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Muito se tem pesquisado sobre o tratamento da doença arterial coronariana (DAC) 
crônica.1-3 O estudo ISCHEMIA (International Study of Comparative Health Effectiveness 
with Medical and Invasive Approaches)4 foi muito aguardado, na esperança de que 
respondesse a muitas dúvidas ainda existentes. Nossa intenção é elaborar uma leitura 
crítica desse documento, analisando sua metodologia, seus resultados e o quanto ele 
pode produzir de impacto na prática clínica dos cardiologistas.

Inicialmente, ao examinarmos a metodologia do estudo, nota-se uma diferença 
entre o que se planejou em termos de tamanho da amostra e o que foi, de fato, 
realizado. O tamanho da amostra foi calculado inicialmente de modo a detectar uma 
diferença na taxa de eventos de 18% entre os Grupos Estratégia Invasiva (Grupo 
INV) e Conservadora (Grupo CON) ao longo de 4 anos, assumindo-se taxa de eventos 
de 20% no segundo grupo. Ou seja, a taxa de eventos no Grupo INV seria em torno 
de 16,4% e, para isso, assumindo-se poder do teste de 90% e erro tipo alfa de 0,05, 
precisaríamos de, aproximadamente, 2.500 pacientes em cada grupo.

No entanto, com base em análise dos dados em 2018, com o índice de eventos até 
essa época menor do que se pensava, os investigadores foram forçados a recalcular o 
tamanho da amostra, de modo a detectar redução de 18,5% entre os Grupo CON e INV, 
assumindo-se taxa de eventos agregada de 14% ao longo de 4 anos no Grupo CON. E 
isso tudo com poder do teste de 83% e nível de significância de 0,05. Refazendo esses 
cálculos no programa estatístico R e, para que o estudo tivesse esse poder com base no 
que foi assumido, seriam necessários 2.784 pacientes em cada grupo, em um total de 
mais de 5.500 pacientes. Mais ainda, para a diferença realmente detectada entre os 
grupos, que foi de 10%, o n necessário em cada grupo teria sido de 7.500 pacientes, 
em um total de 15 mil. 

Só por esse rápido cálculo, fica fácil concluir que esse estudo não teve o poder 
estatístico para o qual se propôs, uma vez que assumiu antes algo que não ocorreu 
realmente.

A análise de diferenças entre os dois grupos seria estimada usando-se o modelo de 
regressão proporcional de Cox. No entanto, as premissas estatísticas desse modelo 
foram violadas para o objetivo primário do estudo (devido a uma interação de tempo 
por tratamento, segundo informaram os investigadores). O plano de análise estatística 
tinha especificado que a apresentação dos resultados enfatizaria estimativas cumula-
tivas não paramétricas da taxa de eventos se a suposição de riscos proporcionais fosse 
violada, o que foi feito. Nota-se aí que houve ainda mais complicações na metodologia 
do estudo, o que o tornou extremamente complexo de ser analisado.

Quando examinamos os resultados do estudo, chama logo atenção que 26% dos 
pacientes no Grupo CON foram submetidos à coronariografia, e 21% foram revascula-
rizados. Isso não é pouco, pois 21% de 2.591 é 544, e esses pacientes, embora tenham 
sido submetidos a algum tipo de revascularização, foram analisados como se perten-
cessem ao Grupo CON. Logo a seguir, os investigadores informam que, no Grupo INV, 
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foram realizados 5.337 procedimentos de revascularização 
(incluindo-se procedimentos repetidos) e, no Grupo CON, 
1.506 procedimentos. Rapidamente pode-se notar que, no 
Grupo CON, no qual nenhum tipo de revascularização de-
veria ser feito, foram realizadas, proporcionalmente, 30% 
da quantidade de revascularizações realizadas no Grupo 
INV. Em outras palavras, não foi, de forma nenhuma, um 
grupo conservador!

