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

Razão entre pressão atrial direita e  
pressão distal de artéria pulmonar ocluída na 
pericardite constritiva primária e mista
Jeong Hoon Yang, MD,a,b William R. Miranda, MD,a Barry A. Borlaug, MD,a Rick A. Nishimura, MD,a 
Hartzell V. Schaff, MD,c Kevin L. Greason, MD,c Joseph J. Maleszewski, MD,d Jae K. Oh, MDa,b

Resumo

Contexto As pressões de enchimento cardíaco podem se elevar devido a alterações no miocárdio, aumento da restrição 
pericárdica, ou ambos. A hipótese dos autores é que as contribuições relativas ao miocárdio e ao pericárdio podem ser 
estimadas pela razão entre pressão atrial direita e pressão atrial direita (PAD) e pressão distal de artéria pulmonar ocluída 
(pressão capilar pulmonar, PCP), o que permitiria uma melhor discriminação da extensão da miocardiopatia em pacientes com 
pericardite constritiva (PC).

objetivos Este estudo investigou as relações da PAD/PCP com a espessura do pericárdio e parâmetros ecocardiográficos 
da função miocárdica, bem como avaliou as implicações prognósticas da PAD/PCP para mortalidade de longo prazo em 
pacientes com PC primária e mista que foram submetidos a pericardiectomia.

Métodos Neste estudo, foram incluídos 113 pacientes com PC confirmada por cirurgia que foram submetidos a 
ecocardiografia e cateterismo cardíaco com intervalo de até 7 dias no período entre 2005 e 2013. Os pacientes foram 
divididos em grupo de alta PAD/PCP (≥0,77; n = 56) e grupo de baixa PAD/PCP (<0,77; n = 57) de acordo com o valor mediano 
da PAD/PCP.  O desfecho primário foi a implicação prognóstica da PAD/PCP na mortalidade de longo prazo e a avaliação da 
relação entre PAD/PCP e paramêtros da ecocardiografia com Doppler na PC primária e mista. Além disso, foi avaliada a relação 
entre PAD/PCP e espessura do pericárdio.

Resultados A PAD/PCP se correlacionou com a espessura do pericárdio [coeficiente de regressão (β) = 8,34; 
p < 0,001]. A PAD/PCP apresentou correlação direta significativa com a velocidade diastólica precoce do anel mitral medial 
(e’) (β = 10,69; p < 0,001) e relação inversa com a velocidade diastólica transmitral precoce (E) (β = −105,15; p < 0,001), 
resultando em uma relação inversa com a razão entre E/e’ (β = −23,53; p < 0,001). Os pacientes com alta PAD/PCP 
apresentaram melhor taxa de sobrevida em comparação com aqueles com baixa PAD/PCP (p = 0,01). O valor prognóstico foi 
significativo na PC primária (p = 0,03), mas não na PC mista com miocardiopatia concomitante (p = 0,89).

ConClusões A razão PAD/PCP pode refletir o grau de restrição pericárdica em comparação com a restrição miocárdica e 
se associou à sobrevida de longo prazo após a pericardiectomia. (J Am Coll Cardiol 2019;73;3312-21) © 2019 pela American 
College of Cardiology Foundation.

aDepartment of Cardiovascular Medicine, Mayo Clinic, Rochester, Minnesota, EUA; bDivision of Cardiology, Department of Critical Care Medicine and 
Medicine, Heart Vascular Stroke Institute, Samsung Medical Center, Sungkyunkwan University School of Medicine, Seoul, Coreia do Sul; cDepartment of 
Cardiovascular Surgery, Mayo Clinic, Rochester, Minnesota, EUA; e dDepartment of Pathology, Mayo Clinic, Rochester, Minnesota, EUA. Todos os autores 
informaram não ter relações relevantes ao conteúdo deste artigo a serem divulgadas.

Manuscrito recebido 23 de dezembro de 2018; manuscrito revisado recebido em 5 de março de 2019, aceito em 12 de março de 2019.

A pericardite constritiva (PC) é caracterizada por 
um prejuízo do enchimento diastólico ventricular 
resultante de fibrose e consequente perda da 

elasticidade normal do saco pericárdico (1, 2). A PC pode 
se desenvolver de forma isolada (PC pura ou primária) 
ou de forma mista no contexto de uma miocardiopatia 
subjacente. Muitas vezes, avaliar a contribuição da 
miocardiopatia em pacientes que apresentam PC é um 
desafio, mas essa distinção é crucial para a tomada de 

decisões relacionadas ao tratamento. A PC primária 
pode ser curada com cirurgia, enquanto a forma mista 
com miocardiopatia concomitante costuma ser resis-
tente ao tratamento.

A pressão diastólica final do ventrículo esquerdo 
(VE) é igual à soma da pressão de distensão transmural 
do VE e a pressão externa aplicada ao VE pelo pericárdio 
e lado direito do coração. A pressão atrial direita (PAD) 
é substituta da pressão pericárdica (3, 4), e a pressão 
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ABREVIATURAS  

E ACRÔNIMOS

E = velocidade do fluxo 
transmitral

e′ = velocidade diastólica 
precoce do anel mitral

IC = intervalo de confiança

PAD = pressão atrial direita

PC = pericardite constritiva

PCP = pressão capilar pulmonar

VD = ventrículo direito

VE = ventrículo esquerdo

distal de artéria pulmonar ocluída (pressão 
capilar pulmonar, PCP) é substituta da pressão 
diastólica final do VE. Portanto, o efeito da 
restrição pericárdica ou externa sobre o VE 
pode ser estimado pela razão entre a “pressão 
de contato superficial” pericárdica e a pressão 
diastólica final do VE (PAD/PCP) (5-7). Uma 
vez que a elevação da pressão de enchimento 
é impulsionada em maior grau pela PC isolada, 
é de se esperar que a PAD/PCP seja mais alta 
em condições de maior restrição pericárdica, 
como em pacientes com insuficiência cardíaca 

relacionada à obesidade (7). No contexto da PC, que 
pode ser concomitante à doença miocárdica, a razão 
PAD/PCP pode refletir o grau e o impacto hemodinâ-
mico da restrição pericárdica em comparação com 
a miocardiopatia restritiva, com valores mais altos 
indicando maior impacto hemodinâmico da constrição 
pericárdica e valores mais baixos indicando maior 
impacto da miocardiopatia. Entretanto, até o momento, 

as implicações clínicas e hemodinâmicas da razão  
PAD/PCP não foram avaliadas em pacientes com PC.

Neste estudo, buscamos investigar as relações entre 
a razão PAD/PCP e parâmetros ecocardiográficos 
aferidos por Doppler da função diastólica do VE, a 
espessura do pericárdio medida no exame anatomopa-
tológico e os desfechos de longo prazo em uma coorte de 
pacientes com PC com graus variados de envolvimento 
miocárdico após pericardiectomia.

Métodos

PoPulação do estudo. Utilizando a base de dados 
de PC da Mayo Clinic (Rochester, Minnesota, EUA), foram 
identificados pacientes diagnosticados com PC confir-
mada por cirurgia entre janeiro de 2005 e dezembro de 
2013 que foram submetidos a exame ecocardiográfico e 
cateterismo cardíaco direito com intervalo de até 7 dias. 
Os critérios de exclusão foram: 1) valvopatia mitral > 
moderada; 2) histórico de cirurgia da valva mitral; e 3) 

FiGuRa 1  Fluxograma mostrando a seleção de pacientes do estudo

Os pacientes diagnosticados com PC confirmada por cirurgia entre janeiro de 2005 e dezembro de 2013 que foram submetidos a ecocardiografia antes do cateterismo cardíaco direito com intervalo 
de até 7 dias foram analisados após as exclusões dos pacientes com valvopatia mitral > moderada, histórico de cirurgia da valva mitral e cardiopatia congênita. PC = pericardite constritiva.
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cardiopatia congênita. Após as exclusões, 113 pacientes 
foram incluídos na presente análise (Figura 1). O estudo 
foi aprovado por comitê de ética.

Todos os pacientes apresentavam características 
hemodinâmicas invasivas e não invasivas diagnos-
ticadas antes da pericardiectomia, e a constrição foi 
confirmada no momento da operação conforme descrito 
anteriormente (8, 9). A PC primária foi definida como 
achados clássicos de constrição pericárdica no mo-
mento da cirurgia e no exame anatomopatológico, sem 
histórico de miocardiopatia. A PC mista foi determinada 
pela presença de PC no momento da pericardiectomia 
em conjunto com miocardiopatias concomitantes, que 
foram definidas como qualquer uma destas: cirurgia 
cardíaca prévia, histórico de tratamento com radiação, 
procedimento percutâneo prévio para doença arterial 
coronariana ou arritmias cardíacas, ou cardiomiopatia 
conhecida. A espessura do pericárdio foi medida por 
um médico especializado em patologia cardíaca após 
ressecção cirúrgica. A espessura do pericárdio foi 
considerada normal quando ≤2 mm, conforme descrito 
anteriormente (10).

exaMe eCoCaRdioGRáFiCo. Todos os pacientes 
foram submetidos a exame ecocardiográfico de forma 
padrão, utilizando equipamentos comerciais disponí-
veis (8). A partir da janela apical, o Doppler de onda 
pulsada da válvula mitral foi realizado com o volume 
amostral no nível das pontas do folheto mitral, sendo 
utilizado para medir a velocidade do f luxo transmi-
tral precoce (E) e tardio (A), bem como o tempo de 
desaceleração. As velocidades diastólicas precoces 
do anel mitral medial e lateral (e’) foram medidas 
por ecocardiografia com Doppler tecidual, conforme 
recomendado por diretrizes (11).

CateteRisMo CaRdíaCo heModinâMiCo. O catete-
rismo cardíaco foi realizado sob sedação leve em estado 
de jejum. Em todos os pacientes, as pressões dos lados 
direito e esquerdo foram coletadas simultaneamente; 
as medidas relatadas representam uma média de 5 a 8 
batimentos, dependendo da frequência cardíaca. Cate-
teres com micromanômetro de alta fidelidade (Millar 
Instruments, Houston, Texas, EUA) foram usados para 
obter formas de onda da pressão cardíaca dos lados 
direito e esquerdo em 111 pacientes, conforme descrito 
anteriormente (12). A posição correta do cateter na 
artéria pulmonar foi confirmada por uma combinação 
de fluoroscopia, presença de formas de onda típicas e 
oximetria sanguínea (13). A pressão transmural do VE, 
que é a pressão de distensão do VE, foi definida como a 
diferença entre a PAD média e a PCP média (7, 14, 15).

avaliação de desFeChos. O seguimento dos pa-
cientes foi iniciado no dia da operação. O estado vital foi 

determinado a partir da base de dados da Mayo Clinic, 
que inclui informações obtidas de prontuários médicos, 
certidões de óbito, obituários e comunicações de óbito 
nos jornais locais e no Accurint, um serviço de locali-
zação aprovado institucionalmente.

análise estatístiCa. Para avaliar a relação entre 
critérios clínicos e ecocardiográficos, cateterismo 
cardíaco e PAD/PCP, os participantes foram divididos 
em grupos de alta e baixa PAD/PCP, utilizando o valor 
mediano para todo o grupo como o valor de corte. As 
variáveis contínuas foram comparadas através do teste 
t de Student ou do teste de soma de postos de Wilcoxon, 
conforme aplicável, enquanto os dados categóricos 
foram comparados através do teste do qui-quadrado. A 
regressão linear univariada foi usada para avaliar as as-
sociações entre PAD/PCP e: 1) espessura do pericárdio; 
e 2) parâmetros do ecocardiograma com Doppler e as-
sociações relatadas através do coeficiente de regressão 
(β). Para avaliar o valor diagnóstico incremental da 
PAD/PCP, comparamos a prevalência da miocardiopatia 
subjacente, definida pela presença de baixa PAD/PCP 
ou por e′ medial <8 cm/s (o marco ecocardiográfico do 
miocárdio anormal). Além disso, um modelo logístico 

tabela 1   Características basais dos pacientes

Alta PAD/PCP 
(n = 56)

Baixa PAD/PCP 
(n = 57)

Valor 
de p

Idade, anos 60,8 ± 12,8 61,0 ± 13,3 0,942

Sexo masculino 44 (78,6) 43 (75,4) 0,692

Classificação funcional III ou IV da NYHA 36 (64,3) 43 (75,4) 0,196

Índice de massa corporal, kg/m2 30,0 ± 6,7 29,5 ± 6,5 0,690

Etiologia 0,008

Idiopática/viral 31 (55,4) 14 (24,6)

Pós-operatória 16 (28,6) 24 (42,1)

Pós-radiação 4 (7,1) 10 (17,5)

Outras 5 (8,9) 9 (15,8)

Histórico médico

Diabetes melito 12 (21,4) 13 (22,8) 0,860

Hipertensão 22 (39,3) 19 (33,3) 0,511

Dislipidemia 16 (28,6) 22 (38,6) 0,259

Histórico de doença arterial coronariana 20 (35,7) 23 (40,4) 0,612

Histórico de câncer 11 (19,6) 18 (31,6) 0,146

Histórico de insuficiência cardíaca 24 (42,9) 30 (52,6) 0,298

Fibrilação atrial no eletrocardiograma 10 (17,9) 14 (24,6) 0,384

Calcificação pericárdica na radiografia de tórax 11 (19,6) 12 (21,2) 0,192

Efusão pleural na radiografia de tórax 21 (37,5) 21 (36,8) 0,942

Achados laboratoriais

Hemoglobina, g/dL 12,6 ± 2,0 12,0 ± 1,8 0,147

Sódio, mmol/L 138,1 ± 4,6 139,3 ± 3,2 0,142

Creatinina, mg/dL 1,4 ± 1,0 1,4 ± 1,4 0,854

Pericardiectomia total 53 (94,6) 52 (91,2) 0,716

Espessura do pericárdio no exame macroscópico 6,6 ± 3,3 4,5 ± 2,5 <0,001

Espessura do pericárdio considerada normal (≤2 mm) 2 (3,6) 16 (28,1) <0,001

Os valores são expressos em média ± DP ou n (%).
NYHA = New York Heart Association; PAD = pressão atrial direita; PCP = pressão capilar pulmonar.
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aninhado foi criado ajustando-se inicialmente o modelo 
completo, que incluiu “baixa PAD/PCP” dicotomizada e 
e′ mitral <8 cm/s, seguido pelo modelo aninhado que in-
cluiu somente e′ <8. O teste de razão de verossimilhança 
foi utilizado para comparar a qualidade do ajuste entre 
os modelos completo e aninhado. As curvas de sobrevida 
foram construídas através das estimativas de Kaplan-
Meier e comparadas com o teste de log-rank. As análises 
estatísticas foram realizadas com o software R, versão 
3.4.0 (R Foundation for Statistical Computing, Viena, 
Áustria). Todos os testes foram bicaudais, e p < 0,05 foi 
considerado estatisticamente significativo.

Resultados

CaRaCteRístiCas basais. As características basais 
são apresentadas na Tabela 1. A mediana da PAD/PCP 
foi 0,77, com 56 pacientes com PC no grupo de alta 
PAD/PCP e 57 no grupo de baixa PAD/PCP, com valores 
médios de PAD/PCP de 0,88 e 0,63, respectivamente 
(p = 0,001). Não houve diferenças nas variáveis clínicas 
e demográficas, com exceção da maior prevalência de 
PC idiopática/viral em pacientes com alta PAD/PCP em 
comparação com aqueles com baixa PAD/PCP. A PAD/
PCP foi mais alta na PC primária do que na PC mista 
(0,81 ± 0,15 vs. 0,72 ± 0,15; p = 0,001). As características 

basais dos pacientes de acordo com a presença ou a au-
sência de miocardiopatia concomitante são mostradas 
na Tabela On-line 1.

A espessura do pericárdio foi maior em pacientes 
com alta PAD/PCP em comparação com os de baixa 
PAD/PCP (6,6 ± 3,3 mm vs. 4,5 ± 2,5 mm; p < 0,001). A 
espessura do pericárdio foi considerada normal em 18 
pacientes (15,9%), e a prevalência de espessura normal 
foi menor em pacientes com alta PAD/PCP (3,6% vs. 
28,1%; p < 0,001). A PAD/PCP se relacionou diretamente 
com a espessura máxima do pericárdio [β: 8,34; inter-
valo de confiança (IC) de 95%: 4,93 a 11,79; p < 0,001) 
(Figura 2).

Razão Pad/PCP e aChados eCoCaRdioGRá-

FiCos. Os dados da ecocardiografia e do cateterismo 
cardíaco para os grupos de alta e baixa PAD/PCP são 
mostrados na Tabela 2, enquanto os achados de acordo 
com a miocardiopatia concomitante são apresentados na 
Tabela On-line 2. A mediana do intervalo entre a avaliação 
ecocardiográfica e o cateterismo cardíaco foi de 1 dia 
(intervalo interquartil: 1 a 2 dias). A pressão diastólica 
final do ventrículo direito (VD) e a PAD foram maiores, 
enquanto a pressão sistólica do VE, o débito cardíaco e 
a pressão transmural do VE foram menores no grupo de 
alta PAD/PCP em comparação com o de baixa PAD/PCP.

FiGuRa 2  Associação entre PAD/PCP e espessura do pericárdio

A PAD/PCP se relacionou diretamente com a espessura do pericárdio [coeficiente de regressão (β): 8,34; intervalo de confiança de 95%: 4,93 a 11,79; p < 0,001). PAD = pressão atrial 
direita; PCP = pressão capilar pulmonar.
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A dimensão diastólica final do VE, o volume de 
bombeamento, a velocidade E mitral, a E/e’ medial e a 
velocidade de regurgitação da valva tricúspide foram 
menores no grupo de alta PAD/PCP em relação ao de 
baixa PAD/PCP. Em contrapartida, o diâmetro máximo 
da veia cava inferior e as velocidades e’ medial e lateral 
foram maiores no grupo de alta PAD/PCP em relação ao 
de baixa PAD/PCP. Os coeficientes de regressão entre 
PAD/PCP e velocidade E, velocidade e’ medial e E/e’ 
medial foram de −105,15 (IC95%: −148,52 a −61,78; 
p < 0,001), 10,69 (IC95%: 6,47 a 14,92; p < 0,001) e −23,53 
(IC95%: −31,35 a −15,72; p < 0,001), respectivamente 
(Figura 3). Ademais, a relação inversa foi consistente 
em diversos subgrupos, com exceção dos pacientes com 
PC que não utilizaram agentes diuréticos, nos quais 
não houve interação significativa entre PAD/PCP e E/e’ 
medial. A relação inversa foi mais forte em pacientes 
com PC tratados com diuréticos e cujos ecocardiograma 
e cateterismo cardíaco direito foram realizados num 
intervalo de até 24 h (Figura On-line 1).

A prevalência da miocardiopatia subjacente deter-
minada por PAD/PCP foi maior do que a determinada 
por e’ medial <8 cm/s em pacientes com PC primária 
(37% vs. 2%, respectivamente; p < 0,001); não houve 
diferenças entre aqueles com PC mista (63% vs. 43%, 
respectivamente; p = 0,87). Da mesma forma, utilizando 
um modelo logístico aninhado, a PAD/PCP forneceu 
informações diagnósticas incrementais para o diagnós-
tico de miocardiopatia subjacente em comparação com 
a presença de e’ <8 cm/s somente (p = 0,03).

Razão Pad/PCP e sobRevida GeRal. A mediana 
da duração do seguimento foi de 9,6 anos (intervalo 
interquartil: 7,8 a 11,7 anos). Nas curvas de sobrevida 
de Kaplan-Meier, a taxa de sobrevida foi menor em 
pacientes com baixa PAD/PCP do que naqueles com alta 
PAD/PCP na coorte geral (p = 0,01) (Figura 4A) e nos 
pacientes com PC primária (p = 0,03) (Figura 4B). En-
tretanto, não houve diferença significativa na sobrevida 
entre os dois grupos no grupo de PC mista (p = 0,89) 
(Figura 4C).

disCussão

Os principais achados deste estudo foram que a 
razão PAD/PCP: 1) é mais alta em pacientes com PC 
primária isolada do que em pacientes com PC mista; 
2) correlaciona-se com a espessura do pericárdio; e 3) 
relaciona-se inversamente com a velocidade E mitral e 
E/e’ medial, ao mesmo tempo em que se correlaciona 
proporcionalmente com a velocidade e’ medial (4) 
(Ilustração Central). Por fim, pacientes com alta PAD/
PCP apresentaram melhor sobrevida de longo prazo do 
que aqueles com baixa PAD/PCP.

iMPliCações ClíniCas da Razão Pad/PCP. A 
PAD é associada, muitas vezes, à PCP em pacientes com 
insuficiência cardíaca (16). A relação entre PAD e PCP 
pode ser expressa como a proporção entre PAD e PCP, 
mas ela é complexa, considerando que 20% a 30% dos 
pacientes com insuficiência cardíaca apresentam uma 
discordância entre as pressões de enchimento do lado 
direito e esquerdo. Isso ocorre porque a insuficiência do 
VD pode levar ao aumento da PAD, em comparação com 
a pré-carga do VE, manifestando-se como um aumento 
da razão PAD/PCP (16-18). Diversos estudos mostraram 
que o aumento da razão PAD/PCP está associado a 
desfechos adversos em pacientes com insuficiência 
cardíaca devido a miocardiopatia, além de ser um pre-
ditor mais específico da mortalidade. Também serve de 
indicador de insuficiência do VD e alta resistência vas-
cular pulmonar em pacientes com hipertensão arterial 
pulmonar (18, 19). Contrariando esses estudos, nossos 
dados demonstraram um melhor desfecho clínico em 

tabela 2  Ecocardiografia e cateterismo cardíaco

Alta PAD/PCP 
(n = 56)

Baixa PAD/PCP 
(n = 57) Valor de p

Cateterismo cardíaco

 Pressão arterial pulmonar média, mmHg 29,3 ± 8,0 30,3 ± 7,8 0,475

 Pressão sistólica do VD, mmHg 39,7 ± 11,3 43,4 ± 12,1 0,096

 Pressão diastólica final do VD, mmHg 20,9 ± 5,1 18,0 ± 4,4 0,002

 Pressão sistólica do VE, mmHg 105,1 ± 17,8 114,4 ± 25,8 0,028

 Pressão diastólica final do VE, mmHg 23,4 ± 4,8 21,8 ± 4,9 0,082

 Pressão atrial direita, mmHg 19,1 ± 4,7 13,9 ± 4,1 <0,001

 Pressão distal de artéria pulmonar ocluída, 
mmHg

21,8 ± 5,2 22,3 ± 5,7 0,605

 Débito cardíaco, L/min 4,4 ± 1,2 4,9 ± 1,4 0,045

 Frequência cardíaca, batimentos/min 78,4 ± 15,6 78,7 ± 13,8 0,928

 Volume de bombeamento, mL 57,2 ± 16,9 63,6 ± 21,7 0,087

 Resistência vascular pulmonar, unidade Wood 1,8 ± 1,4 2,1 ± 1,5 0,452

 Pressão transmural do VE, mmHg 2,6 ± 1,6 8,4 ± 3,6 <0,001

Dados ecocardiográficos

 Dimensão diastólica final do VE, mm 42,5 ± 5,7 45,4 ± 6,2 0,01

 Dimensão sistólica final do VE, mm 29,1 ± 5,0 30,7 ± 5,0 0,093

 Fração de ejeção do VE, % 58,6 ± 7,5 58,4 ± 6,8 0,849

 Tempo de velocidade integral do TSVE, cm 16,8 ± 4,8 20,3 ± 5,0 <0,001

 Volume de bombeamento, mL 66,7 ± 19,8 78,2 ± 19,2 0,002

 Índice de volume atrial esquerdo, mL/m2 39,3 ± 12,3 41,9 ± 15,5 0,315

 Velocidade E mitral, cm/s 78,5 ± 32,0 113,1 ± 38,1 <0,001

 Tempo de desaceleração, ms 161,5 ± 36,6 166,5 ± 38,1 0,481

 Velocidade e’ medial, cm/s 12,2 ± 3,8 9,2 ± 3,3 <0,001

 Velocidade e’ lateral, cm/s 11,9 ± 3,9 9,7 ± 2,8 0,008

 E/e′ medial 7,7 ± 5,8 14,2 ± 7,4 <0,001

 Velocidade A mitral, cm/s 49,2 ± 20,7 60,0 ± 30,6 0,051

 Diâmetro máx. da VCI, cm 2,7 ± 0,4 2,4 ± 0,4 <0,001

 Velocidade máx. da RT, m/s 2,4 ± 0,5 2,6 ± 0,4 0,001

 Regurgitação da valva tricúspide, grau II–IV 16 (28,6) 22 (38,6) 0,259

 Velocidade sistólica do anel tricúspide, cm/s 11,0 ± 3,2 10,0 ± 3,0 0,180

 Efusão pericárdica 11 (19,6) 10 (17,5) 0,774

Os valores são expressos em média ± DP ou n (%).
RT = regurgitação da valva tricúspide; TSVE = trato de saída do ventrículo esquerdo; VCI = veia cava 
inferior; VD = ventrículo direito; VE = ventrículo esquerdo; outras abreviaturas conforme a Tabela 1.
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pacientes com PC com aumento da PAD/PCP após peri-
cardiectomia. Isso sugere que a elevação da pressão de 
enchimento está mais intimamente relacionada a uma 
restrição pericárdica externa nesses pacientes, e que é 
mais provável, portanto, que eles respondam favoravel-
mente à remoção dessa restrição elevada.

aPliCações ClíniCas da Pad/PCP na PC. Até onde 
sabemos, a associação entre PAD/PCP e desfecho nos 
pacientes com PC não foi investigada anteriormente. 
No nosso estudo, embora a sobrevida de longo prazo 
tenha sido significamente pior em pacientes com PC 
mista em comparação com pacientes com PC primária, 

a razão PAD/PCP não se associou ao desfecho clínico do 
grupo de PC mista após pericardiectomia. É provável 
que isso esteja relacionado ao fato de que a miocardio-
patia subjacente foi responsável pelo desfecho clínico 
pós-pericardiectomia. Em pacientes com PC primária, 
aqueles com alta PAD/PCP apresentaram melhor taxa 
de sobrevida de longo prazo em comparação com 
aqueles com baixa PAD/PCP pós-pericardiectomia, o 
que sugere que a razão pode identificar um subconjunto 
de pacientes que têm de fato miocardiopatia subjacente 
apesar de não haver nenhum histórico clínico claro de 
miocardiopatia.

FiGuRa 3  Correlação entre PAD/PCP e parâmetros da ecocardiografia com Doppler

Os coeficientes de regressão (β) entre PAD/PCP e velocidade E (A), velocidade e’ medial (B) e E/e’ medial (C) foram de −105,15 (IC95%: −148,52 a −61,78; p < 0,001), 10,69 (IC95%: 6,47 a 14,92; 
p < 0,001) e −23,53 (IC95%: −31,35 a −15,72; p < 0,001), respectivamente. E = velocidade de fluxo transmitral; e’ = velocidade diastólica precoce do anel mitral; IC = intervalo de confiança; outras 
abreviaturas conforme a Figura 2.
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Relação entRe Pad/PCP e eCoCaRdioGRaFia 

CoM doPPleR na PC. A ecocardiografia transtorácica 
com Doppler á uma valiosa ferramenta para diagnóstico 
de PC, e nosso grupo estabeleceu critérios diagnósticos 
ecocardiográficos sensíveis e específicos para PC, 
incluindo aumento da velocidade e’ medial >8 cm/s, 
mesmo em pacientes com PC mista com miocardiopatia 
concomitante (1, 20, 21). Estudos anteriores mostraram 
que a velocidade e’ medial aumenta porque o movimento 
longitudinal do anel mitral se intensifica para aumentar 

o enchimento do VE no contexto de expansão lateral 
limitada de todo o coração pelo pericárdio constritor. 
Assim, acreditava-se que a e’ medial fosse maior com 
uma constrição mais grave e uma maior pressão de 
enchimento (22). No entanto, no nosso estudo, a veloci-
dade e’ medial não se correlacionou com a PCP, embora 
tenha se correlacionado bem com a razão PAD/PCP. 
Esses achados sugerem que a gravidade da restrição 
pericárdica pode ser mais bem avaliada pela razão PAD/
PCP do que somente pela PCP.

FiGuRa 4  Curvas de Kaplan-Meier para mortalidade por todas as causas após pericardiectomia em pacientes com PC referentes à razão PAD/PCP

A taxa de sobrevida foi menor no grupo de baixa PAD/PCP em relação ao de alta PAD/PCP na coorte geral (A) (p = 0,01) e nos pacientes com PC primária (B) (p = 0,03). Não houve diferença 
significativa na sobrevida entre os dois grupos nos pacientes com PC mista (C) (p = 0,89). PC = pericardite constritiva; outras abreviaturas conforme a Figura 2.
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À medida que a interação ventricular aumenta 
devido a uma maior restrição pericárdica, o septo se 
torna menos convexo em direção ao VD, e as pressões se 
equilibram nos dois lados do coração(7). É provável que 
isso explique por que pacientes com aumento da PAD/
PCP (isto é, alta restrição pericárdica) apresentaram 
menores dimensões diastólicas do VE e menor volume 
de bombeamento em comparação com pacientes com 
baixa PAD/PCP no nosso estudo. Além disso, é provável 
que explique a correlação inversa entre PAD/PCP e velo-
cidade E mitral, bem como entre PAD/PCP e relação E/e’ 
medial nos pacientes com PC. Essa relação sugere que 
podemos avaliar a extensão da restrição pericárdica 
de forma não invasiva em pacientes com PC pela E/e’ 
medial através da ecocardiografia com Doppler.

Além disso, a PAD/PCP se associou significativa-
mente à espessura do pericárdio de acordo com os 
achados patológicos, e a espessura do pericárdio foi 
considerada normal no grupo de baixa PAD/PCP em 
comparação com o de alta PAD/PCP. Inflamação crônica 
e fibrose são significativamente menos comuns em 
pacientes com espessura normal do que naqueles com 
espessura aumentada, e não houve deposição de hemos-

siderina, tecido de granulação ou hiperplasia mesotelial 
nesta coorte (10). Esses achados patológicos fornecem 
evidências adicionais de que a PAD/PCP pode refletir o 
grau de restrição pericárdica e miocárdica em pacientes 
com PC.

liMitações do estudo. Este foi um estudo unicên-
trico conduzido em um hospital de referência de nível 
terciário; portanto, existe um inerente viés de seleção e 
encaminhamento. Além disso, foi realizada uma análise 
retrospectiva, que pode incluir viés de relato. A eco-
cardiografia e o cateterismo cardíaco foram realizados 
num intervalo de até 7 dias, o que pode ter afetado de 
forma significativa a volemia de cada paciente. Embora 
50% dos procedimentos tenham sido realizados num 
intervalo de até 24 h, o fluido em bólus administrado 
durante o cateterismo ainda pode afetar a volemia do 
paciente com um intervalo mediano de 1 dia. Embora 
este registro tenha sido relativamente grande, não pu-
demos realizar uma análise multivariável para identi-
ficar fatores prognósticos pós-pericardiectomia devido 
ao número limitado de participantes e taxas de morta-
lidade de longo prazo dos pacientes com PC primária.

ilustRação CentRal  Pressão atrial direita/pressão distal de artéria pulmonar ocluída na pericardite constritiva

Yang, J.H. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;73(25):3312–21.

Razão PAD/PCP vs. E/e’ e desfecho de sobrevida por PAD/PCP em pacientes com pericardite constritiva. A PAD/PCP teve forte relação inversa com a E/e’ medial em pacientes com PC tratados com agentes diuréticos e 
cujos ecocardiograma e cateterismo cardíaco direito foram realizados num intervalo de até 24 h [coeficiente de regressão (β): -38,32; IC95%: −50,17 a −26,48; p < 0,001). Ademais, pacientes com PC com alta PAD/PCP 
apresentaram melhor taxa de sobrevida de longo prazo em comparação com aqueles com baixa PAD/PCP após pericardiectomia, o que sugere que a razão pode identificar um subconjunto de pacientes que de fato 
apresentam miocardiopatia na forma mista. E = velocidade de fluxo transmitral; e’ = velocidade diastólica precoce do anel mitral; IC = intervalo de confiança; PAD = pressão atrial direita; PC = pericardite constritiva; 
PCP = pressão capilar pulmonar.
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ConClusões

O aumento da PAD/PCP, que é indicativo de restrição 
pericárdica elevada, correlacionou-se inversamente 
com a E/e’ medial por diminuição do fluxo E devido à 
limitação da expansão diastólica ventricular esquerda e 
aumento de e’ em pacientes com PC. Associou-se a uma 
melhor sobrevida de longo prazo pós-pericardiectomia, 
especialmente em pacientes com PC sem histórico de 
miocardiopatia concomitante. Isso sugere que a razão 
PAD/PCP pode ser um marcador útil para identificar 
pacientes com causas pericárdicas mais isoladas de 
hemodinâmica anormal, que, portanto, responderão de 
forma mais favorável à cirurgia de pericardiectomia.

CoRResPondÊnCia. Dr. Jae K. Oh, Department of Car-
diovascular Diseases, Mayo Clinic, 200 First Street SW, Ro-
chester, Minnesota 55905, USA. E-mail: oh.jae@mayo.edu.  
Twitter: @JaeKOh2, @joemaleszewski.

PeRsPectivas

CoMPetÊnCia no Cuidado do PaCiente e 

habilidades PRoCediMentais. O efeito da 
restrição pericárdica ou externa no VE pode ser 
estimado pela razão entre a “pressão de contato su-
perficial” do pericárdio e a pressão diastólica final 
do VE (PAD/PCP). Uma razão alta reflete um maior 
impacto hemodinâmico da constrição pericárdica, 
enquanto uma razão baixa indica maior impacto da 
miocardiopatia.

PanoRaMa tRanslaCional. Estudos futuros 
devem examinar a relação entre a extensão da fi-
brose miocárdica e a razão PAD/PCP em pacientes 
com pericardite constritiva e outras formas de 
cardiopatia restritiva e compressiva.
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A pericardite constritiva é uma afecção secundaria 
à inflamação crônica do pericárdio, que se torna 
espessado e calcificado, levando a restrição 

do enchimento diastólico dos ventrículos, queda do 
volume sistólico e baixo débito cardíaco.1 No Brasil, as 
principais causas da doença são idiopática, tuberculose 
e  pós cirurgia cardíaca.2 A doença pode se manifestar 
de diferentes formas de acordo com a localização, ex-
tensão e grau de espessamento pericárdico.1 O risco de 
evolução para pericardite constritiva após um episódio 
de pericardite aguda depende da etiologia, variando 
de 0,5% nos quadros virais até 30-40% nos casos de 
tuberculose pericárdica.1 Apesar de pouco frequente, 
a constrição é uma grave complicação das pericardites, 
com evolução para insuficiência cardíaca com sintomas 
limitantes e elevada morbimortalidade.

O tratamento de escolha para casos de pericardite 
constritiva sintomática é a pericardiectomia. O proce-
dimento apresenta mortalidade de 8-12% e o sucesso na 
melhora dos sintomas depende de fatores tais como: idade, 
etiologia, função ventricular, classe funcional, pressão 
arterial pulmonar, função renal e níveis séricos de BNP.1-6 

A presença de pericárdio espessado e rígido aderido 
ao miocárdio pode causar distorções da geometria ven-
tricular e alterações de contratilidade conhecido como 
“mecanismo de tethering”. Além disso, a presença de 
doença miocárdica associada tem também importante 
valor prognóstico, uma vez que mesmo após o alívio 
da constrição com a retirada do pericárdio espessado, 
a presença de fibrose miocárdica pode impedir a com-
pleta recuperação da hemodinâmica cardíaca .4  Nesse 
sentido, estudos prévios demonstraram que pacientes 
com pericardite constritiva primária ou isolada têm 
melhor prognóstico após pericardiectomia quando com-

parados a pacientes com doença miocárdica associada, 
a chamada pericardite constritiva mista.3,4 

Nesse interessante estudo, Yang e colaboradores 
avaliaram o papel o cateterismo cardíaco direito na 
diferenciação entre a pericardite constritiva isolada e 
mista. A hipótese do estudo era de que a relação entre 
a pressão atrial direita (PAD), um marcador da pressão 
pericárdica, e a pressão capilar pulmonar (PCP), um 
marcador da pressão de enchimento do ventrículo 
esquerdo, seria capaz de indicar se havia predomínio  
de “constrição pericárdica” ou “restrição miocárdica” 
na população estudada. De acordo com essa hipótese, a 
relação PAD/PCP elevada indicaria predomínio de cons-
trição e uma relação baixa indicaria predomínio de res-
trição miocárdica. Estudos prévios haviam observado 
que uma relação PAD/PCP elevada esteve associada 
com pior prognóstico em pacientes com insuficiência 
cardíaca decorrente de doença miocárdica, além de ser 
um indicador de disfunção de ventrículo direito e ele-
vada resistência vascular pulmonar em pacientes com 
hipertensão pulmonar. No entanto, estudos utilizando a 
relação PAD/PCP em pacientes com pericardite constri-
tiva ainda não haviam sido realizados..

Assim, a coorte retrospectiva incluiu 113 pacientes 
com pericardite constritiva comprovada por cirurgia 
e que possuíam ecocardiograma e cateterismo direito 
realizados antes da pericardiectomia. A PC isolada foi 
definida em presença dos achados típicos de pericardite 
constritiva confirmados por cirurgia e sem doença mio-
cárdica associada. A PC mista foi definida em presença 
de uma das seguintes condições: cirurgia cardíaca 
prévia, radioterapia, doença arterial coronária ou mio-
cardiopatia diagnosticada. A relação PAD/PCP foi então 
correlacionada com parâmetros ecocardiográficos de 
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função diastólica, espessura do pericárdio e prognós-
tico em longo prazo.

