risco: não 
tabagismo, atividade física moderada a vigorosa (≥150 min/semana), dieta de alta qualidade (dois quintos superiores do Índice de Alimentação Saudável Alternativo) e 
consumo moderado de álcool (5 a 15 g/dia para mulheres e 5 a 30 g/dia para homens).
CP = coronariopatia; IC = intervalo de confiança; DCV = doença cardiovascular; RR = razão de risco.
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de diabetes, status de tabagismo, ingestão de álcool, 
atividade física, classificação AHEI, status menstrual 
(apenas mulheres), histórico familiar de diabetes, 
histórico familiar de IM, uso corrente de aspirina, uso 
corrente de multivitamínicos, presença de hipertensão 
ou hipercolesterolemia, uso de anti-hipertensivos ou 
drogas redutoras de colesterol e uso de medicações 
antidiabéticas. Para controlar fatores de confusão 
por controle de glicose, os níveis autorrelatados de 
hemoglobina glicada (HbA1c) foram ajustados em um 
subconjunto dos participantes do estudo (n = 4.650). 
Na análise das mudanças no estilo de vida entre os 
diagnósticos de pré-diabetes e pós-diabetes, a classi-
ficação de estilo de vida saudável antes do diabetes foi, 

ainda, ajustada no modelo multivariado. No presente 
estudo, testamos a hipótese de riscos proporcionais 
por meio de um teste de razão de verossimilhança 
que compara modelos com e sem termos de interação 
multiplicativos entre a exposição e o ano-calendário. 
Com isso, não encontramos nenhuma evidência de vio-
lação da hipótese de riscos proporcionais. Calculamos 
o risco atribuível na população (RAP) para estimar a 
porcentagem de mortalidade por DCV na população 
do estudo. Teoricamente, isso não teria ocorrido se 
todos os indivíduos pertencessem à categoria de baixo 
risco (fatores de risco ≥3) (33).

As análises foram, ainda, estratificadas com base na 
idade (<65 ou ≥65 anos) e no IMC (<25,0, 25,0 a 29,9 
ou ≥30,0 kg/m2) no momento do diagnóstico, status de 
tabagismo após o diagnóstico de diabetes (nunca fu-
mante, ex-fumante ou atual fumante), duração do dia-
betes (<5, 5 a 9 ou ≥10 anos), sexo/coorte (mulheres/
NHS, homens/HPFS) e classificação do estilo de vida 
antes do diagnóstico de diabetes. Os valores p para os 
termos do produto entre a classificação contínua do 
estilo de vida e as variáveis de estratificação foram 
usados para estimar a significância das interações.

Conduzimos várias análises secundárias/de sensibi-
lidade para demonstrar a solidez dos achados. Primei-
ramente, usamos médias cumulativas da classificação 
AHEI, atividade física e ingestão de álcool desde o 
diagnóstico de diabetes para construir a classificação 
do estilo de vida geralmente saudável. Em seguida, 
identificamos os pesos considerados saudáveis (18,5 ≤ 
IMC <25,0 kg/m2) no momento do diagnóstico de 
diabetes e os incluímos na classificação de estilo de 
vida de baixo risco. Em terceiro lugar, examinamos as 
associações entre diferentes combinações de fatores 
de baixo risco e a incidência/mortalidade por DCV. 
Em quarto, analisamos as associações entre os fatores 
de estilo de vida de baixo risco antes do diagnóstico 
de diabetes e a incidência de DCV e mortalidade. Em 
quinto lugar, exploramos as associações entre práticas 
de estilo de vida saudável e mortalidade em pacientes 
diabéticos com hipertensão e/ou hipercolesterolemia. 
Em sexto, excluímos participantes sem dados de expo-
sição/covariáveis durante o seguimento e repetimos 
as análises. Em sétimo lugar, conduzimos análises 
usando dados coletados antes e depois de 1998 (média 
do tempo de seguimento no HPFS), respectivamente. 
Por fim, excluímos as mortes ocorridas em até quatro 
anos após o diagnóstico de diabetes para verificar se 
as nossas análises estavam sendo afetadas pelo viés de 
causalidade reversa.

Todas as análises estatísticas foram conduzidas com 
o programa SAS, versão 9.4 (SAS Institute, Cary, Carolina 
do Norte, Estados Unidos). Foi considerado estatistica-
mente significativo um p de dois lados < 0,05.

tAbelA 3  Razão de risco (IC 95%) de mortalidade por DCV de 
acordo com fatores de estilo de vida individuais e combinados após o 
diagnóstico de diabetes

Pessoa-
anos

Mortalidade por DCV

Casos RR* (IC 95%)

Tabagismo

Nunca 72.333 320 1,00 (ref)

Passado 79.909 457 1,27 (1,09–1,47)

Corrente, 1-14 cigarros/dia 6.284 35 1,57 (1,10–2,24)

Corrente, ≥15 cigarros/dia 7.989 46 2,21 (1,60–3,04)

Ingestão de álcool, g/dia

0 92.009 555 1,00 (ref)

1,0–4,9 41.150 163 0,82 (0,69–0,99)

5,0–14,9 19.652 73 0,62 (0,48–0,80)

≥15,0 13.705 67 0,81 (0,62–1,07)

Atividade física, h/semana

0 95.684 629 1,00 (ref)

0,1–0,9 31.717 121 0,79 (0,65–0,97)

1,0–3,4 15.973 46 0,65 (0,48–0,88)

≥3,5 23.142 62 0,62 (0,47–0,82)

Índice de Alimentação Saudável  
Alternativo, quintis

Q1 34.514 213 1,00 (ref)

Q2 33.691 188 0,97 (0,79–1,19)

Q3 33.219 168 0,90 (0,74–1,11)

Q4 33.781 158 0,84 (0,68–1,04)

Q5 31.312 131 0,77 (0,62–0,97)

Número de fatores de baixo risco†

Nenhum 7.215 47 1,00 (ref)

1 70.510 442 0,63 (0,46–0,86)

2 62.348 294 0,46 (0,34–0,64)

3 ou mais 26.443 75 0,32 (0,22–0,47)

RAP‡, % 40,9 (28,5–52,0)

* Ajustada para idade (anos), sexo (masculino ou feminino), etnia 
(caucasiano, afroamericano, hispânico ou asiático), IMC no momento do 
diagnóstico de diabetes (<25,0, 25,0 a 29,9, 30,0 a 34,9 ou ≥35,0 kg/m2), 
status menstrual (apenas mulheres), histórico familiar de diabetes (sim/
não), histórico familiar de IM (sim/não), uso corrente de aspirina (sim/não), 
uso corrente de multivitamínicos (sim/não) e duração do diabetes (anos). Os 
fatores de estilo de vida individuais foram ajustados mutuamente. † Fatores 
de estilo de vida de baixo risco: não tabagismo, atividade física moderada 
a vigorosa (≥150 min/semana), dieta de alta qualidade (dois quintos 
superiores do Índice de Alimentação Saudável Alternativo) e consumo 
moderado de álcool (5 a 15 g/dia para mulheres e 5 a 30 g/dia para homens). 
‡ RAP: teoricamente atribuível à não adesão a 3 ou mais fatores de estilo de 
vida de baixo risco.
RAP = risco atribuível na população; demais abreviaturas conforme a Tabela 2.
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tAbelA 5  Análise estratificada da associação da incidência de DCV e mortalidade por DCV com 
incremento de 1 número nos fatores de estilo de vida de baixo risco*

Casos

Incidência de DCV Mortalidade por DCV

RR† (IC 95%) Casos RR† (IC 95%)

Idade no momento do diagnóstico de  
diabetes, anos

<65 1.299 0,80 (0,74–0,86) 438 0,65 (0,56–0,74)

≥65 1012 0,92 (0,85–1,00) 420 0,78 (0,68–0,90)

IMC no momento do diagnóstico de diabetes,  
kg/m2

<25,0 465 0,85 (0,76–0,95) 245 0,64 (0,53–0,76)

25,0-29,9 882 0,87 (0,80–0,95) 306 0,77 (0,66–0,90)

≥30,0 964 0,79 (0,72–0,87) 307 0,68 (0,57–0,81)

Tabagismo‡

Nunca 902 0,86 (0,78–0,95) 320 0,70 (0,58–0,84)

Passado 1.108 0,94 (0,86–1,02) 457 0,73 (0,64–0,85)

Atual 301 0,98 (0,82–1,18) 81 0,78 (0,53–1,15)

Duração do diabetes, anos

<5 1.093 0,85 (0,79–0,92) 160 0,64 (0,52–0,80)

5-9 586 0,87 (0,78–0,98) 210 0,73 (0,60–0,89)

≥10 632 0,81 (0,73–0,90) 488 0,70 (0,61–0,80)

Sexo/coorte

Mulheres (NHS) 1.624 0,81 (0,76–0,86) 648 0,67 (0,60–0,75)

Homens (HPFS) 687 0,92 (0,84–1,02) 210 0,81 (0,68–0,97)

Classificação de estilo de vida antes do  
diagnóstico de DT2§

<2 944 0,80 (0,72–0,89) 348 0,82 (0,69–0,98)

≥2 1.229 0,90 (0,84–0,96) 433 0,70 (0,62–0,79)

* Fatores de estilo de vida de baixo risco: não tabagismo, atividade física moderada a vigorosa (≥150 
min/semana), dieta de alta qualidade (dois quintos superiores do Índice de Alimentação Saudável 
Alternativo) e consumo moderado de álcool (5 a 15 g/dia para mulheres e 5 a 30 g/dia para homens). 
† Ajustada para idade (anos), sexo (masculino ou feminino), etnia (caucasiano, afroamericano, 
hispânico ou asiático), IMC no momento do diagnóstico de diabetes (<25,0, 25,0 a 29,9 ou ≥30,0 
kg/m2), uso corrente de hormônios para a menopausa (sim/não), histórico familiar de diabetes 
(sim/não), histórico familiar de IM (sim/não), uso corrente de aspirina (sim/não), uso corrente de 
multivitamínicos (sim/não) e duração do diabetes (anos). A variável dos estratos não foi incluída 
no modelo ao estratificar por si mesma. ‡ O status de tabagismo não foi incluído entre os fatores 
de estilo de vida de baixo risco. § Após excluir os participantes sem dados de covariáveis antes do 
diagnóstico de diabetes, os números totais de casos de incidência de DCV e de mortes por DCV 
foram, respectivamente, 2.173 e 781.
IMC = índice de massa corporal; outras abreviaturas conforme a Tabela 2.

tAbelA 4  Razão de risco (IC 95%) de incidência de DCV e mortalidade por DCV de acordo com alterações na classificação de estilo de vida saudável entre 
os diagnósticos de pré-diabetes e pós-diabetes

Incidência de DCV Incidência de CP Incidência de AVC Mortalidade por DCV

Casos* RR† (IC 95%) Casos RR† (IC 95%) Casos RR† (IC 95%) Casos* RR† (IC 95%)

Classificação de alterações no estilo de vida (intervalo)

Diminuída (−3 a −1) 468 1,13 (1,00–1,27) 364 1,10 (0,96–1,25) 112 1,24 (0,97–1,59) 275 1,61 (1,34–1,93)

Inalterada (0 a 0) 1.278 1,00 (ref) 1008 1,00 (ref) 284 1,00 (ref) 411 1,00 (ref)

Aumentada (1 a 3) 427 0,79 (0,70–0,89) 357 0,82 (0,72–0,94) 76 0,68 (0,52–0,89) 95 0,80 (0,66–0,96)

valor p para tendência <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

RR contínua‡ 0,86 (0,80–0,92) 0,88 (0,82–0,95) 0,79 (0,68–0,91) 0,73 (0,66–0,82)

valor p contínuo <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

* Após excluir os participantes sem informações sobre o estilo de vida antes e depois do diagnóstico de diabetes (n = 375), houve 2.173 casos de incidência de DCV e 
781 mortes por DCV. † Fatores de estilo de vida de baixo risco: não tabagismo, atividade física moderada a vigorosa (≥150 min/semana), dieta de alta qualidade (dois 
quintos superiores do Índice de Alimentação Saudável Alternativo) e consumo moderado de álcool (5 a 15 g/dia para mulheres e 5 a 30 g/dia para homens). Os valores 
foram ajustados para idade (anos), sexo (masculino ou feminino), etnia (caucasiano, afroamericano, hispânico ou asiático), IMC no momento do diagnóstico de diabetes 
(<25,0, 25,0 a 29,9, 30,0 a 34,9 ou ≥35,0 kg/m2), status menstrual (apenas mulheres), histórico familiar de diabetes (sim/não), histórico familiar de IM (sim/não), uso 
corrente de aspirina (sim/não), uso corrente de multivitamínicos (sim/não), duração do diabetes (anos) e classificação de estilo de vida saudável antes do diagnóstico de 
diabetes. ‡ Incrementação de 1 número nos fatores de estilo de vida de baixo risco.
Abreviaturas conforme a Tabela 2.

resultAdos

As características dos participantes do estudo no 
momento do diagnóstico de diabetes estão descritas 
na Tabela 1. A proporção de participantes com fatores 
de estilo de vida de baixo risco classificados como 0, 1, 
2 e ≥3 foi de 6,6%, 45,9%, 34,6% e 12,9% entre as mu-
lheres e 3,0%, 31,7%, 37,8% e 27,4% entre os homens, 
respectivamente.

Identificou-se um total de 2.311 casos de DCV prema-
tura (incluindo 498 casos de AVC) e 858 mortes por DCV 
em um período médio de seguimento de 13,3 anos. As RRs 
do total de DCV, CP e incidência de AVC por fator individual 
e estilo de vida saudável ajustadas para multivariáveis 
estão descritas na Tabela 2. Em comparação aos partici-
pantes com um fator de estilo de vida de baixo risco clas-
sificado como 0, os participantes com uma classificação de 
3 ou mais apresentaram RRs de 0,48 (IC 95%: 0,40 a 0,59) 
para a incidência total de DCV, 0,53 (IC 95%: 0,42 a 0,66) 
para a incidência de CP e 0,33 (IC 95%: 0,21 a 0,51) para a 
incidência de AVC (tendência para todos os p <0,001).

Para fatores de estilo de vida de baixo risco e morta-
lidade por DCV, foi observado um padrão de associação 
semelhante (Tabela 3). Comparando participantes que 
aderiram a ≥3 fatores de estilo de vida de baixo risco 
com os que não aderiram a nenhum, a RR foi de 0,32 
(IC 95%: 0,22 a 0,47) para a mortalidade por DCV (ten-
dência para p <0,001). O RAP para uma baixa adesão a 
um estilo de vida geralmente saudável (definido como 
<3 fatores de baixo risco) foi de 40,9% (IC 95%: 28,5% a 
52,0%) para a mortalidade por DCV.

Os resultados praticamente não foram alterados 
ao serem ajustados para a presença de hipertensão 
ou hipercolesterolemia e uso de anti-hipertensivos ou 
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drogas redutoras de colesterol (Tabela Online 1). Além 
disso, os resultados não mostraram alterações substan-
ciais quando controlamos o uso de medicamentos para 
diabetes e os níveis de HbA1c em um subconjunto dos 
participantes do estudo (Tabela Online 2). Não foi ob-
servada nenhuma interação significativa entre fatores 
de estilo de vida e níveis de HbA1c.

Maiores melhorias nos fatores de estilo de vida entre 
os diagnósticos de pré-diabetes e pós-diabetes também 
foram significativamente associadas a um menor risco 
de incidência de DCV e mortalidade por DCV (Tabela 4). 
Comparados a participantes sem alterações no estilo de 
vida, aqueles que o melhoraram apresentaram uma RR 
de 0,79 (IC 95%: 0,70 a 0,89) para a incidência total de 
DCV, 0,82 (IC 95%: 0,72 a 0,94) para a incidência de CP 
e 0,68 (IC 95%: 0,52 a 0,89) para a incidência de AVC e 
0,80 (IC 95%: 0,66 a 0,96) para a mortalidade por DCV 
(tendência para todos os p <0,001). Para cada incre-
mento numérico nos fatores de estilo de vida de baixo 
risco, houve um risco 14% menor de incidência total de 
DCV, um risco 12% menor de CP, um risco 21% menor de 
incidência de AVC e um risco 27% menor de mortalidade 
por DCV (todos os p < 0,001) (Tabela 4). Observamos 
resultados semelhantes ao usarmos um grupo de refe-
rência diferente: comparados aos pacientes diabéticos 
que mantiveram uma classificação de estilo de vida <2 
entre os diagnósticos de pré-diabetes e pós-diabetes, 
aqueles que tiveram sua classificação de estilo de vida 
alterada de <2 para ≥2 antes e depois do diagnóstico de 
diabetes mostraram um risco 19% menor de incidência 

de DCV (IC 95%: 8% a 29%) e um risco 20% menor de 
mortalidade por DCV (IC 95%: 2% a 34%).

Observamos resultados consistentes quando as 
análises foram estratificadas com base na idade no mo-
mento do diagnóstico de diabetes, status de tabagismo 
após o diagnóstico de diabetes (o status de tabagismo 
foi excluído da classificação de estilo de vida saudável 
nesta análise), duração do diabetes, sexo/coorte e nú-
mero de fatores de estilo de vida de baixo risco antes 
do diagnóstico de diabetes (Tabela 5). Não detectamos 
nenhuma interação significativa entre essas variáveis 
estratificadoras e a classificação do estilo de vida de 
baixo risco (interação de todos os p > 0,10).

Em análises secundárias, observamos resultados 
semelhantes ao usarmos as médias cumulativas da 
classificação AHEI, atividade física e ingestão de álcool 
para calcular a classificação de estilo de vida saudável 
geral. Comparando participantes que aderiram a ≥3 
fatores de estilo de vida de baixo risco aos que não 
aderiram a nenhum, as RRs foram de 0,46 (IC 95%: 
0,39 a 0,58) para a incidência de DCV e 0,31 (IC 95%: 
0,21 a 0,46) para a mortalidade por DCV. Ao incluirmos 
o 18,5 ≤ IMC <25,0 kg/m2 no momento do diagnóstico 
de diabetes na classificação de estilo de vida de baixo 
risco, não identificamos nenhuma alteração substan-
cial nos resultados (Tabela Online 3). As diferentes 
combinações dos fatores de estilo de vida de baixo 
risco em relação à incidência de DCV e mortalidade 
por DCV são demonstradas na Tabela Online 4. Quando 
consideramos apenas a dieta e a ingestão de álcool na 

ilustrAção CentrAl Estilo de vida saudável e eventos de doença cardiovascular (DCV) em pacientes diabéticos

Liu, G et al. J Am Coll Cardiol. 2018;71(25):2867-76.

Razões de risco agrupadas para os desfechos morte por todas as causas, internação por insuficiência cardíaca, composto de morte por todas as causas ou internação por insuficiência cardíaca, 
infarto do miocárdio e AVC. oMRD = outras medicações redutoras da glicose; SGLT-2i = inibidores do cotransportador de sódio-glicose 2.
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classificação do estilo de vida saudável, comparando 
≥1 com 0 fatores de estilo de vida de baixo risco, 
as RRs foram de 0,91 (IC 95%: 0,84 a 1,00) para a 
incidência de DCV e 0,81 (IC 95%: 0,71 a 0,94) para a 
mortalidade por DCV. Quando incluímos a atividade 
física moderada na classificação, comparando ≥2 com 
0 fatores de estilo de vida de baixo risco, as RR foram 
de 0,85 (IC 95%: 0,75 a 0,96) para a incidência de DCV 
e 0,53 (IC 95%: 0,42 a 0,66) para a mortalidade por 
DCV. Adicionar o não tabagismo à pontuação de estilo 
de vida gerou estimativas de associações iguais às 
das Tabelas 2 e 3. Para as associações entre os fatores 
de estilo de vida antes do diagnóstico de diabetes e 
a incidência de DCV e mortalidade por DCV, foram 
observados resultados semelhantes (Tabela Online 
5). A Figura Online 2 mostra que a adesão a um estilo 
de vida saudável está significativamente associada a 
um menor risco de eventos cardiovasculares subse-
quentes entre pacientes diabéticos com hipertensão e/
ou hipercolesterolemia. Os resultados permaneceram 
similares quando estratificamos as análises antes/
depois de 1998, quando usamos dados completos ou 
quando excluímos as mortes ocorridas até 4 anos após 
o diagnóstico de diabetes.

disCussão

Com base em dois grandes estudos prospectivos 
de coorte entre homens e mulheres americanos com 
incidência de diabetes, observamos que um estilo 
de vida geralmente saudável após o diagnóstico de 
diabetes, definido como uma dieta de alta qualidade, 
não tabagismo, atividade física moderada a vigorosa 
e consumo moderado de álcool, esteve associado de 
forma significativa a um menor risco e incidência de 
DCV e mortalidade por DCV (Ilustração Central). Essa 
associação ocorreu independentemente dos fatores de 
risco já estabelecidos para DCV, incluindo duração do 
diabetes, IMC, uso de medicamentos e estilo de vida 
antes do diagnóstico de diabetes. Além disso, maiores 
melhorias nesses fatores de estilo de vida entre os 
diagnósticos de pré-diabetes e pós-diabetes também 
estiveram significativamente associadas a um menor 
risco de eventos subsequentes de DCV.

Razão de risco (RR) [intervalo de confiança (IC) de 
95%] da incidência de doença cardiovascular (DCV) e 
mortalidade por DCV conforme o número de fatores de 
estilo de vida de baixo risco em pacientes com diabetes 
tipo 2. Fatores de estilo de vida de baixo risco: não 
tabagismo, atividade física moderada a vigorosa (≥150 
min/semana), dieta de alta qualidade (dois quintos supe-
riores do Índice de Alimentação Saudável Alternativo) e 
consumo moderado de álcool (5 a 15 g/dia para mulheres 
e 5 a 30 g/dia para homens). O modelo multivariado foi 

ajustado para idade (anos), sexo (masculino ou feminino), 
etnia (caucasiano, afroamericano, hispânico ou asiático), 
IMC no momento do diagnóstico de diabetes (<25,0, 
25,0 a 29,9, 30,0 a 34,9 e ≥35,0 kg/m2), status menstrual 
(apenas mulheres), histórico familiar de diabetes (sim/
não), histórico familiar de IM (sim/não), uso corrente 
de aspirina (sim/não), uso corrente de multivitamínicos 
(sim/não) e duração do diabetes (anos).

