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Resumo

Fundamento: A prevencao primaria com cardiodesfibrilador implantavel (CDI) constitui uma estratégia cujo papel
vem sendo reavaliado na insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao reduzida (ICFEr) nao isquémica.

Objetivo: Sumarizar as evidéncias cientificas disponiveis sobre o efeito do CDI na prevencao primaria em pacientes
com ICFEr nao isquémica.

Métodos: Foi conduzida uma revisao sistematica rapida com metanalise, seguindo as recomendagoes do Cochrane
Rapid Reviews Methods Group e do checklist Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses.
O nivel de significancia de 5% foi adotado. Buscas foram realizadas nas bases de dados MEDLINE, Embase e CENTRAL.
Foram incluidos ensaios clinicos randomizados (ECRs) que avaliaram o implante de CDI para prevencao primaria,
com foco em morte sibita cardiaca (MSC), mortalidade cardiovascular e mortalidade por todas as causas.

Resultados: Foram incluidas 18 publicacoes referentes a seis ECRs principais. Observou-se reducao estatisticamente
significativa da MSC (risco relativo [RR] 0,41; intervalo de confianca de 95% [1C95%] 0,26-0,65; alta certeza da
evidéncia) e da mortalidade cardiovascular (RR 0,75; 1C95% 0,59-0,95; alta certeza da evidéncia) nos grupos que
receberam CDI. Em relacao a mortalidade por todas as causas, a analise principal nao demonstrou diferenca
estatisticamente significativa (RR 0,88; 1C95% 0,72-1,07; moderada certeza da evidéncia). Na analise de subgrupo,
estudos com menor tempo de seguimento (< 6,8 anos) apresentaram reducao da mortalidade por todas as causas
(RR 0,69; 1C95% 0,52-0,92).

Conclusao: Em pacientes com ICFEr nao isquémica, o CDI reduziu a MSC e a mortalidade cardiovascular, mas nao
houve reducao da mortalidade por todas as causas na analise principal. As evidéncias apoiam seu uso, desde que
fundamentado em avaliagao clinica individualizada.
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Abstract

Background: Primary prevention with an implantable cardioverter-defibrillator (ICD) has become an increasingly debated strategy, with
its role in patients with nonischemic heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF) undergoing continued reassessment.

Objective: To summarize the available scientific evidence on the effectiveness of ICD therapy for primary prevention in patients with
nonischemic HFrEF.

Methods: A rapid systematic review and meta-analysis was conducted in accordance with the recommendations of the Cochrane
Rapid Reviews Methods Group and the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses statement. Statistical
significance was defined as a two-sided p-value < 0.05. Searches were performed in the MEDLINE, Embase, and CENTRAL databases.
Randomized controlled trials (RCTs) evaluating ICD implantation for primary prevention were included, with sudden cardiac death
(SCD), cardiovascular mortality, and all-cause mortality as the primary outcomes.

Results: A total of 18 publications reporting data from six pivotal RCTs were included. ICD therapy was associated with a statistically
significant reduction in SCD (relative risk [RR] 0.41; 95%Cl 0.26-0.65; high-certainty evidence) and cardiovascular mortality (RR 0.75;
95%Cl 0.59-0.95; high-certainty evidence). For all-cause mortality, the primary analysis showed no statistically significant difference
between groups (RR 0.88; 95%Cl 0.72-1.07; moderate-certainty evidence). In the subgroup analysis, studies with shorter follow-up (<
6.8 years) demonstrated a significant reduction in all-cause mortality (RR 0.69; 95%Cl 0.52-0.92).

Conclusion: In patients with nonischemic HFrEF, ICD therapy reduced SCD and cardiovascular mortality but did not significantly
reduce all-cause mortality in the primary analysis. These findings support the use of ICD therapy when guided by individualized clinical
assessment.

Keywords: Heart Failure; Implantable Defibrillators; Mortality.
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Pergunta clinica
« A ICFEr permanece entre as principais causas de MSC e mortalidade na populagdo adulta.
« Em pacientes com ICFEr ndo isquémica, o uso de CDI para prevengdo primaria permanece controverso.
« Para sintetizar as evidéncias disponiveis, foi conduzida uma revisdo sistematica rapida conforme as recomendagdes da Cochrane e do PRISMA.
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« Em pacientes com ICFEr sintomatica (FEVE < 35%), classe funcional NYHA II-lll, de etiologia ndo isquémica, em tratamento clinico otimizado
e expectativa de vida superior a 1 ano, o implante de CDI para prevengao priméria:

oy, > Reduziu o risco de MSC e de mortalidade cardiovascular, mas ndo reduziu a mortalidade por todas as causas. O tempo de seguimento
L 0 = prolongado, 0 uso concomitante de TRC e o tratamento farmacologico contemporaneo atenuaram esse beneficio.

Conclusao

W « A decisdo pelo implante do CDI deve ser individualizada, considerando o perfil clinico, os tratamentos concomitantes e os riscos inerentes
v ao procedimento. Outros estratificadores de risco descritos na literatura podem auxiliar esse processo decisorio.
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CDI: cardiodesfibrilador implantavel; FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; 1C95%: intervalo de confianga de
95%; ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fragdo de eje¢do reduzida; MSC: morte subita cardiaca; NYHA: New York Heart
Association; PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses; RR: risco relativo; TRC: terapia
de ressincronizagdo cardiaca.
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Introducao

Avancos no tratamento da insuficiéncia cardiaca (IC)
levaram a um declinio significativo das taxas absolutas de
morte stbita cardfaca (MSC) nas ultimas 4 décadas.” Tanto
as estratégias farmacolégicas®** quanto aquelas baseadas em
dispositivos* demonstraram reduzir o risco de MSC e melhorar
a sobrevida global. No entanto, a MSC ainda é responsavel
por aproximadamente 30%-40% dos 6bitos observados
em ensaios clinicos randomizados (ECRs) contemporaneos
envolvendo pacientes com IC com fragdo de ejecao (FE)
reduzida (ICFEr).>”

O uso de cardiodesfibrilador implantavel (CDI) constitui
uma estratégia central para a prevencao primaria e secundaria
da MSC, embora sua utilizagao em nivel mundial permanega
muito inferior a recomendada pelas diretrizes clinicas.®
Assim, o impacto da terapia com CDI sobre a sobrevida,
particularmente em pacientes com cardiomiopatia nao
isquémica, passou a ser questionado ap6s a publicagao do
ensaio DANISH,® que demonstrou redugao do risco de MSC,
porém sem beneficio na mortalidade por todas as causas.