A relação PAD/PCP média do estudo foi 0,77. Os 
pacientes foram então divididos em dois grupos, com 
PAD/PCP alta (>0,77) e PAD/PCP baixa (<0,77). Não 
foram observadas diferenças entre as variáveis clínicas 
e demográficas entre os grupos. Pericárdio normal foi 
observado em 15.9% dos casos. Pacientes que apre-
sentavam uma relação PAD/PCP alta apresentaram 
pericárdio mais espessado e maior prevalência de 
etiologia viral/idiopática. Em destaque, os principais 
achados do estudo foram: 1) pacientes com PC isolada 
apresentaram PAD/PCP mais elevada que pacientes 
com PC mista; 2) PAD/PCP apresentou correlação direta 
com a espessura do pericárdio; 3) PAD/PCP apresentou 
correlação significativa com parâmetros de função 
diastólica (E/e’ e e’). Além disso, pacientes com PAD/

PCP alta apresentaram maior sobrevida em longo prazo, 
após seguimento médio de 9,6 anos. No entanto, quando 
se avaliou por grupos apenas foi observado uma melhor 
sobrevida nos casos de pericardite primária.

Esses resultados sugerem um papel importante para 
o uso da relação PAD/PCP na avaliação de pacientes 
com pericardite constritiva que serão submetidos pe-
ricardiectomia. Essa variável pode auxiliar na tomada 
de decisão, planejamento e avaliação do prognóstico em 
longo prazo, especialmente nos casos em que a análise 
do ecocardiograma seja limitada por janela acústica 
desfavorável e a ressonância cardíaca não esteja dis-
ponível. A despeito de se tratar de estudo unicêntrico e 
retrospectivo, é um trabalho relevante por abrir pers-
pectivas para novos estudos que melhorem a seleção de 
pacientes e estratificação do risco da pericardiectomia 
nessa população.
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Resumo

Contexto O ensaio clínico COMPASS (Cardiovascular Outcomes for People Using Anticoagulation Strategies) mostrou que a 
combinação de rivaroxabana em dose baixa e aspirina reduziu o número de eventos vasculares importantes em pacientes com 
doença vascular estável.

objetivos O objetivo deste estudo foi identificar subconjuntos de pacientes com maior risco de eventos vasculares 
recorrentes, o que pode chamar atenção para o uso da terapia com rivaroxabana e aspirina.

Métodos Foram utilizados dois métodos para a estratificação de risco dos pacientes com doença vascular do COMPASS: o 
escore de risco de aterotrombose REACH (REduction of Atherothrombosis for Continued Health) e a análise CART (Classification 
and Regression Tree). Compararam-se, durante 30 meses, as diferenças no risco absoluto entre a combinação de rivaroxabana 
e aspirina e o uso somente de aspirina para o desfecho composto de morte cardiovascular, infarto do miocárdio, acidente 
vascular cerebral, isquemia aguda de membros ou amputação por causa vascular; para sangramento moderado; e para o 
benefício clínico líquido.

Resultados Pacientes de alto risco submetidos ao escore REACH foram aqueles com ≥2 leitos vasculares afetados e 
histórico de insuficiência cardíaca (IC) ou renal; pacientes submetidos à análise CART foram aqueles com ≥2 leitos vasculares 
afetados e história de IC ou diabetes. A combinação de rivaroxabana e aspirina reduziu a incidência de evento vascular grave 
em 25% (4,48% vs. 5,95%, hazard ratio: 0,75; intervalo de confiança de 95%: de 0,66 a 0,85), equivalente a 23 eventos 
evitados por 1.000 pacientes tratados durante 30 meses, à custa de um aumento não significativo de 34% no sangramento 
grave (1,34; intervalo de confiança de 95%: de 0,95 a 1,88), ou dois eventos causados por 1.000 pacientes tratados. Entre os 
pacientes com ≥1 característica de alto risco identificada pela análise CART, o uso de rivaroxabana e aspirina evitou 33 eventos 
vasculares graves; em pacientes de baixo risco, o tratamento com rivaroxabana e aspirina evitou 10 eventos por 1.000 
pacientes tratados durante 30 meses.

ConClusões A estratificação de risco adicional pode identificar, entre os pacientes com doença vascular, aqueles de 
maior risco (≥2 leitos vasculares afetados, IC, insuficiência renal ou diabetes). O benefício clínico líquido permanece favorável 
para a maioria dos pacientes tratados com rivaroxabana e aspirina em comparação com aqueles tratados somente com 
aspirina. (J Am Coll Cardiol 2019;73:3271–80) © 2019 Os autores. Publicado pela Elsevier em nome da American College of 
Cardiology Foundation. Este artigo é de acesso aberto sob a licença CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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ABREVIATURAS  

E ACRÔNIMOS

AVC = acidente vascular cerebral

CV = cardiovascular

DAP = doença arterial periférica

IC = insuficiência cardíaca

IM = infarto do miocárdio

O mecanismo mais comum de acidente vascular 
cerebral (AVC), infarto do miocárdio (IM) e 
isquemia aguda de membros é a trombose 

sobreposta a uma placa aterosclerótica desgastada ou 
rompida ou embolia de uma fonte proximal (1, 2). Esse 
processo de aterotrombose pode ser reduzido com o 
uso de terapias medicamentosas que previnem a ate-
rosclerose, estabilizam placas ou evitam complicações 
tromboembólicas. A base do tratamento antitrombótico 
em pacientes com risco de eventos isquêmicos tem 
sido o uso de agente antiplaquetário único (3). No 
entanto, o risco residual de eventos isquêmicos vascu-
lares permanece significativo, incitando a busca por 
terapias antitrombóticas mais efetivas. Recentemente, 
relatamos que, entre indivíduos com doença vascular 
estabelecida, a combinação de rivaroxabana e aspirina 
em comparação com o uso somente de aspirina reduziu 
o risco de morte cardiovascular (CV), AVC, IM, isquemia 
aguda de membros e amputação por causa vascular (4). 
Embora a combinação tenha aumentado a incidência 
de sangramento, não houve uma elevação significativa 
de sangramento grave, e a mortalidade foi reduzida. 
O objetivo desta análise é identificar se, numa coorte 
de pacientes de alto risco, a estratificação de risco 
adicional pode identificar subconjuntos de pacientes de 
maior risco com o maior benefício clínico líquido, e se 
os subgrupos de pacientes com menor risco de eventos 
CVs recorrentes ainda se beneficiam do uso da terapia 
de combinação de rivaroxabana e aspirina.

Métodos

PoPulação e desenho do estudo. O COMPASS 
(Cardiovascular Outcomes for People Using Anticoagula-
tion Strategies/Desfechos Cardiovasculares em Pessoas 
em Uso de Estratégias de Anticoagulação) foi um ensaio 
multicêntrico, duplo-cego, randomizado, controlado 
com placebo, que contou com a participação de 27.395 

pacientes de alto risco com histórico clínico 
de doença arterial periférica (DAP) e/ou 
coronariana. Foi comparada a combinação de 
rivaroxabana 2,5 mg 2x/dia e aspirina (ou ri-
varoxabana 5 mg 2x/dia e placebo de aspirina) 
com o uso somente de aspirina (com placebo de 
rivaroxabana). O desfecho primário foi morte 
CV, IM ou AVC. Os detalhes dos critérios de 
inclusão e exclusão, do processo de avaliação e das de-
finições de desfechos foram publicados anteriormente 
(4-7). O ensaio foi interrompido prematuramente de-
vido ao benefício altamente superior da combinação de 
rivaroxabana e aspirina em relação ao uso somente de 
aspirina, e esta análise é limitada a esses participantes 
do estudo (n = 18.278).

desFeChos. Expandimos o desfecho primário prede-
finido do ensaio, que consistia no composto de morte 
CV, IM e AVC, para incluir outros desfechos vasculares 
clinicamente importantes, como isquemia aguda de 
membros e amputação por causa vascular. Nesta aná-
lise, o desfecho principal de segurança foi sangramento 
grave, predefinido como sangramento fatal ou sinto-
mático em um órgão crítico (4). O desfecho de benefício 
clínico líquido foi o composto de morte cardiovascular, 
AVC, IM, isquemia aguda de membros, amputação por 
causa vascular, sangramento fatal ou sangramento 
sintomático em um órgão crítico. Os dados sobre morte 
CV, AVC ou IM e desfechos de sangramento importante 
são apresentados nas Tabelas On-line 1 e 2.

estRatiFiCação de RisCo. Utilizamos dois métodos 
distintos para classificar pacientes de acordo com o 
risco de eventos vasculares. No primeiro, aplicamos o 
escore de risco validado do registro REACH (REduction 
of Atherothrombosis for Continued Health/Redução de 
Aterotrombose para Manutenção da Saúde) aos pa-
cientes do COMPASS (8). O registro REACH recrutou e 
acompanhou uma grande coorte de pacientes ambulato-
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riais com doença vascular conhecida ou com alto risco de 
desenvolver eventos vasculares isquêmicos. Utilizamos 
o sistema de escores publicado, que inclui sexo, idade, 
tabagismo, diabetes, baixo índice de massa corporal, 
número de leitos vasculares afetados, evento CV no 
último ano, insuficiência cardíaca (IC), fibrilação atrial, 
terapia com estatinas, terapia com aspirina e baixa taxa 
de filtração glomerular estimada (TFGe). Também agru-
pamos os países em regiões definidas como de baixo, 
médio e alto risco (Tabela On-line 3). Algumas adapta-
ções precisaram ser feitas no algoritmo do escore; es-
pecificamente, o escore original classificava pacientes 
de acordo com o uso de “terapia com estatinas”, que foi 
substituído pelo uso de “terapia hipolipemiante”, con-
forme coletado no COMPASS. Indivíduos com fibrilação 
atrial foram excluídos; dessa forma, todos os pacientes 
receberam escore 0 nesse critério. O uso de aspirina 
na linha de base foi substituído pelo “uso de qualquer 
terapia antiplaquetária” na linha de base. Os países do 
COMPASS foram divididos em três grupos de regiões 
de risco para o desfecho de morte CV, IM e AVC. Depois, 
foram divididos em regiões de alto, médio e baixo risco. 
Identificamos, também, baixa TFGe <60 mL/min como 
um preditor de eventos CVs adversos importantes, e os 
pacientes que apresentaram essa característica rece-
beram o escore de risco +2,0. O escore de risco máximo 
do método REACH na população do COMPASS foi de 27, 
e o valor mediano foi de 12. Utilizamos esse ponto de 

corte para dividir os pacientes em grupos de baixo (<13) 
vs. alto (13 ou mais) risco (Tabela On-line 4).

No segundo método de estratificação de risco, 
utilizamos a análise de sobrevida por CART (Classifi-
cation and Regression Trees/Árvores de Classificação e 
Regressão) para identificar grupos independentes de 
indivíduos de alto risco entre os pacientes do COMPASS 
tratados somente com aspirina. O método CART utiliza 
uma série de algoritmos para dividir a população em 
subgrupos que são mais bem separados em relação aos 
riscos de incidência no decorrer do tempo. Os grupos 
são divididos até que nenhuma variável adicional se 
divida significativamente, e tamanhos de grupos ≥100 
são considerados (9, 10).

análise estatístiCa. Para os pacientes tratados 
com aspirina com escore ≥13, calculamos o risco de in-
cidência em 30 meses do principal desfecho de eficácia 
pelo método de estimativa de Kaplan-Meier. Depois, 
identificamos todos os componentes do escore REACH 
que apresentaram um nível de risco de incidência em 30 
meses equivalente, pelo menos, àqueles com um escore 
REACH de 13 ou mais (isto é, ≥2 leitos vasculares, baixa 
TFGe ou histórico de IC). A análise CART (árvore de so-
brevida) dividiu os dados em grupos independentes de 
pacientes com alto risco de eventos vasculares. O efeito 
do tratamento com rivaroxabana e aspirina comparado 
com o uso somente de aspirina foi conduzido com base 
na intenção de tratar. As hazard ratios e os intervalos de 
confiança (ICs) de 95% correspondentes foram obtidos 
a partir de modelos estratificados de riscos proporcio-
nais de Cox para os desfechos principais de eficácia, 
segurança e benefício clínico líquido. Para as análises 
dos subgrupos, um teste foi conduzido para avaliar a 
interação entre os fatores do grupo de tratamento e do 
subgrupo. O número de eventos evitados ou causados 
pelo uso da combinação de rivaroxabana e aspirina foi 
determinado pelo cálculo da diferença de risco absoluto 
de cada subgrupo no período de 30 meses. A análise 
CART foi realizada com o pacote “partykit” no R 3.2.5 (R 
Foundation, Viena, Áustria), e as demais análises foram 
realizadas no SAS 9.4 (SAS Institute, Cary, Carolina do 
Norte, EUA).

Resultados

Um total de 18.275 pacientes foram randomizados 
para o uso da combinação de rivaroxabana e aspirina ou 
o uso somente de aspirina no COMPASS, e as caracterís-
ticas basais dos pacientes com ou sem desfecho vascular 
são apresentados na Tabela 1. O escore de risco REACH de 
13 ou mais apresentou índice de concordância de 0,625 
(erro padrão, EP: 0,001) para o desfecho de morte CV, 
IM, AVC, isquemia aguda de membros e amputação por 

tabela 1  Fatores de risco basais e escore REACH modificado em 
pacientes do COMPASS de acordo com a ocorrência ou não de um 
evento aterotrombótico

Com evento vascular Sem evento vascular

Randomizado 953 17.325

Idade, anos 69,1 ± 8,7 68,2 ± 7,9

Sexo masculino 759 (79,64) 13.471 (77,75)

Tabagismo corrente 228 (23,92) 3.688 (21,29)

Diabetes 468 (49,11) 6.454 (37,25)

IMC <20 kg/m2 21 (2,20) 321 (1,85)

Leitos vasculares

1 635 (66,63) 13.850 (79,94)

2 298 (31,27) 3.307 (19,09)

3 20 (2,10) 168 (0,97)

Evento CV no último ano/
amputação

65 (6,82) 867 (5,00)

Insuficiência cardíaca 280 (29,38) 3.662 (21,14)

Hipolipemiantes na linha de base 814 (85,41) 15.583 (89,95)

Uso de antiplaquetários na linha 
de base

850 (89,19) 15.439 (89,11)

TFGe <60 mL/min 332 (34,84) 3.836 (22,14)

REACH modificado ≥13 567 (59,50) 7.580 (43,75)

Os valores são expressos em n, média ± DP ou n (%).
CV = cardiovascular; COMPASS = Cardiovascular Outcomes for People Using 
Anticoagulation Strategies/Desfechos Cardiovasculares em Pessoas que 
Usam Estratégias de Anticoagulação; ECAI = evento cardiovascular adverso 
importante; IC = insuficiência cardíaca; IMC = índice de massa corporal; 
REACH = REduction of Atherothrombosis for Continued Health/Redução de 
Aterotrombose para Saúde Contínua; TFGe = taxa de filtração glomerular 
estimada.
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causa vascular. Esse índice de concordância proporciona 
uma avaliação global do valor preditivo do modelo de 
sobrevida ajustado. Após 30 meses, o risco de incidência 
de morte CV, IM, AVC, isquemia aguda de membros ou 
amputação por causa vascular nos pacientes tratados 
com aspirina foi de 8,0%; nos pacientes com escore 
REACH de 13 ou mais, a incidência de risco pelo método 
Kaplan-Meier foi de 11,6% em 30 meses, duas vezes 
maior do que naqueles com um escore REACH abaixo da 
mediana (5,4%).

subConjuntos de MaioR RisCo. O grupo de pa-
cientes tratados com aspirina com risco de incidência 
em 30 meses de magnitude semelhante a um escore 
REACH de 13 ou mais incluiu aqueles com histórico de 
doença acometendo dois ou mais leitos vasculares, his-
tórico de IC ou insuficiência renal definida como TFGe 
<60 mL/min. A análise CART identificou como pacientes 
de maior risco independentes aqueles com histórico 
de doença vascular em dois ou mais leitos vasculares, 
histórico de IC ou histórico de diabetes (Figura 1). Cada 
uma dessas abordagens (REACH e CART) identificou 
subconjuntos de pacientes de maior risco com risco 
de incidência em 30 meses duas vezes maior do que 

nos subconjuntos de pacientes que não apresentaram 
essas características de alto risco, apesar de o risco de 
incidência em 30 meses permanecer ≥5% nos pacientes 
de menor risco (Tabela 2).

eFeitos do tRataMento CoM RivaRoxabana e 

asPiRina. Ao comparar os pacientes tratados com riva-
roxabana e aspirina aos tratados somente com aspirina, 
a taxa de risco observada para o desfecho principal de 
eficácia foi de 0,75 (IC95%: 0,66 a 0,85), com aumento 
não significativo relativo de 1,34 no sangramento grave 
(IC95%: 0,95 a 1,88) (Tabelas 2 e 3). É importante 
ressaltar que, ao comparar subgrupos de pacientes por 
risco, não foram observadas interações significativas 
nos efeitos de eficácia ou segurança (por exemplo, ≥2 
leitos vasculares acometidos vs. <2 leitos acometidos) 
(Figuras On-line 1A e 1B).

CaRaCteRístiCas de alto RisCo. Na aplicação do 
método REACH para identificar pacientes de alto risco, 
subconjuntos com escore de 13 ou mais no risco de inci-
dência em 30 meses incluíram pacientes com histórico 
de ≥2 leitos vasculares acometidos, IM ou TFGe mais 
baixa. As proporções de pacientes com ≥1 característica 
de alto risco pelo escore REACH representaram 50,2% 

FiGuRa 1  Análise por Árvore de Classificação e Regressão

Essa análise CART (Árvore de Classificação e Regressão) mostra os grupos independentes, contornados pela linha azul, com maior risco de eventos vasculares importantes.  
DAC = doença arterial coronária; DAP = doença arterial periférica; TFGe = taxa de filtração glomerular estimada.
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dos pacientes, que sofreram 66,5% dos eventos vascu-
lares. Pela análise CART, os pacientes de maior risco 
foram aqueles com ≥2 leitos vasculares acometidos, his-
tórico de IC ou histórico de diabetes, e representaram 
59,6% dos pacientes, que sofreram 74,7% dos eventos 
vasculares (Tabelas 2 e 3).

Considerando o risco basal maior, espera-se que as 
reduções de risco absoluto sejam maiores nos grupos de 
maior risco. Por exemplo, comparando pacientes com ≥2 
leitos vasculares vs. pacientes com 1 leito vascular aco-
metido, as reduções de risco absoluto são de 6,02% vs. 
1,36%, equivalente a 60 eventos evitados vs. 14 eventos 
evitados por 1.000 pacientes tratados durante 30 meses 
(Figura On-line 1). No geral, o número de eventos evi-
tados nos subconjuntos de pacientes de maior risco foi 
de 30 a 60 por 1.000 pacientes tratados e acompanhados 
durante 30 meses. Pacientes tratados com aspirina que 
apresentaram ≥1 característica de alto risco pelo escore 
REACH (dois leitos vasculares acometidos, IC ou insu-
ficiência renal) tiveram um risco de incidência em 30 
meses de 11%. Considerando a redução de risco abso-
luto pelo tratamento de rivaroxabana e aspirina, foram 

36 eventos vasculares evitados por 1.000 pacientes 
tratados por 30 meses (Figura 2). No entanto, embora 
as taxas de eventos sejam mais baixas nos subconjuntos 
de pacientes de menor risco, ao longo do tempo elas 
também representam risco residual significativo. Por 
exemplo, entre o restante dos pacientes (aqueles que não 
apresentam nenhuma característica de alto risco pelo 
REACH), o risco de incidência em pacientes tratados com 
aspirina é menor, porém considerável, com um risco de 
incidência em 30 meses de 5,0%, enquanto o tratamento 
com rivaroxabana e aspirina resultou na prevenção de 
11 eventos por 1.000 pacientes em um período de 30 
meses (Tabela 2). Pacientes tratados somente com as-
pirina que apresentaram ≥1 característica de alto risco 
identificada pela análise CART (isto é, dois leitos vascu-
lares acometidos, IC ou diabetes) apresentaram risco de 
incidência em 30 meses de 10,4% e, junto aos pacientes 
tratados com rivaroxabana e aspirina, houve prevenção 
de 33 eventos vasculares por 1.000 pacientes tratados 
por 30 meses. No entanto, mesmo nos subconjuntos de 
pacientes de menor risco, o risco de incidência em 30 
meses é de 4,6% nos pacientes tratados com aspirina, 

tabela 2  Incidência em 30 meses e impacto do tratamento com rivaroxabana e aspirina sobre ECAI, isquemia aguda de membros e amputação total por causa vascular

Subgrupo

Aspirina 100 mg 1x/dia Rivaroxabana 2,5 mg 2x/dia mais aspirina Eventos evitados por 1.000 pacientes 
(IC95%) tratados com rivaroxabana e 

aspirina por 30 mesesSubgrupo Eventos*
Risco de incidência 

por K-M em 30 meses Subgrupo Eventos*
Risco de incidência 

por K-M em 30 meses

Randomizado 9.126 543 (5,95) 8,00 9.152 410 (4,48) 5,66 23 (13,9 a 32,8)

Sem característica de alto risco 
– REACH

4.532 177 (3,91) 5,03 4.566 142 (3,11) 3,93 11 (1,6 a 21,7)

Com característica de alto risco 
– REACH

4.594 366 (7,97) 11,11 4.586 268 (5,84) 7,47 36 (20,8 a 52,1)

Sem característica de alto risco 
– CART

3.662 134 (3,66) 4,60 3.717 107 (2,88) 3,58 10 (−1,1 a 21,5)

Com característica de alto risco 
– CART

5.464 409 (7,49) 10,44 5.435 303 (5,57) 7,16 33 (18,8 a 46,8)

Os valores são expressos em n ou n (%), salvo indicação contrária. Com característica de alto risco – REACH: doença acometendo dois ou mais leitos vasculares, insuficiência cardíaca ou baixa TFGe. 
Com característica de alto risco – CART: doença acometendo dois ou mais leitos vasculares, insuficiência cardíaca, diabetes. 
CART = Classification and Regression Tree/Árvore de Classificação e Regressão; ECAI = evento cardiovascular adverso importante; IC = intervalo de confiança; K-M = Kaplan-Meier; REACH = 
REduction of Atherothrombosis for Continued Health/REdução de Aterotrombose para Saúde Contínua.
*Percentual bruto do número de eventos (n) dividido pelo número total de pessoas no subgrupo N.

tabela 3  Incidência em 30 meses e impacto do tratamento sobre sangramento grave (fatal ou em órgão crítico)

Subgrupo

Aspirina 100 mg 1x/dia Rivaroxabana 2,5 mg 2x/dia mais aspirina Eventos causados por 1.000 pacientes 
(IC95%) tratados com rivaroxabana e 

aspirina por 30 mesesSubgrupo Eventos*
Risco de incidência 

por K-M em 30 meses Subgrupo Eventos*
Risco de incidência 

por K-M em 30 meses

Randomizado 9.126 58 (0,64) 0,88 9.152 78 (0,85) 1,12 2 (-1,4 a 6,1)

Sem característica de alto risco 
– REACH

4.532 23 (0,51) 0,66 4.566 30 (0,66) 0,83 2 (2,6 a 6,1)

Com característica de alto risco 
– REACH

4.594 35 (0,76) 1,13 4.586 48 (1,05) 1,42 3 (-3,5 a 9,2)

Sem característica de alto risco 
– CART

3.662 16 (0,44) 0,60 3.717 24 (0,65) 0,97 4 (-1,07 a 9,0)

Com característica de alto risco 
– CART

5.464 42 (0,77) 1,09 5.435 54 (0,99) 1,21 1 (-4,0 a 6,4)

Os valores são expressos em n ou n (%), salvo indicação contrária. Com característica de alto risco – REACH: doença acometendo dois ou mais leitos vasculares, insuficiência cardíaca ou baixa TFGe. 
Com característica de alto risco – CART: doença acometendo dois ou mais leitos vasculares, insuficiência cardíaca, diabetes.
Abreviaturas conforme a Tabela 2.
*Percentual bruto do número de eventos (n) dividido pelo número total de pessoas no subgrupo N.
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e o tratamento com rivaroxabana e aspirina resulta na 
prevenção de 10 eventos por 1.000 pacientes em um 
período de 30 meses (Tabela 2, Ilustração Central).

No geral, os ricos absolutos de sangramento grave 
são baixos, com risco de incidência em 30 meses de <1% 
em pacientes tratados com aspirina (Tabela 3). No en-
tanto, ao comparar pacientes tratados com aspirina que 
apresentaram ≥1 característica de alto risco (REACH 
ou CART) com aqueles que não apresentaram caracte-
rística de alto risco, há um aumento de 1,7 a 1,8 vez no 
risco de incidência de sangramento grave (Tabela 3). Os 
pacientes tratados com a combinação de rivaroxabana 
e aspirina apresentaram aumento numérico no risco 
de incidência de sangramento grave (aumento de risco 
absoluto) em comparação aos pacientes tratados so-
mente com aspirina; no entanto, essas estimativas não 
são robustas, uma vez que não foi observado aumento 
estatisticamente significativo de sangramento grave 
(Tabela 3, Figura On-line 1B).

Calculamos o benefício clínico líquido em 30 meses 
atribuindo os eventos de eficácia e segurança ao grupo 
de tratamento randomizado e, considerando que o risco 
de sangramento no grupo tratado com rivaroxabana 

e aspirina pareceu ocorrer anteriormente, também 
calculamos o benefício clínico líquido em 12 e 24 meses.  
A Figura 3 e as Tabelas On-line 5 e 6 mostram que o 
benefício clínico líquido, calculado como o número 
de eventos evitados por 1.000 pacientes, favorece a 
combinação de rivaroxabana e aspirina em todos os 
pacientes, mas é mais aparente nos subgrupos de maior 
risco, e que o benefício aumenta conforme o tempo de 
tratamento com rivaroxabana e aspirina.

disCussão

No estudo COMPASS, incluímos um grupo de alto 
risco de pacientes com doença arterial coronária (DAC) 
ou DAP. Nesta análise, exploramos se a estratificação de 
risco adicional com critérios clínicos simples pode re-
finar o risco, e calculamos os benefícios da combinação 
de rivaroxabana e aspirina nos subconjuntos de maior 
risco. Os pacientes com o maior risco de recorrência de 
eventos vasculares são aqueles com doença em ≥2 leitos 
vasculares, histórico de IC, insuficiência renal (definida 
como TFGe <60 mL/min) ou diabetes. Indivíduos com 
≥1 dessas características de risco (definidas a partir 

FiGuRa 2  Risco de incidência de eventos vasculares comparando pacientes que apresentaram alguma característica de alto risco com os que não 
apresentaram nenhuma característica de alto risco pela classificação REACH

(A) Risco residual de eventos cardiovasculares (CV) em pacientes com característica de alto risco identificada pelo REACH (REduction of Atherothrombosis for Continued 
Health/Redução de Aterotrombose para Manutenção da Saúde) que receberam aspirina (linha vermelha), e redução do risco absoluto de 3% em pacientes que 
receberam a combinação de rivaroxabana e aspirina (linha azul). (B) Mesmo entre os pacientes que não apresentaram nenhuma característica de alto risco, a incidência 
cumulativa de eventos CVs nos pacientes tratados com aspirina permanece significativa, sendo observado benefício com o tratamento de rivaroxabana e aspirina. IC = 
insuficiência cardíaca; LV = leito vascular; RRA = redução do risco absoluto; TFGe = taxa de filtração glomerular estimada.
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ilustRação CentRal  Grupos de risco e terapia antitrombótica

Anand, S.S. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;73(25):3271-80.

(A) Eventos cardiovasculares (CVs) em pacientes com característica de alto risco de acordo com o método CART (Classification and Regression Tree) que receberam aspirina (linha 
vermelha), e redução do risco absoluto de 3% em pacientes que receberam a combinação de rivaroxabana e aspirina (linha azul). (B) Incidência cumulativa de eventos CVs em 
ambos os grupos (rivaroxabana e aspirina e somente aspirina) em pacientes sem característica de alto risco identificada por CART. (C) Incidência cumulativa de sangramento grave 
em pacientes com característica de alto risco identificada por CART ao comparar o grupo da rivaroxabana e aspirina com o grupo da aspirina. (D) Risco de incidência cumulativa de 
sangramento grave em pacientes sem característica de alto risco identificada pela CART ao comparar o grupo da rivaroxabana e aspirina com o grupo da aspirina.
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das análises REACH ou CART) tiveram um aumento 
de duas vezes nos eventos vasculares em comparação 
aos pacientes que não apresentaram nenhuma dessas 
características. A combinação de rivaroxabana de dose 
baixa e aspirina reduz o risco absoluto de complicações 
vasculares em 3%, equivalente a aproximadamente 30 
eventos evitados por 1.000 pacientes tratados durante 
30 meses.

Comparados aos pacientes de menor risco, pacientes 
de maior risco apresentaram aumento na incidência 
de sangramento grave, independentemente se foram 
tratados somente com aspirina ou com a combinação 
de rivaroxabana de dose baixa e aspirina. Apesar do 
aumento numérico na incidência de sangramento grave 
entre os pacientes tratados com rivaroxabana de dose 
baixa e aspirina em comparação aos tratados somente 
com aspirina, esse aumento não é estatisticamente sig-
nificativo. Isso resulta em um benefício clínico líquido 
claramente favorável ao tratamento com rivaroxabana 
de dose baixa e aspirina, evidente principalmente nos 
subconjuntos de pacientes de maior risco, que cresce à 
medida que a duração do tratamento aumenta.

Com base em todas essas informações, um número 
substancial de eventos clínicos, incluindo morte CV, IM, 
AVC e eventos vasculares nos membros, pode ser evi-

tado com o uso do tratamento de rivaroxabana de dose 
baixa e aspirina nos grupos de maior risco. No entanto, 
é importante enfatizar que, na população restante sem 
característica de alto risco, o risco de incidência em 30 
meses de eventos CVs não é irrelevante (5%) e há baixos 
riscos de sangramento. Portanto, além do uso atual de 
tratamentos de prevenção secundária de fatores de 
risco vasculares, pode-se justificar o uso do tratamento 
com rivaroxabana de dose baixa e aspirina nesses 
pacientes devido à relação risco-benefício ser, também, 
favorável. Além disso, como os dados indicam, a maioria 
das pessoas incluídas no COMPASS se beneficiam do 
tratamento combinado. No entanto, em pacientes de 
menor risco, deve-se considerar outros fatores, como os 
valores e as preferências dos pacientes, além do custo 
do tratamento.

Para pacientes com doença vascular estável, a terapia 
antiplaquetária única (a mais comum sendo a aspirina) 
é, atualmente, a terapia antitrombótica mais recomen-
dada e utilizada mundialmente (3, 11-14). O COMPASS 
foi um grande ensaio clínico randomizado com ampla 
inclusão de indivíduos com DAC e/ou DAP, que apre-
sentou redução de um quarto nos eventos vasculares 
e de um sexto na mortalidade total em favor da combi-
nação de rivaroxabana e aspirina em comparação ao uso 

FiGuRa 3  Benefício clínico líquido por 1.000 pacientes tratados com rivaroxabana e aspirina vs. somente aspirina em subconjuntos de alto risco no período de 12, 24 e 
30 meses

Comparado ao uso somente de aspirina, a inibição de via dupla com um inibidor do fator Xa e aspirina reduz significativamente os eventos cardiovasculares, incluindo morte CV, 
infarto do miocárdio, AVC, isquemia aguda de membros e amputação por causa vascular, com benefícios incrementais acumulados ao longo do tempo. Grupos de alto risco obtêm o 
maior benefício clínico líquido, apresentado na figura como eventos evitados por 1.000 pacientes tratados. Entre o grupo de pacientes com dois ou mais leitos vasculares, os eventos 
evitados por 1.000 pacientes tratados foram semelhantes em pacientes com DAC e DAP, independentemente de a DAP ser de membros inferiores ou ser doença arterial carotídea. 
DAP = doença arterial periférica; LV = leito vascular; TFGe = taxa de filtração glomerular; outras abreviaturas conforme as Tabelas 1 e 2.
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somente de aspirina (4, 6, 7). Mesmo que os indivíduos 
considerados de alto risco para sangramento tenham 
sido excluídos do estudo, observou-se pequeno aumento 
absoluto não significativo de sangramento grave em 
pacientes tratados com rivaroxabana e aspirina. Ao 
aplicar os resultados do COMPASS, os candidatos ideais 
para tratamento com a combinação de rivaroxabana e 
aspirina incluem pacientes com o maior risco de eventos 
vasculares que terão os maiores benefícios absolutos. 
Nas Figuras 2 e 3 e na Ilustração Central, entre os pa-
cientes de alto risco, os benefícios relativos e absolutos 
da rivaroxabana e aspirina parecem aumentar ao longo 
do tempo, enquanto o risco de sangramento grave con-
tinua baixo, indicando que o benefício clínico líquido 
aumenta ao longo do tempo, provavelmente indo além 
após 30 meses.

Utilizamos um escore de risco previamente validado 
com algumas alterações para identificar pacientes com 
maior risco de eventos vasculares. Os subconjuntos de 
pacientes de alto risco foram identificados com base 
em uma incidência de risco de 30 meses semelhante 
quando comparados aos pacientes com o escore REACH 
maior que o valor mediano. Cada componente do escore 
REACH também foi submetido a uma análise CART para 
identificar como essas características de alto risco inde-
pendentemente dividem os dados por risco do paciente. 
Esse processo identificou, em grande parte, os mesmos 
subconjuntos de pacientes de alto risco. Um algoritmo 
simplificado dos pacientes que apresentam perfil de 
benefício-risco claramente favorável ao uso da combi-
nação de rivaroxabana-aspirina inclui aqueles com uma 
ou mais características de alto risco, como a presença 
de doença vascular em dois ou mais leitos vasculares, 
histórico de IC, insuficiência renal ou diabetes. Essa 
abordagem de identificação de pacientes de alto risco 
é parcimoniosa e dispensa o uso de uma calculadora de 
risco detalhado. Nossas análises fornecem aos médicos 
orientações de como analisar os riscos e benefícios dos 
pacientes por grupos de risco, auxiliando-os a decidir 
quais pacientes devem ser considerados para receber 
terapias combinadas.

vantaGens e liMitações do estudo. A modelagem 
dos escores de risco e a escolha de um limiar denotam 
níveis de risco arbitrários, e não há consenso sobre 
qual seria a abordagem metodológica ideal. Utilizamos 
um escore de risco previamente validado (8) e, após 
pequenas modificações, comparamos pacientes acima e 
abaixo do escore mediano de risco da população. Depois, 
identificamos quais subgrupos de pacientes apresen-
taram riscos de incidência semelhantes ao longo de 30 
meses. Nossos achados foram amplamente confirmados 
pela análise CART (9), e os dois métodos independentes 

de identificação de grupos de maior risco produziram 
resultados semelhantes. Além disso, esta análise repre-
senta uma análise de subgrupo de um grande ensaio 
clínico. No entanto, como o efeito geral do tratamento 
com rivaroxabana e aspirina em comparação com o uso 
somente de aspirina é robusto (25%), pode-se aplicá-lo 
a diversos tipos de pacientes de alto risco com confiança 
razoavelmente alta. O aumento geral de sangramento 
grave não é estatisticamente relevante; dessa forma, 
o risco de sangramento em subgrupos selecionados 
deve ser interpretado com cautela. Finalmente, como 
apresentado anteriormente no grande registro interna-
cional do REACH, pacientes elegíveis para o COMPASS 
representam uma fração substancial de pacientes 
estáveis   com DAC/DAP encontrados na prática clínica 
de rotina, sugerindo ampla aplicabilidade externa dos 
nossos achados (15).

ConClusões

Em pacientes de alto risco com doença vascular, 
a estratificação de risco adicional pode identificar 
pacientes de maior risco (dois ou mais leitos vasculares 
acometidos, IC, insuficiência renal ou diabetes) para 
os quais os benefícios são substanciais. No entanto, 
os subconjuntos de pacientes de menor risco também 
apresentam risco residual considerável e se beneficiam 
de tratamentos mais intensivos. O risco absoluto de 
sangramento é baixo, e o benefício clínico líquido per-
manece favorável para a maioria dos pacientes tratados 
com rivaroxabana e aspirina em relação aos tratados 
somente com aspirina.

CoRResPondÊnCia. Dra. Sonia S. Anand, Population 
Health Research Institute, 30 Birge Street, Hamilton, 
Ontario 8L 0A6, Canada. E-mail: anands@mcmaster.ca. 
Twitter: @DrSoniaAnand1.

PeRsPectivas

CoMPetÊnCia no Cuidado do PaCiente 

e habilidades PRoCediMentais. Pacientes 
com doença vascular em ≥2 leitos vasculares, IC, 
insuficiência renal ou diabetes obtêm o maior 
benefício da combinação de rivaroxabana de dose 
baixa e aspirina em comparação ao uso somente de 
aspirina.

PanoRaMa tRanslaCional. A segurança e 
eficácia da inibição de via dupla do fator Xa e das 
plaquetas devem ser exploradas em outras condi-
ções, com aumento do risco aterotrombótico.



J A C C  V o l .  7 3 ,  N o .  2 5 ,  2 0 1 9

2  d e  j u l h o  d e  2 0 1 9 :  3 2 7 1 - 8 0

Anand et al.
Grupos de risco e terapia antitrombótica

21

1. Bhatt DL, Eagle KA, Ohman EM, et al. Comparative 
determinants of 4-year cardiovascular event 
rates in stable outpatients at risk of or with 
atherothrombosis. JAMA 2010;304:1350–7.

2. Narula N, Dannenberg AJ, Olin JW, et 
al. Pathology of peripheral artery disease 
in critical limb ischemia. J Am Coll Cardiol 
2018;72:2152–63.

3. Alonso-Coello P, Bellmunt S, McGorrian C, et 
al. Antithrombotic therapy in peripheral artery 
disease: antithrombotic therapy and prevention 
of thrombosis, 9th ed: American College of 
Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice 
Guidelines. Chest 2012;141:e669S–90S.