CoMPArAção CoM outros estudos. Já se esta-
beleceu que um estilo de vida saudável está associado 
a um menor risco de doenças cardiometabólicas e mor-
talidade em populações majoritariamente saudáveis 
(4, 5). Vários ensaios de intervenções no estilo de vida 
entre indivíduos com risco elevado de desenvolver 
diabetes ou DCV demonstraram os efeitos benéficos 
das alterações do estilo de vida na redução do risco 
de diabetes e na melhoria da saúde cardiovascular 
(8, 9, 10, 11, 12). Por exemplo, no Estudo Chinês de 
Prevenção de Diabetes Da Qing (China Da Qing Dia-
betes Prevention Study), as intervenções no estilo de 
vida por meio da melhoria da qualidade da dieta e do 
aumento de atividades físicas ao longo de 6 anos redu-
ziram substancialmente a incidência de diabetes, DCV 
e mortalidade total entre indivíduos com tolerância 
reduzida a glicose (9, 10). No ensaio do Programa de 
Prevenção do Diabetes (Diabetes Prevention Program) 
e no Estudo Finlandês de Prevenção do Diabetes (Fin-
nish Diabetes Prevention Study), ambos realizados com 
indivíduos com alto risco de diabetes, as intervenções 
no estilo de vida, incluindo a melhoria na qualidade da 
dieta e a promoção de atividade física de intensidade 
moderada, melhoraram significativamente os perfis 
de risco de DCV e reduziram a incidência de diabetes 
(8, 12, 34), embora a incidência de DCV não tenha sido 
significativamente reduzida (34, 35), provavelmente 
devido à duração relativamente curta do seguimento.

Quanto às associações entre desfechos de estilo de 
vida e saúde entre pacientes diabéticos, os estudos 
anteriores abordaram principalmente as associações 
da adesão a um estilo de vida saudável geral com a 
mortalidade total (13, 14, 15). Os dados que vinculam o 
estilo de vida com os eventos de incidência de DCV são 
escassos em estudos observacionais, e as evidências 
existentes de estudos de intervenção a esse respeito 
são mistas (6, 36, 37). Por exemplo, no Estudo Steno-2 
(Steno-2 Study), feito com 160 pacientes com DT2 e 
microalbuminúria, a modificação do comportamento 
(por exemplo, melhorias na qualidade da dieta e na ati-
vidade física), em conjunto com o uso de medicamentos 
(por exemplo, drogas anti-hipertensivas e aspirina), 
reduziu significativamente o risco de eventos cardio-
vasculares após um seguimento médio de 7,8 anos (36). 
Em contraste, o ensaio Look AHEAD (Action for Health 
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in Diabetes), com 5.145 pacientes com sobrepeso ou 
obesos com DT2, uma intervenção intensiva no estilo 
de vida, com foco na perda de peso através da dimi-
nuição da ingestão calórica e do aumento da atividade 
física, resultou em melhorias significativas no peso 
corporal, HbA1c, pressão arterial sistólica e colesterol 
HDL após 4 anos de seguimento (38), mas o risco de 
eventos cardiovasculares não apresentou alterações 
significativas (37). Nesses estudos de intervenção em 
pacientes diabéticos, a duração relativamente curta da 
intervenção ou do seguimento, pequenas diferenças 
entre os grupos na alteração do estilo de vida ou a va-
riação na adesão dos participantes poderiam explicar 
ao menos parcialmente a inconsistência dos achados.

No estudo atual, evitamos algumas das principais 
limitações dos estudos anteriores ao utilizarmos avalia-
ções repetidas (a cada 2 a 4 anos) de fatores de dieta e 
de estilo de vida para capturar potenciais variações nas 
práticas de estilo de vida, examinando a incidência de CP 
e AVC e mortalidade por DCV e avaliando as associações 
de um estilo de vida geralmente saudável. Além disso, 
ilustramos que melhorias no comportamento de estilo de 
vida entre os diagnósticos de pré-diabetes e pós-diabetes 
também foram associadas a um risco significativamente 
menor de eventos subsequentes de DCV. Nossos achados 
são consistentes com aqueles observados no estudo 
ADDITION-Cambridge (Anglo-Danish-Dutch Study of 
Intensive Treatment in People with Screen Detected Dia-
betes in Primary Care–Cambridge), realizado com 867 
pacientes diabéticos recém-diagnosticados, que detectou 
a associação entre um maior número de alterações de 
comportamento saudáveis no primeiro ano após o diag-
nóstico e um menor risco de desfechos cardiovasculares 
(39). No geral, nossos achados e as evidências existentes 
sugerem que a adesão a um estilo de vida saudável geral 
antes e depois do diagnóstico do diabetes pode ajudar 
significativamente na prevenção de complicações car-
diovasculares em pacientes com DT2.

vAntAgens e liMitAções do estudo. As van-
tagens de nosso estudo incluíram um tamanho de 
amostra relativamente grande, um seguimento de 
longo prazo com uma alta taxa de seguimento (>90%), 
avaliações repetidas dos fatores de dieta e de estilo 
de vida antes e depois do diagnóstico de diabetes e a 
avaliação dos desfechos das doenças.

Contudo, também se devem discutir várias limi-
tações. Em primeiro lugar, todos os participantes do 
estudo eram profissionais de saúde, em sua maioria 
caucasianos. Embora a relativa homogeneidade possa 
diminuir a confusão por status socioeconômico, 
deve-se tomar cuidado ao generalizar os achados para 
outros grupos étnicos. Em segundo lugar, os pacientes 
diabéticos em nosso estudo foram diagnosticados ao 

longo de um grande período de tempo, desde a década 
de 1980. O perfil de risco de pacientes diabéticos pode 
se alterar significativamente ao longo do tempo devido 
ao melhor controle dos lipídios sanguíneos e de outros 
fatores de risco nos anos recentes, embora resultados 
semelhantes tenham sido encontrados em análises 
estratificadas antes/depois de 1998. Em terceiro lugar, 
foram inevitáveis os erros de medição nas avaliações 
autorrelatadas de dieta e de estilo de vida, embora 
nossos estudos de validação tenham demonstrado a 
validade razoável das avaliações desses fatores feitas 
por questionários. Além disso, esses erros de medição 
provavelmente foram não diferenciais neste estudo 
prospectivo, e, portanto, provavelmente as associa-
ções terão um viés direcionado à hipótese nula. Em 
quarto lugar, nosso estudo não teve medições diretas 
do controle glicêmico e da gravidade do diabetes. 
Contudo, os resultados permaneceram semelhantes 
quando ajustados para a duração do diabetes, uso 
de insulina e medicamentos hipoglicêmicos e níveis 
de HbA1c autorrelatados, o que sugere uma baixa 
probabilidade de confusão causada pela gravidade 
do diabetes. Em quinto lugar, a interpretação do risco 
atribuível na população supõe uma relação de causa-
lidade entre os fatores de estilo de vida de baixo risco 
e o risco de DCV. Trata-se de uma grande suposição, 
pois nossos achados foram baseados em um estudo 
observacional. Particularmente, não pudemos excluir 
o papel da confusão por suscetibilidade genética, uso 
de medicamentos ou estresse psicossocial; confusão 
residual devido a erros de medição das covariáveis; ou 
aleatoriedade no estudo atual. Por fim, os fatores de 
estilo de vida de baixo risco considerados na análise 
atual não necessariamente representam todos os com-
portamentos saudáveis.

iMPliCAções dos ACHAdos. Nosso estudo forneceu 
mais evidências que sugerem que a adoção de um estilo 
de vida geralmente saudável, consistindo em uma 
dieta de alta qualidade, não tabagismo, atividade física 
moderada a vigorosa e consumo moderado de álcool, 
pode ser uma estratégia de prevenção barata e eficaz 
para a redução do risco complicações cardiovasculares 
em pacientes com DT2.

ConClusões

Nossos achados indicam que a adesão a uma dieta e 
estilo de vida saudáveis após o diagnóstico de diabetes 
está associado a um risco substancialmente menor de 
incidência de DCV e mortalidade por DCV em adultos com 
incidência de diabetes. Além disso, maiores melhorias no 
comportamento de estilo de vida entre os diagnósticos 
de pré-diabetes e pós-diabetes também estão associadas 
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a um risco menor de eventos subsequentes de DCV. Esses 
achados validam ainda mais a recomendação atual de 
que pacientes com diabetes pratiquem um estilo de vida 
saudável para melhorar a saúde e reduzir o risco de 
desenvolver complicações cardiovasculares.

CorresPondÊnCiA. Dr. Qi Sun, Department of 
Nutrition, Harvard T.H. Chan School of Public Health 
and Department of Medicine, Brigham and Women’s 
Hospital and Harvard Medical School, 665 Huntington 
Avenue, Boston, Massachusetts 02115, USA. E-mail: 
qisun@hsph.harvard.edu. Twitter: @HarvardHSPH, @
HarvardChanSPH, @HSPHnutrition.
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em pacientes com diabetes melito
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Pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) apre-
sentam um risco significativamente aumentado 
para o desenvolvimento de doença cardiovascular 

nas suas várias formas quando comparados a indivíduos 
não diabéticos. A doença arterial coronariana a principal 
causa de morte na população diabética que juntamente 
ao acidente vascular encefálico são responsáveis por 
75 % das mortes nessa população1. Dessa forma os 
indivíduos diabéticos via de regra são caracterizados 
como uma população de prevenção secundaria quanto 
a abordagem de estratégias terapêuticas. Dados da 
Organização Mundial da Saúde apontam que o diabetes 
mellitus encontra-se entre as quatro principais causas 
de morte no mundo2. No Brasil dados do estudo ELSA 
realizado com mais de 15000 trabalhadores de serviços 
públicos universitários brasileiros mostra números 
alarmantes para as taxas de diabetes mellitus cuja 
incidência ultrapassou a 20%. Além disso apontou-se 
para 63,1% de excesso de peso, morbidade que guarda 
intima relação com o DM23.Nesse contexto são univer-
sais as recomendações quanto a mudanças de estilo de 
vida (MEV) particularmente no tocante à prática de 
exercícios físicos, orientações nutricionais adequadas 
,redução do peso, combate ao tabagismo entre outras 
medidas. Mudanças de estilo de vida alteram o perfil 
lipídico, reduzem níveis pressóricos, além do melhor 
controle glicêmico no DM24. 

No presente artigo Liu e colaboradores avaliaram a 
Influência do estilo de vida na doença cardiovascular 

prematura e na mortalidade em pacientes com diabetes 
mellitus. Esta análise prospectiva incluiu 11.527 (8.970 
mulheres do Nurses’ Health Study e 2.557 homens do 
Health Professionals Follow-Up Study) participantes com 
DM2 diagnosticados durante o seguimento estudo de 
prevenção primária. Os resultados apontaram para uma 
redução significativa de eventos cardiovasculares (ECV) 
nos indivíduos onde ocorreu maior adesão a um estilo de 
vida saudável. Observou-se um redução de risco 14% na in-
cidência de ECV, além de redução de 12% e 21% de doença 
coronariana e Acidente Vascular Cerebral além de redução 
de 27% na mortalidade por doença cardiovascular.

Em que pesem as recomendações universais de dire-
trizes e órgãos governamentais da importância da MEV 
suportada por estudos de intervenção e observacionais, 
o estudo LookAhead, que comparou de maneira con-
trolada o impacto da intervenção Intensiva ao Estilo de 
Vida em pacientes com diabetes tipo 2 não demonstrou 
efeito sobre os desfechos cardiovasculares4,5,6. Ressalte-
se que houve uma taxa muito baixa de ECV em ambos 
os grupos. Entretanto, observou-se uma maior redução 
nos lipídios plasmáticos e outros biomarcadores, além 
de redução de casos de esteatose hepática e menor 
necessidade de medicamentos anti-hiperglicemiantes 
no grupo que sofreu intervenção intensiva6.

Em conclusão, os achados do presente estudo su-
portam os dados da literatura acerca dos benefícios da 
adoção de um estilo de vida saudável para a redução de 
EVC na população diabética.
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Resumo

O campo da cardiologia intervencionista evoluiu significativamente ao longo de 40 anos ao superar diversos desafios. 
A introdução dos stents farmacológicos de primeira geração reduziu significativamente as taxas de reestenose, mas à 
custa de um aumento da trombose tardia do stent. A terapia antitrombótica prolongada reduziu as taxas de trombose 
de stent, mas à custa do aumento dos sangramentos. Embora o advento dos stents farmacológicos de segunda geração 
tenha posteriormente reduzido a incidência de trombose tardia do stent, sua natureza permanente impede a recuperação 
completa da estrutura e função vasculares, apresentando um risco semelhante de falha muito tardia do stent. Na era atual da 
cardiologia intervencionista, o equilíbrio entre trombose de stent, reestenose e sangramento apresenta-se como um desafio 
particularmente complexo. Nesta revisão, os autores destacam os principais fatores que contribuem para a trombose de 
stent tardia/muito tardia, tendo como alvo a reestenose de stent, e discutem os avanços evolutivos na tecnologia dos stents 
e na terapia antiplaquetária para aperfeiçoar ainda mais o cuidado aos pacientes com doença arterial coronariana. (J Am Coll 
Cardiol 2018;71:1676–95) © 2018 pela American College of Cardiology Foundation.
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Embora a introdução dos stents metálicos tenha 
reduzido significativamente as complicações as-
sociadas à angioplastia com balão, reduzindo as 

cirurgias emergenciais de revascularização miocárdica e 
a reestenose, os próprios stents metálicos estavam rela-
cionados a um grave fenômeno, a trombose de stent (TS) 
(1, 2). A TS constitui-se em uma das complicações mais 
catastróficas da intervenção coronariana percutânea 
(ICP), apresentando-se tipicamente como infarto agudo 
do miocárdio com supradesnivelamento do segmento 
ST (IAMCSST) ou como morte súbita cardíaca, com 
necessidade de atendimento de emergência com repe-
tição da ICP. A incorporação da terapia antiplaquetária 
dupla (TAPD), bem como, em paralelo, de melhorias nas 
técnicas de implantação dos stents, proporcionou um 
certo alívio a esta complicação, em especial ao reduzir 
os eventos de TS precoce (<30 dias) (2, 3).

A utilização maciça de stents metálicos revelou 
outra limitação do dispositivo: uma perda progressiva 
do lúmen arterial dentro do stent observada vários 
meses após à ICP (4, 5). Com um curso mais benigno, 
a reestenose intra-stent (RIS) reduziu a eficácia global 
da técnica, levando à angina recorrente e à necessidade 
de procedimentos adicionais de revascularização da 
lesão-alvo (RLA) (6). A demonstração do envolvimento 
da hiperplasia neointimal (HNI) como principal 
mecanismo da RIS motivou a introdução dos stents 
farmacológicos (SF) de primeira geração (1G-SF) (7). 
Esses stents apresentaram resultados marcantes na 
redução da RIS, mas observou-se um aumento inespe-
rado e preocupante da TS tardia e muito tardia (>30 
dias a 1 ano e >1 ano, respectivamente), provocando 
um aumento ref lexo da intensidade e da duração da 
TAPD (8). No entanto, as terapias antitrombóticas 
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prolongadas introduziram um novo risco em forma de 
complicações hemorrágicas graves (9).

Um grande passo em frente foi dado na ICP com o ad-
vento dos atuais SF de segunda geração (2G-SF), incorpo-
rando polímeros mais biocompatíveis ou biodegradáveis 
e diferentes formulações de liberação dos fármacos e de 
plataformas e desenhos dos stents, com uma redução asso-
ciada de RIS, TS, duração da TAPD e sangramentos (10, 11). 
Novas tecnologias de stent, no entanto, tais como suportes 
totalmente bioabsorvíveis, infelizmente não cumpriram a 
promessa de alcançar o ideal teórico de reduzir as com-
plicações muito tardias relacionadas aos stents, e ainda 
há muito trabalho até que se consiga otimizar ainda mais 
essa tecnologia (11, 12, 13).

A história dos 40 anos da ICP pode ser ilustrada pelo 
navio de Ulisses navegando por um estreito, no qual 2 
“perigos do mar” situam-se tão próximos um do outro 
a ponto de representarem uma ameaça inevitável aos 
marinheiros que por ali passam: evitar o Caríbdis (por 
exemplo, reestenose) significaria passar muito próximo 
ao Cila (por exemplo, trombose), assim como evitar a 
TS representaria aumentar os sangramentos graves. Os 
objetivos desta revisão são, primeiramente, analisar de 
que modo a TS tardia encontra-se tão intimamente ligada 
às tentativas de evitar a reestenose e, posteriormente, 
revisar os principais avanços na tecnologia dos stents e 
na terapia antiplaquetária a fim de reduzir ainda mais 
as ocorrências de TS, mantendo, ao mesmo tempo, um 
potente efeito antirreestenose e proporcionando os 
menores riscos possíveis de sangramento.

Para esta revisão, foram pesquisados estudos 
pertinentes nas bases de dados PubMed/MEDLINE 
(atualizado em dezembro de 2017) utilizando-se os se-
guintes termos: trombose de stent, reestenose de stent, 
terapia antiplaquetária, stent farmacológico, polímero 
biodegradável e suporte vascular bioabsorvível. Devido 
ao desenho do presente estudo, que se caracteriza como 
uma revisão narrativa, nenhum critério formal foi apli-
cado para a seleção ou avaliação dos estudos.

ts CoMo uM “eFeito Adverso” dAs 

terAPiAs Antirreestenose

dA AngioPlAstiA CoM bAlão CoMo trAtA-

Mento úniCo PArA o stent MetáliCo. A primeira 
angioplastia com balão (AB) de uma placa ateroscleró-
tica coronariana realizada por Andreas Grüntzig em 
1977 (14) marcou o nascimento do campo da cardiologia 
intervencionista. No entanto, atualmente, com algumas 
poucas exceções, a AB raramente é utilizada como tra-
tamento único (Figura 1).

Em 1986, os stents metálicos foram introduzidos no 
arsenal terapêutico, representando o segundo divisor de 

águas na história da cardiologia intervencionista 
(15). Entretanto, o sucesso dos stents metálicos foi 
inicialmente ofuscado pela ocorrência de episódios 
graves de TS. Na verdade, o problema da TS foi 
contornado de maneira ideal mais de uma década 
depois, somente após 2 avanços fundamentais 
terem sido alcançados simultaneamente. Primeiro, 
esquemas antitrombóticos antigos (incluindo 
heparina, dextrana, varfarina e dipiridamol) foram 
substituídos por um esquema de TAPD mais seguro 
(incluindo aspirina e um inibidor do receptor 
P2Y12) (9, 16). Segundo, houve a compreensão 
do conceito de técnica de implantação de stent 
“adequada”, com a estratégia ideal de implantação 
visando um resultado primário absolutamente 
perfeito, sem nenhum estreitamento residual, com 
ausência de dissecções e com a completa expansão 
e aposição do stent (2, 3, 17).

Inicialmente, os stents eram considerados 
“procedimentos de resgate” nos casos de ameaça 
de fechamento ou de fechamento abrupto da 
artéria após a AB, reduzindo a necessidade de 
cirurgias de revascularização miocárdica de 
emergência (17). No entanto, muitos anos depois, 
o estudo BENESTENT (BElgian NEtherlands 
STENT) e o estudo STRESS (STent REStenosis 
Study) demonstraram que a implantação eletiva 
do stent de Palmaz-Schatz, de forma rotineira, 
reduziu significativamente as taxas de reeste-
nose angiográfica em comparação à AB (1, 18). 
Embora os atuais stents metálicos apresentem 
uma estrutura geométrica melhor, hastes mais 
finas (<120 μm) e ligas mais fortes, o risco de 
HNI e RLA relegou o stent metálico à segunda 
linha de tratamento (7).

ts tArdiA/Muito tArdiA enquAnto se 

Previne Hni. A HNI é um fenômeno complexo 
e dependente do tempo que ocorre em resposta 
a lesões vasculares profundas após AB e im-
plante de stent. Caracteriza-se pela presença 
de inflamação, migração de células do músculo 
liso, proliferação e produção de fibras de colá-
geno na matriz extracelular (5, 19).

Esforços iniciais para reduzir a HNI incluíram 
a braquiterapia intracoronária, a qual, apesar 
dos dados promissores na redução da HNI no 
seguimento de médio prazo, foi limitada pelo 
“fenômeno de perda tardia dos resultados” e aumento 
da TS tardia (20). De fato, foram observadas taxas de TS 
tardia de ∼10%, dependendo do uso da TAPD (20, 21).

Um importante avanço na cardiologia interven-
cionista foi a introdução dos 1G-SF. Os SF, enquanto 
mantêm as vantagens mecânicas dos stents metálicos, 

AbreviAturAs  

e ACrÔniMos

1G-SF, stent(s) farmacológico(s) 
de primeira geração

2G-SF, stent(s) farmacológico(s) 
de segunda geração

AB, angioplastia com balão

BES, stent(s) eluidor(es) de 
biolimus (biolimus-eluting stent)

CoCr, cobalto-cromo

ECR, ensaio(s) clínico(s) 
randomizado(s)

EES, stent(s) eluidor(es) de 
everolimus (everolimus-eluting 
stent)

FLA, falha da lesão-alvo

HNI, hiperplasia neointimal

HR, razão de risco (hazard ratio)

IAMCSST, infarto agudo 
do miocárdio com 
supradesnivelamento do 
segmento ST

IC, intervalo de confiança

ICP, intervenção coronariana 
percutânea

NA, neoaterosclerose

OCT, tomografia de coerência 
óptica (optical coherence 
tomography)

OR, razão de chances (odds 
ratio)

PtCr, platina-cromo

Re-ZES, stent(s) eluidor(es) 
de zotarolimus (zotarolimus-
eluting stent) Resolute

RIS, reestenose intra-stent

RLA, revascularização da 
lesão-alvo

RVA, revascularização do 
vaso-alvo

SCA, síndrome coronariana 
aguda

SES, stent(s) eluidor(es) de 
sirolimus (sirolimus-eluting 
stent)

SF, stent(s) farmacológico(s)

SF-PB, stent(s) farmacológico(s) 
com polímero biodegradável

SVB, suporte(s) vascular(es) 
bioabsorvível(eis)

TAPD, terapia antiplaquetária 
dupla

TD, trombose de dispositivo

TS, trombose de stent

TSMT, trombose de stent muito 
tardia

TST, trombose de stent tardia
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são capazes de administrar de forma eficaz uma terapia 
antiproliferativa localmente na parede arterial. Na ver-
dade, os 1G-SF tornaram-se rapidamente o tratamento 
padrão, resultando em taxas de reestenose angiográfica 
de “apenas um dígito” em seguimentos de 6 a 12 meses 
(4). Infelizmente, assim como em avanços anteriores na 
ICP, existem 2 lados da história dos 1G-SF: por um lado, 
os 1G-SF reduziram a necessidade de RLA em pelo menos 
50% a 70% (7), mas por outro lado, resultaram na criação 
de um novo problema, um aumento significativo do risco 
de TS tardia (TST) e TS muito tardia (TSMT) (19, 22).

