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Resumo

CONTexTO Embora grandes ensaios clínicos randomizados tenham descoberto que o uso de cardioversor-desfibrilador 
implantável (CDI) na prevenção primária melhora a sobrevida em pacientes com cardiomiopatia e sintomas de insuficiência 
cardíaca, na prática, geralmente os pacientes que recebem CDIs são idosos e apresentam mais comorbidades do que os 
pacientes dos ensaios clínicos. Além disso, existe um debate entre os médicos sobre a utilidade do estudo eletrofisiológico da 
estratificação de risco de pacientes assintomáticos com síndrome de Brugada.

ObjeTIvO Nossa análise tem dois objetivos. Primeiro, avaliar se as arritmias ventriculares (AVs) induzidas com 
eletroestimulação programada em pacientes assintomáticos com síndrome de Brugada identificam um grupo de risco mais 
elevado que possa necessitar de testes ou terapias adicionais. Segundo, avaliar se o implante de um CDI está associado a um 
benefício clínico em pacientes idosos e pacientes com comorbidades que, de outra forma, beneficiar-se-iam com base na 
fração de ejeção ventricular esquerda e sintomas de insuficiência cardíaca.

MéTOdOs Foram usadas abordagens estatísticas tradicionais para verificar: 1) se a estimulação ventricular programada 
identifica um grupo de alto risco em pacientes assintomáticos com síndrome de Brugada; e 2) se o implante de CDI para 
prevenção primária está associado a resultados melhores em pacientes idosos (> 75 anos de idade) e pacientes com 
comorbidades significativas que, de outro modo, atenderiam aos critérios do implante de CDI com base em sintomas ou na 
função ventricular esquerda.

ResuLTAdOs Foram identificadas evidências de seis estudos com 1.138 pacientes assintomáticos. A síndrome de Brugada 
com AV induzível no estudo eletrofisiológico foi identificada em 390 (34,3%) pacientes. Para minimizar a sobreposição de 
pacientes, a análise primária usou cinco dos seis estudos e encontrou um uma razão de chance de 2,3 (IC95%: 0,63-8,66; 
p = 0,2) para eventos arrítmicos maiores (AVs contínuos, morte súbita cardíaca ou terapia adequada com CDI) em pacientes 
assintomáticos com síndrome de Brugada e AV induzível no estudo eletrofisiológico versus aqueles sem AV induzível.

Foram revisados 10 estudos que avaliaram o uso do CDI em pacientes idosos e foram identificados quatro estudos que 
avaliaram populações únicas de pacientes. Em nossa análise, o implante de CDI foi associado à melhora de sobrevida [razão 
de risco (RR) global: 0,75; intervalo de confiança (IC) de 95%: 0,67–0,83; p < 0,001). Foram identificados 10 estudos que 
avaliaram o uso do CDI em pacientes com diversas comorbidades, incluindo doença renal, doença pulmonar obstrutiva 
crônica, fibrilação atrial, doença cardíaca, entre outras. Um modelo de efeitos aleatórios demonstrou que o uso do CDI estava 
associado à redução da mortalidade por todas as causas (RR global: 0,72; IC95%: 0,65–0,79; p < 0,0001), e uma segunda 
análise de “sobreposição mínima” também descobriu que o uso do CDI estava associado à redução da mortalidade por todas 
as causas (RR global: 0,71; IC95%: 0,61–0,82; p < 0,0001). Em cinco estudos que incluíram dados sobre disfunção renal, o 
implante de CDI foi associado à redução da mortalidade por todas as causas (RR global: 0,71; IC95%: 0,60–0,85; p < 0,001).

Cópias: este documento está disponível nos sites da World Wide Web do American College of Cardiology (www.acc.org), da American Heart 
Association (professional.heart.org) e da Heart Rhythm Society (www.hrsonline.org). Para obter cópias deste documento, entre em contato com o 
Departamento de Reimpressão da Elsevier Inc. por fax (212-633-3820) ou por e-mail (reprints@elsevier.com).
Permissões: Não é permitido fazer cópias múltiplas, modificar, alterar, aprimorar e/ou distribuir este documento sem a permissão expressa do 
American College of Cardiology. As solicitações podem ser feitas on-line, no site da Elsevier (http://www.elsevier.com/about/policies/author-
agreement/obtaining-permission).
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pReâMbuLO

Desde 1980, o American College of Cardiology (ACC) e 
a American Heart Association (AHA) têm transformado 
evidências científicas em diretrizes de prática clínica 
com recomendações para melhorar a saúde cardiovas-
cular. Essas diretrizes, que são baseadas em métodos 
sistemáticos para avaliar e classificar evidências, são 
um pilar dos cuidados cardiovasculares de qualidade. 
Em resposta aos relatórios do Institute of Medicine (1, 
2) e um mandato para avaliar novos conhecimentos e 
manter a relevância no ponto de atendimento, a Força-
tarefa entre ACC/AHA sobre diretrizes de prática clínica 
(Força-tarefa) modificou sua metodologia (3-5).

Revisão de evidências
A Força-tarefa reconhece a necessidade de haver 

comitês de revisão de evidências (CREs) objetivos e in-
dependentes integrados por metodologistas, epidemiolo-
gistas, clínicos e bioestatísticos que pesquisem, resumam 
e avaliem sistematicamente as evidências para tratar 
de questões de revisão sistemática no formato PICOTS 
(população, intervenção, comparador, desfecho, tempo, 
desenho – do inglês population, intervention, comparator, 
outcome, timing, setting) 2, 4, 5, 6. As considerações prá-
ticas, incluindo restrições de tempo e recursos, limitam 
os CREs às evidências relevantes para as principais 
questões clínicas e se permitem a revisão e análise sis-
temáticas que podem afetar a força das recomendações 
correspondentes. As recomendações desenvolvidas pelo 
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comitê de redação com base na revisão sistemática estão 
marcadas como “RS”.

Relações com a indústria e outras entidades
O ACC e a AHA patrocinam as diretrizes sem apoio 

comercial, e os membros participam voluntariamente. 
A Força-tarefa evita conflitos de interesses reais, poten-
ciais ou percebidos que possam surgir de relações com a 
indústria (RCIs) ou outras entidades. Todos os membros 
do CRE são obrigados a divulgar as relações atuais com 
a indústria ou interesses pessoais a partir de 12 meses 
antes do início do processo de escrita. O presidente e 
todos os membros do CRE não devem ter qualquer RCI 
relevante (Apêndice 1). Para fins de transparência, há 
informações abrangentes de divulgação dos membros 
do CRE disponíveis on-line, assim como informações 
abrangentes de divulgação da Força-tarefa.

Glenn N. Levine, MD, FACC, FAHA
Presidente da Força-tarefa entre ACC/AHA sobre 

diretrizes de prática clínica

pARTe 1: pARA pACIeNTes 
AssINTOMáTICOs COM síNdROMe de 
bRuGAdA, quAL é A AssOCIAçãO 
eNTRe uM esTudO de esTIMuLAçãO 
veNTRICuLAR pROGRAMAdA 
ANORMAL, MORTe súbITA CARdíACA e 
OuTROs desFeChOs de ARRITMIA?

Introdução: Parte 1
A síndrome de Brugada foi descrita pela primeira 

vez em 1992, após a identificação de uma coorte de 
pacientes com episódios recorrentes de morte súbita 
cardíaca (MSC) com características eletrocardiográ-
ficas típicas, incluindo bloqueio do ramo direito e 
elevação persistente do segmento ST nas derivações 
V1 a V2–V3 (7). Desde essa descoberta, foram estabe-
lecidos critérios diagnósticos da síndrome de Brugada 
(8). Devido às arritmias observadas nessa síndrome, foi 
sugerido que o estudo eletrofisiológico com estimulação 
ventricular programada pode ser usado para avaliar a 
indutibilidade das arritmias ventriculares (AV) (9). O 
uso potencial do estudo eletrofisiológico para estrati-
ficação de risco tem sido de interesse de pacientes as-
sintomáticos com características eletrocardiográficas 
típicas, mas sem arritmias ou síncope documentadas. 
Estudos iniciais sugeriram que o estudo eletrofisio-
lógico é útil para identificar pessoas com risco de AV. 
Contudo, estudos mais recentes sugerem que é limitado 
o valor da realização de um estudo eletrofisiológico 
em pacientes assintomáticos (9-16). A implicação é que 
um desfibrilador cardioversor implantável (CDI) seria 
sugerido para os pacientes que apresentam maior risco; 

no entanto, o implante do CDI está associado a compli-
cações procedimentais e pós-procedimentais, além de 
problemas como terapia inadequada (17). A indicação 
para a realização de estudo eletrofisiológico em pa-
cientes assintomáticos a priori ainda é controversa (18). 
O objetivo deste estudo é verificar o valor prognóstico 
do estudo eletrofisiológico em pacientes assintomáticos 
com síndrome de Brugada.