4. Eikelboom JW, Connolly SJ, Bosch J, et 
al. Rivaroxaban with or without aspirin in 
stable cardiovascular disease. N Engl J Med 
2017;377:1319–30.

5. Bosch J, Eikelboom JW, Connolly SJ, et al. 
Rationale, design and baseline characteristics 
of participants in the cardiovascular outcomes 
for people using anticoagulation strategies 
(COMPASS) trial. Can J Cardiol 2017;33:1027–35.

6. Connolly SJ, Eikelboom JW, Bosch J, et al. 
Rivaroxaban with or without aspirin in patients with 
stable coronary artery disease: an international, 
randomised, double-blind, placebocontrolled 

trial. Lancet 2018;391:205–18.

7. Anand SS, Bosch J, Eikelboom JW, et al. 
Rivaroxaban with or without aspirin in patients 
with stable peripheral or carotid artery disease: an 
international, randomised, double-blind, placebo-
controlled trial. Lancet 2018;391:219–29.

8. Wilson PW, D’Agostino R Sr., Bhatt DL, et 
al. An international model to predict recurrent 
cardiovascular disease. Am J Med 2012;125:695–
703.e1.

9. Breiman L, Friedman J, Stone CJ, Olshen RA. 
Classification and Regression Trees. Boca Raton, 
FL: Taylor & Francis, 1984.

10. Hothorn T, Hornik K, Zeileis A. Unbiased 
recursive partitioning: a conditional inference 
framework. J Comput Graph Stat 2006;15:651–74.

11. Task Force M, Montalescot G, Sechtem U, et al. 
2013 ESC guidelines on the management of stable 
coronary artery disease: the Task Force on the 
management of stable coronary artery disease of 
the European Society of Cardiology. Eur Heart J 
2013;34:2949–3003.

12. Aboyans V, Ricco JB, Bartelink MEL, et al. 2017 
ESC guidelines on the diagnosis and treatment of 
peripheral arterial diseases, in collaboration with 
the European Society for Vascular Surgery (ESVS). 

Eur J Vasc Endovasc Surg 2018 Mar;55:305–68.

13. Gerhard-Herman MD, Gornik HL, Barrett C, et 
al. 2016 AHA/ACC guideline on the management 
of patients with lower extremity peripheral 
artery disease: executive summary: a report of 
the American College of Cardiology/American 
Heart Association Task Force on Clinical Practice 
Guidelines. J Am Coll Cardiol 2017;69:e71–126.

14. Fox KAA, Eikelboom JW, Anand SS, et al. Anti-
thrombotic options for secondary prevention in 
patients with chronic atherosclerotic vascular 
disease: what does COMPASS add? Eur Heart J 
2018 Jun 25 [E-pub ahead of print].

15. Darmon A, Bhatt DL, Elbez Y, et al. External 
applicability of the COMPASS trial: an analysis 
of the reduction of atherothrombosis for 
continued health (REACH) registry. Eur Heart J 
2018;39:750–7a.

PALAVRAS-CHAVE benefício clínico 
líquido, estratificação de risco, 
rivaroxabana, doença vascular

APÊNDICE Para acesso a figuras e 
tabelas suplementares, consulte a 
versão on-line deste artigo.

ReFeRÊnCias



Faria Neto
Comentário Editorial

22

As doenças cardiovasculares (DCV) são a principal 
causa de morte no Brasil e no mundo. Estima-se 
que cerca de 18 milhões de pessoas tenham mor-

rido de causa cardiovascular no ano de 2017, sendo que 
doença isquêmica cardíaca e as doenças cerebrovascu-
lares foram responsáveis por 85% destes óbitos1. Pa-
cientes em prevenção secundária, independentemente 
do território arterial acometido, representam um grupo 
de muito alto risco cardiovascular, e a terapêutica hi-
polipemiante e antiplaquetária foi, por décadas, a base 
para a redução do risco destes pacientes. Entretanto, 
mesmo sob terapêutica otimizada, uma parcela signi-
ficativa destes pacientes apresentará um novo evento. 
Este chamado “risco residual” tem sido alvo de novas 
terapêuticas nos últimos anos, abordando mecanismos 
fisiopatológicos distintos. Redução adicional do risco 
foi demonstrada com redução mais agressiva de LDL, 
redução de triglicérides e inibição de vias inflamató-
rias2. Da mesma maneira, o estudo COMPASS mostrou 
ser possível a redução adicional do risco associando um 
anticoagulante, a rivaroxabana, à terapêutica antipla-
quetária padrão com aspirina3. 

Com benefício anteriormente já demonstrado na pre-
venção de eventos cardioembólicos na fibrilação atrial 
não-valvar4 e em eventos tromboembólicos venosos5,6, 
a rivaroxabana foi avaliada no COMPASS na redução de 
eventos cardiovasculares em 27.395 pacientes estáveis 
em prevenção secundária (cerca de 90% dos pacientes 
com doença coronariana). O uso deste inibidor do fator 
Xa na dose de 2,5 mg duas vezes ao dia em associação à 
aspirina foi superior à aspirina isoladamente, levando 
a uma interrupção prematura do estudo após um se-
guimento médio de 23 meses. A combinação das drogas 
resultou em uma redução de 24% no risco do desfecho 
primário composto por morte cardiovascular, infarto 

*Escola de Medicina da PUCPR – Curitiba.

do miocárdio (IM) e acidente vascular cerebral (AVC). 
Houve um aumento na incidência de sangramentos 
maiores, porém sem aumento em sangramento fatal ou 
intracraniano, mas o benefício clínico ficou demons-
trado pelo cálculo do “benefício líquido” (do inglês net 
clinical benefit), onde desfechos de eficácia e segurança 
são combinados. O risco do desfecho composto de morte 
cardiovascular, acidente vascular cerebral, infarto 
do miocárdio, sangramento fatal ou sangramento 
sintomático em um órgão crítico foi 20% menor com 
rivaroxabana associada a aspirina em comparação à 
aspirina isolada (4,7% vs. 5,9%; HR 0,80; IC95%, 0,70 a 
0,91; p<0,001).

Nesta edição, Anand e col.7 avaliaram dentre estes 
pacientes em prevenção secundária do estudo COM-
PASS, se a identificação de uma subpopulação de mais 
alto risco permitiria definir um grupo onde o benefício 
líquido da combinação rivaroxabana/aspirina fosse 
ainda maior. Esta estratégia de identificação de sub-
grupos de mais alto risco tem sido empregada também 
em outros estudos que buscam redução do risco 
residual. Por exemplo, ao se avaliar uma população de 
pacientes incluídos em um estudo com um inibidor de 
PCSK9, identificou-se que uma característica clínica 
simples, como o tempo decorrido desde o último IAM 
(antes ou após 2 anos da inclusão no estudo), permite 
identificar uma subpopulação que mais se beneficia de 
uma redução lipídica mais agressiva8. 

Nesta subanálise do COMPASS, os autores expan-
diram o desfecho de eficácia inicial, incluindo outros 
desfechos vasculares importantes, como amputação e 
isquemia aguda de membros. O desfecho de segurança 
analisado foi sangramento grave, definido como san-
gramento fatal ou sintomático em um órgão crítico. 
Na análise do benefício clínico líquido, os desfechos 
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de eficácia e segurança foram combinados. Para estra-
tificação do risco, os autores usaram duas estratégias 
distintas. A primeira, com o escore clínico REACH. 
Este escore, derivado de um registro internacional de 
cerca de 50.000 pacientes de diversos países, permite 
a avaliação do risco de eventos recorrentes em indi-
víduos em prevenção secundária a partir de diversas 
características clínicas9. Na população do COMPASS, as 
características que emergiram com este escore foram 2 
ou mais leitos arteriais afetados, insuficiência cardíaca 
ou insuficiência renal. Nestes pacientes, o uso da com-
binação rivaroxabana e aspirina preveniu 23 eventos 
em cada 1.000 pacientes tratados por 30 meses, com um 
aumento não significativo de sangramento. A segunda 
estratégia para refinação da estratificação do risco foi 
utilizando o modelo CART, um modelo de regressão que 
cria uma árvore diagnóstica que agrupa características 
clínicas e identifica os agrupamentos associados com 
maior risco e que estejam presentes em ao menos 100 
pacientes. Com este modelo, a exemplo do que aconteceu 
com o emprego do escore REACH, a presença de mais 
de um leito arterial acometido e insuficiência cardíaca 
também emergiram como determinantes de maior 
risco, além da presença de diabetes. Aqui a prevenção 
foi de 33 eventos para cada 1.000 pacientes tratados por 
30 meses, enquanto em pacientes de mais baixo risco a 
combinação das drogas preveniria apenas 10 eventos.

A possibilidade de individualização da terapêutica 
de prevenção secundária a partir da identificação dos 
pacientes de mais alto risco abre uma nova perspectiva 
bastante interessante. Embora esta estratégia seja 
bastante utilizada em outras especialidades, como na 
oncologia, onde marcadores genéticos são comumente 
utilizados para se definir a droga a ser utilizada no 
tratamento, esta é uma novidade na cardiologia. A tera-
pêutica comumente utilizada na prevenção secundária 
tornou-se padrão a ponto de permitir o tratamento com 
o uso da polipílula com combinação em dose fixa das 
medicações, com demonstração inclusive de benefício 
no uso desta conduta10. Com os estudos demonstrando 
a possibilidade da redução do risco residual com novas 
drogas, é plausível pensar em um cenário onde tente se 
definir qual o paciente ideal para cada tipo de terapêutica. 
Em algumas situações clínicas, esta identificação seria 
possível por biomarcadores, como no caso dos pacientes 
que persistem com um risco inflamatório evidenciado 
pela elevação da PCR. No caso do risco trombótico, esta 
identificação utilizando algum marcador ainda não é 
possível. Se somarmos a isso o fato de que toda terapêu-
tica antitrombótica carrega o risco de sangramento, a 
estratégia de refinação da estratificação de risco para 
identificação do paciente com maior benefício no uso de 
rivaroxabana como proposta nesta análise do COMPASS 
é, acima de tudo, de especial relevância prática.
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Resumo

Contexto A miocardite fulminante (MF) é uma forma de miocardite aguda caracterizada por disfunção sistólica 
ventricular esquerda grave que requer inotrópicos e/ou suporte circulatório mecânico. Um estudo unicêntrico constatou 
que pacientes com MF tiveram melhores desfechos do que aqueles com miocardite não fulminante (MNF) aguda que 
apresentaram disfunção sistólica ventricular esquerda, mas que estavam hemodinamicamente estáveis. Como isso foi 
contestado recentemente, ainda há discordâncias.

objetivos Este estudo buscou fornecer evidências adicionais sobre os resultados da MF e verificar se a estratificação do 
paciente com base nos principais subtipos histológicos pode fornecer informações prognósticas adicionais.

Métodos Um total de 220 pacientes (idade mediana de 42 anos, 46,3% do sexo feminino) com miocardite aguda 
histologicamente comprovada (início dos sintomas < 30 dias), todos apresentando disfunção sistólica ventricular esquerda, 
foram incluídos em um registro internacional retrospectivo, composto por 16 hospitais terciários nos Estados Unidos, na 
Europa e no Japão. O desfecho principal foi a ocorrência de morte cardíaca ou transplante cardíaco nos 60 dias seguintes à 
admissão e no seguimento em longo prazo.

Resultados Pacientes com MF (n = 165) apresentaram taxas significativamente mais altas de morte cardíaca e 
transplante cardíaco em comparação com aqueles com MNF (n = 55), tanto em 60 dias (28,0% vs. 1,8%, p = 0,0001) 
quanto em 7 anos seguimento (47,7% vs. 10,4%, p < 0,0001). Usando a análise multivariada de Cox, o subtipo histológico 
emergiu como uma variável adicional que afeta o desfecho em pacientes com MF, com miocardite de células gigantes com 
um prognóstico significativamente pior em comparação à miocardite eosinofílica e linfocítica. Em uma subanálise incluindo 
apenas adultos com miocardite linfocítica, os principais desfechos ocorreram com mais frequência na MF em comparação com 
a MNF em 60 dias (19,5% vs. 0%, p = 0,005) e em 7 anos de seguimento (41,4% vs. 3,1%, p = 0,0004).

ConClusões Esse registro internacional confirma que os pacientes com MF apresentam taxas mais altas de morte 
cardíaca e transplante cardíaco, no curto e no longo prazo, em comparação com pacientes com MNF. Além disso, fornecemos 
evidências de que o subtipo histológico da MF possui valor prognóstico independente, destacando a necessidade de biópsia 
endomiocárdica oportuna nessa condição. (J Am Coll Cardiol 2019;74:299-311) © 2019 pela American College of Cardiology 
Foundation.
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ABREVIATURAS  

E ACRÔNIMOS

BEM = biópsia endomiocárdica

DSVE = disfunção sistólica 
ventricular esquerda

FEVE = fração de ejeção 
ventricular esquerda

IIQ = intervalo interquartil

MCG = miocardite de células 
gigantes

ME = miocardite eosinofílica

MF = miocardite fulminante

ML = miocardite linfocítica

MNF = miocardite não 
fulminante

SCM = suporte circulatório 
mecânico

TxC = transplante cardíaco

A miocardite aguda é uma doença inflamatória do 
miocárdio que resulta com mais frequência de 
uma infecção viral ou de distúrbios autoimunes 

(1, 2). As outras causas potenciais da miocardite 
podem ser reações de hipersensibilidade (por exemplo, 
clozapina) (3) ou a inibição de pontos de checagem 
imunes por novos medicamentos antitumorais (por 
exemplo, anticorpos direcionados ao receptor de morte 
do programa) (4-6). A biópsia endomiocárdica (BEM) 
representa o padrão-ouro do diagnóstico (2, 7), embora 
sua sensibilidade possa ser limitada pela distribuição 
desigual do infiltrado inflamatório (8-11).

A relação entre a apresentação clínica e o desfecho clí-
nico em pacientes com miocardite ainda é discutida (12-
14). Um estudo retrospectivo unicêntrico publicado no 
ano de 2000, com 147 pacientes com miocardite linfocítica 
comprovada por biópsia (15), mostrou que pacientes com 
comprometimento hemodinâmico precisando de inotró-
picos e/ou suporte circulatório mecânico (SCM), uma 
condição conhecida como miocardite fulminante (MF) 
(16), apresentaram desfecho melhor do que pacientes 
com miocardite não fulminante (MNF), apresentando 
disfunção sistólica ventricular esquerda (DSVE), mas que 
eram hemodinamicamente estáveis (15). Por outro lado, 
um relatório recente com 187 pacientes com diagnóstico 
de miocardite aguda, confirmado por BEM ou ressonância 
magnética cardíaca, demonstrou que pacientes com MF 
apresentaram uma taxa mais alta de morte cardíaca ou 
necessidade de transplante cardíaco (TxC) do que pa-
cientes com MNF (17). Conforme observado por Cooper 
no editorial associado (18), a heterogeneidade dessa 
série de pacientes e o baixo perfil de risco de pacientes 
com MNF (dos quais, apenas 8% foram comprovados por 
biópsia e 36% apresentaram DSVE) poderiam explicar 
as diferenças nos resultados comparados. com relatórios 
anteriores.

O presente estudo, com base em dados derivados de 
um registro internacional multicêntrico, foi realizado 
para superar essas limitações e fornecer dados mais 
definitivos sobre o prognóstico de pacientes com mio-
cardite aguda e DSVE histologicamente comprovada, 
com apresentação fulminante ou não iminente. Além 
disso, verificamos se a estratificação do paciente, com 
base nos principais subtipos histológicos – miocardite 
linfocítica (ML), miocardite de células gigantes (MCG) 
e miocardite eosinofílica (ME) – pode proporcionar 
informações prognósticas adicionais.

Métodos

Este é um estudo de coorte retrospectivo, interna-
cional e multicêntrico. Dezesseis hospitais terciários 
[13 (81,3%) com um programa de TxC] nos Estados 
Unidos (n = 3), na Europa (n = 9) e no Japão (n = 4) 

contribuíram para o registro (a lista completa 
dos centros participantes está disponível no 
Apêndice On-line). O Hospital Niguarda, em 
Milão, na Itália, atuou como centro de coor-
denação. O Conselho de Revisão Institucional 
de Milão (Comitê de Ética, Milão, Área 3) 
aprovou o estudo durante a sessão de 20 de 
abril de 2018 (Identificador 169-042018). Os 
centros participantes obtiveram a aprovação 
do conselho de revisão institucional local 
para a coleta de dados anônimos retrospec-
tivos. O estudo foi conduzido de acordo com 
a Declaração de Helsinque e com os princípios 
das boas práticas clínicas. Todos os pacientes 
consecutivos com diagnóstico de miocardite 
histologicamente comprovada (por BEM, 
coração explantado, espécime do miocárdio 
no momento do implante do dispositivo auxiliar ven-
tricular esquerdo ou na autópsia) foram pesquisados 
no banco de dados de patologia local de 1º de janeiro 
de 2001 em diante. O prazo para a entrada de dados era 
31 de março de 2018. Os pesquisadores de cada centro 
participante analisaram os gráficos manualmente para 
extrair os dados, seguindo as indicações do centro de 
coordenação. Os dados foram carregados no Research 
Electronic Data Capture (REDCap, Vanderbilt Univer-
sity, Nashville, Tennessee, EUA), um aplicativo baseado 
na Web seguro para a criação de bancos de dados on-
line gerenciados por M.B. da Universidade da Califórnia 
em San Diego, EUA. E.A. e G.V. verificaram a qualidade 
dos dados de modo central e, quando necessário, os 
investigadores locais foram contatados para fornecer 
esclarecimentos ou mais detalhes.

Os critérios de inclusão foram os seguintes: 1) 
miocardite limítrofe histologicamente comprovada 
(presença de infiltrado inflamatório) ou ativa (presença 
de infiltrado inflamatório mais necrose miocárdica), 
segundo os critérios de Dallas (9); 2) apresentação 
aguda, definida pelo surgimento de sintomas cardíacos 
30 dias antes da admissão; e 3) DSVE na admissão, 
definida como fração de ejeção ventricular esquerda 
(FEVE) < 50% no primeiro ecocardiograma. Foram 
excluídos pacientes com algum diagnóstico prévio de 
doença do miocárdio. A MF foi definida de acordo com 
relatórios publicados anteriormente (15-17, 19) como 
uma síndrome de baixo débito cardíaco que necessita 
de inotrópicos e/ou SCM, enquanto a MNF foi definida 
pela estabilidade hemodinâmica sem necessidade de 
inotrópicos ou SCM. O desfecho primário do estudo foi 
o composto de morte cardíaca e TxC em 60 dias e segui-
mento em longo prazo.

As subanálises foram realizadas da seguinte forma: 
1) no subgrupo de pacientes adultos (idade > 15 anos) 
com histologia linfocítica, aplicando os mesmos cri-
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térios usados por McCarthy et al. (15); e 2) nos três 
principais subtipos histológicos de MF (a saber, ML, 
ME e MCG), excluindo dois pacientes com sarcoidose 
cardíaca devido à escassa representabilidade desse 
tipo histológico.

Um total de 41 pacientes do Hospital Niguarda em 
Milão, Itália (n = 37) e do Hospital San Matteo em Pavia, 
Itália (n = 4) dos 220 pacientes (18,6%) incluídos no 
registro internacional de miocardite foram relatados 
anteriormente em outro estudo (17).

análise estatístiCa. As características basais 
da população foram tabuladas usando descritores 
padrão de tendência central e variabilidade [média ± 
DP ou mediana (intervalo interquartil ± IIQ), conforme 
apropriado]. Em seguida, tabulamos dados pré-especi-
ficados de acordo com a apresentação clínica (MF vs. 
MNF) na população geral, nos pacientes adultos com 
ML e nos pacientes com MF de acordo com o principal 
subtipo histológico (ML, MCG, ME). As diferenças entre 
os grupos foram analisadas usando testes paramé-
tricos e não paramétricos, conforme apropriado. As 
estimativas da incidência de morte cardíaca ou TxC em 
60 dias e em longo prazo foram calculadas pela análise 

de Kaplan-Meier e comparadas ao uso da estatística 
de log-rank. Também avaliamos as associações entre 
a apresentação clínica (MF vs. MNF), o subtipo histo-
lógico e outras variáveis clinicamente relevantes, com 
morte cardíaca ou TxC em 60 dias e em longo prazo 
usando a regressão de Cox, univariada e multivariada, 
na população em geral. Da mesma forma, análises 
de regressão de Cox foram realizadas na população 
adulta com ML e na população com MF. Fatores que 
mostraram associação estatisticamente significante a 
morte cardíaca ou TxC na análise univariada (p < 0,05) 
foram incluídos no modelo multivariado. O cálculo 
do tamanho da amostra foi calculado sobre a morte 
cardíaca esperada ou TxC em pacientes adultos com 
ML aguda. Foi admitida a hipótese de uma diferença de 
25% na ocorrência de morte cardíaca ou TxC entre MF 
e MNF, assumindo uma taxa de 5% de morte cardíaca 
ou TxC no grupo de MNF em 1 ano. Assim, o tamanho 
amostral mínimo necessário foi de 37 no grupo de MNF 
e de 111 no grupo de MF (alfa = 0,05 bilateral, potência: 
0,9, MF/MNF = 3). Todas as análises foram realizadas 
usando Stata (versão 12 SE, StataCorp, College Station, 
Texas, EUA) e GraphPad Prism, versão 6 (GraphPad 
Software Inc., San Diego, Califórnia, EUA).

FiGuRa 1  Critérios de inclusão e seleção de pacientes

Diagrama de fluxo ilustrando os critérios de inclusão e a seleção de pacientes incluídos na análise principal e nas subanálises. DSVE = disfunção sistólica ventricular esquerda; FEVE = fração de 
ejeção ventricular esquerda.
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Resultados

PoPulação do estudo. A Figura 1 mostra os crité-
rios de inclusão do estudo e a disposição dos pacientes 
usados para as principais análises e subanálises. A po-
pulação total foi de 220 pacientes (MF = 165, MNF = 55), 
dos quais 141 eram da Europa (64%), 35 dos Estados 
Unidos (16%) e 44 do Japão (20%). Ao todo, 146 pacientes 
adultos com histologia linfocítica (MF = 108, MNF = 38) 
entraram na primeira subanálise com o objetivo de ava-
liar o resultado em adultos com ML. Entre os pacientes 
com MF, a ML foi diagnosticada em 120 deles, MCG em 
24, ME em 19 e sarcoidose cardíaca em 2. O seguimento 
médio para aqueles que sobreviveram à hospitalização 
índice não diferiu significativamente [1.082 dias (IIQ: 
258 a 2.558 dias) vs. 1.002 dias (IIQ: 244 a 2.425 dias) 
em MF e MNF, respectivamente]. Quatro casos (1,8%) 
foram perdidos após a alta e foram censurados como 
vivos no momento da alta. Entre eles, dois pacientes 
pertenciam ao grupo de MNF (última FEVE na alta de 
58 e 50%) e dois pacientes pertenciam ao grupo de MF 
(última FEVE de 30 e 70%).

As principais características da população estudada 
e uma comparação entre pacientes com MF (n = 165) 
e MNF (n = 55) são apresentadas na Tabela 1. A idade 
média foi de 42 anos (IIQ: 27 a 57 anos), com uma 
prevalência feminina de 46,3%. Sintomas prodrômicos 
foram mais comuns em pacientes com MF. No início do 
estudo, os pacientes com MF, em comparação a aqueles 
com MNF, apresentaram FEVE mais baixa e níveis mais 
altos de proteína C reativa, biomarcadores de necrose 
miocárdica, creatinina e transaminases. A ocorrência 
de parada cardiorrespiratória necessitando de mano-
bras de reanimação, fibrilação ventricular e taquicardia 
ventricular sustentada foi mais frequente em pacientes 
com MF. Em relação aos subtipos histológicos, a MCG foi 
mais comum em pacientes com MF e sarcoidose cardíaca 
em pacientes com MNF. Descobertas semelhantes foram 
observadas na subanálise com foco em pacientes adultos 
com ML (Tabela On-line 1). A análise do genoma viral 
nas biópsias do miocárdio foi realizada em 63 pacientes 
(28,6% do total; 54,5% de MNF e 20,0% de MF), apresen-
tando resultados positivos em apenas 19,0% dos casos, 
com o parvovírus B19 sendo o vírus identificado com 
mais frequência. O tratamento hospitalar de pacientes 
com MF e MNF está detalhado na Tabela 2. Inotrópicos 
foram utilizados em todos os pacientes com MF por um 
tempo médio de 10 dias (IIQ: 6 a 17 dias). A bomba de 
balão intra-aórtico foi o SCM temporário usado com 
mais frequência (tempo médio de uso: 6 dias; IIQ: 3 a 
11 dias), isoladamente (18,1%) ou em combinação com 
outros dispositivos (36,9%). Outros SCMs sem bomba de 
balão intra-aórtico foram usados em 50,9% dos casos de 
MF (tempo médio em suporte: 8,5 dias; IIQ: 5 a 15 dias), 

tabela 1  Apresentação clínica e resultados diagnósticos iniciais em pacientes admitidos com 
MF e MNF aguda comprovadas histologicamente

Pacientes 
com dados 
disponíveis

Miocardite aguda

MF MNF Valor de p

Total 165 55

Características demográficas

Idade, anos 220 42 (26–57) 40 (28-55) 0,988

Idade <15 anos 220 12 (7,2) 1 (1,7) 0,193

Feminino 220 81 (49,0) 21 (38,1) 0,211

Apresentando sintomas

Dispneia 217 120 (73,6) 36 (66,6) 0,472

Dor no peito 215 51 (31,6) 20 (37,0) 0,505

Síncope 214 28 (17,5) 9 (16,6) 1,000

Sintomas prodrômicos 219 120 (72,7) 31 (57,4) 0,042

Febre 216 97 (59,8) 26 (48,1) 0,154

Sintomas GI 215 61 (37,8) 9 (16,6) 0,004

Sintomas respiratórios 213 49 (30,8) 7 (12,9) 0,012

Distúrbios autoimunes* 211 28 (17,7) 13 (24,5) 0,317

Câncer ativo 216 4 (2,5) 0 (0,0) 0,574

Uso de IPI 216 2 (1,2) 0 (0,0) 1,000

ECG na admissão

Normal 208 9 (5,8) 5 (9,4) 0,354

Supradesnivelamento do segmento ST 208 54 (34,8) 13 (24,5) 0,178

Outras anormalidades do segmento ST-T 208 54 (34,8) 23 (43,4) 0,323

Intervalo QRS >120 ms 198 55 (37,9) 12 (22,6) 0,061

Arritmias com risco à vida†

Parada cardiorrespiratória 213 41 (25,8) 5 (9,2) 0,012

TV/FV 134 46 (46,9) 6 (16,7) 0,002

Bloqueio AV avançado 220 13 (7,9) 2 (3,6) 0,367

Testes laboratoriais na admissão

Aumento de PCR 195 123 (86,0) 28 (53,8) <0,0001

Aumento da troponina T/I ou CK-MB 204 133 (86,3) 32 (64,0) 0,001

Aumento da creatinina 201 75 (48,7) 8 (17,0) <0,0001

Aumento das transaminases 200 125 (81,1) 25 (54,3) <0,0001

Ecocardiografia na admissão

FEVE, % 220 22 (15-30) 33 (25-42) <0,0001

DDFVE em pacientes ≥15 anos, mm 172 49 (45-56) 56 (51-60) 0,0003

RV-TAPSE <18 mm ou evidência de 
disfunção visual

114 67 (84,8) 22 (62,8) 0,014

Derrame pericárdico 205 75 (48,3) 15 (30,0) 0,033

Angiografia coronariana 209 95 (60,5) 30 (57,6) 0,746

Diagnóstico histológico 220 0,010

Linfocítica 120 (72,7) 39 (70,9) 0,862

Célula gigante 24 (14,5) 2 (3,6) 0,030

Eosinofílica 19 (11,5) 10 (18,1) 0,249

Sarcoidose cardíaca 2 (1,2) 4 (7,2) 0,035

Os valores são expressos em n, mediana (intervalo interquartil) ou n (%).
AV=atrioventricular; CK-MB=creatina quinase-MB; DDFVE=diâmetro diastólico final ventricular 
esquerdo; ECG=eletrocardiograma; FEVE=fração de ejeção ventricular esquerda; FV=fibrilação 
ventricular; GI=gastrointestinal; IgA=imunoglobulinaA; IIQ=intervalo interquartil; IPI=inibidores 
do ponto de checagem imune; MF=miocardite fulminante; MNF=miocardite não fulminante; 
PCR=proteína C reativa; RV-TAPSE=excursão sistólica do plano anular tricúspide do ventrículo 
direito; TV=taquicardia ventricular.
*No grupo de MF: lúpus eritematoso sistêmico, n=2; Doença de Crohn, n=2; anemia perniciosa e tireoidite 
autoimune, n=1; granulomatose eosinofílica com poliangiite, n=8; sarcoidose, n=2; colite ulcerosa 
e tireoidite autoimune, n=1; doença mista do tecido conjuntivo, n=1, doença de Miller-Fisher, n=1; 
granuloma eosinofílico (histiocitose X), n=1; deficiência de IgA, n=1; miastenia grave, n=1; doença de 
Kawasaki, n=1; artrite reumatoide, n=1; púrpura trombocitopênica trombótica, n=1; esclerodermia, n=1; 
lúpus eritematoso sistêmico e hepatite autoimune e retocolite ulcerativa, n=1; vitiligo, n=1; tireoidite 
autoimune, n=1. No grupo de MNF: alopecia areata, n=1; sarcoidose, n=2; granulomatose eosinofílica com 
poliangiite, n=3; tireoidite autoimune, n=2; doença de Still, n=1; dermatose neutrofílica febril aguda, n=1; 
colangite biliar primária e polimiosite, n=1; retocolite ulcerativa, n=1, artrite reumatoide, n=1.
†Definidas como arritmias ventriculares ou parada cardiorrespiratória necessitando de manobras de 
reanimação e que ocorreram durante a fase aguda da doença.
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tabela 3  Desfecho em 60dias e em longo prazo de seguimento em 
pacientes com MF e MNF

Miocardite aguda

MNF (n=55) MF (n=165) Valor de p

Desfecho em 60 dias

Morte cardíaca ou TxC 1 (1,8) 46 (27,8) < 0,0001

TxC 0 (0,0) 7 (4,2)

SCM-t como PPT 0 (0,0) 5 (3,0)

DAVE como PPT* 0 (0,0) 2 (1,2)

Morte cardíaca 1 (1,8) 39 (23,6)

Em SCM-t antes do exitus 0 (0,0) 23 (13,9)

Em DAVE antes do exitus† 0 (0,0) 8 (4,8)

Vivo 54 (98,2) 119 (72,1)

Recuperação com SCM-t 0 (0,0) 41 (24,8)

Vivo com SCM-t 0 (0,0) 2 (1,2)

Vivo com DAVE 0 (0,0) 14 (8,4)

SCM-t a DAVE 0 (0,0) 8 (4,8)

Desfecho em longo prazo

Morte cardíaca ou TxC 5 (9,0) 71 (43,0) < 0,0001

TxC 1 (1,8) 24 (14,5)

Morte cardíaca 4 (7,2) 47 (28,4)

Morte não cardíaca 1 (1,8) 2 (1,2)

Os valores são expressos em n (%).
DAVE=dispositivo auxiliar do ventrículo esquerdo; PPT=ponte para 
transplante; SCM-t=suporte circulatório mecânico temporário (bomba 
de balão intra-aórtico não incluída); TxC=transplante cardíaco; outras 
abreviaturas conforme a Tabela1.
*Um paciente foi submetido ao SCM-t antes da implantação do DAVE.
†Seis casos foram submetidos ao SCM-t antes da implantação do DAVE.

tabela 2  Manejo hospitalar de pacientes com miocardite aguda 
comparando casos de MF vs. MNF

Miocardite aguda

MNF MF
Valor 
de p

Total 55 165

Terapia imunossupressora 31/53 (58,5) 109/163 (66,8) 0,321

Tratamento único 15 (28,3) 53 (32,5)

Esteroides 15 (28,3) 40 (24,5)

Oral 9 (16,9) 7 (4,2)

Intravenoso 6 (11,3) 33 (20,2)

IgG 0 (0,0) 12 (7,3)

Outra 0 (0,0) 1 (0,6)

Tratamento combinado 16 (30,1) 56 (34,3)

Esteroides + IgG 0 (0,0) 24 (14,7)

Esteroides + IgG + outros 0 (0,0) 9 (5,5)

Esteroides + outros (sem IgG) 16 (30,1) 23 (14,1)

Timoglobulina 0 (0,0) 5 (3,0)

Azatioprina 13 (24,5) 9 (5,5)

Ciclosporina 1 (1,8) 8 (4,9)

Metotrexato 1 (1,8) 1 (0,6)

Ciclofosfamida 1 (1,8) 4 (2,4)

MMF 0 (0,0) 1 (0,6)

Outro tratamento médico

AINE 19/54 (35,1) 40/159 (25,1) 0,298

Inibidores da ACE/BRA 43/54 (79,6) 87/157 (55,4) 0,002

ARM 23/53 (43,4) 42/156 (26,9) 0,038

Betabloqueadores 41/53 (77,3) 87/157 (55,4) 0,005

Amiodarona 8/53 (15,0) 27/155 (17,4) 0,833

Inotrópicos 0 (0,0) 165 (100,0)

Dias 10 (6-17)

Epinefrina 0 (0,0) 71 (43,0)

Noradrenalina 0 (0,0) 68 (41,2)

Dobutamina 0 (0,0) 97 (58,7)

Dopamina 0 (0,0) 57 (34,5)

Inibidores da fosfodiesterase 0 (0,0) 35 (21,2)

Levosimendana 0 (0,0) 9 (5,4)

Outros* 0 (0,0) 12 (7,2)

Dispositivos SCM temporários 0 (0,0) 114/165 (69,0)

BBIA 0 (0,0) 91 (55,1)

Dias 6 (3-11)

Apenas 0 (0,0) 30 (18,1)

Com outros SCM 0 (0,0) 61 (36,9)

SCM sem BBIA 0 (0,0) 84 (50,9)

Dias 9 (5-15)

ECMO-va 0 (0,0) 73 (44,2)

Periférico 0 (0,0) 51 (30,9)

Central 0 (0,0) 9 (5,4)

Periférico e central 0 (0,0) 7 (4,2)

Central + Impella 0 (0,0) 1 (0,6)

Periférico + Impella 0 (0,0) 5 (3,0)

Impella 0 (0,0) 2 (1,2)

Outro† 0 (0,0) 9 (5,4)

tabela 2  Continua

Miocardite aguda

MNF MF
Valor 
de p

Outros suportes

Ventilação mecânica 0 (0,0) 106/161 (65,8)

Dias 10 (6-17)

HVVC 0 (0,0) 46/147 (31,2)

Dias 15 (5-25)

Os valores são expressos em n, n/n disponível (%), n (%) ou mediana 
(intervalo interquartil).
AINE=anti-inflamatórios não esteroides; ARM=antagonista do receptor 
mineralocorticoide; BBIA=bomba de balão intra-aórtico; BRA=bloqueador 
dos receptores de angiotensina II; ECA=enzima conversora de angiotensina; 
ECMO-va=oxigenação por membrana extracorpórea venoarterial; 
HVVC=hemofiltração venovenosa contínua; IgG=imunoglobulina G; 
MMF=micofenolato de mofetila; SCM=suporte circulatório mecânico; outras 
abreviaturas conforme a Tabela1.
*Incluindo quatro pacientes em vasopressina, dois pacientes em fenilefrina, 
dois pacientes em isoprenalina e quatro pacientes com inotrópicos não 
especificados.
†Incluindo um paciente nos dispositivos Impella esquerdo e direito 
(Abiomed, Danvers, Massachusetts, EUA), três pacientes em suporte 
biventricular extracorpóreo, um paciente em suporte paracorpóreo Medos 
(Xenios, Heilbronn, Alemanha), um paciente em suporte paracorpóreo 
Impella e Medos e três pacientes com suportes não especificados.

mais frequentemente uma oxigenação por membrana 
extracorpórea venoarterial periférica (44,2%). A te-
rapia imunossupressora foi administrada em 58,5% dos 
pacientes com MNF e em 66,8% dos pacientes com MF 
(p = 0,32), com os esteroides (isolados ou combinados) 
sendo o medicamento mais usado nos dois grupos.

desFeCho. A Tabela 3 relata a ocorrência de 60 dias e 
em longo prazo de morte cardíaca ou TxC na MF e MNF. A 
morte cardíaca ou TxC em 60 dias ocorreu em 46 casos de 
MF (27,8%) e em 1 paciente (1,8%) com MNF. A ocorrência 
de morte cardíaca ou TxC foi de 43,0% nos pacientes com 
MF (47 mortes cardíacas e 24 TxC) e 9,0% nos casos de 

Continua na próxima coluna
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MNF (4 mortes cardíacas e 1 TxC). Houve três mortes não 
cardíacas [2 (1,2%) na MF e uma (1,8%) na MNF], todas 
ocorrendo após a alta da hospitalização índice. As curvas 
de Kaplan-Meier comparando morte cardíaca ou TxC em 
pacientes com MF vs. MNF são apresentadas nas partes A 
e B da Ilustração Central. A incidência de morte cardíaca 
ou TxC foi maior na MF quando comparada com a MNF, 
tanto em 60 dias como em longo prazo (ambos p < 0,001). 
Da mesma forma, na subanálise incluindo apenas pa-

cientes adultos com ML, MF, em comparação com MNF, 
os pacientes tiveram um prognóstico significativamente 
pior em 60 dias e durante o seguimento (partes C e 
D da Ilustração Central). Apresentação fulminante, 
histologia de células gigantes, intervalo QRS > 120 ms 
na eletrocardiografia, parada cardiorrespiratória e 
bloqueio atrioventricular avançado foram significativa-
mente associados ao desfecho em 60 dias por meio de 
análise univariada (Tabela 4), com MF, MCG e intervalo 

ilustRação CentRal  Desfecho em miocardite fulminante histologicamente comprovada vs. miocardite não fulminante aguda com disfunção sistólica ventricular esquerda 

Ammirati, E. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;74(3):299–311.