McFadden et al. (23) relataram evidências clínicas e 
angiográficas seminais de trombose tardia associada a 
1G-SF (>6 meses) em casos de interrupção da TAPD. É 
importante destacar que o estudo SORT-OUT II (Com-
parison of Cypher Select and Taxus Express Coronary 
Stents) (N = 2.098) demonstrou que a taxa de TSMT com 
1G-SF permanece constante (isto é, com taxas anuais de 
1,3% após o primeiro ano) ao longo de 10 anos, sem evi-
dências de platô (24). Com base nesse perfil de segurança 
e eficácia, a comunidade intervencionista considerou a 

utilização dos 1G-SF como uma faca de dois gumes e a 
TST/TSMT como o último obstáculo remanescente nas 
intervenções coronarianas (25).

Retardo na reendotelização é a principal hipótese do 
substrato subjacente envolvido nos eventos trombóticos 
tardios nos SF bem implantados (22, 23). Embora a TAPD 
prolongada alivie esses eventos (Figura 2), 3 grandes re-
gistros prospectivos utilizando tomografia de coerência 
óptica (optical coherence tomography, OCT), que ava-
liaram a morfologia intravascular dos stents coronários 
de pacientes que apresentavam TS, revelaram que a má 
aposição do stent e a ruptura de placa neoaterosclerótica 
foram achados altamente prevalentes, com potencial 
implicação na TST/TSMT, além de hastes não cobertas 
isoladas (Tabela 1) (26, 27, 28).

reendotelizAção CoMProMetidA e HAstes 

não CobertAs. O mecanismo mais amplamente 
aceito para explicar o excesso de risco de TST/TSMT ob-
servado com os 1G-SF foi o retardo na reendotelização 
devido aos efeitos antiproliferativos dos fármacos libe-

FigurA 1  Marcos na evolução da ICP nos primeiros 40 anos

*Ponto forte do procedimento. †Ponto fraco do procedimento. ‡Um papel definitivo ainda não foi estabelecido na ICP. A intensidade da cor e o comprimento das setas se correlacionam 
com a utilização do procedimento intervencionista. 1G-SF = stent farmacológico de primeira geração; 2G-SF = stent farmacológico de segunda geração; IAM = infarto agudo do miocárdio; 
AB = angioplastia com balão; SM = stent metálico; SF-PB = stents farmacológicos com polímero biodegradável; SBA = suporte bioabsorvível; SVB = suporte vascular bioabsorvível; TAPD = terapia 
antiplaquetária dupla; ESC = European Society of Cardiology; FDA = Food and Drug Administration; RIS = reestenose intra-stent; TST = trombose de stent tardia; ICP = intervenção coronariana 
percutânea; TS = trombose de stent; TSMT = trombose de stent muito tardia.
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FigurA 2  Entendimento clássico das complicações reestenóticas e trombóticas após procedimentos de ICP

*Melhorias técnicas e adesão rigorosa à TAPD reduziram TS precoce e tardia. Interrupção da TAPD: descontinuação da TAPD por não adesão ou sangramento. †Descontinuação da TAPD aos 12 
meses conforme recomendação de diretriz pode deixar as hastes não cobertas (não reendotelizadas) vulneráveis a TS muito tardia (TSMT). SEG = seguimento; abreviaturas conforme Figura 1.

tAbelA 1  Achados predominantes identificados pela OCT no momento da TST/TSMT relatados em grandes registros

Estudo (Ano) (Ref. #) Hastes Não Cobertas Má Aposição Neoaterosclerose Subexpansão Grave HNI Com Trombo Outros*

Registro PRESTIGE (2017) (27)

TST/TSMT (N = 134), % 22 14 27 6 13 18

Registro Francês PESTO (2016) (26)

TST/TSMT (N = 97), % 10 32 28 7 5 18

Taniwaki et al.† (2016) (28)

TSMT (N = 57), % 12 35 28 7 2 16

*Outras observações da OCT no momento da TST/TSMT incluem evaginações coronárias, doenças relacionadas à borda ou nenhum achado identificado. †Apenas SF 
foram incluídos nesse registro.
SF = stent farmacológico; TST = trombose de stent tardia; OCT = tomografia de coerência óptica (optical coherence tomography); Registro Francês PESTO = 
Morphological Parameters Explaining Stent Thrombosis assessed by OCT; Registro PRESTIGE = PREvention of Stent Thrombosis by an Interdisciplinary Global European 
Effort; TSMT = trombose de stent muito tardia.

rados pelos dispositivos (19, 22). De fato, evidências de 
retardo na cicatrização arterial como fator contribuinte 
para a TST/TSMT foram observadas pela primeira vez 
com a utilização da braquiterapia intracoronária (20). 
Embora os fármacos antiproliferativos inibam a HNI 

ao terem como alvo as células do músculo liso, eles 
involuntariamente atrasam ou comprometem a mitose 
celular endotelial (isto é, a reendotelização ) necessária 
para a restauração da barreira natural entre o stent, 
como corpo estranho, e as células intravasculares, con-
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forme demonstrado em estudos de necropsia e estudos 
clínicos (19, 22).

A presença de >30% de hastes/seções transversais 
não cobertas foi identificada como um forte preditor de 
TST após a implantação de SF (29). Achados da OCT e de 
ultrassom intracoronário em um estudo caso-controle in 
vivo revelaram que ∼80% dos pacientes com TST apre-
sentavam hastes não cobertas e ∼70% tinham >30% de 
hastes/seções não cobertas (30). Além disso, evidências 
obtidas de estudos utilizando angioscopia demonstraram 
que 75% dos trombos recém formados aderiram às 
hastes não cobertas, e essas hastes não cobertas podem 
persistir em 20% dos pacientes por até 2 anos (31).

Má APosição do stent AdquiridA tArdiAMente. 
A má aposição do stent é definida como a ausência de 
contato entre qualquer uma das hastes e a superfície in-
timal subjacente da parede do vaso em um segmento que 
não esteja recobrindo algum ramo lateral (32). Lesões 
altamente calcificadas ou fibróticas são geralmente a 
causa subjacente da incapacidade das hastes dos stents 
de se expandirem completa e homogeneamente e alcan-
çarem a parede arterial (“princípio da alavanca”) (33). 
Além disso, a implantação de stents subdimensionados 
permanece, infelizmente, como uma causa frequente da 
má aposição dos stents. A angiografia, em particular, 
tem capacidade limitada para detectar esse fenômeno, 
para o qual a utilização do ultrassom intracoronário ou 
da OCT torna-se necessária (34).

No entanto, foi observado em uma parcela dos pa-
cientes um fenômeno intrigante (isto é, a má aposição 
tardia adquirida), no qual a ausência de contato de uma 
das hastes é identificada vários meses após o procedi-
mento primário, sendo que não se encontrava presente 
no momento do procedimento (34).

A má aposição tardia adquirida foi observada pela 
primeira vez após a braquiterapia em segmentos tra-
tados com stents metálicos, e levantou-se a hipótese de 
que a má aposição do stent associada à braquiterapia 
poderia ser atribuída a uma reação adversa do vaso 
ao efeito antiproliferativo (35). De fato, má aposições 
tardias adquiridas também foram encontradas, cada 
vez mais frequentemente, em associação ao uso de 
1G-SF, em comparação ao uso de stents metálicos sem 
braquiterapia (33, 36). Em uma metanálise realizada 
por Hassan et al. (37), o risco de má aposição tardia 
adquirida foi 4 vezes maior em SF do que em stents 
metálicos [razão de chances (odds ratio, OR): 4,36; 
intervalo de confiança de 95% (IC 95%): 1,74 a 10,94; 
p = 0,002]. Um remodelamento vascular positivo 
desproporcional ao aumento da HNI peri-stent poderia 
explicar as taxas diferenciais de má aposição tardia 
adquirida entre stents metálicos e SF (36). O desenvol-
vimento e crescimento da HNI (cuja ocorrência não se 

destaca com o uso dos SF) poderia ser um “mecanismo 
de adaptação” para preencher o espaço entre as hastes 
e a parede do vaso (38).

A importância da má aposição do stent para o risco 
de TS em relação a outros fatores permanece con-
troversa (34). Má aposições tardias adquiridas estão 
associadas a um risco até 7 vezes maior de TS (OR: 6,51; 
IC 95%: 1,34 a 34,91; p = 0,02) (37), sugerindo a sua 
participação na patogênese desse evento adverso (33, 
34, 38). O remodelamento positivo da parede arterial 
pode provocar uma redução do fluxo sanguíneo entre a 
parede do aneurisma e as hastes do stent, apresentando-
se como um nicho local para a formação de trombos 
ao permitir a deposição de fibrina e plaquetas (33). 
Além disso, a má aposição do stent pode interferir na 
cicatrização saudável da artéria. De fato, a associação 
entre má aposição tardia do stent e hastes não cobertas 
(>30%) é particularmente alta (28, 30, 38). No entanto, 
é possível que a má aposição do stent seja apenas uma 
consequência ou um marcador de outros mecanismos 
que causam, principalmente, a TS, tais como retardo na 
reendotelização e inflamações crônicas (30, 33).

reAções de HiPersensibilidAde loCAlizAdAs. 
Outros mecanismos com potencial implicação na 
fisiopatologia da TST/TSMT nos 1G-SF incluem as 
inflamações crônicas e as reações de hipersensibilidade 
em resposta aos componentes do stent (39). O stent 
como um corpo estranho poderia desencadear uma 
vasculite de hipersensibilidade localizada, levando 
a remodelamento vascular, disfunção endotelial 
persistente e deposição de fibrina (10, 19, 39).

Teoricamente, reações alérgicas podem ocorrer para 
combater qualquer componente do SF, incluindo o metal 
do stent, o agente antiproliferativo ou o polímero durável 
(39, 40). Algumas evidências sugerem que o potencial 
alergênico difere entre os metais (por exemplo, níquel 
vs. cromo) (41). Embora ainda em discussão, a busca por 
ligas mais biocompatíveis ou modificações específicas 
no desenho dos stents resultou em diversas melhorias 
na fabricação dos suportes metálicos.

Inflamações persistentes devido ao fármaco antiproli-
ferativo também estiveram implicadas na fisiopatologia da 
TS em modelos animais (19). No entanto, considerando-se 
que os fármacos eluídos pelos SF promovem uma imunos-
supressão local e que praticamente desaparecem 3 meses 
após o implante do stent, é pouco provável que exista 
qualquer relação entre os fármacos antiproliferativos e as 
reações de hipersensibilidade (39, 42).

A “hipótese da matriz polimérica”, como gatilho para 
as reações de hipersensibilidade localizadas, foi proposta 
inicialmente por Virmani et al. (39) com base nos exames 
histopatológicos de um espécime arterial de um paciente 
que apresentou TS 18 meses após o recebimento de 2 
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ilustrAção CentrAl  Mecanismos patogênicos da TS tardia/muito tardia

Mais de 1 mecanismo pode ser encontrado no mesmo segmento arterial complicado com trombose de stent (TS). O desmantelamento do stent ocorre em suportes vasculares bioabsorvíveis (SVB) 
como um fenômeno adverso do processo de bioabsorção. Esse fenômeno dificulta a correta aposição das hastes e a reendotelização.

stents eluidores de sirolimus (sirolimus-eluting stents, 
SES). A autópsia revelou uma artéria com stent dilatada 
pelo aneurisma, com má aposição focal das hastes e um 
extenso infiltrado inflamatório (isto é, linfócitos, macró-
fagos e eosinófilos) envolvendo as 3 camadas arteriais. 
Em algumas regiões do stent também foram detectadas 
células gigantes focais em torno de alguns remanescentes 
de polímero que haviam se separado das hastes do stent 
(39). Com base no dogma de que os polímeros dos stents 
talvez não fossem tão benignos, foram introduzidos os SF 
com matrizes poliméricas biocompatíveis (não erosivas), 
biodegradáveis ou aplicados diretamente sem nenhuma 
matriz polimérica.

neoAterosClerose. Nakazawa et al. (43) levan-
taram a hipótese de que alguns “eventos trombogênicos 
sobrepostos à HNI” poderiam ser atribuídos à geração 
de novas placas e sua consequente ruptura dentro do 
stent [neoaterosclerose (NA)]. Métodos de imagem 
intravasculares e histopatologia confirmaram essa 
hipótese na TST/TSMT (43, 44).

É importante ressaltar que a NA e a HNI diferem não 
somente na composição da lesão, mas também no seu 
início em relação à implantação do stent. Enquanto a 
HNI é composta principalmente por células prolifera-
tivas do músculo liso e deposição dos componentes da 
matriz, as lesões de NA são infiltrados de macrófagos 
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tAbelA 2  Panorama das principais características dos 1G-SF e 2G-SF com dados publicados de grandes ensaios clínicos randomizados

Nome do Stent 
(Fabricante)

Data da 
Aprovação 
pela FDA

Fármaco 
Eluído Mecanismo de Ação do Fármaco

Tipo de 
Polímero

Densidade 
do Fármaco

Cinética de Eluição do 
Fármaco

Plataforma 
de Metal

Espessura das 
Hastes* (μm)

CYPHER (Johnson 
& Johnson)

4/2003 Sirolimus Liga-se a e forma um complexo 
com a FKBP12, que por sua 
vez inibe a mTOR. Bloqueia a 
progressão de G1 para S no ciclo 
celular

PEVA e 
PBMA

1,4 μg/mm2 80% em 30 dias; 
restante liberado em 
até 90 dias

AI 140

TAXUS Express2 
(Boston 
Scientific)

5/2004 Paclitaxel Liga-se à β-tubulina, que por sua 
vez estabiliza os microtúbulos 
contra a despolimerização. 
Bloqueia a migração e 
proliferação celular com parada 
do ciclo celular em G0/G1 e G2/M

SIBS 1 μg/mm2 <10% aos 30 dias; 
∼90% permanece 
sequestrado dentro 
da formulação do 
polímero sem mais 
liberação mensurável

AI 132

TAXUS Liberté 
(Boston 
Scientific)

5/2009 SIBS 1 μg/mm2 <10% aos 30 dias; 
∼90% permanece 
sequestrado dentro 
da formulação do 
polímero sem mais 
liberação mensurável

AI 97

XIENCE V† 
(Abbott 
Vascular)

7/2008 Everolimus Derivado semissintético 
do sirolimus com efeitos 
semelhantes. Acrescenta mais 
propriedades lipofílicas

PVDF-HFP 
e PBMA

1 μg/mm2 80% em 30 dias; 
restante liberado em 
até 120 dias

CoCr 81

PROMUS Element 
(Boston 
Scientific)

11/2011 PVDF-HFP 
e PBMA

1 μg/mm2 80% em 30 dias; 
restante liberado em 
até 120 dias

PtCr 81

ENDEAVOR 
(Medtronic)

2/2008 Zotarolimus Derivado semissintético 
do sirolimus com efeitos 
semelhantes. Acrescenta uma 
supressão mais potente da 
reação inflamatória local mediada 
por linfócitos

PC 1 μg/mm2 95% em 14 dias; restante 
liberado em até 30 dias

CoCr 91

RESOLUTE 
(Medtronic)

2/2012 C10, C19 e 
PVP

1 μg/mm2 ∼70% em 30 dias; 
restante liberado em 
até 120 dias

CoCr 91

*Com base em um stent de 3 mm, sem acrescentar a espessura do polímero. †XIENCE V (Abbott Vascular) e PROMUS (Boston Scientific) são stents idênticos vendidos 
pelas respectivas empresas sob nomes comerciais diferentes.
1G-SF = stent(s) farmacológico(s) de primeira geração; 2G-SF = stent(s) farmacológico(s) de segunda geração; C10 = poli(metacrilato de butila); C19 = poli(metacrilato 
de hexila), acetato de polivinila; CoCr = liga de cobalto-cromo; FKB12 = proteína de 12 kDa ligante de FK506; mTOR = proteína-alvo da rapamicina em mamíferos; 
PBMA = poli(metacrilato de n-butila); PC = fosforilcolina; PEVA = poli(etileno-co-acetato de vinila); PtCr = liga de platina-cromo; PVDF-HFP = fluoreto de 
polivinilideno- co-hexafluoropropileno; PVP = polivinilpirrolidona; SIBS = poli(estireno-b-isobutileno-b-estireno); AI = aço inoxidável.

espumosos carregados de lipídios com um grande 
núcleo necrótico (43). A NA ocorre mais tarde do que 
a HNI após a implantação do stent (43, 45). É interes-
sante notar que o crescimento e a evolução das placas 
de NA podem ser mais acelerados nos segmentos 
tratados com 1G-SF do que nos tratados com stents 
metálicos. Infiltração de macrófagos espumosos foi 
detectada 4 meses após a implantação de 1G-SF em 
comparação a 2 anos nos stents metálicos, e núcleo 
necrótico foi observado após 9 meses nos SF em com-
paração a 5 anos nos stents metálicos (43). Yonetsu 
et al. (45) relataram que uma neoíntima carregada 
de lipídios foi detectada tipicamente aos 14 meses 
nos SF (principalmente nos 1G-SF) versus aos 55 
meses nos stents metálicos. O curso acelerado da NA 
nos segmentos dos 1G-SF associou-se a um aumento 
da disfunção endotelial, com aumento da difusão 
lipídica (43).

O risco relativo de desenvolver NA em 2G-SF versus 
1G-SF ou stents metálicos ainda é um assunto em dis-
cussão. Yonetsu et al. (45) relataram que a incidência 
de NA foi menor nos stents eluidores de everolimus 
(everolimus-eluting stents, EES) (isto é, 2G-SF) do 
que nos 1G-SF, mas similar a dos stents metálicos. Da 

mesma forma, imagens de OCT de stents implantados 5 
anos após IAMCSST em pacientes livres de eventos que 
participaram do estudo RE-EXAMINATION (A Clinical 
Evaluation of Everolimus Eluting Coronary Stents in the 
Treatment of Patients With ST-segment Elevation Myo-
cardial Infarction) revelaram uma prevalência de NA 
comparável entre os EES e os stents metálicos (46). Em 
outros estudos utilizando a OCT, entretanto, os 2G-SF 
associaram-se a uma NA acelerada em comparação aos 
stents metálicos, e não foram mais protetores contra NA 
do que os 1G-SF (44, 47). Vale ressaltar que a distinção in 
vivo da NA de outros tipos de lesão intra-stent pode ser 
extremamente desafiadora, não havendo um consenso 
absoluto entre os pesquisadores sobre os critérios 
diagnósticos da OCT (44, 47).

Do ponto de vista fisiopatológico, a NA intra-stent 
deve ser entendida como um mecanismo de falha do 
stent, que pode se apresentar clinicamente e angiogra-
ficamente tanto como RIS quanto como TST/TSMT(44). 
Assim, má cobertura das hastes, inflamações crônicas, 
má aposição tardia adquirida e NA com eventos trom-
bóticos associados podem implicar em efeitos adversos 
tardios na terapia antiproliferativa que tem como alvo a 
HNI (Ilustração Central).
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FigurA 3  Combinação de HRs e ICs determinados pela metanálise em rede para TS definitiva, TS definitiva/provável, TSMT definitiva e TSMT definitiva/provável

Após um seguimento médio de 3,8 anos, HRs e ICs foram avaliados para o risco de TS definitiva (A), TS definitiva/provável (B), TSMT definitiva (C) e TSMT definitiva/provável (D). Somente 
as diferenças significativas da análise de dados original estão apresentadas. Figura baseada na análise de dados de Palmerini et al. (53). BES = stent eluidor de biolimus; SM = stent metálico; 
IC = intervalo de confiança de 95%; CoCr = cobalto-cromo; EES = stent eluidor de everolimus; HR = razão de risco (hazard ratio); PC-ZES = stent eluidor de zotarolimus com fosforilcolina; PES = 
stent eluidor de paclitaxel; Re-ZES = stent eluidor de zotarolimus Resolute; SES = stent eluidor de sirolimus; outras abreviaturas conforme Figuras 1 e 2.

teCnologiA dos stents e ts

1g-sF versus 2g-sF. Os SF podem ser modificados 
de diversas maneiras para otimizar sua eficácia e segu-
rança: 1) o próprio metal do stent (plataforma) com sua 
particular geometria e espessura das hastes; 2) o agente 
farmacológico; e 3) o polímero (isto é, o carreador do 
fármaco), que controla a dose do fármaco e a liberação 
farmacocinética (Tabela 2).

Os stents que têm como base a eluição de everolimus 
são os 2G-SF mais estudados. Em uma análise combinada 
dos desfechos finais em 3 anos do estudo SPIRIT, os EES 
de cobalto-cromo (CoCr) (stents XIENCE V/PROMUS) 
resultaram em reduções superiores na RLA [6,0% vs. 
8,2%; razão de risco (hazard ratio, HR): 0,72; IC 95%: 
0,58 a 0,90; p = 0,004] e na TS (0,7% vs. 1,7%; HR: 0,45; 
IC 95%: 0,26 a 0,78; p = 0,003) em comparação aos stents 
eluidores de paclitaxel (48). É importante ressaltar que 
a mortalidade por todas as causas também foi reduzida 
com a utilização dos CoCr-EES (3,2% vs. 5,1%; HR: 0,65; 
IC 95%: 0,49 a 0,86; p = 0,003) (48). Tendências seme-
lhantes foram observadas na comparação dos CoCr-EES 

com os SES (49). Uma metanálise dos 2 maiores estudos 
de EES, o estudo RESET (Randomized Evaluation of 
Sirolimus-eluting Versus Everolimus-eluting Stent Trial) 
e o estudo SORT OUT IV (Scandinavian Organization for 
Randomized Trials with Clinical Outcome IV), demons-
trou que os CoCr-EES reduziram significativamente o 
risco de RLA e TS, com mortalidade por todas as causas 
semelhante (50).