Métodos: Parte 1
A Doctor Evidence, LLC (Santa Mônica, CA, EUA) 

realizou uma pesquisa bibliográfica na MEDLINE (via 
PubMed/OVID) e EMBASE (via OVID), com limites que 
incluem datas de publicação de 1966 a 2016, idioma 
inglês e sujeitos humanos. A seleção do estudo incluiu 
os seguintes critérios: Inclusão de pacientes assin-
tomáticos com diagnóstico de síndrome de Brugada 
submetidos a estudo eletrofisiológico. Todos os estudos 
basearam o diagnóstico da síndrome de Brugada em 
critérios eletrocardiográficos e ausência de cardiopatia 
estrutural. Foram excluídos pacientes definidos como 
sintomáticos, pacientes com síncope, pacientes que apre-
sentaram MSC, pacientes com AV sustentada e pacientes 
com cardiomiopatia hipertrófica. Os pacientes com AV 
induzível no estudo eletrofisiológico foram comparados 
com aqueles sem AV induzível. O desfecho primário foi 
qualquer evento arrítmico importante (incluindo AV 
documentada, MSC e terapia adequada do CDI). Os des-
fechos secundários incluíram choques especificamente 
adequados e MSC. Foram excluídos pacientes com < 3 
meses de seguimento. Os estudos incluídos eram do 
tipo observacional prospectivo e retrospectivo, séries 
de casos, ensaios clínicos randomizados controlados 
(ECRs) e revisões sistemáticas/metanálises. Foram 
excluídos relatos de casos. A Doctor Evidence realizou 
a triagem inicial para atender aos critérios de inclusão. 
Em seguida, os manuscritos foram triados por dois 
juízes independentes para determinar sua relevância, e 
os estudos mutuamente acordados foram incluídos na 
metanálise.

A metanálise foi realizada usando a plataforma avan-
çada baseada na Web chamada DOC Data 2.0 (Doctor 
Evidence: DOC Data, versão 2.0, Santa Mônica, CA, EUA). 
Todos os estudos foram resumidos por taxas brutas 
(quantidade de eventos e denominadores). A análise 
primária foi realizada utilizando o modelo de efeito ale-
atório, com correção de continuidade de 0,1. Os métodos 
Mantel-Haenszel e PETO também foram utilizados.

Resultados: Parte 1
A pesquisa bibliográfica identificou 236 títulos e 

resumos no banco de dados da MEDLINE/EMBASE 
usando várias combinações de identificadores para 
síndrome de Brugada, bloqueio de ramo direito, seg-
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mento ST, morte súbita, eletrofisiologia, estimulação 
ventricular programada, MSC, AV sustentada e terapia 
com CDI. Foram selecionados 72 estudos para análise de 
textual completa, dos quais 66 foram excluídos (1 por 
população fora do interesse; 1 por intervenção fora do 
interesse; 19 por analisarem outros parâmetros em es-
tudos eletrofisiológicos; 1 estudo não clínico; 10 por ter 
quantidade inadequada de participantes; 8 por serem 
publicações com dados compartilhados; e 25 por estra-
tificarem desfecho fora do interesse); além disso, 1 foi 
trocado por uma atualização mais recente da população 
de pacientes (14, 19) (Figura 1.1 para obter detalhes 
da seleção). No final, seis estudos foram selecionados 
para a metanálise (10-14, 16). Para evitar a duplicação 
potencial de dados, um estudo (10) foi excluído porque 
parte da sua população também estava incluída em uma 
análise retrospectiva subsequente (15) da nossa aná-
lise. No entanto, como uma proporção não especificada 
de sua população de estudo não foi incluída em estudos 
subsequentes, também foi realizada uma segunda meta-
nálise que incluiu esse estudo.

Os seis estudos finais utilizados para a análise (10-
14, 16) continham 1.138 pacientes assintomáticos com 
síndrome de Brugada, com AV induzível no estudo ele-
trofisiológico em 390 (34,3%) pacientes (Suplemento de 
Dados 1). Entre os pacientes com AV induzível, ocorreram 
13 eventos arrítmicos no total (3,3% dos pacientes 
com AV induzível). Entre os pacientes assintomáticos 
com síndrome de Brugada, 748 não apresentaram AV 
induzível no estudo eletrofisiológico. Nessa população, 
ocorreram 12 eventos arrítmicos no total (1,6% dos 
pacientes com AV não induzível). Isso resulta em uma 
razão de chance (RC) de 2,3 [intervalo de confiança de 
95% (IC): 0,63 a 8,66; p = 0,20) para eventos arrítmicos 
maiores em pacientes assintomáticos com síndrome 
de Brugada e AV induzível em estudo eletrofisiológico 
(Figura 1.2). Devido à pequena quantidade de eventos, 
não puderam ser realizadas análises específicas de 
desfechos secundários.

Incluindo o estudo original do registro da síndrome 
de Brugada de 2003 (10), que pode apresentar dupli-
cação de pacientes, havia um total de 1.401 pacientes, 
dos quais 481 apresentavam AV induzível ao estudo 
eletrofisiológico (34,3%). Nessa coorte, ocorreram 
24 eventos arrítmicos nos pacientes com AV induzível 
(5,0%). Entre os pacientes com AV não induzível, houve 
14 eventos arrítmicos (1,5%). Isso resulta em uma 
RC de 3,3 (IC95%: 1,03 a 10,4; p = 0,04) para eventos 
arrítmicos maiores em pacientes assintomáticos com 
síndrome de Brugada e AV induzível em estudo eletrofi-
siológico (Figura 1.3).

Foram examinados dois estudos (20, 21) que anali-
saram especificamente os resultados a longo prazo em 
pacientes submetidos a implante de CDI. Um estudo 

multicêntrico (21) acompanhou 166 pacientes assinto-
máticos com síndrome de Brugada por 85 ± 36 meses 
após o implante do CDI. Eles relataram 7% de choques 
adequados do CDI e 28% de choques inadequados, 
além de uma morte relacionada à fibrilação ventricular 
induzida por choque inadequada. Uma análise recente 
de outro registro (20) descreveu 13% de choques 
adequados e 15% de choques inadequados entre 46 
pacientes assintomáticos com síndrome de Brugada 
durante um período de 20 anos.

Discussão: Parte 1
O papel da indutibilidade da AV no estudo eletrofi-

siológico para estratificação de risco da síndrome de 
Brugada assintomática tem gerado bastante debate (8, 
22). Um grande estudo observacional (10) apresentou 
uma incidência extremamente alta de fibrilação ventri-
cular espontânea (28%) em pacientes com AV induzível 
no estudo eletrofisiológico, com incidência de apenas 
2% em pacientes com AV não induzível. De modo seme-
lhante, em uma experiência de 20 anos com pacientes 
com síndrome de Brugada, a indutibilidade da AV no 
estudo eletrofisiológico em pacientes assintomáticos 
apresentou sensibilidade de 75,0%, especificidade 
de 91,3%, valor preditivo positivo de 18,2% e valor 
preditivo negativo de 98,3% para de AV ou choques es-
pontâneos do CDI (23). No entanto, este estudo incluiu 
137 pacientes já incluídos em registros anteriores da 
síndrome de Brugada.

Curiosamente, a taxa de indutibilidade geral (pa-
cientes sintomáticos e assintomáticos) diminuiu de 
49% para 18%, o que também reflete os achados de uma 
coorte semelhante (10, 23). Entre os pacientes assinto-
máticos nessa coorte, as taxas diminuíram de 34,6% 
para 10% (10, 15). De modo semelhante, a taxa anual de 
eventos de AV ou choque do CDI diminuiu de 4,5% para 
0,9%. Esses estudos sugerem que essas descobertas 
podem estar relacionadas a um viés de seleção mais 
precoce, já que os relatórios iniciais incluíram pacientes 
de risco maior. Essas descobertas ainda diferem ampla-
mente dos registros de PRELUDE (valor preditivo de es-
timulação elétrica programada – do inglês Programmed 
Electrical Stimulation Predictive Value) (12) e FINGER 
(França, Itália, Alemanha – do inglês France, Italy, 
Germany) (14) de pacientes com síndrome de Brugada. 
No registro PRELUDE (12), que incluiu 273 pacientes 
assintomáticos, não houve diferença significativa nas 
taxas de eventos entre pacientes com AV induzível e 
não induzível. O mais recente e maior registro FINGER 
(14), com 654 pacientes assintomáticos, encontrou uma 
taxa de eventos maior em pacientes com AV induzível 
(sintomática e assintomática), que foi não significativa 
na análise multivariável, com uma baixa incidência 
geral de 0,5% em pacientes assintomáticos. Ambos os 
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registros, PRELUDE e FINGER, apresentaram menor du-
ração média de seguimento (15). Os outros três estudos 
incluídos na nossa metanálise (11, 13, 16) também não 
apresentaram diferença nas taxas de eventos entre pa-
cientes assintomáticos com AV induzível e não induzível, 
com uma taxa global de eventos extremamente baixa.