(A e B) Curvas de Kaplan-Meier comparando a incidência composta de morte cardíaca e transplante cardíaco (TxC) em miocardite fulminante (MF) vs. miocardite não fulminante (MNF) em toda 
a população (n = 220) em 60 dias e após 7 anos de seguimento. (C e D) Curvas de Kaplan-Meier em um subconjunto que inclui apenas pacientes adultos com miocardite linfocítica (n = 146) em 
60 dias e após 7 anos de seguimento.
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QRS > 120 ms permanecendo significativos na análise 
multivariada. Apresentação fulminante, histologia de cé-
lulas gigantes e intervalo QRS > 120 ms foram associados 
a morte cardíaca ou TxC em longo prazo usando análise 
multivariada. Ao considerar os 146 pacientes adultos 
com ML (Tabela On-line 2), a única variável que esteve 
associada à morte cardíaca ou TxC em longo prazo na 
análise multivariada foi a apresentação fulminante.

estRatiFiCação da MF de aCoRdo CoM os sub-

tiPos histolóGiCos. As características e os desfe-
chos dos pacientes com MF de acordo com os principais 
subtipos histológicos estão resumidos na Tabela 5. Os 
pacientes com ML eram significativamente mais jovens 
do que aqueles com MCG ou ME. Um distúrbio autoimune 
concomitante foi diagnosticado com mais frequência em 
ME. Comparado com os outros subtipos histológicos, a 
MCG apresentou uma taxa significativamente maior de 
ocorrência de parada cardiorrespiratória, taquicardia e 
fibrilação ventricular sustentadas e aumento da creati-
nina. As Figuras 2A a 2C mostram as curvas de Kaplan-
Meier comparando a incidência composta de morte 
cardíaca ou TxC em pacientes com MF estratificados de 
acordo com os três principais subtipos histológicos. Uma 
incidência significativamente maior de morte cardíaca 
ou TxC foi observada em pacientes com MCG em compa-
ração àqueles com ME e ML, tanto em 60 dias como em 
3 anos (log-rank geral, p < 0,0001). No modelo de análise 
multivariada (Tabela 6), a histologia de células gigantes 

e o uso de SCM temporário sem bomba de balão intra-
aórtico foram os fatores significativamente associados 
à morte cardíaca ou TxC em 60 dias, enquanto a histo-
logia de células gigantes, intervalo QRS > 120 ms, e o uso 
de SCM temporário sem bomba de balão intra-aórtico 
emergiu como determinante do desfecho em longo 
prazo. Finalmente, como mostrado nas Figuras 3A e 3B, 
não houve diferença significativa na incidência de morte 
cardíaca ou TxC no primeiro período (2001 a 2010) em 
comparação a anos mais recentes (2011 a 2018) entre 
pacientes com MF. Durante os primeiros 60 dias, o SCM 
foi usado com mais frequência em pacientes de 2011 a 
2018, quando comparado às suas contrapartes de 2001 
a 2010 (62,0% vs. 23,4%, respectivamente) (Figura 3C). 
As características dos pacientes com MF estratificadas 
de acordo com o período de tempo são mostradas na Ta-
bela On-line 3. É importante ressaltar que a ocorrência 
de parada cardiorrespiratória (31,3% vs. 11,9% nos 
pacientes de 2001 a 2010; p = 0,014) e de arritmias com 
risco à vida (53,3% vs. 36,1% nos pacientes de 2001 a 
2010; p = 0,049) foi significativamente maior entre os 
pacientes de 2011 a 2018.

disCussão

O principal resultado derivado desse registro 
internacional, que é a maior série de MF histologica-
mente comprovada relatada até o momento, é que, em 

tabela 4  Análise univariada e multivariada de fatores associados à ocorrência de morte cardíaca e TxC na população geral

Total (n=220)
Pacientes com dados 

disponíveis

HR (IC95%) para mortalidade cardíaca ou TxC

Seguimento em 60 dias Seguimento em longo prazo

Univariado Multivariado Univariado Multivariado

Apresentação fulminante 220 17,14 (2,36–124,3) 14,52 (1,67–126,2)* 5,95 (2,40–14,77) 5,08 (1,65–15,68)*

Feminino 220 0,92 (0,52–1,64) — 0,80 (0,51–1,26) —

Idade 220 1,01 (0,99–1,03) — 1,01 (0,99–1,02) —

Subtipos histológicos 220

Linfocítica 1,00 (referência) 1,00 (referência) 1,00 (referência) 1,00 (referência)

Eosinofílica 1,34 (0,55–3,28) 1,91 (0,70–5,17) 1,33 (0,67–2,65) 1,76 (0,84–3,66)

MCG 4,48 (2,35–8,53) 3,24 (1,41–7,44)* 3,75 (2,18–6,45) 3,48 (1,81–6,70)*

Sarcoidose 1,07 (0,14–7,94) — 0,61 (0,08–4,43) —

FEVE na admissão ≤30% 220 1,80 (0,89–3,63) — 2,05 (1,17–3,62) 1,62 (0,87–3,04)

Imunossupressão 216 0,94 (0,52–1,74) — 0,78 (0,48–1,24) —

Resultados do ECG

Intervalo QRS >120 ms 198 2,62 (1,35–5,05) 2,25 (1,09–4,62)* 2,26 (1,37–3,72) 2,49 (1,44–4,28)*

Supradesnivelamento do segmento ST 208 0,79 (0,29–1,30) — 0,82 (0,49–1,38) —

Parada cardiorrespiratória† 213 3,41 (1,86–6,24) 1,13 (0,49–2,61) 2,68 (1,64–4,37) 1,32 (0,73–2,40)

Bloqueio AV avançado† 220 2,49 (1,05–5,89) 1,49 (0,47–4,75) 1,73 (0,75–4,00) —

Sintomas prodrômicos 219 0,90 (0,49–1,64) — 0,72 (0,45–1,15) —

Ano da admissão 220 — —

2001-2010 70 1,00 (referência) — 1,00 (referência) —

2011-2018 150 1,34 (0,69–2,59) — 1,40 (0,85–2,33) —

Os valores são expressos em n, salvo indicação contrária. Os travessões indicam que as variáveis não foram incluídas no modelo de análise multivariada.
HR=hazard ratio; IC=intervalo de confiança; MCG=miocardite de células gigantes; outras abreviaturas conforme as Tabelas 1 e 3.
*Resultados significativos no modelo de análise multivariada.
†Durante a fase aguda da doença.
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pacientes com miocardite aguda e DSVE, a apresentação 
clínica caracterizada por comprometimento hemodinâ-
mico grave é o principal determinante de prognósticos 
em curto e longo prazo. Esses resultados contrastam 
de modo relevante com a declaração científica conjunta 
sobre o papel da BEM publicada em 2007 pela American 
Heart Association, pelo American College of Cardiology 
e pela European Society of Cardiology (7), que afirmou 
que: “adultos e pacientes pediátricos que apresentam 
início súbito de insuficiência ventricular esquerda grave 
dentro de 2 semanas de doença viral distinta e que têm 
ML típico no BEM apresentam um excelente prognós-
tico”. A declaração de posicionamento da European 
Society of Cardiology sobre miocardite (2) publicada em 
2013 reflete uma abordagem mais cautelosa: “É dito que 
a MF difere da ML (sub)aguda em seu modo de início, 
grau de comprometimento hemodinâmico e melhor 
desfecho, mas os dados são relativamente escassos 
em pacientes adultos”. Na verdade, os dados do nosso 
registro, o qual inclui pacientes de 16 centros de três 
continentes diferentes, demonstram um risco de morte 
ou TxC em 60 dias após a admissão, chegando a 19,5% em 
adultos afetados por ML histologicamente comprovada 
com apresentação fulminante em comparação a 0% em 
pacientes com apresentação não fulminante, apesar da 
presença de DSVE nos dois grupos. A diferença mar-
cante em relação ao estudo anterior de McCarthy et al. 
(15) poderia ser explicada pelos critérios de seleção: o 
estudo incluiu pacientes submetidos a BEM como parte 
de um check-up diagnóstico para insuficiência cardíaca 
ou arritmias ventriculares inexplicáveis até 12 meses 
após o início dos sintomas. Dessa forma, a MF de alto 
risco provavelmente estava sub-representada, porque 
aqueles que não foram submetidos a BEM não entraram 
no estudo. Isso pode ter resultado na exclusão de pa-
cientes instáveis demais para biópsia (17).

Em nosso estudo, uma curta janela temporal entre o 
início dos sintomas e a hospitalização (< 1 mês) foi esta-
belecida para MF e MNF para identificar pacientes com 
doença aguda e caracterizar seu curso. É importante 
ressaltar que, no presente estudo, a mortalidade em 
longo prazo ou TxC em 7 anos foi de aproximadamente 
3% em adultos com ML e apresentação não fulminante, 
tendo sido de cerca de 40% no relatório anterior de 
McCarthy et al. (15). Pacientes com MNF presentes no 
estudo de McCarthy et al. (15) tinham um histórico mais 
longo de sintomas (até 12 meses antes do BEM) e per-
sistência de um infiltrado inflamatório em comparação 
com pacientes com MNF em nossa série que tinham um 
histórico de sintomas < 1 mês. Essa diferença pode ser 
explicada por um viés de seleção a favor de pacientes 
com MNF de alto risco, ou seja, aqueles com DSVE 
persistente e infiltrado inflamatório após o episódio 
agudo. Também é possível que os pacientes incluídos em 

nossa série possam ter se beneficiado com melhorias no 
tratamento médico para insuficiência cardíaca em com-
paração com abordagens comumente usadas no período 
entre 1984 e 1997.

Nossos resultados também apoiam a possibilidade 
de que o subtipo histológico seja um determinante im-
portante dos resultados, com a MCG predizendo o pior 
prognóstico. Dentro do grupo de MF, os pacientes com 

tabela 5  Apresentação clínica e resultados diagnósticos iniciais em pacientes com MF e 
estratificados de acordo com os três principais subtipos histológicos

Pacientes 
com dados 
disponíveis

Subtipos histológicos da miocardite aguda

Valor de pLinfocítica Célula gigante Eosinofílica

Total 163 120 24 19

Características demográficas

Idade, anos 163 38 (23–52) 53 (46–67) 57 (34–61) < 0,0001

Feminino 163 61 (50,8) 12 (50,0) 8 (42,1) 0,815

Apresentação clínica

Dispneia 161 84 (70,6) 18 (78,2) 16 (84,2) 0,589

Dor no peito 159 40 (34,2) 5 (21,7) 6 (31,5) 0,530

Síncope 158 21 (17,9) 5 (21,7) 2 (11,1) 0,694

Sintomas prodrômicos 163 96 (80,0) 13 (54,1) 11 (57,9) 0,009

Febre 160 82 (69,5) 6 (26,1) 9 (47,3) 0,0001

Sintomas GI 159 47 (40,1) 7 (30,4) 7 (36,8) 0,719

Sintomas respiratórios 157 40 (34,8) 6 (26,1) 3 (15,8) 0,219

Distúrbios autoimunes* 156 13 (11,3) 3 (13,6) 10 (52,6) < 0,0001

ECG na admissão

Normal 154 6 (5,2) 2 (9,1) 1 (5,9) 0,722

Supradesnivelamento do 
segmento ST

154 42 (36,5) 5 (22,7) 7 (41,1) 0,422

Outras anormalidades do 
segmento ST-T

154 39 (33,9) 7 (31,8) 7 (41,1) 0,847

Intervalo QRS >120 ms 144 40 (37,0) 8 (40,0) 6 (37,5) 0,958

Arritmias com risco à vida†

Parada cardiorrespiratória 157 28 (24,1) 11 (50,0) 2 (10,5) 0,014

TV/FV 96 27 (39,7) 14 (82,3) 4 (36,3) 0,031

Bloqueio AV avançado 163 8 (6,6) 3 (12,5) 2 (10,5) 0,498

Testes laboratoriais na admissão

Aumento de PCR 143 91 (83,5) 15 (93,7) 17 (94,4) 0,413

Aumento da troponina T/I ou 
CK-MB

152 98 (85,9) 16 (84,2) 17 (89,4) 0,928

Aumento da creatinina 152 51 (45,1) 14 (70,0) 8 (42,1) 0,113

Aumento das transaminases 152 94 (82,4) 15 (75,0) 15 (83,3) 0,687

Ecocardiografia na admissão

FEVE, % 163 21 (15–30) 25 (12-35) 25 (20–30) 0,290

DDFVE em pacientes ≥15 
anos, mm

128 49 (45–57) 52 (48–57) 50 (43–54) 0,412

RV-TAPSE <18 mm ou 
evidência de disfunção visual

78 64 (75,3) 11 (91,6) 11 (84,6) 0,866

Derrame pericárdico 153 58 (50,8) 5 (25,0) 11 (57,9) 0,070

Angiografia coronariana 155 59 (51,7) 21 (95,4) 13 (68,4) < 0,0001

Os valores são expressos em n, mediana (intervalo interquartil) ou n (%).
Abreviaturas conforme a Tabela 1.
*No grupo de miocardite linfocítica: lúpus eritematoso sistêmico, n = 2; colite ulcerosa e tireoidite 
autoimune, n = 1; doença mista do tecido conjuntivo, n =1, doença de Miller-Fisher, n = 1; miastenia 
grave, n = 1; doença de Kawasaki, n = 1; artrite reumatoide, n = 1; púrpura trombocitopênica trombótica, 
n = 1; esclerodermia, n = 1; tireoidite autoimune, n = 2; granuloma eosinofílico (histiocitose X), n = 1. No 
grupo de miocardite de células gigantes: lúpus eritematoso sistêmico, hepatite autoimune e retocolite 
ulcerativa, n = 1; vitiligo, n = 1; granulomatose eosinofílica com poliangiite, n = 1. No grupo eosinofílico: 
granulomatose eosinofílica com poliangiite, n = 7; doença de Crohn, n = 1; anemia perniciosa e tireoidite 
autoimune, n = 1; deficiência de IgA, n = 1.
†Definidas como arritmias ventriculares ou parada cardiorrespiratória necessitando de manobras de 
reanimação e que ocorreram durante a fase aguda da doença.
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MCG tiveram uma taxa relevante mais alta de morte 
precoce ou TxC (até 62,5% em 60 dias) em comparação 
com ME e ML; no entanto, ME e ML ainda exibiam um 
prognóstico ruim (morte cardíaca e TxC de 26,3% 
e 21,0% em 60 dias, respectivamente). Esses dados 
confirmam a necessidade de BEM precoce em pacientes 
com suspeita de miocardite clinicamente com apresen-
tação fulminante para estratificação de risco adicional 
e tratamento norteador (recomendação atual: Classe 
I, Nível de evidência: B) (7). No entanto, mesmo em 
pacientes com choque cardíaco, o BEM raramente é re-
alizado de acordo com uma pesquisa nacional realizada 
nos Estados Unidos (20). Quando a MCG é confirmada 

na histologia, o tratamento imunossupressor adequado, 
incluindo globulinas antitimócitos (21, 22), deve ser 
iniciado juntamente com o uso agressivo do SCM (23) e 
a triagem rápida para TxC.

Atualmente, o perfil de risco específico da MCG é 
baseado, principalmente, no registro internacional 
publicado por Cooper et al. (24). Nesse estudo seminal, 
os casos de MCG recrutados no Grupo de estudo multi-
cêntrico de MCG foram comparados com aqueles com ML 
inscritos no Estudo de tratamento de miocardite (25). 
Nesse último estudo, é possível ter ocorrido um viés de 
seleção resultando em uma superestimação do risco 
relativo de MCG em comparação com ML, isso porque os 

FiGuRa 2  Incidência de morte cardíaca e TxC estratificadas de acordo com subtipos histológicos em pacientes com MF

(A e B) Incidência de morte cardíaca e transplante cardíaco (TxC) em pacientes com miocardite fulminante (MF) com três subtipos histológicos específicos (n = 163). Essa análise excluiu 
pacientes com miocardite aguda não fulminante (n = 55) e dois pacientes com apresentação fulminante devido a miocardite sarcoide. O teste de log-rank (Mantel-Cox) confirmou um prognóstico 
significativamente pior (p após o teste de Bonferroni) para pacientes com miocardite de células gigantes (MCG) vs. miocardite linfocítica (ML) em 60 dias (p < 0,001) e pior prognóstico para os 
pacientes com MCG vs. miocardite eosinofílica (ME) (p = 0,02) e vs. ML (p < 0,001) no seguimento em longo prazo. Pacientes com MF devido a ME ou ML não apresentaram desfecho diferente. (C) 
Seções de hematoxilina e eosina de casos representativos de MCG, ME e ML.
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63 casos de MCG foram coletados retrospectivamente 
por meio de um anúncio lançado em revistas médicas 
(24), enquanto que os 111 casos de ML foram incluídos 
prospectivamente (25). No entanto, a mortalidade ou a 
taxa de TxC foi de 89% naquele estudo em comparação 
com 81,3% em nossa série, confirmando o fraco desfecho 
da MCG que persiste na era recente, apesar do uso mais 
amplo do SCM (26). Na verdade, um estudo retrospectivo 
de unicêntrico em 112 pacientes com miocardite histolo-
gicamente comprovada não mostrou pior prognóstico em 
pacientes com MCG ou ME, mas a quantidade de casos foi 
pequena (7 MCG e 7 ME) (27). Por outro lado, uma série 
francesa de 13 pacientes com MCG que necessitavam de 
oxigenação por membrana extracorpórea venoarterial 
mostrou mortalidade de 100% ou TxC em 1 ano (28). Uma 
série finlandesa de 46 pacientes com MCG relatou menor 
mortalidade ou TxC (58% em 5 anos) (29), mas 60% dos 
pacientes apresentaram sintomas leves de insuficiência 
cardíaca com FEVE média de 41% (29). Essas diferenças 
entre os estudos podem ser explicadas pelo fato de o uso 
temporário de SCM ser um marcador da gravidade da 
doença. Em nosso estudo, realmente, o SCM temporário 
sem bomba de balão intra-aórtico entre os pacientes com 
MF foi um marcador independente de prognóstico ruim 
em curto e longo prazo.

O ME foi diagnosticado em 29 pacientes no presente 
registro, dos quais 19 tiveram apresentação fulminante. 
A mortalidade cardíaca em 60 dias foi de 20,7%, em linha 
com a mortalidade intra-hospitalar de 22,3% relatada 
anteriormente em 179 casos de ME histologicamente 
comprovados (3).

Além da gravidade da insuficiência cardíaca na apre-
sentação, existem algumas características basais asso-
ciadas ao prognóstico. No presente estudo, descobrimos 
que um intervalo QRS > 120 ms na eletrocardiografia 
emergiu como um fator independente associado ao prog-
nóstico em longo prazo, com uma taxa de risco ajustada 
de 2,49. Esse achado está alinhado com os resultados de 
dois estudos anteriores, o primeiro em 186 casos de mio-
cardite aguda clinicamente suspeita (30), e o segundo 
em uma coorte de 87 pacientes japoneses com suspeita 
de MF, incluindo 57 com histologia disponível (31). Por 
outro lado, a FEVE na admissão, dicotomizada em ≤ 30% 
vs. 31 a 49%, não se correlacionou com o prognóstico em 
curto prazo. Além disso, a FEVE não é útil para distinguir 
pacientes com ML vs. MCG vs. ME. É importante ressaltar 
que os pacientes com MF com MCG ou ME eram signifi-
cativamente mais velhos em comparação àqueles com 
ML, e os pacientes com ML relataram sintomas e sinais 
prodrômicos, especialmente febre, com mais frequência.

tabela 6  Modelo de análise univariada e multivariada de fatores associados à ocorrência de morte cardíaca e TxC em pacientes com MF, excluindo dois 
casos de sarcoidose cardíaca

Pacientes com MF (n = 163)
Pacientes com 

dados disponíveis

HR (IC95%) para mortalidade cardíaca ou TxC

Seguimento em 60 dias Seguimento em longo prazo

Univariado Multivariado Univariado Multivariado

Feminino 163 0,87 (0,48-1,56) — 0,76 (0,47-1,23) —

Idade 163 1,01 (0,99-1,02) — 1,00 (0,99-1,02) —

Subtipos histológicos 163

Linfocítica 1,00 (referência) 1,00 (referência) 1,00 (referência) 1,00 (referência)

Eosinofílica 1,28 (0,49-3,36) 1,69 (0,62-4,63) 1,14 (0,51-2,53) 1,62 (0,71-3,72)

MCG 3,75 (1,97-7,14) 2,66 (1,31-5,41)* 3,43 (1,98-5,93) 3,03 (1,57-5,83)*

FEVE na admissão ≤30% 163 1,06 (0,52-2,15) — 1,39 (0,76-2,54) —

Imunossupressão 161 0,95 (0,50-1,80) — 0,73 (0,44-1,19) —

Resultados do ECG

Intervalo QRS>120ms 144 1,94 (0,98-3,80) — 1,87 (1,11-3,15) 1,74 (1,01-3,01)*

Supradesnivelamento do segmento ST 154 0,54 (0,26-1,11) — 0,78 (0,46-1,31) —

Parada cardiorrespiratória† 157 2,61 (1,41-4,85) 1,85 (0,95-3,60) 2,18 (1,32-3,61) 0,98 (0,53-1,81)

Bloqueio AV avançado† 163 2,17 (0,91-5,13) — 1,49 (0,64-3,46) —

Sintomas prodrômicos 163 0,82 (0,43-1,54) — 0,64 (0,39-1,06) —

Doença autoimune 156 1,07 (0,47-2,45) — 0,63 (0,30-1,34) —

Ano da admissão 163 —

2001-2010 47 1,00 (referência) — 1,00 (referência) —

2011-2018 116 1,23 (0,62-1,42) — 1,21 (0,72-2,05) —

Tipo de suporte 163 — —

Apenas inotrópicos 50 1,00 (referência) 1,00 (referência) 1,00 (referência) 1,00 (referência)

Apenas BBIA 30 1,35 (0,41-4,44) 1,08 (0,32-3,67) 1,74 (0,79-3,83) 1,52 (0,57-4,05)

Outro SCM-t 83 3,91 (1,64-9,33) 2,59 (1,04-6,44)* 3,08 (1,66-5,73) 3,27 (1,52-7,05)*

Os valores são expressos em n, salvo indicação contrária. Os travessões indicam que as variáveis não foram incluídas no modelo de análise multivariada.
Abreviaturas em Tabelas 1, 2, 3 e 4.
*Pacientes com sarcoidose cardíaca não foram incluídos na análise (n = 2).
†Durante a fase aguda da doença.
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Com base nesses dados retrospectivos, não foi en-
contrada diferença significativa na incidência de morte 
cardíaca ou TxC no primeiro período (2001 a 2010) em 
comparação a anos mais recentes (2011 a 2018) entre 
pacientes com MF. Vale ressaltar que a ocorrência de 
parada cardiorrespiratória e arritmias com risco à vida 
durante a fase aguda foram significativamente maiores 
entre os pacientes no período de 2011 a 2018, refletindo 

potencialmente o fato de que foram feitos esforços para 
tratar os pacientes mais desafiadores, provavelmente 
graças ao SCM, que foram usados mais amplamente no 
manejo precoce de pacientes de 2011 a 2018 em compa-
ração à coorte de 2001 a 2010.

liMitações do estudo. Como a maioria dos estudos 
anteriores, que se concentraram no resultado da mio-
cardite aguda (15, 27), este estudo apresenta vieses 

FiGuRa 3  Incidência de morte cardíaca e TxC estratificadas de acordo com diferentes períodos de tempo em pacientes com MF

(A) Incidência de morte cardíaca e TxC em pacientes com MF (n = 163). Essa análise excluiu pacientes com miocardite não fulminante aguda (n = 55) e dois pacientes com apresentação fulminante 
devido a miocardite sarcoide. O teste de log-rank (Mantel-Cox) não mostrou diferença significativa nos períodos de 2001 a 2010 em comparação a 2011 a 2018, em 60 dias (A) e no seguimento 
em longo prazo (B). (C) Fluxograma do manejo e resultado de 60 dias de pacientes com MF estratificados por períodos de 2001 a 2010 vs. 2011 a 2018 (foram excluídos dois pacientes com 
apresentação fulminante devido a miocardite sarcoide). BBIA = bomba de balão intra-aórtico; DAVE = dispositivo de assistência do ventrículo esquerdo; SCM-t = suporte circulatório mecânico 
temporário; outras abreviaturas conforme a Figura 2.
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de apuração ligados à sua natureza retrospectiva. Vale 
ressaltar que mais de 80% dos hospitais participantes 
possuíam um programa de TxC, com unidades de pa-
tologia cardíaca experientes. A análise molecular das 
amostras BEM foi realizada apenas em uma minoria 
de casos. A análise do genoma viral é recomendada na 
declaração de posicionamento da European Society 
of Cardiology de 2013 sobre miocardite (2), mas 
raramente é realizada na prática clínica da vida real, 
e sua utilidade no cenário agudo foi questionada (14), 
porque não há evidência de que os resultados podem 
nortear o tratamento. Um possível papel da análise do 
genoma viral foi realmente relatado apenas no cenário 
da cardiomiopatia inflamatória crônica com pelo 
menos 6 meses de sintomas de insuficiência cardíaca 
(32). Um estudo anterior não demonstrou impacto da 
presença do genoma viral no prognóstico de pacientes 
com miocardite aguda histologicamente comprovada 
(14). Além disso, houve grande variabilidade no tempo, 
tipo e dosagem dos agentes imunossupressores, 
impossibilitando, assim, a interpretação do impacto 
da imunossupressão nos desfechos dos pacientes. Por 
fim, o momento do implante temporário do SCM não 
estava disponível nessa análise retrospectiva, e não foi 
possível fazer a comparação entre diferentes momentos 
do implante, embora acreditemos que o suporte mecâ-
nico oportuno em formas fulminantes seja de extrema 
importância para proporcionar uma chance melhor de 
sobrevida. Essa questão deve ser abordada em futuros 
estudos prospectivos.

ConClusões

Nossos resultados desafiam os achados anteriores 
(15) ao mostrarem que pacientes com MF apresentam 
mortalidade cardíaca e taxas de TxC mais altas do que 

as reconhecidas anteriormente. Além disso, nossos 
resultados corroboram um papel importante da BEM 
em pacientes com MF, uma vez que os subtipos histo-
lógicos estão relacionados ao prognóstico e podem 
exigir tratamento específico, com a MCG anunciando o 
pior desfecho. A partir desses resultados, é evidente a 
necessidade urgente de ensaios clínicos randomizados 
ou registros prospectivos que testem a eficácia dos 
tratamentos no contexto da MF. Em especial, os regimes 
imunossupressores devem ser padronizados, avaliados 
e monitorados prospectivamente em situações agudas.
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O termo miocardite foi utilizado inicialmente por 
Corvisart1 e Sobemheim2 no início do século 
XIX, no entanto, foi a partir da década de 1960, 

com o surgimento da biópsia endomiocárdica3 que os 
estudos sobre miocardite se aprofundaram. No Brasil, 
a maioria das publicações sobre o tema envolvem a 
doença de Chagas4 5 e nos últimos anos, outras doenças 
negligenciadas como febre amarela6, dengue7 e Chikun-
gunya8. Apesar de avanços em relação às miocardites, 
muitas questões ainda persistem em aberto, incluindo a 
miocardite fulminante (MF). 

Em 1991, Lieberman et al9 introduziram o conceito 
de MF, caracterizada pela presença de pródromo viral, 
comprometimento hemodinâmico e infiltrado linfoci-
tário com necrose de miócitos, através de uma série de 
4 casos (3 com recuperação completa e 1 óbito). Já em 
2000, McCarthy et al10, em série de 147 casos de miocar-
dite (15 por MF), demonstraram excelente prognóstico 
da MF em relação à sobrevida livre de transplante em 
5,6 anos (93% x 45% - p 0,05), apesar da apresentação 
inicial mais grave. 

No entanto, esta publicação de Ammirati et al11 
desconstrói o conceito de benignidade da MF. O estudo 
envolveu centros europeus, americanos e japoneses e 
incluiu 220 pacientes, no período de 2001 a 2018, com 
diagnóstico de miocardite aguda (165 pacientes com MF 
e 55 pacientes com miocardite não fulminante), definido 
pelos critérios de Dallas, início dos sintomas cardíacos 
com menos de 30 dias e fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo abaixo de 50%; demonstrou que os pacientes 
com diagnóstico de MF (definido pela presença de baixo 
débito cardíaco necessitando inotrópicos e/ou disposi-
tivo de assistência circulatória mecânica - DACM), apre-
sentaram maior mortalidade ou necessidade de trans-
plante cardíaco em 60 dias (27,8% x 1,8%), e também em 

7 anos (47,7% x 10,4%) (p < 0,0001); além disso, subtipo 
histológico também permitiu estratificar a gravidade, 
sendo observado em 60 dias e 7 anos a mortalidade ou 
necessidade de transplante cardíaco, respectivamente 
em 62,5% e 81,3% na miocardite de células gigantes, 
26,3% e 37,3% na miocardite eosinofílica, 21% e 39,9% 
na miocardite linfocitária (p< 0,0001 para os dois perí-
odos). Outro dado interessante em relação a esse estudo 
foi o aumento expressivo na utilização de dispositivos 
de assistência circulatória mecânica na comparação 
entre os períodos de 2001 a 2010 (23%) e 2011 a 2018 
(62%). Na análise multivariada, a MF, padrão de células 
gigantes e QRS > 120 ms foram preditores de morte ou 
necessidade de transplante cardíaco. 

Diferenças nas coortes e critérios de inclusão 
podem explicar os resultados conflitantes. Estudo de 
McCarthy et al10 incluiu poucos pacientes com MF (15) 
e 132 com miocardite linfocitária, com até 12 meses de 
início de sintomas, o que provavelmente estabeleceu 
uma população mais grave de miocardite linfocitária 
com inflamação persistente; além disso, miocardite de 
células gigantes e eosinofílica foram excluídas, bem 
como casos de necropsia; pela menor disponibilidade 
de DACM na época, é possível que os casos mais graves 
não tenham sido considerados e tenham falecido 
antes da inclusão. Outro aspecto importante está 
relacionado ao tratamento medicamentoso; no estudo 
de Ammirati et al11, 77% dos pacientes com miocardite 
não fulminante estavam em uso de betabloqueador e 
43%, antagonista mineralocorticoide, diferindo do 
estudo de McCarthy et al10 que incluiu pacientes no 
período de 1984 a 1997, anterior ao uso de antagonista 
mineralocorticoide e à plena utilização de betabloque-
ador. Dentre as limitações, podemos destacar o caráter 
retrospectivo do estudo, baixa pesquisa de genoma 
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viral nas biópsias (30%), ausência de padronização 
no uso de dispositivos de assistência circulatória e de 
imunossupressão.

Com base no estudo de Ammirati et al11, observamos 
uma mudança de paradigma sobre o caráter prognós-
tico da MF, estabelecendo sua gravidade e a importância 

da biópsia endomiocárdica para o diagnóstico, além 
disso, muitos questionamentos persistem, em especial 
do ponto de vista terapêutico, e deverão ser abordados 
em novos estudos, incluindo o uso precoce/novas 
estratégias de DACM12, bem como a utilização da imu-
nossupressão na MF. 
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Interrupção da digoxina e desfechos em 
pacientes com insuficiência cardíaca com 
fração de ejeção reduzida
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Resumo

Contexto  Os efeitos prejudiciais da interrupção da digoxina nos desfechos de pacientes ambulatoriais com insuficiência 
cardíaca (IC) crônica com fração de ejeção reduzida (ICFEr) que receberam inibidores da enzima conversora de angiotensina 
são bem documentados.

objetivos  Os autores buscaram determinar a relação entre interrupção da digoxina e desfechos em pacientes 
hospitalizados com ICFEr que receberam terapias medicamentosas orientadas por diretrizes e consideradas mais 
contemporâneas, incluindo betabloqueadores e antagonistas dos receptores de mineralocorticoides.

Métodos  Dos 11.900 pacientes hospitalizados com ICFEr (FE ≤45%) identificados ao se relacionar o registro OPTIMIZE-
HF (Organized Program to Initiate Lifesaving Treatment in Hospitalized Patients with Heart Failure) com dados do Medicare, 
3.499 receberam digoxina pré-internação, que foi interrompida em 721 pacientes. Utilizando escores de propensão para 
interrupção da digoxina, estimados para cada um dos 3.499 pacientes, foi composta uma coorte pareada de 698 duplas 
de pacientes, equilibradas em relação a 50 características basais (média de idade, 76 anos; FE média, 28%; 41% do sexo 
feminino; 13% afroamericanos; 65% em uso de betabloqueadores).

Resultados  Quatro anos após a alta, a interrupção da digoxina se associou a riscos significativamente maiores de 
reinternação por IC [hazard ratio (HR): 1,21; intervalo de confiança (IC) de 95%: 1,05 a 1,39; p = 0,007), reinternação por 
todas as causas (HR: 1,16; IC95%: 1,04 a 1,31; p = 0,010) e desfecho combinado de reinternação por IC ou mortalidade por 
todas as causas (HR: 1,20; IC95%: 1,07 a 1,34; p = 0,002), mas não a mortalidade por todas as causas (HR: 1,09; IC95%: 0,97 
a 1,24; p = 0,163). A interrupção da digoxina se associou a um risco significativamente maior de todos os quatro desfechos 
em 6 meses e 1 anos pós-alta. Em 30 dias, a interrupção da digoxina se associou a maiores riscos de mortalidade por todas as 
causas (HR: 1,80; IC95%: 1,26 a 2,57; p = 0,001) e desfecho combinado (HR: 1,36; IC95%: 1,09 a 1,71; p = 0,007), mas não a 
reinternação por IC (HR: 1,19; IC95%: 0,90 a 1,59; p = 0,226) ou reinternação por todas as causas (HR: 1,03; IC95%: 0,84 a 
1,26; p = 0,778).

ConClusões  Em pacientes idosos hospitalizados com ICFEr em uso de terapias medicamentosas orientadas por 
diretrizes e consideradas mais contemporâneas, a interrupção da terapia com digoxina pré-internação se associou a desfechos 
desfavoráveis. (J Am Coll Cardiol 2019;74:617-27) Publicado pela Elsevier em nome da American College of Cardiology 
Foundation.
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Washington University, Washington, DC, EUA; e jUniversity of California, Los Angeles, Los Angeles, Califórnia, EUA. O conteúdo é de responsabilidade 
exclusiva dos autores e não representa, necessariamente, a opinião do Department of Veterans Affairs (EUA). Dr. Ahmed foi assistido em parte pelos 
National Institutes of Health através dos subsídios R01-HL085561, R01-HL085561-S e R01-HL097047 do National Heart, Lung, and Blood Institute. 
O registro OPTIMIZE-HF foi patrocinado pela GlaxoSmithKline, mas não teve influência no desenho, na condução, nas análises ou na interpretação 
do presente estudo. Dr. Packer atuou como consultor para Abbvie, Akcea, Amgen, AstraZeneca, Boehringer Ingelheim, Bayer, Cardiorentis, Daiichi-
Sankyo, Gilead, NovoNordisk, Pfizer, Relypsa, Sanofi e Theravance. Dr. Pitt fez consultoria para Bayer, Sanofi, AstraZeneca, KBP Pharmaceuticals, 
scPharmaceuticals, Sarfez, Relypsa/Vifor e Cereno Scientific; tem stock options das empresas KBP Pharmaceuticals, Relypsda e Sarfez; e detém a 
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ABREVIATURAS  

E ACRÔNIMOS

ARM = antagonista 
dos receptores de 
mineralocorticoides 

BRA = bloqueador dos 
receptores de angiotensina

ECA = enzima conversora de 
angiotensina

HR = hazard ratio (razão de 
risco)

IC = insuficiência cardíaca

IC = intervalo de confiança

ICFEr = insuficiência cardíaca 
com fração de ejeção reduzida

LRA = lesão renal aguda

OR = odds ratio (razão de 
chances)

TMOD = terapia medicamentosa 
orientada por diretrizes

A insuficiência cardíaca (IC) é uma das 
principais causas de internação e rein-
ternação hospitalar (1). A digoxina foi 

aprovada pela agência norte-americana Food 
and Drug Administration para o tratamento da 
IC leve a moderada a fim de reduzir o risco de 
hospitalizações e emergências relacionadas à 
IC. De acordo com a diretriz de IC das entidades 
American College of Cardiology Foundation/
American Heart Association, a digoxina pode 
ser usada, a menos que contraindicada, para di-
minuir hospitalizações ocasionadas pela piora 
da IC em pacientes com IC com fração de ejeção 
reduzida (ICFEr) (2). No estudo DIG (Digitalis 
Investigation Group/Grupo Investigativo Digi-
talis), o maior ensaio clínico randomizado sobre 
a digoxina na IC, a digoxina reduziu o risco de 
hospitalizações por IC e por todas as causas em 

pacientes com ICFEr, mas não teve efeito sobre a morta-
lidade por todas as causas (3-5). A ausência de benefício 
da digoxina em relação à mortalidade no estudo DIG, 
associada à emergência de outras terapias medicamen-
tosas orientadas por diretrizes (TMODs) e baseadas em 
evidências com eficácia e efetividade comprovadas na 
redução dos riscos de hospitalização e de mortalidade 
por todas as causas, levou a uma queda drástica no uso 
da digoxina em pacientes com ICFEr (6).