Desde entdo, especialistas em IC tém discutido em quais
cendrios clinicos o implante de CDI deve ser indicado em
pacientes com cardiomiopatias nao isquémicas, buscando
identificar fatores adicionais para estratificacao do risco de
MSC. Idade avancada,' presenca de fibrose miocardica' e
gendtipos de risco' tém sido apontados como caracteristicas
relevantes para subsidiar a decisao pelo implante do CDI,
visando otimizar o equilibrio entre beneficio clinico, riscos
€ custos.

Com o objetivo de esclarecer o beneficio do implante de
CDI para a prevengao da MSC em pacientes com ICFEr nao
isquémica, considerando as melhores evidéncias cientificas
disponiveis, o Departamento de Insuficiéncia Cardiaca da
Sociedade Brasileira de Cardiologia desenvolveu a presente
metandlise sobre o tema.

Métodos

Delineamento do estudo

Esta revisdo sistematica rdpida seguiu as recomendagoes
do Cochrane Rapid Reviews Methods Group' e o checklist
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses.™ O protocolo foi registrado na plataforma
PROSPERO.

Variaveis de interesse

A questao de revisao foi estruturada segundo o modelo
PICO. A populagao (P) de interesse compreendeu pacientes
com ICFEr ndo isquémica (FE do ventriculo esquerdo [FEVE]
< 35%), sem histérico de arritmias ventriculares malignas,
outras cardiopatias estruturais relevantes (p.ex., valvopatias)
ou episodios prévios de morte subita revertida, fibrilagao
ventricular ou taquicardia ventricular instavel (prevencao
secundaria). A intervengao (I) consistiu no implante de CDI,
intracavitdrio ou subepicardico, comparado a auséncia de
implante ou ao tratamento padrao. Os desfechos (outcomes
[O]) incluiram MSC, mortalidade cardiovascular, mortalidade
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por todas as causas, eventos adversos relacionados a IC e
complicagdes associadas ao CDI, como infecgao de loja
do dispositivo, endocardite e necessidade de explante.
Foram incluidos exclusivamente ECRs, por representarem o
delineamento metodolégico com maior nivel de evidéncia
para avaliacao da eficacia de intervengdes, minimizando
vieses de selecao e fatores de confusao.

Critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusao foram i) ECRs envolvendo
pacientes com ICFEr nao isquémica, FEVE < 35% e
indicagdo para prevencao primaria; i) comparacao direta
entre CDI e tratamento padrao; e iii) relato de pelo menos
um dos desfechos de interesse. Os critérios de exclusao
foram i) estudos observacionais, revisdes narrativas, revisoes
sistematicas e editoriais; ii) estudos com populagdes mistas
sem analise estratificada para o subgrupo de interesse; iii)
estudos que avaliaram exclusivamente outros dispositivos
implantaveis, como terapia de ressincronizacao cardiaca
(TRC), marca-passos convencionais ou dispositivos de
assisténcia ventricular; e iv) andlises secundarias dos mesmos
ECRs que ndo apresentassem novos dados.

Busca e selecao de estudos

Inicialmente, foram realizadas buscas por revisdes
sistematicas sobre o tema do presente estudo nas bases
de dados MEDLINE, Embase e CENTRAL. Os detalhes da
metodologia e das estratégias de busca estdo descritos no
material suplementar (Tabelas S1 e S2). As buscas foram
realizadas em 7 de marco de 2025, sem restricao de idioma
ou ano de publicagao.

A selecao dos estudos foi conduzida utilizando o Rayyan'®
para remogao de duplicatas e triagem inicial. Apds essa etapa,
os registros remanescentes foram avaliados por um revisor,
com validagao por um segundo revisor. A avaliacao dos
textos completos e a extragao dos dados seguiram o mesmo
procedimento.

Foi elaborado um formuldrio padronizado para extragao
dos dados, incluindo identificacado dos estudos, caracteristicas
dos participantes, critérios de inclusdo e exclusao, descrigao
dos grupos de intervengdo e controle, desfechos avaliados,
tempo de seguimento, informagoes sobre financiamento
e potenciais conflitos de interesse. Quando necessario, os
autores dos estudos foram contatados para obtengao de
dados faltantes.

Qualidade metodologica da revisao

A identificacdo da revisdo sistemética a ser atualizada foi
realizada com base na similaridade da pergunta de revisao em
relacdo a divida clinica da presente sintese de evidéncias e na
avaliagao da qualidade metodoldgica por meio da ferramenta
AMSTAR 2.7

Risco de viés e certeza da evidéncia dos ensaios clinicos
randomizados

O risco de viés dos ECRs foi avaliado utilizando a
ferramenta RoB 2, desenvolvida pela Cochrane, que examina
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um conjunto fixo de dominios relacionados a diferentes
aspectos do desenho, da conducao e do relato dos ECRs. O
julgamento do risco de viés em cada dominio é gerado por
algoritmo, com base nas respostas as perguntas de sinalizagao,
podendo ser classificado como “baixo risco de viés”, “alto
risco de viés” ou “algumas preocupagbes”.'”

Adicionalmente, a certeza da evidéncia foi avaliada por
meio da abordagem GRADE,"® que considera limitagdes no
desenho dos estudos, risco de viés, inconsisténcia entre os
resultados, imprecisao das estimativas, evidéncia indireta e
possibilidade de viés de publicagdo. A evidéncia para cada
desfecho foi classificada em quatro niveis: i) alta, i) moderada,
iii) baixa ou iv) muito baixa.