Houve uma ampla taxa de indutibilidade de AV no 
estudo eletrofisiológico, conforme descrito na Tabela 1. 
Isso pode ter sido secundário à população de pacientes 
ou às diferenças dos aspectos técnicos do protocolo de 
estimulação ventricular, também descritos na Tabela 
1. Embora alguns tenham sugerido que uma estratégia 
de estimulação ventricular menos agressiva, limitada 
ao ápice ventrículo direito, poderia melhorar a especi-
ficidade do estudo eletrofisiológico no prognóstico da 
síndrome de Brugada assintomática, essa hipótese ainda 
não foi testada (23). Um estudo que avaliou o impacto de 
diversos extraestímulos no estudo eletrofisiológico (24) 
sugeriu que um protocolo menos agressivo limitado a 
extraestímulos simples ou duplos resultou em melhores 
valor preditivo positivo e valor preditivo negativo em 
comparação ao teste extraestímulo triplo (< 3 extraestí-
mulos: valor preditivo positivo: 36%; valor preditivo ne-
gativo: 87% vs. 3 extraestímulos: valor preditivo positivo: 
23%; valor preditivo negativo: 81%). Contudo, a indução 
da AV especificamente do ápice do ventrículo direito não 
foi preditiva de eventos cardíacos subsequentes.

A incidência relativamente alta de choques inade-
quados do CDI em pacientes com síndrome de Brugada 
(20, 21) pode estar relacionada à idade relativamente 
mais jovem dessa população ou a estratégias de pro-
gramação. Um estudo demonstrou que a combinação da 
amplitude da onda R > 5 mV no implante, a programação 
ideal (intervalo longo de duração da detecção, zona 
única de fibrilação ventricular alta > 210 a 220 bpm) 
e o seguimento próximo com monitoramento remoto 
estavam associados a uma taxa menor de choques 
inadequados (0,7%/ano em comparação a 3,7%/ano na 
população geral da síndrome de Brugada) (21).

Nossa metanálise mostra que, em relação às vari-
áveis de desfechos da AV e aos choques adequados do 

CDI, não houve diferença significativa entre pacientes 
assintomáticos com síndrome de Brugada com ou sem 
AV induzível no estudo eletrofisiológico. No entanto, 
a inclusão do estudo adicional (10), potencialmente 
levando à contagem dupla de pacientes, levou a um 
aumento moderadamente significativo da RC para 
arritmia nessa população (p = 0,044). Ao observar o 
gráfico de floresta, é bastante evidente a preocupação 
da sobreposição de pacientes entre os dois estudos (10, 
15). Somente esses dois estudos mostram significância 
positiva para o grupo induzível com RC acima da uni-
dade. Para avaliar se pode ter havido uma ligação entre 
o tamanho do estudo e o efeito do tratamento e para 
identificar qualquer viés do relatório, foram gerados 
gráficos de funil, os quais são mostrados na Figura 1.4 e 
Figura 1.5, com e sem inclusão do estudo adicional que 
poderia levar à possível contagem dupla.

Em resumo, esta metanálise de estudos relevantes 
para o papel do estudo eletrofisiológico em pacientes 
assintomáticos com síndrome de Brugada sugere que a 
indutibilidade da AV em pacientes assintomáticos não 
prediz maiores AV ou choques de CDI. Na verdade, a taxa 
global de eventos extremamente baixa na população as-
sintomática em quase todos os estudos sugere que essa 
população apresenta baixo risco de eventos cardíacos 
futuros.

Limitações: Parte 1
Esta metanálise é limitada por uma pequena quanti-

dade de eventos. Isso impossibilita subanálises dentro 
da população com Brugada assintomática, incluindo 
pacientes com padrões espontâneos do tipo I ou outros 
padrões eletrocardiográficos e aqueles com histórico 
familiar de eventos arrítmicos. Embora tenham sido 
feitos todos os esforços para evitar a duplicação de 
populações, isso continua sendo um potencial fator de 
confusão, especialmente quando é incluído o estudo de 
2003 (10). O protocolo exato do estudo eletrofisiológico 
também não pôde ser avaliado devido à pequena quan-
tidade e a natureza dos relatos nos estudos, uma vez que 
isso pode influenciar a indutibilidade.
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FIGuRAs e TAbeLA

FIGuRA 1.1  Diagrama PRISMA mostrando a seleção dos estudos incluídos na metanálise
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FIGuRA 1.2  Gráfico de floresta mostrando o risco de todos os eventos arrítmicos, excluindo Brugada et al. (2003) (10)

EA = efeitos aleatórios.

FIGuRA 1.3  Gráfico de floresta mostrando o risco de todos os eventos arrítmicos, incluindo Brugada et al. (2003) (10)

EA = efeitos aleatórios. 
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pARTe 2: quAL é O IMpACTO dO 
IMpLANTe de CdI pARA pReveNçãO 
pRIMáRIA eM pACIeNTes IdOsOs e 
COM COMORbIdAdes sIGNIFICATIvAs?

Introdução: Parte 2
Vários ECRs estabeleceram claramente o benefício 

frente à mortalidade dos CDIs implantados para 
prevenção primária (25-27). Em geral, os candidatos 
ao implante de CDI para prevenção primária da MSC 
são pacientes com insuficiência cardíaca (IC) e fração 
de ejeção do ventrículo esquerdo < 30% a 40%, desde 
que a terapia médica ideal e uma expectativa razoável 
de sobrevida significativa (> 1 ano) estejam presentes 
(25-30). Nesta coorte, incluindo pacientes com car-
diomiopatia isquêmica e não isquêmica, a redução na 
mortalidade com o uso do CDI varia de 23% a 55% (31, 
32). Um benefício semelhante também foi descrito para 
o CDI subcutâneo (33, 34). Assim, com indicações de 
expansão e avanços tecnológicos, a taxa de implante dos 
dispositivos continua a crescer (32, 35).

No entanto, vários ECRs demonstram que determi-
nados subgrupos não se beneficiam claramente com 
o implante do CDI na prevenção primária. Pacientes 
que passaram por infarto do miocárdio recente (nos 
últimos 40 dias) e pacientes com revascularização 
devido a enxerto de ponte de artéria coronária (36, 37) 
não apresentam vantagem de sobrevida com o uso de 
um CDI. Além disso, várias populações de pacientes não 
foram bem estudadas em muitos dos ECRs de referência 
do CDI, sendo incerto se esses subgrupos também se 
beneficiam do implante do CDI (31, 32).

Os pacientes participantes de muitos dos ECRs de 
referência podem não ser representativos dos pacientes 
avaliados e encaminhados para implante de CDI na 
prática. Por exemplo, a idade média ou mediana dos 
pacientes que participaram dos ensaios principais 
variaram entre 58 e 67 anos [MUSTT (Multicenter 
Unsustained Tachycardia Trial – Ensaio multicêntrico de 
taquicardia não sustentada) (28), MADIT-I (Multicenter 
Automatic Defibrillator Implantation Trial I – Ensaio 
clínico de implante de desfibrilador automático multi-
cêntrico I) (26), MADIT-II (Multicenter Automatic Defi-
brillator Implantation Trial II) (27), SCD-HeFT (Sudden 
Cardiac Death in Heart Failure Trial – Ensaio clínico de 
morte súbita cardíaca em insuficiência cardíaca) (25), 
CABG-PATCH (Coronary Artery Bypass Graft Patch 
Trial – Ensaio clínico de enxerto de ponte de artéria 
coronária) (36), DEFINITE (Defibrillators in Nonischemic 
Cardiomyopathy Treatment Evaluation Trial – Ensaio 
clínico de desfibriladores na avaliação do tratamento 
da cardiomiopatia não isquêmica) (29), DINAMIT (De-
fibrillator in Acute Myocardial Infarction Trial – Ensaio 
clínico de desfibrilador em infarto agudo do miocárdio) 

FIGuRA 1.4  Gráfico de funil mostrando o risco de todos os eventos 
arrítmicos, excluindo Brugada et al. (2003) (10)

FIGuRA 1.5  Gráfico de funil mostrando o risco de todos os eventos 
arrítmicos, incluindo Brugada et al. (2003) (10)

TAbeLA 1  Resumo dos protocolos do estudo eletrofisiológico e das 
taxas de indutibilidade por estudo incluído

Estudo, ano, 
referência

Estudo EF 
positivo Protocolo

Sieira et al., 2015 
(15)

32/241 
(13%)

Único local, 3 comprimentos de ciclo, 3 EE 
(≥ 200 ms)

Priori et al., 2012 
(12)

97/243 
(40%)

2 locais (AVD, VSVD), 2 comprimentos de ciclo, 
3 EE (≥ 200 ms)

Kamakura et al., 
2009 (11)

61/123 
(50%)

2 locais (AVD, VSVD), 2 comprimentos de ciclo, 
3 EE (não menciona um CC mínimo)

Takagi et al., 
2007 (16)

50/63 
(79%)

Não especificado nos métodos

Probst et al., 
2010 (14)

137/369 
(37%)

2 locais (não especificados), 2 comprimentos de 
ciclo, 3 EE (≥ 200 ms para um estudo “positivo”)

Priori et al., 
2000 (12)

6/19 (32%) Não especificado nos métodos, mas com 
vários locais e até 3 EE (não uniformemente 
especificado pelo protocolo)

Brugada et al., 
2003 (10)

91/263 
(35%)

Único local (AVD, VSVD), 2 comprimentos de 
ciclo, ≥ 2 EE (PREV)

AVD = ápice do ventrículo direito; EE = extraestímulo; EF = eletrofisiológico; 
PREV = período refratário efetivo ventricular; VSVD = via de saída do 
ventrículo direito.
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(37) e o estudo IRIS (Immediate Risk Stratification 
Improves Survival – Estratificação de risco imediata 
melhora a sobrevida) (30)]; e pacientes > 75 anos só 
representaram 11% dos pacientes nos estudos MUSTT, 
MADIT-I, MADIT-II e SCD-HeFT (38). Em contrapartida, 
uma análise recente do Registro de CDI do National 
Cardiovascular Data Registry (NCDR) apresentou uma 
grande quantidade de pacientes > 70 anos de idade (39). 
Além da idade avançada, esses pacientes frequente-
mente apresentam comorbidades como doença renal, 
doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) e fragili-
dade. Ainda em relação a esses pacientes, não está claro 
se a terapia com CDI tem algum benefício significativo 
para a mortalidade.

