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CONTEXTO

Em28deabrilde 2011 ,foi publicadaa Lein®12.401 quealteradiretamentealLein® 8.080

de 1990dispondosobrea assisténcidgerapéuticae aincorporacdade tecnologiasem saudeno
ambito do SUSEstalei define que o Ministério da Saude assessorad@elaComissadNacional
de Incorporacaade Tecnologiag CONITEGem como atribuicdoincorporar,excluirou alterar
o usodetecnologiagemsaude taiscomomedicamentosprodutose procedimentosbemcomo

a constituicdoou alterac@ode ProtocolosClinicose DiretrizesTerapéuticas.

OsProtocolosClinicos DiretrizesTerapéutica®CDT3aoosdocumentosoficiaisdo SUS
paraestabelecepscritériosparao diagndsticade umadoengaou agravoasaide;o tratamento
preconizado,com os medicamentose demais produtos apropriados, quando couber; as
posologiasrecomendadas;os mecanismosde controle clinico; e o acompanhamentoe a

verificagdadosresultadosterapéuticosa seremseguidopelosgestoresdo SUS.

O objetivode um PCDE garantiro melhor cuidadode satudepossiveHiante do contexto
brasileiro e dos recursosdisponiveisno SistemaUnico de Salide de forma a garantir sua
sustentabilidade Podemser utilizadoscomo materiaiseducativosaos profissionaisde salde,
auxilioadministrativoaos gestores,regulamentacaala conduta assistenciaperante o Poder

Judiciarioe explicitacdade direitosaosusuariosdo SUS.

Os PCDTdevem incluir recomendacdesde diagndéstico,condutas, medicamentosou
produtos paraasdiferentesfasesevolutivasda doengaou do agravoa saudede que setratam,
bem comoaquelesindicadosem casosde perdade eficaciae de surgimentode intoleranciaou
reacacadversaelevante provocadapelomedicamentoprodutoou procedimentode primeira
escolhaAnovalegislacdaoeforgouautilizagdodaanalisebaseadamevidénciagientificagpara
a elaboracéodos PCDTexplicitandoos critérios de eficacia,segurancagfetividade e custo

efetividadeparaaformulagdodasrecomendacdesobreinterven¢gbesm saude.

Paraa constituicdoou alteracdodos PCDTa PortariaGM n° 2.009de 2012 instituiu na
CONITEGma Subcomissad écnicade Avaliagdode PCDTcom ascompeténciagie definir os
temasparanovosPCDTacompanhasuaelaboracdoavaliarasrecomendacdepropostase as
evidénciasientificasapresentadasalém da revisdoperiddicados PCDvigentes,em até dois
anos. A Subcomisséaorlécnicade Avaliacdode PCDTé composta por representantesde
Secretariaglo Ministério da Saldeinteressadasa elaboracaade diretrizesclinicasSecretaria
de Atencdoa Saude Secretariade Vigilancizem Saude SecretarigEspeciatle Saudeindigenae

Secretariade CiénciaTecnologia InsumosEstratégicos.



Apbsconcluidasas etapasde definicdodo tema e escopodo PCDTde busca,selecaoe

analisede evidénciasientificase consequentedefinicdodasrecomendacbesa aprovacaodo
texto é submetidaa apreciacdado Plenarioda CONITE@om posterior disponibilizacdaleste
documentoparacontribuicdode toda sociedadepor meio de consultapublica(CP)pelo prazo
de 20 dias, antes de suadeliberacaofinal e publicacdo.A consultapublicarepresentauma

importante etapade revisdoexternadosPCDT.

OPlenérioda CONITEE o forum responsavepelasrecomendadessobrea constituicao
ou alteracaode ProtocolosClinicose DiretrizesTerapéuticasalém dos assuntosrelativos a
incorporacéo,exclusdoou alteragdodas tecnologiasno &mbito do SUS pbem como sobre a
atualizacaala RelagidNacionalde MedicamentosEsgnciaistRENAME)E compostopor treze
membros,um representantede cadaSecretarialo Ministério da Satde; sendoo indicadopela
Secretariade CiénciaTecnologia InsumosEstratégico$SCTIK) presidentedo Plenariog e um
representantede cadauma das seguintesinstituicdes: ANVISAAgénciaNacionalde Saude
Suplementar- ANS,ConselhoNacionalde Saude- CNS ConselhoNacionalde Secretariode
Salde CONASEonselhdNacionalde SecretariadMunicipaisde Saide CONASEMSConselho
Federade Medidna- CFM Cabea SecretariaExecutivaexercidapelo Departamentade Gestéo
e Incorporacaale Tecnologiaem Saudg DGITS/SCTIRQgestdoe acoordenacaalasatividades
daCONITEC.

Conformeo Decreton® 7.646de 2011,0 Secretario de Ciéncidecnologia e Insumos
Estratégicos devera submeter o PCDT a manifestacéo do titular da Secretaria responsavel pelo

programa ou acao a ele relacionado antes da sua publicagéo e disponibilizacdo a sociedade.



A proposta dadiretrizes Brasileiragpara insuficiéncia cardiaca com fracdo de

APRESENTACAO

ejecao reduzidéoi avaliada pela Subcomissao Técnica de Avaliacdo de PCDT da CONITEC
e apresentada aos membros do Plenério da CONITEC, eii®sRaunido Ordinaria,

gue recomendaram favoravelmente aexto. As Diretrizes Brasileiraseguen agora

para consulta publica a fim de que se considere a visdo da sociedade e receber as suas
valiosas contribuicdes, que poderéo ser tanto de conteudo cientifico quanto um relato

de experiéncia. Gostariamos de saber a sua opinido sobre a proposta, assirseha
recomendacdes que poderiam ser diferentes ou mesmo se algum aspecto importante

quedeixou de ser considerado.

DELIBERACARICIAL

Osmembrosda CONITE@resentesna 71° reunidodo plenario,realizadanosdias03 e
04 de outubro de 2018, deliberaram paraque o temafossesubmetidoa consultapublicacom

recomendacaqreliminarfavoravela estas DiretrizesBrasileira.



DIRETRIZEBRASILEIRAARANSUFICIENCIA CARDIACA
COM FRACAO DE EJECAO REDUZIDA

1 ¢ INTRODUCAO: DEFINICEONTEXTO E FINALIDADE

A insuficiéncia cardiaca (IC) € a via final de muitas doencas que afetam o coragdo, o que
explica a sua crescente prevaléncia. O manejo de pacientes com IC é um desafio pelo carater
progressivo da doenca, a limitacdo da qualidade d#a,ve a importante mortalidade.
Recentemente, o nimero de pessoas vivendo com IC no mundo foi estimado em 23 milhdes.
Uma em cada cinco pessoas tem chance de desenvolver a sindrome ao longo da vida (COLLUCI,
2017). No periodo de 2004 a 2014, foram regidars 301.136 mortes decorrentes de IC em
hospitais publicos brasileiros (ALBURQUERQUE et al., 2015). A IC é a principal causa de re
hospitalizac&o no Brasil, com elevada mortalidade em 5 anos, respondendo por cerca de 5% do
orcamento destinado aos gastosms salde no pais (BRASIL, 2017).

A IC resulta em alteracdes hemodinamicas como reducédo do débito cardiaco e elevacao
da pressao arterial pulmonar e venosa sistémica. A suspeita diagnostica é baseada
principalmente em dados de anamnese e exame fisico;iosipais sinais e sintomas incluem
dispneia, ortopnéia, edema de membros inferiores e fadiga. Alteragdes eletrocardiogréaficas e
em radiografia de térax s@o comuns. Baseado na apresentacao clinica, exames complementares
como dosagem sérica de peptideos nattticos de tipo B e ecocardiografia transtoracica sao
bastante uteis na definicdo diagndstica (BOCCHI, 2012).

A necessidade de um modelo de acompanhamento longitudinal e multidisciplinar coloca
a atencdo priméaria a saude como agente central do atendimelet pacientes com IC. No
entanto, a complexidade e a falta de familiaridade com o tratamento da doencarpodeivar
0 encaminhamento de parcela importante desses pacientes para servicos especializados. Esses
encaminhamentos devem ser evitados uma vez quatencdo primaria em saude possui
condicdes de proporcionar adequada assisténcia a maioria dos pacientes com IC. Importante
salientar que ha disponivel no Sistema Unico de Salde uma grande diversidade de
medicamentos que possuem impacto positivo na swolit® dos pacientes com IC, como
inibidores da ECA, betabloquadores e antagonistas da aldosterona. Adicionalmente, ha medidas
ndofarmacoldgicas, relacionadas a dieta e pratica de atividade fisica, que devem ser

estimuladas nessa populacéo e consistem empmmnente terapéutico relevante.



Assim, o presente documento tem como objetivo guiar os profissionais de saude, em

especial atuando na atencdo primaria a saude, quanto ao diagnostico e ao tratamento
ambulatorial de IC de qualquer etiologia, em sua apresgidaronica estavel, e com fracao de
ejecdo ventricular esquerda reduzida, critérios que englabam a maioria dos pacientes com IC e
possui condutas mais estabelecidas e padronizadas. O presente documento também visa
orientar o profissional em relacéo a aspes relacionados a classificagdo, ao acompanhamento

e ao encaminhamento a servi¢os especializados para controle da doenca.

2 ¢ CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E
PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUBID)CID

1 CID10-150 Insuficiénciacardaca

9 CID10-150.0 Insuficiénciacardiacacongestiva

I CID10-150.1 Insuficiénciaventricularesquerda

1 CID10-150.9 Insuficiénciacardiacandoespecificada

3¢ CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

3.1- Critérios de Inclusé&o
Estdo contemplados ness Dietrizes Brasileirasadultos maiores de 18 anos, de ambos
0s sexos, portadores de IC na sua apresentagdo cronica estavel, com fracdo de ejecao reduzida

¢ definida como frag&o de ejecdo < 50%.

3.2- Critérios de Exclusao
As presentes DiretrizeBrasileirasido abrangen questdes relacionadas a:
1 pacientes comC aguda ou com IC crbnica descompensada
1 LI OASyiSa O02Y L/ S FTNleehnz2z RS S2Sehnz2z LINBaSND
1 intervengcdes em nivel de atendimento especializado ou atencdo hospitalar, como

terapia deressincronizacéo cardiaca.

4 - METODOLOGIAAS DIRETRIZES BRASILEIRAS

A elaboracao destas Diretrizes Brasileisaguiu as recomendacdes do Ministério da
Saude contidas em suas diretrizes metodologicas (BRASIL, 2016). Foram realizadas seis novas
revisdessistematicas, seguindo a metodologia preconizada pelo manual de revises sistematica
do Ministério da Saude (BRASIL, 2014), para os seguintes topicos: ecocardiografica para
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diagnéstico de IC, uso de inibidores da enzima conversora de angiotensina (IBCGH)ses

altas versus dose baixa, hidralazina/isossorbida no paciente com IC sintomético, diuréticos,
hidralazina/isossorbida no paciente com IC nao tolerante e restricdo da ingesta de sodio por
pacientes com IC. Além disso, foram atualizadas 10 revigéesaticas sobre: uso do peptideo
natriurético tipoB (BNP) ou f&rminal prépeptideo natriurético tipeB (NTpréBNP) para
diagnéstico de IQuso delECA, antagonista do receptor da angiotensina (ARA II), IECA vs. ARA,
betabloqueador, antagonista aldosterterona, digoxina, restricdo hidrica e telemonitoramento
por suporte telefonicBOOTH et al., 2014; THOMSEN, 2016; HERAN et al., 2012; VECCHIS et al.,
2015; INGLIS et al., 2015). Para as questdes sobre reducéo de peso e exercicio fisico em pacientes
com IC, foi realizada uma busca estruturada por revisbes sisteméticas, sendo selecionada a
revisdo mais recente parasalesfechos de interesse (BEIA016;SHARMA et al., 2015; QIN
2017).

Para a avaliagdo da qualidade da evidéncia disponivel na literatura, foi utilizado o sistema
GRADEGrading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluatieclassifica
a qualidade da evidéncia ou o grauaieteza destas em quatro categorias (muito baixo, baixo,
moderado e alto) (SCHUNEMANN et al., 2014). Foram desenvolvidas tabelas com a sumarizacao
das evidéncias na plataforma GRADE@BADEpro, 2017A partir disso, foram elaboradas as
recomendacdes, a favor ou contra cada intervencdo. A descricdo detalhada do método de
selecdo de evidéncias e dos resultados obtidos encont@mo Anexo (sé&c2 Ga Si2R2€ 23A |

LI NI SflFo2NFeenz2 RSaidlF RANBINRT ¢V o

5¢ DIAGNOSTICO DE INSUFICIENCIA CARDIACA

A IC é uma sindromede diagnésticoclinico, baseadoem achadosda histéria clinica,
examesfisicas e complementaresDentre as ferramentasque auxiliamo diagnéstco estdoos
escoresdiagnosticosp raio-x de térax, o eletrocardiogramade repouso,a ecocardiografiee a
dosagenséricapeptideonatriurético cerebral(BNP)u a suapor¢cdoN-terminal (NTpr6-BNP)
(BURRet al,2012).

Os escoresdiagndsticospodem ser Gteis na investigacaoclinica, em especialpara
profissionaisnenosexperientespor apresentarerse emformato de questionarioestruturado
compilandosinais,sintomase fatores de risco, servindocomo guia da avaliacaomédica.Os
critériosde Bostone Framngham(Tabelal e Quadrol) sdoos escorescommaior experiéncia

deuso.Ousodesse<ritériosdiagnésticopodeauxiliarnaclassificacade probabilidadeclinica



de ter IC,guiandoa escolhade examescomplementarefMCKEEt al., 1971; HARLAN1977;
CARLSONt al.,1985;ERIKSSCO#f al., 1987).

Ossinaise sintomasde ICndo saoexclusivodda doenga,podendo estar presentesem
outras patologias,em especialoutras doengascardiopulmonaresEntre os achadosclinicos,a
dispneiaé o sintomamaisfrequente em pacientescom IC, contudo pode ser observadoem
outras condig¢desclinicas. Turgénciavenosa jugular, refluxo hepatojugulare presencade
terceirabulhaindicamelevadasupeitade IC,apesarde usualmentendo estarempresentesna
maioriadospacientescomadoen¢ca(BECKOASILV At al.,2007;ROHDIEet al.,2004).Emgeral
a apresentacaala ICpode serbastantevariavel,0 que pode serdesafiadomparao profissional

de saude e geralmentedemandade avaliagcdadicionalpor meio de examescomplementares.

Tabelal. Critériosde Bostonparaclassificacaaa probabilidadede desenvolverC.

Historia

Dispneia em repouso

Ortopneia

Dispneia paroxistica noturna

Dispneia ao caminhar no plano

Dispneia ao caminhar em terreno inclinado

Exame fisico

Frequéncia cardiaca 9110 bpm

Frequéncia cardiaca maior 110 bpm

Turgéncia venosa jugular

Turgéncia venosa jugular+ hepatomegalia ou edema
Crepitantes pulmonares basais

Crepitantes pulmonares acometendo além das bg
pulmonares

Sibilos

Terceira bulha (galope)
Radiografia de torax

Edema pulmonar alveolar
Edema pulmonar intersticial
Efuséo pleural bilateral

indice cardiotoracico maior 0,50

Redistruibui¢édo do fluxo para apices pulmonares
Nao mais do que quatro pont@spermitido em cada uma das categorias. De acordo com a soma dos escores:
< 4 pontog; diagndstico de IC improvavel
5-7 pontosg diagndstico de IC possivel
8-12 pontosc diagndéstico de IC definitivo
Fonte: adaptado de MONTERA et al., 2009.
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Quadro 1.Critérios de Framingham para diagnéstico de IC

Critérios maiores
Dispneia paroxistica noturna




Turgéncia jugular

Cardiomegalia a radiografia de térax

Edema agudo de pulméo

Terceira bulha (galope)

Aumento da pressdo venosa central (> 16 ¢@ Ko atriodireito)
Refluxo hepatojugular

Perda de peso > 4,5 kg em 5 dias em resposta ao tratamento
Critérios menores

Edema de tornozelos bilateral

Tosse noturna

Dispneia a esfor¢os ordinérios

Hepatomegalia

Derrame pleural

Diminuicdo da capacidadencional em um terco da maxima registrada previamente
Taquicardia (FC > 120 bpm)

Para diagnostico séo necessarios 2 critérios maiores ou 1 critério maior + 2 critérios menores.
Fonte: adaptado de MONTERA et al., 2009

BNP e NProBNP possuem propriedades diagnosticas semelhantes, sendo seu uso
intercambidvel. Os pontos de corte sugeridos sdo 35 pg/dL para BNP e 125 pg/dL para NT
proBNP, entretanto maior € a probabilidade de IC quanto maior forem 0s niveis séricos dos
peptideos.Avaliar a concentracdo plasmatica dos peptideos natriuréticos é Gtil como método
de apoio ao diagnéstico, sendo a estratégia inicial em individuos com suspeita de IC com
probabilidades clinicas baixa e moderada.

Osniveisde BNPe NT-proBNPpodem estarelevadosem outrassitua¢desclinicascomo
mostrao Quadro2, sendonecessaria confirmacgaodiagnésticgoor ecocardiografiano casode
resultadospositivos.O usode BNPe NT-proBNPé preconizadmestasDiretrizesBrasileirapara
fins diagnéstios em pacientescom baixaou moderadaprobabilidadeclinicade IC.O presente
documentondopreconizao seuusoempacientescomo diagnésticade ICja estabelecidocomo
por exemploem situagdescomo estratificacaoprognosticae direcionamentoterapéuticoem

pacientes.

Quadro2. Outrascausade elevagaode peptideosnatriuréticos

Outras Causas de Origem Cardiaca
Sindromes coronarianas agudas
Embolia pulmonar

Miocardite

Hipertrofia ventricular esquerda
Cardiomiopatia hipertréfica ou restritiva
Doencavalvar

Doenga cardiaca congénita
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Taquiarritmias atriais e ventriculares
Contuséo cardiaca

Cardioverséao e choque de cardiodesfibrilador implantavel
Procedimentos cirtrgicos envolvendo o coracdo
Hipertensao pulmonar

Outras Causas de Origem N&o Cardiaca
Addente vascular cerebral isquémico
Hemorragia subaracnoidea

Disfuncéo renal moderada a grave

Disfuncao hepatica moderada a grave

Infecgdes graves (incluindo pneumonia e sepse)
Queimaduras graves

Anemia

Anormalidades metabdlicas e hormonais graves
Fonte:KELDER, et al., 2011.

O fluxograma para diagnostico da IC crbnica encesgrana Figura 1. O processo
diagnostico inicia pela avaliagdo clinica do paciente, no qual o profissional pode classificar o
paciente em funcéo da probabilidade de possuir IC. 8asaificacdo pode ser realizada com o
auxilio de escores clinicos, como os critérios de Boston (Tabela 1). Nesse caso, pontuacao igual
ou inferior a 4 consiste em baixa probabilidade clinica (diagnéstico improvavel) e entre 5 e 7
consiste em moderada pralilidade clinica (diagnéstico possivel), necessitando em ambos os
casos exames complementares para definicdo diagnostica. Pacientes com baixa ou moderada
probabilidade clinica de IC devem realizar o investigagéo inicial com BNP ou ¢tnoBNP.
Pacientes com resultados negativos devem ser acompanhados clinicamente e investigados para
outras hipoteses diagnosticas. Aqueles com resultados positivos devem seguir a investigacao
com ecocardiografia transtoracica para confirmacéo diagndstica.

Em pacientes comrobabilidade moderada, apesar da investigagdo inicial com BNP ou
NT-ProBNP ser preferencial, a estratégica inicial pode envolver diretamente a realizagdo de

ecocardiografia caso haja facilidade de acesso e alta disponibilidade desse recurso.
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Figura 1. Fluxograma para diagndstico de IC crbnica

’ Suspeita clinica de IC ‘

Avaliagdo clinica / escores
diagnéstico
I
+ )
Baixa Moderada Alta
Probabilidade Alternativa Probabilidade Probabilidade
Preferencial
Realizar Teste Ta Realizar Teste - Considerar IC.
BNP ou NT-Pro- BNP ou NT-Pro- eaAuar Iniciar tratamento
BNP aNP ecocardiograma
Valores de BNP Valores de BNP
235 pg/di ou 235 pg/dl ou Ecocardiograma
NT-Pro-BNP > NT-Pro-BNP 2 confirmatério?
125 pg/di ? 125 pg/dl ?
Sim Nio Sim Néo Sim N&o
. . Acompanhamento
Realizar] Acompanhamento Realizar Acompanhamento Considerar IC. fdiagnosticos
ecocardiograma clinico ecocardiograma clfie Iniciar fratamento alternativos

Ecocardiograma
confirmatério?