Analise estatistica

A sintese dos dados incluiu andlise narrativa e metandlise
para cada desfecho, quando havia dados disponiveis. As
metanalises foram realizadas com dados dos ECRs incluidos,
utilizando modelo de efeitos aleatérios no software RStudio,
versao 2024.12.1+563. Quando necessério, dados ausentes
foram imputados conforme as recomendagées do Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions.'®

Para os estudos que nao apresentaram a média do tempo
de seguimento, mas forneceram a mediana acompanhada
do primeiro (Q1) e do terceiro (Q3) quartis, a média
foi estimada pela férmula proposta por Wan et al.’ Em
seguida, a estimativa combinada do tempo médio de
seguimento entre os estudos incluidos foi calculada por
média ponderada, utilizando o tamanho amostral de cada
estudo como peso, de modo a refletir adequadamente sua
contribuicdo relativa. Nos estudos que relataram apenas
a mediana, sem informagdes adicionais, como quartis ou
valores extremos, nao foi possivel aplicar os métodos de
estimativa previamente descritos. Nesses casos, a mediana
foi considerada uma aproximagao da média apenas quando
o tamanho amostral era superior a 70 participantes.'

Na auséncia do nimero de eventos, o nimero
aproximado de mortes em cada grupo foi estimado com
base nas taxas acumuladas de eventos apresentadas nas
curvas de Kaplan-Meier.?° Para a analise combinada,
adotou-se o risco relativo (RR) como medida de efeito.
Quando o estudo reportava apenas a medida de efeito
e seu intervalo de confianga, foram utilizados os valores
publicados. Para combinar essas estimativas com estudos
que forneciam apenas o nimero de eventos e o total de
participantes em cada brago, os valores de RR calculados
foram transformados em log(RR), com o respectivo erro
padrado, para inclusao na metanélise.

Nos estudos que reportaram hazard ratios (HRs), essas
estimativas foram incluidas nas andlises combinadas como
medidas relativas de efeito, analisadas em escala logaritmica
natural por métodos de varidncia inversa. Foi adotado
intervalo de confianca de 95% (IC95%).

O teste Q de Cochran foi utilizado para detectar
heterogeneidade, considerando-se p < 0,05 como
estatisticamente significativo. Complementarmente, foi
calculada o I? de Higgins para quantificar a proporgao da
variagao total atribuivel a heterogeneidade entre os estudos.

A interpretagdo do I seguiu os seguintes critérios: 0%-40%,
heterogeneidade possivelmente ndo relevante; 30%-60%,
heterogeneidade possivelmente moderada; 50%-90%,
heterogeneidade possivelmente substancial; e 75%-100%,
heterogeneidade possivelmente consideravel.'®

O viés de publicagao foi avaliado por meio de funnel plots
e dos testes de Egger e Begg, quando o niimero de estudos
permitiu. Também foram realizadas analises de sensibilidade
para os desfechos primarios, com a exclusao de estudos que
apresentavam pelo menos um dominio classificado como de
alto risco de viés ou com algumas preocupagoes.

Resultados

Selecao dos estudos

Na primeira etapa da busca, voltada a identificagao de
revisoes sistemdticas, foram identificadas 88 referéncias
nas bases de dados. Apds a remogao de quatro registros
duplicados, 84 referéncias foram submetidas a triagem
por titulo e resumo. Destas, cinco foram selecionadas para
leitura na integra e, ap6s avaliagao, trés revises sistemdticas
foram incluidas.?'?* (Figura S1). A avaliacao da qualidade
metodoldgica, realizada por meio da ferramenta AMSTAR
2, demonstrou limitagdes significativas em duas dessas
revisoes,?>?* enquanto a terceira foi classificada como de
alta qualidade metodolégica®' (Tabela 39).

Na busca por ECRs, foram identificados 461 registros.
Apbs a remogdo de 41 registros duplicados e a exclusao
de 347 estudos com base na triagem por titulo e resumo,
73 referéncias foram selecionadas para leitura na integra.
Adicionalmente, um registro foi identificado por busca
manual. Ao final do processo de selecao, 18 publicagoes
foram incluidas na revisao sistematica, das quais 12
correspondiam a seguimentos de seis ECRs principais.
Destas, cinco publicagdes foram incluidas na metanalise de
MSC,?*?8 cinco na de mortalidade cardiovascular?*-26:2829 ¢
seis na de mortalidade por todas as causas*2*2¢-3° (Figura
2S). Publicacbes mais recentes dos estudos incluidos
que avaliaram os desfechos de interesse também foram
identificadas durante a busca. A relagcao dos estudos
excluidos e suas respectivas justificativas encontra-se
apresentada na Tabela 4S.

Caracteristicas dos estudos incluidos

Foram extraidos dados de seis ECRs, cujas caracteristicas
estao apresentadas na Tabela 1. Os estudos foram conduzidos
entre 1991 e 2020 e todos apresentaram delineamento
multicéntrico, envolvendo centros localizados nos Estados
Unidos,?*?8-32 Alemanha,?® Dinamarca,® Israel,*® Canada?'
e Nova Zelandia.>* O nGmero total de participantes com
cardiomiopatia ndo isquémica incluidos foi de 3.674, com
idade média variando de 52 + 11 anos*”’ a63 *+ 12,6 anos.*
A FEVE média foi semelhante entre os estudos, variando de
21,4%%* a 25%.° Dos seis ECRs incluidos, dois compararam
o implante de CDI ao uso de amiodarona ou placebo,?*?2
enquanto os demais utilizaram cuidado padrao ou placebo
como grupo controle.”?%3%32 O tempo de seguimento variou
de 1 a 12 anos.
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Morte subita cardiaca

Foram incluidos quatro estudos que apresentaram
dados brutos do ntimero de eventos e avaliaram o efeito
do CDI sobre a ocorréncia de MSC em pacientes com
ICFEr: AMIOVIRT, COMPANION, DANISH e DEFINITE.?*?
A metanalise desses estudos demonstrou que, apés um
seguimento médio de 5,7 anos, o CDI promoveu redugao
significativa do risco de MSC em comparagdo ao grupo
controle (RR 0,44; 1C95% 0,24-0,80; alta certeza da
evidéncia; Figura S3).

O estudo SCD-HeFT nao apresentou o nimero de
eventos para os pacientes com cardiomiopatia nao isquémica
em sua publicagao original, mas reportou a medida de
efeito correspondente em uma subanélise publicada
posteriormente.?® A inclusdao desses dados manteve a
diregdo dos resultados e aumentou a precisao da estimativa,
evidenciando redugao significativa do risco de MSC (RR 0,41;
1C95% 0,26-0,65; alta certeza da evidéncia) (Figura 1A).

Foram realizadas analises de sensibilidade estratificadas
de acordo com as diferentes medidas de efeito reportadas
nos estudos originais (Figura 1B; Figura 1C).