Uma menor taxa de início de terapia com digoxina 
e uma maior taxa de interrupção de terapia com digo-
xina pré-internação podem resultar na subutilização 
da digoxina. A eficácia e a efetividade da digoxina na 
redução do risco de internação e reinternação em pa-
cientes com ICFEr estão bem estabelecidas (3-5, 7-10). 
No entanto, sabe-se pouco sobre o efeito da inter-
rupção da digoxina em pacientes com ICFEr. Achados 
dos estudos RADIANCE (Randomized Assessment of 
the effect of Digoxin on Inhibitors of the Angiotensin-
Converting Enzyme/Avaliação Randomizada do efeito 
da Digoxina nos Inibidores da Enzima Conversora de 
Angiotensina) e PROVED (Prospective Randomized 
Study of Ventricular Failure and the Efficacy of Digoxin/
Estudo Prospectivo Randomizado sobre Insuficiência 
Ventricular e a Eficácia da Digoxina) sugerem que a 
interrupção da terapia com digoxina aumentou o risco 
de desfechos adversos em pacientes ambulatoriais 
com ICFEr crônica (11, 12). Uma análise post hoc do 
estudo DIG demonstrou que a interrupção da digoxina 
se associa a desfechos desfavoráveis em pacientes 
ambulatoriais com ICFEr crônica (13). Os pacientes 
desses estudos receberam inibidores de enzima con-
versora de angiotensina (ECA), mas não receberam 
betabloqueadores ou antagonistas dos receptores de 
mineralocorticoides (ARMs). O objetivo deste estudo 
foi verificar a relação entre interrupção da terapia com 

digoxina pré-internação e desfechos em uma coorte pa-
reada por escore de propensão composta por pacientes 
hospitalizados com ICFEr que receberam TMODs mais 
contemporâneas.

Métodos

Fonte de dados e PoPulação do estudo. O 
OPTIMIZE-HF (Organized Program to Initiate Lifesaving 
Treatment in Hospitalized Patients With Heart Failure/
Programa Organizado para Iniciar o Tratamento de 
Salvamento de Vida em Pacientes Hospitalizados com 
Insuficiência Cardíaca) é um registro disponível on-line 
sobre IC aguda com base em 48.612 hospitalizações 
por IC registradas em 259 hospitais localizados em 
48 estados dos EUA entre 1º de março de 2003 e 31 de 
dezembro de 2004 (14-18). O registro contém dados 
abrangentes sobre dados demográficos, características 
de pacientes e hospitais, qualidade dos cuidados e 
desfechos de curto prazo em um pequeno subconjunto 
de pacientes. Obtivemos informações sobre desfechos 
através de relacionamento probabilístico entre dados 
do OPTIMIZE-HF e do Medicare, o sistema de seguro 
de saúde do governo dos EUA (19). O relacionamento 
dos dados do OPTIMIZE-HF e do Medicare resultou em 
25.345 pacientes únicos que estavam vivos no momento 
da alta, dos quais 11.900 apresentaram IC com FE do 
ventrículo esquerdo ≤45% (Figura 1). Utilizamos esse 
ponto de corte para a FE porque foi o mesmo usado no 
estudo DIG para definir ICFEr (3). Excluímos 8.401 pa-
cientes que não receberam digoxina antes da internação 
hospitalar. Assim, a coorte do nosso estudo consistiu em 
3.499 pacientes que receberam digoxina antes da inter-
nação hospitalar. Em 721 desses pacientes, a digoxina 
foi interrompida antes da alta hospitalar.

CoMPosição de uMa CooRte equilibRada. 
Utilizamos o pareamento por escores de propensão 
para compor uma coorte na qual pacientes com 
manutenção e interrupção da terapia com digoxina 
pré-internação seriam equilibrados de acordo com 
as principais características mensuradas na linha de 
base. Uma grande vantagem de usar a abordagem por 
escores de propensão é que, como em um ensaio clínico 
randomizado, o processo de composição da coorte é ce-
gado para o desfecho e o equilíbrio das características 
mensuradas na linha de base pode ser apresentado 
em forma de tabela (20, 21). Para atingir essa meta, 
primeiro calculamos escores de propensão para cada 
um dos 3.499 pacientes através de um modelo de 
regressão logística multivariável e não parcimonioso 
(22-24). No modelo, a interrupção da digoxina era a 
variável dependente, enquanto as 50 características 
basais listadas na Figura On-line 1 foram usadas como 
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covariáveis. Por meio de um algoritmo de pareamento 
descrito anteriormente (25), pareamos 698, ou 97%, 
dos 721 pacientes que tiveram a digoxina interrom-
pida com outros 698 pacientes que tiveram a digoxina 
mantida, mas apresentavam os mesmos escores de 
propensão ou probabilidade para interrupção.

Modelos de escore de propensão são usados para 
ajustes específicos da amostra e não são indicados para 
predição fora da amostra ou estimativa de coeficientes, 
e medidas de adequação e discriminação não são impor-
tantes para a avaliação da efetividade do modelo (25, 
26). Dessa forma, avaliamos o nosso modelo de escore 
de propensão através da estimativa de diferenças 
absolutas padronizadas entre os grupos pré e pós-
pareamento para as 50 características mensuradas na 
linha de base que foram usadas no modelo (22, 23), (24). 
Valores das diferenças absolutas padronizadas <10% 
sugerem um desequilíbrio residual irrelevante e um 
valor de 0% indica ausência de desequilíbrio residual. O 
modelo de regressão logística utilizado para estimar os 
escores de propensão também foi usado para estimar as 
odds ratios (ORs) ajustadas pelo modelo multivariável 
para a interrupção da digoxina associadas a cada uma 
das 50 características basais.

CoMPosição de uMa CooRte de sensibilidade.

Como a piora da função renal durante a hospitalização 
é uma das principais causas de interrupção da digoxina 
em pacientes internados, compusemos uma coorte de 
sensibilidade correspondente a lesão renal aguda (LRA). 
Os dados de níveis de creatinina sérica no momento da 
internação e da alta estavam disponíveis para 2.971 
dos 3.499 pacientes, dos quais 418 (14%) apresentavam 
LRA, definida como elevação da creatinina sérica em 
≥0,3 mg/dL da internação até a alta. A digoxina foi 
interrompida em 21% dos pacientes (622 dos 2.971). Em 
seguida, calculamos a probabilidade (escores de pro-
pensão) da interrupção da digoxina para cada um dos 
2.971 pacientes através do mesmo modelo de regressão 
descrito no trecho anterior, compondo, assim, uma 
coorte pareada de 602 duplas de pacientes. No modelo, 
substituímos creatinina sérica no momento da alta por 
creatinina sérica no momento da internação e LRA, para 
que os pacientes estivessem equilibrados em relação à 
LRA na coorte pareada.

dados de desFeChos. Verificamos os seguintes 
desfechos: reinternação por IC, reinternação por todas 
as causas, mortalidade por todas as causas e o desfecho 
combinado de reinternação por IC ou mortalidade por 
todas as causas. Todos os desfechos foram avaliados em 
30 dias, 6 meses, 1 ano e 4 anos após a alta hospitalar. 
Todos os dados sobre eventos de desfechos e tempos 
decorridos até os eventos foram coletados da base de 
dados do Medicare (19).

análises estatístiCas. Na análise descritiva, as 
características basais entre os grupos foram compa-
radas através dos testes qui-quadrado de Pearson e 
soma de postos de Wilcoxon, conforme apropriado. 
Todas as análises de desfechos utilizaram dados pa-
reados. Modelos de regressão de Cox foram utilizados 
para estimar hazard ratios (HRs) e intervalos de 
confiança (ICs) de 95% associados a interrupção da 
digoxina e tempo decorrido até os eventos. Avaliamos 
a premissa do risco proporcional através do exame 

FiGuRa 1  Composição da coorte do estudo

Fluxograma mostrando a composição de uma coorte pareada de pacientes com insuficiência cardíaca 
com fração de ejeção reduzida, conforme a interrupção da terapia com digoxina. OPTIMIZE-HF = registro 
Organized Program to Initiate Lifesaving Treatment in Hospitalized Patients with Heart Failure/Programa 
Organizado para Iniciar o Tratamento de Salvamento de Vida em Pacientes Hospitalizados com 
Insuficiência Cardíaca.
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tabela 1  Características basais dos pacientes com ICFEr

Antes do pareamento por escores de propensão (n = 3.499) Após o pareamento por escores de propensão (n = 1.396)

Interrupção da digoxina 

Valor de p

Interrupção da digoxina

Valor de pNão (n = 2.778) Sim (n = 721) Não (n = 698) Sim (n = 698)

Idade, anos 75 ± 11 76 ± 11 0,047 76 ± 11 76 ± 11 0,827

Mulheres 1.086 (39) 290 (40) 0,580 287 (41) 279 (40) 0,663

Afroamericano 389 (14) 105 (15) 0,700 84 (12) 103 (15) 0,135

Fração de ejeção do ventrículo esquerdo, % 26 ± 9 28 ± 10 <0,001 28 ± 9 28 ± 10 0,973

Fumante no último ano 359 (13) 81 (11) 0,223 83 (12) 80 (11) 0,803

Histórico médico

Insuficiência cardíaca prévia 2.621 (94) 683 (95) 0,691 658 (94) 662 (95) 0,637

Hospitalização por IC nos últimos 6 meses 602 (22) 161 (22) 0,702 154 (22) 153 (22) 0,948

Hipertensão 1.805 (65) 465 (64) 0,809 459 (66) 449 (64) 0,575

Infarto do miocárdio 872 (31) 220 (31) 0,651 228 (33) 215 (31) 0,455

Revascularização coronária 1.097 (39) 281 (39) 0,801 278 (40) 268 (38) 0,583

Diabetes melito 1.135 (41) 304 (42) 0,525 302 (43) 292 (42) 0,588

AVC/AIT 430 (15) 101 (14) 0,327 103 (15) 100 (14) 0,820

Doença vascular periférica 438 (16) 107 (15) 0,541 106 (15) 104 (15) 0,881

Fibrilação atrial 1.271 (46) 324 (45) 0,696 313 (45) 314 (45) 0,957

Arritmia ventricular 299 (11) 69 (10) 0,352 60 (9) 67 (10) 0,515

Cardioversor-desfibrilador implantável 341 (12) 86 (12) 0,800 88 (13) 82 (12) 0,623

Marca-passo biventricular 230 (8) 50 (7) 0,236 54 (8) 49 (7) 0,609

Doença pulmonar obstrutiva crônica 813 (29) 179 (25) 0,018 165 (24) 176 (25) 0,493

Anemia 407 (15) 94 (13) 0,270 93 (13) 92 (13) 0,937

Depressão 251 (9) 70 (10) 0,577 64 (9) 65 (9) 0,926

Achados na internação

Dispneia em repouso 1.183 (43) 291 (40) 0,281 300 (43) 284 (41) 0,385

Dispneia em esforço 1.751 (63) 433 (60) 0,142 417 (60) 421 (60) 0,827

Ortopneia 838 (30) 165 (23) <0,001 156 (22) 165 (24) 0,567

Dispneia paroxística noturna 503 (18) 95 (13) 0,002 87 (12) 94 (13) 0,577

Elevação da pressão venosa jugular 948 (34) 250 (35) 0,782 226 (32) 242 (35) 0,364

Terceira bulha cardíaca 378 (14) 92 (13) 0,552 83 (12) 88 (13) 0,683

Estertores pulmonares 1.709 (62) 423 (59) 0,162 415 (59) 411 (59) 0,828

Edema periférico 1.687 (61) 467 (65) 0,047 459 (66) 452 (65) 0,694

Pulso, batimento/min 85 ± 20 83 ± 20 0,014 82 ± 19 83 ± 20 0,538

Pressão arterial sistólica, mmHg 133 ± 28 134 ± 30 0,537 133 ± 29 134 ± 30 0,706

Pressão arterial diastólica, mmHg 74 ± 17 72 ± 18 0,006 71 ± 17 72 ± 18 0,553

Achados laboratoriais

Sódio sérico na internação, mEq/L 137 ± 10 136 ± 13 0,349 136 ± 10 136 ± 13 0,941

Hemoglobina na internação, g/dL 13 ± 3 12 ± 2 0,040 12 ± 2 12 ± 2 0,795

BNP sérico na internação, pg/mL 1.208 (792–1.527) 1.222 (830–1.553) 0,435 1.186 (772–1.557) 1.223 (784–1.561) 0,363

Creatinina sérica na internação, mg/dL 1,6 ± 0,9 1,7 ± 1,0 0,008 1,7 ± 1,2 1,7 ± 1,0 0,729

Medicações na alta

Inibidores de ECA ou BRAs 2.001 (72) 436 (60) <0,001 449 (64) 429 (61) 0,268

Betabloqueadores 2.027 (73) 450 (62) <0,001 457 (65) 444 (64) 0,467

Antagonistas da aldosterona 559 (20) 106 (15) 0,001 105 (15) 106 (15) 0,940

Agentes diuréticos de alça 2.354 (85) 513 (71) <0,001 507 (73) 510 (73) 0,857

Nitratos 795 (29) 170 (24) 0,007 157 (22) 170 (24) 0,411

Amlodipina 118 (4) 43 (6) 0,050 42 (6) 40 (6) 0,820

Outros bloqueadores de canal de cálcio 189 (7) 39 (5) 0,176 43 (6) 39 (6) 0,649

Agentes antiarrítmicos 483 (17) 127 (18) 0,886 135 (19) 123 (18) 0,408

Tempo de internação hospitalar, dias 4 (3–7) 5 (3–8) <0,001 5 (3–8) 5 (3–8) 0,332

Características dos hospitais

Região

Centro-oeste 958 (34) 225 (31)

<0,001

244 (35) 222 (32)

0,490
Nordeste 439 (16) 96 (13) 79 (11) 94 (13)

Sul 928 (33) 250 (35) 236 (34) 240 (34)

Oeste 453 (16) 150 (21) 139 (20) 142 (20)

Tamanho, número de leitos 375 (267–500) 375 (270–500) 0,136 375 (280–500) 375 (270–500) 0,198

Centro acadêmico 1.410 (51) 353 (49) 0,390 365 (52) 345 (49) 0,284

Os valores são expressos como média ± DP, n (%) ou mediana (intervalo interquartil). Os valores de p comparando as medianas são baseados no teste não paramétrico 
de amostras independentes.
AIT = ataque isquêmico transitório; AVC = acidente vascular cerebral; BNP = peptídeo natriurético tipo B; BRA = bloqueador dos receptores de angiotensina; ECA = 
enzima conversora de angiotensina; IC = insuficiência cardíaca; ICFEr = insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida.
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visual das curvas log (menos log). A análise de sobre-
vida de Kaplan-Meier foi usada para gerar gráficos de 
sobrevida de acordo com a interrupção da digoxina. 
Para eventos de reinternação ocorridos dentro de 
qualquer período, utilizamos o tempo decorrido até o 
evento dentro daquele período (por exemplo, dentro 
de 30 dias para a reinternação de 30 dias) para os 
pacientes que tiveram o evento; para aqueles que não 
foram reinternados, censuramos pelo tempo decorrido 
até o óbito ou pelo tempo até o fim do seguimento (por 
exemplo, aos 30 dias para a reinternação de 30 dias), o 
que ocorresse primeiro. Para eventos de mortalidade, 
utilizamos o tempo decorrido até o óbito ou o tempo 
até a censura para aquele período de seguimento. Aná-
lises de subgrupos foram realizadas para determinar a 
homogeneidade da associação da interrupção da digo-
xina e o desfecho combinado de reinternação por IC ou 
mortalidade por todas as causas na coorte pareada.

Para verificar se as associações significativas 
observadas nos nossos dados pareados poderiam ser 
justificadas por uma característica não mensurada 
na linha de base, realizamos análises de sensibilidade 
formais através da abordagem de Rosenbaum (27). 
Das 698 duplas de pacientes pareados, identificamos 
aquelas nas quais poderíamos comparar diretamente 
os tempos de sobrevida dentro de cada dupla para 
determinar se um dos integrantes apresentava uma 
sobrevida ou um tempo de sobrevida livre de eventos 
claramente maior que o outro (28). Em seguida, tes-
tamos se, na ausência de um viés oculto, os pacientes 
do grupo de interrupção da digoxina apresentavam 
tempo de sobrevida menor que seus companheiros. 
Um teste de sign-score significativo fornece forte evi-
dência de uma relação entre interrupção da digoxina 
e tempo decorrido até determinado evento. O teste 
de sign-score é usado para calcular “limites de sen-
sibilidade” para um confundidor hipotético não men-
surado a fim de determinar quanto seria necessário 
aumentar as chances da interrupção da digoxina para 
justificar as associações significativas com os desfe-
chos. Nossa análise de sensibilidade pressupôs que o 
potencial confundidor não mensurado é uma caracte-
rística basal binária que constitui um preditor quase 
perfeito dos desfechos, além de não se correlacionar 
fortemente com nenhuma das 50 características ba-
sais usadas no nosso modelo de escore de propensão. 
No entanto, a análise de sensibilidade não é capaz de 
determinar se tal confundidor não mensurado existe. 
Todos os testes estatísticos foram bicaudais, e um 
valor de p <0,05 foi considerado significativo. Todas 
as análises estatísticas foram realizadas no software 
IBM SPSS Statistics para Windows, versão 24 (IBM, 
Armonk, New York, EUA).

Resultados

Os 1.396 pacientes pareados apresentaram média de 
idade de 76 ± 11 anos e fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo de 28 ± 9%; 41% eram do sexo feminino e 
13% eram afroamericanos. Antes do pareamento, os 
pacientes do grupo de interrupção da digoxina eram 
mais velhos, apresentavam maior fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo, e poucos deles haviam recebido 
TMOD para ICFEr (Tabela 1). Após o pareamento por es-
cores de propensão, diferenças absolutas padronizadas 
para todas as 50 características basais foram <10%, o 
que sugere viés residual irrelevante (Figura On-line 1).

desFeChos de 4 anos. A interrupção da digoxina 
se associou a riscos significativamente maiores de 
reinternação por IC (HR: 1,21; IC95%: 1,05 a 1,39; 
p = 0,007), reinternação por todas as causas (HR: 1,16; 
IC95%: 1,04 a 1,31; p = 0,010) e desfecho combinado de 
reinternação por IC ou mortalidade por todas as causas 
(HR: 1,20; IC95%: 1,07 a 1,34; p = 0,002), mas não a 
mortalidade por todas as causas (HR: 1,09; IC95%: 0,97 
a 1,24; p = 0,163) (Tabela 2, Ilustração Central, Figura 
On-line 2). A associação entre interrupção da digoxina 
e desfecho combinado de reinternação por IC ou mor-
talidade por todas as causas em 4 anos foi homogênea 

tabela 2  Desfechos em 1.396 pacientes hospitalizados por ICFEr, pareados por escore de 
propensão

Eventos conforme a interrupção 
da digoxina na alta hospitalar, 

n (%) Hazard ratio associada a 
interrupção da digoxina, 

(IC95%); valor de pNão (n = 698) Sim (n = 698)

Desfechos de 30 dias

Reinternação por IC 89 (13) 101 (14) 1,19 (0,90–1,59); 0,226

Reinternação por todas as causas 195 (28) 193 (28) 1,03 (0,84–1,26); 0,778

Mortalidade por todas as causas 47 (7) 82 (12) 1,80 (1,26–2,57); 0,001

Reinternação por IC ou mortalidade por 
todas as causas

131 (19) 171 (24) 1,36 (1,09–1,71); 0,007

Desfechos de 6 meses

Reinternação por IC 205 (29) 246 (35) 1,31 (1,08–1,57); 0,005

Reinternação por todas as causas 377 (54) 409 (59) 1,18 (1,03–1,36); 0,019

Mortalidade por todas as causas 181 (26) 215 (31) 1,25 (1,02–1,52); 0,028

Reinternação por IC ou mortalidade por 
todas as causas

321 (46) 377 (54) 1,28 (1,10–1,48); 0,001

Desfechos de 1 ano

Reinternação por IC 276 (40) 317 (45) 1,28 (1,09–1,51); 0,003

Reinternação por todas as causas 472 (68) 483 (69) 1,15 (1,02–1,31); 0,028

Mortalidade por todas as causas 251 (36) 287 (41) 1,21 (1,02–1,43); 0,028

Reinternação por IC ou mortalidade por 
todas as causas

415 (59) 475 (68) 1,27 (1,11–1,45); <0,001

Desfechos de 4 anos

Reinternação por IC 391 (56) 407 (58) 1,21 (1,05–1,39); 0,007

Reinternação por todas as causas 595 (85) 579 (83) 1,16 (1,04–1,31); 0,010

Mortalidade por todas as causas 498 (71) 510 (73) 1,09 (0,97–1,24); 0,163

Reinternação por IC ou mortalidade por 
todas as causas

607 (87) 624 (89) 1,20 (1,07–1,34); 0,002

IC = intervalo de confiança; outras abreviaturas conforme a Tabela 1.
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ilustRação CentRal  Gráficos de Kaplan-Meier para desfechos conforme a interrupção da digoxina

Malik, A. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;74(5):617-27.

Este estudo avaliou a relação entre interrupção da terapia com digoxina pré-internação e reinternação por insuficiência cardíaca (em cima) e mortalidade por todas 
as causas (embaixo) em 698 duplas de pacientes com insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida, pareados por escore de propensão. Durante os 4 anos de 
seguimento, a interrupção da digoxina se associou a um risco significativamente maior de reinternação por insuficiência cardíaca, mas não de mortalidade por todas as 
causas, em comparação com pacientes cuja terapia com digoxina foi mantida. Durante os primeiros 6 meses de seguimento, a interrupção da digoxina se associou a um 
risco significativamente maior de ambos os desfechos. HR = hazard ratio; IC = intervalo de confiança.

entre diferentes subgrupos clinicamente relevantes de 
pacientes, exceto pelo uso de betabloqueador na alta 
hospitalar (Figura 2). HRs (IC95%) para o desfecho 
combinado de 4 anos associado a interrupção da di-

goxina no subgrupo que recebeu e no que não recebeu 
betabloqueadores foram de 1,11 (0,96 a 1,27; p = 0,161) 
e 1,38 (1,14 a 1,66; p = 0,001), respectivamente (p da 
interação = 0,044) (Figura 2).
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FiGuRa 2  Gráficos de floresta para análises de subgrupos de desfecho combinado conforme a interrupção da digoxina

Em todos os subgrupos analisados, a associação entre interrupção da digoxina e desfecho combinado de reinternação por insuficiência cardíaca ou mortalidade por todas as causas foi homogênea, 
exceto pelo uso de betabloqueador na alta hospitalar. Observação: os resultados das análises de subgrupos devem ser interpretados com cautela, pois podem ser falso-positivos devido às 
múltiplas comparações e falso-negativos devido a um poder inadequado. BRA = bloqueador dos receptores de angiotensina; ECA = enzima conversora de angiotensina; IC = intervalo de confiança.
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Os achados das nossas análises de sensibilidade de-
monstram que as associações significativas de 4 anos 
identificadas entre interrupção da digoxina e rein-
ternação por todas as causas e o desfecho combinado 
foram insensíveis a confundidores não mensurados. 
Em 580 das 698 duplas pareadas, pudemos determinar 
qual integrante apresentou menor sobrevida livre de 
reinternação em 4 anos; em 55% dessas duplas (318 
de 580), ele pertenceu ao grupo de interrupção da 
digoxina (teste de sign-score, p = 0,020). Uma carac-
terística basal oculta precisaria aumentar as chances 
de interrupção da digoxina em 3% para justificar essa 
associação. Para o desfecho combinado, pudemos de-
terminar, em 682 duplas, qual integrante apresentou 
menor tempo decorrido até o evento; em 55% dessas 
duplas (378 de 682), ele pertenceu ao grupo de inter-
rupção da digoxina (teste de sign-score, p = 0,005). 
Uma característica basal oculta precisaria aumentar 
as chances de interrupção da digoxina em 7% para 
justificar essa associação.

desFeChos de 6 Meses e 1 ano. A interrupção da 
digoxina se associou a maiores riscos de reinternação 
por IC, reinternação por todas as causas, mortalidade 
por todas as causas e desfecho combinado de reinter-
nação por IC ou mortalidade por todas as causas em 6 
meses e 1 ano após a alta hospitalar (Tabela 2). Em 325 
das 698 duplas pareadas, pudemos determinar qual 
integrante apresentou menor sobrevida livre de inter-
nação por IC em 6 meses; em 56% dessas duplas (182 de 
325), ele pertenceu ao grupo de interrupção da digoxina 
(teste de sign-score, p = 0,031). Uma característica basal 
oculta precisaria aumentar as chances de interrupção 
da digoxina em 2% para justificar essa associação.

desFeChos de 30 dias. A interrupção da digoxina 
não se associou a reinternações por IC ou por todas as 
causas em 30 dias após a alta (Tabela 2). A interrupção 
da digoxina se associou a um maior risco de mortali-
dade por todas as causas (HR: 1,80; IC95%: 1,26 a 2,57; 
p = 0,001) (Tabela 2). Em 120 das 698 duplas pareadas, 
pudemos determinar qual integrante apresentou 
menor sobrevida; em 65% dessas duplas (78 de 120), 
ele pertenceu ao grupo de interrupção da digoxina 
(teste de sign-score, p = 0,001). Uma característica basal 
oculta precisaria aumentar as chances de interrupção 
da digoxina em 22% para justificar essa associação. A 
interrupção da digoxina se associou ainda a um maior 
risco de desfecho combinado (HR: 1,36; IC95%: 1,09 a 
1,71; p = 0,007) (Tabela 2).

aChados da CooRte de sensibilidade. Os 1.204 
pacientes pareados apresentaram média de idade de 
76 ± 11 anos e fração de ejeção do ventrículo esquerdo 
de 28 ± 10%; 40% eram do sexo feminino e 15% eram 

afroamericanos; e apresentavam equilíbrio em relação 
a 51 características basais, incluindo creatinina sérica 
no momento da internação e da alta e LRA hospitalar 
(Tabela On-line 1). A interrupção da digoxina se associou 
a riscos significativamente maiores de reinternação por 
IC (HR: 1,26; IC95%: 1,08 a 1,46; p = 0,003), reinter-
nação por todas as causas (HR: 1,15; IC95%: 1,02 a 1,30; 
p = 0,026) e desfecho combinado de reinternação por IC 
ou mortalidade por todas as causas (HR: 1,22; IC95%: 
1,08 a 1,38; p = 0,001), mas não a mortalidade por todas 
as causas (HR: 1,12; IC95%: 0,98 a 1,28; p = 0,098) (Ta-
bela On-line 2).

PReditoRes da inteRRuPção da diGoxina. 
Antes do pareamento, nos 3.499 pacientes com ICFEr 
que recebiam digoxina no momento da internação 
hospitalar, as prescrições, no momento da alta, de 
inibidores de ECA ou bloqueadores dos receptores de 
angiotensina (BRAs) (OR: 0,64; IC95%: 0,53 a 0,77; 
p < 0,001), betabloqueadores (OR: 0,68; IC95%: 0,57 a 
0,82; p < 0,001), diuréticos de alça (OR: 0,52; IC95%: 
0,43 a 0,64; p < 0,001) e nitratos (OR: 0,76; IC95%: 0,62 
a 0,94; p = 0,011) se associaram a menores chances de 
interrupção da digoxina. As chances de interrupção 
da digoxina foram menores também em pacientes com 
ortopneia (OR: 0,77; IC95%: 0,61 a 0,97; p = 0,026), 
anemia (OR: 0,72; IC95%: 0,56 a 0,94; p = 0,016) e 
doença pulmonar obstrutiva crônica (OR: 0,81; IC95%, 
0,66–0,99; p = 0,038), mas foram maiores naqueles com 
edema nos membros inferiores (OR: 1,32; IC95%: 1,10 
a 1,60; p = 0,003). Cabe notar que LRA hospitalar não 
se associou a interrupção da digoxina (OR: 0,89; IC95%: 
0,68 a 1,17; p = 0,420).

disCussão

Os achados do nosso estudo demonstram que a in-
terrupção da terapia com digoxina pré-internação em 
pacientes idosos hospitalizados com ICFEr se associa 
a um risco significativamente maior de desfechos 
desfavoráveis. As associações com reinternações se 
tornaram significativas aos 6 meses e duraram por 
4 anos, mas não foram significativas nos primeiros 
30 dias após a alta hospitalar. Em contrapartida, a 
associação com mortalidade foi significativa em 30 
dias, mas desapareceu após o primeiro ano. O risco de 
desfecho combinado de reinternação por IC ou morta-
lidade por todas as causas foi significativamente maior 
no grupo da interrupção da digoxina ao longo de todo o 
seguimento. Até onde sabemos, este é o primeiro relato 
de desfechos adversos associados a interrupção da te-
rapia com digoxina pré-internação em uma coorte pa-
reada por escore de propensão composta por pacientes 
idosos hospitalizados com ICFEr que receberam TMOD 
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contemporânea, incluindo inibidores de ECA/BRAs, 
betabloqueadores e ARMs.

A elucidação de explicações mecânicas para a asso-
ciação entre interrupção da digoxina e desfechos des-
favoráveis está fora do escopo deste estudo. A digoxina 
é conhecida por sua eficácia e efetividade na redução 
do risco de IC e reinternação por todas as causas (3-5, 
7, 8, 10). Foi sugerido que o efeito inotrópico positivo 
da digoxina no desempenho cardíaco poderia ser 
atenuado durante a terapia de longo prazo e poderia 
não estar relacionado aos desfechos clínicos (11, 29, 
30). O efeito clínico da digoxina é atribuído, muitas 
vezes, a sua capacidade de suprimir neuro-hormônios, 
especificamente aqueles no sistema nervoso simpá-
tico (31-37). Nos estudos RADIANCE e PROVED, os 
dois principais ensaios clínicos randomizados sobre 
retirada da digoxina, um número significativamente 
maior de pacientes do grupo de interrupção da digo-
xina apresentou piora da capacidade funcional e dos 
sintomas, além de redução da fração de ejeção (11, 12). 
Embora os parâmetros neuro-hormonais não tenham 
sido mensurados nesses estudos, evidências indiretas 
de um aumento significativo da frequência cardíaca 
e do peso corporal nos grupos de interrupção da 
digoxina sugeriram que a interrupção da digoxina se 
associou à ativação do sistema neuro-hormonal sim-
pático (11, 12). Demonstrou-se que a concentração de 
noradrenalina no plasma é significativamente maior 
em pacientes com IC com sintomas mais graves pela 
classificação funcional da New York Heart Association 
(38). Esperava-se que a ativação neuro-hormonal 
fosse maior em pacientes hospitalizados com IC 
descompensada, o que, por sua vez, poderia explicar 
a relação mais pronunciada entre interrupção da 
digoxina e desfechos adversos nesses pacientes. Além 
disso, é possível que um maior risco de reinternação 
no grupo da interrupção da digoxina seja explicado, 
em parte, por um efeito rebote negativo da retirada 
da digoxina. Entretanto, diferentemente de outros 
medicamentos cardiovasculares como os betablo-
queadores, o fenômeno rebote é menos documentado 
para a digoxina (39, 40). Achados de estudos sobre 
início da terapia com digoxina indicam a efetividade 
clínica desse medicamento na redução do risco de 
hospitalização (8-10).

Considerando o caráter observacional do presente 
estudo, exploramos ainda o papel do confundimento 
por viés, como o viés de indicação. Achados do re-
gistro Get With The Guidelines HF (Conformidade com 
as Diretrizes IC) da American Heart Association (6) e 
dados pré-pareamento do presente estudo sugerem 
que um número menor de pacientes do grupo de 
interrupção da digoxina recebeu inibidores de ECA 
ou BRAs, betabloqueadores e ARMs. Embora tenha 

sido possível equilibrar o uso desses medicamentos 
na nossa coorte pareada por escores de propensão, o 
pareamento pode não ter sido capaz de equilibrar as 
razões subjacentes para a subutilização dos fármacos. 
A persistência dessas razões subjacentes durante o se-
guimento poderia resultar em posterior subutilização 
desses medicamentos, o que, por sua vez, poderia 
contribuir para desfechos desfavoráveis. Sabe-se que 
esses medicamentos apresentam eficácia e efetividade 
comprovadas na redução dos riscos tanto de morta-
lidade quanto de hospitalização por todas as causas. 
Se a subutilização de inibidores de ECA ou BRAs, 
betabloqueadores e ARMs no grupo de interrupção 
da digoxina causou confundimento em relação aos 
piores desfechos nesse grupo, esperava-se, então, que 
eles aumentassem o risco de mortalidade. No entanto, 
no nosso estudo, a interrupção da digoxina não se 
relacionou à mortalidade de 4 anos, o que sugere ser 
improvável que os resultados do nosso estudo sejam 
explicados pela subutilização de outros antagonistas 
neuro-hormonais. Uma maior carga de comorbidade 
também poderia explicar piores desfechos. Entre-
tanto, os pacientes da nossa coorte pareada foram 
equilibrados em relação a 50 características basais, 
incluindo hospitalizações prévias por IC.

A IC continua sendo uma das principais causas de 
internação e reinternação hospitalar em idosos, e 
demonstrou-se que a digoxina reduz ambos os riscos 
sem afetar adversamente a mortalidade (1, 3-5, 7-10). 
A digoxina é um medicamento de baixo custo, relati-
vamente seguro em doses baixas, recomendado para 
pacientes com ICFEr que permanecem sintomáticos 
apesar do uso de TMOD ideal (2). O uso da digoxina 
diminuiu substancialmente nos últimos anos (6), o 
que provavelmente se deve tanto às menores taxas 
de início da terapia quanto às maiores taxas de inter-
rupção da terapia. O efeito da interrupção da terapia 
com digoxina nos desfechos está bem documentado 
nos estudos RADIANCE e PROVED (11, 12). No en-
tanto, tanto o RADIANCE quanto o PROVED incluíram 
pacientes com ICFEr de uma era anterior da terapia 
de IC, limitada ao uso de inibidores de ECA, tiveram 
pequenos tamanhos amostrais e utilizaram desfechos 
intermediários e mais subjetivos. Até onde sabemos, 
o presente estudo é o primeiro a verificar a relação 
entre interrupção da terapia com digoxina e desfechos 
mais objetivos em uma amostra relativamente grande 
de pacientes hospitalizados com ICFEr descompen-
sada. É importante destacar que o uso de TMOD no 
nosso estudo foi semelhante ao uso mais contempo-
râneo em populações com ICFEr (6). Considerando a 
recente queda no uso da digoxina, um medicamento 
conhecido por sua eficácia e efetividade na redução 
do risco de hospitalização (3, 4, 6-10), os achados do 
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presente estudo são importantes porque sugerem que 
em pacientes hospitalizados com ICFEr que receberam 
TMOD contemporânea, incluindo betabloqueadores e 
ARMs, a interrupção da terapia com digoxina pode se 
associar a piores desfechos pós-alta.

liMitações do estudo. Apesar de termos usado co-
ortes equilibradas e pareadas por escore de propensão, 
é possível que tenha havido viés por desequilíbrios nas 
características não mensuradas na linha de base. Os 
achados das nossas análises de sensibilidade sugerem 
que as associações observadas poderiam ser sensíveis 
a um confundidor não mensurado. Entretanto, a 
análise de sensibilidade não é capaz de determinar se 
tal confundidor não mensurado existe. Para que uma 
característica binária não mensurada na linha de base 
seja um confundidor, ela deverá ser um preditor quase 
perfeito do desfecho sob estudo e, além disso, não po-
derá se relacionar fortemente com as 50 características 
basais usadas no nosso modelo logístico para estimar 
escores de propensão, o que é improvável. O manejo 
da ICFEr por meio médico, cirúrgico e de dispositivo 
evoluiu desde o registro OPTIMIZE-HF, e o presente 
estudo se baseia em beneficiários do pagamento por 
serviço do Medicare, o que pode limitar a generalização 
dos achados. Não obtivemos dados sobre uso da digo-
xina durante o seguimento. Se a terapia com digoxina 
fosse reiniciada em uma grande proporção de pacientes 
do grupo de interrupção da digoxina ou se fosse 
interrompida no grupo de terapia com digoxina, isso 
teria potencial para atenuar diferenças entre grupos e 
subestimar associações verdadeiras. Da mesma forma, 
não obtivemos dados sobre uso e aumento da titulação 
de outros medicamentos para IC durante o seguimento, 
um uso diferencial que poderia influenciar os desfechos. 

Os resultados das análises de subgrupos devem ser in-
terpretados com cautela, pois podem ser falso-positivos 
devido a múltiplas comparações e falso-negativos 
devido a um poder inadequado (41).

ConClusões

Em pacientes idosos hospitalizados com ICFEr que 
receberam TMOD mais contemporânea, incluindo 
inibidores de ECA/BRAs, betabloqueadores e ARMs, a 
interrupção da terapia com digoxina pré-internação se 
associou a desfechos desfavoráveis. Os achados deste 
estudo sugerem que abandonar o uso da digoxina em 
pacientes com ICFEr pode ser uma decisão prematura.

CoRResPondÊnCia. Dr. Ali Ahmed, Washington DC 
VA Medical Center, 50 Irving Street NW, Washington, DC 
20422. E-mail: ali.ahmed@va.gov. Twitter: @DCVAMC, 
@gcfmd.

PeRsPectivas

CoMPetÊnCia no Cuidado do PaCiente e 

habilidades PRoCediMentais. Em pacientes 
idosos hospitalizados com ICFEr que receberam 
manejo médico orientado por diretrizes, a inter-
rupção da terapia com digoxina pré-internação se 
associou a desfechos desfavoráveis.

PanoRaMa tRanslaCional. São necessários 
estudos prospectivos para confirmar o efeito da 
interrupção da digoxina nos desfechos clínicos em 
pacientes com ICFEr manejada com terapia contem-
porânea e determinar os mecanismos responsáveis.

1. Jencks SF, Williams MV, Coleman EA. 
Rehospitalizations among patients in the 
Medicare fee-for-service program. N Engl J Med 
2009;360:1418–28.

2. Yancy CW, Jessup M, Bozkurt B, et al. 2013 
ACCF/AHA guideline for the management of 
heart failure: a report of the American College 
of Cardiology Foundation/American Heart 
Association Task Force on Practice Guidelines. J 
Am Coll Cardiol 2013;62:e147–239.