Ecocardiograma
confirmatério?

N Acompanhamento
A:o;vpanl;\amento Considerar IC. /d'p ol
/diagnésticos . |agnos‘ icos
alternativos alternativos

Considerar IC.
Iniciar tratamento

Em pacientescom probabilidademoderada,apesarda investigagadnicial com BNPou
NT-ProBNPser preferencial,a estratégicainicial pode envolver diretamente a realizacdode
ecocardiografizasohajafacilidadede acessce alta disponibilidadedesserecurso.

Empacientescomalta probabilidadeclinica,ndo serecomendantestesdiagnésticosem
especiaBNPou NT-proBNP Nestespacientesa probabilidadede ICcontinuaalta mesmocom
resultadosnegativosdos peptideosnatriuréticas ou da ecocardiografiaEcocardiografiaéo é
necessarigarafins diagnésticosiestecenario,masdeverasersolicitadaparamensurarfracéo
de ejecdo e demais parametros cardiacos;essaavaliagdopermite auxiliar a estratificacdo
prognosticaalémde edabelecercomparativoparaacompanham evolucaodessegparametros
ao longo do tempo. Adicionalmente essaavaliagdopermite descartarpossivellC com fragédo
preservadague demandaencaminhamenta servicoespecializadoO tratamento inicial deve

seriniciado antesdo resultadodo exame
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Detalhesadicionaissobreasrecomendacfesassimcomoseunivelde evidénciagraude

recomendacae referénciaautilizadas encontramseno Anexo.

6 - CLASSIFICACAO DA INSUFICIENCIA CARDIACA

Ospacientescom ICsdoclassificadogie acordocom a classificacdala New YorkHeart

AssociatioNYHA)a qualgraduaa doencaem 4 niveis(Tabela2).

Tabela2. Classificagddéuncionalda New YorkHeart Association(NYHA)

Classe NYHA Descricao

I Sem limitacBes pareealizacdo de atividade fisica. Atividades habity
ndo causam dispneia, cansaco, palpitacbes

Il Discreta limitagdo para realizagéo de atividade fisica. Atividades hab
causam dispneia, cansaco, palpitacoes

1 Importante limitagdo para realizac&te atividade fisica. Atividades (
intensidades inferiores causam dispneia, cansago, palpitacées

v LimitagOes para realizagéo de qualquer atividade fisica. Sintomas de

repouso.
Fonte: MONTERA et al., 2009.

Apesar da classificacdo funcional da NY#dssuir certo grau de subjetividade em sua
avaliacdo, uma vez que se baseia em atividades cotidianas que sdo variaveis entre os individuos,
€ de facil aplicagédo e possui importante relevancia clinica. Essa classificagédo auxilia na definigcdo
terapéutica ena avaliacdo da resposta ao tratamento, contribuindo para otimizar o manejo

clinico (BOCCHlI et al., 2012).

7 - ABORDAGEM TERAPEUTICA

O tratamento da IC pode ser complexo, envolvendo acdo coordenadade mdltiplos
profissionaiglasalde como usode estratégiafarmacolégicag ndo-farmacolégicasDetalhes

adicionaissobreasrecomendag¢8egncontramseno Anexo.

7.1- Tratamento ndo farmacologico
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A abordagenmterapéuticada IC envolveintervencbesndo farmacoldgicagjue visama

reducdoda morbimortalidadee a melhora da qualidadede vida. A seguir,apresentamosas

principaisestratégiagecomendadas.

Atividade fisica

Apréticade exercicicaerobicoé recomendadam pacientescomIC,entretanto, deveser
individualizadaconsiderandoas egecificidadesde cadapaciente,idealmente com apoio de
profissionalespecilazadogomo educadorfisico.Umaestratégiaque € aplicavela boa parcela
dos pacientescom ICé um programade treino aerébicoprogressivoaté um alvo de 25 a 60
minutos/dia, pelo menos 3 vezes por semana, podendo ser realizadasatividades como
caminhadase corridaslevesem esteiraou ao ar livre e bicicletaergométrica,de acordocom
preferénciasdo pacientese perfil de comorbidadescoexistentes,em especialdo sistema
osteoaricular (BELLI2016; MONTERAZ2009).Sinaisde alerta paraa interrupcaoda atividade
incluemo surgimentode angina,tonturas ou piora no padrdoda dispneiadevend® paciente
ser orientado sobre a possibilidadede surgimentodessessintomase sobre a necessidadede
informaraoprofissionade saude Contraindicagfeparaapraticade exercicicaerébicoincluem
a presencgade arritmia ndo-controlada, doenga valvar com estenoseou regurgitacéo,|C
descompensada pacientescom classefuncionalgraulV. Pacieties maisgraves(por exemplo,
classefuncionallll ou presencade comorbidades)devemrealizaratividadesupervisionada.

Atualmente existem programase locaispublicosdestinadosa promocaoda pratica de
exerciciofisico,como o ProgramaAcademiada Saue, além dosNucleosde Apoioa Saudeda
Familig NASF)jue podemauxiliarnapromocaocefetivadessapraticas KUHMMERt al.,2016;
DESA2016).

Restri¢cdo hidrossalina
Indicaseque pacientecomlCcomsinaise sintomasde congestace em class€uncional

avancaddllHV)facamrestricdohidrica.O nivelde ingestahidricarecomendadagarapacientes
ambulatoriaiscomICé de 1 a 1,5litros diarios.Essanedidatem por objetivo reduzirsintomas
relacionadas congestao.

Recomendase também restricdd hidrica para pacientes que tiveram hospitalizacao
recentepor ICdescompensadaarticularmentenasprimeirassemanasapdsa alta hospitalar,
nosquaiso incrementorapidode pesocorporalpodeindicaringestahidricaacimadaideal.

Arestricaohidricando estaindicadaem pacientesestaveisde classeuncionall-Il.
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Em relac@o a ingestade sadio, sugerese dieta hormossodicaDietas restritivas (<59

sal/dia)tem mostradopioresresultados possivelmentedevidoa reducédode pressaooncoética

intravascula, enquantodieta hipersddicgpodelevararetencaohidrica(Anexo).

Reducéo de peso

A perda de peso deve ser orientada em pacientecom IC e IMC maior que 35 kg/mz,
seguindoas recomendacdegyerais para manejo da obesidade,que visam a prevencéode
doengascardiovasculare® melhora de sintomascomo dispneiae intoleranciaao exercicio
fisico.Parapacientecom IMCinferior a 35 kg/m2 (obesidadd) sugerese néo orientar redugéo
de peso,salvoa presengade outrascondigbesclinicasparaa qual sejaindicada(por exemplo,
diabetesmellitusou osteoartrose).

Apesarde ndo haverevidénciaacercade estratégiade intervengéoparaperdade peso
em pacientescom IC,estudos observacionaisnostrarammenor mortalidadee hospitalizagées

em pacientescom|ICe sobrepesauandocomparadosa pacienteseutréficos(Anexo).

7.2 - Tratamento farmacolégico
O objetivo deste tratamento € a melhora dtiaa, da capacidade funcionalreducéo de
comorbidades, podendo ser utilizados de forma combinada quando apropriado. A Figura 2

esquematiza a estratégia de tratamento farmacol6gico dos paceat® IC.

Inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA)

Indicadogparatratamentode pacientescom|IC excluidosasosie ndotolerancia,contra
indicac@ce em gestanteqpor riscode malformacgfedetais).Sugereseiniciaro tratamentocom
IECfembaixasdoses guedevemseraumentadagradualmenteaté asmaioresdosestoleradas
dentro do alvo terapéutico. Qualguermedicamentoda classelECApode ser usado para o
tratamento da IC,sendoo enalaprile o captopril os medicamentoscom maior experiénciade
uso.

Osefeitos adversoamportantessédotosse,hipotensao,insuficiénciarenal, hipercalemia
e angiodema.A disfungéorenal induzidapor este medicamentoé um possivelindicadorde
doencarenovasculasubjacentee a monitorizacaoperidédicada funcaorenal e de eletrdlitos é
indicada.emespeciabm pacientescompredisposi¢cdeparaasmesmasAumentonacreatinina
podeocorrerapodso iniciodaterapia;geralmenteé inferior a 10 a 20%e nao-progressivaf,4%

dos pacientesdesenvolvemhipercalemia(>5,5mEg/L) sendo mais frequente naguelescom
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creatininaelevada(SCHOOLWERT2901). Assim,indicase avaliacaoclinicae monitorizacdo

periddicadafuncaorenale de eletrélitos nessegpacientes.

Betabloqueadores

Indicado para pacientescom IC, e podem ser iniciados em associacdca IECA.Os
betabloqueadoresindicados sdo succinato de metoprolol, bisoprolol ou carvedilol, sem
evidénciade superioridadeentre eles.

O tratamento deve ser iniciado em pacientescompensadognédo congestos)em dose
baixae gradualmenteaumentadosaté asmaioresdosegoleradasou adosealvo.e ospacientes
devemserorientadossobrepossivetiscretapiorafuncionalnasfasesiniciaisdo tratamento.

Niveis pressoéricose frequéncia cardiacabaixos, desde de que assintomaticos,sdo
tolerados e ndo devem ser motivo para reducdo de dose ou suspensdodo uso de
betabloqueadoresNaoha certezado beneficiode outros betabloqueadoresgomopropranolol
e atenolol, uma vez que essesnao foram adequadamenteavaliadosem pacientescom IC e,

portanto, seuusondo é preconizadmesteProtocolo.

Antagonistas do receptor da angiotensina Il (ARA II)

ARAII devem ser utilizados em pacientes com IC e intolerancia ou -tutitacdo aos
IECA, em especial naqueles que desenvolvem tosse com o uso deAHSPAcomo no uso de
IECA, a avaliacéo clinica e monitorizacédo periddica da funcdo renal e de eletrélitos € indicada
nesses pacientes. Importante salientar que pacientes ndo tolerantes a IECA devido a
hipercalemia e perda de fungéo renal ndo s&o candidatosso de ARAII. N&o se recomenda
associar ARA Il e IECA em pacientes com IC, devido ao maior risco de piora de funcéo renal

(PONIKOWSEt al., 2016).

Antagonistas da aldosterona
Indicado para pacientescom IC com fragdo de ejecéoreduzidae que permanecem
sintomaticoqclassdl-lVdaNYHAppesarde tratamentocom|ECA/ARA e betabloqueadonas
maioresdosestoleradas.Deveser utilizado com cautelaem pacientescom perda de funcéo
renale niveisde potassiosérico>5,0mmol/L, especialmentgelo riscode hipercalemia.
ApGésinicio do tratamento, é importante a dosagemperiédicade potassiosérico (por
exemploapésl®°semanal®mésdetratamento,e depoisacadal-4 meseshssimcomoquando

houver aumento da dose. Associagcbesom medicamentoscomo IECA,ARAIE diuréticos
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tiazidicogpodemfavorecero surgimentode hipercalemiasendonecessariglosagenperiodicas
de potassioséricoem casode mudancagosolégicasnaiores.
No Brasil,o Unico antagonistada aldosteronadisponivelé a espironolatona, que pode

causarcomoefeitosadversoslor mamariae ginecomastia&am homens(Anexo).

Hidralazina e nitrato

Historicamente,a associacaode hidralazinae nitrato foi a primeira estratégia de
tratamento vasodilatadoracom beneficiosclinicosprovaveisem pacientescom IC,tendo sido
amplamente utilizada na décadade 1980. No contexto atual do tratamento da IC, essa
associagadoem sido preconizadgarticularmenteem pacientesintolerantesa IECAe ARAlpor
hipercalemiae perdade fungcéorenal. Damesmaforma que os IECAp tratamento é iniciado
combaixasdoses,comaumentogradualconformeatolerancia.

Adicionamente esta associagdanedicamentosgyode ser utilizadaem pacientesque
persistemem classefuncional Ill e IV da NYHA,apesarde tratamento otimizado (uso de
IECA/ARA, beta-bloqueadorese antagonistasda aldosterona).Essaestratégiaterapéuticaé
especialmentepreconizadana populagdo negra, para qual ha maior evidéncia para seu
beneficio.Na populagdonao negra, as evidénciasde beneficio séo mais frageise seu uso
também pode ser consideradoem pacientesmuito sintomaticos(classelll e IV), em uso de
IECA/ARAII e betabloqueadores,particularmente naqueles com cardiopatia de origem

hipertensivacomniveispressoricosdo otimizados.

Digoxina

O beneficio clinico do uso da digoxina se restringe a pacientes que permanecem
sintomaticosapesardo tratamento com IECA/ARAI, betabloqueadorese antagonistasda
aldosterona.A digoxinapossuiuma estreitajanelaterapéutica,incluindo efeitos téxicoscomo
arritmias,reducéoda conducaacatrioventricular,bradicardiasinusal nduseasyoémitos,diarreia
e disturbiosvisuais.

Dosedaixaq0,125pg/mlemdiasalternados)séaopreferiveispodendoseaumentarcom
cautelaasdosescasopersstamos sintomas.Dosagente niveisséricosde digoxinapodemser
realizadogaraajustede doseou nasuspeitaclinicade intoxicacdoDeveseter cautelacomseu
uso em pacientes com funcéo renal alterada, baixo peso, idosos ou dificuldades de
entendimerto sobreo usoda medicacdonessesasose boapraticainiciarcomdosesbaixase

ajustarde acordocomsintomatologiae dosagensérica,paraasseguraeficaciae seguranca.
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Diuréticos (de alca ou tiazidicos)

Osdiuréticossaoeficazeno tratamento da congestaoNaoha evidénciagparao seuuso
em pacientessemsinaisou sintomasde congestéo.

Os diuréticos de alca produzem diurese mais intensa e de menor duragédo que 0S
diuréticos tiazidicos,sendo preferencalmente utilizados. Ja em pacientescom congestao
resistente ,podemser utilizadosem combinag¢daladoo efeito sinérgicoentre eles.

Os pacientespodem ser orientados para auto ajustar a dose diurética com base no
monitoramento de sintomas, sinais de congestao (edema periférico) e peso diario. A
monitorizacaoperiddicada fungéo renal e de eletrélitos, em especialdos niveis séricosde
potassio,sédioe magnésiog recomendadadadaaspossiveisnteragdescom outros farmacos

utilizadosparalC.
8 - FARMAOS E ESQUEMA DE ADMINISTRA(;AO

AsTabelas3 e 4 apresentamasrecomendacdeparao tratamento farmacolégicadalC.

Tabela 3. Doses e principais efeitos adversos dos medicamentos para IC disponiveis no
RENAME

| Dose inicial | Dose alvo | Principais efeitosadversos

Inibidores da ECA

Maleato de Enalapril | 2,5 mg, 2 x ao dia 10-20 mg, 2 x ao | Hipercalemia, perda de funcéo ren

dia (piora de até 30% da creatinina
Captopril 6,25 mg, 3 x ao dig 50 mg, 3 x ao dia | aceitavel), tosse
ARAI
150 mg ao dia Hipercalemia, perda de funcéo ren
Losartana Potassica | 25 mg, 1 x ao dia | (tomada 32 x ao | (piora de até 30% da creatinina
dia) aceitavel)
Betabloqueadores
Succinato de 12,525 mg, 1 x ao ._ | Bradicardia (bloqueio AV
. 200mg, 1 x ao dia | . ~ . :
metoprolol dia hipotensaopostural, fadiga, piora d
Carvedilol 3_,125 mg, 2 X ao 25mg, 2 x ao dia msuflqengla_ cardlaca e ¢
dia claudicacao intermitente.

Antagonista da aldosterona

Hipocalemia, ginecomastia e
reducdoda excrecao renal de
digoxina.

12,525mg, 1 x ao | 2550 mg, 1 x ao

Espironol n . )
spironolactona dia dia

Hidralazina+isossorbida
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12,525mg, 3 x ao | 50-100 mg, 3x ao

Hidralazina : )
dia dia
Dinitrato de 10-20 mg, 3 x ao 40 ma. 3x ao dia
isossorbida dia 9 Cefaleia, hipotenséo, hipotensdo
_I\/Ionomtr_ato de 10-20mg, 3 x ao dig 20-40 mg, 3x ao dig postural, sincope.
isossorbida
Digitalico

Janela terapéutica pequena.
Arritmias, distlrbios
gastrointestinais e visuais e
alteracBe<eletrocardiograficas.

0,125 mg em dias | Dosagem de nivel
Digoxina alternados a sérico pode auxiliat
0,25mg 1 x ao dia | no ajuste

Fonte:BOCCHRO012

Tabela 4. Doses de diuréticos usualmente utilizadas na insuficiéncia cardiaca.

Diurético | Dose inicial (mg) | Dose usual (mg)
De al¢a *

Furosemida | 2040 | 40-240mg
Tiazidicos **

Hidroclorotiazida | 25 [ 12,5100

* Asdosessédoajustadagle acordocoma presencgada congestdo Saoutilizadosinicialmentel vezao dia, podendo
seutilizar2-3 vezesaodia.

** Nao utilizar se taxa de filtragdo glomerular< 30 mL/min/1,73m2,a menosque em associagd@om diurético de
alca,devendoserrealizadadosagenperiddicade eletrolitos.

Fonte:BOCCHRO012

9 ¢ ACOMPANHAMENTO

Na maioria dos casosa apresentacacclinicando é grave,sendoo acompanhamento
preferencialmenteambulatorial,no &mbito da atencédo priméria a salde, para avaliagdoda
respostaterapéuticae potenciaisnecessidadesle ajuste do tratamento medicamentoso A
atencdo,em conjunto com servigoespecializadodeve ser realizadaem: (a) pacientescom
doencadescompensadagudamente(b) pacientescom classefuncionalNYHAII-IV apesardo
manejo clinico otimizado, (c) pacientescom internag&o hospitalar recente por insuficiéncia
cardiacae (d) pacientescomdisfuncaocardiacagraveque possansercandidatosa dispositivos

ou atransplantecardiaco.

Telemonitoramentopor suporte telefénico

Apesarda grandevariabilidadede intervencdesrelacionadasa telemonitoramentodo
pacientecomIC,geralmenteadaptadogarao contexolocal,evidenciagprocedentede ensaios
clinicosmostram reducdoem mortalidade e hospitalizacd com programasestruturadosde

telemonitoramento(INGLIS2015).
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Osservicoge saldepodemconsideramarealizacaale telemonitoramentopor suporte

telefénico em pacientescom IC,em especialpara aquelescom maior risco de instabilizacao,
como por exemgo, apos alta hospitalar, classefuncional Il ou IV, ou ainda aquelescom
dificuldadede locomocéo.

As orientagbesdevem ser preferencialmenterealizadaspor profissionaiscom curso
superiorcomfocoem orientagfesclinicase educacionaigconhecimentesobrelC,autocuidado,
monitorizagaode sinaise sintomas,orientagdessobreo usode medicamentose cuidadosnéo
farmacologicos)Nao ha consensona literatura sobre a frequénciadas ligagbese a maneira
corretade monitorar o paciente,podendoserindividualizadade acordocoma condigéoclinica

do pacientee adisponibilidadede recursos.

10- GESTAO EONTROLE

Arededeatencaoprimariado SUSlispdedo arsenaimedicamentosgarao tratamento
ambulatorialdalC.Centrosespecializado&linicas ambulatériossaoencontradosiosgrandes
centros metropolitanos, a maioria vinculadosa hospitais universtarios com atendimento
multidisciplinar e acesso a dispositivos de estimulagéo elétrica (cardiodesfibriladores
implantaveis)e centrostransplantadoresA Tabela5 indicaque pacientescom IC devemser
acompanhadosa APS,em servigosespecializado®u serem encaminhadosa servigosde
emergéncia.

Dentre o rol de moléstias consideradaspara fins de concessdode beneficio
previdenciarioestaa cardiopatiagrave.Dadoque o CID10 de ICisoladamentenédo configura
cardiopatiagrave,é importante que o médicoque fazo acompanhamentalo pacienteinforme
para fins previdenciariosp tempo de doencga,classefuncional NYHA presencgade disfungéo

ventriculare tratamentoem uso.

Tabela 5. Niveis de atencéo a saude para pacientes com IC e referenciamento para servic

especializado.

Atencgéo A Suspeita clinica de IC; ou
primariaa A Classe funcional I e Il; ou
saude(APS) | APacientes com diagndstico recente, em otimizag&o do tratamento.
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Servigo A Classe funcional (NYHA) Ill e IV em pacientes ja com tratarokmi
especializado*| otimizado em uso de doses maximamente toleradas de inibidor da er
conversora de angiotensina/BRA, betabloqueador e espironolactona;
AEpisodio de internacdo hospitalar devido a insuficiéncia cart
descompensada no ultimo ano; ou

A Suspeita d insuficiéncia cardiaca sem possibilidade de investigacgac
ecocardiografia ou peptideo natriurético cerebral.