A analise de subgrupo para avaliar a influéncia do risco
de viés demonstrou reducao do RR de MSC em todos os
estratos analisados. Apesar das diferengas na magnitude
do efeito, o beneficio do CDI permaneceu consistente,
independentemente da classificagdo do risco de viés dos
estudos incluidos (Figura S4).

Morte cardiovascular

Cinco ECRs relataram dados sobre mortalidade
cardiovascular em pacientes com ICFEr nao isquémica.?*-26:28-3
Na andlise principal, o uso do CDI nao foi associado a
redugdo estatisticamente significativa do risco de morte
cardiovascular (RR 0,76; 1C95% 0,55-1,07), com evidéncia
de certeza moderada devido a imprecisao.

O estudo SCD-HeFT nao apresentou o nimero de
eventos estratificados entre pacientes com etiologia
isquémica e nao isquémica em sua publicacdo original,
porém reportou a medida de efeito correspondente em
publicacao subsequente.?® A inclusao desses dados resultou
em reducao estatisticamente significativa do risco de morte
cardiovascular (RR 0,75; 1C95% 0,59-0,95). A Figura 2
apresenta os resultados de ambas as andlises.

Foram realizadas andlises de sensibilidade estratificadas
de acordo com as diferentes medidas de efeito reportadas
nos estudos originais (Figura 2B; Figura 2C). Também foi
conduzida analise de subgrupo para avaliar a influéncia do
risco de viés, cujos resultados sdao apresentados na Figura S6.

Mortalidade por todas as causas

Seis ECRs avaliaram o impacto do CDI sobre a mortalidade
por todas as causas em pacientes com ICFEr ndo isquémica:
AMIOVIRT, CAT, COMPANION, DANISH, DEFINITE e SCD-
HeFT.2#202931 A andlise principal ndo demonstrou beneficio
estatisticamente significativo do implante de CDI, com
evidéncia de imprecisdo nas estimativas. O risco absoluto
de mortalidade foi de 341 por 1.000 pacientes no grupo

controle, correspondendo a uma redugao absoluta de 41
eventos por 1.000 pacientes com o uso do CDI (IC95% 24-
96), com RR de 0,88 (IC95% 0,72-1,07) (Figura 3).

Foram realizadas andlises de sensibilidade estratificadas
conforme as diferentes medidas de efeito reportadas
nos estudos originais (Figura 3B; Figura 3C). Em andlise
complementar baseada em estimativas de RR, também nao
foi observada diferencga estatisticamente significativa (RR 0,84;
1C95% 0,71-1,00; I> = 19,4%; p = 0,29) (Figura S7).

Analises exploratérias foram conduzidas para melhor
compreender a influéncia do tempo de seguimento e do
uso concomitante da TRC sobre os resultados. Quando
foi considerada apenas a publicagdo original do estudo
SCD-HeFT,* em substituicdo ao seguimento de maior
duracao utilizado na analise principal, o CDI foi associado a
reducdo significativa da mortalidade por todas as causas em
comparagao ao grupo controle (RR 0,81; IC95% 0,69-0,95;
I> = 1,5%) (Figura 4). Esses achados sugerem que a inclusao
da publicagao de seguimento do SCD-HeFT influencia
substancialmente a magnitude do efeito observado e a
heterogeneidade da metandlise.

Em analise adicional, utilizando os dados da publicagao
original do estudo DANISH,? que permitiram incluir apenas
pacientes sem TRC, e considerando simultaneamente a
publicagao original do SCD-HeFT,** observou-se redugao
significativa da mortalidade por todas as causas com o uso
do CDI em comparacao ao grupo controle (RR 0,78; 1C95%
0,66-0,91; 1> = 0%) (Figura 5).

Também foi realizada andlise de subgrupo para avaliar a
influéncia do risco de viés, cujos resultados sao apresentados
na Figura S8.

Por fim, a analise de subgrupo segundo o tempo médio
de seguimento demonstrou diferenca significativa nos
efeitos do CDI sobre a mortalidade por todas as causas. Nos
estudos com seguimento inferior a 6,8 anos, 23 o CDI
esteve associado a redugdo estatisticamente significativa
do RR de mortalidade, sem evidéncia de heterogeneidade
(RR 0,69; 1C95% 0,52-0,92; 1> = 0%). Em contraste, ndo foi
observada reducao significativa da mortalidade por todas as
causas nos estudos com seguimento superior a 6,8 anos.?**!
O teste de interagdo entre os subgrupos indicou diferenga
estatisticamente significativa (p = 0,02), sugerindo que a
duracao do seguimento pode modificar o efeito do CDI
sobre esse desfecho. Além disso, complicagdes associadas
ao uso prolongado do dispositivo e menor adesao ao
acompanhamento podem contribuir para atenuar esse
beneficio (Figura S9).

Complicacoes relacionadas ao implante e eventos
relacionados a insuficiéncia cardiaca

Os desfechos relacionados as complicagoes do CDI e
aos eventos relacionados a IC nao foram combinados em
metandlises devido a disponibilidade limitada de dados e a
heterogeneidade entre os estudos. Assim, os resultados foram
sintetizados de forma narrativa (Tabela 5S).

As complicagbes relacionadas ao implante do CDI foram
relatadas em diferentes estudos, com destaque para infecgao
do dispositivo, choques inapropriados e complicagbes

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(7):20250675
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A
Limite inferior Limite superior
Estudo RR  dolIC95%  doIC95% RR
AMIOVIRT 0,51 0,05 5,45 .
COMPANION 0,30 0,10 0,95 ——
DANISH 0,60 0,40 0,92 S
DEFINITE 0,20 0,06 0,68 ——
SCD-HeFT 0,34 0,17 0,70 —u—
RR combinado de 0,41 (1C95% 0,26-0,65) -
Heterogeneidade: 12 = 13,7%, 12 = 0,0858, p = 0,3770 I I ' I I
0,04 02 05 1 2 5
B
Grupo intervengao Grupo controle Risk Ratio Risk Ratio
Estudo Eventos Total Eventos Total Peso MH, Random, 95% Cl MH, efeitos aleatorios, 1C95%
AMIOVIRT 1 51 2 52 21,1% 0,51[0,05; 5,45] =
DEFINITIVE 3 229 15 229 78,9% 0,20 [0,06; 0,68] ——
Total (1C95%) 280 281 100% 0,24 [0,08; 0,72] ——
Heterogeneidade: 12 = 0, x2 = 0,47, gl = 1 (p = 0,4918); I2 = 0,0% [ f ' '
0,1 05 1 2 10