3. The Digitalis Investigation Group Investigators. 
The effect of digoxin on mortality and morbidity 
in patients with heart failure. N Engl J Med 
1997;336:525–33.

4. Ahmed A, Rich MW, Love TE, et al. Digoxin and 
reduction in mortality and hospitalization in heart 
failure: a comprehensive post hoc analysis of the 
DIG trial. Eur Heart J 2006;27:178–86.

5. Gheorghiade M, Patel K, Filippatos G, et al. 
Effect of oral digoxin in high-risk heart failure 

patients: a pre-specified subgroup analysis of the 
DIG trial. Eur J Heart Fail 2013;15:551–9.

6. Patel N, Ju C, Macon C, et al. Temporal trends 
of digoxin use in patients hospitalized with 
heart failure: analysis from the American Heart 
Association Get With The Guidelines-Heart Failure 
Registry. J Am Coll Cardiol HF 2016;4:348–56.

7. Bourge RC, Fleg JL, Fonarow GC, et al. Digoxin 
reduces 30-day all-cause hospital admission in 
older patients with chronic systolic heart failure. 
Am J Med 2013;126:701–8.

8. Ahmed A, Bourge RC, Fonarow GC, et al. Digoxin 
use and lower 30-day all-cause readmission for 
Medicare beneficiaries hospitalized for heart 
failure. Am J Med 2014;127:61–70.

9. Lam PH, Bhyan P, Arundel C, et al. Digoxin use 
and lower risk of 30-day all-cause readmission 
in older patients with heart failure and reduced 
ejection fraction receiving beta-blockers. Clin 
Cardiol 2018;41:406–12.

10. Qamer SZ, Malik A, Bayoumi E, et al. Digoxin 
use and outcomes in patients with heart failure 
with reduced ejection fraction. Am J Med 2019 
May 28 [E-pub ahead of print].

11. Packer M, Gheorghiade M, Young JB, et 
al. Withdrawal of digoxin from patients with 
chronic heart failure treated with angiotensin-
convertingenzyme inhibitors. RADIANCE study. N 
Engl J Med 1993;329:1–7.

12. Uretsky BF, Young JB, Shahidi FE, Yellen LG, 
Harrison MC, Jolly MK, PROVED Investigative 
Group. Randomized study assessing the effect 
of digoxin withdrawal in patients with mild 
to moderate chronic congestive heart failure: 
results of the PROVED trial. J Am Coll Cardiol 
1993;22:955–62.

13. Ahmed A, Gambassi G, Weaver MT, Young 
JB, Wehrmacher WH, Rich MW. Effects of 
discontinuation of digoxin versus continuation at 
low sérum digoxin concentrations in chronic heart 

ReFeRÊnCias



J A C C  V o l .  7 4 ,  N o .  5 ,  2 0 1 9

6  d e  a g o s t o  d e  2 0 1 9 :  6 1 7 - 2 7

Malik et al.
Interrupção da digoxina e desfechos na ICFEr

49

failure. Am J Cardiol 2007;100:280–4.

14. Fonarow GC, Abraham WT, Albert NM, et 
al. Organized Program to Initiate Lifesaving 
Treatment in Hospitalized Patients with Heart 
Failure (OPTIMIZE-HF): rationale and design. Am 
Heart J 2004;148:43–51.

15. Fonarow GC, Stough WG, Abraham WT, et 
al. Characteristics, treatments, and outcomes 
of patients with preserved systolic function 
hospitalized for heart failure: a report from 
the OPTIMIZE-HF registry. J Am Coll Cardiol 
2007;50:768–77.

16. Bayoumi E, Lam PH, Dooley DJ, et al. 
Spironolactone and outcomes in older patients 
with heart failure and reduced ejection fraction. 
Am J Med 2019;132:71–80.e1.

17. Lam PH, Gupta N, Dooley DJ, et al. Role of 
high-dose beta-blockers in patients with heart 
failure with preserved ejection fraction and 
elevated heart rate. Am J Med 2018;131:1473–81.

18. Mujib M, Patel K, Fonarow GC, et al. 
Angiotensin-converting enzyme inhibitors and 
outcomes in heart failure and preserved ejection 
fraction. Am J Med 2013;126:401–10.

19. Zhang Y, Kilgore ML, Arora T, et al. Design and 
rationale of studies of neurohormonal blockade 
and outcomes in diastolic heart failure using 
OPTIMIZE-HF registry linked to Medicare data. Int 
J Cardiol 2013;166:230–5.

20. Rubin DB. Using propensity score to help 
design observational studies: application to the 
tobacco litigation. Health Serv Outcomes Res 
Methodol 2001;2:169–88.

21. Rosenbaum PR, Rubin DB. The central role 
of propensity score in observational studies for 
causal effects. Biometrika 1983;70:41–55.

22. Ahmed A, Husain A, Love TE, et al. Heart 
failure, chronic diuretic use, and increase in 
mortality and hospitalization: an observational 
study using propensity score methods. Eur Heart 
J 2006;27:1431–9.

23. Ahmed A, Rich MW, Zile M, et al. 
Reninangiotensin inhibition in diastolic heart 
failure and chronic kidney disease. Am J Med 
2013;126:150–61.

24. Ahmed A, Fonarow GC, Zhang Y, et al. 

Reninangiotensin inhibition in systolic heart 
failure and chronic kidney disease. Am J Med 
2012;125:399–410.

25. Ahmed MI, White M, Ekundayo OJ, et al. A 
history of atrial fibrillation and outcomes in chronic 
advanced systolic heart failure: a propensity-
matched study. Eur Heart J 2009;30:2029–37.

26. Austin PC. An introduction to propensity score 
methods for reducing the effects of confounding 
in observational studies. Multivariate Behav Res 
2011;46:399–424.

27. Rosenbaum PR. Sensitivity to hidden bias. In: 
Rosenbaum PR, editor. Observational Studies. 
New York, NY: Springer-Verlag, 2002:105–70.

28. Arundel C, Lam PH, Gill GS, et al. Systolic 
blood pressure and outcomes in patients with 
heart failure with reduced ejection fraction. J Am 
Coll Cardiol 2019;73:3054–63.

29. Taggart AJ, Johnston GD, McDevitt DG. 
Digoxin withdrawal after cardiac failure in patients 
with sinus rhythm. J Cardiovasc Pharmacol 
1983;5:229–34.

30. Fleg JL, Gottlieb SH, Lakatta EG. Is digoxin 
really important in treatment of compensated 
heart failure? A placebo-controlled crossover 
study in patients with sinus rhythm. Am J Med 
1982;73:244–50.

31. Slatton ML, Irani WN, Hall SA, et al. Does 
digoxin provide additional hemodynamic and 
autonomic benefit at higher doses in patients with 
mild to moderate heart failure and normal sinus 
rhythm? J Am Coll Cardiol 1997;29:1206–13.

32. Gheorghiade M, Hall V, Lakier JB, Goldstein S. 
Comparative hemodynamic and neuro-hormonal 
effects of intravenous captopril and digoxin and 
their combinations in patients with severe heart 
failure. J Am Coll Cardiol 1989;13:134–42.

33. Gheorghiade M, Ferguson D. Digoxin. A 
neurohormonal modulator in heart failure? 
Circulation 1991;84:2181–6.

34. Krum H, Bigger JT Jr., Goldsmith RL, Packer M. 
Effect of long-term digoxin therapy on autonomic 
function in patients with chronic heart failure. J 
Am Coll Cardiol 1995;25:289–94.

35. Ferguson DW, Berg WJ, Sanders JS, Roach 
PJ, Kempf JS, Kienzle MG. Sympathoinhibitory 

responses to digitalis glycosides in heart failure 

patients: direct evidence from sympathetic neural 

recordings. Circulation 1989;80:65–77.

36. Covit AB, Schaer GL, Sealey JE, Laragh JH, Cody 

RJ. Suppression of the renin-angiotensin system 

by intravenous digoxin in chronic congestive heart 

failure. Am J Med 1983;75:445–7.

37. Torretti J, Hendler E, Weinstein E, Longnecker 

RE, Epstein FH. Functional significance of 

Na- K-ATPase in the kidney: effects of ouabain 

inhibition. Am J Physiol 1972;222:1398–405.

38. Sigurdsson A, Amtorp O, Gundersen T, Nilsson 

B, Remes J, Swedberg K, the Ramipril Trial Study 

Group. Neurohormonal activation in patients with 

mild or moderately severe congestive heart failure 

and effects of ramipril. Br Heart J 1994;72:422–7.

39. Nattel S, Rangno RE, Van Loon G. Mechanism 

of propranolol withdrawal phenomena. Circulation 

1979;59:1158–64.

40. Schmidt TA, Holm-Nielsen P, Kjeldsen K. 

No upregulation of digitalis glycoside receptor 

(Na,KATPase) concentration in human heart 

left ventricle samples obtained at necropsy 

after long term digitalisation. Cardiovasc Res 

1991;25:684–91.

41. Rothwell PM. Treating individuals 2. Subgroup 

analysis in randomised controlled trials: 

importance, indications, and interpretation. 

Lancet 2005;365:176–86.

PALAVRAS-CHAVE interrupção da 
digoxina, insuficiência cardíaca, 
mortalidade, reinternação, fração 
de ejeção reduzida

APÊNDICE Para acesso a tabelas e 
figuras suplementares, consulte a 
versão on-line deste artigo.



Bonatto et al.
Comentário Editorial

50

O uso de digital já foi considerado, em associação 
com diuréticos, a base do tratamento da insufi-
ciência cardíaca com fração de ejeção reduzida 

(ICFER), a despeito do risco de toxicidade e perfil de 
segurança da droga. No entanto, após mais de 200 anos 
de experiência clínica, sua aplicabilidade no tratamento 
atual da IC é bastante controversa e as diretrizes 
recentes sugerem o uso, em casos selecionado, com 
indicação não primordial (nível de recomendação II, 
classe de evidência A). 

Nesse cenário, foram realizados três importantes 
estudos prospectivos, multicêntricos, randomizados, 
duplo-cegos, placebo controlados: a) DIG1 (Digitalis 
Investigation Group – benefício de digital em pacientes 
com IC); b) PROVED2 (retirada de digoxina em pacientes 
com IC em uso apenas de diuréticos) e c) RADIANCE3 
(retirada de digoxina em pacientes com IC em uso de en-
zima conversora de angiotensina (IECA) e diuréticos). 

Os resultados do DIG Trial foram impactantes às 
luzes do conhecimento e arsenal terapêutico da época. 
Logo depois, o PROVED2 e o RADIANCE3 reiteraram a 
importância da droga demonstrando piora dos desfe-
chos clínicos nos pacientes submetidos à retirada dela. 
Nos anos subsequentes, a descoberta dos benefícios clí-
nicos de drogas como betabloqueadores, antagonistas 
da aldosterona, ivabradina e sarcubitril/valsartana 
desviaram o foco do tratamento e das pesquisas clínicas 
para essas novas terapias, tornando o uso de digital 
cada vez menos frequente.

Nesta edição, Malik et al7. estudaram uma população 
de 3.499 pacientes hospitalizados entre 2003-2004 
por descompensação de IC pelo Medicare no programa 
OPTIMIZE HF. Especificamente o efeito da retirada da 
digoxina foi avaliado em uma coorte de propensão de 
1.396 pacientes, sendo destes descontinuada em 721. 

Similar a outras populações da época estes pacientes 
receberam tratamento padrão com uso de IECA (60%), 
betabloqueadores (62%), porém baixa taxa de uso de 
inibidor de aldosterona (15%) e sem uso de ivabradina 
ou sarcubitril/valsartana (ainda não utilizados na 
época).

 O desfecho combinado (admissões por IC e morta-
lidade por todas as causas) aos 6 e 12 meses foi maior 
no grupo retirada em relação ao grupo que permaneceu 
em uso droga e esse resultado se manteve por 4 anos. 
Curiosamente, a retirada da digoxina levou a resultados 
significativamente piores no subgrupo que não usou 
betabloqueadores. 

A análise de outros estudos (tabela 2) com retirada 
de digoxina, também descreveu resultados deletérios a 
curto e longo prazo. 

Além do efeito inotrópico positivo, os digitais são co-
nhecidos reduzir o tônus  simpático central melhorando 
sensibilidade do barorreceptor, reduzindo a frequência 
cardíaca e desta maneira o consumo miocárdico. Por-
tanto, a retirada da medicação pode levarão aumento da 
atividade simpática, aumento da frequência cardíaca e 
subsequente deterioração clínica. 

O estudo atual corrobora esse raciocínio demons-
trando benefício do uso de digital especialmente em 
pacientes que não toleram betabloqueadores, ou seja, 
não possuem uma modulação da atividade simpática.

Um trabalho recente demonstrou que em pacientes 
com ICFER apresentando o ritmo sinusal com frequência 
cardíaca maior que 70 bpm, o uso de digital ou ivabradina 
foi associado com redução de morte e hospitalização, 
em relação aos pacientes que não utilizaram nenhuma 
das medicações. Não houve diferença entre o grupo da 
ivabradina e o grupo do digital5. Esse resultado nos leva 
a crer que o benefício sobre os desfechos clínicos seja 

1Departamento de Cardiologia, Serviço de Insuficiência Cardíaca e Transplante de Coração, Hospital Santa Casa de Misericórdia, Curitiba, Paraná, 
Brasil;  2Departamento de Cardiologia, Pontifícia Universidade Católica do Paraná, Paraná, Brasil.
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oriundo da modulação simpática e da redução de frequ-
ência cardíaca na ICFER, de maneira mais importante 
do que a droga utilizada para tal. 

No tratamento atual da IC, composto por arsenal te-
rapêutico de novas drogas, o benefício do uso de digital 
ainda é passível de questionamentos, em especial no que 
diz respeito aos pacientes em uso de betabloqueadores 

e ivabradina. Por outro lado, digital é uma medicação de 
baixo custo e amplamente disponível. 

Novos estudos, especialmente em países subdesen-
volvidos, devem ser estimulados para elucidar o papel da 
droga em melhorar desfechos clínicos e reduzir custos 
no tratamento de pacientes com ICFER recebendo a 
terapia farmacológica atual.

tabela 1  Estudos realizados com digoxina mostrando benefício em ICFER

Estudos com benefício 
com uso de digital DIG TRIAL1 ACTION-HF4 Guzman M, et al.5 Qamer SZ, et al.6

Ano 1997 2018 2018 2019

N 6800 2331 2364 3062

IECA/BRA (%) 94.1 94 88.8 74

Betabloqueador (%) - 95 79 73

Espironolactona (%) - 45 38,4 21

Diuréticos de alça (%) 81.2 78 89.2 86

FE % média Ecocardiograma em 30% amostra 25% 33.3% 27%

Resultados Redução: 
- 28% hospitalização por IC

Redução:
- 12% morte por todas as causas 

(às custas de redução de causa 
CV). 

-  10% em hospitalização por IC 
em 30 dias

-  14% de readmissão em 30 dias. 

Redução:
-  49% de readmissão em 30 dias 

e 28% em 4 anos.
-  46% de readmissão por todas 

as causas ou morte por todas as 
causas em 30 dias e 24% em 4 
anos. 

Redução
-  Readmissão por IC 26% em 30 

dias, 19% 1 ano e 10% em 6 
anos.

tabela 2  Estudos com retirada de digital em ICFER

Estudos sobre retirada digital Pugh SE, et al.8 PROVED2 RADIANCE3 Ahmed A, et al.9 Malik A, et al.7

Ano 1989 1993 1993 2007 
(banco dados 1991 – 1993)

2019 
(banco dados 2003-2004)

N 44 88 178 2461 1396

IECA/BRA (%) não menciona 0% 100% 96% 61%

Sarcubitril/valsartana (%) 0% 0% 0% 0% 0%

Ivabradina (%) 0% 0% 0% 0% 0%

Betabloqueadores (%) 20% 0% não menciona não menciona 64%

Espironolactona (%) não menciona não menciona não menciona não menciona 15%

Diuréticos (%) 75% 100% 100% 81% 73%

FE % média 27% 26% 31% 28%

Resultados Retirada da digoxina: 
piora dos sintomas e 
sinais de IC. 36% dos 
pacientes pioraram no 
estudo, 25% atribuído 
a falta de digoxina 
e só 9% necessitou 
reintrodução do digital.

-  Grupo digoxina: 
aumento de FE% e 
redução de peso e FC

-  Retirada da digoxina: 
piora da performance 
no exercício, aumento 
da incidência 
de falência de 
tratamento (morte, 
hospitalização, 
atendimento de 
emergência ou 
necessidade de 
intensificar a terapia)

Retirada da digoxina: 
piora dos sintomas 
da IC levando a 
descompensação, piora 
de capacidade funcional, 
qualidade de vida, fração 
de ejeção, aumento de 
peso e FC

Retirada da digoxina: 
-  Nível sérico (1 ou 

mais): aumento de 
hospitalização por 
qualquer causa (18%) 
por IC (35%).

-  Nível sério (0,5-0,9): 
redução mortalidade 
por todas as causas 
(25%), redução de 
hospitalização por todas 
as causas (20%) por IC 
(40%).

Retirada da digoxina 
promoveu aumento de: 
-  Hospitalização por IC: 

31% (6 meses), 28% (1 
ano), 21% (4 anos)

-  Hospitalização por 
qualquer causa: 18% (6 
meses), 15% (1 ano), 16% 
(4 anos)

-  Morte por qualquer 
causa: 80% (30 dias), 
25% (6 meses), 21% (1 
ano)

-  Readmissão por IC ou 
morte por qualquer 
causa: 36% (30 dias), 
28% (6 meses), 27% (1 
ano), 20% (4 anos)

*** No subgrupo que usava 
betabloqueador não houve 
diferença nos desfechos.
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Resumo

Contexto Ainda há preocupações com um maior risco de revascularização incompleta e redução da sobrevida com 
cirurgia de revascularização miocárdica (CRM) sem circulação extracorpórea (CEC) em comparação com cirurgia com CEC, 
particularmente em pacientes com lesão de tronco de coronária esquerda e isquemia miocárdica subjacente extensa.

objetivos Este estudo buscou comparar os resultados após a cirurgia sem vs. com CEC para lesão de tronco de coronária 
esquerda por meio de uma análise post hoc do ensaio clínico EXCEL (Evaluation of XIENCE versus Coronary Artery Bypass 
Surgery for Effectiveness of Left Main Revascularization).

Métodos O ensaio clínico EXCEL foi desenhado para comparar a intervenção coronária percutânea com stents com eluição 
de everolimo vs. CRM em pacientes com lesão de tronco de coronária esquerda. A CRM foi realizada com ou sem ponte 
cardiopulmonar (cirurgia com vs. sem CEC) de acordo com o critério do operador. Os desfechos de 3 anos nos grupos com 
e sem CEC foram comparados usando a ponderação pelo inverso da probabilidade de tratamento (IPTW) para estimativa do 
efeito do tratamento.

Resultados Entre 923 pacientes com CRM, 652 e 271 pacientes foram submetidos a cirurgia com e sem CEC 
respectivamente. Apesar de uma extensão semelhante da doença, a cirurgia sem CEC foi associada a uma menor taxa 
de revascularização da artéria coronária circunflexa esquerda (84,1% vs. 90,0%; p = 0,01) e da artéria coronária direita 
(31,1% vs. 40,6%; p = 0,007). Após o ajuste da IPTW para as diferenças basais, a cirurgia sem CEC foi associada a um risco 
significativamente maior de morte por todas as causas em 3 anos (8,8% vs. 4,5%; razão de risco: 1,94; intervalo de confiança 
de 95%: 1,10 a 3,41; p = 0,02) e uma diferença não significativa no risco para o desfecho composto de morte, infarto do 
miocárdio ou acidente vascular cerebral (11,8% vs. 9,2%; razão de risco: 1,28; intervalo de confiança de 95%: 0,82 a 2,00; 
p = 0,28).

ConClusões Entre os pacientes com lesão de tronco de coronária esquerda tratados com CRM no ensaio clínico EXCEL, a 
cirurgia sem CEC foi associada a uma menor taxa de revascularização das artérias coronárias que suprem a parede inferolateral 
e a um risco aumentado de morte por todas as causas em 3 anos em comparação com a cirurgia com CEC. (J Am Coll Cardiol 
2019;74:729–40) © 2019 pela American College of Cardiology Foundation.
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ABREVIATURAS  

E ACRÔNIMOS

CEC = circulação extracorpórea

CRM = cirurgia de 
revascularização miocárdica

EP = escore de propensão

HR = razão de risco (hazard 
ratio)

IC = intervalo de confiança

ICP = intervenção coronária 
percutânea

IM = infarto do miocárdio

IPTW = ponderação pelo inverso 
da probabilidade de tratamento 
(inverse probability of treatment 
weighting)

A cirurgia de revascularização miocár-
dica (CRM) com ponte cardiopulmonar 
[cirurgia com circulação extracorpórea 

(CEC)] é segura e eficaz, mas está associada 
a uma morbidade cirúrgica considerável. A 
execução da CRM sem ponte cardiopulmonar 
(cirurgia sem CEC) tem sido proposta para 
reduzir as complicações operatórias (1). 
Durante a década passada, com a introdução 
de sistemas estabilizadores melhores e outras 
melhorias técnicas, houve uma renovação do 
interesse em cirurgias sem CEC.

No entanto, os efeitos em longo prazo da 
cirurgia sem CEC continuam controversos 
(2–5). O aumento da complexidade técnica 

da técnica sem CEC pode resultar em taxas menores 
de revascularização completa e menor permeabilidade 
do enxerto, principalmente quando a cirurgia sem 
CEC for realizada por cirurgiões inexperientes (2, 3), 
e isso tem o potencial de se traduzir em redução da 
sobrevida em longo prazo (6, 7). O impacto da revascu-
larização incompleta após a cirurgia sem CEC pode ser 
particularmente relevante em pacientes com isquemia 
miocárdica extensa, como naqueles com lesão de tronco 
de coronária esquerda. O EXCEL (Evaluation of XIENCE 
versus Coronary Artery Bypass Surgery for Effectiveness 
of Left Main Revascularization/Avaliação de XIENCE 
versus cirurgia de revascularização miocárdica para 
eficácia da revascularização da artéria coronária 
esquerda) foi um ensaio clínico randomizado multi-
cêntrico em larga escala que comparou a intervenção 
coronária percutânea (ICP) com stents eluidores de 
everolimo com CRM em pacientes com lesão de tronco 
de coronária esquerda (8, 9). Buscamos obter maior 
compreensão sobre o uso e os desfechos da cirurgia 
sem CEC comparada à cirurgia com CEC em pacientes 
com lesão de tronco de coronária esquerda, analisando 
a coorte com CRM do EXCEL.

Métodos

O presente estudo é uma análise retrospectiva 
post hoc do ensaio clínico EXCEL. O desenho do estudo 
(8) e os principais resultados (9) foram publicados 
anteriormente. Resumidamente, entre 1.905 pacientes 
submetidos à randomização entre 2010 e 2014, 948 
foram designados para ICP e 957 para CRM. Entre 
os 957 pacientes designados para CRM, 940 foram 
submetidos a revascularização; a CRM foi o primeiro 
procedimento realizado em 923 pacientes – esse grupo 
constituiu a população do estudo da presente análise. 
A CRM foi realizada com ou sem ponte cardiopulmonar 
(cirurgia com vs. sem CEC) a critério do operador. O 
objetivo da CRM era a revascularização anatômica 

completa de todos os vasos com diâmetro igual ou 
superior a 1,5 mm, nos quais a estenose do diâmetro 
angiográfico era de 50% ou mais; o uso de enxertos 
arteriais foi fortemente recomendado. A ultrassono-
grafia epiaórtica e a ultrassonografia transesofágica 
foram recomendadas para avaliar a aorta ascendente 
e a função ventricular e valvular. Foi administrada 
aspirina durante o período perioperatório, e o uso de 
clopidogrel durante o seguimento foi permitido de 
acordo com o padrão local de atendimento, mas não 
era obrigatório.

eleGibilidade. Em cada centro participante, os 
pacientes foram avaliados quanto à elegibilidade por 
uma equipe cardíaca composta por um cardiologista in-
tervencionista e um cirurgião cardíaco. Os critérios de 
inclusão foram estenose da artéria coronária esquerda 
de 70% ou mais, conforme estimado visualmente, ou 
estenose de 50% a < 70% se determinada por testes 
não invasivos ou invasivos como hemodinamicamente 
significativa, além de um consenso entre os membros da 
equipe cardíaca sobre a elegibilidade para revasculari-
zação com ICP ou CRM. Além disso, era obrigatório que os 
participantes apresentassem complexidade anatômica 
de baixa a intermediária da lesão de tronco de coronária 
esquerda, conforme definido por um escore SYNTAX 
determinado pelo local de 32 ou menos (10). A extensão 
da doença e o escore SYNTAX foram avaliados em um 
laboratório angiográfico central e independente.

desFeChos do estudo. Os principais desfechos de 
interesse para a presente análise foram o composto de 
morte por qualquer causa, acidente vascular cerebral ou 
infarto do miocárdio (IM) em 3 anos e a taxa de morte por 
qualquer causa. Entre os desfechos secundários, estão 
os componentes individuais do desfecho primário com-
posto, revascularização repetida, estenose ou oclusão 
sintomática do enxerto e complicações hospitalares.

deFinições de desFeCho. As definições de desfecho 
no ensaio clínico EXCEL foram relatadas anteriormente 
(8). Como a cirurgia sem CEC foi associada a uma taxa 
mais baixa de liberação precoce de creatina quinase-MB 
(< 72 h) (11), na presente análise para a definição de 
IM, incluímos apenas eventos que ocorreram após 72 h 
da operação do índice (ou seja, IM espontâneo). Como 
análise de sensibilidade, analisamos todos os IMs, in-
cluindo infartos periprocedimento. O estudo monitora 
os documentos de origem coletados de todos os eventos 
de desfechos primários e secundários para avaliação de 
um comitê de eventos independente.

análise estatístiCa. As variáveis categóricas foram 
comparadas entre os dois grupos com o uso do teste 
do qui-quadrado ou teste exato de Fisher. As variáveis 
contínuas foram comparadas ao uso do teste t de Stu-
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dent ou ao teste da soma da classificação de Wilcoxon 
para dados não normalmente distribuídos. As taxas 
de eventos foram baseadas nas estimativas de Kaplan-
Meier a tempo do primeiro evento e foram comparadas 
usando o teste de log-rank e o modelo de risco propor-
cional univariado.

Como os dois grupos não foram randomizados, a 
ponderação pelo inverso da probabilidade de trata-
mento (IPTW) foi usada para estimar o efeito médio do 
tratamento na população tratada para criar inferên-
cias sobre a eficácia relativa da cirurgia sem CEC vs. 
cirurgia com CEC (12). Para isso, foi implementado um 
modelo ampliado generalizado para estimar os escores 
de propensão (EP), ajustando-se às covariáveis de pré-
tratamento, e o EP foi admitido como a probabilidade de 
um indivíduo com características X de pré-tratamento 
ter passado por cirurgia sem CEC [pacote twang para 
Software R (R Foundation for Statistical Computing, 
Viena, Áustria)]. Foi incluído um total de 19 variáveis 
pré-tratamento no modelo de EP: idade, sexo, índice de 
massa corporal, hiperlipidemia tratada clinicamente, 
hipertensão tratada clinicamente, fuma atualmente, 
ataque isquêmico transitório e/ou acidente vascular 
cerebral, diabetes, diálise pré-operatória, doença 
vascular periférica, doença pulmonar obstrutiva crô-
nica, anemia, histórico de doença da artéria carótida, 
IM prévio, IM recente (dentro de 7 dias), fibrilação 
atrial pré-operatória, fração de ejeção ventricular 
esquerda, extensão da doença coronariana avaliada 
pelo escore SYNTAX determinado pelo laboratório e 
uso de enxertos arteriais apenas. A sobreposição de 
EP entre os dois grupos foi avaliada por visualização 
gráfica da distribuição de densidade do EP (Figura 
On-line 1). Cada caso de tratamento recebeu peso 1, 
e cada caso de comparação recebeu peso wi = ps(xi)/
(1 − ps(xi)). A diferença média absoluta padronizada 
foi usada como uma métrica de equilíbrio para resumir 
a diferença entre duas distribuições univariadas de 
uma única variável de pré-tratamento. Um valor ≥ 10% 
foi considerado como indicador de desequilíbrio (12). 
O efeito da cirurgia sem CEC nos desfechos primários 
foi obtido usando o modelo de risco proporcional 
ponderado, incluindo apenas a variável de tratamento 
e com uma estimativa duplamente robusta, que é uma 
combinação de IPTW e ajuste covariável que corrige 
desequilíbrios residuais após a ponderação. Ambos 
os modelos foram ajustados para a medicação no 
momento de alta, incluindo betabloqueadores, terapia 
diurética, terapia antilipidêmica, qualquer inibidor do 
receptor de adenosina difosfato, inibidor da enzima 
de conversão da angiotensina ou bloqueadores dos 
receptores da angiotensina. O efeito do tratamento foi 
relatado como razão de risco (HR) e intervalo de con-
fiança de 95% (IC). A análise de subgrupo foi realizada 

na amostra ponderada para testar possíveis modifi-
cadores de efeito (termo de interação), que incluíram: 
idade < 70 anos vs. idade ≥ 70 anos; sexo feminino vs. 
masculino; escore SYNTAX < 23 vs. ≥ 23; e revascula-
rização usando apenas enxertos arteriais vs. enxertos 
de veias adicionais. Finalmente, como uma análise de 
sensibilidade, a estimativa do efeito do tratamento foi 
obtida usando modelagem de risco proporcional mul-
tivariável, incluindo variáveis pré-tratamento e outros 
ajustes para medicamentos no momento da alta e 
estratificados para regiões geográficas. A cirurgia com 
CEC foi usada como referência em todas as análises.

Todos os valores p são bilaterais, e valores p < 0,05 
foram considerados significativos. As análises esta-
tísticas foram realizadas usando o R, versão 3.5.1. Os 
seguintes pacotes foram usados: twang (twang: Kit de 
ferramentas para ponderação e análise de grupos não 
equivalentes. Pacote R, versão 1.5), prodlim (prodlim: 
Estimativa de limite de produto para análise de histórico 
de eventos censurados. Pacote R, versão 2018.04.18), 
Publish (Publish: Formato de saída de várias rotinas de 
maneira adequada para relatórios e publicação. Pacote 
R, versão 2018.04.17) e ggplot2 (13).

Resultados

PaCientes e PRoCediMentos. A população do 
estudo foi de 652 pacientes (70,6%) submetidos a CRM 
com ponte cardiopulmonar (com CEC) e 271 pacientes 
(29,4%) tratados com cirurgia sem CEC. A prevalência 
de cirurgia sem e com CEC variou entre as geografias 
de recrutamento (Tabela On-line 1). As características 
basais e os dados angiográficos são apresentados nas 
Tabelas 1 e 2. Os dois grupos foram comparáveis na 
maioria das variáveis pré-tratamento, incluindo a pre-
valência de lesões de bifurcação, envolvimento de vasos 
principais não esquerdos e escore SYNTAX.

Os dados operacionais estão resumidos na Tabela On-
line 2. Pacientes submetidos à cirurgia sem CEC tiveram 
significativamente menos pontes em vasos por paciente 
(2,1 ± 0,6 vs. 2,3 ± 0,5; p = 0,0005) e menos enxertos por 
paciente (2,3 ± 0,7 vs. 2,7 ± 0,8; p < 0,0001). A cirurgia 
sem CEC foi associada a uma menor taxa de revasculari-
zação da artéria coronária circunflexa esquerda (84,1% 
vs. 90,0%; p = 0,01) e da artéria coronária direita 
(31,1% vs. 40,6%; p = 0,007) e significativamente maior 
prevalência de um único enxerto na artéria coronária 
descendente anterior esquerda (15,6% vs. 9,7%; 
p = 0,01). A cirurgia sem CEC se associou a uma maior 
prevalência de revascularização arterial total (35,4% vs. 
20,4%; p < 0,001) devido a uma maior taxa de enxertos 
bilaterais de artéria interna mamária (35,1% vs. 26,2%; 
p = 0,007), enquanto o uso da artéria radial não diferiu 
entre os dois grupos (7,7% vs. 5,2%; p = 0,14). O uso de 
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tabela 1  Características basais de acordo com o uso de cirurgia com vs. sem circulação extracorpórea

Sem CEC Com CEC Valor de p
Idade, anos 271 652

65,2 ± 8,9 66,1 ± 9,7 0,09
65,0 (58,0–72,0) 67,0 (60,0–74,0)

Sexo
Masculino 210/271 (77,5) 509/652 (78,1) 0,85
Feminino 61/271 (22,5) 143/652 (21,9) 0,85

Tabagismo
Nunca fumou 102/268 (38,1) 237/647 (36,6) 0,68
Ex-fumante, parou ≥ 1 mês 106/268 (39,6) 283/647 (43,7) 0,24
Atual fumante 60/268 (22,4) 127/647 (19,6) 0,35

AIT ou AVC anterior 21/271 (7,7) 46/652 (7,1) 0,71
AIT prévio 8/268 (3,0) 26/650 (4,0) 0,46
AVC prévio 15/271 (5,5) 22/652 (3,4) 0,13

Insuficiência cardíaca congestiva 22/271 (8,1) 34/649 (5,2) 0,10
Classe funcional da NYHA

I 4/271 (1,5) 2/649 (0,3) 0,07
II 14/271 (5,2) 20/649 (3,1) 0,13
III 6/271 (2,2) 10/649 (1,5) 0,58
IV 0/271 (0,0) 2/649 (0,3) 1,00

Diabetes melito 70/271 (25,8) 186/652 (28,5) 0,40
Tratados clinicamente 63/271 (23,2) 174/652 (26,7) 0,28

Insulina (com ou sem agentes orais) 9/271 (3,3) 61/652 (9,4) 0,002
Agentes hipoglicêmicos orais (com ou sem insulina) 57/271 (21,0) 135/652 (20,7) 0,91
Insulina mais agentes hipoglicêmicos orais 3/271 (1,1) 22/652 (3,4) 0,053
Insulina isolada 6/271 (2,2) 39/652 (6,0) 0,02
Agentes hipoglicêmicos orais isolados 54/271 (19,9) 113/652 (17,3) 0,35

Exercício/dieta sem medicação 7/271 (2,6) 12/652 (1,8) 0,47
Diálise 0/271 (0,0) 3/652 (0,5) 0,56
DVP 28/271 (10,3) 55/648 (8,5) 0,37
DPOC 25/270 (9,3) 52/651 (8,0) 0,53
Histórico de anemia 27/271 (10,0) 54/650 (8,3) 0,42
Histórico de doença da artéria carótida 24/269 (8,9) 54/650 (8,3) 0,76

Stent carotídeo prévio 4/269 (1,5) 12/650 (1,8) 1,00
Endarterectomia prévia 7/269 (2,6) 11/650 (1,7) 0,37
Estenose carotídea conhecida 16/269 (5,9) 32/650 (4,9) 0,53
Outra 0/269 (0,0) 3/650 (0,5) 0,56

ICP prévio 40/271 (14,8) 107/652 (16,4) 0,53
CRM prévia 0/271 (0,0) 0/652 (0,0) N/A
Cirurgia cardíaca prévia 1/271 (0,4) 1/652 (0,2) 0,50

Cirurgia valvar prévia 0/271 (0,0) 1/652 (0,2) 1,00
IM prévio 40/271 (14,8) 115/649 (17,7) 0,27

Dentro de 2 meses 30/271 (11,1) 102/649 (15,7) 0,07
Apresentação clínica

IM recente (dentro de 7 dias após a randomização) 30/270 (11,1) 106/650 (16,3) 0,04
IM com supradesnivelamento do segmento ST 6/270 (2,2) 8/647 (1,2) 0,37
IM sem supradesnivelamento do segmento ST 24/270 (8,9) 94/647 (14,5) 0,02

Angina instável sem IM recente 62/270 (23,0) 167/650 (25,7) 0,38
Fibrilação atrial pré-operatória 11/271 (4,1) 25/652 (3,8) 1,00
FEVE, % 258 625

57,7 ± 9,4 57,2 ± 8,8 0,29
60,0 (55,0–65,0) 60,0 (50,0–62,0)

Hemoglobina, g/dL 271 649
Anemia
Hemoglobina < 12 g/dL e feminino 16/61 (26,2) 49/142 (34,5) 0,25
Hemoglobina < 13 g/dL e masculino 33/210 (15,7) 114/507 (22,5) 0,04

PNC, pg/mL 196 313
269,3 ± 619,6 226,5 ± 633,7 0,53

77,2 (20,2–220,7) 69,0 (25,8–148,0)
Creatinina sérica, mg/dL, n 269 639

1,0 ± 0,3 1,0 ± 0,4 0,003
0,9 (0,8–1,1) 1,0 (0,8–1,1)

Depuração de creatinina, mL/min, n 269 639
91,2 ± 29,6 88,2 ± 33,0 0,03

88,3 (72,1–106,1) 82,8 (65,7–104,4)
Depuração de creatinina ≤ 60 mL/min 31/269 (11,5) 106/639 (16,6) 0,052

Os valores são expressos em n, média ± DP, mediana (amplitude interquartil) ou n/N (%).
AIT = ataque isquêmico transitório; AVC = acidente vascular cerebral; CEC = circulação extracorpórea; CRM = cirurgia de revascularização miocárdica; DPOC = doença 
pulmonar obstrutiva crônica; DVP = doença vascular periférica; FEVE = fração de ejeção ventricular esquerda; ICP = intervenção coronária percutânea; IM = infarto do 
miocárdio; N/A = não aplicável; NYHA = New York Heart Association; PNC = peptídeo natriurético cerebral.
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medicamentos em pacientes tratados com cirurgia sem 
vs. com CEC aparece nas Tabelas On-line 3 e 4.