2g-sF versus stents MetáliCos. O diâmetro do 
vaso também pode afetar o risco de RIS, e levantou-se 
a hipótese de que a utilização de stents metálicos em 
grandes artérias poderia evitar os riscos de TST/TSMT, 
promovendo, ao mesmo tempo, uma reendotelização 
precoce. No entanto, o ensaio randomizado BASKET-
PROVE (Basel Stent Kosten-Effektivitäts Trial- PROspec-
tive Validation Examination), que incluiu pacientes com 
artérias-alvo de 3 a 4 mm de diâmetro, demonstrou uma 
redução significativa na revascularização do vaso-alvo 
(RVA) com os SF (isto é, SES e CoCr-EES) em comparação 
aos stents metálicos (3,7% e 3,1% vs. 8,9%, respectiva-
mente; p < 0,001), sem diferença significativa na taxa de 
mortalidade ou de TS em 2 anos de seguimento (51).
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tAbelA 3  Panorama dos SF com polímero biodegradável mais extensivamente estudados com dados publicados de grandes registros ou ensaios clínicos randomizados

Nome do Stent 
(Fabricante)

Fármaco 
Eluído Mecanismo de Ação do Fármaco

Aprovado 
pela FDA

Tipo de 
Polímero

Revestimento 
do Polímero

Espessura 
do Polímero 

(μm)
Cinética de 

Bioabsorção

Concentração/
Densidade do 

Fármaco

Cinética de 
Eluição do 
Fármaco

Plataforma 
de Metal

Espessura 
das Hastes 

(μm)*

BioMatrix Flex 
(Biosensors)

Biolimus 
A-9

Derivado semissintético do sirolimus 
com lipofilicidade 10× superior

Não PLA Abluminal 10 6–9 meses 15,6 μg/mm 45% em 
1 mês

AI 120

Nobori† 
(Terumo)

Biolimus 
A-9

Não PLA Abluminal 10 6–9 meses 15,6 μg/mm 45% em 
1 mês

AI 120

Ultimaster 
(Terumo)

Sirolimus Ver Tabela 2 Não PDLLA e 
PCL

Abluminal 15 3–4 meses 3,9 μg/mm ∼100% em 
3–4 meses

CoCr 80

Yukon 
Choice PC 
(Translumina)

Sirolimus Não PLA e 
goma-

laca

Abluminal 5 3 meses 1,25 μg/mm2 ∼100% em 
1 mês

AI 87

ORSIRO 
(Biotronik)

Sirolimus Não PLLA Circunferencial 7 12–24 meses 1,4 μg/mm2 80% em 
3 meses e 
∼98% aos 
12 meses

CoCr 60

MiStent (Micell 
Technologies)

Sirolimus 
cristalino

A forma cristalina do sirolimus 
proporciona controle adicional 
sobre a liberação do fármaco e 
permite que o fármaco permaneça 
no tecido e seja eluído por períodos 
mais longos 

Não PLGA Circunferencial 10 3 meses 2,44 μg/mm2 100% em 
9 meses

CoCr 64

DESyne BD 
(Elixir Medical)

Novolimus Derivado semissintético do sirolimus 
produzido pela remoção do grupo 
metil C16

Não PLA Circunferencial <3 6–9 meses 5 μg/mm 90% em 
3 meses

CoCr 81

SYNERGY 
(Boston 
Scientific)

Everolimus Ver Tabela 2 Sim PLGA Abluminal 4 4 meses 1 μg/mm2 50% em 
2 meses e 

∼100% aos 
3 meses

PtCr 74

Combo DTS 
(OrbusNeich 
Medical)

RPE 
(anticorpos 

anti-
CD34) + 
sirolimus

Os anticorpos anti-CD34 são 
imobilizados na superfície do stent 
e recrutam células progenitoras 
endoteliais  circulantes, 
promovendo diferenciação e 
reendotelização

Não PLA, 
PLGA e 

CAP

Abluminal 3–5 <3 meses 5 μg/mm ∼95% em 
1 mês

AI 100

*Com base em um stent de 3 mm. †A única diferença entre os stents Biomatrix Flex e Nobori é um revestimento de parileno não biodegradável ultrafino entre o stent e o polímero biodegradável 
no stent Nobori (para promover a ligação do polímero às hastes), o qual o stent Biomatrix Flex não possui.
BES = stent eluidor de biolimus; CAP = κ-caprolactona; RPE = recrutamento de progenitores endoteliais; PLA = ácido poliláctico; PCL = poli(l-lactídeo-co-e-caprolactona); PDLLA = poli(d,l-ácido 
láctico); PLGA = poli(d,l-lactídeo-co-ácido glicólico); PLLA = poli(l-ácido láctico); outras abreviaturas conforme Tabela 2.

Os benefícios dos 2G-SF não se limitam aos efeitos 
antirreestenose de curto prazo. No estudo NORSTENT 
(Norwegian Coronary Stent Trial) (N = 9.013), pacientes 
tratados com SF (96% 2G-SF, principalmente CoCr-EES) 
obtiveram não somente taxas menores de RVA (16,5% 
vs. 19,8%; p < 0,001), mas também taxas menores de TS 
(0,8% vs. 1,2%; p = 0,0498) em 6 anos de seguimento, 
em comparação aos stents metálicos (52). Além disso, os 
dados de vários ensaios clínicos randomizados (ECR) que 
avaliaram a eficácia e a segurança de diferentes SF (1G-SF 
e 2G-SF) e dos stents metálicos foram combinados em 
uma metanálise em rede com mais de 50.000 pacientes. 
Assim, os EES (principalmente os CoCr-EES) mostraram-
se os mais seguros em termos de TS a longo prazo, mesmo 
em comparação aos stents metálicos (53).

Os CoCr-EES apresentaram resultados semelhantes 
aos dos stents metálicos em relação à TS aos 5 anos de 
seguimento no estudo EXAMINATION (Everolimus-
Eluting Stents Versus Bare-Metal Stents in ST-Segment 
Elevation Myocardial Infarction) com um delinea-
mento que incluiu todos os pacientes com IAMCSST da 
prática clínica (all-comers trial), o que é considerado 
um cenário clínico desafiador para se testar novos dis-
positivos intracoronários por ser um meio altamente 
trombótico (54).

A melhora do perfil de segurança dos 2G-SF [isto é, 
EES ou stents eluidores de zotarolimus (zotarolimus-
eluting stents, ZES)], sem o “fenômeno de perda tardia 
dos resultados” trombóticos, ainda não está totalmente 
esclarecida, mas tem sido atribuída a uma menor 
superfície trombogênica em função do seu desenho 
com plataformas de CoCr [ou de platina-cromo (PtCr)], 
hastes mais finas (81 μm) e revestimentos poliméricos 
mais biocompatíveis e duráveis (10) (Tabela 2). No caso 
dos CoCr-EES, o polímero inerte ou não erosivo é com-
posto de monômeros de fluoreto de vinilideno e hexa-
fluoropropileno, que podem induzir uma endotelização 
mais saudável do stent e maior resistência à trombose 
e hemocompatibilidade, conforme sugerido por exames 
laboratoriais e de OCT (54, 55).

Esse conjunto de evidências levou a uma mudança 
de paradigma, caracterizando uma mudança revolucio-
nária na prática da cardiologia intervencionista (10). 
Desde 2010, >75% dos stents implantados durante 
ICP nos Estados Unidos são 2G-SF (56) , sendo ampla-
mente preferidos aos stents metálicos na maioria dos 
cenários clínicos, incluindo diabetes, doença arterial 
coronariana com acometimento do tronco da artéria 
coronária esquerda, doença multiarterial, insufici-
ência cardíaca e IAMCSST (57).
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CoMPArAção entre 2g-sF. Dois outros 2G-SF, isto 
é, o ZES Resolute (Re-ZES) (Medtronic Cardiovascular, 
Dublin, Irlanda) e o PtCr-EES (PROMUS Element, Boston 
Scientific, Natick, Massachusetts), foram introduzidos 
na prática intervencionista. O estudo RESOLUTE All 
Comers (Randomized, Two-arm, Non-inferiority Study 
Comparing Endeavor-Resolute Stent With Abbot Xience-
V Stent) (N = 2.292) comparou a eficácia e a segurança 
do padrão-ouro CoCr-EES versus Re-ZES (58). Após 5 
anos de seguimento, apesar de haver uma tendência de 
TS menos definitiva a favor do CoCr-EES (0,8 vs. 1,6%; 
p = 0,084), ambos os stents demonstraram taxas seme-
lhantes de RLA, TS definitiva/provável e mortalidade 
por todas as causas (58).

No estudo HOST-ASSURE (Harmonizing Optimal Stra-
tegy for Treatment of Coronary Artery Stenosis–Safety 
& Effectiveness of Drug-Eluting Stents & Anti-platelet 
Regimen), todos os pacientes sul-coreanos submetidos 
a ICP que se apresentaram para o estudo (all-comer 
patients) (N = 3.755) foram incluídos e randomizados 
para receber PtCr-EES ou Re-ZES (59). Após 1 ano da 
realização da ICP, o PtCr-EES mostrou-se não inferior ao 
Re-ZES em relação à TS (0,7% vs. 0,3%, respectivamente; 
p = 0,340) (59). Da mesma forma, no estudo randomizado 
DUTCH PEERS (Durable Polymer-Based STent CHallenge 
of Promus ElemEnt Versus ReSolute Integrity) (TWENTE 
II), não foram observadas diferenças nas taxas de falha 
da lesão-alvo (FLA) ou de TS do PtCr-EES versus Re-ZES 
em 2 anos de seguimento (60).

O PtCr-EES possui o mesmo fármaco e o mesmo polí-
mero do CoCr-EES em uma plataforma de liga mais densa, 
fabricada principalmente para aumentar a radiopacidade, 
a resistência radial e a resistência a fraturas (61). O PtCr-
EES e o CoCr-EES foram considerados comparáveis em 
relação aos seus resultados após 3 anos de seguimento 
no estudo PLATINUM [a Prospective, Randomized, Mul-
ticenter Trial to Assess an Everolimus-Eluting Coronary 
Stent System (PROMUS Element) for the Treatment of Up 
to Two de Novo Coronary Artery Lesions] (61).

Em consonância com estudos anteriores, 2 metaná-
lises comparando a eficácia e a segurança dos 2G-SF 
(incluindo Re-ZES, CoCr-EES e PtCr-EES) não encon-
traram diferenças importantes entre eles nos desfechos 
substitutos de TS ou reestenose (53, 62).

sF à bAse de PolíMeros biodegrAdáveis 

versus sF à bAse de PolíMeros duráveis. 
Conforme discutido anteriormente, um mecanismo com 
suposta implicação no aumento do risco de TST/TSMT 
após implante de SF inclui as inflamações crônicas ou 
reações de hipersensibilidade potencialmente desen-
cadeadas pela presença de um polímero durável. Para 
superar essas limitações, foram desenvolvidos SF sem 
polímero e SF com polímero biodegradável (SF-PB).

O estudo LEADERS (Limus Eluted From A Durable 
Versus ERodable Stent Coating) (N = 1.707) comparou 
a eficácia e a segurança dos primeiros SF-PB [stents 
eluidores de biolimus (biolimus-eluting stents, BES)] (Bio-
Matrix Flex, Biosensors, Newport Beach, Califórnia) em 
relação aos SF com polímero durável (isto é, SES) (63). Os 
BES abrigam o fármaco biolimus A-9, um análogo semis-
sintético do sirolimus com lipofilicidade 10× superior, em 
um polímero biodegradável composto de ácido poliláctico 
em uma plataforma de aço inoxidável flexível. No rela-
tório final após 5 anos, observou-se uma redução signi-
ficativa da TSMT a favor do BES em relação ao SES (0,6% 
vs. 2,2%; respectivamente; razão de taxas: 0,26; IC 95%: 
0,10 a 0,68; p = 0,003) (63). No entanto, quando o BES foi 
comparado ao CoCr-EES nos estudos BASKET-PROVE II e 
COMPARE II (Comparison Between the Durable Polymer 
Coated Everolimus-Eluting Xience/Promus Stent and the 
Biodegradable Polymer Coated Biolimus-Eluting Nobori 
Stent in All-Comer Population), não foram observadas 
diferenças nos resultados de segurança e eficácia em 2 e 
5 anos de seguimento, respectivamente (64, 65).

Além disso, uma grande e crucial metanálise em rede 
(N = 52.158), investigando o perfil relativo de segurança 
e eficácia de diferentes tipos de SF (incluindo BES) e 
de stents metálicos, demonstrou que, apesar das taxas 
semelhantes de RVA entre CoCr-EES/PtCr-EES e BES, 
praticamente todos os tipos de stent, incluindo o BES, 
apresentaram taxas mais altas de TS do que os CoCr-EES/
PtCr-EES, com um seguimento médio de 3,8 anos (53). 
Essas evidências alçaram os 2G-SF à condição de padrão-
ouro e comparadores de referência para ensaios clínicos 
com stents (53) (Figura 3). É importante mencionar que 
o BES não está disponível nos Estados Unidos.

Outros SF-PB foram desenvolvidos a partir da 
introdução de diversas modificações no processo de 
fabricação dos stents (por exemplo, na espessura das 
hastes, no revestimento e na cinética de biodegradação 
do polímero e na cinética de liberação do fármaco) e 
encontram-se sob investigação clínica (66, 67, 68, 69) 
(Tabela 3, Tabela Online 1). O segundo SF-PB mais exten-
sivamente avaliado na prática clínica é o stent SYNERGY 
(Boston Scientific), um novo stent com hastes finas (74 
a 81 μm) de liga de PtCr que elui everolimus a partir de 
uma matriz polimérica ultrafina com biodegradação 
muito rápida (70). O estudo EVOLVE II (A Prospective 
Randomized Investigation of a Novel, Bioabsorbable 
Polymer-Coated, Everolimus-Eluting Coronary Stent) 
(N = 1.684) foi delineado como um estudo de não 
inferioridade com o objetivo de avaliar a segurança e 
a eficácia do stent SYNERGY em relação ao PtCr-EES. 
Nenhuma diferença foi encontrada nas taxas de FLA 
ou de TS aos 12 meses entre os dois stents (70). Com 
base nesses achados, o stent SYNERGY recebeu em 2015 
a aprovação da Food and Drug Administration (FDA – 
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órgão dos Estados Unidos responsável pela aprovação 
de alimentos e medicamentos).

suPorte vAsCulAr bioAbsorvível (svb) 

versus sF MetáliCos PerMAnentes. O capítulo 
seguinte na cardiologia intervencionista foi iniciado 
com a avaliação dos suportes totalmente bioabsorvíveis. 
Esses novos dispositivos, conhecidos como “a quarta 
revolução na cardiologia intervencionista” (71), foram 
projetados para oferecer o suporte mecânico necessário 
para prevenir o recolhimento imediato e tardio e, uma 
vez absorvido, para liberar a artéria das desvantagens 
teoricamente impostas pela natureza inerente de um 
“corpo estranho” permanente, restaurando sua integri-
dade fisiológica (função endotelial, vasomotricidade e 
retorno da pulsatilidade) (72).

O sistema SVB ABSORB GT1 (Abbott Vascular, Santa 
Clara, Califórnia) é o dispositivo de suporte bioabsor-
vível mais extensamente estudado. Esse dispositivo 
evoluiu desde a experiência clínica inicial com o primeiro 
protótipo do gênero (versão 1.0), que foi limitado por 
evidências de encolhimento aos 6 meses devido à perda 
de força radial (71). Atualmente, o suporte (versão 1.1) 
tem uma haste de 150-μm, desenho aprimorado, arcos 
em fase em zigue-zague conectados por pontes em um 
corpo composto de poli(l-lactídeo) revestido de poli(d,l-
lactídeo) (71), que controla a liberação de everolimus 
(Novartis, Basel, Suíça).

O estudo ABSORB III (N = 2.008) foi o primeiro 
grande ensaio clínico a avaliar esse novo conceito revo-
lucionário (73). O estudo atingiu seu desfecho primário 
de não inferioridade do SVB versus CoCr-EES para FLA 
em 1 ano (7,8% vs. 6,1%; IC 95%: −0,5 a 3,9; p = 0,007 
para não inferioridade) (73). No entanto, o critério pre-
determinado selecionado para não inferioridade (ampla 
margem δ de 4,5%) foi criticado como sendo muito 
liberal, podendo ter favorecido o SVB. Além disso, con-
forme relatado no estudo, a taxa de trombose subaguda 
definitiva/provável do dispositivo foi maior no SVB 
versus CoCr-EES (0,9% vs. 0,1%, respectivamente; risco 
relativo: 6,26; IC 95%: 0,82 a 48,04; p = 0,040) (73).

Infelizmente, esses sinais adversos de segurança 
foram replicados em outros estudos, tais como registros 
e uma metanálise dos ensaios disponíveis que haviam 
testado o SVB, assim como no mesmo estudo quando 
os dados de 3 anos de seguimento foram relatados (11, 
12, 74, 75). Um grande registro europeu multicêntrico 
do mundo real [GHOST-EU (Gauging coronary Healing 
with bioresorbable Scaffolding plaTforms in Europe)] 
(N = 1.189) acionou o primeiro forte alarme de segu-
rança ao revelar uma alta incidência cumulativa de 
trombose de dispositivo (TD) (1,5% aos 30 dias e 2,1% 
aos 6 meses) (74). O recente seguimento de 3 anos do 
estudo ABSORB III reafirmou o aumento da TD com o 

SVB (2,3% vs. 0,7%, respectivamente; p = 0,01) (75). 
Além disso, em uma metanálise individual com os 
dados combinados dos pacientes dos estudos ABSORB, 
o SVB associou-se a taxas mais elevadas de RLA e TD 
entre 1 e 3 anos, e cumulativamente ao longo de 3 anos 
de seguimento em comparação ao CoCr-EES (12). É im-
portante ressaltar que o diâmetro de referência do vaso 
de <2,25 mm foi um preditor independente de TD e FLA 
(75). Além disso, o benefício esperado de restauração 
da reatividade vasomotora não foi demonstrado em 
estudos com maior tempo de seguimento que avaliaram 
a resposta angiográfica (isto é, alterações no diâmetro 
médio do lúmen) ao nitrato intracoronário (76).

Em virtude das preocupações com a segurança, 
mesmo tendo a FDA aprovado a utilização do sistema 
SVB ABSORB GT1 em julho de 2016, posteriormente 
em 2017, foi divulgada pela FDA uma declaração em 
relação a essas preocupações, seguida da retirada do 
dispositivo do mercado mundial em setembro de 2017 
pela fabricante do stent (Abbott Vascular). O grande 
estudo ABSORB IV (N = 2.610), em andamento, promete 
uma avaliação definitiva e a longo prazo (7 anos de se-
guimento) dos riscos e benefícios do uso do SVB versus 
CoCr-EES (NCT02173379).

É importante destacar que a suposta vantagem do 
SVB sobre o SF metálico, teoricamente, se tornaria re-
alidade somente quando o dispositivo fosse totalmente 
absorvido (em 2 a 4 anos) (71). Na tentativa de superar 
algumas das limitações dos dispositivos de primeira ge-
ração, outros suportes bioabsorvíveis, baseados tanto 
em plataformas poliméricas quanto metálicas (ligas 
de magnésio ou ferro), encontram-se sob investigação 
clínica (Tabela Online 2): dispositivos com hastes mais 
finas e maior força radial para uma melhor e mais fácil 
liberação do fármaco; mais flexibilidade e maior resis-
tência das hastes para evitar fraturas do dispositivo; 
melhor visibilidade para uma melhor implantação; e 
provavelmente o mais importante, uma taxa de ab-
sorção mais rápida e compostos mais biocompatíveis 
para diminuir tanto a necessidade de TAPD muito 
prolongada quanto o risco de TD tardia e muito tardia. 
Essas são algumas das novas metas no desenvolvimento 
dos dispositivos atualmente sob investigação clínica. 
Apesar da realização de alguns estudos iniciais encora-
jadores de pequeno porte do tipo “primeira experiência 
em humanos” ( first-in-man study), ainda não há nenhum 
ensaio clínico de grande porte a respeito de nenhum 
desses suportes bioabsorvíveis (72).
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FigurA 4  Trombose muito tardia do SVB causada por desmantelamento intraluminal do suporte

(I) Angiograma coronário final de uma ICP eletiva sem complicações com implante de um SVB de 3,5 × 28 mm na artéria coronária direita (setas brancas e linha branca tracejada) de uma paciente 
de 61 anos de idade. (II) Imagem da OCT no suporte proximal confirmou implantação ideal do suporte. A paciente completou 12 meses de TAPD. Um mês depois, a paciente apresentou IAMCSST 
inferior, sendo administrada trombólise seguida de transferência para um centro apto para ICP. (III) Angiograma coronário demonstrou áreas de nebulosidade (haziness) no segmento proximal do 
SVB (setas brancas). (IV): Imagem da OCT demonstrou desmantelamento intraluminal do suporte no segmento proximal do SVB com trombos brancos aderidos. Imagens da OCT no segmento 
proximal do SVB do ponto distal para o proximal (A a D). (A) Trombo branco intraluminal com hastes empilhadas na posição 11 horas. (B a D) Observa-se o desmantelamento intraluminal do 
suporte. Descontinuidades no suporte foram evidenciadas pela perda do padrão circular das hastes e hastes intraluminais. Nenhuma evidência de cobertura tecidual foi detectada nas hastes 
intraluminais. Adaptado com permissão de Chan et al. (80). SVB = suporte vascular bioabsorvível; OCT = tomografia de coerência óptica (optical coherence tomography); IAMCSST = infarto agudo 
do miocárdio com supradesnivelamento do segmento ST; outras abreviaturas conforme Figura 1.