Métodos: Parte 2

Seleção e características dos estudos
A triagem foi realizada com base nos critérios de 

seleção predefinidos do PICOTS e usando o Doctor 
Evidence Library Management System (Sistema de 
gerenciamento de biblioteca).

Foi realizada uma pesquisa bibliográfica na MEDLINE 
(via do PubMed/OVID), EMBASE (via OVID) e Cochrane 
Central Register of Controlled Trials (via CENTRAL) 
com limites que incluem datas de publicação de 1996 a 
2016, idioma inglês e sujeitos humanos.

Foram incluídos estudos que atendem a estes crité-
rios de elegibilidade: adultos ≥ 18 anos, disfunção sistó-
lica ventricular esquerda ≤ 40% com ou sem IC definida, 
insuficiência renal, fragilidade (definida pelo Índice de 
comorbidade de Charlson (40) ou Índice de comorbidade 
de Elixhauser (41) e doença pulmonar/tabagismo). Os 
critérios de exclusão foram pacientes com que apresen-
tavam pelo menos uma destas condições: síncope, MSC 
anterior, AV sustentada e cardiomiopatia hipertrófica. A 
intervenção de interesse foi o implante de um CDI trans-
venoso ou subcutâneo sem terapia de ressincronização 
cardíaca (TRC). Os estudos com implantes de TRC foram 
excluídos (para eliminar qualquer efeito potencial da 
TRC nos desfechos), assim como estudos que avaliaram 
CDIs implantados para a prevenção secundária. O des-
fecho primário foi a mortalidade. Os desfechos secundá-
rios incluíram MSC e complicações e eventos adversos 
da intervenção, incluindo problemas periprocedurais, 
terapia de taquiarritmia inadequada, hospitalizações e 
complicações do dispositivo pós-procedimento. Foram 
excluídos estudos com < 3 meses de acompanhamento. 
Os estudos incluídos foram ECRs, estudos prospectivos 
e retrospectivos de coorte observacionais com con-
troles concorrentes que relatam desfechos de interesse 
em um modelo multivariado, ensaios clínicos não 
randomizados com controles concorrentes que relatam 
desfechos de interesse em um modelo multivariado, 
série de casos, estudos observacionais não controlados 

e revisões sistemáticas/metanálises. Foram excluídos 
relatos de casos e resumos de conferências. Estudos e 
resumos não publicados não foram pesquisados.

O Doctor Evidence Library Management System 
é uma plataforma de software baseada na Web com 
funcionalidades de ênfase em palavras-chave (apre-
sentar as palavras-chave coloridas ou com negrito), 
de pesquisa e de classificação, bem como a capacidade 
de atribuir e gerenciar os motivos de rejeição para 
todas as referências em todas as etapas da triagem. 
Os estudos que atenderam os critérios de inclusão ba-
seados na população, intervenção e desenho do estudo 
relatados no título/resumo do artigo foram incluídos 
para  análise de textual completa. A triagem de título/
resumo dos artigos foi realizada por um único revisor e 
com controle de qualidade posterior realizado por um 
revisor independente. Todo o controle de qualidade foi 
realizado usando as ferramentas e funções disponíveis 
no sistema de gerenciamento de bibliotecas. As referên-
cias de estudos individuais também foram verificadas 
novamente em busca de estudos relevantes.

Os membros do CRE foram divididos em pares e re-
alizaram uma análise textual completa e independente 
dos artigos na plataforma de software DOC Library. Os 
desacordos foram resolvidos por meio da discussão entre 
os dois revisores e, depois, pelo presidente do CRE.

Após um abrangente processo de triagem, foram 
identificados 18 estudos que atenderam aos critérios 
(29, 42- 58). Todos os estudos abordaram a questão 
sobre se existe um benefício de sobrevida do implante 
profilático do CDI comparado à terapia sem dispositivo 
em três grupos específicos: 1) pacientes idosos (≥ 75 
anos); 2) pacientes com comorbidades significativas 
coexistentes; e 3) pacientes com disfunção renal. Oito 
estudos (29, 43, 45, 47, 51, 52, 55, 56) usaram dados do 
nível de pacientes de ≥ 1 ECRs publicados. Três estudos 
(49, 50, 54) foram estudos observacionais retrospec-
tivos unicêntricos. Seis estudos (42, 44, 48, 53, 57, 58) 
foram estudos de coorte retrospectivos em que os pa-
cientes foram selecionados principalmente a partir de 
dois grandes registros nacionais: 1) o Registro de CDI do 
NCDR da American College of Cardiology Foundation e da 
Heart Rhythm Society; e 2) o banco de dados GWTG-HF 
(Get With The Guidelines-Heart Failure – Conformidade 
com as diretrizes – Insuficiência cardíaca) derivado do 
estudo 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 com insuficiência 
cardíaca hospitalizados). Dois estudos derivaram suas 
coortes de pacientes de registros institucionais (únicos 
ou multicêntricos) existentes (46, 50). Uma vez que vá-
rios estudos incluíram pacientes de registros comuns, 
reconhecemos o potencial de inclusão de pacientes em 
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> 1 estudo. As características, os comparadores, os 
desfechos e os ajustes dos estudos estão resumidos no 
Suplemento de Dados 2.

Extração de dados e avaliação de qualidade
A avaliação de qualidade foi realizada nos estudos 

incluídos. Todos os estudos mostraram uma pertinência 
intermediária a alta em relação à população estudada, 
intervenção e medidas de desfecho. Estudos realizados 
com base em dados de nível de pacientes de ECRs apre-
sentaram baixo risco de viés, uma vez que realizaram 
uma avaliação independente e cega dos desfechos. 
Estudos de desenho retrospectivo apresentaram risco 
geral intermediário de viés devido à falta de implemen-
tação da avaliação cega dos desfechos.

A extração de dados e as metanálises foram rea-
lizadas com a plataforma de software DOC Data 2.0 
usando um formulário de extração eletrônica universal 
e guiado por um protocolo de configuração de dados 
que especifica as características, os desfechos e os 
metadados associados (variáveis que caracterizam 
pontos numéricos) a serem extraídos. Pontos de dados 
e metadados foram extraídos dos artigos e inseridos 
manualmente no banco de dados com recursos automa-
tizados de controle de qualidade para impedir a entrada 
de tipos de dados incorretos em campos incompatíveis. 
Um revisor independente verificou manualmente cada 
ponto de dados coletado com base no artigo de origem 
(ou seja, extração simples com controle de qualidade 
sequencial). Para fins de consistência e usando uma 
ferramenta de gerenciamento de ontologias dentro da 
plataforma, foi gerenciada a nomenclatura de desfechos 
de tipo semelhante (com base no nome do desfecho 
relatado pelo autor, bem como nas definições relatadas 
pelo autor). Testes estatísticos para heterogeneidade 
sugeriram heterogeneidade baixa a moderada (I2: 0% a 
27%), e os gráficos de funil não forneceram evidências 
convincentes para a presença de viés de publicação.

O plano final de busca e fluxo de trabalho de inclusão 
de estudos é descrito no PRISMA, nas Figuras 2.1 e 2.2.

Resultados: Parte 2

Implante do CDI em pacientes idosos

Descrição de estudos individuais
Um estudo de 2007 (47) examinou um subgrupo de 

pacientes de ECR previamente publicado (n = 204) com 
idade ≥75 anos. A idade média desse subgrupo foi de 
79 ± 3 anos, e 128 deles foram randomizados para serem 
submetidos a cirurgia de implante de CDI. A RR do risco 
de mortalidade em pacientes designados ao tratamento 
com CDI em comparação àqueles designados à terapia 
convencional foi de 0,56 (IC95%: 0,29 a 1,08; p = 0,08) 
após um seguimento médio de 17,2 meses.