ADisfuncdo ventricular grave, sintomaticos com terapia otimiz
candidatos a dispositivos ou transplante cardiaco

Servicade A Pacientes com IC com sinais de hipoperfusdo, sincope ou com
emergéncia | recente de sintomas e sinais de congestao.

* Nestescasosa APSE responsavepelo co-manejodessegacientese atencéoa demaisproblemasem sadde.
Fonte: TELESSAURSUFRGS016.

Existendoiscenarioqjuedevemserlembradoscomomotivadoresde encaminhamento
paraatencadoespecializadgpacientescomindicacaode dispositivosde estimulagacelétricaou
cardiodesfibriladoimplantavele pacientescomindicagéoparatransplantecardaco.O escopo
desss DiretrizesBrasileirasndo contemplas tais terapias,maso médicoda atencdoprimaria
deve conhecera existénciade tais terapéuticase reconhecero individuo que precisade
encaminhamentopara ambulatério especializadcem IC. O protocolo de encaminhamento
consegueabrangertais pacienteg BRASI2016).

NaTabelab sédoapresentadagsrecomendagfeparao gestorno quetangeacobertura

deinsumose agBesem sauderelacionadaao presenteProtocolo.

Tabela 6. Recomendac¢des pargestor em salde para cobertura da IC

| ¢ Diagndsticoda insuficiénciacardiacacrénica

Recomendacdeparacobertura Consideracgoes

A ecocardiografiaé um exame necessario para
Recomendacdo 1. Devese | diagnésticoe para avaliagéoetioldgicae progndstica
disponibilizar ecocardiografiapara|da IC. A informagcdo da funcdo ventricular é
diagnésticade IC. modificadorade condutae portanto, essenciaparaa
otimizacdodo manejodessegacientes.

O BNPou o NT-proBNPdevem ser disponibilizados

Recomendacdo 2. Devese| podendo acelerar o processo diagnéstico em
disponibilizar BNP ou NT-proBNP| pacientescombaixae moderadaprobabilidadeclinical
para diagndsticade IC. de IC. Os exames sdo intercambiaveis, sendo

necessari@adisponibilizacaae apenasum deles.

Il ¢ Tratamentomedicamentosaoda InsuficiénciaCardiacaCrbnica

Recomendacfeparacobertura Consideracdes
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Recomendacédo 3 Devese
disponibilizar pelo menos um dos
medicamentosda classede IECA
bloqueadores dos receptores da
angiotensina, betabloqueadores
(succinato de metropolol ou
carvedilol), antagonista da
aldosterona, diuréticos de alga,
diuréticos tiazidicos, isossorbida
hidralazinae digoxina.

As alternativaspresentesna RENAME&o: captopril,
enalapril, losartana, carvedilol, succinato de
metropolol, furosemida, hidroclorotiazida,
isossorbida,hidralazina,espironolactonae digoxina
atendemessasmecessidaded?araa liberacdodesses
medicamentosnédo h& necessidadele comprovacad
diagnosticacomecocardiografiamu BNP/NTpro-BNP.

Il ¢ Tratamentonao farmacolégicoda InsuficiénciaCardiacaCronica

Recomendacgbeparacobertura

Consideracdes

Recomendacdo 4: Devemse
considerar  estratégias  para
promover o cuidado coordenadoe
multidisciplinar e o]
telemonitoramento.

Anivelpopulacionalpodemserofertadosprogramas
para promogédo de autocuidado, reducéo de peso,
exercicidfisico,comoosNucleosde Apoioa Saudeda
Familia (NASF),e o monitoramento guiado por
contato telefénico. Apesar de desejavel, sua
implementac&oé opcional,devendo ser levado em
consideracagarao processadecisoriofatorescomo
custose prioridadesem saudepublica.
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11- FLUXOGRAMA DE TRATAMENTO

Figura 2. Fluxograma para tratamento de IC cronica.

Paciente com IC

Iniciar tratamento com com IECA e beta-blogueador  b.¢

Paciente ainda
sintomatico?

Nao Sim
Manter tratamento e Adicionar
acompanhamento antagonistas
periédico mineralocorticoide

Paciente ainda
sintomatico?

|

- og)sabuod ap 0Sed Wa SodN2INIp JBUOIDIPY

Nao Sim
Manter tratamento e Considerar a adigéo
acompanhamento de hidralazina e
periddico nitrato e/ou digoxina ¢

IECAInibidoresdaenzimaconversorade angiotensina.

a.|[ECAdeveseriniciadoem dosesbaixas gradualmenteaumentadasaté a dosemaximatolerada.

b. Empacientesntolerantesa IECAutilizar ARAl{antagonistaglosreceptoresde angiotensindl)

c. Betabloqueadoreslevemseriniciadosem pacientescompensadogndo congestos)em dosebaixa;a dosedeve
sergradualmenteaumentadaaté a dosemaximatolerada.

d. Hidralazinee nitratos sdoindicadosprincipalmenteparahipertensos negrose pacientesndo tolerantesa IECAou

ARAlI.

e. Osdiuréticosde algasao preferencialmenterecomendadospor produziremdiuresemaisintensa.Empacientes
comcongestaaesistente,a suacombinagégode serutilizadapoistem efeitossinérgicos.
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ANEXO
PUBLICO ALVO, CENARIO E POPULACAO ALVO DA DIRETRIZ

Esta diretriz tem como publico alws profissionais de salude envolvidos na atencdo do

paciente com insuficiéncia cardiaca (IC), em especial médicos e enfermeiros que atuam na
atencao primaria a saide (APS) no contexto ambulatorial no Sistema Unico de Saude (SUS).

Os individuos portadores d€ na sua apresentacao cronica estavel, com fracdo de ejecao
reduzida ¢ definida como <50%- sdo a populacdo alvo destas recomendacdes. As
recomendacdes sdo aplicaveis a pacientes ambulatoriais, com classe funcional NYHA I, Il e llI;
contudo, algumas remmendagdes também podem se estender a pacientes com classe funcional
V.

Os pacientes com IC aguda ou com IC crdnica descompensada nao foram alvos dessa
diretriz. Da mesma forma, o presente documento ndo avalia intervencdes a nivel de

atendimento especiaado ou atencdo hospitalar.

METODOLOGIA PARA ELABORAQESTA DIRETRIZ

O Hospital Moinhos de Vento, de Porto Alegre, coordenou o trabalho de elaboragéo desta
diretriz, construida em parceria com o Departamento de Gestéo e Incorporacao de Tecnologias
em Saude, da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos estratégicos do Ministério da Saude
(DGITS/SCTIE/MS). O projeto foi financiado pelo Programa de Apoio ao Desenvolvimento
Institucional do SUS (PROAIIS).

O desenvolvimento da diretriz seguiu 0 proces® preconizado pelo Manual de
Desenvolvimento de Diretrizes da OrganizagdoMundial da Saude (WORLD HEALTH
ORGANIZADN, 2014) e pela Diretriz Metodologicade Elaboracdode DiretrizesClinicasdo
Ministérioda SaldgBRASI2016).Adiretrizfoi desenvolvida@ombasenametodologiaGRADE
(Gradingof Recommendationgssessment)evelopmentand Evaluation), seguindoos passos
descritosno GINMcMasterGuidelineDevelopmenChecklis{SCHUNEMAN#t al., 2014).

DEFINICAO DO TOPICO E ESTABELECIMENTO DAS QUESTOES PICO

(Populacéo, Intervencao, Comparagaesfecho)

As questdesa seremtratadasforam estabdecidasem reunido em dezembrode 2016
entre médicos da atencdo primaria, médicos cardiologistasespecialistasem IC, equipe

multiprofissionalcompostapor enfermeiro, nutricionistae educadorfisico, representantede
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servicode telemedicinade apoio a atencdo primaria, representantesdo Ministério da Saude,

representantede pacientese grupoelaboradordasDiretrizesBrasileirasO escopadasDiretrizes
Brasileirasfoi redigido e validado posteriormente a reunidao, o qual abrangeul8 questdes

clinicas.

Obtencéo de evidéncias para efetividade

Para elaborar esta diretriz foram realizadas 16 revisfes sistemé&8e#s dessas
revisbes foram novas (CRD42017070397, soédio), abrangendo questdes sobre
ecocardiografia, [IECA em doses altas, hidralazina/isoss@bido paciente IC
sintomatico, diuréticos, hidralazina/isossorbida no paciente IC néo tolerante e restricao
de sodio Dez revisbes foram atualizacdes de revisdes sistematicas recentes identificadas
na literatura, abrangendo questdes sobre BNP-AXABNPJECA, IECA vs. ARA, ARA I,
betabloqueador, antagonista aldosterona, digoxina, restricdo hidrica e
telemonitoramento por suporte telefénicdBOOTH et al.,, 2014; THOMSEN, 2016;
HERAN et al., 2012; VECCHIS et al., 2015; INGLIS et al., 2015). Para as ghestdes s
reducdo de peso e exercicio fisico em pacientes com IC, foi realizada uma busca
estruturada por revisfes sistematicas, sendo selecionada a revisdo mais recente para 0s
desfechos de interesse (BELLI, 2016; SHARMA et al., 2015; QIN et al., 2017).

As seis novas revisdes sistematicas e nove das atualizacdes foram realizadas por
dois revisores que avaliaram independentemente os titulos e resumos dos artigos,
avaliaram elegibilidade e extrairam dados. Em uma atualizdbsL(S et al., 2015
embora tenham sido utilizados métodos sistematicos, a selecéo e a extracdo de dados
foi feita por um Unico pesquisador, seguindo metodologia de revisbes sisteméaticas
rapidas TRICCO et al., 2015; KELLY, @6 dados extraidos foram sumarizados. A
evidéncia foi mtetizada narrativamente e resumida usando estatisticas descritivas.
Quando possivel, foi realizada metanalise utilizando modelo de efeitos aleatérios, sendo
realizadas andlises de sensibilidade quando adequado. Andlise de metarregressao e
andlises de v de publicacdo foram realizadas quando houve numero suficiente de
estudos identificados. A heterogeneidade entre os estudos foi avaliada utilizando o teste

I-quadrado. Para as analises referentes as questdes de intervencédo, foi utilizado o
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software R (vesdo 3.2.3), pacoteneta. Para as analises referentes as questdes de
diagnostico, foi utilizado o software Mef@diSC (ZAMORA et al., 2006).

1. Para responder a questédo sobre uso dePIBNP/BNP para diagnéstico de IC,
foi realizada atualizacdo da revissistematica realizada por Booth et al. (2014), por ser
a mais atual, com adequada qualidade metodolégica. Além disso, a revisdo apresenta a
estratégia de busca, tornando possivel sua atualizac&o. A busca de literatura foi realizada
nas bases de dados MEREI (via PubMed) e Embase a partir de janeiro de 2012. Em
carater complementar, foi realizada a busca manual por estudos relevantes entre as
referéncias dos estudos inicialmente selecionados. Entre os desfechos avaliados estéo
acuracia do teste (sensibilida, especificidade, valor preditivo, curva ROC).
2. Para responder a questéo sobre uso de ecocardiografia para diagnéstico de IC, foi realizada
uma revisao sistematica nova. A busca pela literatura foi realizada até agosto de 2017, nas bases
de dados MEDNE (via PubMed), Embase e Google Scholar, sendo esta ultima limitada as
primeiras 40 telas (400 citages). Além disso, foi realizada a busca manual por estudos relevantes
entre as referéncias dos estudos inicialmente selecionados e de uma revisao Sisagpnétia
que comparou a ecocardiografia & ressonéncia magnética cardiaca (PICKETT et al., 2015). Entre
os desfechos avaliados estdo acuracia do teste (sensibilidade, especificidade, valor preditivo,
curva ROC).
3. Para responder as questfes sobre o deolECA, ARAII, betabloqueador, antagonista da
aldosterona e digoxina, foi realizada uma atualizacdo da revisdo sistemética realizada por
Thomsen et al. (2016). Essa revisao foi escolhida por ser recente e por apresentar a estratégia
de busca para atualizdo.A busca de literatura foi realizada nas bases de dados MEDLINE (via
Pubmed) de 16 de dezembro de 2014 (data final da busca de Thomsen et al., 2016) até 4 de abril
de 2017.
4. Para responder a questdo sobre IECA em doses altas em comparagcdo comm ldisase
baixas, foi realizada uma revisdo sistematica nova. A busca foi realizada utilizando as bases de
dados MEDLINE (via PubMed), EMBASE, CENTRAL Cochrane e LILACS, sem restricdo de idioma,
até julho de 2017. Os desfechos avaliados incluiram mortalidgel@al, mortalidade
cardiovascular, hospitalizacdo cardiovascular, hospitalizacdo geral, capacidade funcional e
efeitos adversos.
5. Para responder a questao sobre uso de IECA de rotina em comparacdo a ARAII, foi atualizada

a revisdo sistematica realizagor Heran et al. (2012), por ser a mais recente e apresentar a
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estratégia de busca para replicacdo. A busca de literatura foi realizada nas bases de dados
MEDLINE (via OVID) de 16 de julho de 2010 (data final da busca de Heran et al., 2012) até 5 de

abril de 2017.Entre os desfechos avaliados estdo mortalidade, mortalidade cardiovascular e
hospitalizacéo por IC.

6. Para responder a questdo sobre combinacéo de hidralazina e isossorbida no paciente com IC

nédo tolerante a IECA/ARAII, foi realizada uma &evisstematica nova. A busca de literatura foi

realizada nas bases de dados MEDLINE (via PubMed), Embase, Cochrane CENTRAL e LILACS até
junho de 2017. Os desfechos avaliados inclueortalidade, efeitos adversos e capacidade
funcional

7. Para responder a questédo sobre diuréticos de alga e tiazidicos de rotina foi realizada uma
revisdo sistematica nova avaliando desfecho congestdo, além de uma atualizacéo da revisdo
sistematica realizada por Faris et al. (2012) para avaliar mortalidade. datesfecho
a¢O02y3Saitnz2é + o6dAOF yI fAGSNI GdzZNT F2A NBIFfATIR
oYorasSz GS FTSOSNBANR RS wnmtd tINF¥ 2 RSaAFSOK:
revisdo de Faris et al. (2012) a partir de fevereiro de 2@afa(final da busca de Faris et al.

(2012) na base de dados MEDLINE (via OVID), até setembro de 2017.

8. Para responder a questéo sobre a combinagéo de hidralazina e isossorbida no paciente com

IC sintoméatica associada a IECA/ARAII (tratamento clinimizatio), foi realizada uma nova

revisdo sistematica. A busca foi realizada utilizando as bases de dados MEDLINE (via PubMed),
Embase, Cochrane CENTRAL e LILACS até junho de 2017. Entre os desfechos avaliados estao
mortalidade e hospitalizacéo.

9. Para reponder a questao sobre exercicio fisico em pacientes cdimi l€alizada uma busca
estruturada por revisdes sistematicas, sendo selecionada a revisdo mais recente para 0s
desfechos de interesse (BELLI, 2018% desfechos avaliados foram: mortalidadeage
mortalidade cardiaca, hospitalizagéo geral, hospitalizacéo por IC e capacidade funcional.

10. Para responder a questéo sobre restricdo de sddio para pacientes com IC, foi realizada uma
revisdo sistematica nova. A busca pela literatura foi realizaddases de dados MEDLINE (via
PubMed), EMBASE, Cochrane CENTRAL e LILACS, sem restricdo de idioma, até julho de 2017.
Entre os desfechos avaliados estdo mortalidade e hospitalizacdo por IC.

11.Para responder a questéo sobre restricdo hidrica em pacientadC foi atualizada a reviséo
sistematica realizada por Vechis et al. (2015), por ser a mais recentee por apresentar a estratégia

de busca para atualizacdo. A busca de literatura foi realizada nas bases de dados MEDLINE (via

PubMed) de fevereiro de 20X8ata final da busca de Vechis et al., 2015, até 13 de fevereiro de
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2017. Para maior detalhamento dos dados, realizamos uma subandlise dos resultados do artigo

Vecchis et al. (2015), que também incluiu artigos que apresentavam como intervencao restricdo
de sédio adicionada a restricdo de liquido. Foram excluidos estudos onde houvessem co
intervencdes ndo comparaveis entre 0s grupos, por exemplo restricdo hidrica e de sédio versus
orientacao nutricionalEntre os desfechos avaliados estdo mortalidade e iteds&gacéo por IC.

12. Para responder a questédo sobre recomendar reducdo de peso para pacientes com IC com
obesidadefoi realizada uma busca estruturada por revisdes sisteméaticas, sendo selecionada a
revisdo mais recente para os desfechos de interessgandlise de Qin et al. (2017) para o
RSaAFSOK2 aY2NIlFfARFIRS S YSidlytftAaasS RS {KINNI ¢
13. Para responder a questdo sobre telemonitoramento para tratamento do paciente com IC,
foi atualizada a revisao sistendirealizada por Inglis et al. (2015), por ser a mais recente, com
adequada qualidade metodoldgica, e apresentar a estratégia de busca para atualizagéo. A busca
de literatura foi realizada nas bases de dados MEDLINE (via PubMed) de 12 de janeiro de 2015
(data final da busca de Inglis et al., 2015) até 20 de fevereiro de Hitie os desfechos

avaliados estdo mortalidade e hospitaliza¢cdo por doengas cardiovasculares

Estratégias de busca das revisdes sistematicas

Abaixo a estratégia de busca realizadaMiBDLINE (via Pubmed), MEDLINE (via Ovid) e
EMBASE. Estas buscas foram adaptadas nas demais bases de dados.
1. Atualizacdo da reviséo sistematica do Booth et al. (2014) para a questao sobre uso-de NT
Pro BNP/BNP para diagnéstico de IC
1. 'dyspnea’/exp ORlyspnea’ OR 'breathing difficulties’ OR 'breathing difficulty’ OR 'breathlessness' OR
'difficult breathing' OR 'difficult repiration' OR 'difficulty breathing' OR 'dyspneas' OR 'dyspneic syndrome'
OR 'dyspnoea’ OR 'dyspnoeae’ OR 'dyspnoeas' OR 'effgphafsOR 'effort dyspnoea' OR 'labored
respiration' OR 'laboured respiration' OR 'lung dyspnea' OR 'lung dyspnoea' OR 'shortness of breath’ OR
‘edema’/exp OR 'edema’ OR 'adjuvant edema’ OR 'adjuvant oedema’ OR 'edema fluid' OR 'oedema’ OR

‘oedema fluid' ORreactive edema’ OR 'reactive oedema’ OR 'venous edema’ OR 'venous oedema’

2. 'heart failure'/exp OR ‘'heart failure' OR 'cardiac backward failure' OR 'cardiac decompensation' OR
‘cardiac failure' OR 'cardiac incompetence' OR 'cardiac insufficiency' @kc¢catand still' OR ‘cardial
decompensation' OR ‘cardial insufficiency' OR 'chronic heart failure’ OR 'chronic heart insufficiency' OR
‘decompensatio cordis' OR 'heart backward failure' OR 'heart decompensation' OR 'heart incompetence'
OR 'heart insuffiency' OR ‘insufficientia cardis' OR 'myocardial failure' OR 'myocardial insufficiency' OR
'Heart Decompensation' OR 'Righided Heart Failure' OR 'Right Sided Heart Failure' OR 'Congestive Heart
Failure' OR ‘Lefbided Heart Failure' OR 'Left Sided HEaiture'
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3. diagnos* OR predict* OR specificity

4. #1 AND #2 AND #3 AND #4

2. Revisdo sistematica nova sobre uso de ecocardiografia para diagnostico de IC
1.'dyspnea‘/exp OR 'dyspnea’ OR 'breathing difficulties’ OR 'breathing difficulty’ OR 'breatsie#sOR
'difficult breathing' OR 'difficult repiration’ OR 'difficulty breathing' OR 'dyspneas' OR 'dyspneic syndrome'
OR 'dyspnoea’ OR 'dyspnoeae’ OR 'dyspnoeas' OR 'effort dyspnea’ OR ‘effort dyspnoea' OR 'labored
respiration' OR 'laboured respiratio@R 'lung dyspnea’ OR 'lung dyspnoea' OR 'shortness of breath' OR
‘edema’/exp OR 'edema’ OR 'adjuvant edema’' OR 'adjuvant oedema' OR 'edema fluid' OR 'oedema’' OR
‘oedema fluid' OR 'reactive edema’ OR 'reactive oedema’ OR 'venous edema’ OR 'venous oedema’
2'heart failure'/exp OR ‘heart failure' OR ‘cardiac backward failure' OR 'cardiac decompensation' OR
‘cardiac failure’ OR 'cardiac incompetence' OR ‘cardiac insufficiency' OR ‘cardiac stand still' OR ‘cardial
decompensation’ OR ‘cardial insufficiency' Oftdaic heart failure’ OR ‘chronic heart insufficiency’ OR
‘decompensatio cordis' OR 'heart backward failure' OR 'heart decompensation' OR 'heart incompetence'
OR 'heart insufficiency' OR 'insufficientia cardis' OR 'myocardial failure’ OR 'myocardiaiemsuyff OR