ConsiderAções AdiCionAis sobre A 

troMbose de svb

Algumas pesquisas em andamento parecem demons-
trar a existência de outros mecanismos com potencial 
envolvimento na trombose de SVB. Recentemente, um 
manuscrito elaborado por um consenso de especialistas 
discutiu mais aprofundadamente os fatores com poten-
cial implicação no excesso de risco de TD com o uso do 
SVB, includindo as características do suporte, a técnica 
de implantação e a seleção dos pacientes e das lesões, 
entre outros fatores (77).

TD precoce e tardia podem ter sido favorecidas pelos 
desafios do procedimento e pela inexperiência na utili-
zação desses dispositivos. Em um grande estudo sobre 
a implantação do SVB em uma população de pacientes 
sem restrições, a subexpansão do SVB mostrou-se um 

preditor independente de TD (13). Já a aplicação de 
um protocolo específico para SVB com o objetivo de 
garantir que o suporte atingiria suas dimensões má-
ximas, através de pós-dilatação de rotina, resultou em 
uma redução de ∼70% no risco de TD em 12 meses (de 
3,3% para 1,0%) (13). Além disso, em uma subanálise 
dos estudos ABSORB, uma pré-dilatação agressiva e 
uma técnica de pós-dilatação ideal foram preditores 
independentes de não ocorrência de TD (HR: 0,44; 
p = 0,03) e de FLA (HR: 0,55; p = 0,05) entre 1 e 3 anos, 
respectivamente (78).

Uma conhecida desvantagem dessa nova tecnologia 
é a fratura das hastes. Diferentemente dos stents 
metálicos, os dispositivos poliméricos apresentam um 
limite inerente para sua expansão e podem quebrar 
devido a uma dilatação excessiva (71). De fato, o SVB 
deveria ser projetado com hastes mais largas e mais 
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tAbelA 4  História natural do comportamento biológico e mecânico do SVB

Revascularização Restauração Absorção

Momento Primeiros meses após a implantação Primeiros meses a 2–4 anos >2–4 anos

Processo de bioabsorção (perda 
de massa)*

Baixa bioabsorção Alta bioabsorção Bioabsorção concluída

Suporte mecânico Suporte de lúmen adequado Ruim (enfraquecimento do suporte) Nenhum

Atividade antiproliferativa Alta Baixa ou nenhuma† Nenhuma

Vantagens esperadas •	 Alívio	da	isquemia
•	 Prevenção	do	fechamento	precoce	do	vaso
•	 Alta	flexibilidade	e	conformabilidade	(diminuição	da	

distorção geométrica e manutenção da curvatura normal do 
vaso)

•	 HNI	precoce	e	supressão	da	NA

•	 Perda	da	rigidez	radial	e	restrição	mecânica	com	distensão	
cíclica e recuperação da pulsatilidade

•	 Aumento	da	responsividade	a	vasodilatadores
•	 Redução	da	reestenose	através	da	supressão	residual	da	

HNI e melhora da função endotelial

•	 Nenhum	corpo	estranho	
remanescente

•	 Redução	de	falha	muito	tardia	do	
stent

•	 Recuperação	total	da	
funcionalidade vascular

•	 Remodelamento	vascular	positivo

Desvantagens observadas •	 Vulnerabilidade	a	problemas	na	implantação
•	 Hastes	grandes	em	contato	com	a	parede	do	vaso	e	sangue
•	 Aumento	do	risco	de	TS	precoce

•	 Aumento	do	risco	de	má	aposição	tardia	adquirida
•	 Vulnerabilidade	a	fraturas	e	desmantelamento	do	stent
•	 Aumento	do	risco	de	TS	subaguda,	tardia	e	muito	tardia

•	 Aumento	do	risco	de	TS	muito	
tardia‡

*Perda progressiva de peso molecular dos suportes poliméricos (seguida de perda de massa) ocorre por hidrólise e despolimerização, seguida de metabolismo do lactato em dióxido de carbono 
e água via ciclo de Krebs, com reposição final de colágeno e células vasculares do músculo liso. †A eluição do fármaco encontra-se quase completa aos 3 meses. ‡Dados sobre os desfechos 
de grandes ensaios clínicos em andamento sobre a fase tardia foram recentemente disponibilizados, e provavelmente não se esperam mais benefícios desta tecnologia (isto é, sobre os stents 
metálicos permanentes) em populações não selecionadas.
SVB = suporte vascular bioabsorvível; NA = neoaterosclerose; HNI = hiperplasia neointimal; TS = trombose de stent.

espessas do que as do CoCr-EES para aumentar a re-
sistência radial, a qual, no entanto, permanece cerca 
de metade da resistência dos stents metálicos (71). A 
falta de suporte mecânico adequado, especialmente 
em lesões complexas e altamente calcificadas, pode 
aumentar a predisposição para TD. Além disso, uma 
maior protrusão das hastes (tanto no comprimento 
quanto na altura) resulta em perda do f luxo laminar 
e em áreas de tensões de cisalhamento oscilatórias, 
promovendo a ativação plaquetária (77).

Curiosamente, utilizando OCT intracoronária, o re-
gistro INVEST (Independent OCT Registry on Very Late 
Bioresorbable Scaffold Thrombosis) (N = 36) revelou 
mecanismos multifatoriais para a TD muito tardia, 
entre os quais a descontinuidade do suporte (42,1%) 
foi o achado principal, seguido da má aposição (18,4%) 
e da NA (18,4%) (79). Sinais desses problemas, des-
critos como “desmantelamento intraluminal tardio do 
suporte”, foram detectados pela primeira vez por OCT 
em uma paciente que apresentou TD muito tardia (aos 
13 meses) (Figura 4) (80). Tais eventos decorrem do 
processo de bioabsorção (Tabela 4) e levam ao prolapso 
de um segmento do suporte para o interior do lúmen 
vascular, a descontinuidades nas hastes, à má aposição 
tardia do stent e a uma reendotelização incompleta, 
apresentando-se todos como um nicho para a formação 
de trombos (Ilustração Central) (72, 80).

tAPd e ts

Três grandes estudos demonstraram uma associação 
temporal entre a interrupção prematura do clopidogrel 
e a TS nos primeiros 6 a 9 meses após o implante do 
stent, e nenhuma associação após esse período (81, 82, 

83). A mediana de tempo para um evento de TS após a 
interrupção do clopidogrel foi de 9 dias [intervalo inter-
quartil (IIQ): 5,5 a 22,5 dias] nos primeiros 6 meses após 
a implantação do SF, em comparação a 104 dias (IIQ: 7,4 
a 294,8 dias) depois de 6 meses da ICP primária (83). A 
explicação para a ocorrência de TST/TSMT encontra-se 
na perda da proteção da terapia com clopidogrel, e não 
em um “rebote da reatividade plaquetária” (82).

No entanto, o grande registro PARIS (Cessation of 
Dual Antiplatelet Treatment and Cardiac Events After 
Percutaneous Coronary Intervention) (N = 5.018) 
encontrou uma taxa de 74% de eventos isquêmicos 
(incluindo TS) em pacientes durante a TAPD (84). 
Muitos desses eventos podem estar relacionados à va-
riabilidade interindividual nos efeitos antiplaquetários 
do clopidogrel. Dando respaldo a essa observação, o 
estudo ADAPT-DES (Assessment of Dual AntiPlatelet 
Therapy with Drug-Eluting Stents) encontrou alta 
atividade plaquetária residual durante o tratamento 
em aproximadamente metade de todos os eventos de 
TS que ocorrem durante o tratamento com clopidogrel 
(85). De fato, diferentes métodos de avaliação do efeito 
antiplaquetário induzido pelo clopidogrel (por exemplo, 
o método turbidimétrico de agregometria por transmi-
tância de luz) demonstraram que ∼33% da população 
de pacientes apresentava resposta insatisfatória ao 
clopidogrel (86).

Embora a “falha da TAPD” possa ser atribuída a dife-
rentes interações medicamentosas e características dos 
pacientes, a variabilidade interindividual na resposta 
ao clopidogrel devido a polimorfismos hepáticos do 
citocromo P450 (por exemplo, alelo do CYP2C19 com 
função reduzida) talvez seja o fator contribuinte mais 
importante (87).
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FigurA 5  TS e sangramento clinicamente significativo em ECRs

O tamanho dos marcadores centrais reflete o peso de cada estudo. Reproduzido com permissão de Giustino et al. (93). ECR = ensaio clínico randomizado; outras abreviaturas conforme Figuras 1 e 3.

bloqueAdores MAis Potentes do reCePtor 

P2Y12 dA AdenosinA diFosFAto. Para superar 
essas limitações do clopidogrel, foram desenvolvidos 
bloqueadores mais potentes do receptor P2Y12 da ade-
nosina difosfato , como o prasugrel e o ticagrelor (88). O 
estudo TRITON–TIMI 38 (Trial to Assess Improvement in 
Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet Inhibition 
With Prasugrel–Thrombolysis In Myocardial Infarction 
38) e o estudo PLATO (A Study of PLATelet Inhibition and 
Patient Outcomes) foram delineados para determinar se 
haveria superioridade do prasugrel ou do ticagrelor, ca-
racterizados por maior potência e menor variabilidade de 
resposta, ao clopidogrel na prevenção de eventos isquê-
micos e morte em pacientes com síndrome coronariana 
aguda (SCA) (prasugrel apenas aos pacientes submetidos 
a ICP planejada) (89, 90). Sem qualquer diferença esta-
tística na mortalidade por todas as causas, o prasugrel 
(tienopiridínico irreversível e pró-fármaco) apresentou 
reduções superiores dos eventos isquêmicos dos 6 até 
os 15 meses de tratamento, incluindo uma redução da TS 
(2,4% vs. 1,1%; p < 0,001), mas à custa de um aumento do 
risco de sangramento maior (89).

Por outro lado, o ticagrelor (antagonista não tieno-
piridínico reversível com ação direta sobre o receptor 
P2Y12 da adenosina difosfato), reduziu significativa-
mente o desfecho isquêmico primário aos 12 meses, 
incluindo a TS (1,3% vs. 1,9%; p = 0,009), sem aumento 
da taxa geral de ocorrência de sangramentos maiores, 
mas com aumento da taxa de sangramentos maiores 
não relacionados ao procedimento (90). Em geral, esses 
agentes são preferidos ao clopidogrel em pacientes com 

SCA e baixo risco de sangramento, independentemente 
da resposta antiplaquetária (8, 88).

Há uma carência de estudos bem delineados que 
comparem o poder antiplaquetário do prasugrel versus 
ticagrelor durante todo o período de manutenção, já 
que os resultados de estudos pequenos se mostraram 
inconsistentes (91). O estudo PRAGUE-18 (Comparison of 
Prasugrel and Ticagrelor in the Treatment of Acute Myo-
cardial Infarction), o maior ECR realizado até o momento 
(N = 1.230), avaliou os benefícios nos desfechos clínicos 
do prasugrel versus ticagrelor e não encontrou diferenças 
estatísticas na TS definitiva (0,5% vs. 0,9%, respectiva-
mente; OR: 0,56; IC 95%: 0,13 a 2,35; p = 0,428) em 30 
dias (92). É importante destacar que o recrutamento 
no estudo foi encerrado prematuramente por razões de 
futilidade (delineado para seguir 2.500 indivíduos com 
infarto do miocárdio por 1 ano) (92), e os resultados a 
longo prazo ainda não foram disponibilizados.

tAPd de CurtA versus longA durAção. Tradi-
cionalmente, o papel principal da TAPD no implante 
de stent consistia na proteção contra os efeitos 
adversos de se carregar um corpo trombogênico 
estranho dentro da artéria até que a reendotelização 
estivesse concluída (isto é, nos stents metálicos), 
e por um período maior de tempo para “assegurar” 
os efeitos antirreestenose dos SF. Isso reduziria a 
ocorrência tanto da TS precoce quanto da tardia. No 
entanto, permanece um intenso debate sobre os bene-
fícios da utilização da TAPD além de 1 ano após a ICP 
para atenuar a incidência de TSMT em pacientes que 
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FigurA 6  Proposta de algoritmo combinado utilizando os escores PRECISE-DAPT e DAPT para o manejo da duração da TAPD após implante de stent

As variáveis são obtidas durante ou muito próximas da ICP primária e adicionadas ao escore final. Tabagismo foi definido como o hábito de fumar no último ano anterior à ICP. *Esta recomendação 
pode ser considerada em caso de implante de 2G-SF/SF-PB. Para mais informações, consulte Yeh et al. (95) e Costa et al. (96). SCA = síndrome coronariana aguda; ICC = insuficiência cardíaca 
congestiva; FEVE = fração de ejeção do ventrículo esquerdo; DACE = doença arterial coronariana estável; outras abreviaturas conforme Figura 1.

receberam 2G-SF (8, 88). Da mesma forma, a duração 
ideal da TAPD em pacientes com o atual SVB ainda é 
desconhecida e poderia ser mais longa (8).

Diversos ECR com diferentes critérios de inclusão, 
cenários clínicos e stents abordaram os benefícios da 
TAPD com durações mais curtas (3 ou 6 meses) versus 
durações mais longas (12 ou 24 meses). Além disso, ou-
tros estudos também compararam as vantagens clínicas 
da utilização da TAPD por 12 meses versus períodos 
prolongados (>12 meses) (Tabela Online 3).

Metanálises desses ECR indicaram que a TAPD 
prolongada por mais de 12 meses reduz eventos trom-
bóticos em comparação ao esquema de 12 meses, mas 

à custa de um aumento do risco de sangramento maior 
(Figura 5) (93). É importante ressaltar que, como não 
houve prevenção (nem mesmo aumento) da mortalidade 
por todas as causas com a TAPD prolongada, os eventos 
trombóticos passíveis de prevenção com a TAPD prolon-
gada poderiam ser considerados (ao que se chamou de) 
“pequenos infartos” ou “pequenos derrames”.

Utilizando dados de alguns desses estudos, Giustino 
et al. (93) observaram uma interação significativa 
entre a geração do SF e a duração da TAPD no risco 
de TS. O benefício do prolongamento da TAPD por 6 
meses na redução das taxas de TS foi significativo em 
pacientes tratados com 1G-SF (2,4% vs. 0,6%; p < 0,05), 
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FigurA 7  Manejo de sangramento após stent recém implantado

A suspensão de 1 ou ambos agentes antiplaquetários deve sempre ser considerada uma ação que coloca o paciente em considerável risco de TS. Tratar o sangramento localmente se possível 
(por exemplo, compressão do local do sangramento, endoscopia, endovascular). *Sangramentos maiores incluem: HIC, HRP, sangramento que resulta em incapacidade clinicamente significativa 
(por exemplo, sangramento intraocular com perda de visão), sangramento que causa choque hipovolêmico ou hipotensão grave, e suspeita deve ser incluída na presença de uso de GP IIb/
IIIa. Sangramentos menores incluem: sangramentos GI e GU, intra-articulares, intramusculares, superficiais, etc., desde que não preencham os critérios para sangramento maior. †Terapia anti-
antitrombótica (TAA) pode incluir: suspensão das infusões endovenosas (por exemplo, cangrelor, inibidores de GP IIb/IIIa), infusão de antídotos antitrombóticos (por exemplo, protamina, vitamina 
K, antídotos específicos, plasma fresco congelado, entre outros) e transfusão de plaquetas. Diferente dos anticoagulantes, não há antídotos para os inibidores plaquetários. A transfusão de 
plaquetas tem sido frequentemente utilizada para melhorar a função plaquetária nesse cenário, mas seus benefícios não estão completamente esclarecidos. ‡Transferência de urgência para 
laboratório de cateterização para angiografia e controle endovascular do sangramento ou perfuração coronária despercebida (além de pericardiocentese). TC = tomografia computadorizada; 
GI = gastrointestinal; GP = glicoproteína; GU = geniturinário; HIC = hemorragia intracraniana; HRP = hemorragia retroperitoneal; PAS = pressão arterial sistólica; LDS = local do sangramento; outras 
abreviaturas conforme Figura 1.

mas não nos tratados com os atuais 2G-SF (0,6% vs. 
0,4%; p = NS) (93).

O recentemente publicado estudo SENIOR (Short 
Duration of Dual antiplatElet Therapy With SyNergy 
II Stent in Patients Older Than 75 Years Undergoing 
Percutaneous Coronary Revascularization) corrobora 
essa análise. Entre os pacientes idosos (idade >75 
anos), os quais possuem um inerente alto risco de san-

gramento, uma estratégia combinada de uso de SF-PB 
(stent SYNERGY) com uma TAPD de curta duração (1 e 
6 meses para doença arterial coronariana e SCA está-
veis, respectivamente) mostrou-se igualmente segura 
ao uso de stent metálico com uma TAPD de duração 
semelhante em termos de taxas de TS e sangramento, 
com uma redução significativa da RLA em 1 ano de 
seguimento (94).
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equilibrAndo o risCo isquÊMiCo e HeMor-

rágiCo: os esCores dAPt e PreCise-dAPt. A 
identificação individualizada de pacientes que poderiam 
se beneficiar de TAPD de duração curta, longa ou prolon-
gada após o implante de stent, em vez de uma indicação 
generalizada, talvez seja a resposta para esse dilema de 
segurança e eficácia. Recentemente, os investigadores do 
estudo DAPT desenvolveram o escore de risco DAPT, com 
uma previsão simplificada para a combinação de infarto 
do miocárdio ou TS (modelo de isquemia), e o critério 
GUSTO (Global Utilization of Streptokinase and Tissue 
Plasminogen Activator for Occluded Coronary Arteries) 
para sangramentos moderados/severos (modelo de san-
gramento) nos 18 meses seguintes à finalização segura do 
curso de 12 meses de TAPD (95). Na população do estudo 
DAPT, foi observado um “claro gradiente de efeito” com 
uma pontuação de corte de 2 (Figura 6).

Entretanto, não é possível aplicar essa estratégia 
mais cedo, no momento de início do tratamento, para 
selecionar uma duração de tratamento menor do que 
12 meses em pacientes com alto risco de sangramento. 
Superando essa limitação, uma ferramenta padronizada 
(um escore de risco de 5 itens) desenvolvida por Costa 
et al. (96) prevê a possibilidade de sangramento extra-
hospitalar em pacientes submetidos a ICP, ajudando, 
assim, a definir a duração ideal da TAPD no momento da 
implantação do stent (Figura 6).

Essas ferramentas clínicas complementares podem 
auxiliar os médicos na personalização das durações da 
TAPD ao identificar quais pacientes obtêm benefício 
clínico líquido da TAPD curta, longa ou prolongada após 
o implante de stent.

MAnejo dAs CoMPliCAções 

HeMorrágiCAs e Prevenção dA ts

A prevenção de sangramentos após o implante de 
stent exerce um impacto importante na prevenção da TS 
e na mortalidade (97). Após perda sanguínea aguda, há 
um aumento do risco de TS possivelmente pela rápida 
formação de plaquetas imaturas maiores, mais densas 
e mais reativas (98).

Dados obtidos do National Cardiovascular Data Re-
gistry mostram que sangramentos maiores ocorrem a uma 
taxa de 1,7% após ICP, cerca de metade no local de acesso 
arterial e metade em locais de não acesso, geralmente no 
trato gastrointestinal (99). A incorporação progressiva 
do acesso radial na prática intervencionista reduziu 
drasticamente a ocorrência de sangramentos maiores 
(principalmente os sangramentos relacionados ao acesso) 
em comparação ao acesso femoral (100). Por outro lado, 
o controle de fatores de risco hemorrágico modificáveis 
(por exemplo, hipertensão arterial, uso concomitante de 
anti-inflamatórios, tratamento de gastrite) é de extrema 

importância na prevenção de eventos de sangramento em 
locais de não acesso a longo prazo (101).

O manejo das complicações hemorrágicas na pre-
sença de stent recém implantado sempre representa 
um grande dilema. Embora seja possível restaurar a 
agregação plaquetária inibida por aspirina com trans-
fusão de 2 a 5 U de plaquetas, é mais difícil restaurar a 
função plaquetária dependente da adenosina difosfato 
oral (101). Em pacientes recebendo clopidogrel ou 
prasugrel, transfusões de plaquetas podem restaurar a 
função plaquetária em apenas 4 a 6 h após a ingestão 
do último medicamento (102). Em pacientes recebendo 
ticagrelor, no entanto, podem ser necessárias ≥24 h 
para que a depuração do medicamento permita que 
as plaquetas transfundidas restaurem a competência 
hemostática (101). A reversão rápida do efeito anti-
trombótico do cangrelor facilitaria a implementação de 
uma rápida hemostasia no caso de sangramento, sendo 
necessário apenas “desligar” o bloqueio ao receptor 
P2Y12. Além disso, esse medicamento permite que o 
médico trate o sangramento de modo mais conservador 
no caso de alto risco de TS (isto é, evitando a utilização 
de transfusões de plaquetas ao mesmo tempo em que 
mantém a inibição da via TxA2), assegurando, ao menos 
até certo ponto, a proteção do stent recém implantado. 
Na Figura 7, propõe-se um algoritmo para o manejo das 
complicações hemorrágicas.

ConClusões

Os 40 anos de história da ICP são marcados por 
tentativas de redução da TS e da RIS. Embora os 1G-SF 
tenham reduzido a reestenose relacionada aos stents 
metálicos, um aumento significativo da TST ofuscou 
esse sucesso. Retardo na reendotelização, inflamações 
crônicas, má aposição tardia adquirida e NA são consi-
derados os principais achados subjacentes associados a 
TST/TSMT, e sua ocorrência está relacionada à terapia 
antiproliferativa.

O dogma de que os polímeros duráveis tinham im-
plicações importantes no aumento das taxas de TST/
TSMT foi colocado em dúvida com o uso dos 2G-SF. A 
notável superioridade dos CoCr-EES/PtCr-EES sobre 
quase todos os outros SF talvez resida nas propriedades 
únicas e favoráveis dos fluoropolímeros permanentes 
utilizados nesses stents. SF à base de polímeros biode-
gradáveis e com hastes mais finas podem representar 
uma alternativa aos atuais 2G-SF.