Risk Ratio (95% CI)

C
HR HR

Estudo log(HR) EP Peso IV, Random, 95% CI VI, efeitos aleatorios, 1C95%
COMPANION ~ -1,2040 055743 150% 0,30 [0,10;0,92] ——#&———

DANISH -1,5108 0,2125 54,5% 0,60 [0,40; 0,91] G

SCD-HeFT -1,0788 0,3610 30,5% 0,34 [0,17; 0,69] ——

Total (1C95%) 100% 0,45 [0,28; 0,73] —

Heterogeneidade: © = 0,0628, x2 = 2,66, gl = 2 (p = 0,2642); 12 = 24,9% ! o !

0,1 05 1 2 10

HR (95% CI)

Figura 1 - Forest plots para o desfecho MSC. A) Andlise principal, combinando os estudos por meio das estimativas de efeito
disponiveis. Para os estudos AMIOVIRT e DEFINITE, o RR foi calculado a partir do nimero de eventos e do numero total de
participantes em cada grupo, para COMPANION, DANISH e SCD-HeFT, foram utilizadas as estimativas de efeito reportadas pelos
autores. B) Analise de sensibilidade incluindo apenas estudos que reportaram RRs. C) Anélise de sensibilidade incluindo apenas
estudos que reportaram HRs. EP: erro padrdo; gl: graus de liberdade; HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianga de 95%; MH:
meétodo de Mantel-Haenszel; MSC: morte subita cardiaca; RR: risco relativo; VI: varidncia inversa.

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(7):20250675



Rohde et al.
CDI na ICFEr Nao Isquémica

Artigo Original
A
Limite inferior Limite superior
Estudo RR doIC95%  do 1C95% RR
AMIOVIRT 0,82 0,23 2,87 —
CAT 4,32 0,50 37,36
COMPANION 0,64 0,35 1,15 —=
DANISH 0,87 0,70 1,09 l
DEFINITE 0,46 0,24 0,89 —
SCD-HeFT 0,68 0,44 1,03 —
RR combinado de 0,75 (1C95% 0,59-0,95) 0
Heterogeneidade: 12 = 25,1%, 1 = 0,0160, p = 0,2457 o b !
0102 051 2 5 40
B
Grupo interven¢do  Grupo controle Risk Ratio Risk Ratio
Estudo Eventos Total Eventos Total Peso MH, efeitos aleatorios, IC95% MH, Random, 95% CI
AMIOVIRT 4 51 5 52 10,5% 0,82 [0,23; 2,87] ol
CAT 4 50 1 54 36% 4,32 [0,50; 37,36] 5
COMPANION 23 270 17 127 47,7% 0,64 [0,35; 1,15] o
DEFINITE 12 229 26 229 382% 0,46 [0,24; 0,89] _.'-_
Total (1C95%) 600 462 100% 0,62 [0,41; 0,93] ’
Heterogeneidade: 1 < 0,0001, x2 = 4,07, gl = 3 (p = 0,2538); I = 26,3% f T T |

0,1 051 2 10
Risk Ratio (95% ClI)

C

HR HR
Estudo log(HR) EP Weight IV, Random, 95% ClI VI, efeitos aleatorios, 1C95%
DANISH -0,1393 0,130 78,3% 0,87 [0,70; 1,09] —+
SCD-HeFT -0,3857 0,2170 21,7% 0,68 [0,44; 1,04] -
Total (1C95%) 100% 0,82 [0,68; 1,01] ~
Heterogeneidade: 2= 0,0004, y* = 1,01, gl=1 (p=0,3138); P = 1,4% ' '

0,5 1 2

Hazard Ratio (95% CI)

Figura 2 - Forest plots para o desfecho mortalidade cardiovascular. A) Andlise principal, combinando os estudos por meio das
estimativas de efeito disponiveis. Para os estudos AMIOVIRT, CAT, COMPANION e DEFINITE, o RR foi calculado a partir do nimero
de eventos e do numero total de participantes em cada grupo, para DANISH e SCD-HefT, foram utilizadas as estimativas de efeito
reportadas pelos autores. B) Anélise de sensibilidade incluindo apenas estudos que reportaram RRs. C) Anélise de sensibilidade
incluindo apenas estudos que reportaram HRs. EP: erro padrdo; gl: graus de liberdade; HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo de
confianga de 95%; MH: método de Mantel-Haenszel; RR: risco relativo; VI: varidncia inversa.
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A
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Estudo Eventos Total Eventos Total Peso MH, random, 95%Cl MH, efeitos aleatorios, IC95%
AMIOVIRT 6 51 7 52 34% 0,87]0,32 242] -
CAT 13 50 17 54 82% 0,83[045;1,52] —
COMPANION 28 270 23 127 10,8% 0,57 [0,34; 0,95] ‘
DANISH 208 556 226 560 32,6% 0,93[0,80; 1,07]
DEFINITIVE 28 229 40 229 13,0% 0,70 [0,45; 1,09]
SCD-HaFT 185 398 170 394 32,0% 1,08[0,92; 1,26]
Total (1C95%) 1.554 1.416 100% 0,88[0,72;1,07] : |

Heterogeneidade: 2 = 0,0249, x*> = 8,45, gl =5 (p = 0,1330); I>=40,8%
0,3 05 1 2 3

Risk Ratio (95% CI)

B
Grupo intervengédo Grupo controle Risk Ratio Risk Ratio
Estudo Eventos Total Eventos Total Peso MH, random, 95%Cl MH, efeitos aleatorios, IC95%
AMIOVIRT 6 51 7 52 264%  0,87[0,32;2,42] l
CAT 13 &0 17 54 736% 0,83[045;1,52] —-——
Total (C95%) 101 106 100%  0,84[0,50; 1,42] T'-"'_

05 1 2
Risk Ratio (95% CI)

Heterogeneidade: 12 = 0; ? = 0,01, gl =1 (p =0,9257); > = 0,0%

Hazad Ratio HR
Estudo log(HR) EP  Peso IV,Random, 95% Cl VI, efeitos aleatdrios, IC95%