'Heart Decompensation' OR 'Righided Heart Failure’ OR 'Right Sided Heart Failure' OR ‘Congestive Heart
Failure' OR 'Leffided Heart Failure' OR 'Left Sided Heart Failure'

3.'echocardiography'/exp OR ‘echocardiography’ OR 'cardiac echogr&iRy'cardiac scanning' OR
‘cardial echography’ OR ‘cardioechography’ OR ‘echo cardiogram' OR ‘echo cardiography’ OR
‘echocardiogram' OR 'heart echo sounding' OR 'heart echography' OR ‘'heart scanning' OR 'myocardium
scanning' OR 'ultrasound cardiographyR Orransthoracic Echocardiography' OR 'echocardiogram' OR
‘heart ultrasound' OR 'cardiac ultrasound' OR 'Gi®esstional Echocardiography' OR 'Cross Sectional
Echocardiography’ OR :Mode Echocardiography’ OR 'Mode Echocardiography' OR ‘'Contrast
Echocardigraphy' OR '2D Echocardiography' OR “Dirmensional Echocardiography’ OR 'Two
Dimensional Echocardiography' ORDZEchocardiography' OR '2 D Echocardiography'

4.diagnos* OR predict* OR specificity

5.#1 AND #2 AND #3 AND #4

3. Atualizacéo da revisao s&natica do Thomsen et al. (2016) para as questfes sobre o uso
IECA, ARA I, Betabloqueador, Mineralocorticoides, Digoxina para pacientes com IC

IECA: (((randomized controlled trial) AND heart failure) AND multicenter) AND ace inhibitors

ARA 1I: (((randoméd controlled trial) AND heart failure) AND multicenter) AND angiotensin receptor
blockers

Betabloqueador: (((randomized controlled trial) AND heart failure) AND multicenter) ANloetaer
Mineralocorticéides: (((randomized controlled trial) AND heaittfe) AND multicenter) AND aldosterone

antagonists

32



Digoxina: (((randomized controlled trial) AND heart failure) AND multicenter) AND digoxin

4. Revisdo sistematica sobre IECA com doses altas de rotina para pacientes com IC, em
comparacdao a utilizar IEGCm doses baixas

M® aR24S O2YLI NRA&2Yyé hw aR2485¢ hw af26 R2aS¢ hw GKA:
HOAOF LIG2LINAE ¢ OYS&KB8 hw a. Syl T SLINAEE hw a9yl F LINATE €
G/ AfFT I LINRE € hw 5SSt LINRTE ¢ hw G@LXARVRNNAE E hWwwaia2E
Gt SNAYR2LINAEf ¢ ©OYSEAKB hw at SNAYR2LINARE £ hw aGvdziyl LINRf
G¢SY20F LINAEE hw G¢NI yR2fFLINAEE hw 4% 2FSY2LINAEE hw ¢
OYSEAKB8 WaWLINIGE2aAhw Ga¢SLINPGARSE Y S a-Rdverting Enaytné LINR G A RS
LYKAOAGZ2NEE oYSAKBIING Ay I/ ARRIGSEYRAYYKAOGAG2NRE hw al!y
LYKAOAGZ2NBRE hw AGLYKAOAG2NRAI YAYAWHEES LLLLE LhyWwK A @ Y Ai 2 NE
G!' yIA2HRWEISINTIRyd 9yT @YS LYKAOAG2NEE hw a! yarazaSyaa
Q! yalr3a2yAaia2yOFRIARYIZSyayVeyYySe hw al!yalr3azyradaz | yaax
G!'yalr3az2zyradaz YAEAYVI 8% bwé ahwOaLYKAOA ii ZNeitinghw a LYy KA
o9yiTaYs8¢ hw a9yiavysS LgKOHENLR2NEE hywIAAYFADOMYG2NES |V
oyiT eyYyS¢ hw -2yA@3riisyarwyieysS !yir3az2yradaéd hw a!y3
Antagorh 2 idé¢ hw Goyi&ayvys$S Ay @eNIARYES | yIA 2GSy ary

o® al SINIG FrAfdzNBEe wYS&K6 hw GKSIFENI FFAfdz2NBEE hw &
45802YLISyal A2y | SI NI RBWRE & IhSvl Nl SCINZIf deNBAE- daNBIK (w A 3
SidedHeaNJi CI A f dzZNB ¢ 1hSd NadwAGKAGE dANBRSRhw daé2 OIHEaRA L € CL At
CFrAfdzZNBE hw al SFNI ClFAf dNEEARGREGSAWA OGBS NIv G 5t teiB T
[ Smed S NI Cl At dzNBSFNW CF SWENELD REBR NIDKFF Af dzZNB€ hw bHC
(CHF)

4. Randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized controlled trialsjmh] OR

random allocation[mh] OR doublalind method[mh] OR singlelind method[mh] OR clinical trial[pt] OR

clinical trials[mh] OR (“"clinical trial"[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR trip/*[tw]) AND

(mask*[tw] OR blind*[tw])) OR ("latin square"[tw]) OR placebos[mh] OR placebo*[tw] OR random*[tw]

OR research design[mh:noexp] OR folaw studiesimh] OR prospective studies[mh] OR croser

studies[mh] OR control*[tw] OR prospectiv*[tw] OR volunteer*[tw]

5.# 1 AND #2 AND #3 AND #4

5. Atualizacdo da revisdo sisteméatica do Heran et al. (2012) para a questao sobre o uso IECA
de rotina parapacientes com IC, em comparacao a ARAII

1. exp heart failure/ OR heart failure.tw. OR (chf or hf).tw. OR ((cardiac or mycardial)adj(failure or

insufficiency)).tw. OR cardiomyopath*.tw.
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2. exp receptors, angiotensin/ OR exp angiotensin Il type 1 receptwkdns/ OR arb?.tw. OR
(angiotensin$ adj6 receptor$ adj6 (block$ or antagon$ or inhibit$)).tw. OR azilsartan.mp. OR
candesartan.mp. OR elisartan.mp. OR embusartan.mp. OR eprosartan.mp. OR forasartan.mp. OR
irbesartan.mp. OR losartan.mp. OR olmesartan.mg® ®aprisartan.mp. OR tasosartan.mp. OR
telmisartan.mp. OR valsartan.mp. OR zolasartan.mp. OR saralasin.mp. OR cozaar.tw. OR yzaar.tw. OR
atacand.tw. OR teveten.tw. OR avapro.tw. OR micardis.tw.OR avalide.tw. OR aprovel.tw. OR amias.tw. OR
diovan.tw. OR olmtec.tw.

3.1AND 2

4. randomized controlled trial.pt. OR controlled clinical trial.pt. OR randomized.tw. OR placebo.tw. OR
drug therapy OR randomly.tw. OR trial.tw. OR groups.tw.

5. animals/ not (humans/ and animals/)

6.4 NOT 5

7.3 AND 6

--> limit 7 © ed=201007120170405

6. Revisdo sistemética sobre hidralazina/isossorbida no paciente com IC sintomatica
associado a IECA/ARAII  (tratamento clinico otimizado) e  utilizar

hidralazina/isossorbida no paciente com IC, néo tolerante a IECA/ARAII

MPaLAHRWHANT 1S¢ OYSEKEA M 3 2rae BB NBERENT h&= a5A € |
GL-ARRé hw aGL&a2 .ARé hw aGLa2.ARé hw GLA2RAYAGE hw &L
GLA2GNI GSé hw GbAGNRA2NDARSAWhWL &@MPHBEA WK GER 24 8 (Ga /wISI
MHNE hw aLaz21S4d wSalk NRMHNME

H® Gl 8RNI EFTAYSE OYSakKe hw al @RNIEFTTAYSE hw al 8RNI f f
GbSLINBaz2té¢ hw &IBRRNBIGKTIT2ZANASR S¥2 yhaw a1 @ RNJ faYi2ny2S Y2y 2
| @RNBOKf 2NARSS 1 @8RNIfFTAYSE hw a! LINBaaztAySé hw al
Gl ERNRPOKE 2NARST | 8RN ftFT AySé

0d G AaA@ErANOSRRNL t T AYyS O2Y0AYyl GA2K& RNWwE lal. A3 £ 62 YiavA yalA
[Supplementary Concept]

ndal SENI  FlLAfdzNBE wYSaK6 hw GKSENI FlAfdzNBeg hw afl
458502YLISyalGAz2ys | SI NI RBWRE @ IhSvl Nl SCINXIf deNBASE- daNBIK w A 3
Sided SF NI ClFAf dzZNBél Sh Wl a ik AR G@NE R REDI AdfadzeOdHEdRW ¢/ 2y 3 S
ClAfdzZNBé hw al SINI ClAfdNBEARSNISAWADSS RIv @l 5t deNB E
G Silad S NI ClAf dNBSI N €F STAdNGARBSR aOKNBYAO KSIENI T
(CHF)

5. #1 AND #2 OR #3 AND #4
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7. a) Revisdo sistematica sobre diuréticos de alca de rotina para o desfecho congestéao

((("Heart Failure"[Mesh:NoExp]OR "Cardiac Failure"” OR "Heart Decompensation” OR "Decompensation,
Heart" OR "Heart Failure, RigBided" OR "HeaRailure, Right Sided" OR "Rigitled Heart Failure” OR
"Right Sided Heart Failure” OR "Myocardial Failure” OR "Congestive Heart Failure" OR "Heart Failure,
Congestive" OR "Heart Failure, E8ftled" OR "Heart Failure, Left Sided" OR “&a&fed Heart Faite" OR

"Left Sided Heart Failure™)) AND ("Diuretics"[Mesh] OR "Diuretic Effect" OR "Effect, Diuretic" OR "Diuretic
Effects” OR "Effects, Diuretic")) AND ((randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR
randomized controlled trialsimHDR random allocation[mh] OR doukiénd method[mh] OR singlklind
method[mh] OR clinical trial[pt] OR clinical trials[mh] OR (“clinical trial"[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw]
OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR blind*[tw])) OR ("latin segfftw]) OR placebos[mh] OR
placebo*[tw] OR random*[tw] OR research design[mh:noexp] OR felipwtudies|mh] OR prospective
studies[mh] OR crossver studiesimh] OR control*[tw] OR prospectiv*[tw] OR volunteer*[tw]) NOT
(animal[mh] NOT human[mh]))

7.b) Aualizac&o da revisao sistematica do Faris et al. (2012), para responder a questao

sobre diuréticos de alca e tiazidicos de rotina para o desfecho mortalidade
1. exp Heart Failure/

2. (heart adj2 failure*).tw.

3. (congestive adj2 heart).tw.

4. (cardiac aj@ failure*).tw.

5. (heart adj2 decompensation®).tw.

6. (myocardial adj2 failure*).tw.

7. paroxysmal dyspnea*.tw.

8. cardiac asthma.tw.

9. cardiac edema*.tw.

10. or/1-4

11. (2011* or 2012* or 2013* or 2014* or 2015* or 2016* or 2017*).dc.
12. 10 and 11

13.0r/5-9

14. 12 or 13

15. exp Diuretics/

16. (loop adj3 diuretic*).tw.

17. (highceiling adj3 diuretic*).tw.

18. diuretic sulfamyl*.tw.

19. furosemid*.tw.

20. frusemid*.tw.
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21. lasix.tw.

22. bumetanide.tw.

23. ethacrynic.tw.

24. torasemide.tw.

25. piretanide.tw.

26. burinex.tw.

27. torem.tw.

28. thiazide*.tw.

29. bendrofluazide.tw.

30. chlorothiazide.tw.

31. hydrochlorothiazide.tw.
32. metolazone.tw.

33. (potassiunsparing adj2 diuretic*).tw.
34. spironolactone.tw.

35. amiloride.tw.
36.triamterene.tw.

37. eplerenone.tw.

38. diuretic*.ti.

39. 0r/15-38

40. (2011* or 2012* or 2013* or 2014* or 2015* or 2016* or 2017*).dc.
41. 39 and 40

42. acetadiazol.tw.

43. acetazolam.tw.

44. ACETAZOLAMIDE .tw.
45. ak?zol.tw.

46. aldactone.tw.
47.amidal.tw.

48. amiduret trom.tw.

49. amiloberag.tw.

50. anp?3624.tw.

51. apoacetazolamide.tw.
52. aprinox.tw.

53. aquareduct.tw.

54. aquazide.tw.

55. bay g 2821.tw.

56. bendroflumethiazide.tw.
57. benzide*.tw.
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58. berkozide.tw.

59. brinaldix.tw.

60. brinedine.tw.

61. bumedyl.tw.

62. bumet?anide.tw.
63. bumex.tw.

64. burinex.tw.

65. centyl.tw.

66. chlorphthalidolone.tw.
67. chlort?alidone.tw.
68. clopamide.tw.

69. cyclomethiazide.tw.
70. defiltran.tw.

71. diacarb.tw.

72. diamox.tw.
73.dichlothiazide.tw.
74. dihydrochlorothiazide.tw.
75. diucardin.tw.

76. diulo.tw.

77. diuramide.tw.

78. diurese.tw.

79. drenural.tw.

80. duraspiron.tw.

81. dyrenium.tw.

82. dytac.tw.

83. edecrin.tw.

84. edemox.tw.

85. Eesidrix.tw.

86. Erenese.tw.

87. errolan.tw.

88. esberizid.tw.

89. esidr?x.tw.

90. espironolactona mundogen.tw.
91. ethacrinic.tw.

92. ethamide.tw.

93. ethox?zolamide.tw.

94. flumach.tw.
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95. fordiuran.tw.
96. frumikal.tw.
97. frusemid?.tw.
98. furanthril.tw.
99. furantral.tw.
100. fusid.tw.
101. glauconox.tw.
102. glaupax.tw.
103. hctz.tw.
104. huma?zolamide.tw.
105. hydrodiuril.tw.
106. hydroflumethiazide.tw.
107. hydromedin.tw.
108. hygroton.tw.
109. hypothiazide.tw.
110. indapamide.tw.
111. jenaspiron.tw.
112. kaluril.tw.
113. Mefruside.tw
114. Methazolamide.tw.
115. Methyclothiazide.tw.
116. metindamide.tw.
117. metolazone.tw.
118. microx.tw.
119. midamor.tw.
120. midoride.tw.
121. modamide.tw.
122. muzolimine.tw.
123. naqua.tw.
124. naturetin.tw.
125. naturine.tw.
126. neo?naclex.tw.
127. novospiroton.tw.
128. oretic.tw.
129. oxodoline.tw.
130. pf1593.tw.
131. pf 1593.tw.
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132. phthalamudine.tw.
133. pluryl.tw.
134. POLYTHIAZID*.tw.
135. Potassium Citrate.tw.
136. practon.tw.
137. s1520.tw.
138. s 1520.tw.
139. sc 9420.tw.
140. sc9420w:.
141. se 1520.tw.
142. sectrazide.tw.
143. selacryn.tw.
144. skf 62698.tw.
145. skf62698.tw.
146. spiractin.tw.
147. spirobeta.tw.
148. spirogamma.tw.
149. spirolactone.tw.
150. spirolang.tw.
151. spirono isis.tw.
152. spironone.tw.
153. spirospare.tw.
154. sr72022.tw.
155. sr 720 22.tw.
156. thalitone.tw.
157. thienylic acid.tw.
158. ticrynafen.tw.
159. tienilic acid.tw.
160. triazide.tw.
161. Trichlormethiazide.tw.
162. trifluoromethylhydrothiazide.tw.
163. urizid.tw.
164. urocaudal.tw.
165. Xipamid*.tw.
166. zaroxolyn.tw.
167. or/l42166
168. 41 or 167
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169. 14 and 168

170. randomized controlled trial.pt.
171. controlled clinical trial.pt.

172. randomized.ab.

173. placebo.ab.

174. drug therapy.fs.

175. randomly.ab.

176. trial.ab.

177. groups.ab

178.170 0or 171 or 172 or 173 or 174 or 175 or 176 or 177
179. exp animals/ not humans.sh.
180. 178 not 179

181. 169 and 180

8. Revisédo sisteméatica sobre restricao de sddio para pacientes com IC

MPEa{ 2RAdzZYE 5ASGFNEE Y SEKSS{(E MBAZY & R A dzY IwvBR A8 NR - ONBEBR £ 2y
OYSaKe hw BSSUNR QiaSRAédzYhw  a5AS3E3Z { 2 RwEE I NB Dl BIRO G S Rvé
G{ 2RHIZAINRAOUSR 5WSAINROUIBR2RA GRRA divw dswA $IBA S[iZ6 [ 2 9
hw a5A§RBRA dpYZ G-{h2wR AddgY2 65 A § (PR AhdeY B[A2Sa] a-E | h wé aBWSAE@XA B E |
{rtdé hw-{a5tA0S0 apav [ R B STEE WS KERBLNBW e a wS @B ASKEG { | €
hw a5AENBESE{ HOMBE{ A EECNEBwih & Sé f EMkidzF A SGIF NB¢é¢ OYSaKe
G { 2 RGhitmide5 A S NEB ¢ hw a¢loftS { It dé Sodimy {2 NNRESEC oW Sé
G/ Kt DNfark R A dzY é

H® &l SENI FFEAfdzZNBE OYSaAK8 hw GKSINI FrFAfdNBeé hw a/
BSO02YLISyal A2y | SIENIEARIR&G I BWNHI &I WH dz8B X f- deWB X G wA 3
Sidedl SI NI CI Af dzNBSé Sh Wl a @A AR AINEA RER dae2O0HEERALE  CIF At
ClAfdz2NBEE hw al SENI ClHAfdINBEAREGRASAWADEE NIv Gl 5t S £
[ Swmed S NI ClLAf dzNBESHFNW CF STAZNFEARBSR GOKNRYAO KSIENI Tl
(CHF)

3. Randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized controlled ttaI€[R

random allocation[mh] OR doublalind method[mh] OR singlelind method[mh] OR clinical trial[pt] OR

clinical trialsfmh] OR ("clinical trial"[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND

(mask*[tw] OR blind*[tw])) OR ("latin s@re"[tw]) OR placebos[mh] OR placebo*[tw] OR random*[tw]

OR research design[mh:noexp] OR folaw studies[mh] OR prospective studies[mh] OR co&s

studies[mh] OR control*[tw] OR prospectiv*[tw] OR volunteer*[tw]
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9. Atualizacdo da revisdo sistematick Vechis et al. (2015) para a questdo sobre

restricdo hidrica em pacientes com IC

GFfdzZARE !'b5 GKSFENI FFAf dzNBe

10. Atualizacdo da revisdo sistematica do Inglis et al. (2015), para a questdo sobre

telemonitoramento para o tratamento do paciente com IC

1.exp Heart Failure/

2. ((heart or cardiac or myocard*) adj2 (fail* or insufficien* or decomp?*)).tw.
.lor2

. exp Telemedicine/

. exp Telecommunications/

. exp Comprehensive Health Care/

. Disease Management/

3
4
5
6. Case Management/
7
8
9

. tele med*.tw.

10.telecare*.tw.

11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.

telecardiol*.tw.
telemonitor*.tw.
teleconsult*.tw.
teleconferenc*.tw.
telecommunicat*.tw.
telephon*.tw.
telehealth*.tw.
telemetry.tw.

(remote* adj3 consult*).tw.
telemed*.tw.

teleconsult*.tw.

22.tele-conferenc*.tw.

23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.

telehealth*.tw.

Home Care Services/

Home Care Services, Hospiaked/
disease management.tw.

Nurse Clinicians/

Nurse Practitioners/

nurse led.tw.

Monitoring, Ambulatory/
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31. telehome.tw.

32. telehomeiw.

33. phone*.tw.

34. Clinical Protocols/

35. Patient Care Planning/

36. telefon*.tw.

37. telemed*.tw.

38. ehealth.tw.

39. mobile health.tw.

40. ((remote* or distan*) adj2 (care or caring or monitor* or program* or help or support*)).tw.
41. or/4-40

42. 3and 41

43. randomized controlled trial.pt.

44. controlled clinical trial.pt.

45. randomized.ab.

46. placebo.ab.

47. drug therapy.fs.

48. randomly.ab.

49. trial.ab.

50. groups.ab.