Uma análise conjunta de 5 ECRs publicados ante-
riormente (MADIT-I, MUSTT, MADIT-II, DEFINITE e 
SCD-HeFT) examinou a relação da idade do paciente 
com os riscos de morte e reinternação após o implante 
de CDI na prevenção primária (45). Nos 390 pacientes 
(58% dos quais foram randomizados para receber um 
CDI) com idade ≥ 75 anos, a RR do risco de mortalidade 
(receptores de CDI vs. sem CDI) foi de 0,54 (IC95%: 
0,37 a 0,78) após um tempo médio de seguimento de 
2,6 anos.

O estudo DEFINITE (29) examinou o benefício do 
CDI profilático para prevenir a MSC em pacientes com 
cardiomiopatia não isquêmica; para isso, 458 pacientes 
foram randomizados para receber terapia médica padrão 
ou terapia médica padrão com CDI de câmara única, com 
seguimento desses pacientes com uma duração média 
de 29 meses. Entre o subgrupo de pacientes (n = 157) 
com idade ≥ 65 anos, a RR de risco de mortalidade foi de 
aproximadamente 0,61 (IC95%: 0,32 a 1,18).

Em uma análise retrospectiva unicêntrica (49), 99 
pacientes com idade ≥ 80 anos que receberam um CDI 
na prevenção primária foram comparados a uma coorte 
de pacientes similares com idade ≥ 80 anos que não 
receberam um CDI (n = 53). Durante o período médio de 
seguimento de 2,3 ± 2,0 anos, a RR ajustada de risco de 
mortalidade (CDI vs. sem CDI) foi de 0,78 (IC95%: 0,44 a 
1,30; p = 0,312). Neste estudo, apenas a idade (p = 0,043) 
e taxa de filtração glomerular (59) (p = 0,006) predis-
seram sobrevida.

Em uma análise do registro do GWTG-HF vincu-
lada aos dados do Centers for Medicare and Medicaid 
Services, 430 mulheres com IC (idade mediana de 76 
anos) que receberam um CDI na prevenção primária 
tiveram o escore de propensão pareado a 430 mulheres 
(idade mediana 76 anos) que não o receberam (58). A 
mediana do período de seguimento foi de 3,4 anos vs. 
3,0 anos respectivamente. Após o ajuste para múltiplas 
covariáveis, o risco de mortalidade em mulheres com 
CDI comparadas àquelas sem CDI foi significativamente 
menor (RR: 0,75; IC95%: 0,63 a 0,90; p = 0,002). Em uma 
comparação paralela, 859 homens (idade mediana de 
75 anos) que receberam um CDI na prevenção primária 
tiveram escore de propensão pareado a 859 homens 
(idade mediana de 75 anos) que não receberam um CDI. 
A mediana do período de seguimento foi de 3,9 anos vs. 
2,9 anos respectivamente. Após o ajuste para múltiplas 
covariáveis, o risco de mortalidade em homens com CDI 
comparados àqueles sem CDI também foi significativa-
mente menor (RR: 0,76; IC95%: 0,67 a 0,87; p < 0,001).

Em um grande estudo baseado em registro múl-
tiplo, 1.487 pacientes (idade média de 75 anos) ad-
mitidos com IC que receberam um CDI na prevenção 
primária (dados do Registro de CDI do NCDR) foram 
pareados 1:1 com 1.487 pacientes (idade média 
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de 75 anos) que não receberam um CDI (dados do 
registro do GWTG-HF vinculado às declarações da 
Medicare) e foram estudados com um período médio 
de seguimento de 4,5 anos (48). A taxa de mortalidade 
ajustada em 3 anos foi menor no grupo CDI vs. grupo 
sem CDI (46,7% vs. 55,8%; RR ajustada: 0,76; IC95%: 
0,69 a 0,83; p < 0,0001).

Em um estudo do Registro de CDI do NCDR (42), 408 
pacientes (mediana de idade de 76 anos) com fração 
de ejeção do ventricular esquerda de 30% a 35% que 
receberam um CDI na prevenção primária foram ti-
veram escore de propensão pareado e comparado a 408 
pacientes semelhantes (mediana de idade de 75 anos) da 
base de dados do GWTG-HF que não receberam um CDI. 
O período médio de seguimento foi de 4,4 anos. A taxa 
de mortalidade ajustada em 3 anos foi menor no grupo 
CDI vs. grupo sem CDI (47,1% vs. 58,0%; RR ajustada: 
0,83; IC95%: 0,69 a 0,99; p = 0,04).

Em outro estudo do Registro de CDI do NCDR (51), 
179 pacientes que eram minorias étnicas (hispânicos 
ou não brancos) tiveram escore de propensão pareado 
e comparado a 121 pacientes semelhantes do banco 
de dados do GWTG-HF que não receberam um CDI. O 
período médio de seguimento foi de 3,1 anos. A taxa de 
mortalidade ajustada em 3 anos foi menor no grupo CDI 
vs. grupo sem CDI (RR ajustada: 0,79; IC95%: 0,63 a 0,98; 
p = 0,034). No mesmo estudo, 490 pacientes brancos não 
hispânicos com CDI profilático foram tiveram escore 
de propensão pareado e comparado a 303 pacientes 
semelhantes sem CDI. A taxa de mortalidade ajustada 
em 3 anos foi menor no grupo CDI vs. grupo sem CDI (RR 
ajustada: 0,75; IC95%: 0,67 a 0,83; p < 0,0001).

Em um estudo dos registros combinados do OPTI-
MIZE-HF e GWTG-HF, 188 pacientes (75 a 84 anos) com 
CDIs foram comparados a 2.458 pacientes semelhantes 
sem CDI desses mesmos registros (44). Durante o pe-
ríodo de seguimento de 3 anos, a RR ajustada inversa 
ponderada pela probabilidade para mortalidade foi de 
0,80 (IC95%: 0,62 a 1,03; p = não relatado).

Em um estudo do Registro de CDI do NCDR, 490 mu-
lheres (≥ 65 anos) que receberam um CDI durante uma 
internação por IC de 1° de janeiro de 2006 a 31 de de-
zembro de 2007 tiveram escore de propensão parado a 
490 mulheres elegíveis a implante de CDI sem CDI hospi-
talizadas por IC do banco de dados do GWTG-HF de 1° de 
janeiro de 2006 a 31 de dezembro de 2009 (57). Após um 
seguimento médio de 4,6 anos vs. 3,2 anos (CDI vs. sem 
CDI), a sobrevida de mulheres com CDI foi significativa-
mente maior em comparação a mulheres sem CDI (RR 
ajustada: 0,79; IC95%: 0,66 a 0,95; p = 0,013). Em uma 
comparação paralela do mesmo estudo, homens (≥ 65 
anos) com um CDI apresentaram menor mortalidade do 
que homens sem um CDI (RR ajustada: 0,73; IC95%: 0,65 
a 0,83; p < 0,0001).

Análise de dados coletivos
Uma análise inicial de todos os estudos descritos 

(29, 42, 44, 45, 47, 48, 49, 51, 57, 58) é mostrada na 
Figura 2.3 e na Figura 2.4. Como vários artigos usaram 
pacientes de registros comuns, alguns pacientes foram 
incluídos em > 1 estudo. Para eliminar a duplicação de 
pacientes, uma metanálise de “sobreposição mínima” 
foi realizada usando quatro dos estudos (44, 45, 48, 
49) que incluíam pacientes de quatro bancos de dados 
exclusivamente diferentes. Uma vantagem de sobrevida 
do CDI vs. sem CDI foi observada com uma RR global de 
0,75 (IC95%: 0,67 a 0,83; p < 0,001) (Figura 2.5). Os es-
tudos relataram dados usando diferentes faixas etárias. 
Na tentativa de responder melhor à questão da revisão 
sistemática, foram usadas faixas etárias de 70 a 84 anos 
(48), 75 a 84 anos (44), 79 a 90 anos (49) e ≥ 75 anos 
(45). Entre os registros incluídos, apenas o SCD-HeFT 
(25) apresentava pacientes > 80 anos. Para examinar se 
pode ter havido um vínculo entre o tamanho do estudo 
e o efeito do tratamento e para identificar qualquer viés 
do relatório, foi gerado um gráfico de funil, o qual é 
mostrado na Figura 2.6.

Implante de CDI em pacientes com comorbidades 
significativas

Descrição de estudos individuais
Uma análise post hoc do MADIT-II (56) examinou a 

interação entre a terapia com CDI e diabetes melito. A 
RR de risco de morte em pacientes tratados com CDI 
comparada àqueles tratados com terapia convencional 
foi semelhante em pacientes com diabetes melito (RR: 
0,61; IC95%: 0,38 a 0,98) e em pacientes sem diabetes 
melito (RR: 0,71; IC95%: 0,49 a 1,05).

Um estudo retrospectivo em um único centro (54) 
avaliou o benefício de sobrevida potencial do CDI em 
pacientes com DPOC. Em um grupo de 100 pacientes 
com diagnóstico de DPOC (30 com e 70 sem CDI), foi 
verificado que os pacientes com CDI apresentaram 
menor taxa de mortalidade total corrigida em compa-
ração àqueles sem CDI (sobrevida de 2 anos de 88% vs. 
59%, p = 0,016). Em um modelo de análise multivariada 
usando o escore de propensão, o CDI foi uma proteção 
contra morte (RR: 0,20; IC95%: 0,06 a 0,59; p = 0,004).