Os SVB ainda estão dando os primeiros passos, mas 
certamente estão inaugurando um novo grande capítulo 
na cardiologia intervencionista. No entanto, um aumento 
da TD conspira contra a “permanência desses disposi-
tivos de ação transitória” no arsenal terapêutico. Espera-
se que novas gerações de SVB poliméricos, apresentando 
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materiais mais fortes, hastes mais finas e melhor cinética 
de absorção, estejam disponíveis em breve.

O equilíbrio entre sangramentos e eventos trombó-
ticos com TAPD prolongada parece ser mais complexo. 
Com os 2G-SF, 6 meses de TAPD parece ser suficiente 
para a prevenção da maioria dos casos de TS. A imple-
mentação dos escores PRECISE-DAPT e DAPT pode 
auxiliar o médico na individualização das decisões em 
relação à duração da TAPD. Os cardiologistas devem ter 

conhecimento sobre as formas de prevenção e manejo 
das complicações hemorrágicas na presença de implante 
de stent, enquanto minimizam o risco de TS.
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reFerÊnCiAs

O provimento de sangue ao miocárdio isquêmico, 
por qualquer que seja o mecanismo, é sempre 
bem-vindo. Avanços no conhecimento, e nos re-

cursos desse provimento, estão em evolução crescente 
e continuada. Destaca-se nesse arsenal de recursos, a 
intervenção coronária percutânea. Concebida como uma 
proposta singela de vencer um obstáculo à passagem de 
sangue por meio de um balão inflável, essa intervenção 
experimentou modificações extraordinárias. Vivenciou-
se assim, o surgimento de stents, Aterótomos, Rotabla-
torTM, LASER, dentre outros. A grande quantidade de 
dispositivos, criados sequencialmente, desenvolvidos 
para reparar os efeitos colaterais dos procedimentos 
existentes, deixa uma sensação de que todos eles não 
corresponderam plenamente às expectativas. De fato, 
mesmo alcançando o objetivo primário de desobstruir 
o vaso problemático, esse procedimento pode gerar 
sequelas da própria técnica, tais como, oclusão do vaso 
adjacente, infarto peri procedimento, dissecção do 
vaso, bem como efeito colateral do próprio dispositivo. 
Torrado e cols. (1) em uma elegante revisão sistemática 
elencou os diferentes tipos e características de stents, 
destacando as principais complicações da sua presença 
no vaso sanguíneo.

 Não abordou, por outro lado, as consequências 
provocadas pela presença dessas endopróteses. De 
fato, o stent posicionado em continuidade ao endotélio 
provoca necrose local por impedimento de embebição. 
Esse processo se estende até a metade da camada 
média podendo inclusive provocar a extensão dessa 
necrose (2). Além disso, por se tratar de um processo 
aterosclerótico sistêmico a doença dos “Vasa Vasorum” 
pode comprometer a irrigação das camadas adven-
tícia e media precipitando a formação de aneurisma 
(3,4). Adicionalmente, os stents farmacológicos que 
eluem localmente as drogas antiproliferativas, podem 
inibir drasticamente o crescimento neointimal. Todo 
esse processo, por sua vez, provoca uma inflamação 
local e, com potencial extensão para outras artérias, 
conduzindo a um estado de “inflamação sistêmica 
coronariana” crônica. Essa condição pode tornar o vaso 
friável, dificultando, por isso, futuras intervenções 
cirúrgicas. Dessa forma, ainda que a Intervenção Percu-
tânea cumpra seus objetivos, ela o faz por um período 
limitado. Por causa disso, esforços devem ser aplicados 
objetivando terapêuticas preventivas das obstruções 
coronarianas evitando assim a navegação entre a Scylla 
and Charybdis.

Instituto do Coração, Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, SP, Brasil
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Resumo

Nos Estados Unidos, projeta-se que a população de octogenários triplique até 2050. Com o envelhecimento da população, a 
prevalência da doença valvar cardíaca (DVC) está crescendo. A etiologia, a abordagem terapêutica e os desfechos esperados 
da DVC são diferentes em idosos em comparação com pacientes mais jovens. As lesões estenótica e regurgitante se associam 
a desfechos desfavoráveis se não forem tratadas. A mortalidade cirúrgica permanece alta devido a múltiplas comorbidades, 
e o benefício da sobrevida de longo prazo depende de muitas variáveis, incluindo valvopatias. É importante considerar a 
qualidade de vida nas decisões de tratamento desse grupo etário. Cada vez mais, pacientes octogenários recebem terapias 
do tipo transcateter, com destaque para a troca da valva aórtica transcateter. Diversos dispositivos transcateter estão sendo 
avaliados em ensaios clínicos iniciais para o manejo de outras lesões valvares. Esta revisão descreve a epidemiologia, a 
etiologia, o diagnóstico e as opções terapêuticas para DVC em idosos longevos, com foco na tecnologia transcateter. (J Am 
Coll Cardiol 2018;71:2058–72) © 2018 pela American College of Cardiology Foundation.
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A expectativa de vida está crescendo nos Estados 
Unidos (EUA), onde se projeta que a população 
com idade >80 anos triplique de 11,4 milhões 

em 2010 para 32,4 milhões em 2050 (1). A prevalência 
da doença valvar cardíaca (DVC) aumenta com a idade, 
e acredita-se que a mais comum delas entre idosos 
seja a doença valvar degenerativa (2, 3, 4). De acordo 
com estudos populacionais, a regurgitação mitral 
(RM) e a estenose aórtica (EA) são as valvopatias mais 
prevalentes em idosos. Os tratamentos clínicos para 
DV degenerativa são voltados principalmente para 
o controle dos sintomas, e a terapia de troca valvar é 
considerada o tratamento de escolha (5). No entanto, 
a cirurgia de reparo ou troca valvar pode se associar 
a morbidade e mortalidade significativas em idosos 
devido a comorbidades, estrutura anatômica complexa 
[isto é, aterosclerose na aorta ou calcificação do anel 
mitral (CAM)], fragilidade e comprometimento da 
perfusão cerebral (6, 7). Estudos com octogenários 
relataram taxas de mortalidade em curto prazo de 
aproximadamente 8 a 20% na cirurgia valvar, com 
percentuais maiores para operações de valva mitral 
(VM), multivalvar e de revascularização miocárdica 

concomitante (8, 9). O equilíbrio entre riscos iniciais e 
eventuais benefícios da cirurgia é reduzido em idosos 
(10). Pode haver diferenças entre os objetivos de tra-
tamento desse grupo de pacientes e de pacientes mais 
jovens, uma vez que qualidade de vida, funcionalidade, 
manutenção da independência e redução de sintomas 
graves têm prioridade sobre o aumento da longevidade 
(11) (Ilustração Central).

Recentemente, a tecnologia valvar transcateter 
evoluiu e se tornou uma alternativa adequada à cirurgia 
para o tratamento da DVC em pacientes idosos. Demons-
trou-se melhora na sobrevida de idosos de alto risco, 
apesar da morbidade relacionada a um procedimento 
invasivo, com uma redução de 20% na mortalidade 
absoluta em 1 ano em comparação com o tratamento 
clínico (12). Como há poucos dados sobre esse grupo 
etário, as decisões sobre o tratamento devem ser indi-
vidualizadas com base nas especificidades relativas a 
valvopatia, comorbidades e preferências do paciente. 
Nesta revisão, abordamos a etiologia, a epidemiologia, 
o diagnóstico e o manejo de valvopatias encontradas 
comumente na população octogenária, com foco na 
tecnologia transcateter.
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AbreviAturAs  

e ACrÔniMos

CAM, calcificação do anel mitral

EA, estenose aórtica

EM, estenose mitral

RA, regurgitação aórtica

RM, regurgitação mitral

RT, regurgitação tricúspide

SAVR, troca da valva aórtica por 
cirurgia (surgical aortic valve 
replacement)

TAVR, troca da valva aórtica 
transcateter (transcatheter 
aortic valve replacement)

VACB, valvoplastia aórtica por 
cateter-balão

VM, valva mitral

ePideMiologiA e etiologiA

A prevalência e a etiologia da DVC em idosos 
é determinada por estudos de base popula-
cional (Tabela 1). Nos EUA, o estudo de Nkomo 
et al. (2) incluiu 11.911 indivíduos submetidos 
a exame de ecocardiografia de forma prospec-
tiva em 3 grandes estudos epidemiológicos 
nacionais de base populacional – os estudos 
CARDIA (Coronary Artery Risk Development in 
Young Adults) (13), ARIC (Atherosclerosis Risk 
In Communities) (14) e CHS (Cardiovascular 
Health Study) (15)  A prevalência ajustada 
para idade da DV moderada ou grave foi de 
2,5% [intervalo de confiança (IC) de 95%: 
2,2% a 2,7%], com influência significativa da 

idade: prevalência de <2,0% nos pacientes com <65 
anos e de 13,2% naqueles com ≥75 anos. O aumento da 
idade (por 10 anos) se associou significativamente a RM 
(1,84; IC95%: 1,70 a 1,99; p < 0,0001), estenose mitral 
(EM) (1,65; IC95%: 1,12 a 2,43; p = 0,01), regurgitação 
aórtica (RA) (1,49; IC95%: 1,30 a 1,70; p < 0,0001) e EA 
(2,51; IC95%: 2,02 a 3,12; p < 0,0001). Após o ajuste para 
idade, não houve diferenças na prevalência de DVC entre 
os sexos, com exceção da EA (odds ratio: 1,52; IC95%: 
1,02 a 2,26; p = 0,04). Em indivíduos com ≥75 anos, a DVC 
mais frequente foi a RM (9,3%; IC95%: 8,1% a 10,9%), 
seguida por EA (2,8%; IC95%: 2,1% a 3,7%), RA (2,0%; 
IC95%: 1,4% a 2,7%) e EM (0,2%; IC95%: 0,1% a 0,6%).

Quanto à etiologia, a DVC foi designada como doença 
“degenerativa”; porém, a causa exata dessa degeneração 
pode ser de difícil definição. Embora não tenha sido con-
duzido em uma população apropriada para um estudo 
epidemiológico, o Euro Heart Survey (3) realizou eco-
cardiogramas de forma prospectiva em 5.001 pacientes 
encaminhados para um hospital durante um período 
de 4 meses em 2001, em 92 centros distribuídos por 25 
países europeus. Nessa população seletiva de pacientes, 
a EA foi a doença mais frequente, seguida por RM, RA e 
EM. A doença degenerativa foi considerada a etiologia 
mais comum (63%), seguida por doença reumática 
(22%) e outras etiologias (15%) como endocardite e 
doença inflamatória ou congênita. Embora nenhuma 
terapia farmacológica tenha sido capaz de prevenir a 
progressão da doença, a fisiopatologia da DVC é com-
plexa e costuma ser caracterizada por um processo 
inflamatório; no futuro, terapias voltadas à causa 
principal do processo degenerativo podem fornecer 
uma alternativa terapêutica a ser utilizada no início do 
estado de doença (16).

Outro estudo conduzido nos EUA demonstrou uma 
prevalência de 9 a 10% da RM em idosos, mas não 
conseguiu distinguir entre as etiologias primária (ou 
degenerativa) e secundária (ou funcional) da RM (2). 

Da mesma forma, o Framingham Heart Study mostrou 
uma prevalência de 11,1% da RM ≥moderada em homens 
(e nenhuma em mulheres) entre 70 e 83 anos e não fez 
distinção da prevalência por morfologia valvar (4). Nesse 
estudo, a RM se associou a um histórico de insuficiência 
cardíaca congestiva e infarto do miocárdio. Outros es-
tudos sugeriram que a RM secundária ocorre em aproxi-
madamente 25% dos pacientes após infarto do miocárdio 
e em até 50% daqueles com insuficiência cardíaca com 
fração de ejeção reduzida (17, 18, 19, 20). Assim, é mais 
provável que, no cenário de aumento da prevalência de 
cardiopatia isquêmica com a idade, a prevalência da RM 
secundária ultrapasse a da doença primária da VM em 
idosos. Independentemente da etiologia, a RM grave se 
associa a dilatação e disfunção progressiva do ventrículo 
esquerdo (5). O prognóstico e o tratamento, entretanto, 
são totalmente distintos conforme a etiologia da RM (5, 
20, 21, 22); logo, um diagnóstico preciso da morfologia 
valvar é um passo importante para determinar as opções 
de tratamento apropriadas aos idosos (5).

A prevalência de 2 a 3% da EA calcificada significativa 
em idosos observada no estudo de Nkomo et al. (2) foi 
confirmada por outros estudos de base populacional 
menores com diferenças atribuíveis a definições variadas 
de EA (23, 24, 25). No estudo de Lindroos et al. (23), a 
EA crítica, definida como área valvar ≤0,8 cm2 ou razão 
de velocidades de ≤0,35, teve uma prevalência de 2,9% 
(IC95%: 1,4% a 5,1%) no grupo com idade entre 75 e 86 
anos. No estudo de Stewart et al. (24), a EA foi definida 
como aumento do espessamento dos folhetos e veloci-
dades no Doppler de ≥2,5 m/s; a prevalência foi de 2,4% 
nos indivíduos com 75 a 84 anos e de 4% naqueles com ≥85 
anos. O estudo Tromsø (25), realizado na Noruega, definiu 
qualquer EA como gradiente médio ≥15 mmHg (estenose 
grave como gradiente médio ≥50 mmHg); a prevalência 
de qualquer estenose foi de 9,8% na coorte de idade entre 
80 e 89 anos; porém, pacientes submetidos a cirurgia de 
troca valvar aórtica (presumivelmente aqueles com EA 
grave) compuseram somente ∼2% da população. A do-
ença valvar bicúspide congênita é o segundo motivo mais 
comum para EA (26), e os pacientes costumam apresentar 
doença aórtica degenerativa quando mais novos (entre 
a quinta e a sétima décadas de vida), além de associação 
com aortopatia. Em uma série recente, contudo, 22% 
dos octogenários submetidos a cirurgia para EA isolada 
apresentavam doença valvar bicúspide (27). Uma revisão 
sistemática com metanálise incluindo 9.723 pacientes com 
>75 anos relatou que a prevalência de EA foi de 12,4%, 
enquanto a de EA grave foi de 3,4%. Ademais, 40% desses 
pacientes foram considerados de alto risco cirúrgico. Com 
base nisso, estima-se que haja aproximadamente 290.000 
candidatos a troca da valva aórtica transcateter [transca-
theter aortic valve replacement (TAVR)], com 27.000 novos 
casos elegíveis por ano (28).
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ilustrAção CentrAl  Manejo bem-sucedido da doença valvar cardíaca em idosos

Kodali, S.K. et al. J Am Coll Cardiol. 2018;71(18):2058–72.

O manejo bem-sucedido da doença valvar cardíaca em idosos envolve uma tomada de decisão compartilhada entre paciente, família e heart team. Diversos fatores devem ser levados em 
consideração, e a importância de cada fator irá variar entre as diferentes partes envolvidas. DAC = doença arterial coronariana; TVT = terapia valvar transcateter.

A prevalência de 2% de RA nativa significativa em 
idosos (2) também foi confirmada no Framingham 
Heart Study (4), em que RA ≥moderada foi encontrada 
em 2,2% dos homens e em 2,3% das mulheres com 
idade entre 70 e 83 anos. Outro estudo populacional 
menor demonstrou uma incidência maior de RA 
moderada a grave, verificada em 13% dos pacientes 
com mais de 75 anos (23). Devido à anatomia da valva 
aórtica, a RA pode ser causada por doença dos folhetos 
aórticos ou da raiz da aorta, pois qualquer distorção 
que impeça a correta aposição dos folhetos pode levar 
a uma má coaptação. Anormalidades primárias dos fo-
lhetos, como endocardite ou doença reumática, podem 
ocorrer em idosos; porém, a etiologia mais comum da 
RA em idosos é dilatação da raiz da aorta ou doença 
fibrocalcificada da valva ou da raiz, levando à má co-
aptação dos folhetos. No estudo HyperGEN (Genetics 
of LV Hypertrophy), a RA se relacionou diretamente 
com idade, fibrocalcificação da valva aórtica e sexo 
feminino, e negativamente com índice de massa cor-
poral (p < 0,005) (29). Acreditava-se que a hipertensão 
resultasse na dilatação da raiz da aorta e, portanto, na 
RA, mas diversos estudos não conseguiram mostrar 
uma relação significativa entre pressão arterial e RA 
(4, 29). Outras causas menos comuns incluem doença 
aórtica primária ou uma valva aórtica bicúspide (30). 
A associação da valva aórtica bicúspide com a dilatação 

da aorta ascendente está bem estabelecida (31) e pode 
não só contribuir para a ocorrência de regurgitação 
valvar, mas também resultar em complicações aórticas 
que inf luenciem o prognóstico (32).

De forma geral, a etiologia mais comum da EM é a 
cardiopatia reumática (33). No entanto, a CAM é uma 
importante causa de EM calcificada, principalmente 
em idosos. A incidência exata da CAM causadora de EM 
degenerativa permanece incerta, mas é estimada em 
2,5 a 18% nos pacientes idosos (34, 35). Em 1 série, sua 
incidência foi de 10% em pacientes com >50 anos e de 
33% naqueles com >90 anos (36). No Euro Heart Survey, 
a EM degenerativa representou 12,5% dos casos de EM 
(3). O diagnóstico de EM degenerativa causada por CAM 
se baseia na aparência típica de calcificação evidente 
com redução da excursão dos folhetos por tomografia 
computadorizada ou ecocardiografia, no aumento do 
gradiente por Doppler e na redução da área valvar por 
equação de continuidade ou planimetria tridimensional 
(37). A calcificação anular posterior é mais comum na 
CAM, com 1 série demonstrando calcificação anular 
posterior isolada em 33%, anterior e posterior em 11% 
e anterior isolada em 5% (38). Nessa mesma série, a 
gravidade da calcificação também foi mais drástica no 
anel posterior. Isso tem implicações significativas para 
as opções de tratamento cirúrgico, uma vez que o de-
bridamento adequado do anel posterior para permitir a 
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idiopática e costuma ser atribuída a idade avançada e FA 
(45). A dilatação anular na RT funcional ocorre ao longo 
das ligações dos folhetos anterior e posterior da valva 
tricúspide, o que torna o anel mais circular e plano com 
um maior grau de RT associada a maiores volumes e 
remodelamento atrial e ventricular (46). Há diferenças 
significativas no mecanismo de RT conforme a causa 
idiopática ou secundária. Na RT idiopática, há dilatação 
basal evidente e tamanho relativamente normal do VD, 
bem como dilatação anular evidente, mas com altura de 
tenda normal. Na RT funcional associada a hipertensão 
pulmonar, há aumento ventricular significativo com 
menor dilatação basal consistente com deformação 
elíptica ou esférica do VD, bem como alguma dilatação 
anular (menor que em pacientes idiopáticos) e altura 
de tenda significativamente maior que em pacientes 
idiopáticos (45). Essas diferenças mecanicistas têm 
implicações significativas para as opções de tratamento 
tanto cirúrgicas quanto (potencialmente) transcateter. 
A gravidade da RT está associada a pior sobrevida em 
1 ano e desfechos desfavoráveis independentemente de 
idade e outras comorbidades (47).

MAnejo dA dvC

O manejo da DVC em idosos requer uma abordagem 
multidisciplinar envolvendo cardiologistas, cardiolo-
gistas intervencionistas, cirurgiões, anestesistas e pro-
fissionais de nível intermediário. A tomada de decisão 
compartilhada entre a equipe médica e o paciente é 
especialmente relevante devido à importância da me-
lhora da qualidade de vida em idosos. Ferramentas de 
auxílio à tomada de decisão, projetadas para aumentar 
o conhecimento e o envolvimento do paciente na tomada 
de decisão compartilhada, aumentam a satisfação do 
paciente e reduzem o conflito decisório (48).

Historicamente, a cirurgia é a base do tratamento da 
DV em todos os grupos etários, incluindo octogenários. 
As indicações atuais para cirurgia geralmente são ba-
seadas na presença de sintomas (49). No entanto, isso 
muitas vezes representa um problema em idosos, pois 
os sintomas são frequentemente minimizados e atri-
buídos ao “envelhecer”. Além disso, a contribuição de 
comorbidades como a doença pulmonar obstrutiva crô-
nica para os sintomas pode confundir o quadro. Embora 
as diretrizes de DVC do American College of Cardiology 
(ACC)/American Heart Association (AHA) apoiem o uso 
de teste de estresse para provocar os sintomas, isso é 
um desafio em uma população idosa que costuma ter 
mobilidade limitada. Contudo, estudos mostraram que, 
mesmo em octogenários e nonagenários, o tratamento 
cirúrgico melhora a sobrevida e retoma o envelheci-
mento normal (50).

tAbelA 1  Etiologia da doença valvar cardíaca em idosos

Lesão valvar Causas

Regurgitação mitral Primária/degenerativa (menos comum):
Prolapso da valva mitral
Febre reumática
Endocardite infecciosa

Secundária/funcional (mais comum):
Infarto do miocárdio
Insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida
Fibrilação atrial

Estenose aórtica Degeneração calcificada senil (mais comum) 
Valva aórtica bicúspide

Regurgitação aórtica Degenerativa (fibrocalcificação da valva aórtica) 
Dilatação da raiz da aorta 
Valva aórtica bicúspide 
Reumática 
Endocardite infecciosa

Estenose mitral Degenerativa/calcificação do anel mitral 
Principalmente reumática 
Carcinoide maligno

Regurgitação tricúspide Primária (menos comum):
Congênita
Reumática
Neoplásica
Trauma
Endocardite infecciosa
Fibrose endomiocárdica
Implante iatrogênico de eletrodos de marca-passo 
Biópsia do ventrículo direito

Causas secundárias (mais comuns):
Doença cardíaca esquerda
Hipertensão pulmonar
Infarto do ventrículo direito
Estimulação ventricular direita crônica
Fibrilação atrial

sutura da prótese de VM pode ser desafiador. Isso pode 
resultar em regurgitação paravalvar pós-operatória 
devido a deiscência da sutura ou, na pior das hipóteses, 
ruptura posterior catastrófica do ventrículo esquerdo.