51. 43 or 44 or 45 or 46 or 47 or 48 or 49 or 50
52. exp animals/ not humarsh.

53. 51 not 52

54. 42 and 53

55. (200811* or 200812* or 2009* or 2010* or 2011* or 2012* or 2013* or 2014* or 2015*).ed.
56. 54 and 55

Critérios de elegibilidade para as revisdes sistematicas novas

Revisdo sistematica sobmcocardiografia paraliagnéstico de IC

Participantes / populacdo
1 Pacientes sintomatico (sindromes dispneicas e edematosas), com suspeita cli

insuficiéncia cardiaca.

Intervencao(s), exposicao(s)

1 Ecocardiografia bidimensional transtoracica com ou sem Doppler a cores.

Comparador(s), controle(s)
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| Método padrdo de referéncia de elevada acuracia (Ex.: combinagéo de cli

exames complementares, afericdo por medicina nuclear, ressonancia nuclear mag

cardiaca, combinagdes desses ou ainda outros métodos).

1 Insuficiénda cardiaca com fungao sistélica comprometida ou preservada.

Revisdo sistematica sobre IECA com doses altas para pacientes com IC, em comparacdo a

utilizar IECA com doses baixas

Participantes / populacdo

1 Adultos (> 18 anos) com insuficiéncia cardia€amica de qualquer etiologia e co
disfungéo ventricular esquerda definida como uma fracéo de ejecdo <50%. Mais de

amostra deve ter classe funcional I, Il ou Ill (de acordo com a classificagéo funcional

lorque Heart Association (NYHA)

Intervencao(s), exposicao(s)

1 Uso de IECA em dose alta

Comparador(s), controle(s)

q Uso de IECA em dose baixa

Desfecho(s)
1 Mortalidade geral

| Mortalidade cardiovascular

1 Hospitalizacao cardiovascular
1 Hospitalizacéo geral

1 Capacidade funcional

1

Efeitos adversos

Revisdo sistematica sobre hidralazina/isossorbida no paciente com IC sintomatica associado a
IECA/ARAII (tratamento clinico otimizado) e utilizar hidralazina/isossorbida no paciente com

IC, nao tolerante a IECA/ARAII

Participantes / populacdo

1 Adultos (> 1&nos) com insuficiéncia cardiaca cronica de qualquer etiologia €
disfuncéo ventricular esquerda definida como uma fracdo de ejecdo <50%. Mais de
amostra deve ter classe funcional I, Il ou Ill (de acordo com a classificagéo funcional

lorque Heart Association (NYHA)
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il Uso de hidralazina/isossorbida

Intervencao(s), exposicao(s)

Comparador(s), controle(s)

1 Pacientes com IC que néo utilizam Isossorbida e Hidralazina ou grupo placek

Desfecho(s)

Desfechos primarios

1 Mortalidade geral

1 Hospitalizacao geral
1 Capacidade funcional
1 Efeitos adversos

Revisdo sisteméatica sobre diuréticos de alga de rotina para o desfecho congestao

Participantes / populacdo
1 Adultos (> 18 anos) com insuficiéncia cardiaca crbnica sem limite para frag

ejecdoe classe funcional

Intervencao(s), exposicao(s)

1 Uso de diuréticos de alca

Comparador(s), controle(s)

| Pacientes com IC que ndo utilizam diuréticos de alga ou grupo placebo.
Desfecho(s)
T Congestéao

Revisdo sistematica sobre restricao de sédio ppexientes com IC

Participantes / populacdo

1 Adultos (> 18 anos) com insuficiéncia cardiaca cronica de qualquer etiologia
disfungéo ventricular esquerda definida como uma fracéo de ejecdo <50%. Mais de
amostra deve ter classe funcional I, lllB§de acordo com a classificagéo funcional da N

lorque Heart Association (NYHA)

Intervencao(s), exposicao(s)

1 Dieta com restricao de sodio

Comparador(s), controle(s)

1 Dieta sem restricao de sédio
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Desfecho(s)
1 Mortalidade;
1 Hospitalizacao pdnsuficiéncia cardiaca.

Avaliacéo da qualidade da evidéncia

Paraa avaliagdoda qualidadeda evidénciafoi utilizado o sistemaGRADEGRADE
Foramdesenvoluilastabelasde evidéncianaplataformaGRADEpr{GRADEpr&D7 paracada
guestaoPICO sendoconsideradoa avaliacaorisco de viés, inconsisténciaentre os estudos,
presencade evidénciaindireta (como populac&oou desfechodiferentesdos da questdoPICO
proposta), imprecisdodos resultados(incluindo intervalos de confiangaamplos e pequeno

namerode pacientesou eventos) efeito relativo e absolutode cadaquestao(Quadrol).

Quadro 1. Niveis de evidéncias de acordo com o sistema GRADE

Nivel Definicdo Implicacbes
Alto Ha forte confianca de que o|E improvavelque trabalhosadicionais
verdadeiro efeito esteja proximo|irdomodificaraconfianganaestimativa
daqueleestimado do efeito.
Moderado | HA confianga moderada no efeito | Trabalhosfuturos poderdomodificara
estimado. confianga na estimativa de efeito,
podendo, inclusive, modificar a
estimativa.
Baixo A confiangano efeito € limitada. Trabalhoduturos provavelmenteteréo

um impacto importante em nossa
confianganaestimativade efeito.

Muito A confiancana estimativade efeito é | Qualquerestimativade efeito € incerta.
baixo muito limitada.

Haimportante graude incertezanos

achados.

Fonte: Diretrizesmetodologicas:SistemaGRADE, Manual de graduacdoda qualidade da evidénciae forca de
recomendacgagaratomadade decisdoem saude/ Ministério da Saide, Secretariade Ciéncia,Tecnologia Insumos
EstratégicosDepartamentode Ciénciae Tecnologiag BrasiliaMinistério da Saude2014.

Desenvolvimento de recomendacdes

A reunido de recomendacdedoi realizadaem 21 e 22 de setembrode 2017,com a
mesma equipe multiprofissional que participou da definicdo do escopo. Para cada

recomendacdoforam discutidosa direcdodo cursoda acéo (realizarou néo realizara agéo
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propoda) e a forcada recomendacaodefinidacomoforte ou fraca,de acordocomo sistema
GRADKEQuadro2).

Quadro 2. Implicagéo da forca da recomendacéo para profissionais, pacientes e gestores em

saude
Publicoalvo Forte Fraca(condicional)
Arecomendacaaleveser . L. .
caale Enecessarialebatesubstanciak
adotadacomopoliticade )
Gestores . o envolvimentodaspartes
saudenamaioriadas .
. ~ interessadas.
situacdes
Amaioriadosindividuos Grandeparte dosindividuos
desejariaqueaintervencdo | desejariagueaintervencaofosse
Pacientes fosseindicadae apenasum indicada;contudoconsideravel
pequenondmeronao ndmeronaoaceitariaessa

aceitariaessarecomendacgéo| recomendagao.

O profissionaldevereconhecer
guediferentesescolhaserdo
apropriadagaracadapaciente
paradefinir umadecisao
consistentecomosseusvalorese
preferéncias.

Amaioriadospacientesdeve
Profissionaidda saude | receberaintervengéo
recomendada.

Fonte: Diretrizesmetodologicas:SistemaGRADE, Manual de graduacédoda qualidade da evidénciae forca de
recomendacgagaratomadade decisdoem saude/ Ministério da Saude Secretariade Ciéncia;,Tecnologia Insumos
EstratégicosDepartamentode Ciénciae Tecnologiag BrasiliaMinistério da Saude2014.

Paraa elaboracdadasrecomendgdesforam considerado®sriscose osbeneficiogdas
condutaspropostas,o nivel de evidénciagpara os mesmos,além de custos,uso de recursos,
aceitabilidadepelosprofissionaise demaisbarreirasparaimplementacéo.

A recomendacagode sera favor ou contra a intervencaoproposta,e aindapode ser
umarecomendacadorte (o grupoestabastanteconfianteque osbeneficiossuperamosriscos)
ou fraca(arecomendacaaindageraduvidasquantoao balancoentre beneficioe risco).

Colocacdesadicionaissobreasrecomendacdes;omo potenciaisexcecfesiscondutas
propostasou esclarecimentosobreasmesmasestdodocumentadaso longodo texto.

Adirecdoe aforcadarecomendagaoassimcomosuaredacaoforamdefinidasdurante
a reunido presencialde elaborazdo das recomendagbesom o painel de especialistagjue
participoutambémdareunidode escopo.

OgrupoelaboradordasDiretrizesBrasileiragecebeuastabelasGRADHEe cadaguestéo

PICCe apésiniciaramse as discussfe® apresentacdalas evidénciasyiscose beneficiosda
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intervencaoproposta,custose valorese preferénciagslospacientesOcoordenadordestegrupo

apresentoucadaum dositensacimacitadosemum encontroque ocorreuemsetembrode 2017

com o painel de especialistagjue participou da elaboracdodo escopo.Os dominiosforam

debatidosseparadamentede forma estruturada, seguindoa metodologiapreconizadapelo

GRADEyndebuscouseconsens@m relacdoasrecomendac¢dese naimpossibilidadeale obté-

lo, realizousevotacaosimples.

Consense do grupo elaborador para as recomendacdessdiretrizes Brasileiras

Questdes

Consideracgdes sobre a decisa

1. Como devemos proceder com a investiga
diagnostica em pacientes com baixa probabilidade cli
de IC?

Houve consenso entre o grupo.

2. Comodevemosprocedercomainvestigagao
diagndsticaeem pacientescommoderadaprobabilidade
clinicade IC?

Houve consenso entre o grupo.

3. Como devemos proceder com a investiga
diagndstica em pacientes com alta probabilidade clinic
IC.?

Houve consenso entre o grupo.

4. Devemos utilizar inibidores da enzima conversora
angiotensina (IECA) em pacientes com IC?

Houve consenso entre o grupo.

5. Devemos utilizar inibidores da enzima conversors
angiotensina (IECA) em altas doses, ern de utilizar
inibidores da enzima conversora da angiotensina (IE
em baixas doses em pacientes com IC?

Houve consenso entre o grupo.

6. Devemos utilizar inibidores da enzima conversora
angiotensina (IECA), em vez de antagonistas do rece
da angidensina Il (ARA 1) como primeira escolha
pacientes com IC?

Houve consenso entre o grupo.

7. Devemos utilizar antagonistas do receptor
angiotensina Il (ARA 1l) em pacientes com IC
tolerantes a inibidores da enzima conversora
angiotensina (IE&)?

Houve consenso entre o grupo.

8. Devemos utilizar a combinacdo de hidralazing
isossorbida no paciente com IC, ndo tolerante a enz
conversora da angiotensina (IECA) e a antagonista
receptor da angiotensina Il (ARA 11)?

Houve consenso entre o grupo.

9. Devemos utilizar betablogueador em pacientes com

Houve consenso entre o grupo.

10. Devemos utilizar antagonistas da aldosterona
pacientes com IC?

Houve consenso entre o grupo.

11.Devemos utilizar digoxina enapientes com IC?

Houve consenso entre o grupo.

12. Devemos utilizar diuréticos (de alca ou tiazidicos)
pacientes com IC?

Houve consenso entre o grupo.

13. Devemos utilizar a combinacdo de hidralazing
isossorbida no paciente com IC sintomatica associa

enzima conversora da angiotensina (IECA) ol

Houve consenso entreg@rupo.
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antagonistas do receptor da angiotensina Il (ARA
(tratamento clinico otimizado)?

Ndo houve consenso entre

grupo.
14.Devemogecomendarexercicidisicoparao 4 painelistas consideraram
pacientescomIC? recomendacdo condicional,

consideraram a recomendacé
forte e 4 se abstiveram

15. Devemogecomendardieta comrestricdode sodio

paraospacientescom|C? Houve consenso entre o grupo.

16. Devemogecomendardieta comrestricaohidrica Houve consenso entre o grupo.
paraospacientescom|C?

17.Devemogecomendareducdode pesopara Houve consenso entre o grupo.
pacientescomICcomobesidade?

18.Devemogealizartelemonitoramentopor suporte Houve consenso entre 0 grupo.

telefébnicoparao tratamento do pacientecomI|C?

RECOMENDACOES
PARTE{ DIAGNOSTICO

ICé umasindromede diagnésticcclinico,baseadeem achadosda histéria,examefisico
e examesomplementaresDentreasferramentasgue auxiliamo diagnosticoestaoo raio-x de
térax, o eletrocardiogramade repouso,a ecocardiografiee o peptideo natriurético cerebral
(BNP)Yu asuapor¢cdoN-terminal (NTpro-BNPYBURRet al, 2012).

Ossinaise sintomasde ICné&o sdoexclusivoda doenga,podendoestar presenteem
outras patologias,em especialoutras doencascardiopulmonaresEntre os achadosclinicos,a
dispnea é o sintomade maior sensibilidadeenquantoturgénciavenosgugular,refluxohepato-
jugular,taquicardiae presencade terceirabulhasdoos achadoslinicosmaisespecificaparao
diagnésticode IC (BECKOASILVAet al., 2007; ROHDEet al., 2004). Apesar de possuirem
sensibilidadee especificidadevariaveis critérios diagnésticoppodem ser Gteis na investigacao
clinica,em especialparaprofissionaignenosexperientes por apresentarersseem formato de
guestionarioestruturadocompilandosinais sintomase fatoresde risco,servindocomoguiada
avaliacdamédica.Oscritérios de Bostone Framinghanmsdoos escorescom maior experiéncia
de uso. O uso dessescritérios diagnésticospodem auxiliar na classificacaale probabilidade
clinicade ter IC,guiandoa escolhade examescomplementare{MCKEEt al., 1971;HARLAN,
1977;CARLSO®t al., 1985;ERIKSSCO# al., 1987).

NestasDiretrizesBrasileirasasrecomendac¢deparaaavaliacaaliagnésticadalCforam
realizadascom basena probabilidadepré-teste da doenca,sendorealizadassecomendacdes

diagnosticaparapacientescom baixa,moderadae alta probabilidadeclinicade IC.Naoforam
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identificadosestudosparao contextoavaliadoquantificandoas probabilidadegré-teste de IC

napopulacaaogeral,de acord coma sintomatologiaclinica.

A estimativa da probabilidade clinicade IC foi realizadacom base na opinido de
especialistagpresentesno painel, os quais atribuiram probabilidadesde IC para diferentes
cenariosclinicosda doenca,baseadosos critérios de Boston. Inicialmenteseisespecialistas
independentementeavaliaramas probabilidadesde IC para nove cenériosclinicosdiferentes.
Essesesultadosforam apresentadosao painelde recomendagfesgue validaramos achados
por consensoFicoudefinido que, parafins de elaboracédade recomendagfedyaixa,moderada
e altaprobabilidadeclinicade ICforam consideradagsomo20%,50%e 90%respectivamente.

A dosagem de BNP ou o4-BNP predomina como o exame de escolha para investigagédo
inicial da IC nadiretrizes e agéncias internacionais (PONIKOKWSKI et al., 2016; NICE 2017,
YANCY et al., 201L7A facilidade de acesso ao exame no cenario internacional e seu relativo
baixo custo, além da alta sensibilidade justificam a preferéncia pelo exame para grupos de
probabilidades baixa e intermediaria. Nesses pacientes, valores baixos descartam otidiagnos

de IC, dispensando a necessidade de investigagdo adicional e encaminhamento para o
especialista.

Importante salientar que o BNP e o -ND-BNP ndo sdo testes com elevada
especificidade e seus niveis podem estar elevados em outras situagfes ¢KECBER, et al.,
2011).

QUESTA®. COMODEVEMOBROCEDRFOMAINVESTIGACADAGNOSTICAMPACIENTES
COMBAIXAPROBABILIDAGE INICAEIC?

Recomendacad.1 Recomendamos realizacdode BNPou NT pro-BNPcomo primeiro teste

diagnéstico em pacientes com baixa probabilidade clinica de IC (qualidade de evidéncia
moderada,recomendacéadorte).

Recomendacéadl.2 Sugerimosnao realizar ecocardiografiadiagndsticaem pacientes com

baixaprobabilidadeclinicade IC(qualidadede evidénciamoderada,recomendacadraca).

Recomendacad.3. Recomendamos solicitagdode ecocardiografiaem pacientescom baixa

probabilidadeclinicade ICe BNPou NT-pro-BNPpositivo (qualidadede evidenciamoderada;

recomendacadorte)
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QUESTAQ. COMODEVEMOBROCEDEFOMA INVESTIGA@DIAGNOSTICAMPACIENTES
COMMODERADAROBABILIDARE INICAEIC?

Recomendacd@.1 Recomendamos realizacdode BNPou NT- pro-BNPcomo primeiro teste

diagnosticoem pacientescom moderadaprobabilidadeclinicade IC(qualidadede evidéncia
moderada,recomendacadorte).

Recomendacad®.2. Recomendamogealizar ecocardiografiadiagndsticaem pacientescom

moderadaprobabilidadeclinicade IC,naindisponibilidadede realizartestagemcom BNPou

NT-pro-BNP(qualidadede evidénciamoderada,recomendacadorte).

Recomendacdo2.3 Recomendamosa solicitagcdo de ecocardiografiaem pacientes com
moderadaprobabilidadeclinicade ICe BNPou NT-pro BNPpositivo (qualidadede evidéncia

moderada,recomendacéadorte).

QUESTAG. COMODEVEMOBROCEDEFOMA INVESTBACAMIAGNOSTICAMPACIENTES
COMALTAPROBABILIDAOEINICAEIC?

Recomendaca®.1 Recomendamosao realizarBNR ou NT pro-BNPcomoteste diagndstico

em pacientes com alta probabilidade clinica de IC (qualidade de evidéncia baixa,
recomendacadorte).

Recomendacad.2 Recomendamosao realizar ecocardiografiacomo teste diagndsticoem

pacientescom alta probabilidadeclinicade IC(qualidadede evidénciabaixa,recomendacao

forte)

Resumadasevidénciagparapropriedadesdiagnosticadde ecocardiografiaBNPe NT-pro-BNP
BNP:Foi realizada a atualizagéo da reviséo sistematica realizada por Booth et al. (2014). Foram
incluidos 13 estudos, sendo 8 estudos da metanalise de Booth e 5 estudosAmessmativas
pontuais e os intervalos de ofianca de 95% das medidas de acurécia diagnostica combinadas
do BNP, considerando o ponto de corte de 30 pg/dL para o diagndstico de IC foram as seguintes:
sensibilidade 97% (IC 95%%%%) e especificidade 47% (IC 95%2%).A tabela 1 apresenta

o resumo das metandlises de acuracia do BNP para o diagnéstico de IC.
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Tabela 1. Resumo das metandlises de acuracia do BNP para o diagnéstico de IC

Metanalise N de Sensibilidade Especificidade Raz&o de chances 12 para razéo de
(IC95%) (1IC95%) diagnéstica (IC95%) chances diagnostica
estudos
BNP, ponto de corte 2 93% (8597%) 44% (4348%) 6,19 (2,5914,7) 0%
20 pg/dL
BNP, ponto de corte 3 97% (9599%) 47% (4152%) 25,96 (3,29204,66) 89,4%
30 pg/dL
BNP, ponto de corte 2 95% (8998%) 68% (5976%) 56,17 (0,363676,79) 91,2%
40 pg/dL
BNP, ponto de corte 4 90% (8793%) 74% (7176%) 19,27 (6,4%7,22) 86,5%
50 pg/dL
BNP, ponto de corte 4 86% (8289%) 71% (6774%) 17,72 (6,5%47,93) 81,3%
60- 70 pg/dL
BNP, ponto de corte 10 79% (7€81%) 71%(69-73%) 6,76 (3,4413,31) 87,3%
100 pg/dL
BNP, ponto de corte 3 76% (7181%) 90% (8€94%) 35,51 (20,6%50,93) 0%

120- 160 pg/dL

NT-pro-BNP:Foi atualizada a revisao sistemética realizada por Booth et al. (2014) (BOOTH et al.,

2014). Dezenove estudos foram incluidos, sendo 11 estudos da metanalise de Booth e 8 estudos

novos. Foram obtidas por metandlise as seguintes estimativas pontuais e specte/os

intervalos de confianca de 95% das medidas de acuracia diagndstica, considerando o ponto de

corte de 100150 pg/dL para o diagndstico de IC foram as seguintes: sensibilidade 92% (IC 95%

90-94%) e especificidade 49% (IC 95%&!P0) A tabela Zapresenta o resumo das metanalises

de acuréacia do Njpro-BNP para o diagnostico de IC.