Um estudo retrospectivo e unicêntrico (49) que 
procurou examinar se os octogenários e nonagenários 
apresentam um benefício de sobrevida dos CDIs implan-
tados no cenário de prevenção primária também rea-
lizou outra análise que se concentrou em comorbidades 
usando o índice de comorbidade de Charlson. Durante o 
período de seguimento de 2,3 ± 2,0 anos, 93 pacientes 
morreram (58 no grupo CDI e 35 no grupo sem CDI). 
Aqueles que receberam o CDI tiveram sobrevida de 1 
ano melhor em comparação àqueles sem CDI (72% vs. 
52%; p = 0,014). No entanto, após o ajuste a outros fa-
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tores de comorbidade, como fração de ejeção ventricular 
esquerda, taxa de filtração glomerular (TFG), idade e 
índice de comorbidade de Charlson, o implante do CDI 
não gerou benefício de sobrevida (RR: 0,78; IC95%: 0,45 
a 1,34; p = 0,312) em um modelo multivariado para o 
qual apenas a idade e a TFG foram independentemente 
associadas à sobrevida.

Quatro ECRs (MADIT-I, MADIT-II, DEFINITE e 
SCD-HeFT) (25, 26-29) foram analisados em conjunto, 
usando dados no nível dos pacientes e com foco no efeito 
das comorbidades (55). Um total de 3.348 pacientes 
foi avaliado quanto a estas comorbidades: tabagismo, 
doença pulmonar, diabetes melito, doença vascular 
periférica, fibrilação atrial, doença cardíaca isquêmica 
e doença renal crônica (DRC); 75% dos pacientes apre-
sentavam ≥ 2 comorbidades. A RR não ajustada de morte 
em pacientes com CDI vs. sem CDI foi significativamente 
menor. Porém, esse efeito foi atenuado em pacientes com 
≥ 2 comorbidades (RR não ajustada: 0,71; IC95%: 0,61 
a 0,84) em comparação àqueles com < 2 comorbidades 
(RR não ajustada: 0,59; IC95%: 0,40 a 0,87). Após o 
ajuste, o benefício de sobrevida de um CDI diminuiu com 
o aumento da quantidade de comorbidades (p = 0,004).

Uma análise do Registro de CDI do NCDR e do registro 
GWTG-HF vinculada às declarações da Medicare avaliou 
o efeito modulador das comorbidades no implante de CDI 
(48). Eles examinaram os resultados de sobrevida asso-
ciados ao CDI na prevenção primária em comparação a 
sem CDI entre os pacientes com IC e descobriram que 
o implante do CDI foi associado à melhor sobrevida em 
pacientes com ≤ 3 comorbidades (RR: 0,77; IC95%: 0,69 
a 0,87) e com > 3 comorbidades (RR: 0,77; IC95%: 0,64 
a 0,93).

Uma análise post hoc do MADIT-II (27) avaliou o 
desfecho de sobrevida de pacientes com implante de CDI 
e correlacionou ao grau de disfunção renal quantificado 
pela TFG estimada (TFGe) (43). A análise multivariada 
em pacientes tratados convencionalmente (ou seja, sem 
um CDI) mostrou que, para cada redução de 10 unidades 
na TFGe, o risco de mortalidade por todas as causas 
aumentou em 16% (p = 0,005). Na comparação, a terapia 
com CDI foi associada a um benefício de sobrevida em 
cada categoria de TFGe > 35 mL/min/1,73 m2 (RR global 
de mortalidade por todas as causas 32%; p = 0,001). 
Esse efeito benéfico foi perdido em uma TFGe < 35 mL/
min/1,73 m2 (RR de mortalidade por todas as causas: 
1,09; p = 0,84).

Dados cumulativos de pacientes que participaram 
em dois registros e tinham histórico de doença renal 
terminal, disfunção sistólica ventricular esquerda 
e implante de CDI foram analisados em um estudo 
retrospectivo (46). As durações medianas de sobrevida 
no grupo CDI vs. sem CDI foram 8,0 anos e 3,1 anos 
respectivamente. A análise multivariada mostrou que o 

grupo CDI teve significativamente menos mortalidade 
por todas as causas quando comparado ao grupo sem 
CDI (RR: 0,40; IC95%: 0,19 a 0,82; p = 0,013).

Uma metanálise de três grandes ECRs (MADIT-I, 
MADIT-II e SCD-HeFT) 25, 26, 27 avaliou 2.867 pacientes, 
dos quais 36,3% tiveram TFGe < 60 mL/min/1,73 m2 
(52). A probabilidade de morte durante o período de se-
guimento foi de 43,3% para 1.334 pacientes designados 
para receber o tratamento usual vs. 35,8% para 1.533 
pacientes que foram designados para o grupo CDI. Após 
o ajuste às diferenças basais, houve evidências de que o 
benefício de sobrevida associado aos CDIs, em compa-
ração ao atendimento usual, era dependente da TFGe. O 
CDI foi associado ao benefício de sobrevida em pacientes 
com TFGe ≥ 60 mL/min/1,73 m2 (RR ajustada: 0,49), 
mas não em pacientes com TFGe < 60 mL/min/1,73 m2 
(RR ajustada: 0,80).

Um estudo retrospectivo (53) identificou 108 pa-
cientes em diálise que receberam um CDI na prevenção 
primária do Registro de CDI do NCDR e os comparou 
com um conjunto semelhante de 195 pacientes do 
registro GWTG-HF sem um CDI. Usando a técnica de 
escore de propensão, foram comparados os receptores 
do CDI e os pacientes sem CDI, e a sobrevida global foi 
comparada entre os dois grupos. A mortalidade em três 
anos foi de 68,8% na coorte do CDI em comparação a 
75,7% na coorte sem CDI. Não houve diferença significa-
tiva de sobrevida associada a um CDI (RR: 0,87; IC95%: 
0,66 a 1,13; p = 0,29). Após o pareamento por escore 
de propensão, a análise incluiu 86 pacientes com CDI 
e 86 controles. A mortalidade em 3 anos foi de 74,0% 
no grupo CDI e de 76,6% no grupo controle (RR: 0,94; 
IC95%: 0,67 a 1,31, p = 0,71).

Um registro unicêntrico de pacientes com DRC 
foi analisado para verificação do benefício dos CDIs 
implantados para prevenção primária (50). Um total 
de 1.053 pacientes com um CDI foram pareados a 631 
pacientes controle sem um CDI. Durante o seguimento 
médio de 2,9 anos, a RR de morte entre os pacientes 
pareados por escore de propensão foi de 0,69 (IC95%: 
0,59 a 0,82) para o grupo CDI em comparação ao grupo 
sem CDI. Uma interação estatisticamente significativa 
foi encontrada entre os CDIs e TFGe (p = 0,04). Mais 
especificamente, o CDI esteve associado a um menor 
risco de morte entre aqueles com TFGe de 45 a 59 mL/
min/1,73 m2 (RR: 0,58; IC95%: 0,44 a 0,77) e aqueles 
com TFGe de 30 a 44 mL/min/1,73 m2 (RR: 0,65; IC95%: 
0,50 a 0,85), mas não entre aqueles com TFGe < 30 mL/
min/1,73 m2 (RR: 0,98; IC95%: 0,71 a 1,35).

Análise de dados coletivos
A primeira metanálise incluiu todos os 10 estudos 

43, 46, 48, 49, 50, 52, 53, 54, 55, 56 para determinar 
se os CDIs implantados para prevenção primária estão 
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associados à melhora da sobrevida em pacientes com co-
morbidades significativas. As condições de comorbidade 
foram definidas como várias combinações de doença 
renal, DPOC, fibrilação atrial, doença cardíaca, entre 
outras. O modelo de efeitos aleatórios demonstrou que 
a mortalidade por todas as causas foi melhorada com o 
implante do CDI em comparação ao não implante do CDI 
(RR global: 0,72; IC95%: 0,65 a 0,79; p < 0,0001) (Figura 
2.7). Uma segunda metanálise de “sobreposição mínima” 
foi realizada usando apenas cinco dos estudos 46, 50, 52, 
53, 55 para que o potencial de duplicação de pacientes 
entre vários estudos pudesse ser minimizado. Como 
resultado, o modelo de efeitos aleatórios descobriu que 
a mortalidade por todas as causas foi melhorada com o 
implante do CDI em comparação ao não implante do CDI 
(RR global: 0,71; IC95%: 0,61 a 0,82; p < 0,0001) (Figura 
2.8). Para examinar se pode ter havido um vínculo entre 
o tamanho do estudo e o efeito do tratamento e para 
identificar qualquer viés do relatório, foram gerados 
gráficos de funil (Figuras 2.9 e 2,10).