desFeChos ClíniCos. Os desfechos hospitalares 
são relatados na Tabela 3. As cirurgias sem e com CEC 
apresentaram incidência comparável de eventos ad-
versos importantes durante a hospitalização por índice 
(36,5% vs. 41,7%; p = 0,14). Acidente vascular cerebral 
e mortalidade hospitalar ocorreram, respectivamente, 
em 1,1% vs. 1,5% (p = 0,77) e 1,8% vs. 1,1% (p = 0,35) 
dos pacientes nos grupos sem e com CEC. Diferenças 
significativas foram observadas apenas na incidência 
de qualquer cirurgia não planejada ou procedimento 
radiológico terapêutico (1,5% vs. 4,8%; p = 0,02) (Ta-
bela On-line 5) e fibrilação/flutter atrial pós-operatório 
(19,2% vs. 26,5%; p = 0,02), que foram significativa-
mente menores no grupo sem CEC.

tabela 2  Dados laboratoriais angiográficos do núcleo de acordo com 
o uso de cirurgia com vs. sem circulação extracorpórea

Sem CEC Com CEC
Valor  
de p

ED% do TACE 261 628

65,8 ± 12,5 64,0 ± 12,3 0,05

65,0 (54,5–75,5) 62,6 (54,4–72,5)

Estenose do TACE 
(ED% ≥ 50%)

259/267 (97,0) 617/637 (96,9) 0,91

Equivalente TACE 4/267 (1,5) 10/637 (1,6) 1,00

TACE

Segmento presente 261/267 (97,8) 628/637 (98,6) 0,40

ED% do TACE ≥ 50% 259/261 (99,2) 617/628 (98,2) 0,37

Ostial 91/259 (35,1) 245/617 (39,7) 0,20

Haste 82/259 (31,7) 262/617 (42,5) 0,003

Apenas ostial/haste 126/259 (48,6) 368/617 (59,6) 0,003

Distal 200/259 (77,2) 457/617 (74,1) 0,33

Bifurcação 125/200 (62,5) 261/457 (57,1) 0,20

Trifurcação 75/200 (37,5) 196/457 (42,9) 0,20

Quantidade de artérias 
coronárias não TACE com lesão

0 40/267 (15,0) 121/637 (19,0) 0,15

1 92/267 (34,5) 194/637 (30,5) 0,24

2 88/267 (33,0) 196/637 (30,8) 0,52

3 47/267 (17,6) 126/637 (19,8) 0,45

Escore SYNTAX

Basal 263 631

26,4 ± 10,0 25,9 ± 9,7 0,80

25,0 (19,0–31,0) 25,0 (19,0–32,0)

< 23 98/263 (37,3) 253/631 (40,1) 0,43

23–32 106/263 (40,3) 229/631 (36,3) 0,26

>32 59/263 (22,4) 149/631 (23,6) 0,70

Quantidade de vasos com lesão

DAE 143/267 (53,6) 358/637 (56,2) 0,47

LCX 120/267 (44,9) 275/637 (43,2) 0,62

ACD 147/267 (55,1) 336/637 (52,7) 0,53

Os valores são n, a média ± DP, mediana (amplitude interquartil) ou n/N (%).
ACD = artéria coronária direita; CEC = circulação extracorpórea; DAE = artéria 
coronária descendente anterior esquerda; ED% = porcentagem de estenose 
do diâmetro; LCX = artéria coronária circunflexa esquerda; TACE = tronco da 
artéria coronária esquerda.

tabela 3  Desfechos hospitalares de acordo com o uso de cirurgia com vs. sem circulação 
extracorpórea

Sem CEC 
(n = 271)

Com CEC 
(n = 652) Valor de p

EAI 99 (36,5) 272 (41,7) 0,14

Óbito 5 (1,8) 7 (1,1) 0,35

IM 12 (4,4) 46 (7,1) 0,13

IM periprocedimento 12 (4,4) 44 (6,7)

IM espontâneo 0 (0,0) 2 (0,3)

AVC 3 (1,1) 10 (1,5) 0,77

Transfusão de ≥ 2 U de sangue 38 (14,0) 123 (18,9) 0,08

Sangramento maior ou menor de TIMI 25 (9,2) 62 (9,5) 0,89

Arritmia grave 35 (12,9) 103 (15,8) 0,26

Revascularização coronariana não planejada para isquemia 4 (1,5) 7 (1,1) 0,74

Qualquer cirurgia não planejada ou procedimento radiológico 
terapêutico

4 (1,5) 31 (4,8) 0,02

Insuficiência renal 4 (1,5) 19 (2,9) 0,2

Deiscência da ferida esternal 3 (1,1) 6 (0,9) 0,73

Infecção que requer antibióticos para tratamento 20 (7,4) 63 (9,7) 0,27

Intubação por > 48 h 6 (2,2) 22 (3,4) 0,35

Síndrome pós-pericardiotomia 1 (0,4) 1 (0,2) 0,50

Fibrilação atrial pós-operatória/flutter 52 (19,2) 173 (26,5) 0,02

Os valores são expressos em n (%).
CEC = circulação extracorpórea; EAI = eventos adversos importantes; IM = infarto do miocárdio; 
TIMI = trombólise no infarto do miocárdio.
Os desfechos de 3 anos são apresentados na Tabela 4. O composto de morte, IM espontâneo ou 
acidente vascular cerebral ocorreu em 11,8% vs. 9,1% (log-rank, p = 0,23, HR: 1,30; IC95%: 0,84 a 
2,02) (Figura On-line 2A) e morte por todas as causas ocorreu em 8,8% vs. 4,7% (log-rank, p = 0,02; 
HR: 1,88; IC95%: 1,09 a 3,24) (Figura On-line 2B) de pacientes nos grupos de cirurgia sem vs. com CEC 
respectivamente. Não houve diferenças significativas entre os grupos de cirurgia sem e com CEC nas 
taxas de revascularização de 3 anos ou estenose ou oclusão sintética do enxerto.

estiMativa do eFeito do tRataMento usando 

análise de iPtW. Desequilíbrios (diferença média 
padronizada ≥ 10%) estavam presentes em 5 das 19 
variáveis pré-tratamento selecionadas para o modelo 
de EP (Tabela On-line 6). Os pacientes que passaram por 
cirurgia com CEC eram mais velhos, apresentavam IM 
recente mais frequentemente e estavam em diálise, mas 
eram menos propensos a ter hipertensão e a receber 
apenas enxertos arteriais. A análise do IPTW criou 
grupos cirúrgicos ponderados com e sem CEC sem dese-
quilíbrio residual (Tabela On-line 6).

Na análise de IPTW, a incidência cumulativa de 3 anos 
de morte, IM espontâneo ou acidente vascular cerebral 
nos grupos sem CEC e com CEC ponderada foi, respec-
tivamente, de 11,8% vs. 9,2%; HR: 1,28; IC95%: 0,82 a 
2,00; p = 0,28 (Figura 1A). A incidência cumulativa de 
3 anos de morte por todas as causas nos grupos sem CEC 
e com CEC ponderada foi, respectivamente, de 8,8% vs. 
4,5%; HR: 1,94; IC95%: 1,0 a 3,41; p = 0,02 (Figura 1B). 
Esses resultados foram confirmados por estimativa 
duplamente robusta (HR para óbito, IM ou acidente 
vascular cerebral: 1,26; IC95%: 0,79 a 2,01; p = 0,34; HR 
para morte por todas as causas: 1,97; IC95%: 1,08 a 3,60; 
p = 0,03). Resultados semelhantes foram observados 
quando os medicamentos no momento da alta foram 
inseridos nos modelos de IPTW duplamente robustos 
(HR para morte, IM/acidente vascular cerebral: 1,39; 
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revascularização do tronco de coronária esquerda até 
o momento, apresenta novas ideias sobre a eficácia da 
cirurgia sem CEC nessa coorte de alto risco. Os grupos 
de cirurgia sem e com CEC foram comparáveis para a 
maioria das características basais, incluindo extensão e 
complexidade da lesão de tronco de coronária esquerda. 
No entanto, o desempenho da cirurgia sem CEC em 
comparação à cirurgia com CEC foi associado ao uso de 
menos enxertos, principalmente na artéria coronária 
circunflexa esquerda e nos territórios da artéria coro-
nária direita.

Os dois grupos apresentaram incidência semelhante 
de eventos adversos importantes durante o índice de 
hospitalização esperado para uma menor incidência 
de qualquer cirurgia não planejada ou procedimento 
radiológico terapêutico e fibrilação/flutter atrial 
pós-operatório (19,2% vs. 26,5%; p = 0,02), que foram 
significativamente mais baixos no grupo sem CEC. Aos 
3 anos, a cirurgia sem CEC foi associada a um aumento 
significativo de duas vezes na mortalidade aos 3 anos 
(Ilustração Central), um resultado que permaneceu 
robusto após o ajuste para confundidores em vários 
modelos diferentes. A maior taxa de revascularização 
incompleta pode ser subjacente ao aumento do maior 
risco de mortalidade no grupo de cirurgia sem CEC.

Há dados limitados disponíveis sobre os desfechos 
da cirurgia sem CEC para o tratamento de pacientes 
com lesão de tronco de coronária esquerda. No passado, 
a lesão de tronco de coronária esquerda era considerada 
uma contraindicação relativa à cirurgia sem CEC, devido 
às flutuações hemodinâmicas que poderiam ocorrer com 
a alteração da posição do coração durante o processo de 
enxerto (14). No entanto, os avanços na técnica cirúr-
gica (ou seja, estabilizadores e derivações) permitiram 
a realização de cirurgia sem CEC em pacientes com lesão 
de tronco de coronária esquerda. Outra preocupação diz 
respeito ao grau de revascularização com cirurgia sem 
CEC. Foi descrito um aumento do risco de revasculari-
zação incompleta associada à técnica sem CEC (15) que 
pode ter um impacto deletério maior em pacientes com 
lesão de tronco de coronária esquerda, dada a grande 
quantidade de miocárdio em risco. Devido aos desafios 
técnicos exclusivos da cirurgia sem CEC, os resultados 
clínicos após esse procedimento provavelmente serão 
influenciados pela experiência individual do cirurgião 
(16). No ensaio clínico EXCEL, não havia informações 
sobre a experiência sem CEC dos cirurgiões partici-
pantes. No entanto, a taxa significativamente maior de 
revascularização incompleta da parede inferolateral 
no grupo sem CEC no contexto da lesão de tronco de 
coronária esquerda sugere técnica abaixo do ideal em 
alguns casos.

Em ensaios clínicos randomizados anteriores que 
incluíram cirurgiões participantes com experiência 

tabela 4  Desfechos de 3 anos de acordo com o uso de cirurgia com vs. sem 
circulação extracorpórea

Sem CEC 
(n = 271)

Com CEC 
(n = 652)

Valor  
de p

Morte por todas as causas, IM espontâneo ou acidente 
vascular cerebral

31 (11,8) 58 (9,0) 0,20

Morte por todas as causas, todos IM ou acidente 
vascular cerebral

40 (15,0) 95 (14,7) 1,00

Morte por todas as causas 23 (8,8) 30 (4,7) 0,02

Morte cardiovascular 15 (5,8) 19 (3,0) 0,053

Morte não cardiovascular 8 (3,1) 11 (1,8) 0,21

Todos IM 17 (6,4) 9,3 (60) 0,15

IM periprocedimento 12 (4,5) 6,9 (45) 0,16

IM espontâneo 6 (2,4) 17 (2,7) 0,74

AVC ou AIT 12 (4,7) 24 (3,8) 0,57

AVC 9 (3,5) 19 (3,0) 0,72

Isquêmico 7 (2,8) 17 (2,7) 0,99

Hemorrágico 2 (0,8) 3 (0,5) 0,60

AIT 3 (1,2) 5 (0,8) 0,60

Todas as revascularizações 19 (7,0) 43 (6,9) 0,37

ICP 19 (7,4) 40 (6,4) 0,59

CRM 3 (1,1) 3 (6,4) 0,26

Revascularizações causadas por isquemia 21 (8,1) 43 (6,9) 0,51

ICP 18 (7,0) 40 (6,4) 0,74

CRM 3 (1,1) 3 (0,5) 0,26

Revascularizações não isquêmicas 1 (0,4) 2 (0,3) 0,87

ICP 1 (0,4) 2 (0,3) 0,87

CRM 0 (0,0) 0 (0,0) -

Estenose ou oclusão de enxerto sintomática 19 (7,0) 31 (4,9) 0,32

Os valores são expressos em n (%) das taxas estimadas de Kaplan-Meier.
Abreviaturas conforme a Tabela 1.

IC95%: 0,84 a 2,30; p = 0,19; HR para morte por todas 
as causas: 2,31; IC95%: 1,20 a 4,46; p = 0,01). A análise 
de sensibilidade usando modelos de risco proporcionais 
multivariáveis (Tabelas On-line 7 e 8) foi consistente 
com a análise primária da IPTW. Os estimadores de 
efeito do tratamento nos diferentes modelos estão 
resumidos na Tabela On-line 9 e na Figura 2.

As análises de subgrupos dos resultados primários 
são apresentadas na Figura 3. O escore SYNTAX foi 
o único modificador significativo para o efeito da 
cirurgia sem vs. com CEC no desfecho composto de 
morte, IM ou acidente vascular cerebral e mortalidade 
por todas as causas (p da interação = 0,035 e p = 0,02, 
respectivamente). Especificamente, a cirurgia sem CEC 
comparada à cirurgia com CEC foi associada a um maior 
risco de morte, IM ou acidente vascular cerebral (HR: 
1,72; IC95%: 1,00 a 2,98) e morte por todas as causas 
(HR: 3,01; IC95%: 1,45 a 6,26) em pacientes com escore 
SYNTAX ≥ 23, mas não naqueles com escore SYNTAX 
< 23 (HR: 0,67; IC95%: 0,29 a 1,56 e HR: 0,84; IC95%: 
0,30 a 2,33, respectivamente).

disCussão

A presente análise post hoc do ensaio clínico EXCEL, 
o maior ensaio clínico prospectivo randomizado de 
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FiGuRa 1  Incidência cumulativa do composto de morte, IM espontâneo e/ou acidente vascular cerebral e morte por todas as causas nos grupos sem e com 
circulação extracorpórea

A incidência cumulativa do composto de morte, IM espontâneo e/ou acidente vascular cerebral (A) e morte por todas as causas (B) nos grupos sem e com CEC, 
respectivamente, é mostrada após a probabilidade inversa de ponderação do tratamento (amostra ponderada) com estimativa do efeito do tratamento relativo. CEC = 
circulação extracorpórea; HR = razão de risco; IM = infarto do miocárdio; IPTW = ponderação pelo inverso da probabilidade de tratamento.
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FiGuRa 2  Efeito do tratamento (sem vs. com circulação extracorpórea) na composição da morte, IM espontâneo e/ou acidente vascular cerebral e morte 
por todas as causas em diferentes modelos

O gráfico de floresta mostra o efeito do tratamento (sem vs. com CEC) no composto de morte, IM espontâneo e/ou acidente vascular cerebral (A) e morte por todas 
as causas (B) em diferentes modelos implementados juntamente com outros fatores de riscos relevantes incluídos nos modelos. CEC = circulação extracorpórea; 
DPOC = doença pulmonar obstrutiva crônica; FEVE = fração de ejeção do ventrículo esquerdo; MV = modelo de risco proporcional multivariável; outras abreviaturas 
conforme a Figura 1.
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limitada de CRM sem CEC, a cirurgia sem CEC foi 
associada a uma taxa significativamente maior de 
revascularização incompleta e a redução da sobrevida 
e sobrevida livre de eventos cardíacos (2, 3). Por outro 
lado, em ensaios clínicos randomizados em que os pro-
cedimentos sem CEC foram realizados por cirurgiões 
experientes e com alto volume nesse tipo de cirurgia, as 
diferenças na quantidade de enxertos e na incidência de 
revascularização incompleta entre a cirurgia sem e com 
CEC eram marginais, com os resultados em longo prazo 
comparáveis (4, 5).

FiGuRa 3  Análise de subgrupo no composto de morte, IM espontâneo e/ou acidente vascular cerebral e morte por todas as causas na amostra ponderada

É exibida a análise de subgrupos no composto de morte, IM espontâneo e/ou acidente vascular cerebral (A) e morte por todas as causas (B) na amostra ponderada. IC = intervalo de confiança; 
outras abreviaturas na Figura 1.

A taxa de conversão da cirurgia sem para a com 
CEC é considerada uma aproximação da experiência 
cirúrgica, pois são necessárias habilidades específicas 
para evitar hipotensão e isquemia prolongada durante 
a cirurgia sem CEC (17). A conversão de emergência 
da cirurgia sem para a com CEC devido a instabilidade 
hemodinâmica é uma grande limitação da cirurgia sem 
CEC e tem sido consistentemente associada a um risco 
maior de eventos adversos precoces e tardios (18). Em 
estudos randomizados com a participação de cirurgiões 
experientes, as taxas de conversão de emergência da 
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cirurgia sem para a com CEC devido a hipotensão ou 
isquemia foram muito mais baixas do que aquelas ob-
servadas em estudos com a participação de cirurgiões 
com experiência limitada em cirurgia sem CEC. Em uma 
recente análise post hoc do ART (Arterial Revasculariza-
tion Trial/Estudo Clínico de Revascularização Arterial) 
(19), o desempenho da cirurgia sem CEC por cirurgiões 
que realizam “esporadicamente” esse tipo de cirurgia 
resultou em uma alta taxa de conversão (12,9%), uso 
de menos enxertos e diminuição da sobrevida em com-
paração à cirurgia com CEC. Por outro lado, a taxa de 
conversão foi baixa (1%), e a quantidade de enxertos e 
a mortalidade em 5 anos foram comparáveis entre as 
abordagens quando a cirurgia sem CEC foi realizada 
por cirurgiões com alto volume nesse tipo de cirurgia. 
É importante ressaltar que, na presente análise, os 
dados referentes à conversão da cirurgia sem para a 
com CEC não estavam disponíveis, e a técnica cirúrgica 
foi classificada com base no tratamento recebido. Essa 
limitação pode ter favorecido o grupo de cirurgia sem 
CEC, corroborando ainda mais a conclusão de um risco 
maior com a abordagem sem CEC.

Na presente análise, a cirurgia sem CEC foi asso-
ciada a um risco maior em pacientes com anatomia 
coronariana mais complexa (escore SYNTAX ≥ 23), nos 
quais foi observado um risco significativo de morte 3 
vezes maior e um risco 1,72 vezes maior no composto 
de morte, IM ou acidente vascular cerebral. Por outro 
lado, as duas técnicas tiveram desfechos comparáveis 
em 3 anos em pacientes com pontuação SYNTAX < 23. 
Essa interação é corroborada por dois estudos ante-
riores menores de CRM sem CEC na lesão de tronco de 
coronária esquerda (20, 21). Em um estudo com 148 
pacientes com lesão de tronco de coronária esquerda, 
Birim et al. (20) observaram que pacientes com escore 
SYNTAX ≥ 25 apresentaram maior incidência de eventos 
cardíacos adversos maiores. Em uma série com 331 
pacientes submetidos à cirurgia sem CEC para lesão 
de tronco de coronária esquerda, Carnero-Alcázar 
et al. (21) observaram que o escore SYNTAX estava 
associado à mortalidade tardia e a eventos cardíacos 
e cerebrovasculares adversos maiores, tanto no início 
quanto no seguimento. A revascularização incompleta 
após CRM sem CEC é provavelmente mais comum em 

ilustRação CentRal  Morte por todas as causas após cirurgia sem vs. com circulação extracorpórea em pacientes com lesão de tronco de coronária 
esquerda: incidência cumulativa

Benedetto, U. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;74(6):729-40.

É exibida a incidência cumulativa (ajustada) de morte por todas as causas após cirurgia sem vs. com CEC em pacientes com lesão de tronco de coronária esquerda 
submetidos a revascularização cirúrgica. Quando comparada à cirurgia com CEC, a cirurgia sem CEC foi associada a uma incidência significativamente maior de morte 
por qualquer causa em pacientes com lesão de tronco de coronária esquerda submetidos a revascularização cirúrgica no ensaio clínico EXCEL (Avaliação de XIENCE 
versus Cirurgia de revascularização miocárdica para eficácia da revascularização da lesão de tronco de coronária esquerda). A ponderação pelo inverso da probabilidade 
de tratamento foi usada para comparar os dois grupos. CEC = circulação extracorpórea; HR = razão de risco.
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pacientes com doença extensa, subjacente ao prog-
nóstico ruim desses pacientes. Também foi relatado 
que a cirurgia sem CEC pode aumentar a incidência de 
oclusão do enxerto venoso, mas não afeta a permeabi-
lidade do enxerto arterial em comparação à cirurgia 
com CEC (22). No presente estudo, a taxa excessiva 
de morte com cirurgia sem CEC foi quantitativamente 
mais acentuada nos pacientes que receberam enxertos 
de veias comparados apenas aos enxertos arteriais, 
embora essa diferença não tenha atingido significância 
estatística.

liMitações do estudo. A principal limitação da 
presente análise é seu desenho não randomizado. O 
ajuste multivariável e de propensão pode ser res-
ponsável por confundidores medidos, e o impacto de 
fatores não medidos que levam à escolha da técnica 
cirúrgica não pode ser excluído. No entanto, os dois 
grupos originais foram comparáveis para a maioria 
das características basais, e os pacientes incluídos 
em ensaios clínicos randomizados são mais homo-
gêneos do que aqueles em estudos observacionais. 
Por fim, a angiografia de seguimento de rotina não 
foi realizada no ensaio clínico EXCEL; a angiografia 
subsequente foi motivada por sintomas. A incidência 
de revascularização repetida e a estenose e a oclusão 
sintomática do enxerto foram quantitativamente, mas 
não significativamente, mais altas no grupo sem CEC. 
É desconhecida a extensão em que essas diferenças 
(e oclusões silenciosas não detectadas do enxerto) 
podem ter contribuído para a maior mortalidade em 
longo prazo no grupo de cirurgia sem CEC.

ConClusões

No ensaio clínico EXCEL randomizado e multicêntrico 
em larga escala, apesar de haver uma extensão compa-
rável da doença coronariana entre os dois grupos, o 
desempenho da cirurgia sem CEC foi associado a uma 
taxa significativamente menor de enxerto da artéria 
circunflexa esquerda e da artéria coronária direita, além 
de um aumento de duas vezes a mortalidade por todas as 
causas aos 3 anos em comparação à cirurgia com CEC.

CoRResPondÊnCia. Dr. Umberto Benedetto, 
Bristol Heart Institute, University of Bristol, Upper 
Maudlin Street, Bristol BS2 8HW, United Kingdom. 
E-mail: umberto.benedetto@bristol.ac.uk. Twitter:  
@UHBristolNHS, @GreggWStone.
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CoMPetÊnCia no Cuidado do PaCiente e 

habilidades PRoCediMentais. Os desafios 
técnicos da cirurgia sem CEC podem resultar em 
revascularização incompleta e qualidade abaixo do 
ideal do enxerto, o que pode ter um maior impacto 
adverso em pacientes com miocárdio extenso em 
risco.

PanoRaMa tRanslaCional. São necessá-
rios mais estudos para examinar os resultados 
da cirurgia sem CEC realizada por cirurgiões 
experientes em pacientes com lesão de tronco de 
coronária esquerda.
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O debate sobre se a cirurgia de revascularização 
miocárdica (CRM) deve ser realizada com ou sem 
a utilização da circulação extracorpórea persiste 

e a resposta ao questionamento é direta e objetiva: 
ambas as técnicas são uteis e eficientes em prover bene-
fícios em pacientes com características específicas.

Portanto, ao invés de antagonistas, ambas as téc-
nicas devem ser consideradas complementares para 
fortalecer o arsenal de opções do cirurgião cardíaco, 
aproveitando seus benefícios potenciais e propiciando 
benefícios com uma abordagem personalizada da con-
dição do paciente.

Entretanto, a cirurgia de revascularização miocár-
dica sem uso da circulação extracorpórea (RM sem 
CEC) revelou ser uma técnica onde a curva de apren-
dizado pelo cirurgião e equipe se mostrou mais árdua 
e laboriosa de que outras previamente introduzidas. 
Treinamento inadequado na técnica sem CEC foi asso-
ciado a resultados inadequados e inferiores à cirurgia 
convencional com uso de CEC. Mas quando realizado por 
cirurgiões experientes em centros com infraestrutura 
adequada, a RM sem CEC é uma alternativa segura à 
cirurgia convencional, independentemente do perfil 
de risco dos pacientes, e está associado à redução de 
complicações hospitalares e resultados semelhantes em 
longo prazo (1).

As preocupações com o aumento de mortalidade 
com a RM sem CEC foram levantadas pela publicação do 
acompanhamento de 5 anos do estudo ROOBY, onde a 
RM sem CEC foi associado ao aumento do desfecho com-
posto de mortalidade, infarto do miocárdio e revascula-
rização repetida quando comparada à técnica conven-
cional. A principal crítica deste estudo foi a experiência 
insuficiente dos cirurgiões envolvido com o estudo 

ROOBY com a técnica sem CEC. Estudos subsequentes, 
uma sucessão de ensaios clínicos randomizados e bem 
conduzidos foram realizados para investigar a questão 
e reportaram resultados em longo prazo mostrando 
exatamente o contrário. Assim os estudos MASS III, 
CORONARY, DOORS e GOPCABE, incluindo cirurgiões de 
maior experiência, demonstraram não haver diferença 
em mortalidade com acompanhamento em longo prazo 
(> 5 anos) (1). 

Evidências crescentes demonstram que o determi-
nante de resultados excelentes com a técnica sem CEC 
são intrinsicamente associados à experiencia do cirur-
gião e da equipe cirúrgica. Em uma análise de 2.094.094 
pacientes submetidos à CRM com e sem CEC do banco de 
dados do Nationwide Inpatient Sample, a RM sem CEC 
reduziu a mortalidade operatória quando realizada por 
cirurgiões em centros de alto volume de RM sem CEC, 
mas está associada a um maior risco operatório nas 
mãos de cirurgiões de baixo volume e em centros de 
baixo volume (2). 

A análise post hoc do estudo ART demonstrou que 
cirurgiões experientes com ambas as técnicas, usando 
enxertos de artéria torácica interna única ou bilateral, 
obtiveram excelentes resultados sem diferenças de 
resultados entre as técnicas, traduzido por baixa 
mortalidade, incidência de acidente vascular cerebral, 
infarto do miocárdio e necessidade de nova revascula-
rização (3).

Custo

A análise de custos entre as duas técnicas em estudos 
internacionais trouxe resultados mistos, ultimamente 
demonstrando neutralidade. Entretanto, no Brasil, o 
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subestudo do MASS-III comparando os custos das duas 
técnicas mostrou que a RM sem CEC diminuiu signifi-
cativamente os gastos perioperatórios, devido a menor 
tempo de intubação orotraqueal e tempo de permanência 
na unidade de terapia intensiva, bem como redução na 
incidência de transfusões de sangue e infarto do mio-
cárdio perioperatório. Essa economia resulta em um po-
tencial aumento de 25% na disponibilidade de recursos 
para atendimento adicional de pacientes necessitando 
revascularização cirúrgica do miocárdio. Os sistemas 
de saúde públicos e privados podem se beneficiar da 
redução de custos, sem diminuição da eficácia (4).

PaCientes de alto RisCo

Várias análises sugerem um efeito benéfico da RM 
sem CEC em subgrupos selecionados de pacientes de 
alto risco e idosos, incluindo aqueles com disfunção 
ventricular esquerda, calcificação da aorta, idade> 75 
anos, diabetes, insuficiência renal, reoperações, doença 
pulmonar obstrutiva crônica e EuroSCORE > 5. As van-
tagens potenciais da cirurgia sem CEC nessas coortes 
incluem a redução do risco de morte, acidente vascular 
cerebral e infarto do miocárdio (5).

Pacientes com diabetes respondem atualmente pela 
coorte de crescimento mais rápido encaminhados para 
cirurgia de revascularização miocárdica, perfazendo 
49% do total na recente publicação do banco de dados 
da Society of Thoracic Surgeons (6). Resultados perio-
peratórios adversos após CRM são mais comuns em 
diabéticos do que em não diabéticos. O diabetes é um 
marcador de mais alto risco prognóstico, com maior 
consumo de recursos e também um fator de risco inde-
pendente para redução da sobrevida em longo prazo. 
Em uma metanálise incluindo 543.220 pacientes dia-
béticos e comparando os resultados das técnicas com 
e sem CEC, a mortalidade geral foi comparável entre as 
duas técnicas, mas a RM sem CEC foi associado a uma 
incidência significativamente reduzida de eventos cere-
brovasculares (OR, 0,45; IC95%, 0,31– 0,65; p <0,0001), 
uma impressionante redução de 55% (7).

a evolução do Método – a téCniCa 

anaóRtiCa (seM toCaR a aoRta)

O acidente vascular cerebral (AVC) persiste como o 
calcanhar de Aquiles da CRM em subgrupos de pacientes 
de mais alto risco cirúrgico. O AVC perioperatório na 

CRM tem impacto significativo no tempo de internação, 
no consumo incremental de recursos hospitalares e na 
mortalidade, com um aumento de até 10 vezes nas taxas 
de mortalidade hospitalar. A manipulação da aorta 
ascendente pela utilização da CEC e o clampeamento 
aórtico para confecção das anastomoses proximais dos 
enxertos coronarianos é responsável pelo deslocamento 
de placas ateromatosas (ateroembolização) resultando 
no AVC perioperatório.  

Demonstrou-se que a técnica anaórtica na RM sem 
CEC, evitando completamente a manipulação da aorta 
ascendente e utilizando enxertos arteriais, nas mãos 
de equipes altamente treinadas, reduz o risco de AVC 
precoce, minimizando o potencial de eventos atero-
embólicos cerebrais. Algumas publicações descrevem 
incidência de 0% de AVC precoce após CRM com essa 
técnica, tornando essa ocorrência perioperatória prati-
camente virtual (8).

As Diretrizes da ESC/EACTS de 2018 sobre revas-
cularização do miocárdio trazem como recomendação 
Classe I em pacientes com doença aterosclerótica aórtica 
significativa, a realização da CRM sem CEC com técnica 
anaórtica, realizada por operadores experientes. Além 
disso, a Classe IIa é dada à técnica para subgrupos de 
pacientes de alto risco. Ênfase especial em pacientes 
com DAC multiarterial ou lesão de tronco, com aorta em 
porcelana, onde geralmente a recomendação do Heart 
Team é em favor da intervenção coronária percutânea, 
a menos que exista experiência no hospital com RM 
sem CEC e técnica anaórtica. As diretrizes recomendam 
ainda a RM sem CEC em pacientes com insuficiência 
renal e para reduzir o risco de sangramento periopera-
tório e a necessidade de transfusões (9).

Como consideração final, ambas as técnicas devem 
ser consideradas complementares, provendo benefícios 
para subgrupos específicos de pacientes submetidos a 
CRM. 

Quando realizado por cirurgiões experientes em 
centros com infraestrutura adequada, a RM sem CEC é 
uma alternativa segura, independentemente do perfil 
de risco dos pacientes, e está associado à redução de 
complicações perioperatórias e resultados semelhantes 
em longo prazo.

Nesse contexto, os dados emergentes sugerem que 
benefícios adicionais para os pacientes podem ser 
obtidos se o cirurgião e a equipe dominarem as duas 
técnicas e, portanto, doravante devem ser treinados em 
ambas (10).
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Resumo

Contexto A adição de ezetimiba à terapia com estatinas reduz o risco de eventos cardiovasculares recorrentes em 
pacientes com síndrome coronariana aguda (SCA) prévia. O papel dos biomarcadores na identificação de subgrupos de 
pacientes que podem obter maior benefício clínico com o uso da ezetimiba é desconhecido.

objetivos O propósito deste estudo foi avaliar o papel dos biomarcadores cardiovasculares estabelecidos na avaliação do 
provável benefício da adição de ezetimiba à terapia com estatinas em pacientes pós-SCA.  

Métodos Foi realizada uma análise aninhada e pré-especificada com dados de um ensaio clínico randomizado e duplo-
cego sobre ezetimiba/sinvastatina vs. placebo/sinvastatina [IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy 
International Trial/Melhoria na Redução de Desfechos: Estudo Internacional sobre a Eficácia de Vytorin)]. Troponina T de alta 
sensibilidade, fragmento N-terminal do peptídeo natriurético tipo B, fator de diferenciação do crescimento 15 e proteína C 
reativa de alta sensibilidade foram medidos em 7.195 pacientes estabilizados (1 mês após a randomização) pós-SCA. Com base 
nos valores dos biomarcadores, uma abordagem com múltiplos marcadores foi utilizada para investigar o risco de eventos 
cardiovasculares recorrentes e o benefício clínico da ezetimiba.

Resultados Níveis elevados de cada biomarcador foram independentemente associados a risco aumentado de morte 
cardiovascular/infarto do miocárdio/acidente vascular cerebral e morte cardiovascular/insuficiência cardíaca (p de tendência 
< 0,001 para cada). Houve um padrão de maior redução absoluta de risco de morte cardiovascular/infarto do miocárdio/
acidente vascular cerebral com a adição de ezetimiba à terapia com estatinas, em pacientes com risco aumentado, com base 
nos níveis dos biomarcadores. Pacientes de alto risco (≥3 biomarcadores positivos; n = 1.437) apresentaram uma diferença de 
risco absoluto de −7,3% com ezetimiba (intervalo de confiança de 95%: −13,8% a −0,8%; p = 0,02), enquanto pacientes de 
risco intermediário (um a dois biomarcadores positivos; n= 3.842) apresentaram uma diferença de risco absoluto de −4,4% 
(intervalo de confiança de 95%: −9,7% a 0,8%); traduzindo esses valores em números necessários para tratar em 7 anos de 
14 e 23, respectivamente. Pacientes de baixo risco (nenhum biomarcador positivo; n = 1.916) não pareceram se beneficiar da 
adição de ezetimiba à terapia com estatinas.

ConClusões Uma estratégia baseada em biomarcadores identifica um gradiente de risco entre pacientes pós-SCA, 
demonstrando um potencial para identificar pacientes de risco aumentado com um benefício absoluto correspondentemente 
alto da adição de ezetimiba à terapia com estatinas. (J Am Coll Cardiol 2019;74;1057-68) © 2019 pela American College of 
Cardiology Foundation.
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ABREVIATURAS  

E ACRÔNIMOS

AVC = acidente vascular cerebral

CIE = cardiopatia isquêmica 
estável

CV = cardiovascular

DRA = diferença de risco 
absoluto

GDF = fator de diferenciação 
de crescimento (growth 
differentiation factor)

IC = intervalo de confiança

IM = infarto do miocárdio

LDL-C = colesterol de 
lipoproteína de baixa densidade 
(low-density lipoprotein 
cholesterol)

NNT = número necessário para 
tratar

NT-proBNP = fragmento 
N-terminal do peptídeo 
natriurético tipo B (N-terminal 
pro–B type natriuretic peptide)

PCRas = proteína C reativa de 
alta sensibilidade

RAR = redução absoluta de risco

SCA = síndrome coronariana 
aguda

TnTas = troponina T de alta 
sensibilidade

A redução do colesterol de lipoproteína de baixa 
densidade (LDL-C) com terapia intensiva 
com estatinas, ezetimiba ou inibidores da 

pró-proteína convertase subtilisina/kexina tipo 9 
(PCSK9) diminui os eventos cardiovasculares (CV) em 
pacientes com aterosclerose (1-4). No ensaio clínico 
IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outcomes: Vytorin 
Efficacy International Trial/Melhoria na Redução de 
Desfechos: Estudo Internacional sobre a Eficácia de 
Vytorin), a adição de ezetimiba à terapia com estatinas 
em pacientes estáveis, com caso recente de síndrome 
coronariana aguda (SCA), diminuiu o LDL-C e reduziu 
significativamente os eventos CVs recorrentes, em 
comparação ao uso isolado da sinvastatina (2). Embora 
pacientes com cardiopatia isquêmica estável (CIE) que 
tenham sofrido de SCA devam ser considerados de 
risco aumentado para eventos CVs importantes quando 
comparados a pacientes sem esse histórico, há uma 
variação considerável nos riscos residuais deles para 
eventos recorrentes. Consequentemente, os pacientes 
com CIE podem diferir quanto à magnitude do benefício 
absoluto recebido por meio de terapias preventivas se-
cundárias eficazes. Com esse propósito, anteriormente 
mostramos que, usando os fatores de risco clínicos, os 
médicos podem avaliar o risco de longo prazo de eventos 
CVs recorrentes e identificar pacientes de alto risco que 
obtêm maiores benefícios com a adição de ezetimiba à 
sinvastatina para prevenção secundária (5). O papel dos 
biomarcadores CVs na tomada de decisão terapêutica 
com a ezetimiba, se houver, ainda é desconhecido. Neste 
estudo de biomarcadores com análise aninhada pré-
especificada, parte do IMPROVE-IT, testamos se bio-
marcadores CVs estabelecidos, medidos na fase estável 
após a SCA, identificariam pacientes com risco aumen-
tado de eventos CVs recorrentes e que poderiam obter 
maior redução absoluta de risco (RAR) com a adição de 
ezetimiba à terapia com estatinas. De forma individual, 
os biomarcadores examinados demonstraram ser úteis 
na identificação de pacientes de alto risco pós-SCA e 
representam três eixos biopatológicos: a troponina T 
de alta sensibilidade (TnTas) é um biomarcador para 

lesão no miocárdio, o fragmento N-terminal 
do peptídeo natriurético tipo B (NT-proBNP) 
reflete o estresse do miocárdio, e a proteína C 
reativa de alta sensibilidade (PCRas) e o fator 
de diferenciação de crescimento 15 (GDF-15) 
são marcadores de inflamação. Além disso, o 
GDF-15, integrante do fator de transformação 
do crescimento-beta, é fortemente induzido 
em cardiomiócitos em resposta à isquemia-
reperfusão e ao alongamento mecânico, bem 
como expresso pelas células inflamatórias 
envolvidas na aterotrombose (6).