Tabela 2. Resumo das metanalises de acuracia d@idIBNP para o diagndstico de IC

Metanalise N de Sensibilidade  Especificidade  Raz&o dehances I para razéo de
estudos (1C95%) (1IC95%) diagnéstica (IC95%) chances
diagnostica
NT-proBNP, ponto de corte 16060 pg/dL 13 92% (9694%)  49% (4751%) 14,49 (8,5424,57) 51,3%
NT-proBNP, ponto de corte 16670 pg/dL 2 97% (9299%)  48% (4253%) 23,48 (7,99%68-99) 5,8%
NT-proBNP, ponto de corte 26220 pg/dL 4 74% (6979%) 65% (6267%) 16,05 (5,993,04) 72,9%
NT-proBNP, ponto de corte 300 pg/dL 4 84% (7889%)  68% (6570%) 7,77 (3,4817,32) 68,7%

51



NT-proBNP, ponto de corte 46424 pg/dL 7 85% (8188%)  73% (7175%) 18,81(9,7236,41) 68,8%

NT-proBNP, ponto de corte 500 pg/dL 2 79% (7686%)  78% (7681%) 17,16 (10,0829,2) 0%

EcocardiografiaFoi realizada uma nova revisao sistematica. Vinte oito estudos foram incluidos

para avaliar medidas de acuracia diagnostica. Quanto ao ponto de corte para definicdo de IC,
somente 8 dos 28 estudos estabeleceram um valor definido a priori (FE<40% a FPa68%).
célculo das estimativas de acuracia diagndstica da ecocardiografia bidimensional nos 20 estudos
remanescentes, foi arbitrado o ponto de corte de FE<50% para o diagndstico de IC. Foram
obtidas por metandlise pelo modelo dos efeitos randémicos as atias pontuais e 0s
intervalos de confianga de 95% das medidas de acuracia diagnostica: sensibilidade 81% (IC 95%

78% a 83%) e especificidade 85% (IC 95% 83 a 87%).

Projecdo de implicacbes clinicas de estratégias diagnésticas baseadas BNPo-BNP e
ecocardiografia

E importante salientar que os valores preditivos dos testes diagnésticos dependem da
probabilidade préteste de ter a doenga em questdo. A tabela 3 apresenta as probabilidades pos
teste de ter IC apoés a realizacdo de diferentes estratéligamosticas, estratificadas de acordo

a probabilidade basal de ter insuficiéncia cardiaca (baixa, média ou alta).

Tabela 3. Probabilidade péwste de insuficiéncia cardiaca, de acordo com o risco basal do

paciente
Probabilidade Clinica

Baixa Média Alta
Probabilidade préteste 20% 50% 90%
NT-pro-BNP < 125 4% 14% 60%
NT-pro-BNP >= 125 31% 64% 94%
NT-pro-BNP >= 400 44% 76% 97%
Eco negativa 5% 18% 67%
Eco positiva 57% 84% 98%
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NT-pro-BNP >=125 e eco negativ 9% 28% 78%

NT-pro-BNP >=125 e equositiva 71% 91% 99%

Tomando como exemplo um paciente com baixa probabilidadegst® (20%), caso o
resultado do teste de Npro-BNP seja <125, a probabilidade desse paciente apresentar IC &
NBRdzl ARF LI N} m:T L3N 2 dzi N®2probabill®l& dess&padentdi S& 1S R
apresentar IC sobe para 31%.

Em termos populacionais, a adocédo de diferentes estratégias pode ter consequéncias de
subdiagnostico e de sobrediagnéstico, podendo levar, respectivamente, amatdmento de
individuos doenteg ao tratamento desnecessario de individuos sem IC. Além disso, estratégias
podem gerar a necessidade de exames adicionais, ou entdo evitar a necessidade de que outros
testes mais complexos sejam realizados desnecessariamente. A Tabela 4 apresentam impac

da adocao de diferentes estratégias diagnosticas.

Tabela 4. Impacto de diferentes estratégias na acuracia diagnéstica e realizacdo de

ecocardiografia, de acordo com o risco basal do paciente

Efeito esperado por 1000 pacientes
Pacientes VP Fp EN VN ECOC&I‘dIO'(_J]I.‘afIa
com IC necessarias
NT-pro-BNP (125) 200 184 408 16 392 0
NT-pro-BNP (400) 200 170 216 30 584 0
Baixa Ecocardiografia 200 162 | 120 | 38 | 680 1000
probabilidade
Descartar dx se NI
(A2) pro-BNP <12f
. : y 200 149 61 51 739 592
Ecocardiografia  sf
NT-pro-BNP =125
NT-pro-BNP (125) 500 460 255 40 245 0
NT-pro-BNP (400) 500 425 135 75 365 0
Média | £cqcardiografia 500 405 | 75 | 95 | 425 1000
resEllitkal Descartar dx se NI
(50%) | pro-BNP <12t
: : 500 373 38 127 | 462 715
Ecocardiografia st
NT-pro-BNP >=125
Alta NT-pro-BNP (125) 900 828 51 72 49 0
probabilidade | NT-pro-BNP (400) 900 765 27 | 135 | 73 0
(90%) Ecocardiograﬁa 900 729 15 171 85 1000

Legenda: VP = Verdadeiro Positivo: pacientes corretamente diagnosticados com IC e que devem ser tratados; VN =
Verdadeiro Negativo: pacientes corretamente diagnosticados sem IC, que ndo devem recefoetamento; FP =
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Falso Positivo: pacientes erroneamediagnosticados com IC, que podem receber tratamento sem necessidade; FN
= Falso Negativo: pacientes erroneamente diagnosticados sem IC, que deveriam receber tratamento porém podem
néo receber.

Tomando como exemplo, entre 0s pacientes que possuem fpadtzabilidade de IC, a
cada 1000 pacientes que realizam o exame de ecocardiografia, 120 seriam sobrediagnosticados
e poderiam receber tratamento desnecessariamente; além disso, 38 pacientes com IC néo
seriam diagnosticados e ndo receberiam o tratamentoessario. Por outro lado, ao realizar
ecocardiografia apenas em pacientes compgi¥. bt St S@GF R2 O0xmMuHpULOZ | OF RI
investigados, 61 seriam erroneamente diagnosticados com IC (59 casos a menos do que na
simulacdo anterior); e haveria subdiagnéstem 51 pacientes (13 a mais do que na simulacao
anterior). Em relacdo ao uso de recursos, essa estratégia evitaria a realizacdo de 408 exames de

ecocardiografia a cada 1000 pacientes em investigagéao.

Consideracbegerais

BNPe NT-pro-BNP possuem propriedades diagndsticassemelhantes,sendo seu uso
intercambiavel Ospontosde corte sugeridossao 35 pg/dl paraBNPe 125 pg/dl para NT-pro-
BNPemlinhacoma evidénciaslasrevisfessistematicae recomendacdesle outrasdiretrizes
clinico assistenciaisApesar de valores acimadestespontos de corte indicaremresultados
positivosdo exame,é maior a probabilidadede IC quanto maior forem os niveisséricosdos
peptideos.Nests Diretrizes Brasileiras o uso de BNPe NT-pro-BNPfoi avaliadopara fins
diagnésticos. Nao existe papel consolidado e consensualpara dosagem de peptideos
natriuréticospara estratificacaoprognésticae como guiaterapéuticono manejoambulatorial

delC.

Baixariscoclinico:Apenast%dospacientescomvaloresde peptideosnatriuréticosbaixos

possuem IC. O painel julgou seguro excluir o diagndstico desses pacientes e seguir
acompanhamentoclinico, devendo ser investigadosdiagnésticosalternativos. Isso é de
particularrelevanciaem nossomeio onde hAmenoracessa ecocardiogafia, levandoa tempo
de espera elevado. A ecocardiografiadeve ser priorizada a pacientes que tem maior
probabilidadede se beneficiardo exame,onde existe divida diagndsticaou necessitamde
seguimentoterapéutico. Em pacientescom valores alterados de peptideosnatriuréticos e

ecocardiografimormaldevemserinvestigadogliagndsticoslternativos.
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Médio risco clinico: BNP,NT-Pro-BNPe ecocardiografissdo alternativasiniciaisvalidas

parao diagnostico A realizacagreferencialde BNPou de NT-Pro-BNPse d& pelo potencialde
menorcustoe maiorfacilidadeno acessoguandoesteestadisponivelpossibilitandcassimgue
ecocardiografia seja direcionada para casos onde h& duvida diagnéstica e para
acompanhamento de pacientes com diagndstico estabeleido. Valores de peptideos
natriuréticos baixostornam pouco provavel a possibilidadediagnosticade IC, devendo ser
investigadosdiagnosticosalternativos. Valoreselevadostornam diagnosticode IC possivel,
devendoserrealizadaecocardiografigraraconfirmagéodiagnostica.

Noscasosem que 0 BNPou NT-pr6-BNPé muito alto (BNP>1000u NT-ProBNP> 400),
a probabilidadede ICé superiora 75%,podendoser considerada iniciodo tratamento antes
mesmodaconfirmacdccomaecocardiografiagmespeciabnde otempo de esperapeloexame
¢é elevado evitandoassimretardo terapéutico.Damesmaforma, se o pacientetem valoresde
peptideosnatriuréticosaltos e FEnormal, é importante a avaliagcdade diagnosticoparalCcom

fracdode ejecdonormal (ICFENpreferencialmentepor cardiologista.

Alto riscoclinico:

Nestecontexto,a probabilidadede IC continuariaalta mesmocom resultadosnegativos
dospeptideosnatriuréticosou daecocardiografiagestaformao usode BNPNT-Pro-BNPnaoé
necessarioEcocardigrafiando é necessarigarafins diagndsticomeste cenario,masdevera
sersolicitadoparadefinicaoselCtem fracdode ejecaopreservadau reduzidaalémde auxiliar
naestratificacdgorognosticaEstasnformacbesgém implicacdeso planejamentaterapéutico,
mas,na maioriados casos o tratamento inicial pode serimplementadoantesdo resultadoda

ecocardiografia.

Estudossobreo usode ecocardiografiaBNPe NT-pro-BNPparao diagnosticode IC:
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type natriuretic peptide (BNP) for early detection of left ventricular dysfunction in-higghpatients in
Primary CareAtencion Primaria. 2012;44(1):413.
3. Burri E, Hochholzer K, Arenja N, etBalype natriuretic peptide in the evaluatioand

management of dyspnoea in primary care. Journal of Internal Medicine. 2012;272¢5}t304
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PARTE  TRATAMENTO FARMACOLOGICO

O tratamento da IC pode ser complexo,envolvendoacdo coordenadade mdltiplos
profissionaisda saude.Comoregra geral, os principaisalvosterapéuticossdo a reducdoda
mortalidadee dashospitalizacdeshuscandomelhorados sintomase da qualidadede vida. O
tratamento deveabrangerascomorbidadedrequentementeassociadasoma sindrome como
hipertenséo,cardiopatiaisquémica,diabetes,anemia,doenc¢asda tireoide, entre outras. Os
pacientesdevemmanteracompanhament@araavaliagdalarespostaterapéuticae potenciais
necessidadesle ajuste do tratamento medicamentoso Nestadiretriz, buscamosabordar as
perguntasgue tem maior impactoterapéuticopotencialem pacientescom IC crbnica,mesmo
gque algumasdas evidénciasaqui revisitadasestejam ja fortemente consolidadasna pratica
clinicacorrente. Importante salientar que as recomendacdessao direcionadasas situacdes
geraisno manejo do paciente com IC, ndo sendo exce¢Besna pratica clinicao foco deste

documento.

QUESTA@. DEVEMOSITILIZARNIBIDORESA ENZIMACONVERSORBA ANGIOTENSINA
(IECAEMPACIENTESOMIC?

Recomendacdo4 Recomendamosa utilizacdo de inibidores da enzima conversora da

angiotensinaem pacientescomIC(qualidadede evidénciaalta, recomendacadorte).
Resumo das evidénciaszoi realizada a atualizacdo da revisdo sistemateadizada por

Thomsen et al. (2016) (THOMSEN et al., 2016). Foram incluidos 17 estudos para analisar o

desfecho mortalidade e 9 estudos para o desfecho hospitalizacéo por IC. Uso de IECA reduziu o
risco de morte em 14% (RR 0,86, 1C95% -0,80, qualidade € evidéncia alta) e de
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hospitalizacdo por IC em 28% (RR 0,72, IC95%0@BS9qualidade de evidéncia alta). Maiores

detalhes podem ser encontrados no final deste arquivo (Perfis de evidéncia).

Consideracbes:O efeito benéfico dos IECAé consideradoefeito de classee qualquer

medicamentodesta classepode ser usadona IC. Entretanto, os IECAgnais estudadosem
pacientecom|Csaoo enalaprile o captopril. A utilizacéode IECAe contraindicadaem gestantes
por risco de makormacoes.Efeitosadversosmportantes sdotosse, hipotenséo,insuficiéncia
renal, hipercalemiae angiodema.A disfungdorenal induzida pela utilizacdoda IECAé um
possivelndicadorde doencarenovasculasubjacente Monitoriza¢aoperiodicada fungéorenal

e de eletrdlitos € indicadch, em especiakm pacientescompredisposigcfeparaasmesmas.

Estudos sobre uso rotineiro de inibidores da enzima conversora do angiotensina (IECA) em
pacientes com IC

1. THE CONSENSUS TRIAL STUDY GROUP. Effects of enalapril on mortality in severe congestive heart
failure. Results of the Cooperative North Scandinavian Enalapril Survival Study (CONSHEN Sl¢8).
England journal of medicinev.316, n. 23, p. 1429435, B87.

2. THE CAPTOPRIGOXIN MULTICENTER RESEARCH GROUP. Comparative effects of therapy with
captopril and digoxin in patients with mild to moderate heart failul@may. 259, n. 4, p. 53944,

1988.

3. THE SOLVD INVESTIGATORS. Effect of enalaprilvah isupatients with reduced left ventricular
ejection fractions and congestive heart failuidhe New England journal of medicipe. 325, n. 5, p
.293302, 1991.

4. THE SOLVD INVESTIGATORS. Effect of enalapril on mortality and the developmeriaibditeciart
asymptomatic patients with reduced left ventricular ejection fractiolise New England journal of
medicing v. 327, n. 10, p. 68691, 1992.

5. PFEFFER, M. A. et al. Effect of captopril on mortality and morbidity in patients with left vantricu
dysfunction after myocardial infarction. Results of the survival and ventricular enlargement trial. The
SAVE Investigator§he New England journal of medicine. 327, n.10, p. 66877, 1992.

6. KOBER, L. et al. A clinical trial of the angiotermimertingenzyme inhibitor trandolapril in patients
with left ventricular dysfunction after myocardial infarction. Trandolapril Cardiac Evaluation (TRACE)
Study GroupThe New England journal of medicine. 333, n. 25, p. 1670676, 1995.

7. CAPTOPRIL MUCENTER RESEARCH GROUP. A giaa#iotied trial of captopril in refractory
chronic congestive heart failur@ournal of the American College of Cardiology 2, n. 4, p. 75363,
1983.

8. LEWIS, G.R. Comparison of lisinopril versus placebo for cordesdirt failure. The American journal
of cardiology, v. 63, n. 8, 12IBD, 1989.

9. COLFER, H. T. et al. Effects of -oiadlg benazepril therapy on exercise tolerance and manifestations
of chronic congestive heart failure. The Benazepril Heart FailudyS$iroup.The American journal of
cardiology, v. 70, n. 3, p. 35858, 1992.

10. PFLUGFELDER, P. W. et al. Clinical consequences of angioteresiting enzyme inhibitor
withdrawal in chronic heart failure: a doubl#ind, placebecontrolled study of ginapril. The Quinapril
Heart Failure Trial Investigatordournal of the American College of Cardiology 22, n. 6, p. 551563,
1993.

11. GUNDERSEN, T. et al. Absence of effect on exercise capacityegk$2reatment with ramipril in
patients with moderate congestive heart failure. Ramipril Study GrBupopean heart journalv. 15, n.
12, p. 16591665, 1994.
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12. WIDIMSKY, J. et @zech and Slovak spirapril intervention study (CASSIS). A randomized, placebo
and activecontrolled, doubleblind multicentre trial in patients with congestive heart failuEiropean
journal of clinical pharmacologyv. 49n. 12, p. 95102, 1995.

13. BR@WN, E. J. et al. Effects of fosinopril on exercise tolerance and clinical deterioration in patients
with chronic congestive heart failure not taking digitalis. Fosinopril Heart Failure Study Ghmup.
American journal of cardiologyv. 75, n. 8, p. 59600, 1995.

14. BELLER, B. et al. Lisinopril versus placebo in the treatment of heart failure: the Lisinopril Heart Failure
Study GroupJournal of clinical pharmacology. 35, n. 7, p. 67880, 1995.

15. ERHARDT, L. et al. Fosinopril attenuates clinicadidiettion and improves exercise tolerance in
patients with heart failure. Fosinopril Efficacy/Safety Trial (FEST) Study Groopean heart journal

v. 16, n. 12, p. 1892899, 1995.

16. NORTHRIDGE, D. B. et al. Placehtrolled comparison of candoxdt an orally active neutral
endopeptidase inhibitor, and captopril in patients with chronic heart fail@@opean journal of heart
failure, v. 1, n. 1, p. 672, 1999.

17. REMME, W. J. et al. The benefits of early combination treatment of carvedilahahCHnhibitor in
mild heart failure and left ventricular systolic dysfunction. The carvedilol andrk@itor remodelling

mild heart failure evaluation trial (CARMER#ardiovascular drugs and therapy / sponsored by the
International Society of Carndvascular Pharmacotherapw. 18, n. 1, p. 586, 2004.

18. MCMURRAY, J. V. et al. Aliskiren, Enalapril, or Aliskiren and Enalapril in HearNFzilgkd. Med

v. 374, p. 15241532, 2016.

QUESTAO 5. DEVEMOS UTILIZAR INIBIDORES DA ENZIMA CONWERSIGRATENSINA
(IECA) EM ALTAS DOSES EM VEZ DE UTILIZAR INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA DA
ANGIOTENSINA (IECA) EM BAIXAS DOSES EM PACIENTES COM IC?

Recomendacad Sugerimoso uso de IECAem altas doses,em vez de baixas doses,em

pacientescomIC(qualidade de evidénciamoderada,recomendacadraca).

Resumo das evidénciaBkoi realizada uma nova revisdo sistematica. Foram incluidos 7 estudos

para analisar o desfecho mortalidade, 3 estudos para o desfecho mortalidade cardiovascular, 4
estudos para o desfeohhospitalizagéo, 3 estudos para hospitalizacéo cardiovascular, 3 estudos
para capacidade funcional, 2 estudos para hipotenséo e 4 estudos para tontura e tosse. Nao
houve diferenca entre alta e baixa dose de IECA para os quatro desfechos: mortalida®(RR 0
IC95% 0,88,02, qualidade de evidéncia moderada), mortalidade cardiovascular (RR 0,92, IC95%
0,851,01, qualidade de evidéncia moderada), hospitalizagdo (RR 0,94, 1C95%00,86
gualidade de evidéncia moderada) e hospitalizagdo cardiovascular,48R@95% O0,75,30,
gualidade de evidéncia moderada). O uso de IECA em altas doses aumentou a capacidade
funcional verificada através do tempo de exercicio (em segundos) comparado a baixa dose
(diferenca de média DM 30,02 mais alto, 6.83 mais alto p&d.2 mais alto, qualidade de
evidéncia moderada).

Em relacdo aos efeitos colaterais, o uso de IECA em alta dose aumentou o risco de hipotenséo
comparado ao uso de baixa dose (RR 1,62, IC95% D29qualidade de evidéncia alta) e ndo

houve diferenca para tontura (RR 1,35, 1C95%-0,88, qualidade dewedéncia moderada). O

62



uso de IECA em alta dose reduziu o risco de tosse comparado ao uso de baixa dose (RR 0,85,

IC95% 0,78,98, qualidade de evidéncia moderada). Maiores detalhes podem ser encontrados

no final deste arquivo (Perfis de evidéncia).

Consileraces Esta recomendacao esta baseada em parte na falta de estudos comparativos
bem delineados, e na melhor evidéncia disponivel. Embora ndo existam evidéncias cientificas
sélidas apontando que doses elevadas ou otimizadas de IECA sejam superiored@dases

mais baixas, observge tendéncia de maior beneficio com o uso de doses mais elevadas. Além
disso, os ensaios clinicos avaliados, em sua maioria, utilizaram doses altas comparadas a
placebo, sendo documentado beneficio em desfechos clinicantelgeantes. Sugerse iniciar

o tratamento com IECA em baixas doses em pacientes com IC e fazer aumento gradual até as
doses maximas toleradas. Caso as doses alvo ndo possam ser administradas ou sejam mal
toleradas, doses mais baixas devem ser usadas cexpectativa de que € provavel que haja

pequenas diferencas na eficacia entre doses baixas e altas.