A regurgitação tricúspide (RT) é a segunda DV mais 
comum depois da RM e sua prevalência também aumenta 
com a idade (4). Estima-se que, nos EUA, cerca de 1,6 
milhão de indivíduos tenham RT moderada a grave, com 
uma incidência estimada de 1,2 a 1,5% na população 
geral (39). Conforme demonstrado recentemente, a RT 
foi mais comum em idosos e em mulheres (4, 40). Dados 
do Framingham Heart Study mostraram que 1,5% dos 
homens entre 70 e 83 anos e 5,6% das mulheres entre 70 
e 83 anos apresentaram uma quantidade ao menos mo-
derada de RT (4). A RT secundária ou funcional devido 
a doença cardíaca esquerda é a etiologia mais comum 
da RT em idosos e se associa frequentemente a outras 
DVCs, principalmente a RM, em >30% dos casos (41, 42). 
Outras causas comuns incluem hipertensão pulmonar, 
infarto do ventrículo direito (VD), estimulação VD crô-
nica e histórico de fibrilação atrial (FA) (5). As causas 
primárias da RT representam 25% dos casos e se devem 
a endocardite infecciosa, traumática, neoplásica, reumá-
tica e congênita, fibrose endomiocárdica ou implante ia-
trogênico de eletrodos de marca-passo ou biópsia do VD 
(43). A regurgitação causada por cardiopatia estrutural 
está associada ao remodelamento progressivo do átrio 
direito e do VD, resultando em dilatação do anel tricús-
pide ou dos músculos papilares (44); já a RT na ausência 
de cardiopatia estrutural subjacente é chamada de RT 



J A C C  V O L .  7 1 ,  N 0 .  1 8 ,  2 0 1 8

2 2  D E  M A I O ,  2 0 1 8 : 7 1 - 8 6

Bumgarner et al.
Doença valvar cardíaca em idosos

75

ciências renais aguda e crônica são preditoras de mor-
talidade operatória e baixa sobrevida em longo prazo, 
especialmente na cirurgia cardíaca de idosos (62, 63). 
A fibrilação atrial é uma disritmia cardíaca comumente 
associada à DVC e apresenta uma prevalência estimada 
de 20 a 40% (64). A prevalência de fibrilação atrial 
pós-operatória permanece alta em pacientes idosos 
submetidos a troca valvar (65) e se associa a aumento 
do risco de morbimortalidade (66).

Uma comorbidade que exige atenção especial em oc-
togenários é a fragilidade, definida como uma síndrome 
de comprometimento da resposta fisiológica e redução 
da resistência a estressores (67). Quantificar a fragili-
dade de maneira objetiva representa um grande desafio. 
Fried et al. (68) desenvolveram uma sistema de avaliação 
da fragilidade na população geral pela quantificação do 
comprometimento nos domínios centrais de debilidade 
e desnutrição, fraqueza, lentidão e inatividade. Vários 
estudos adaptaram essas medidas para avaliar o im-
pacto delas nos desfechos após a cirurgia cardíaca. Uma 
série cirúrgica demonstrou que a fragilidade, definida 
como baixa velocidade de marcha, foi preditiva de 
mortalidade ou importante morbidade após a cirurgia 
cardíaca, independentemente do escore de risco da STS. 
Desde então, outros estudos confirmaram que a fragi-
lidade, definida por diferentes métricas, é preditiva de 
desfechos ruins após a cirurgia cardíaca (69, 70, 71). O 
fenótipo de fragilidade aumenta com o envelhecimento, 
e um estudo recente em pacientes de alto risco subme-
tidos a cirurgia (média de 83,2 anos) demonstrou que 
mais de 75% dos pacientes apresentavam ao menos 1 
medida de fragilidade, a mais frequente sendo a baixa 
velocidade de marcha (72).

O tratamento cirúrgico da doença da VM em idosos, 
muitas vezes, apresenta mais desafios em termos de 
tomada de decisão clínica do que a doença da valva 
aórtica. Embora não haja números claros, conforme 
observado anteriormente, a RM secundária provavel-
mente desempenha um papel maior nos octogenários 
do que nos pacientes mais jovens. Embora as diretrizes 
claramente apoiem o tratamento cirúrgico para RM 
primária, as diretrizes para RM secundária, na ausência 
de necessidade de revascularização miocárdica conco-
mitante, são menos conclusivas e recomendam inter-
venção cirúrgica apenas em pacientes com sintomas 
refratários após otimização do tratamento clínico e 
terapia de ressincronização cardíaca (49). Portanto, em 
muitos pacientes idosos, a decisão de intervir ou não na 
RM funcional com sintomas graves é desafiadora, uma 
vez que o benefício clínico é incerto.

A adequação do reparo versus da troca depende da 
etiologia da RM e das características do paciente. A alta 
taxa de recorrência de regurgitação após reparo valvar 
para RM secundária e a falta de evidências de que a 

tAbelA 2  Motivos para o aumento da mortalidade e morbidade da 
cirurgia de doença valvar cardíaca em idosos

1. Comorbidades Fibrilação atrial 
Diabetes melito 
Doença renal crônica 
Doença vascular cerebral

2. Fragilidade

3. Estrutura anatômica complexa Aterosclerose na aorta 
Calcificação do anel mitral

4. Comprometimento da perfusão cerebral

As taxas de mortalidade em curto prazo da cirurgia 
valvar em octogenários variam entre 8 e 20%, com 
maior mortalidade para operações de VM, multivalvar 
e de revascularização miocárdica concomitante (8, 9). 
Diversos estudos demonstraram maior morbidade e 
mortalidade da troca da valva aórtica por cirurgia [sur-
gical aortic valve replacement (SAVR)], variando de 5 a 
18% em octogenários quando comparados a pacientes 
mais jovens (51, 52, 53, 54). Entretanto, os médicos 
muitas vezes tendem a superestimar o risco cirúrgico 
em octogenários; dados recentes sugerem excelentes 
desfechos em curto e longo prazo nessa população 
após a SAVR (55, 56). Com frequência, na verdade, a 
idade não é o fator mais significativo na determinação 
do risco cirúrgico. Com base na calculadora de risco 
cirúrgico da Society of Thoracic Surgeons (STS), o risco 
previsto de mortalidade em 30 dias com a SAVR em um 
homem saudável de tamanho médio aumenta somente 
de 1,0% para 1,6% conforme a idade aumenta de 70 
para 80 anos. No entanto, a idade costuma ser um fator 
psicológico importante na avaliação do risco e, muitas 
vezes, a “idade avançada” é o motivo apresentado para 
não encaminhar um paciente para cirurgia (57). Muitas 
vezes, as comorbidades também aumentam com a idade, 
resultando em maior morbidade e mortalidade cirúrgica 
(Tabela 2).

Comorbidades como diabetes melito, doença renal 
crônica, doença vascular cerebral e FA diminuem a 
reserva funcional necessária para recuperação pós-
operatória e levam a piores desfechos. Em 1 série de 
pacientes idosos, o diabetes foi relatado em 34% dos 
submetidos a troca valvar para EA grave (58). Estudos 
anteriores demonstraram que pacientes com diabetes 
estão sob maior risco de infecções de ferida esternal, 
insuficiência respiratória pós-operatória, insuficiência 
renal pós-operatória, necessidade de transfusões 
sanguíneas e mortalidade intra-hospitalar quando 
comparados àqueles sem diabetes (59, 60). Isso prova-
velmente se deve a inflamação e disfunção multissistê-
mica em diabéticos, além de condições associadas como 
disfunção renal. Foi relatada a ocorrência de lesão renal 
aguda em até 30% dos pacientes após cirurgia cardíaca, 
com até 3% dos pacientes necessitando de diálise, sendo 
a incidência maior em pacientes idosos (61). As insufi-
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FigurA 1  Doença da valva mitral degenerativa secundária a calcificação grave do anel mitral

Imagens da (A) ecocardiografia, (B) fluoroscopia e (C, D) tomografia computadorizada de um paciente com doença da valva mitral degenerativa secundária a calcificação grave do anel mitral. 
Aspectos da (E) ecocardiografia, (F) fluoroscopia e (G, H) tomografia computadorizada após troca bem-sucedida de valva mitral por abordagem transcateter transeptal transvenosa utilizando a 
prótese SAPIEN 3 (Edwards Lifesciences, Irvine, Califórnia, EUA).

cirurgia prolongue a vida, principalmente em idade avan-
çada, colocaram em questão a utilidade do reparo cirúr-
gico para RM secundária isolada (73). Em estudos de RM 
isquêmica, embora a mortalidade em 30 dias tenha sido 
maior com a troca, não houve diferença na mortalidade 
em 1 ano nem alterações de volume ventricular esquerdo 
entre reparo e troca. Além disso, os pacientes do grupo 
reparo apresentaram mais eventos adversos relacio-
nados a insuficiência cardíaca, incluindo reinternações. 
Portanto, principalmente em idosos, a troca é provavel-
mente a estratégia preferida, em especial na presença de 
características ecocardiográficas adicionais, como aneu-
rismas basais do ventrículo esquerdo, dilatação grave do 
ventrículo esquerdo ou tracionamento dos folhetos, em 
que o reparo pode ser tecnicamente desafiador.

A maior parte das evidências que apoiam o reparo 
da VM em octogenários se referem à RM primária (74, 
75). Um estudo recente com dados do registro central 
do Serviço Nacional de Saúde do Reino Unido (n = 341, 
média de ≥75 anos) relatou maior sobrevida em longo 
prazo após reparo versus troca de VM em 1, 2 e 5 anos 
(93,4%, 91,6%, 76,9% vs. 77,2%, 75,2%, 58,7%; p = 0,03) 
(74). Outro estudo com 322 pacientes com média de 
idade de 82,6 ± 2,2 anos (75) demonstrou maior mor-
talidade em 90 dias com troca versus reparo de VM 
(31,6% vs. 18,9%; p = 0,01). A sobrevida ajustada para 
1, 3 e 5 anos em pacientes submetidos a reparo mitral 

foi significativamente maior em 71 ± 3%, 61 ± 4% e 59 
± 4%, em comparação com 56 ± 5%, 50 ± 6% e 45 ± 6% 
em pacientes submetidos a troca de VM (p = 0,046). A 
análise multivariada demonstrou que a troca de VM foi 
altamente preditiva de mortalidade precoce e redução 
da sobrevida.

Uma metanálise recente com 24 estudos incluindo 
5.572 pacientes octogenários (76) relatou uma alta 
mortalidade operatória geral de 15% com a cirurgia 
de VM. Essa alta taxa de mortalidade é esperada em 
pacientes idosos com múltiplas comorbidades, nos 
quais a cirurgia é realizada principalmente para aliviar 
os sintomas. Com base nos dados disponíveis, o reparo 
da VM é o tratamento cirúrgico de escolha para a RM 
degenerativa primária, pois preserva os componentes 
funcionais da valva, incluindo as ligações entre cordas e 
ventrículos. No entanto, a relação risco-benefício de um 
reparo complexo versus de uma troca muda conforme o 
paciente envelhece. Em última análise, o alívio da regur-
gitação com o menor risco possível é o objetivo primário. 
Se a troca da VM for realizada, a bioprótese valvar é a 
escolha em pacientes idosos para evitar a necessidade 
de anticoagulação (49). Devido à sobrevida limitada dos 
octogenários, é provável que a durabilidade da valva 
tecidual seja adequada para essa população idosa.

A cirurgia da VM pode ser tecnicamente desafiadora 
na presença de CAM grave, comumente observada em 
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idosos (6). A descalcificação extensa durante a cirurgia 
pode levar a desconexão atrioventricular não reparável 
ou ruptura tardia do ventrículo esquerdo, enquanto a 
descalcificação parcial pode levar a vazamentos para-
protéticos devido à má adaptação do anel da prótese 
ao anel rugoso. Devido a essas preocupações anatô-
micas, diversos cirurgiões utilizam a valva SAPIEN 3 
transcateter (Edwards Lifesciences, Irvine, Califórnia, 
EUA), implantada por abordagem cirúrgica aberta ou 
percutânea transvenosa transeptal, para permitir a 
colocação da prótese sem remover o cálcio anular mitral 
(Figura 1). A viabilidade e o sucesso dessa abordagem 
estão sendo investigados em vários estudos. A dispo-
nibilidade da tecnologia transcateter permitiu que os 
cirurgiões utilizassem esses dispositivos para tratar 
doenças de complexidade cirúrgica, através de aborda-
gens híbridas inovadoras para reduzir potencialmente 
o risco cirúrgico.

A troca da VM em pacientes idosos com EM tem uma 
mortalidade muito maior e desfechos piores do que em 
pacientes mais jovens. Diversos estudos observacionais 
em pacientes idosos submetidos a troca da VM demons-
traram uma alta mortalidade em curto prazo de 25% a 
30% (77 78, 79) e mortalidade de 54% em 5 anos (77, 
79). A maioria das mortes ocorridas em 30 dias prova-
velmente deveu-se a insuficiência cardíaca congestiva 
grave, possivelmente relacionada a uma alteração nas 
dimensões e na geometria do ventrículo esquerdo ob-
servada após a troca da VM.

A RT costuma representar o maior dilema de trata-
mento, pois às vezes é difícil determinar a etiologia e o 
estado dos sintomas. Muitas vezes, o principal sintoma 
é a fadiga, que pode ser multifatorial nessa população 
idosa. Além disso, a RT grave é tolerada por muitos 
anos e a história natural da progressão da doença não 
é bem compreendida. Infelizmente, por esse motivo, os 
pacientes, na maioria das vezes idosos, são tratados de 
maneira conservadora até apresentarem insuficiência 
cardíaca direita grave e ascite. A essa altura, é tarde 
demais para oferecer qualquer terapia devido ao 
risco extremo e à baixa probabilidade de recuperação 
funcional. Atualmente, não há indicações classe I para 
cirurgia de valva tricúspide isolada nas diretrizes do 
ACC/AHA. Embora a RT grave possa melhorar após o 
tratamento de uma lesão valvar do lado esquerdo e a 
redução da pós-carga do VD, isso é imprevisível. Como a 
inclusão do reparo da valva tricúspide durante a cirurgia 
do lado esquerdo não adiciona muitos riscos à cirurgia, 
recomenda-se atualmente o reparo da RT em pacientes 
submetidos a cirurgia valvar do lado esquerdo (49). 
Diretrizes recentes recomendam (indicação classe IIa) 
a cirurgia valvar tricúspide isolada para pacientes com 
sintomas relacionados a RT primária grave, incluindo 
hepatopatia congestiva, preferencialmente antes do 

início da disfunção significativa do VD (49). No entanto, 
o risco operatório é alto nesses pacientes; um estudo 
recente demonstrou uma taxa de mortalidade de 7,9% 
em 30 dias, sendo a idade um preditor independente na 
análise multivariada (80).

Embora a cirurgia seja a base do tratamento, a morta-
lidade operatória elevada associada à cirurgia em idosos 
deve ser avaliada em relação aos seus potenciais bene-
fícios. Os objetivos de tratamento podem ser diferentes 
nesse grupo de pacientes e em pacientes mais jovens, 
com a qualidade de vida e a manutenção da indepen-
dência tendo prioridade sobre o aumento da longevidade. 
Recentemente, a tecnologia valvar transcateter evoluiu 
e ganhou popularidade como uma alternativa adequada 
para o tratamento da DVC em pacientes idosos, em função 
de sua natureza minimamente invasiva e alta hospitalar 
mais rápida após o procedimento.

terAPiAs trAnsCAteter

doençA dA vAlvA AórtiCA. A TAVR surgiu como 
uma solução efetiva e menos invasiva no manejo de 
pacientes com EA grave, com excelentes desfechos 
clínicos em curto e médio prazo (81, 82, 83, 84). A 
TAVR tem diversas vantagens sobre a SAVR, incluindo 
menor tempo de internação e recuperação mais rápida, 
o que é particularmente relevante para os idosos lon-
gevos que apresentam fragilidade, baixa capacidade 
funcional e desnutrição. Dois tipos de valva aórtica 
transcateter estão aprovadas atualmente pela agência 
norte-americana Food and Drug Administration para 
o tratamento da EA grave sintomática em pacientes 
de risco intermediário, alto e extremo (Figura 2). A 
primeira é a série SAPIEN expansível por balão, com a 
prótese SAPIEN 3 sendo a última iteração, e a segunda é 
o CoreValve System autoexpansível (Medtronic, Dublin, 
Irlanda), com a geração mais nova de próteses Evolut R 
e Evolut Pro. Estudos iniciais em candidatos a cirurgia 
de extremo (12, 83) e de alto risco (72, 81) que levaram 
à aprovação dos dispositivos de primeira geração 
foram conduzidos em uma população idosa (média de 
∼83 anos) com múltiplas comorbidades. Esses estudos 
demonstraram que, mesmo em uma população idosa, a 
TAVR apresentou benefício na sobrevida em relação ao 
tratamento clínico e não foi inferior à SAVR. De fato, o 
ensaio clínico do CoreValve em pacientes de alto risco 
demonstrou superioridade desse sistema sobre a SAVR 
em termos de mortalidade e acidente vascular cerebral 
em 2 anos (85). Com base nesses dados, a TAVR recebeu 
uma recomendação classe I para o tratamento de pa-
cientes de alto risco com EA na atualização mais recente 
das diretrizes de DVC do ACC/AHA.

Posteriormente, ensaios clínicos em pacientes de 
baixo risco com a valva SAPIEN XT expansível por balão 
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FigurA 2  Valvas cardíacas transcateter comercialmente disponíveis para o tratamento da estenose aórtica

(A) Valva cardíaca transcateter (VCT) Edwards SAPIEN S3 expansível por balão (Edwards Lifesciences, Irvine, Califórnia), (B) CoreValve System Evolut R autoexpansível 
(Medtronic, Dublin, Irlanda) e (C) VCT Evolut Pro (Medtronic).

(84) e a prótese CoreValve (58) demonstraram que a 
TAVR não foi inferior à SAVR em candidatos a cirurgia 
de risco intermediário. Embora esses pacientes fossem 
de menor risco cirúrgico do que nos primeiros ensaios 
clínicos, a população teve idade média somente 1 a 2 
anos mais jovem. Nos dois estudos, a TAVR se associou a 
taxas mais baixas de eventos adversos como lesão renal 
aguda, sangramento com necessidade de transfusão e 
novo início de FA. Verificou-se que essas importantes 
complicações resultaram em desfechos piores, prin-
cipalmente em pacientes idosos. Esse benefício da 
TAVR é provavelmente o motivo pelo qual o subgrupo 
transfemoral do estudo PARTNER IIA (Placement of 
Aortic Transcatheter Valves) com a valva SAPIEN XT 
apresentou taxas de mortalidade e acidente vascular 
cerebral incapacitante em 2 anos significativamente 
menores com a TAVR em comparação com a SAVR. O 

benefício foi ampliado ainda mais no estudo PARTNER 
II S3i em pacientes de risco intermediário com uso da 
valva SAPIEN 3. Utilizando a análise de escore de pro-
pensão, esse estudo demonstrou um drástico benefício 
com taxas mais baixas de morte e acidente vascular 
cerebral em 1 ano com a TAVR em comparação com a 
SAVR, novamente na população idosa (86).

O grande número de pacientes incluídos nesses en-
saios clínicos permitiu o desenvolvimento de algoritmos 
de predição de risco para pacientes submetidos a TAVR. 
Uma análise recente incluindo 3.687 pacientes demons-
trou que uso de oxigênio domiciliar, permanência em 
residência terapêutica, níveis de albumina <3,3 g/dL e 
idade >85 anos foram preditores de morte em 30 dias; 
já uso de oxigênio domiciliar, níveis de albumina <3,3 g/
dL, quedas nos 6 meses anteriores, escore STS de risco 
previsto de mortalidade >7% e índice de comorbidade 
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de Charlson grave (≥5) foram preditores de morte 
em 1 ano (87). Além disso, verificou-se que o delirium 
pós-operatório também se associou ao aumento da 
morbidade e da mortalidade após a TAVR (88). Isso 
chama atenção para uma constelação geralmente igno-
rada de fatores de risco particularmente prevalentes 
em pacientes idosos hospitalizados, incluindo delirium, 
quedas, incapacidade e falta de familiares ou apoio 
social, que tem relevância significativa para pacientes 
submetidos a TAVR.

Muitas das características do paciente mencio-
nadas anteriormente são consistentes com o “fenó-
tipo de fragilidade” já descrito. Embora a fragilidade 
tenha se associado a desfechos piores após a cirurgia 
cardíaca, um estudo recente avaliou o impacto do es-
tado de fragilidade nos desfechos da TAVR e demons-
trou que apesar do maior tempo de internação após o 
procedimento (9 ± 6 dias vs. 6 ± 5 dias; p = 0,004), não 
houve diferença significativa no sucesso agudo do 
procedimento e nas complicações periprocedimento. 
No entanto, a fragilidade se associou a uma maior 
mortalidade em 1 ano (11).

Um dos primeiros estudos a avaliar diretamente 
os desfechos da TAVR em idosos foi uma análise de 
nonagenários do ensaio clínico PARTNER-I, que in-
cluiu 531 pacientes (329 procedimentos de TAVR por 
acesso transfemoral e 202 por acesso transapical) com 
uma média de idade de 93,0 ± 2,1 anos (89). A taxa 
de mortalidade em 30 dias com TAVR transfemoral 
e transapical foi de 4,0% e 12,0%, respectivamente, 
enquanto a taxa de acidente vascular cerebral em 30 
dias foi de 3,6% e 2,0%, respectivamente. Essas taxas 
de eventos foram semelhantes em pacientes mais 
jovens. Além disso, o estado de saúde, mensurado pelo 
Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire, mostrou 
melhora significativa desde o início do estudo nessa 
coorte de idosos. Desde então, diversos artigos foram 
publicados abordando a segurança e a viabilidade da 
TAVR em pacientes octogenários e nonagenários com 
comorbidades significativas (90, 91, 92).