Implante do CDI em pacientes com doença renal
Cinco desses 10 estudos de comorbidade 43, 46, 50, 

52, 53 continham dados específicos sobre pacientes 
com diferentes graus de disfunção renal. Conduzimos 
uma metanálise usando esses cinco estudos 43, 46, 50, 
52, 53 para avaliar a existência de um benefício geral 
da mortalidade com o implante de CDI para prevenção 
primária em pacientes com doença renal. O modelo de 
efeitos aleatórios demonstrou que a mortalidade por 
todas as causas foi melhorada com o implante do CDI em 
comparação ao não implante do CDI (RR global: 0,71; 
IC95% 0,60 a 0,85; p < 0,001) (Figura 2.11). Para exa-
minar se pode ter havido um vínculo entre o tamanho 
do estudo e o efeito do tratamento e para identificar 
qualquer viés do relatório, foi gerado um gráfico de funil 
(Figura 2.12). A definição de doença renal teve grande 
variação entre os cinco estudos, com apenas dois deles 
46, 53 tendo estudado especificamente o implante de 
CDI em pacientes com doença renal terminal.

Discussão: Parte 2
Embora muitos estudos tenham demonstrado os 

benefícios de sobrevida dos CDIs para a prevenção 
primária de MSC, certos grupos de pacientes têm bene-
fícios pouco claros. A expectativa de vida, em qualquer 
idade, não é < 1 ano até a pessoa atingir 113 anos de 
idade (https://www.ssa.gov/oact/STATS/table4c6.
html) (60). No entanto, com a presença de uma fração 
de ejeção reduzida entre outras condições, há circuns-
tâncias atenuantes sobre a sobrevida esperada para a 
maioria dos pacientes cogitados para um CDI. Assim, 
dois grupos principais de pacientes, pacientes mais 
idosos e aqueles com comorbidades significativas, como 

disfunção renal, DPOC ou diabetes melito, podem não se 
beneficiar do implante de CDI e são o foco desta revisão. 
As análises realizadas nesta revisão procuraram deter-
minar se existe um benefício de sobrevida associado ao 
implante de CDI para prevenção primária comparado 
com a terapia sem dispositivo nos pacientes com idade 
mais avançada e com comorbidades significativas.

Nesta metanálise, em pacientes idosos (≥ 75 anos), a 
prevenção primária do implante de CDI está associada 
ao benefício, com uma redução da RR de 24% para morte 
em comparação àqueles pacientes sem implante de CDI. 
No entanto, os dados são derivados de estudos observa-
cionais retrospectivos, ainda havendo incertezas signi-
ficativas sobre o potencial benefício do implante de CDI 
em pacientes idosos. A própria idade continua sendo um 
preditor de mortalidade, havendo taxas de mortalidade 
mais altas para esses pacientes idosos em comparação 
às observadas nos ensaios clínicos de referência (61, 62). 
No entanto, a redução da RR na morte por implante de 
CDI em pessoas idosas parece consistente com a redução 
observada em pessoas jovens. Esses estudos individuais 
que não mostram benefícios de sobrevida em pacientes 
idosos são provavelmente insuficientes (29, 44, 47, 49).

Mesmo com a presença de comorbidades, um 
implante de CDI está associado ao benefício nesses 
pacientes idosos. Observando os pacientes com ≤ 3 co-
morbidades (doença pulmonar crônica, fibrilação atrial 
prévia, cardiopatia isquêmica, diabetes melito e doença 
renal) vs. > 3 comorbidades, os CDIs estão associados à 
melhora da sobrevida em ambos os grupos com RR de 
0,77 (IC95%: 0,69 a 0,87) e RR de 0,77 (IC95%: 0,64 a 
0,93) respectivamente (48).

Estudos anteriores também sugerem que o benefício 
do implante de CDI aumenta à medida que a fração de 
ejeção diminui abaixo de 35% (63). Assim, se a fração 
de ejeção dos pacientes estava mais próxima de 35%, 
esses pacientes idosos podem obter menos ou nenhum 
benefício. No entanto, usando o Registro de CDI do 
NCDR com pacientes semelhantes do banco de dados 
GWTG-HF, a sobrevida em pacientes que tiveram uma 
fração de ejeção de 30% a 35% foi melhorada com uma 
RR de 0,83 (IC95%: 0,69 a 0,99; p = 0,04). Os pacientes 
idosos com fração de ejeção < 30% apresentaram maior 
redução de mortalidade com uma RR de 0,72 (IC95%: 
0,65 a 0,81; p < 0,001) (42).

A aplicabilidade desses CDIs na prevenção primária 
a grupos sub-representados, como mulheres e mino-
rias, também permanece amplamente desconhecida. A 
maioria dos ensaios clínicos é composta primariamente 
por homens como população do estudo, com mulheres 
compreendendo apenas 8% a 29% das coortes (MUSTT, 
MADIT-I, MADIT-II, SCD-HeFT, CABG-PATCH, DEFINITE, 
DINAMIT, IRIS) (25-30, 36, 37). As minorias represen-
taram uma porcentagem semelhantemente baixa, como 
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observado em MUSTT e SCD-HeFT (25, 28). A partir do 
Registro do CDI do NCDR e do registro do GWTG-HF, há 
sugestões de que mulheres idosas ainda se beneficiam 
do implante do CDI. A análise dos dados desses registros 
mostrou que mulheres idosas com um CDI apresentaram 
uma menor taxa de mortalidade em seguimento de 1 e 
3 anos, com RR ajustada de 0,79 (IC95%: 0,66 a 0,95) 
em comparação àquelas sem CDI na prevenção primária 
(57). Em outra análise dos mesmos registros, as mino-
rias (hispânica, negra, asiática, indígena americana, 
nativa do Alasca, havaiana nativa e das ilhas do Pacífico) 
também apresentaram menor mortalidade geral com 
uma taxa de RR ajustada de 0,79 (IC95%: 0,63 a 0,98; 
p = 0,034) (51).

Um benefício semelhante é observado com o implante 
de CDI para prevenção primária em pacientes com 
comorbidades significativas. No passado, os estudos 
realizados para determinar o benefício dos CDIs em pa-
cientes clinicamente complexos com múltiplas comorbi-
dades eram limitados, inadequadamente desenvolvidos 
e amplamente observacionais (55). Além disso, alguns 
desses estudos analisaram comorbidades específicas 
isoladamente, em oposição a pacientes com várias 
comorbidades que influenciam a mortalidade, como é 
tipicamente observado na prática clínica cotidiana.

Em pacientes com DRC, os riscos e benefícios da 
terapia do CDI na prevenção primária não são claros. 
Estudos observacionais apresentaram diminuição da 
sobrevida global e aumento das taxas de complicações 
em pacientes com CDI para prevenção primária e DRC 
em comparação com pacientes sem DRC. No entanto, os 
pacientes que receberam CDI não foram consistente-
mente comparados a um grupo controle com DRC que 
não recebeu o CDI para prevenção primária usando um 
estudo prospectivo randomizado (52). Isso dificultou 
a determinação de se esses pacientes específicos se 
beneficiam da terapia com CDI. Além disso, dentro desse 
subgrupo de pacientes com DRC, o grau de insuficiência 
renal provavelmente influencia o benefício de sobrevida, 
conforme indicado por alguns dos estudos individuais 
incluídos em nossa metanálise (43, 50, 52).

Foi realizada uma metanálise que incluiu todos os 
10 estudos de pacientes com comorbidades, incluindo 
doença renal (30, 43, 46, 48-50, 52-54, 56). Também foi 
feita uma análise específica separada dos cinco estudos 
(16, 43, 46, 50, 52, 53) que exploraram a disfunção 
renal. Em ambos os casos, um modelo de efeitos aleató-
rios demonstrou melhoria da mortalidade por todas as 
causas em comparação a sem implante de CDI. Seis dos 
10 estudos foram do tipo observacional retrospectivo 
(46, 48, 49, 50, 52, 53). Os quatro estudos que incorpo-
raram dados de quatro ECRs no total foram MADIT-I, 
MADIT-II, DEFINITE e SCD-HeFT (25-27, 29). A maioria 
dos pacientes, ≈62% e ≈65% na análise global e na 

análise da doença renal respectivamente, eram de es-
tudos observacionais. Houve sobreposição significativa 
nas populações de pacientes, uma vez que os estudos 
observacionais retrospectivos incluíram, predominan-
temente, pacientes do Registro do CDI do NCDR e do 
registro GWTG-HF. Isso ocorreu principalmente nos 
estudos que usaram dados de ECRs. Por exemplo, os dois 
estudos na análise da doença renal que usaram dados do 
nível de paciente de ECRs se sobrepuseram na inclusão 
de pacientes do MADIT-II (27).

Nossas análises indicam que pacientes com comor-
bidades, incluindo disfunção renal, obtêm um benefício 
de sobrevida com o implante de CDI para prevenção 
primária. No modelo avaliando todos os 10 estudos de 
pacientes com comorbidades, a RR global foi de 0,72 
(IC95%: 0,65 a 0,79; p < 0,001) (Figura 2.7). Na metanálise 
de pacientes com doença renal, houve evidências de um 
benefício geral com o implante de CDI em comparação a 
terapia sem CDI (RR: 0,71; IC95%: 0,60 a 0,85; p < 0,001) 
(Figura 2.11). No entanto, é difícil tirar conclusões sobre 
o papel do CDI na doença renal terminal, pois esses pa-
cientes representavam uma porcentagem muito pequena 
da quantidade total de pacientes com DRC.