Estudos sobre uso rotineiro de iECA em doses altas em comparacdo com IECA em doses baixas

1. CLEMENT, D. L. et al. L-targn effects of clinical outcome th low and high dose in the Captopril in
Heart Insufficient Patients Study (CHI®}a cardiologicav. 55, p. 147, 2000.

2. NANAS, J. N. et @lutcome of patients with congestive heart failure treated with standard versus
high doses of enalapril: a multicenter study. High Enalapril Dose Study Goaupal of the american
college of cardiologyv. 36, p. 2092095, 2000.

3. PACHER R. et al. Eféeof two different enalapril dosages on clinical, haemodynamic and
neurohumoral response of patients with severe congestive heart faikwe Heart Jv. 17, p. 122832,
1996.

4. PACKER, M. et al. "Comparative effects of low and high doses of theeasgjiobnverting enzyme
inhibitor, lisinopril, on morbidity and mortality in chronic heart failure. ATLAS Study GiGurpulation

v. 100, n. 23, p. 2312318, 1999.

5. RIEGGER, G. A. The effects of ACE inhibitors on exercise capacity in the treatoregestive heart
failure. Journal of cardiovascular pharmacology. 15, Suppl 2, p. S486, 1990.

6. RIEGGER, G. A. Effects of quinapril on exercise tolerance in patients with mild to moderate heart
failure. European heart journalv. 12, p. 70511, 1991.

7. THE NETWORK INVESTIGATORS. Clinical outcome with enalapril in symptomatic chronic heart failure;
a dose comparisorEuropean Heart Journalv. 19, p. 48489, 1998.

8. VAN VELDHUISEN, D. J. et al. “Méghus lowdose ACE inhibition in chronieért failure: a double
blind, placebecontrolled study of imidapril.J Am Coll CardipV. 32, n. 7, p. 1811818, 1998.

9. WIDIMSKY, J. et al. "Czech and Slovak spirapril intervention study (CASSIS). A randomized, placebo and
active-controlled, doubleblind multicentre trial in patients with congestive heart failur&tr J Clin
Pharmaco] v. 49, n. 22, p. 95102, 1995.
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QUESTAO 6. DEVEMOS UTILIZAR INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA DA ANGIOTENSINA
(IECA) EM VEZ DE ANTAGONISTAS DO RECEPTOR DA ANGIOTBR3INH COMO
PRIMEIRA ESCOLHA EM PACIENTES COM IC?

Recomendacad Sugerimosutilizar IECA,em vez de ARAII, como primeira escolhaem

pacientescomIC(qualidadede evidénciamoderada,recomendacgadraca).

Resumo das evidénciagzoi realizada a atualiza¢é@o da revisdo sistemética realizada por Heran

et al. (2012) (HERAN et al.,, 2012). Foram incluidos 8 estudos para analisar o desfecho
mortalidade, 4 estudos para o desfecho mortalidade cardiovascular e 3 estudos para o desfecho
hosptalizacdo por IC. Nao houve diferenca quando comparado VEGASARA para 0s trés
desfechos: mortalidade (RR 1,15, 1C95% -0,88, qualidade de evidéncia moderada),
mortalidade cardiaca (RR 1,22, IC95% -2,8@, qualidade de evidéncia moderada) e
hosptalizacdo por IC (RR 0,92, 1C95% 0,88, qualidade de evidéncia moderad®jaiores

detalhes podem ser encontrados no final deste arquivo (Perfis de evidéncia).

ConsideracdesEmboranao existamevidénciascientificassélidasapontandoque IECAsejam

significativamentesuperioresa ARAllem pacientescom IC, 0 painel de especialistaglesta
Diretriz sugereque IECAsejamfarmacosde primeiraescolhaEstarecomendaca@stabaseada
na falta de estudos comparativosbem delineados. O painel de especialishs considera
importante amaior experiénciecomusode IEC/Ae asevidénciaglisponiveisobreestefarmaco
(maiornumerode estudose de pacientesavaliadosem ensaiosclinicos) A utilizacdode ARAI

€ umaalternativarazoaveparaospacientesntolerantesalECAem especiahaquelegpacientes

que desenvolventossecomo usode IECA.

Estudos sobre uso rotineiro de IECA em pacientes com IC em comparacdo com uso de
antagonistas do receptor da angiotensina Il (ARA 1)

1. LANG, RM et al. Comparative eféeof losartan and enalapril on exercise capacity and clinical status
in patients with heart failureJournal of the American College of Cardiology 30, n. 4, p. 9831,

1997.

2. MAZAYEV, V. P. et al, Valsartan in heart failure patients previously untreated with an ACE inhibitor.
International Journal of Cardiologw. 65, p. 23846, 1998.

3. DICKSTEIN, K. et al. Comparison of the effects of losartan and enalapril on dinEalnst exercise
performance in patients with moderate or severe chronic heart failure. Journal of the American College
of Cardiology 1995;26(2):4885.

4. DUNSELMAN, P. M. et al. Effects of the replacement of the angiotensin converting enzyme inhibitor
enalapril by the angiotensin Il receptor blocker telmisartan in patients with congestive heart failure. The
replacement of angiotensin converting enzyme inhibition (REPLACE) investigatreational Journal

of Cardiologyv. 77, p. 1348, 2001.

5. WILLNHEIMER, R. et al. Safety and efficacy of valsartan versus enalapril in heart failure patients.
International Journal of Cardiologyv. 85, p. 26470, 2002.
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6. MCKELVIE, R. S. et al. Comparison of candesartan, enalapril, and their combination in edregestiv
failure. Randomized evaluation of strategies for left ventricular dysfunction (RESOLVD) pilot study.
Circulation v. 100, p. 105654, 1999.

7. PITT, B. et al. Randomised trial of losartan versus captopril in patients over 65 with heart failure
(Evauation of Losartan In the Elderly Study, ELIT&)cet v. 349, p. 74@52, 1997.

8.PITT, B. et al. Effect of losartan compared with captopril on mortality in patients with symptomatic
heart failure: randomised trialthe Losartan Heart Failure Survi®&ludy ELITE Uancet v. 355,p. 1582

7, 2000.

QUESTAO 7. DEVEMOS UTILIZAR ANTAGONISTAS DO RECEPTOR DA ANGIOTENSINA Il (ARA 1)
EM PACIENTES COM IC NAO TOLERANTES A INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA DA
ANGIOTENSINA (IECA)?

Recomendacdd Recomendamo® uso de ARAIlI em pacientescom ICintolerantes a IECA

(qualidadede evidénciaalta, recomendacadorte).
Resumo das evidéncias:Foi realizada a atualizagdo da revisdo sistematica realizada por
Thomsen et al. (2016) (THOMSEN et al., 2016). Foram incluicdbgdéspor Thomsen et al.

(2016) para analisar o desfecho mortalidade e 3 estudos para o desfecho hospitalizagéo por IC.
ARA 1l reduziu o risco de morte em 16% (RR 0,84, IC95%,9772jualidade de evidéncia alta)
e hospitalizagdo em 39% (RR 0,61, IC958%0,84, qualidade de evidéncia altd)laiores

detalhes podem ser encontrados no final deste arquivo (Perfis de evidéncia).

ConsideracdesARAIl sdorecomendadosem pacientesintolerantesa IECAparticularmente

naquelesque apresentantossecomoefeito colateral.Monitorizagdoperidédicadafuncéorenal
e de eletrdlitos é indicada.Pacientescom hipercalemiae perdaimportante de fungéorenal
associados IECAdosaocandidatosa ARAII. A presentediretrizndoavalioua combinagaale
ARAII e IECAem pacientescom IC,mascaberessaltarque estacombinacdmao faz parte do

tratamento de rotina parapacientescomIC.

Estudos sobreiso de ARAII em pacientes com IC ndo tolerantes a inibidores da IECA

1. CROZIER, I. et al. Losartan in heart faideenodynamic effects and tolerability. Losartan
Hemodynamic Study Group. Circulation.;91(3):69%, 1995.

2. RIEGGER, G. A et al. Improvement in exercise tolerance and symptoms of congestive heart failure
during treatment with candesartan cilexetil. SymptpTolerability, Response to Exercise Trial of
Candesartan Cilexetil in Heart Failure (STRETCH) Investi@atoutation v.100, n. 22, p. 2222230,

1999.

3. MAGGIONI, A. P. et al. Effects of valsartan on morbidity and mortality in patients withaileaet f

not receiving angiotensisonverting enzyme inhibitordournal of the American College of Cardiology

v. 40, n. 8, p. 1414421, 2002

4. GRANGER, C. B. et al. Effects of candesartan in patients with chronic heart failure and reduced left
ventricula systolic function intolerant to angiotensgonvertingenzyme inhibitors: the CHARM
Alternative trial.Lancet v. 362, n.9386, p. 77276, 2003.
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5. MITROVIC, V. et al. Acute anch@nth treatment effects of candesartan cilexetil on hemodynamics,
neurohomones, and clinical symptoms in patients with congestive heart faimeerican heart

journal, v. 145, n. 3, p. E14, 2003.

6. MATSUMORI, A. Assessment of Response to Candesartan in Heart Failure in Japan Study Investigators.
Efficacy and safety of oralmdesartan cilexetil in patients with congestive heart failltaropean

journal of heart failurg v. 5, n. 5, p. 66877, 2003

QUESTAO 8. DEVEMOS UTILIZAR A COMBINACAO DE HIDRALAZINA E ISOSSORBIDA NO
PACIENTE COM IC NAO TOLERANTE A ENZIMA CONVERSERI®OTENSINA (IECA) E A
ANTAGONISTAS DO RECEPTOR DA ANGIOTENSINA Il (ARAII)?

Recomendaca® Sugerimosautilizar a combinacgéode hidralazinae isossorbidaem pacientes

comlIC,ndotolerante a IECA/ARAIl({qualidadede evidénciabaixa,recomendacadraca).

Resumo das evidénciadoi realizada uma nova revisdo sistematica. Foi encontrado 1 estudo

que avaliou o desfecho mortalidade e eventos adversos e, 1 estudo que avaliou capacidade
funcional. No estudo de Cohn et al. (1986), o uso de hidralazina e isossoobigharado ao
placebo sugere reducédo do risco de mortalidade (RR 0.75, IC 95% 10085 qualidade de
evidéncia baixa). A taxa de eventos adversos foi superior com o uso de hidralazina e isossorbida
comparado a placebo (19,4%érsusi%; RR 4,80, IC95% 2%19, qualidade de evidéncia baixa).

Os efeitos adversos mais frequentes foram: dor de cabeca, tontura, sintomas gastrointestinais,
sintomas do sistema nervoso, artralgia, lupus e erupcdo cutédnea. A descontinuacdo do
tratamento foide 22% em ambos 0s grupos, apesar dos pacientes tratados com isossorbida e
hidralazina apresentarem um maior risco de efeitos colaterais. No estudo de Franciosa et al.,
1979 n&o houve diferenca em relagdo ao VO2 maximo (mL/kg.min) entre o grupo tratado co
isossorbida e hidralazina (Pré: 12,6 + 3,98; Pos: 13,6 + 5,31) comparado com o grupo placebo
(Pré: 11,7 + 4,64; Pé6s: 13,4 + 5,6Mpiores detalhes podem ser encontrados no final deste

arquivo (Perfis de evidéncia).

ConsideragfesHistoricamente,a as®cia¢do de hidralazinae isossorbidafoi a primeira
estratégiade tratamentovasodilatadoraombeneficioslinicogprovaveisem pacientescom|C,
tendo sidoamplamenteutilizadana décadade 80. No contextoatual do tratamentoda IC,esta
associacadtem sido preconizadgarticularmenteem pacientesintolerantesa IECAe ARAlI por
hipercalemiae perdade fungéorenal. Asdosesavaliadasiosensaioslinicossdohabitualmente
elevadas divididasem 3 administracdesliarias.Damesmaforma que osIECAp tratamentoé

iniciadocombaixasdoses,comaumentogradualconformeatolerancia.
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Estudos sobre hidralazina/lsossorbida no paciente com IC néo tolerante a IECA/ARAII

1. COHN, J. N. et al. Effect of vasodilator therapy on mortality in chronic congestitéaiiere. Results
of a Veterans Administration Cooperative StudyEngl J Megdv. 314, n. 24, p. 15452, 1986.

2. FRANCIOSA, et al. Immediate Effects of Hydralesnserbide Dinitrate Combinationon Exercise
Capacity and Exercise Hemodynamics in Patients with Left Ventricular Faitardation v. 59, n. 6,
1979.

QUESTAO 9. DEVEMOS UTILIZAR BETABLOQUEAPRRENTES COM IC?

Recomendacdo9 Recomendamosutilizar betabloqueadores (succinato de metoprolol,

bisoprolol ou carvedilol) em pacientescom IC (qualidade de evidénciaalta, recomendacéo
forte).
Resumo das evidénciadroi realizada a atualizagdo da revissistematica realizada por

Thomsen et al. (2016) (THOMSEN et al., 2016). Foram incluidos 28 estudos por Thomsen et al.

(2016)para analisar o desfecho mortalidade ee2®udos para o desfecho hospitalizacéo por IC.
Betabloqueador reduziu o risco de mortene23% (RR 0,77, 1C95% 00686, qualidade de
evidéncia alta) e hospitalizagéo por IC em 26% (RR 0,74, 1C959/84@,6fualidade de evidéncia

alta). Maiores detalhes podem ser encontrados no final deste arquivo (Perfis de evidéncia).

Considerag6esOs betabloqueadoresindicadospara o tratamento e pacientescom IC com
fracdode ejecdoreduzidasdosuccinatode metoprolol ou carvedilol,ndo havendoevidénciade
superioridadeentre eles.Esteamedicamentosievemseriniciadosem pacientescompensados
(ndocongestos)em dosebaixae gradualmenteaumentadosaté asdosesalvo,setoleradas.Os
incrementospodem ser feitos ao longo de variassemanasprientando os pacientesgue nas
fasesiniciais pode haver discreta piora funcional, 0 que melhora com a continudade do
tratamento. Niveispressoricose frequénciacardiacabaixos,desde que assintomaticossao
toleradose ndo devemser motivo parareducdode doseou suspencaale betabloqueadores.
Mesmopacientescom pneumopatiapodemserelegiveigparausode betabloqueadoresNeste
cenario,déase preferénciaao uso daquelescom acdoseletivaem receptoresbeta-1. Nao ha
certezado beneficiode outros betabloqueadorescomo propranolol eatenolol, uma vez que

esseqndoforam adequadamentevaliadosem pacientescom|IC.

Estudos sobre uso rotineiro de betabloqueadores em pacientes com IC

1. THE XAMOTEROL IN SEVERE HEART FAILURE STUDY GROUP. Xamoterol in sevetamesirt failure.
v. 336, n. 8706, p.-&, 1990.

2. WAAGSTEIN, F. et al. Beneficial effects of metoprolol in idiopathic dilated cardiomyopathy.
Metoprolol in Dilated Cardiomyopathy (MDC) Trial Study Grbapcet v. 342, n. 8885, p. 1441446,

1993.
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3. FISHER, M. L. et al. Beneficial effects of metobin heart failure associated with coronary artery
disease: a randomized trialournal of the American College of Cardiolegy 23, n. 4, p. 943850, 1994.

4. CIBIS INVESTIGATORS AND COMMITTEES. A randomized tHzbokaédeain heart failure. Eh
Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study (CIBl8ulatiort v. 90, n. 4, p. 1765773, 1994.

5. OLSEN, S. L. et al. Carvedilol improves left ventricular function and symptoms in chronic heart failure:
a doubleblind randomized studylournal of the Ameican College of Cardiology. 25, n. 6, p. 1225
1231, 1995.

6. KRUM, H. et al. Doubldind, placebecontrolled study of the longerm efficacy of carvedilol in
patients with severe chronic heart failur€irculation v. 92, n. 6, p. 499506, 1995.

7. PACKER, M. et al. The effect of carvedilol on morbidity and mortality in patients with chronic heart
failure. U.S. Carvedilol Heart Failure Study Grdine. New England journal of medicine. 334, n. 21, p.
13491355, 1996.

8. PACKER, M. et al Doublind, placebecontrolled study of the effects of carvedilol in patients with
moderate to severe heart failure. The PRECISE Trial. Prospective Randomized Evaluation of Carvedilol on
Symptoms and Exercisgirculation v. 94, n. 11, p. 2793799, 1996.

9. AUSTRLIA/NEW ZEALAND HEART FAILURE RESEARCH COLLABORATIVE GROUP. Randomised,
placeboecontrolled trial of carvedilol in patients with congestive heart failure due to ischaemic heart
diseaselLancet v. 349, n. 9049, p. 37380, 1997.

10. CIBI# INVESTIGATOHRSe Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study Il (€IBl&randomised trial.
Lancet v. 353, n. 9146, p-93, 1999.

11. MERIFHF STUDY GROUP. Effect of metoprolol CR/XL in chronic heart failure: Metoprolol CR/XL
Randomised Intervention Trial in CongestHeart Failure (MERHF).Lancet v. 353, n. 9169, p. 2001
2007, 1999.

12. DARGIE, H. J. Effect of carvedilol on outcome after myocardial infarction in patients with left
ventricular dysfunction: the CAPRICORN randomisedltdaket;357(9266):1388.390, 2001.

13. BETBLOCKER EVALUATION OF SURVIVAL TRIAL INVESTIGATORS. A triblagkitye beta
bucindolol in patients with advanced chronic heart failuFee New England journal of medicine.

344, n. 22, p. 1659667, 2001.

14. PACKER, M. et &arvedilol Prospective Randomized Cumulative Survival Study G. Effect of
carvedilol on survival in severe chronic heart faildiiee New England journal of medicine. 344, n. 22,

p. 16511658, 2001.

15. PACKER, M. et al. Effect of carvedilol on the itylnf patients with severe chronic heart failure:
results of the carvedilol prospective randomized cumulative survival (COPERNICUS)istuldtion v.
106, n. 17, p. 2192199, 2002.

16. VAN VELDHUISEN, D. J. et al. -bBmtkade with nebivolohi elderly heart failure patients with
impaired and preserved left ventricular ejection fraction: Data From SENIORS (Study of Effects of
Nebivolol Intervention on Outcomes and Rehospitalization in Seniors With Heart Falture)al of the
American Collegef Cardiology v. 53, n. 23, p. 2159158, 2009.

17. BRISTOW, M.R. et al. Dossponse of chronic bethlocker treatment in heart failure from either
idiopathic dilated or ischemic cardiomyopathy. Bucindolol Investiga@irsulation v. 89, n. 4, pl632
1642, 1994.

18. BRISTOW, M.R. et al. Carvedilol producesidad improvements in left ventricular function and
survival in subjects with chronic heart failure. MOCHA InvestigaBirsulation v. 94, n. 11, p. 2807
2816, 1996.

19. GOLDSTEIN,e8al. Metoprolol CR/XL in patients with heart failure: A pilot study examining the
tolerability, safety, and effect on left ventricular ejection fraction. American heart journal, v. 138, n. 6 Pt
1, p. 11581165, 1999.

20. The RESOLVD Investigators. t&ffgicmetoprolol CR in patients with ischemic and dilated
cardiomyopathy : the randomized evaluation of strategies for left ventricular dysfunction pilot study.
Circulation. 2000 Feb 1;101(4):3384.

21. WITCHITZ, S. et al. Treatment of heart failure egtiprolol, a cardioselective beta blocker with
beta-2 agonist vasodilatory properties. The CELICARD Group. The American journal of cardiology, v. 85,
n. 12, p. 14671471, 2000.

22. TORPPEDERSEN, C. et al. The incomplete bucindolol evaluation in aadardigl infarction Trial
(BEAT). European journal of heart failure, v. 4, n. 4, p49952002.

68



23. CLELAND, J. G. et al. Carvedilol hibernating reversible ischaemia trial: marker of success i. Myocardial
viability as a determinant of the ejection frémh response to carvedilol in patients with heart failure
(CHRISTMAS trial): randomised controlled trial. Lancet, v. 362, n. 93772. 2803.

24. WAAGSTEIN, F. et al. Increased exercise ejection fraction and reversed remodeling afemlong
treatment with metoprolol in congestive heart failure: a randomized, stratified, doddbied, placebe
controlled trial in mild to moderate heart failure due to ischemic or idiopathic dilated cardiomyopathy.
European journal of heart failure, v. 5, n. 5, p. &84, 2003.