COMPANION ~ -0,67330,2774 13,3% 0,51[0,30;0,88] ——#—+

DANISH -0,1165 0,0964 36,5% 0,89 [0,74; 1,08]
DEFINITIVE ~ —0,4308 0,2486 15,5% 0,65 [0,40; 1,06]
SCD-HeFT ~ -0,03050,1066 34,6% 0,97 [0,79; 1,20]
Total (1C95%) 100% 0,81 [0,64; 1,02]

Heterogeneidade: 72 = 0,0296, ¥? = 6,18, gl = 3 (p = 0,1033); I> = 51,4% ' ! I
0,5 1 2
Risk Ratio (95% Cl)

Figura 3 - Forest plots para o desfecho mortalidade por todas as causas. A) Andlise principal, combinando os estudos por meio do
ndmero de eventos e do numero total de participantes em cada grupo. B) Andlise de sensibilidade incluindo apenas estudos que
reportaram RRs. C) Anélise de sensibilidade incluindo apenas estudos que reportaram HRs. EP: erro padrdo; gl: graus de liberdade;
HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianga de 95%; MH: método de Mantel-Haenszel; RR: risco relativo; VI: varidncia inversa.

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(7):20250675



Rohde et al.
CDI na ICFEr Nao Isquémica

Artigo Original

Grupo intervengdo  Grupo controle

Risk Ratio Risk Ratio

Estudo Eventos Total Eventos Total Peso MH, efeitos aleatérios, IC95%  MH, efeitos aleatérios, IC95%
AMIQVIRT 6 51 7 52 25% 0.87[0.32; 2.42]

CAT 13 50 17 54 65%  0.83[045 1.52] —
COMPANION 28 270 23 127 9.0% 0.57 [0.34; 0.95] ——

DANISH 208 556 226 560 43.8% 0.93[0.80; 1.07] -

DEFINITE 28 229 40 229 11.3% 0.70[0.45; 1.09] —

SCD-HaFT 85 398 110 394 26.8% 1.08 [0.60; 0.98] ——

Total (IC95%) 1.554 1416 100%  081[06%095] @ _—
Heterogeneidade: 12 =0.0105, x> = 5.07, gl =5 (p = 0.4070); > = 1.5% 03 05 1 s 3

Risk Ratio (95% CI)

Figura 4 - Forest plot para o desfecho mortalidade por todas as causas utilizando os dados da publicagdo original do estudo SCD-HeFT.
gl: graus de liberdade; HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianga de 95%; MH: método de Mantel-Haenszel; RR: risco relativo.

Grupo intervengio  Grupo controle Risk Ratio Risk Ratio

Estudo Eventos Total Eventos Total Peso MH, efeitos aleatorios, IC95% MH, efeitos aleatorios, IC95%

AMIOVIRT 6 51 7 52 25% 0.87[0.32; 2.42] :

CAT 13 50 17 54 6.7% 0.83[0.45; 1.52] —

COMPANION 28 270 23 127 9.7% 0.57 [0.34; 0.95] —

DANISH 58 234 65 237 27.1% 0.90[0.67; 1.23] ——

DEFINITE 28 229 40 229 12.6% 0.70 [0.45; 1.09] ——

SCD-HaFT 85 398 110 394 41.4% 1.76 [0.60; 0.98] ——

Total (1C95%) 1.232 1.093 100%  0.78[0.66; 0.91] -

Heterogeneidade: 2 =0, x2 = 2.64, gl =5 (p = 0.7556); I = 0.0% ! ! 1 ol
0.3 0.5 2 3

Risk Ratio (95% CI)

Figura 5 - Forest plot para o desfecho mortalidade por todas as causas utilizando os dados da publicagéo original dos estudos DANISH e
SCD-HefT. gl: graus de liberdade; HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianga de 95%; MH: método de Mantel-Haenszel; RR: risco relativo.

mecanicas. A infeccao do dispositivo foi observada em dois
estudos (incidéncia de 4,0% no estudo CAT e de 4,9% no
estudo DANISH).>?° No estudo DANISH, infecgbes graves
do dispositivo, definidas como aquelas que exigiram extragao
do eletrodo ou representaram risco a vida, ocorreram em
2,7% dos pacientes.” Entre as complicagbes mecanicas,
foram registrados perfuragao cardiaca (2% no estudo CAT)*
e pneumotérax (2% no estudo DANISH).?

As taxas de choques inapropriados foram reportadas em
dois estudos, correspondendo a 5,9% no DANISH? e 21,4%
no DEFINITE.*® A incidéncia de deslocamento do eletrodo
ou falha de deteccdo/isolamento foi de 14% no estudo
CAT.? Além disso, o estudo DEFINITE relatou complicagbes
relacionadas ao procedimento de implante, incluindo um caso
de hemotérax, um de pneumotérax e um de tamponamento
cardiaco®® (Tabela 5S).

Os eventos relacionados a IC foram reportados em trés
estudos (AMIOVIRT, CAT e DEFINITE).>*#293% A ocorréncia

de sincope variou de 3,9% a 17,0% no grupo CDIl e de 0% a
14,9% no grupo controle. De modo geral, a sincope foi um
evento relativamente frequente em alguns estudos, porém sem
um padrdo consistente de maior risco associado ao implante
do CDI (Tabela 6S).

Risco de viés e certeza da evidéncia

A ferramenta RoB 2 foi aplicada aos diferentes desfechos
de interesse. Como todos os estudos receberam a mesma
classificacao de risco de viés para os desfechos avaliados, os
resultados foram apresentados de forma consolidada em uma
Gnica figura (Figura S11).