Outro dado importante, mencionado pelos investigado-
res, diz respeito à definição de infarto agudo do miocárdio 
(IAM) utilizada. Quando se considera IAM periprocedi-
mento, naturalmente o Grupo INV tem maior índice. En-
tretanto, ao se considerar IAM espontâneo, o Grupo CON 
teve maior índice que o Grupo INV. A chamar a atenção, esses 
infartos espontâneos carreiam um maior risco de morte do 
que os IAM periprocedimento.5,6

Na Discussão, os autores comentam: 

The results of ISCHEMIA should be interpreted in the 
context of certain limitations. Power was decreased by 
reducing the sample size from 8000 to 5179 patients, 
event rates were lower than expected, and the period of 
follow-up was modest. With a 3.2-year median follow-up,  
event-rate estimates past the median are subject to 
progressively greater uncertaint. 

Seguindo as limitações, os próprios autores reafirmam 
que tais achados não se aplicam a pacientes com lesão de 
tronco de coronária esquerda, fração de ejeção baixa, insu-
ficiência cardíaca classes III ou IV e aqueles sintomáticos a 
despeito do uso de medicações. Essa última restrição é algo 
relativamente comum de encontrarmos, seja porque os pa-
cientes não aderem totalmente a um regime de medicação 
apropriada, seja porque realmente têm dor, mesmo com a 
medicação correta.

O core lab constatou que 14% dos casos não apresenta-
vam isquemia suficiente para entrar no estudo. Ainda que 
isso não mudasse os resultados, é algo a que devemos estar 
atentos, pois foram muito diversos os critérios para se dizer 
que um paciente tinha isquemia grave nesse estudo, tendo 
sido aceito, inclusive, o teste ergométrico.

Em relação à qualidade de vida e ao escore de angina,7 
duas observações importantes: a primeira é que 35% dos 
pacientes com isquemia grave não tinham sequer sintomas 
no início do estudo. Isso é algo que chama atenção, pois 
tratar quem não sente nada é duvidoso, principalmente 
em termos de tratamento invasivo. A segunda observação 
é que o estudo avaliou o grau de angina pelo Questionário 
de Angina de Seattle8 e constatou que quanto maior fosse 
o grau de angina antes do tratamento, maior o benefício da 
estratégia invasiva. Em outras palavras, o tratamento in-
vasivo é nitidamente superior ao conservador, em termos 
de alívio de angina. Apesar desse ser um desfecho secundá-
rio em quase todos os estudos, não podemos deixar de nos 
perguntar: se tivéssemos dor no peito e pudéssemos tratar 
com um procedimento que nos traria maior alívio em curto 
prazo ou tivéssemos que ficar tomando uma quantidade 

grande de medicamentos por tempo desconhecido, o que 
escolheríamos? Quase certamente o tratamento que fosse 
nos trazer alívio mais rápido, que é exatamente a opção da 
maior parte de nossos pacientes e colegas.

O ensaio clínico ISCHEMIA, sem dúvida, é um marco 
importante no estudo do melhor tratamento da DAC estável. 
Porém está longe de trazer conclusões sobre o assunto. Dizer 
que não houve diferença entre o tratamento invasivo e o 
conservador, sem apontar as grandes limitações do estudo, 
desde o tamanho de amostra e análise estatística, até os 
resultados finais, tipo de população analisada, quantidade 
de pacientes que efetuou crossover de um grupo para o 
outro, e finalizando em objetivos secundários do estudo –  
secundários sim, mas não isentos de importância, como 
o grau de angina e a qualidade de vida –, seria desonesto 
com seus leitores. E, nesse sentido, os autores não o foram 
deixando claro, na discussão do trabalho, muitas dessas 
limitações.

Não consideramos que esse estudo venha a mudar de 
forma impactante a maneira como tratamos a DAC está
vel. Saber que o tratamento medicamentoso é o principal 
tratamento e sempre será ministrado, todos sabemos. 
Mas menosprezar o valor do tratamento intervencionista 
sob a alegação de que ele não traz benefícios em termos de 
eventos duros seria profundamente injusto, principalmente 
se norteado pela detecção (invasiva ou não) de isquemia 
coronária.
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