Nos EUA, a maior experiência com nonagenários 
foi o registro TVT (Transcatheter Valve Therapeutics) 
da STS/ACC, que incluiu 3.773 pacientes com >90 anos 
(92). Os resultados mostraram que, após representar 
um maior risco previsto de mortalidade pelo STS em 
nonagenários em comparação com a coorte mais jovem 
(10,9% vs. 8,1%; p <0,001), as razões de mortalidade 
observadas/esperadas em 30 dias foram semelhantes 
[≥90 anos vs. <90 anos: 0,81 (IC95%: 0,70 a 0,92) vs. 0,72 
(IC95%: 0,67 a 0,78)]. O escore do Kansas City Cardio-
myopathy Questionnaire (com 12 itens) em 30 dias foi 
levemente mais baixo em nonagenários em comparação 
com pacientes mais jovens (70,8 vs. 72,9; p = 0,006), mas 
foi semelhante em 1 ano (79,2 vs. 81,3; p = 0,539). Yama-

moto et al. (90) apresentaram os resultados da maior 
experiência fora dos EUA no tratamento de octogenários 
e nonagenários com EA grave, no registro FRANCE-2 
(FRench Aortic National CoreValve and Edwards). O es-
tudo incluiu 2.254 pacientes com ≥80 anos submetidos a 
TAVR com valva autoexpansível (n = 710) ou expansível 
por balão (n = 1.544). Não houve diferença significativa 
entre os grupos etários na mortalidade em 30 dias (80 
a 84 anos, 10,3% vs. 85 a 89 anos, 9,5% vs. ≥90 anos, 
11,2%; p = 0,53) ou na mortalidade em 1 ano (19,8% vs. 
26,1% vs. 27,7%; p = 0,16). Esses estudos confirmaram 
a segurança e a efetividade da TAVR em octogenários 
e nonagenários. Outra indicação comum para TAVR em 
idosos é o insucesso de uma bioprótese previamente im-
plantada por cirurgia. Diversos estudos demonstraram 
a viabilidade dessa abordagem com risco razoável, mas 
há poucos dados de longo prazo sobre a durabilidade da 
TAVR (93, 94).

Como discutido anteriormente, as diretrizes atuais 
recomendam triar pacientes para TAVR ou SAVR com 
base no risco cirúrgico elevado conforme a avaliação de 
um heart team. Atualmente, estão em andamento ensaios 
clínicos em pacientes de baixo risco. Uma preocupação 
no tratamento de pacientes de baixo risco é a falta de 
dados sobre a durabilidade em longo prazo com a TAVR. 
Entretanto, os dados ecocardiográficos laboratoriais de 
até 5 anos não demonstram preocupação significativa 
no momento (95). Em uma população idosa, na qual a 
sobrevida pode ser limitada, a durabilidade pode ser 
uma preocupação menor. Embora as diretrizes não 
façam referência à idade como um critério na escolha da 
TAVR em detrimento da SAVR, a realidade é que a idade 
desempenha um papel na decisão do heart team, prin-
cipalmente em função dos excelentes resultados com 
a TAVR em estudos recentes. É importante fazer uma 
menção especial aos idosos com EA grave que não são 
candidatos à intervenção, seja TAVR ou SAVR, devido 
às suas comorbidades. Com a disponibilidade de uma 
terapia menos invasiva como a TAVR, torna-se difícil, 
muitas vezes, identificar os pacientes que estão “doentes 
demais” para o tratamento. A principal questão a ser 
respondida é se o paciente está morrendo “com EA” ou 
“de EA”. O prognóstico de alguns pacientes certamente 
não irá mudar mesmo com o alívio da EA, como aqueles 
com câncer de pulmão de estádio IV ou debilitação grave 
devido a múltiplas comorbidades. Nesses pacientes, o 
objetivo deve continuar sendo a redução dos sintomas. 
Kapadia et al. (82) mostraram melhora do estado 
funcional e da sobrevida em curto prazo em pacientes 
inoperáveis com EA grave submetidos a valvoplastia 
aórtica por cateter-balão (VACB) em comparação com 
não submetidos. Nessa população, portanto, a VACB 
pode ser considerada uma medida temporizadora para 
melhora dos sintomas, mas deve ser utilizada de forma 
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FigurA 3  Criação da valva de duplo orifício para o tratamento da regurgitação mitral

(A) Desenho esquemático do reparo cirúrgico da valva mitral em formato bow-tie (plastia de Alfieri) para o tratamento da regurgitação mitral com criação de uma valva mitral de duplo orifício. (B) 
Desenho esquemático demonstrando a criação de uma valva mitral de duplo orifício por abordagem transcateter utilizando o dispositivo MitraClip (Abbott Vascular) [reproduzido com permissão de 
Maisano et al. (111)].

ponderada. No paciente com câncer de estádio final e 
sintomas de insuficiência cardíaca refratária, pode-se 
considerar o uso da VACB para melhorar a qualidade 
de vida. No entanto, no paciente gravemente frágil 
que está acamado devido a múltiplas comorbidades, é 
improvável que esse procedimento altere a qualidade 
de vida ou a sobrevida. Assim como no caso da TAVR ou 
da SAVR, essa decisão deve ser tomada por uma equipe 
multidisciplinar e deve envolver o paciente e os cuida-
dores no processo com esclarecimento dos riscos e dos 
potenciais benefícios.

doençA dA vM. Embora a cirurgia continue sendo o 
padrão ouro para doenças da VM, principalmente a RM 
degenerativa, pacientes idosos geralmente não são en-
caminhados para terapia devido ao alto risco cirúrgico 
(96). A terapia transcateter tem potencial para fornecer 
menos risco, mas muitos desafios persistem. Boa parte 
deles é de caráter técnico, pois a etiologia das doenças 
da VM é complexa e as limitações anatômicas das tera-
pias disponíveis atualmente são significativas. Contudo, 
existe um grande interesse no desenvolvimento dessas 
tecnologias, uma vez que as opções cirúrgicas para as do-
enças da VM em pacientes idosos são repletas de riscos. 
Diversas tecnologias estão em diferentes estágios de 
investigação para minimizar os riscos relacionados e o 
trauma cirúrgico com sucesso razoável em curto prazo, 
mas há poucos dados de longo prazo.

Nos EUA, o MitraClip (Abbott Vascular, Santa Clara, 
Califórnia, EUA) é o único dispositivo aprovado atual-
mente para o tratamento transcateter da RM. É indicado 
para pacientes com RM degenerativa em risco alto ou 

proibitivo de cirurgia (97). O tratamento é realizado 
por abordagem transvenosa transeptal e imita a plastia 
de Alfieri (Figura 3), um reparo de borda a borda guiado 
por ecocardiograma transesofágico.

Atualmente, a experiência com o MitraClip em 
octogenários é limitada. A maioria dos estudos reali-
zados até hoje incluíram septuagenários de alto risco 
cirúrgico, mas os resultados podem ser extrapolados. O 
estudo randomizado EVEREST II (Endovascular Valve 
Edge-to-Edge Repair Study) comparou tratamento 
transcateter e cirurgia em 279 pacientes (30% com ≥75 
anos) e demonstrou melhor segurança, com eventos 
adversos ocorrendo em 15% dos pacientes do grupo re-
paro percutâneo e 48% dos pacientes do grupo cirurgia 
em 30 dias (p < 0,001); porém, o MitraClip foi menos 
eficaz na prevenção da RM secundária (98). Dados do 
registro GRASP (Getting Reduction of Mitral Insuffi-
ciency by Percutaneous Clip Implantation), que incluiu 
180 pacientes com seguimento de 1 ano, mostraram que 
o desfecho primário de eficácia (combinação de morte, 
cirurgia para disfunção da VM e RM grau 3+ ou 4+) da 
terapia com dispositivo em pacientes de alto risco cirúr-
gico com RM moderada a grave ou grave foi semelhante 
entre <75 anos e ≥75 anos (23,9% vs. 25,2%; p = 0,912). 
Taxas semelhantes de mortalidade por todas as causas 
também foram observadas (10,8% vs. 13,3% p = 0,574) 
(99). Outro estudo (100) que comparou os desfechos 
de 136 pacientes com ≥80 anos submetidos a cirurgia 
convencional (reparo ou troca da VM) ou a tratamento 
transcateter não encontrou diferenças significativas 
no sucesso do procedimento (100,0% vs. 96,0%) nem 
na mortalidade em 30 dias (7,1% vs. 4,8%) entre os 



J A C C  V O L .  7 1 ,  N 0 .  1 8 ,  2 0 1 8

2 2  D E  M A I O ,  2 0 1 8 : 7 1 - 8 6

Bumgarner et al.
Doença valvar cardíaca em idosos

81

grupos. No entanto, a RM pós-operatória residual ≥2 no 
momento da alta foi maior no grupo transcateter (0,0% 
vs. 23,8%). Em 1 ano, 4 (9,52%) pacientes morreram no 
grupo cirurgia versus 9 (21,40%) no grupo transcateter. 
Em um estudo retrospectivo com 60 pacientes de ≥80 
anos com RM degenerativa isolada submetidos a inter-
venção mitral transcateter isolada (n = 25) ou cirúrgica 
(n = 35, 29 reparos e 6 trocas), o grupo transcateter 
se associou a um número significativamente menor 
de complicações (p < 0,05), mas apresentou mais RM 
residual >2+ (p < 0,01). A taxa de sobrevida atuarial em 
2 anos foi menor na abordagem transcateter (90% vs. 
97%; p < 0,01) (101).

Como afirmado anteriormente, a indicação para Mi-
traClip nos EUA é limitada à RM degenerativa. O benefício 
do tratamento da RM funcional ou secundária perma-
nece incerto, embora alguns estudos europeus tenham 
sugerido que o tratamento melhore o estado funcional e 
os parâmetros da função ventricular esquerda. O ensaio 
clínico COAPT (Cardiovascular Outcomes Assessment of 
the MitraClip Percutaneous Therapy for Heart Failure 
Patients with Functional Mitral Regurgitation), proje-
tado para testar a segurança e a efetividade do disposi-
tivo transcateter para tratamento da RM funcional em 
pacientes com insuficiência cardíaca sintomática em 
terapia ideal, está em andamento e possivelmente irá 
responder a essa pergunta (NCT01626079).

A inclusão do MitraClip no algoritmo de tratamento 
tem aumentado de forma gradual nos EUA desde 
sua aprovação comercial em 2013. No entanto, esse 
dispositivo segue tendo limitações anatômicas signi-
ficativas. Há diversas outras terapias transcateter em 
desenvolvimento para utilizar no reparo ou na troca 
da VM e reduzir mais eficazmente a regurgitação. Uma 
revisão abrangente dessas terapias está fora do escopo 
deste artigo. Entretanto, ensaios clínicos iniciais de 
viabilidade com diversos dispositivos apresentaram 
resultados animadores e estudos principais estão 
sendo iniciados (102, 103). Ainda não se sabe se essas 
terapias proporcionarão benefícios clínicos superiores 
ao MitraClip. Cada uma delas terá diferentes perfis de 
risco e afetará o ventrículo esquerdo de forma distinta. 
Portanto, serão necessários estudos randomizados 
demonstrando benefício clínico e não simplesmente 
redução da RM.

O tratamento transcateter da RT é um campo ainda 
em estágio inicial. Existe um grande interesse clínico no 
desenvolvimento de terapias transcateter eficazes, pois 
há poucas opções cirúrgicas. Atualmente, não há dispo-
sitivos aprovados pela agência norte-americana Food 
and Drug Administration. No entanto, o MitraClip teve 
sucesso limitado ao ser utilizado na posição tricúspide. 
Um registro recente demonstrou uma redução de >50% 
na área efetiva do orifício regurgitante, associada a 

melhora significativa na classificação funcional da New 
York Heart Association (NYHA) e no teste de caminhada 
de 6 minutos (104). Além disso, há diversas outras tera-
pias transcateter para RT sendo avaliadas em ensaios 
clínicos de viabilidade, incluindo o sistema Trialign 
(Mitralign, Tewksbury, Massachusetts, EUA), que imita 
a cirurgia de anulopastia de Kay por meio de um par de 
suturas com pledgets com administração percutânea 
através da veia jugular interna direita. O ensaio clínico 
SCOUT (Percutaneous Tricuspid Valve Annuloplasty 
System for Symptomatic Chronic Functional Tricuspid 
Regurgitation) (105) avaliou o sistema Trialign em 15 
pacientes idosos com média de idade de 73,2 ± 6,9 anos, 
classe funcional NYHA ≥II e RT funcional moderada ou 
maior. O estudo demonstrou reduções significativas no 
diâmetro do anel tricúspide e na área efetiva do orifício 
regurgitante com aumento significativo do volume de 
bombeamento do ventrículo esquerdo. Estão sendo 
realizados mais estudos para avaliar se modificações 
no dispositivo que permitam o uso de múltiplos pledgets 
levarão a melhores resultados agudos. O dispositivo Tri-
Cinch (4Tech Cardio, Galway, Irlanda) é projetado para 
reduzir o diâmetro anular e a RT por meio de uma trava 
aplicando tensão entre o anel tricúspide anterior e um 
stent, que está ancorado na veia cava inferior (106). O 
estudo PREVENT (Percutaneous Treatment of Tricuspid 
Valve Regurgitation With the TriCinch System) está 
avaliando atualmente a segurança e a potencial eficácia 
desse dispositivo (NCT02098200). O dispositivo FORMA 
Repair System (Edwards Lifesciences, Irvine, Califórnia, 
EUA) foi avaliado em 30 pacientes idosos com RT grave 
e classe funcional NYHA II a IV que apresentavam alto 
risco e não passaram por cirurgia. O estudo demonstrou 
que esse dispositivo é seguro e viável (107). Semelhante 
ao que foi observado no ensaio clínico SCOUT, houve 
uma redução de ∼50% na gravidade da RT, associada 
a uma melhora na classe funcional da NYHA e na ca-
minhada de 6 minutos. Ensaios clínicos adicionais de 
viabilidade com esse dispositivo serão iniciados após a 
conclusão das modificações projetadas para melhorar 
sua eficácia.

Na avaliação de dispositivos tricúspides para proce-
dimento transcateter, um dos desafios continua sendo 
determinar o que constitui um resultado adequado. 
Os dispositivos de “reparo” atuais não irão reduzir 
a RT completamente. No entanto, caso haja melhora 
de medidas clínicas, como a caminhada de 6 minutos, 
e remodelamento favorável do VD, será que isso é 
considerado um resultado adequado, especialmente 
em octogenários? Em última análise, os estudos terão 
de demonstrar benefício clínico sustentável para 
justificar a adoção. Uma abordagem única talvez não 
funcione para pacientes com RT e RM. As etiologias e as 
restrições anatômicas variam de forma significativa de 



J A C C  V O L .  7 1 ,  N 0 .  1 8 ,  2 0 1 8

2 2  D E  M A I O ,  2 0 1 8 : 7 1 - 8 6

Bumgarner et al.
Doença valvar cardíaca em idosos

82

paciente para paciente. Em alguns pacientes, a terapia 
com dois dispositivos, como o MitraClip e o dispositivo 
de anuloplastia, pode ser a solução mais efetiva.

O surgimento da terapia transcateter trouxe um 
importante dilema de tratamento relacionado à doença 
arterial coronariana, que pode coexistir com a doença 
valvar em muitos octogenários. Enquanto com a terapia 
valvar cirúrgica, a doença coronariana significativa 
seria tratada simultaneamente com revascularização 
miocárdica, isso pode não ser o caso da terapia transca-
teter. Uma questão importante a ser respondida nessa 
população é se o tratamento da doença arterial coro-
nariana significativa melhora os desfechos. Os riscos 
do tratamento, bem como as consequências de iniciar 
pacientes idosos na terapia antiplaquetária dupla, le-
varam muitos profissionais a ignorar a doença arterial 
coronariana significativa em prol de tratar a lesão valvar 
sintomática. Entretanto, diversos estudos recentes 
mostraram que embora pacientes com doença arterial 
coronariana grave (escore SYNTAX >22) apresentem 
desfechos semelhantes em 30 dias, o prognóstico é pior 
em 1 ano em comparação com pacientes sem doença 
arterial coronariana grave (108, 109). O algoritmo de 
tratamento adequado para o manejo desses pacientes 
ainda não está claro e requer mais estudos. Vários 
fatores devem ser levados em consideração, incluindo 
gravidade da doença, função ventricular esquerda basal, 
status de volume e dispositivo de TAVR utilizado.

A terapia valvar transcateter surgiu como uma “força 
disruptiva” no paradigma de tratamento da DVC. Isso se 
aplica principalmente a idosos longevos, entre os quais 
os objetivos de tratamento podem ser diferentes. Para 
muitos desses pacientes, o benefício da sobrevida não é o 
objetivo primário do tratamento. Em um estudo recente 
com pacientes submetidos a TAVR (média de idade de 84 
anos), somente 7% afirmaram que o aumento da sobre-
vida era o motivo para busca do tratamento (110). Para 
a maioria dos pacientes, o motivo era a manutenção da 
independência (30%) ou a capacidade de realizar uma 
atividade específica (48%). Devido ao prolongado pe-
ríodo de recuperação associado à cirurgia, muitos octo-
genários não optariam pelo tratamento se a única opção 
fosse a SAVR. Nos EUA, a experiência com a TAVR ilustra 
bem essa situação. Em 2012 (o ano seguinte à aprovação 
da TAVR), houve 28.778 SAVRs no registro da STS e 

4.612 TAVRs no registro da TVT. Em 2016, os números 
chegaram a 28.037 e 37.113, respectivamente. Isso repre-
senta um acréscimo de 31.760 pacientes com EA tratados 
devido à disponibilidade e disseminação de uma opção 
menos invasiva. A relação risco-benefício muda drastica-
mente quando a terapia é menos invasiva. Considerações 
como a durabilidade potencialmente menor com a TAVR 
em relação à SAVR tem menos importância no caso de 
octogenários, cuja expectativa de sobrevida é de <10 
anos. Incorporar as preferências do paciente no processo 
de tomada de decisão do heart team é uma consideração 
importante, especialmente em idosos. O desafio continua 
sendo explicar o perfil de risco-benefício das várias 
intervenções, incluindo TAVR, SAVR e tratamento clínico, 
para uma população de pacientes idosos de uma maneira 
facilmente compreensível. Envolver os familiares na con-
versa, principalmente aqueles que participam do cuidado 
do paciente, é importante. Ademais, compreender os 
objetivos de tratamento dos pacientes e das famílias, que 
podem não ser os mesmos, é essencial para o processo 
de tomada de decisão (Ilustração Central). Como obser-
vado anteriormente, o uso de ferramentas de auxílio 
imagéticas pode ser útil. Em idosos, esse processo pode 
envolver um tempo significativo e diversas consultas, 
mas é crucial para a obtenção do melhor desfecho pos-
sível para o paciente.

ConClusões

Em idosos, a DV grave se associa a um prognóstico 
ruim e à redução da sobrevida. Embora o manejo cirúr-
gico ainda seja a base do tratamento, ele se associa ao 
aumento do risco de morbidade e mortalidade nesse 
grupo etário. A terapia transcateter é uma alternativa 
nesses pacientes com múltiplas comorbidades cujo 
objetivo costuma ser alívio dos sintomas. Essas terapias 
continuarão evoluindo com o desenvolvimento e apri-
moramento da tecnologia, identificação de populações 
de pacientes adequados e melhoria das habilidades dos 
cirurgiões e do manejo periprocedimento.

CorresPondÊnCiA. Dr. Susheel K. Kodali, Columbia 
University Medical Center, New York-Presbyterian Hos-
pital, 177 Fort Washington Avenue, New York, New York 
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reFerÊnCiAs

Respeitadas as devidas peculiaridades e 
proporções, assiste-se um aumento da expectativa 
de vida das pessoas em todos os países do mundo 

e, com isso, uma associação de problemas relacionados 
à senescência. 

Considerado como processo metabólico ativo, em 
um organismo admitido como sem doença, associado 
ao processo de envelhecimento, a senescência é deter-
minada por uma programação genética de redução do 
tamanho de estruturas dos telômeros com ações nos 
genes de supressão tumoral. Desta forma, a senescência 
implica em alterações sistêmicas do organismo com 
efeitos em toda a sua funcionalidade. Quando associada 
a desvios de funcionalidade, a estrutura em questão 
pode comprometer o órgão e/ou o sistema a qual está 
relacionada. Nesse caso inclui-se a doença valvar 
cardíaca, uma de estrutura com função especifica no 
coração e determinante para o funcionamento de outros 
órgãos da qual depende.

Assim, válvulas disfuncionantes, quando substitu-
ídas, podem resolver seus próprios problemas e também 
em órgãos delas dependentes.

Em uma extensa revisão sobre o tratamento dessa 
enfermidade, Kodali e cols. (1) destacaram os benefí-
cios das trocas ou reparos de valvas principalmente, 
aórticas e mitrais por meios de cateteres e comparou 
seus resultados com aqueles observados nos trata-

mentos cirúrgicos. Ainda que os autores descrevessem 
seus efeitos no coração, há que se considerarem as 
complicações sistêmicas. De fato, admitindo-se que 
pacientes idosos frequentemente sejam portadores 
de doença renal, doença pulmonar crônicas, diabetes, 
doença cérebro vascular, além do próprio comprometi-
mento cardíaco que impõem alta taxa de mortalidade, 
mortalidade (2), procedimentos percutâneos para 
correção de anomalias valvares terão que considerar 
essas morbidades associadas. Mesmo quando a opção 
terapêutica seja seguimento clinico de longo prazo (3). 
Assim, considerando o risco cardíaco da operação ou, 
complicações sistêmicas, quer seja por meio de cirurgia 
convencional ou percutânea, (4,5) o médico internista 
deve pesar o risco e benefício do procedimento. Desta 
forma, terapias valvares transcateteres se posicionam 
como uma alternativa interessante em pacientes com 
múltiplas morbidades direcionadas somente ao alívio 
dos sintomas e melhor qualidade de vida. 

Há que se considerar também, que a terapia transca-
teter necessita de desenvolvimento e aperfeiçoamento 
tecnológico para alcançar maior proteção contra efeitos 
deletérios dessa intervenção. Por fim, deve-se considerar 
para o tratamento, uma seleção de pacientes com menor 
carga de morbidades para melhor resultado da inter-
venção. Adicionalmente, a curva de aprendizado desse 
procedimento está longe de atingir sua maturidade.

Instituto do Coração, Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, SP, Brasil