A avaliagao mostrou que o processo de randomizagao foi
considerado de baixo risco em trés estudos (CAT, SCD-HeFT
e DANISH), enquanto apresentou algumas preocupagoes
nos estudos AMIOVIRT, DEFINITE e COMPANION. Apesar
da auséncia de cegamento, nao foram identificados desvios
das intervengdes que pudessem influenciar os desfechos,
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Tabela 2 - Avaliacao da certeza da evidéncia para o implante de CDI na prevengao primaria da mortalidade em pacientes com
insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao reduzida nao isquémica

MSC
. RR 0,41 (0,26- . DDODD O CDI reduz o
Selgqlrpento - - 0,65) Cinco ECRs Alta risco de MSC.
médio: 5,7 anos
Mortalidade
. 0 CDI reduz
cardiovascular _ RRO,75(0,59- oo ECRs COOD a mortalidade
Seguimento 0,95) Alta .
L cardiovascular.
médio: 5,3 anos
Mortalidade por 41 eventos 0 CDI
a menos por Ao todo, 2.970 . provavelmente
todag as causas 341 por 1.000 1.000 (de 96 a RR 0,88 (0,72 participantes SO0 reduz a
Seguimento 1,07) ) Moderada .
P menos a 24 a (seis ECRs) mortalidade por
médio: 6,8 anos )
mais) todas as causas.

*0 efeito absoluto foi estimado a partir do risco observado no grupo controle e do efeito relativo da intervengdo. A certeza da
evidéncia foi reduzida em um nivel devido a impreciséo, uma vez que o intervalo de confianga incluiu tanto beneficio clinicamente
importante quanto auséncia de efeito. CDI: cardiodesfibrilador implantavel; ECR: ensaio clinico randomizado; IC95%: intervalo de

confianga de 95%; MSC: morte subita cardiaca; RR: risco relativo.

resultando em baixo risco de viés nesse dominio. Apenas o
estudo COMPANION apresentou alto risco de viés devido a
dados ausentes, enquanto os demais foram classificados como
de baixo risco. A mensuragao dos desfechos foi considerada
de baixo risco em todos os estudos. Em relagdo ao relato
seletivo dos resultados, trés estudos apresentaram protocolos
previamente publicados e consistentes com os resultados
reportados, dois ndo informaram protocolo previamente
registrado e um (DEFINITE) apresentou algumas preocupagoes
quanto a selecao dos resultados apresentados.

Nao foi possivel realizar a avaliacao formal do viés de
publicagdo por meio dos testes de Egger e Begg, em razdo do
ndmero reduzido de estudos incluidos em cada metandlise
(< 10 estudos). Os funnel plots foram elaborados apenas para
fins ilustrativos e estdo apresentados na Figura S10.

A certeza da evidéncia foi avaliada por meio da
abordagem GRADE. (Tabela 2). O desfecho de MSC e
mortalidade cardiovascular foram classificados como de
alta certeza da evidéncia. O desfecho de mortalidade por
todas as causas foi classificado como de moderada certeza,
indicando que o efeito verdadeiro provavelmente estd
proximo da estimativa obtida, embora exista a possibilidade
de diferencas substanciais. A reducao da certeza da evidéncia
decorreu de limitacdes relacionadas a imprecisao das
estimativas.

Discussao

Nesta revisao sistemdtica com metanalise, o implante
de CDI em pacientes com ICFEr ndo isquémica foi
associado a redugdo do risco de MSC, com alta certeza da
evidéncia, e da mortalidade cardiovascular, com moderada
certeza da evidéncia. Em contrapartida, o beneficio sobre
a mortalidade por todas as causas mostrou-se menos
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consistente, dependendo em parte do tempo de seguimento
dos pacientes. As andlises também identificaram a ocorréncia
de complicagoes relacionadas ao implante, incluindo infecgao
do dispositivo, pneumotérax e choques inapropriados, além
de eventos relacionados a IC, como sincope, com frequéncias
varidveis entre os estudos. Esses achados reforcam que
o implante do CDI nao deve ser recomendado de forma
indiscriminada para pacientes com ICFEr ndo isquémica.

As andlises de subgrupo demonstraram que o beneficio
do CDI sobre a mortalidade por todas as causas foi mais
pronunciado em estudos com tempo de seguimento
igual ou inferior a 6,8 anos, enquanto ndo foi observado
efeito estatisticamente significativo nos estudos com
acompanhamento mais prolongado. Esse ponto de corte
foi definido com base no tempo médio de seguimento dos
estudos incluidos nesta revisao, superior ao utilizado na
revisao Cochrane (36 meses),*" refletindo a incorporagao
de publicagoes mais recentes. Esses achados sugerem que
a duragao do seguimento pode influenciar a magnitude do
efeito do CDI, possivelmente em decorréncia da progressao
da ICFEr e do aumento da participacao de causas de morte
nao arritmicas e nao cardiovasculares, que nao sao prevenidas
pelo dispositivo.

Outro aspecto relevante refere-se ao uso concomitante
de TRC em alguns dos estudos incluidos, especialmente
DANISH? e COMPANION.?? No estudo COMPANION,
todos os pacientes do grupo de intervencao receberam TRC
associada ao CDI;*? no estudo DANISH, aproximadamente
58% dos participantes de ambos os grupos utilizaram TRC.?
Considerando que a TRC reduz mortalidade e hospitalizagbes
em pacientes com disfungao ventricular esquerda e disttrbios
de condugao, sua utilizagdo pode ter atenuado o beneficio
incremental do CDI. No COMPANION, os efeitos observados
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nao podem ser atribuidos exclusivamente ao CDI, dificultando
a interpretagao isolada de seu impacto.** No estudo DANISH,
por sua vez, o uso extensivo da TRC pode ter contribuido
para a auséncia de beneficio significativo do CDI sobre a
mortalidade por todas as causas, uma vez que os efeitos da
TRC podem ter reduzido ou sobreposto parte do beneficio
esperado do desfibrilador. Além disso, o impacto do CDI
sobre a mortalidade por todas as causas pode ser menos
evidente na pratica clinica contemporanea em razao do
envelhecimento da populagdo e da ampla incorporagao
de terapias farmacolégicas modificadoras de prognéstico,
incluindo os inibidores do receptor de angiotensina-
neprilisina, os inibidores do cotransportador sédio-glicose
tipo 2 e a prépria TRC. Entretanto, na andlise complementar
realizada neste estudo, observou-se reducao da mortalidade
tanto entre pacientes com quanto sem TRC.