Métodos

PoPulação do estudo. O desenho e os 
resultados principais do estudo IMPROVE-IT 
foram publicados anteriormente (2, 7). Em 
resumo, o IMPROVE-IT foi um estudo multi-
nacional, controlado por placebo, duplo-cego 
e randomizado que envolveu 18.144 pacientes 
estabilizados pós-SCA. Os pacientes foram de-
signados aleatoriamente, em uma proporção de 
1:1, para o grupo de ezetimiba (10 mg diárias) 
ou para o grupo de placebo e sinvastatina (40 
mg diárias) e acompanhados por uma mediana de 6 anos. 
Os pacientes com pelo menos 50 anos de idade eram ele-
gíveis para inclusão caso tivessem sido hospitalizados 
em até 10 dias (mediana de 4 dias) após a inscrição por 
motivo de SCA, incluindo infarto do miocárdio (IM) com 
supradesnivelamento do segmento ST, IM sem supra-
desnivelamento do segmento ST ou alto risco de angina 
instável. Os pacientes deveriam apresentar um nível 
de LDL-C de 50 a 10 mg/dL se estivessem recebendo 
terapia hipolipemiante ou um nível de 50 a 125 mg/dL 
caso não estivessem recebendo terapia hipolipemiante 
antes da internação por SCA. Os critérios de exclusão 
foram terapia em andamento com ezetimiba ou estatina 
com potência superior a 40 mg de sinvastatina antes da 
apresentação, instabilidade hemodinâmica persistente 
dentro de 10 dias após a apresentação, depuração de 
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creatinina <30 mL/min ou intenção de realizar cirurgia 
de revascularização do miocárdio para SCA. O subes-
tudo de biomarcadores incluiu todos os pacientes que 
forneceram consentimento nos centros participantes. 

Esta análise pré-especificada relata achados sobre 
biomarcadores medidos em amostras colhidas 1 mês 
após a randomização. Os pacientes foram incluídos se 
não tivessem sofrido eventos CVs recorrentes em 1 mês 
após a randomização e se apresentassem as medidas 
dos quatro biomarcadores (TnTas, NT-proBNP, GDF-15 
e PCRas). O ensaio clínico foi aprovado pelo conselho de 
revisão institucional e pelo comitê de ética de todos os 
centros participantes. O consentimento livre e esclare-
cido foi obtido de todos os participantes do estudo, in-
clusive para a realização da análise de biomarcadores.

análise de bioMaRCadoRes. O soro e o plasma 
foram isolados e mantidos a uma temperatura de −20°C 
ou menos no local do estudo. Amostras congeladas foram 
enviadas ao laboratório de ensaios clínicos do projeto 
Thrombolysis In Myocardial Infarction (TIMI) em Boston 
(EUA), onde elas foram armazenadas a −80°C ou menos. 
Todos as análises foram realizadas na primeira amostra 
descongelada por uma equipe do laboratório cegada 
para alocação de tratamento, níveis lipídicos e desfechos 
clínicos. Os níveis plasmáticos da TnTas foram medidos 
através de um imunoensaio por eletroquimiolumines-
cência (Roche Diagnostics, Indianápolis, Indiana, EUA), 
com um limite inferior de detecção de 5 ng/L e um limite 
de referência superior estabelecido pelo percentil 99 de 
14 ng/L, com um coeficiente de variação de 2,2% e 1,8% 
em 29 ng/L e 2.181 ng/L, respectivamente. Os níveis de 
NT-proBNP foram medidos por um imunoensaio por ele-
troquimioluminescência (pro-BNP II; Roche Diagnostics) 
com um intervalo analítico de 5 a 35.000 pg/mL e um coe-
ficiente de variação de 2,7% e 2,2% em 136 pg/mL e 4.817 
pg/mL, respectivamente. O GDF-15 foi medido através de 
um imunoensaio por eletroquimioluminescência (Roche 
Diagnostics) com um limite inferior de detecção de 10 
pg/mL e um coeficiente de variação de 3% e 2,3% em 
1.374 pg/mL e 7.077 pg/mL, respectivamente. Já a PCRas 
foi medida por um método imunoturbidimétrico aprimo-
rado (Roche Diagnostics), com limite inferior de detecção 
de 0,15 mg/L. Os coeficientes de variação observados em 
3,8 mg/dL e 10,4 mg/dL foram de 3% e 2,3% respectiva-
mente. Em 1 mês após a randomização, TnTas, NT-proBNP, 
GDF-15 e PCRas estavam disponíveis em 7.195 pacientes 
incluídos no subestudo de biomarcadores.

desFeChos. O desfecho primário do estudo foi um 
composto de morte CV, um evento coronariano impor-
tante (IM não fatal, angina instável que requer hospi-
talização ou revascularização coronariana que ocorra 
ao menos 30 dias após a randomização) ou um acidente 
vascular cerebral (AVC) não fatal. O desfecho primário 

pré-especificado para o subestudo de biomarcadores 
foi um composto de morte CV, IM ou AVC. Outros 
desfechos de interesse foram o composto de morte CV 
ou insuficiência cardíaca, morte CV ou IM e esses ele-
mentos individualmente. Um comitê de eventos clínicos 
cegado para a randomização de tratamento e os valores 
de biomarcadores adjudicou os desfechos de morte CV, 
IM e AVC de acordo com definições pré-especificadas 
descritas anteriormente (2, 7). O desfecho de hospita-
lização por insuficiência cardíaca foi determinado pelo 
investigador com base nas informações relatadas nas 
fichas clínicas.

análise estatístiCa. As variáveis contínuas são 
expressas como medianas com intervalos interquartis, 
e as variáveis categóricas como números e porcenta-
gens. As variáveis contínuas foram comparadas através 
do teste de soma de postos de Wilcoxon, enquanto as 
variáveis categóricas foram comparadas pelo teste do 
qui-quadrado. O teste de correlação de Spearman foi uti-
lizado para analisar a relação entre os biomarcadores. 
As taxas de eventos são apresentadas como estimativas 
de 7 anos do método de Kaplan-Meier. 

A associação entre os biomarcadores individuais e 
os desfechos clínicos foi analisada pela estratificação 
dos valores dos biomarcadores em quartis e em escala 
contínua com transformação logarítmica. A associação 
de biomarcadores e desfechos clínicos foi analisada 
de forma multivariável através de modelos de riscos 
proporcionais de Cox. A análise multivariável ajustada 
para fatores de risco clínicos incluídas no escore de 
risco para prevenção secundária do projeto TIMI foram: 
idade, diabetes melito, hipertensão, tabagismo corrente, 
histórico de AVC, doença arterial periférica, cirurgia 
prévia de revascularização miocárdica, insuficiência 
cardíaca e disfunção renal (definida por uma taxa de 
filtração glomerular estimada de <60 mL/min/1,73 
m2) (5). A precisão prognóstica dos biomarcadores foi 
avaliada pela área sob as curvas características de ope-
ração do receptor (estatística C), usando metodologia 
descrita anteriormente (8). 

Cada paciente foi avaliado de acordo com os pontos 
de corte dos biomarcadores que tenham apresentado 
significância prognóstica em outras populações ante-
riormente (6, 9-11): TnTas ≥14 ng/L, NT-proBNP ≥450 
pg/mL, GDF-15 ≥1.800 pg/mL e PCRas ≥2 mg/L. Os 
pacientes receberam um ponto para cada biomarcador 
acima do seu respectivo ponto de corte, e uma escala de 
risco de biomarcadores foi criada adicionando o número 
de pontos. Os pacientes foram estratificados, de acordo 
com suas escalas de risco, nas seguintes categorias: 
risco baixo (escore 0), risco intermediário (escore 1 a 2) 
e risco alto (escore 3 a 4). 
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A associação entre as categorias de risco baseadas 
em biomarcadores e os desfechos clínicos foi analisada 
de forma multivariável pelos modelos de riscos pro-
porcionais de Cox, ajustados para as variáveis clínicas 
mencionadas acima. Todas as análises de eficácia de 
ezetimiba/sinvastatina vs. placebo/sinvastatina foram 
realizadas com base na intenção de tratar. As hazard 
ratios e os intervalos de confiança (ICs) de 95% para 
a comparação de ezetimiba/sinvastatina vs. placebo/
sinvastatina foram analisados através de um modelo de 
riscos proporcionais de Cox, com braço de tratamento 
randomizado e fatores de estratificação como covari-
áveis. Testamos a modificação do efeito na eficácia da 
ezetimiba/sinvastatina vs. placebo/sinvastatina pelo 
modelo de riscos proporcionais de Cox, incluindo um 
termo de interação das categorias de risco de tratamento 
por biomarcador. Como a diretriz de 2018 sobre manejo 
de colesterol no sangue não recomenda intensificação 
da terapia hipolipemiante em pacientes com LDL-C <70 
mg/L (12), realizamos uma análise de sensibilidade 
exploratória restrita a pacientes com LDL-C basal <70 
mg/dL, entre os quais a adição de ezetimiba à terapia 
com estatinas pode apresentar menos benefícios. A 
premissa de riscos proporcionais do modelo de Cox foi 
avaliada para o desfecho primário através da análise 
de resíduos de Schoenfeld e não foi violada. Os valores 
de p para as análises de tempo decorrido até o evento 
foram calculados pelo teste de log-rank. A diferença de 
risco absoluto (DRA) e o IC95%, foram calculados a fim 
de estimar a RAR para a comparação entre ezetimiba/
sinvastatina e placebo/sinvastatina nas três categorias 
de risco dos biomarcadores. A significância estatística 
de todas as análises foi avaliada por meio de um nível 
alfa bilateral de 0,05 sem ajuste para comparações múl-
tiplas. Todas as análises estatísticas foram conduzidas 
com o programa SAS, versão 9.4 (SAS Institute, Cary, 
Carolina do Norte, EUA).

Resultados

níveis dos bioMaRCadoRes e desFeChos. As 
características basais dos pacientes no primeiro mês 
do subestudo (N = 7.195) foram similares às dos partici-
pantes do IMPROVE-IT (Tabela On-line 1). Em 1 mês após 
a randomização, a concentração mediana de TnTas nos 
participantes do subestudo foi de 11,1 ng /L (percentis 
25 a 75: 7,4 a 17,6), sendo que 98,4% dos pacientes apre-
sentaram valores acima do limite de detecção (≥3 ng/L) 
e 36,1% ≥14 ng /L (nível de significância prognóstica 
previamente identificado). A concentração mediana 
de NT-proBNP, GDF-15 e PCRas foi de 263 pg/mL (112 
a 613 pg/mL), 1.229 pg/mL (877 a 1.837 pg/ml) e 1,7 
mg/L (0,8 a 3,9 mg/L), respectivamente. Houve corre-
lações positivas estatisticamente significativas entre 

os quatro biomarcadores (r = 0,11 a 0,58; p <0,001 para 
cada) (Tabela On-line 2). Houve uma associação gra-
duada entre os níveis crescentes de cada biomarcador 
e o risco subsequente de morte CV, IM ou AVC (Figura 
1); morte CV ou insuficiência cardíaca; morte CV ou IM; 
e somente IM (p de tendência <0,001 para cada). Após o 
ajuste multivariável, os pacientes no quartil mais alto 
de cada biomarcador estavam com risco aumentado 
de sofrerem eventos CVs em comparação aos pacientes 
no quartil mais baixo, com um risco aproximadamente 
cinco vezes maior de morte CV ou insuficiência cardíaca 
associado aos valores elevados de cada biomarcador 
(Tabela On-line 1, Figura 2). Os resultados da PCRas 
foram relatados anteriormente e estavam consistentes 
nesta coorte de múltiplos marcadores (13).

disCRiMinação e ReClassiFiCação. A adição de 
biomarcadores individuais a um modelo clínico de aná-
lise multivariável resultou em uma melhora modesta, 
mas estatisticamente significativa, nas medidas de 
discriminação (estatística C e melhor discriminação 
integrada) e melhor reclassificação líquida na coorte de 
pacientes examinados nesta análise (Tabela On-line 5). 
A adição dos quatro biomarcadores ao modelo (5) au-
mentou a estatística C para morte CV, IM ou AVC de 0,65 
(IC95%: 0,64 a 0,67) para 0,68 (IC95%: 0,67 a 0,70).

CateGoRias de RisCo baseadas eM bioMaRCa-

doRes, CaRaCteRístiCas ClíniCas e desFeChos. 
Dependendo do número de biomarcadores acima dos 
pontos de corte, um escore de risco baseado em biomar-
cadores variando de 0 a 4 foi criado para categorizar 
os pacientes em grupos de risco baixo, intermediário 
e alto. Os pacientes da categoria de risco alto (escore 3 
a 4) eram mais velhos e mais propensos a ter diabetes, 
hipertensão, insuficiência cardíaca, doença arterial 
periférica, IM prévio, AVC prévio, doença renal crônica e 
IM em comparação com angina instável na apresentação 
inicial (Tabela 1). As taxas de uso de terapias baseadas 
em evidências para prevenção secundária, incluindo 
aspirina, tienopiridina e betabloqueadores, foram altas 
(>85% para todos) em todas as categorias de risco no 
momento da randomização.

beneFíCio ClíniCo da ezetiMiba ConFoRMe a 

CateGoRia de RisCo baseada eM bioMaRCa-

doRes. Não houve heterogeneidade estatisticamente 
significativa no efeito relativo da ezetimiba sobre 
morte CV, IM ou AVC nas três categorias de risco (p da 
interação = 0,11). No entanto, percebeu-se um gradiente 
de benefício absoluto crescente. Entre os pacientes 
da categoria de risco alto, a adição de ezetimiba à 
sinvastatina resultou em uma RAR de 7,3% (DRA de 
−7,3%; IC95%: −13,8 a −0,8) no desfecho composto 
de morte CV, IM ou AVC, o que significou 14 pacientes 
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FiGuRa 1  Taxas de morte CV, IM ou AVC nos quartis de concentrações de biomarcadores

O intervalo dos níveis dos biomarcadores em cada quartil é mostrada na Tabela Online 3. AVC = acidente vascular cerebral; CV = cardiovascular; GDF = fator de 
diferenciação de crescimento; IM = infarto do miocárdio; KM = método de Kaplan-Meier; NT-proBNP = fragmento N-terminal do peptídeo natriurético tipo B; PCRas = 
proteína C reativa de alta sensibilidade; TnTas = troponina T de alta sensibilidade.

FiGuRa 2  Associação ajustada de biomarcadores com risco de morte CV, IM ou AVC, comparando o quartil mais alto com o quartil mais baixo das 
concentrações de biomarcadores

Todos os valores de p são <0,001. As covariáveis usadas para o ajuste são as mesmas da Tabela 2. HRadj = hazard ratio ajustada; IC = intervalo de confiança; outras 
abreviaturas conforme a Figura 1. As associações consistentes em termos de direção foram evidentes entre os biomarcadores e os desfechos clínicos quando os 
biomarcadores foram analisados como variáveis contínuas (Tabela On-line 4).
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[IC95% para o número necessário para tratar (NNT): 7 
a 125] necessários para tratar por mais de 7 anos para 
evitar um evento (Figura 4, Ilustração Central). Entre 
os pacientes na categoria de risco intermediário, a 
ezetimiba/sinvastatina resultou em uma RAR de 4,4% 
(DRA de −4,4%; IC95%: −9,7% a 0,8%), representando 
um NNT estimado de 23. Por outro lado, os pacientes da 
categoria de risco baixo não apresentaram redução de 
risco aparente (DRA de 3%; IC95%: -1,6% a 7,7%). Entre 
os pacientes com LDL-C basal <70 mg/dL que, de acordo 
com as diretrizes de prática clínica de 2018, não devem 
intensificar a terapia hipolipemiante (12), as RARs de 
morte CV, IM ou AVC com ezetimiba nas categorias de 
risco alto, intermediário e baixo foram de 7,6%, 3,3% e 
<0%, respectivamente (Figura 5).

A tendência de RARs mais altas para o desfecho 
composto de morte CV, IM ou AVC em pacientes de risco 
alto foi motivada, principalmente, por reduções no IM. 
A adição de ezetimiba à sinvastatina resultou em uma 
RAR de 5,6% no IM, o que significou um NNT de 18 ao 
longo de 7 anos; por outro lado, houve uma DRA de 1,3% 
(IC95%: −3% a 5,7%) para IM em pacientes de risco 
baixo.

disCussão

Nesta análise, constatamos que, em uma população 
grande e bem caracterizada de pacientes estabilizados 
pós-SCA, biomarcadores CVs identificaram pacientes 
com risco aumentado de morte CV, IM ou AVC que ten-

tabela 1  Características dos pacientes estratificadas de acordo com as categorias de risco baseadas nos biomarcadores

Total
(n = 7.195)

Baixo (escore 0) 
(n = 1.916; 27%)

Intermediário (escore 1-2) 
(n = 3.842; 53%)

Alto (escore 3-4) 
(n = 1.437; 20%)

Características demográficas

Idade, anos 63,8 (57,4–71,3) 60,4 (55,1–66,5) 63,5 (57,3–70,6) 71,2 (63,2–77,9)

Sexo feminino 1.780 (24,7) 400 (20,9) 1.016 (26,4) 364 (25,3)

Caucasiano 5.925 (82,3) 1.604 (83,7) 3.171 (82,5) 1.150 (80,0)

IMC, kg/m2 27,6 (24,8–31,0) 27,0 (24,7–30,0) 27.8 (25,1–31,4) 27,5 (24,5–31,0)

Características clínicas

Diabetes 2.119 (29,5) 350 (18,3) 1.145 (29,8) 624 (43,4)

Hipertensão 4.690 (65,2) 1.066 (55,6) 2.543 (66,2) 1.081 (75,2)

Tabagismo corrente 2.080 (28,9) 520 (27,1) 1.198 (31,2) 362 (25,2)

Histórico CV (antes da SCA inicial)

Insuficiência cardíaca 354 (4,9) 36 (1,9) 164 (4,3) 154 (10,7)

Doença arterial periférica 435 (6,0) 54 (2,8) 211 (5,5) 170 (11,8)

IM prévio 1.741 (24,2) 408 (21,3) 891 (23.2) 442 (30,8)

ICP prévia 1.626 (22,6) 430 (22,4) 847 (22.1) 349 (24,3)

CRM prévia 734 (10,2) 141 (7,4) 344 (9.0) 249 (17,3)

AVC prévio 281 (3,9) 45 (2,3) 141 (3.7) 95 (6,6)

No evento da SCA inicial

Tipo de evento

IM com supradesnivelamento do segmento ST 681 (9,5) 146 (7,6) 392 (10,2) 143 (10,0)

 IM sem supradesnivelamento do segmento ST 4.226 (58,8) 1.066 (55,7) 2.235 (58,2) 925 (64,4)

Angina instável 2.286 (31,8) 703 (36,7) 1.214 (31,6) 369 (25,7)

ICP pré-randomização 4.643 (64,5) 1.274 (66,5) 2.527 (65,8) 842 (58,7)

Na randomização

 Tempo entre SCA e randomização, dias 5,0 (3,0–8,0) 5,0 (3,0–8,0) 5,0 (3,0–7,0) 5,0 (3,0–8,0)

Medicamentos

 Aspirina 6.988 (97,1) 1.877 (98,0) 3.736 (97,3) 1.375 (95,7)

Tienopiridinas 6.243 (86,8) 1.678 (87,6) 3.342 (87,0) 1.223 (85,1)

 Betabloqueadores 6.210 (86,3) 1.645 (85,9) 3.310 (86,2) 1.255 (87,3)

Inibidor de ECA ou BRA 5.446 (75,7) 1.346 (70,3) 2.957 (77,0) 1.143 (79,5)

Resultados laboratoriais

TFGe, mL/min/1,73 m2 73,9 (63,5–83,9) 78,9 (69,4–89,1) 74,4 (64,7–86,2) 63,7 (52,6–77,1)

Os valores são expressos em mediana (intervalo interquartil) ou n (%). p de tendência <0,05 para todas as variáveis para comparação das categorias de risco baseadas 
em biomarcadores, exceto para taxa de histórico de ICP prévia, uso de agente hipolipemiante ou estatina antes da SCA inicial e uso de tienopiridina e betabloqueador 
na randomização, para os quais o valor do p de tendência foi >0,05.
BRA = bloqueador do receptor de angiotensina; CRM = cirurgia de revascularização miocárdica; CV = cardiovascular; ECA = enzima conversora de angiotensina; ICP = 
intervenção coronariana percutânea; IM = infarto do miocárdio; IMC = índice de massa corporal; SCA = síndrome coronariana aguda; TFGe = taxa de filtração glomerular 
estimada pela equação do estudo Modification of Diet in Renal Disease/Modificação de dieta na doença renal. 
Houve uma associação graduada significativa entre o crescimento do escore de risco baseado em biomarcadores e o risco de eventos cardiovasculares subsequentes 
(Tabela 2, Figura 3).
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diam a apresentar uma redução absoluta maior com a 
adição de ezetimiba à terapia com sinvastatina. Entre 
os pacientes de maior risco, com base na análise dos 
biomarcadores (20%), a RAR foi de >7%, com NNT resul-
tante de 14 durante o estudo (Ilustração Central). Esses 
achados do único grande estudo de desfechos CVs com 
ezetimiba podem ser de interesse para atingir a meta de 
prevenção secundária personalizada com ezetimiba em 
pacientes pós-SCA.

estRatéGias de bioMaRCadoRes eM PaCientes 

Pós-sCa. Neste estudo, analisamos uma estratégia 
com quatro biomarcadores, refletindo três mecanismos 
fisiopatológicos diferentes. Estes incluem lesão do mio-
cárdio (TnTas), estresse ou remodelação do miocárdio 
(NT-proBNP e GDF-15) e inflamação (PCRas e GDF-15), e 
podem ser usados para prognóstico e tomada de decisão 
terapêutica para prevenção secundária com ezetimiba. 
Apesar de excluir pacientes que sofreram eventos CVs 

tabela 2  Associação ajustada entre categorias de risco baseadas em biomarcadores e desfechos clínicos

Desfecho Categoria de risco do biomarcador
Taxas em 7 anos por 

KM (%) HRadj (IC95%)
Valor de p (intermediário vs. 

baixo ou alto vs. baixo) Valor de p (tendência)

Morte CV/IM/AVC Baixo (escore 0) n = 1.916 10,9 Referência

Intermediário (escore 1–2) n = 3.842 20,0 1,65 (1,38–1,99) <0,0001

Alto (escore 3–4) n = 1.437 34,4 2,64 (2,15–3,24) <0,0001 <0,001

Morte CV/IC Baixo (escore 0) 2,1 Referência

Intermediário (escore 1–2) 8,0 3,49 (2,28–5,34) <0,0001

Alto (escore 3–4) 25,4 9,47 (6,14–14,61) <0,0001 <0,001

Morte CV/IM Baixo (escore 0) 9,6 Referência

Intermediário (escore 1–2) 17,1 1,65 (1,35–2,01) <0,0001

Alto (escore 3–4) 31,2 2,76 (2,21–3,44) <0,0001 <0,001

IM Baixo (escore 0) 8,4 Referência

Intermediário (escore 1–2) 13,5 1,49 (1,20–1,84) 0,0003

Alto (escore 3–4) 19,6 1,91 (1,48–2,45) <0,0001 <0,001

As covariáveis utilizadas para o ajuste foram: idade, diabetes melito, hipertensão, doença arterial periférica, AVC prévio, CRM prévia, histórico de IC, tabagismo corrente 
e disfunção renal (definida por uma taxa de filtração glomerular estimada <60 mL/min/1,73 m2, utilizando a equação do Modification of Diet in Renal Disease). IC = 
insuficiência cardíaca; KM = Kaplan-Meier; outras abreviaturas conforme a Tabela 1.

FiGuRa 3  Associação ajustada entre categorias de risco baseadas em biomarcadores e desfechos clínicos

Todos os valores de p são <0,001. As covariáveis utilizadas para ajuste são as mesmas da Tabela 2. HR = hazard ratio; outras abreviaturas conforme a Figura 1.
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no período de 30 dias antes da medição dos biomarca-
dores, uma proporção considerável de pacientes (26% 
a 46%) deste estudo apresentou níveis de TnTas, NT-
proBNP, GDF-15 e PCRas acima de pontos de corte que 
demonstraram ter significância prognóstica adversa 
anteriormente. O desenvolvimento de ensaios de alta 
sensibilidade tornou possível medir concentrações 
muito baixas de troponina cardíaca, abaixo do limite 
de detecção de ensaios convencionais. Com ensaios de 
alta sensibilidade, a troponina cardíaca é detectável na 
maioria dos pacientes com CIE fora do cenário de uma 
síndrome isquêmica aguda (10, 14). Em concordância 
com estudos anteriores do nosso grupo e de outros, 
envolvendo pacientes com CIE (14-16), a maioria dos 
pacientes (98.4%) deste estudo apresentaram TnTas 
detectável. Mais de um terço dos pacientes (36,2%) 
apresentaram valores de TnTas mais altos que o per-
centil 99 do limite de referência superior (≥14 ng/L). 
Em concordância com nossos achados anteriores e com 
os de outros pesquisadores (14-16), a TnTas, medida em 
pacientes estáveis com cardiopatia isquêmica estabele-
cida, identificou uma coorte de pacientes com aumento 
de riscos subsequentes de eventos CVs. Diversos meca-
nismos podem contribuir para a elevação da troponina 
nesses pacientes, incluindo a isquemia silenciosa por 
complicação residual da doença arterial coronariana 
epicárdica significativa, causando lesão miocárdica 

repetitiva, e a lesão miocárdica crônica por doença mi-
crovascular, ou aumento do estresse de parede devido 
a doença cardíaca estrutural (17, 18). Em concordância 
com estudos anteriores sobre pacientes com CIE, NT-
proBNP (19) e GDF-15 (6) também foram fortemente 
associados ao risco futuro de eventos CVs, incluindo a 
insuficiência cardíaca. A medição simultânea de todos 
os quatro biomarcadores identificou subgrupos de alto 
e de baixo risco para recorrência de eventos CVs.

bioMaRCadoRes e toMada de deCisão teRa-

PÊutiCa CoM ezetiMiba. É importante ressaltar 
que agora é possível estender tal estratificação de 
risco baseada em biomarcadores cardiovasculares ao 
tratamento de pacientes com CIE. Nesta análise, uma 
abordagem com múltiplos marcadores identificou maior 
benefício absoluto com a adição de ezetimiba à terapia 
com estatinas em pacientes de alto risco pós-SCA, 
incluindo aqueles com LDL-C basal <70 mg/dL. Além 
disso, as curvas de Kaplan-Meier (Figura 4) sugerem 
que pacientes de risco aumentado tiveram benefícios 
com ezetimiba mais precocemente em comparação aos 
pacientes de riscos intermediário e baixo, com diver-
gência das curvas dentro de alguns meses de randomi-
zação. Além disso, o padrão de benefício absoluto em 
pacientes de maior risco em comparação aos de menor 
risco foi consistente mesmo em pacientes com LDL-C 

FiGuRa 4  Curvas KM para eficácia de ezetimiba/sinvastatina vs. placebo/sinvastatina em categorias de risco baseadas em biomarcadores

DRA = diferença de risco absoluta; NNT = número necessário para tratar; RAR = redução absoluta de risco; outras abreviaturas conforme as Figuras 1 e 2.
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basal <70 mg/dL (Figura 5); assim, inclui pacientes para 
quem a intensificação do uso de hipolipemiantes além 
da estatina de alta intensidade pode não ser realizada 
de acordo com as recentes diretrizes de prática clínica 
(12). A observação de um benefício da maior intensifi-
cação da terapia hipolipemiante em pacientes de alto 
risco com LDL-C <70 mg/dL é coerente com um trabalho 
prévio sobre evolocumabe (20). 

Estudos anteriores demonstraram que a TnTas iden-
tifica pacientes com histórico de IM ou angina instável 
que obtêm maiores RARs com a terapia com estatinas 
(13, 16). Entre os pacientes estáveis com SCA prévia, 

mostramos anteriormente que aqueles com altos níveis 
de TnTas tendem a obter maiores reduções absolutas na 
recorrência de eventos CVs com a terapia com estatinas 
de alta intensidade em comparação com a de intensi-
dade moderada (21). Além da TnTas, estudamos outros 
três biomarcadores na presente análise, já que o risco 
residual em pacientes com CIE pode ser motivado por 
processos biopatológicos multifatoriais (isquemia, es-
tresse hemodinâmico ou inflamação). Constatamos que 
uma abordagem com múltiplos biomarcadores, cada um 
representando uma dessas vias, aprimorou a avaliação 
de risco para além dos fatores clínicos (5). Com o de-

ilustRação CentRal  Redução absoluta de risco e número necessário para tratar com a adição de ezetimiba à terapia com estatinas nas categorias de risco baseadas em 
biomarcadores

Qamar, A. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;74(8):1057–68.

Uma abordagem com múltiplos biomarcadores cardíacos identificou pacientes com risco aumentado que obtiveram um benefício correspondente alto com a adição de ezetimiba à terapia com 
estatinas. A tomada de decisão terapêutica com biomarcadores oferece o potencial para personalizar a terapia de prevenção secundária em pacientes com cardiopatia isquêmica estável. IM = 
infarto do miocárdio
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senvolvimento dos inibidores de PCSK9 (evolocumabe e 
alirocumabe), agora é possível escolher entre diversas 
opções de terapias eficazes para redução do LDL-C (por 
exemplo, estatinas, ezetimiba, inibidores de PCSK9 ou 
alguma combinação desses agentes). Como a ezetimiba 
é genérica, a adição dela à terapia com estatina oferece 
uma abordagem econômica para redução do LDL-C. To-
davia, diversos fatores precisam ser considerados antes 
de adicionar terapias de redução de LDL-C, incluindo o 
risco de eventos CVs do paciente, as preferências quanto 
ao uso de farmacoterapia adicional, o potencial de 
impacto na adesão e a relação custo-efetividade. Já que 
os pacientes com CIE diferem em relação ao tamanho 
do benefício clínico absoluto obtido com as terapias de 
redução de LDL-C, a consideração do benefício absoluto 
de uma terapia específica pode orientar a discussão 
com os pacientes e auxiliar a tomada de decisão tera-
pêutica. Portanto, este estudo tem implicações poten-
ciais para o avanço da tomada de decisão terapêutica, 
especificamente com a ezetimiba e possivelmente com 
outras estratégias hipolipemiantes. Em primeiro lugar, 
neste estudo, a abordagem baseada em biomarcadores 
identificou um subgrupo de pacientes que tiveram 
maior benefício clínico absoluto com a ezetimiba (NNT 
= apenas 14). Desse modo, a adição de ezetimiba à 
terapia com estatinas pode ser fortemente incentivada 
nessa população de risco aumentado identificada pelos 

biomarcadores. Segundo, os biomarcadores também 
identificaram pacientes de baixo risco que não parecem 
obter vantagem com a terapia hipolipemiante intensiva; 
assim, o uso de ezetimiba nessa população deve ser 
decidido caso a caso. Terceiro, levantamos a hipótese 
de que uma abordagem baseada em biomarcadores 
também pode ser útil na combinação de terapia de 
redução do LDL-C com outras terapias comprovadas, 
como os inibidores de PCSK9, que são subutilizados 
devido aos custos altos, ao identificar subgrupos de alto 
risco nos quais tais agentes possam ser custo-efetivos. 
No entanto, nossa abordagem precisa ser testada em 
coortes de pacientes que recebam inibidores de PCSK9. 
Portanto, nossos achados são aplicáveis apenas aos pa-
cientes que recebem ezetimiba e, com base neste estudo 
apenas, não podem ser generalizados para pacientes 
tratados com inibidores de PCSK9. Por fim, todos os bio-
marcadores estudados nesta análise (exceto o GDF-15 
nos EUA) estão disponíveis para uso clínico e podem 
ser utilizados para a estratificação de risco, oferecendo 
uma abordagem simples e pragmática para personalizar 
a terapia hipolipemiante para prevenção secundária.

liMitações do estudo. Este estudo é limitado, visto 
que representa uma análise secundária de um grande 
ensaio clínico randomizado que incluiu pacientes que 
atendem a critérios de elegibilidade específicos; assim, 

FiGuRa 5  Eficácia da ezetimiba/sinvastatina vs. placebo/sinvastatina nas categorias de risco baseadas em biomarcadores em pacientes com LDL-C basal 
<70 mg/dL

LDL-C = colesterol de lipoproteína de baixa densidade; outras abreviaturas conforme as Figuras 1 e 4.
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como na maioria dos ensaios clínicos randomizados, 
nossos achados podem não ser generalizados para 
outras populações. Ademais, não coletamos dados 
angiográficos ou de imagem referentes à gravidade da 
doença arterial coronariana, o que também forneceria 
uma estimativa do benefício clínico da ezetimiba. Cons-
tatamos também uma relação consistente entre os bio-
marcadores e os desfechos CVs, independentemente de 
os biomarcadores terem sido analisados como variável 
contínua ou categórica (quartis). Embora exista uma 
potencial perda de informação, a dicotomização para 
definir categorias de risco baseadas em biomarcadores 
oferece uma ferramenta simples que pode ser facil-
mente utilizada por profissionais de saúde na prática 
rotineira. Ainda, embora um gradiente de benefício ab-
soluto crescente tenha sido observado nos três grupos 
de risco baseado em biomarcadores, o teste estatístico 
para heterogeneidade no efeito relativo da ezetimiba 
nas três categorias de risco não foi significativo. Por 
fim, como indicado anteriormente, os resultados deste 
estudo referem-se à terapia com ezetimiba e podem não 
ser generalizáveis para outras abordagens de redução 
do LDL-C, como a inibição de PCSK9.

ConClusões

Em um grande ensaio clínico randomizado com 
pacientes estáveis pós-SCA, uma abordagem com múlti-
plos biomarcadores cardíacos estabelecidos identificou 

pacientes de risco aumentado que obtiveram altos 
benefícios correspondentes com a adição de ezetimiba 
à terapia com sinvastatina. A tomada de decisão tera-
pêutica com biomarcadores oferece o potencial para 
personalizar a terapia de prevenção secundária em 
pacientes com CIE.

CoRResPondÊnCia. Dr. David A. Morrow, TIMI Study 
Group, Division of Cardiovascular Medicine, Brigham 
and Women’s Hospital, Hale Building for Transforma-
tive Medicine, 60 Fenwood Avenue, 7th Floor, Boston, 
Massachusetts, 02115, USA. E-mail: dmorrow@bwh.
harvard.edu. Twitter: @timistudygroup, @AqamarMD, 
@rgiugliano, @califf001.

PeRsPectivas

CoMPetÊnCia no Cuidado do PaCiente e ha-

bilidades PRoCediMentais. Os biomarcadores 
podem identificar pacientes de risco aumentado 
que obtêm maior benefício clínico com a adição de 
ezetimiba à terapia com estatinas para prevenção 
secundária de eventos isquêmicos pós-SCA.

PanoRaMa tRanslaCional. Estudos futuros 
devem investigar o papel dos biomarcadores a fim 
de orientar a seleção de pacientes para tratamento 
com outros medicamentos usados na redução do 
LDL-C, como os inibidores da PCSK9.
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A aterosclerose coronariana, admitida como do-
ença multifatorial, com potencial risco de eventos 
e morte prematura, é alvo de pesquisa massiva 

onde se inclui: etiologia, fisiopatologia, patologia e seu 
tratamento. Não é sem motivo que, os estudos mais 
visíveis, são aqueles direcionados ao tratamento e a 
obtenção dos seus resultados. Assim o surgimento de 
novos fármacos, aplicados de forma isolada ou asso-
ciada, visando atenuar a virulência da doença, tem como 
objetivo diminuir o percentual de eventos adversos. Essa 
prática, tem contribuído para, por um lado, enriquecer 
o acervo de conhecimentos e, por outro lado, adicionar 
conclusões frágeis e conflitantes. Além disso, o uso de 
fármacos, desenvolvidos para determinadas objetivos 
e, aplicados para diferentes doenças, contribuem para 
conclusões não sustentadas. Esses dados podem ser 
identificados na excelente publicação de Qamar e cols. 
(1) usando uma sofisticada ferramenta estatística 
estabeleceu associação entre biomarcadores de necrose 
miocárdica, estatina e ezetimibe buscando prognóstico 
tardio de portadores de doença coronariana crônica. 
Essa associação faz muito sentido. Todavia, não se deve 
perder de vista, que a maior liberação de biomarcadores 
está mais relacionada com o dano miocárdico, com pior 

prognóstico, do que relacionado com o uso de estatina 
e/ou ezetimibe. 

Menção importante dos autores sobre o papel dos 
inibidores do receptor PCSK9 na diminuição dos eventos 
cardiovasculares adversos devem ser destacados. Sabe-
se que esses monoclonais diminuem drasticamente o 
LDL-C, todavia, não interferem na ocorrência de morte 
(2). Por fim, há que se considerar que nesses estudos são 
utilizados como base de cálculo, os eventos combinados. 
Nesses, estão incluídos morte por qualquer causa, in-
farto não fatal, revascularizações adicionais, e acidente 
vascular encefálico. Como é de conhecimento geral, 
esses eventos têm o mesmo peso de cálculo. Todavia 
não tem, nem o mesmo peso clínico, e nem as mesmas 
causas. 

Como exemplo, citamos as revascularizações adi-
cionais. Essas intervenções estão relacionadas com 
a doença coronariana prévia. Por isso, não pode ser 
relacionada com os biomarcadores. Esse raciocínio 
também se estende ao acidente vascular encefálico. Por 
fim ainda que esses dados justifiquem a realização de 
estudo direcionado para responder uma pregunta espe-
cífica esses resultados podem ser um poderoso gerador 
de hipóteses. 

*Instituto do Coração (InCor) – Hospital das Clínicas – Faculdade de Medicina – USP.
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