Entre os estudos que analisaram pacientes com 
comorbidades significativas, os pacientes apresen-
tavam uma série de comorbidades, incluindo fibrilação 
atrial, doença pulmonar, doença renal, cardiopatia 
isquêmica, diabetes melito, doença vascular periférica e 
doença cerebrovascular. Um estudo retrospectivo (49) 
unicêntrico avaliou as comorbidades clínicas usando 
o índice de comorbidade de Charlson (40), o que inclui 
uma variedade ainda maior de comorbidades, além das 
condições médicas mencionadas anteriormente.

Estudos clínicos de referência anteriores demons-
traram o benefício de sobrevida da terapia com CDI 
para prevenção primária de MSC, embora muitos desses 
pacientes fossem jovens e apresentassem menos comor-
bidade quando comparados com o paciente típico en-
contrado na prática clínica. A idade média dos pacientes 
em nossa metanálise de comorbidades significativas foi 
mais velha no geral (Suplemento de Dados 2) quando 
comparada aos pacientes inscritos nos ensaios clínicos 
de referência projetados para avaliar a terapia com CDI 
para prevenção primária de MSC (25-27). Desse modo, 
nossa metanálise é mais aplicável ao paciente médio 
observado pelos médicos responsáveis. Esperamos 
dar embasamento a uma tomada de decisão melhor em 
relação ao implante do CDI, uma vez que esses estudos 
incorporam uma variedade mais ampla de comorbi-
dades e incluíram grande parte dos pacientes de amplos 
registros que incluem pacientes idosos. A presente 
metanálise sugere que a terapia do CDI para prevenção 
primária está associada a benefícios em pacientes 
idosos e com comorbidades significativas.
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Limitações: Parte 2
Nossa análise tem limitações. Um importante fator 

de confusão é o tipo de cardiomiopatia desses pacientes; 
a maioria apresentava uma etiologia isquêmica, o que 
limita a aplicabilidade a pacientes não isquêmicos. Um 
ECR sugeriu que os CDIs só são benéficos a pacientes 
mais jovens com cardiomiopatia não isquêmica (64). 
Além disso, não foram analisados o uso e a aderência da 
medicação, conhecidos por melhorar a função cardíaca 
e fração de ejeção. Também não incluímos a TRC, que 
traz benefícios adicionais a determinados pacientes 
que também atendem aos critérios de elegibilidade ao 
CDI para prevenção primária. Após análises, optamos 
por não relatar o risco ou benefício absoluto do uso 
de CDI ou a quantidade necessária de tratamento em 
nossa análise devido à preocupação de apresentar 
premissas que diminuíssem o valor e a confiabilidade 
de quaisquer dos resultados calculados. Embora, em 
nossa análise, tenhamos analisado especificamente 
a sobrevida, não foi possível avaliar outros fatores 
pertinentes, como qualidade de vida e complicações 
relacionadas ao implante do dispositivo, que podem 
desempenhar um papel significativo na tomada de de-
cisão compartilhada por pacientes cogitando o uso de 
um CDI para prevenção primária. Além disso, muitos 
dos dados utilizados na metanálise são derivados de 
estudos observacionais e retrospectivos, alguns com 

um pequeno tamanho de amostra e ICs amplos. Foram 
usados diversos subestudos do Registro de CDI do 
NCDR e do registro do GWTG-HF para determinar o 
benefício do implante profilático do CDI, e a potencial 
sobreposição de pacientes pode ser um fator de con-
fusão significativo em nossa análise, apesar de nossos 
esforços para limitar esse efeito. Além disso, essas 
análises usaram o escore de propensão para se ajustar 
a fatores de confusão que podem ser insuficientes para 
identificar populações semelhantes de pacientes (65). 
É importante destacar que outras estratégias, como a 
modelagem de análise de decisão, podem fornecer infor-
mações sobre o uso potencial de qualquer terapia, como 
o CDI no cenário de comorbidades competitivas (66, 
67). Por fim, como grande parte dos dados é oriunda de 
fontes de dados não randomizados, podemos afirmar 
que há uma associação entre o implante de CDI para 
prevenção primária e a redução na mortalidade obser-
vada tanto em pacientes idosos quanto naqueles com 
comorbidades significativas, mas pode ser estabelecida 
uma causa e efeito. Nenhum dos estudos observacionais 
incluídos em nossas análises usou estratégias como 
análise de falsificação pré-especificada para identificar 
correlações espúrias (68). Ainda que esses métodos es-
tatísticos fossem usados, o viés de seleção e os vieses de 
confusão não identificados podem ser potencialmente 
tratados, mas nunca completamente ajustados.
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FIGuRAs

FIGuRA 2.2  Diagrama PRISMA para prevenção de CDI em pacientes com comorbidades significativas (incluindo renais)
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FIGuRA 2.2  Diagrama PRISMA para prevenção de CDI em pacientes com comorbidades significativas (incluindo renais)

FIGuRA 2.3  Gráfico de floresta mostrando o implante de CDI em pacientes idosos

CDI = cardioversor-desfibrilador implantável; EA = efeitos aleatórios.
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FIGuRA 2.4  Gráfico de funil mostrando o implante de CDI em 
pacientes idosos

CDI = cardioversor-desfibrilador implantável.

FIGuRA 2.6  Gráfico de funil mostrando o implante de CDI em 
pacientes idosos (sobreposição mínima)

CDI = cardioversor-desfibrilador implantável.

FIGuRA 2.5  Gráfico de floresta mostrando o implante de CDI em pacientes idosos (sobreposição mínima)

CDI = cardioversor-desfibrilador implantável; EA = efeitos aleatórios.
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FIGuRA 2.7  Gráfico de floresta mostrando o implante de CDI em pacientes com comorbidades significativas

CDI = cardioversor-desfibrilador implantável; EA = efeitos aleatórios.

FIGuRA 2.8  Gráfico de floresta mostrando o implante de CDI em pacientes com comorbidades significativas (sobreposição mínima)

CDI = cardioversor-desfibrilador implantável; EA = efeitos aleatórios.
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FIGuRA 2.9  Gráfico de funil mostrando o implante de CDI em 
pacientes com comorbidades significativas

CDI = cardioversor-desfibrilador implantável.

FIGuRA 2.10  Gráfico de funil mostrando o implante de CDI em 
pacientes com comorbidades significativas (sobreposição mínima)

CDI = cardioversor-desfibrilador implantável.

FIGuRA 2.11  Gráfico de floresta mostrando o implante de CDI em pacientes com comorbidades renais

CDI = cardioversor-desfibrilador implantável; EA = efeitos aleatórios.
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FIGuRA 2.12  Gráfico de funil mostrando o implante de CDI em 
pacientes com comorbidades renais

CDI = cardioversor-desfibrilador implantável.
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participação significativa em uma empresa: se representar ≥ 5% do capital ou participação votante da entidade de negócios; ou se tiver ≥ US$ 5.000 do valor justo de mercado 
da entidade de negócios; ou se os fundos recebidos pela pessoa oriundos da entidade de negócios forem maiores que 5% do rendimento bruto da pessoa no ano anterior. 
Os relacionamentos existentes sem benefício financeiro também estão incluídos para fins de transparência. Os relacionamentos presentes nessa tabela são modestos, salvo 
indicação contrária.
De acordo com o ACC/AHA, uma pessoa tem uma relação relevante SE: a) a relação ou interesse estiver relacionada com o mesmo assunto ou assunto similar, propriedade 
intelectual ou ativo, tópico ou assunto abordado no documento; ou b) a empresa/entidade (com quem a relação existir) fabrica um medicamento, uma classe de medicamentos 
ou um dispositivo abordado no documento ou um medicamento ou dispositivo concorrente ao abordado no documento; ou c) a pessoa ou um membro do seu agregado 
familiar tem um potencial razoável de ganho ou perda financeira, profissional ou pessoal como resultado das questões ou dos conteúdos abordados no documento.
*Para fins de transparência, as informações de divulgação completas dos membros do CRE estão disponíveis como um suplemento on-line.
ACC = American College of Cardiology; AHA = American Heart Association; HRS = Heart Rhythm Society.



J A C C  V o l .  7 2 ,  N o .  1 4 ,  2 0 1 8

2  d e  o u t u b r o  d e  2 0 1 8 :  1 6 5 3 - 7 6

Kusomoto et al.
Revisão Sistemática de AV/MSC 2017

37

ApÊNdICe 2. AbRevIATuRAs

AV = arritmias ventriculares
CDI = cardioversor-desfibrilador implantável
CRE = comitê de revisão de evidências
DPOC = doença pulmonar obstrutiva crônica
DRC = doença renal crônica
ECG = eletrocardiograma
ECR = ensaio clínico randomizado

IC = insuficiência cardíaca
MSC = morte súbita cardíaca
RC = razão de chances
RR = razão de risco
TFG = taxa de filtração glomerular
TFGe = taxa de filtração glomerular estimada
TRC = terapia de ressincronização cardíaca