Ao comparar os achados da presente revisao com os
resultados da revisao sistemédtica conduzida por EI Moheb
et al.,?" observa-se importante convergéncia quanto a
eficicia do CDI. Naquela revisao, foi demonstrada redugao
significativa tanto da mortalidade por todas as causas (HR
0,78; 1C95% 0,66-0,92) quanto da MSC (HR 0,45; 1C95%
0,29-0,70). A presente revisao incorporou publicagoes
mais recentes dos ECRs previamente analisados e realizou
analises estratificadas por desfecho, risco de viés e tempo de
seguimento, permitindo uma interpretagdo mais refinada dos
resultados e a identificagdo de potenciais modificadores de
efeito. A menor magnitude do beneficio sobre a mortalidade
por todas as causas observada nesta metandlise pode ser
explicada, ao menos em parte, pela inclusdao de estudos
com seguimento mais prolongado, nos quais o aumento do
risco competitivo de causas nao arritmicas tende a reduzir o
impacto relativo do CDI sobre a mortalidade global. Apesar
dessas diferengas, ambas as revisoes sustentam o beneficio do
CDI na prevengao de eventos arritmicos fatais em pacientes
com ICFEr nao isquémica. Da mesma forma, ambas sugerem
um possivel beneficio sobre a mortalidade por todas as causas,
embora esse efeito permaneca sujeito a incertezas estatisticas
e diferengas metodolégicas entre os estudos. Permanecem,
portanto, ressalvas quanto a aplicabilidade desse beneficio
em seguimentos prolongados, reforcando a necessidade de
avaliagao individualizada da relagao risco-beneficio para
indicacao do dispositivo.

Neste cendrio, torna-se essencial considerar outros
potenciais estratificadores de risco de MSC na prética
clinica. Embora amplamente utilizada, a FE apresenta
capacidade preditiva limitada quando empregada como
Gnico critério para indicagdo de CDI, especialmente na
ICFEr ndo isquémica. A presenga de fibrose miocardica,
avaliada por ressondncia magnética cardiaca com realce
tardio, tem se mostrado um marcador robusto de risco
arritmico. Uma metandlise de 29 estudos, envolvendo
aproximadamente 3.000 pacientes, demonstrou forte
associacao entre fibrose miocardica e eventos arritmicos.*?
Além disso, coortes recentes sugerem que a presenca de
fibrose prediz o risco de eventos arritmicos de forma mais
acurada do que a FEVE isoladamente, e que modelos que
combinam a presenca de fibrose com diferentes faixas de
FEVE apresentam desempenho superior ao uso exclusivo da

FEVE." Outros marcadores associados ao aumento do risco
incluem diametro diastélico final do ventriculo esquerdo
superior a 73 mm, presenga de ventilagdo periddica ao
teste cardiopulmonar de exercicio, taquicardia ventricular
nao sustentada com mais de 10 bpm ao Holter e niveis
elevados de peptideos natriuréticos.** Mais recentemente,
a avaliacdo genética também passou a desempenhar papel
relevante na estratificagdo de risco. Variantes patogénicas
de alto risco, particularmente nos genes LMNA, PLN, FLNC,
DSP e RBM20, estdo associadas a maior risco de MSC,
inclusive em pacientes com FEVE > 35%. A identificacao
dessas variantes permite individualizar a indicagao do CDI
e direcionar o rastreamento familiar.' Entretanto, embora
sejam reconhecidos por consensos internacionais, esses
marcadores ainda nao foram validados como critérios de
inclusdao em ECRs de implante de CDI em pacientes com
ICFEr.

Outro aspecto que merece consideragao refere-se ao
acesso desigual aos dispositivos e a sua custo-efetividade,
tanto no Brasil quanto em outros paises. Estudos brasileiros
demonstram razdes de custo-efetividade incremental
elevadas para o implante de CDI, embora esses valores
possam tornar-se aceitaveis quando o dispositivo é indicado
ap6s adequada estratificacao de risco.*

Limitag6es do estudo

Esta revisao sistematica apresenta algumas limitagoes que
devem ser consideradas na interpretacao dos resultados.
Primeiramente, a utilizagao de HRs como aproximagao
do RRs em parte das analises, embora respaldada por
recomendagbes metodolégicas, pode introduzir imprecisao
nas estimativas combinadas. Além disso, a heterogeneidade
clinica entre os estudos, especialmente quanto ao tempo
de seguimento, aos critérios de indicagdo do CDI e as
caracterfsticas basais das populagoes, pode ter influenciado
os resultados. A reducdo do beneficio observada em
estudos com seguimento superior a 6,8 anos pode refletir
o aumento do risco competitivo de outras causas de morte,
o envelhecimento das coortes e/ou a maior utilizagao de
terapias contemporaneas modificadoras de prognéstico,
devendo essa hipdtese ser interpretada de forma exploratéria,
sem implicar relagao causal.

Nao foi realizada metarregressao devido ao ntiimero
reduzido de estudos incluidos, condigao que implicaria
baixo poder estatistico e maior probabilidade de associagoes
espdrias. Embora a heterogeneidade estatistica tenha sido
baixa ou moderada na maioria das andlises, diferengas clinicas
ndo mensuradas, como distintas geragbes de CDI utilizadas
ao longo dos estudos, podem limitar a aplicabilidade dos
achados. Por fim, outra limitacao relevante refere-se a escassez
de dados detalhados sobre complicagbes relacionadas ao
CDI e eventos associados a IC que, na maioria dos estudos,
foram reportados de forma descritiva, o que impossibilita sua
sintese quantitativa.

Conclusao

Os achados desta revisao sistemética sustentam o beneficio
do CDI na prevengao primaria da MSC e da mortalidade

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(7):20250675

14



15

Rohde et al.
CDI na ICFEr Nao Isquémica

Artigo Original

cardiovascular em pacientes com ICFEr nao isquémica.
Entretanto, ndo foi observada redugao estatisticamente
significativa da mortalidade por todas as causas. O tempo
de seguimento prolongado, o risco competitivo de mortes
nao cardiovasculares, o uso concomitante de TRC e a
evolugao do tratamento farmacolégico contemporaneo
parecem atenuar esse beneficio. Dessa forma, os resultados
nao sustentam a indicagao rotineira de CDI para todos
0s pacientes sintomaticos com ICFEr nao isquémica
em tratamento clinico otimizado (Figura Central). A
decisao pelo implante do CDI deve ser individualizada,
considerando o perfil clinico do paciente, os tratamentos
concomitantes e os riscos inerentes ao procedimento.
Além disso, outros estratificadores de risco, ja descritos na
literatura cientifica, podem contribuir para uma selecao
mais precisa dos pacientes com maior probabilidade de
beneficio.
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