25. REMME, W. J. The benefits of early combination treatment of carvedilol and anh#@Br in mild

heart failure and left ventricular systolic dysfunction. The carvedilol andidt@tor remodelling mild

heart failure evaluation trial (GMEN). Cardiovascular drugs and therapy / sponsored by the
International Society of Cardiovascular Pharmacotherapy, v. 18, n. 1,66, ZD04.

26. HORI, M. et al. Leslose carvedilol improves left ventricular function and reduces cardiovascular
hospitalzation in Japanese patients with chronic heart failure: the Multicenter Carvedilol Heart Failure
Dose Assessment (MUCHA) trial. American heart journal, v. 147, n. 2,-33@22004.

27. EDES I., GASIOR Z., WITA K. Effects of nebivolol on left verfitnatiian in elderly patients with

chronic heart failure: results of the ENECA study. European journal of heart failure, v. 7, n. 4689631

28. COHEMSOLAL, A. Effects of carvedilol on myocardial sympathetic innervation in patients with
chronic hearffailure. Journal of nuclear medicine: official publication, Society of Nuclear Medicine, v. 46,
n. 11, p. 1796.803, 2005.

29. COLUCCI, W. S. et al. Metoprolol reverses left ventricular remodeling in patients with asymptomatic
systolic dysfunction: the RErsal of VEntricular Remodeling with Topkdl (REVERT) trial. Circulation,
v.116, n. 1, p. 486, 2007

30. VOLTERRANI, M. et al. Effect of Carvedilol, Ivabradine or their combination on exercise capacity in
patients with Heart Failure (the CARVIVA Hiftrinternational journal of cardiology, v.151, n. 2, p.-218
224, 2011.

31. SHADDY, R. E. Pediatric Carvedilol Study G. Carvedilol for children and adolescents with heart failure:
a randomized controlled trialAMA, v. 298, n. 10, p. 1+1179, 2007.

QUESTAO 10. DEVEMOS UTILIZAR ANTAGONISTAS DA ALDOSTERONA EM PACIENTES COM IC?

Recomendacdd 0 Recomendamosusar antagonistada aldosteronaem pacientescom IC

sintomatica(qualidadede evidénciaalta, recomendacgédorte).

Resumo das evidénciagroi realizada a atualizagdo da revisdo sistematica realizada por

Thomsen et al. (2016) (THOMSEN et al., 2016). Foram incluidos 4 estudos para analisar o
desfecho mortalidade, 4 estudpsra hospitalizacédo, 3 estudos para efeitos colaterais totais, 3
estudos para descontinuagdo pelos efeitos colaterais e 4 estudos para hipercalemia grave.
Antagonista da aldosterona reduziu o risco de morte em 19% (RR 0,81, IC9509/88,74
qualidade de evidéncia alta) e hospitalizacéo por IC em 27% (RR 0,73, ICOB880¢fhblidade

de evidéncia alta). Antagonista da aldosterona aumentou o risco de hipercalemia grave em 41%
(RR 1,41, 1C95% 1;1672, qualidade de evidéncia alta). Nao houve diferenca para os desfechos
efeitos colaterais (RR 1,00, 1C95% 4,938, qualidadale evidéncia alta) e descontinuacao por
efeitos colaterais (RR 1,29, IC95% 26, qualidade de evidéncia altdjlaiores detalhes

podem ser encontrados no final deste arquivo (Perfis de evidéncia).
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ConsideracdesO uso dos antagonistagia aldosteronaé indicadopara pacientescom ICcom

fracdode ejecaoreduzida(FEVE 35%)e que permanecensintomaticosg(classdl-IVdaNYHA),
apesarde tratamento comIECA/ARA e betabloqueadomasmaioresdosestoleradas.Devese
ter cautelacomseuusoem pacienescomperdade funcaorenale niveisde potassiosérico>5.0
mmol/L, especialmentepelo risco de hipercalemia.Apdsinicio do tratamento, é importante
avaliara dosagemperiodicade potéassioséricoperiodicamente(ex. umasemanae um mésde
tratamento, e depoisa cadal-4 meses)k tambémnosmomentosem que ocorreo aumentoda
dose.Precaucteslevemsertomadascomrelacdoao usode outrasmedicacbesjue associadas
com a hipercalemiacomo IECAe ARAII, realizandese dosagengeriodicasde potassiosérico
sempre que ocorram mudangasposologicasmaiores. No Brasil, 0 Unico antagonistada
aldosteronadisponivelé a espironolactonague pode causardor mamariae ginecomastieem

homens.

Estudos sobre uso rotineiro de antagonistas da aldosterona em pacietbes IC

1. O'CONNOR, C. M. et al. Effect of nesiritide in patients with acute decompensated heartTfagdure.
New England journal of mediciner. 365, n. 1, p. 323, 2011.

2. PITT, B. et al. The effect of spironolactone on morbidity and mortality ienpatvith severe heart
failure. Randomized Aldactone Evaluation Study Investigaidwes New England journal of medicine.
341, n. 10, p. 70917, 1999.

3. PITT, B. et al. Eplerenone, a selective aldosterone blocker, in patients with left ventrysfilarction
after myocardial infarctionThe New England journal of medicine. 348, n. 14, p. 1368321, 2003.

4. ZANNAD, F. et al. Eplerenone in patients with systolic heart failure and mild symptorihiew he
England journal of medicinev. 364, n. 1, pl1-21, 2011.

5. BOCCANELLI, A. et al. Aathodelling effect of canrenone in patients with mild chronic heart failure
(AREA INCHF study): final result&uropean journal of heart failurgv. 11, p. 1, p. 686, 2009.

QUESTAO 11. DEVEMOS UTILIZAR INB@XI PACIENTES COM IC?

Recomendacad 1 Sugerimosusar digoxinaem pacientescom IC sintoméatica (qualidadede

evidénciamoderada,recomendacadraca).

Resumo das evidénciadroi realizada a atualizagdo da revisdo sistematica realizada por

Thomsen et al(2016) (THOMSEN et al., 2016). Foram incluidos 6 estudos para analisar o
desfecho mortalidade, 5 estudpsra o desfecho hospitalizacdo, 3 estudos para o desfecho
efeitos colaterais totais e 3 estudpara o desfecho descontinuagédo por efeitos colaterais.
Digoxina ndo apresentou efeito na mortalidade (RR 0,99, 1C95%l,0®3qualidade de
evidéncia alta), nos efeitos colaterais totais (RR 1,02, IC95% @I 5qualidade de evidéncia
moderada) e descontinuacéo por efeitos colaterais (RR 0,94, 1C95%,396%ualidade de

evidéncia moderada). Digoxina reduziu o risco de hospitalizacéo por IC em 60% (RR 0,40, IC95%
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0,200,78, qualidade de evidéncia moderaddhiores detalhes podem ser encontrados no final

deste arquivo (Perfis de evidéncia).

Considerac8esD beneficioclinicodo usoda digoxinaserestringea reducdode hospitalizacbes
por IC e melhorafuncional, sendorestrito aquelespacientesque permanecemsintomaticos
apesardo tratamento com IECA/ARAI, betablogueadores antagonistasda aldosterona.A
digoxina possui uma estreita janela terapéutica, incluindo efeitos toxicos como arritmias,
disturbiosna conducéo,nduseasyomitos, diarreiae distarbiosvisuais.Subanalisele grande
ensaioclinicosugereque niveisséricosrelativamentebaixos(0,6-0,8 pg/mL) podem ser mais
seguros maiseficazesDosagende niveisséricosde digoxinapodemserrealizadogparaajuste
dedoseou nasuspeiteclinicade intoxicagdoDeveseter cautelacomseuusoem pacientescom
funcéo renal alterada, baixo peso, idososou dificuldadesde entendimento sobre o uso da

medicacao.

Estudos sobre uso rotineiro de digoxina em pacientes com IC

1. THE CAPTOPRIGOXIN MULTICENTER RESEARCH GROUP. Comparative effects of therapy with
captopril and digoxin in patigs with mild to moderate heart failurelama v. 259, n. 4, p. 53944, 1988.

2. DIBIANCO, R. A. etal. A comparison of oral milrinone, digoxin, and their combination in the treatment

of patients with chronic heart failureflhe New England journal of naécine, v. 320, n. 11, p. 67683,

1989.

3. PACKER, M. et al. Withdrawal of digoxin from patients with chronic heart failure treated with
angiotensinconvertingenzyme inhibitors. RADIANCE Stutlye New England journal of medicine.

329, n. 1, p. &7, 1993.

4. URETSKY, B. F. et al. Randomized study assessing the effect of digoxin withdrawal in patients with mild
to moderate chronic congestive heart failure: results of the PROVED trial. PROVED Investigative Group.
Journal of the American College of Carltigy, v. 22, n.4, p. 95962, 1993.

5. THE DIGITALIS INVESTIGATION GROUP. The effect of digoxin on mortality and morbidity in patients with
heart failure.The New England journal of medicing. 336, n. 8, p. 52533, 1997.

6. VAN VELDHUISEN, D. J. et al. Ddulibk# placebecontrolled study of ibopamine and digoxin in
patients with mild to moderate heart failure: results of the Dutch Ibopamine Multicenter Trial (DIMT).
Journal of the American College of Cardiology 22, n6, p. 15641573, 1993.

QUESTAO 12. DEVEMOS UTILIZAR DIURETICOS (DE ALCA OU TIAZIDICOS)EM PACIENTES COM
IC?

Recomendacad2 Recomendamosiso de diuréticos (de alcaou tiazidicos)em pacientesIC

comsinaisde congestao(qualidadede evidénciamuito baixa,recomendacadorte).

Resumo das evidéncia$oi realizada uma nova metanalise para o desfecho congestdo e a

atualizacdo da revisao sisteméatica realizada por Faris et al. (2012) para os desfechos mortalidade
e hospitalizacdo por IC (FARIS et all22®oram incluido2 estudos para avaliar o desfecho de

mortalidade e hospitalizacdo por IC. No estudo de Sherman et al. rE38&ima morte ocorreu
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no grupo tratado com diurético piretanida (n=20) e 2 mortes ocorreram no grupo placebo

(n=18). O tempo de seguimento foi de 28 dias. No estudo de Kapelios et al., 2014, 5 pacientes
morreram ou foram hospitalizados por piora da IC no grupo que teve a doshudético
reduzida (n=20) e 11 no grupo que manteve a dose (n=20). O tempo de seguimento foi de 2
anos. Para o desfecho congestao, foi realizada metanalise com 4 estudos. O uso de diuréticos de
alca reduziu em 80% os sinais de congestdo comparado aostdou reducdo da dose de
diurético de alga (RR 0.20. IC 95% 0.@B665, qualidade de evidéncia baixa). Os estudos
analisados séo prévios ao tratamento estabelecido para IC nos dias atuais (0s pacientes ndo
utilizavam terapias como IECA ou betabloqueadpiaiores detalhes podem ser encontrados

no final deste arquivo (Perfis de evidéncia).

Consideracgfes: Apesar das incertezas sobre desfechos duros, como mortalidade e

hospitalizacdops diuréticos séo eficazesno tratamento da congestdo.N&o ha evidénca que

suporte o usoda medicacdcem pacientessemsinaisou sintomasde congestédoOsdiuréticos
de alca produzemdiurese mais intensa e mais curta do que os diuréticos tiazidicos,e sé&o

preferencialmenteutilizados.Empacientescom congestéaresistente,a suacombinagégoode

ser utilizadapois tem efeitos sinérgicos Os pacientespodem ser orientadose educadospara

auto ajustarsuadosediuréticacom baseno monitoramentode sintomas,sinaisde congestéao
(edemaperiférico)e pesodiario.

O uso rotineiro de diuréticos em pacientessem sinaisou sintomas de congestaonao é

recomendado Existecontroveérsiasobreos beneficiose riscosdo usocronicode diuréticosem

pacientesambulatoriaisque melhoraramo estado congestivoprévio. Diversospotenciais
efeitos colateraissdo atribuidosao uso de diferentes diuréticos. Monitorizagdoperiodicade

eletrdlitos, em especialde niveis séricosde potassio, s6dio e magnésio,é recomendada,

considerandeseasinteracdescomoutros farmacoshabitualmenteutilizadosnalC.

Estudos sobre uso rotineiro de diuréticos de alga e tiazidicos em pacientes com IC

1. PATTERSON, J. H. et al Oral torsemide in patients with chronic congestive heart failure: effects on body
weight, edema, and electrolyte excretioAharmacother Hum Pharmacol Drug Theyv. 14, n. 5, p. 514

521, 1994.

2. KAPELIOS, C. J. et al. Lowering furosemide dose in stable chronic heart failure patients with reduced
ejection fraction is not accompanied by decompensation: A randomized study.Cardialv. 77, n. 2,

p. 69G;2, 2014.

3. HAERER, W. et al. Acute and chronic effects of a diuretic monotherapy with piretanide in congestive
heart failura a placebecontrolled trial. Cardiovasc Drugs Ther. 1990;4(2x523
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4. Sherman LG, Liang CS, Baumgardner SuZNgrChardo F, Kim CS. Peritanide, a potent diuretic with
potassiumsparing properties, for treatment of congestive heart failure. Clinical Pharmacology &
Therapeutics, v. 40, n. 5, p. 5®74, 1986.

5. VAN KRAAIJ, D. J. et al. Furosemide withdrawal énlyelgeart failure patients with preserved left
ventricular systolic functiorAm J Cardiol, v. 85, n. 12, p. 14646, 2000.

QUESTAO 1DEVEMOS UTILIZAR A COMBINACAO DE HIDRALAZINA E ISOSSORBIDA NO
PACIENTE COM IC SINTOMATICA ASSOCIADO A ENZIMA CRAYZRSKGIOTENSINA

(IECA) OU A ANTAGONISTAS DO RECEPTOR DA ANGIOTENSINA Il (ARAIl) (TRATAMENTO
CLINICO OTIMIZADO)?

Recomendacdo 13.Recomendamos utilizar a combinacéo de hidralazina e isossorbida em

pacientes negros com IC sintoméatica classe funcional Il ou IV, e tratamento otimizado
(qualidade da evidéncia baixa, recomendacéao forte).

Recomendacédo 13.3ugerimos utilizar a combinacdudralazina e isossorbida em pacientes

ndo negros com IC sintomética, classe Ill ou IV, e tratamento otimizado (qualidade da
evidéncia muito baixa, recomendacao fraca).

Resumo das evidénciaBkoi realizada uma nova revisao sistematica. Foi encontradtRlcEBm

seguimento de 18 meses para analisar o desfecho mortalidade e hospitalizacdo. Um total de 32
mortes foi observado no grupo que utilizou isossorbida/hidralazina (n=518) e 54 no grupo
placebo (n=532). Em relacdo ao desfecho hospitaliza¢do, ocorrérawsfitalizagdes no grupo
intervengdo (n=518) e 130 no grupo placebo (n=532). Ainda, 1 estudo de coorte recente avaliou
5168 pacientes com IC em relacdo a mortalidade. A taxa de mortalidade foi menor na coorte
tratada (22,4%) em comparagdo com a coorte tratada com isossorbida/hidralazina (25,1%).

A HR ajustada para mortalidade aos 18 meses com tratamento isossorbida/hidralazina é 0.85
(IC95% 0,73,00). Maiores detalhes podem ser encontrados no final deste arquivo (Perfis de

evidéncia).

Considerac0os: Apesarde limitada evidéncia,dadosde um ECRem pacientesautodeclarados

negrosapontou beneficiode magnitude moderadado uso em pacientesque persistemem
classefuncional lll e IV da NYHA.Na populacdondo negra, as evidénciasde beneficio sdo
indiretas e o painel de especialistaglesta Diretriz considerourazoavelbuscar tratamento
vasodilatadootimizadoem pacientesnuito sintomaticogclassdll e IV),jaemusode IECA/ARA
Il e betabloqueadoresparticularmentenaquelescom cardiopatiade origemhipertensiva,com

niveispressoéricosdo otimizados.
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A tabela 5 resume as principais medi¢des e regimes terapéuticos em IC e a tabela 6 mostra as

doses de diuréticos usualmente utilizados na insuficiéncia cardiaca.

Estudos sobre uso dhidralazina/lsossorbida no paciente com IC sintomética associado a
IECA/ARA 1l (tratamento clinico otimizado)

1. TAYLOR, et al. Combination of Isosorbide Dinitrate and Hydralazine in Blacks with Heart Failure. N Engl
J Med, v. 351, p. 20497, 2004.

2. ZIAIAN, et al. Clinical Effectiveness of Hydralazgusorbide Dinitrate in AfricaAmerican Patients

With Heart FailureJ Am Coll Cardiol HF 2017.

PARTE I TRATAMENTO NABARMACOLOGICO

AabordagenterapéuticacontemporaneadalCenvolveumasériede intervencdesnao
farmacologicagjue também visam a melhora de desfechosclinicosrelevantesao paciente.
Intervenc¢desao farmacoldgicagonsistemem mudancaso estilode vida,incluindorestricdo
hidrossalinacontrole de peso,praticade atividadefisica,vacinagdaontrainfluenza,cessacao
do tabagismoe reducaode consumode bebidascomalcool.Afalta de evidénciasnequivoca®
as recomendagdescontraditérias em diretrizes internacionas, para cada uma destas
intervengBes,motivou a realizagdode diversasrevisfessistematicasque abordam aspectos

relacionadosao tratamento ndofarmacolégicala IC,descritosabaixo.

QUESTAQ@4. DEVEMOKECOMENDARXERCICIEISICGPARAO PACIENTESOMIC?

Recomendacdol4 Sugerimosa realizacdo de exercicio aerébico em pacientes com IC

(qualidadede evidénciamoderada,recomendagadorte).

Resumo das evidéncia&oi realizada uma busca estruturada por revisées sisteméaticas, sendo

selecionada a revisao nsaiecente para os desfechos de interedseram incluidos 4 estudos

foram incluidos por Belli (2016) para analisar o desfecho mortalidade geral, 3 estudos para o
desfecho mortalidade cardiaca, 2 estughasa o desfecho hospitalizacéo geral, 3 estysiao
desfecho hospitalizacédo cardiaca, 4 estudos para o desfecho hospitalizacdo por IC e 31 estudos
para o desfecho capacidade funcional (BELLI, 2016). Exercicio aerébico nao apresentou efeito na
mortalidade geral (RR 0,92, IC95% @78, qualidade de evid&ia moderada), mortalidade
cardiaca (RR 0,60, IC95% @135, qualidade de evidéncia moderada), hospitalizagcdo geral (RR
0,57, IC95% 0,19,77, qualidade de evidéncia baixa), hospitaliza¢do cardiaca (RR 0,80, IC95%
0,41-1,59, qualidade de evidéncia bajxa hospitalizagdo por IC (RR 0,76, 1C95% 100%4

gualidade de evidéncia moderada). No entanto, o exercicio aerdbico aumentou a capacidade
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funcional verificada através do VO2 de pico (diferenca de média ponderada de 3,23mL/kg.min,

IC95% 2,63,83, qualilade de evidencia baixa). Em analise de sensibilidade, o exercicio
supervisionado (20 estudos) esteve associado a um aumento de 3,5 mL/kg.min (1IG452% 2,9
enquanto que o grupo de exercicio ndo supervisionado ou ambos (9 estudos) teve um aumento
de 2,5 ni/kg.min (IC95% 1,3,6). Maiores detalhes podem ser encontrados no final deste
arquivo (Perfis de evidéncia).

ConsideracesApesarde os estudosndo mostraremque a praticade exerciciofisicodiminui
riscode mortalidadee hospitalizacdeshouve melhora significativada capacidadduncionale
consequentementeda qualidade de vida dos pacientes. Embora existam poucos estudos
comparativosentre a praticade exerciciosaerdbicosupervisionadoss. ndo supervisionadem
pacientescom IC, 0 painel de especiabktas apontou que o exerciciosupervisionadoé mais
adequadoe, quandopossiveldeveserrecomendado.

O programade treino aerébicodeveserprogressivoaté um alvode 25 a 60 minutos/dia, pelo
menos3 vezespor semana(BELLI2016).0ssinaisde alerta paraa interrupcaoda atividade
incluemo surgimentode anginatonturasou piorano padraodadispneiaContraindicacdepara

a prética de exercicio aerdbico incluem a presencga de arritmia nao-controlada, IC
descompensada pacientescom classefuncionalgrau IV. Em pacientescom classefuncional
grau lll sugerese que a atividade seja realizadaapenasde forma supervisionadaAlgumas
guestdedfisicasdospacientescomooutrascomorbidadespodeminfluenciarnaviabilidadeda
praticade exerciciogisicas semsupervisao.

Visandoa promocaoda pratica de exerciciofisicoe a atencaoa essespacientes,atualmente
existemprogramase locaispublicosdestinadosa praticade exerciciofisico,como o Programa
Academiada Saude,0 qual implementapolos com infraestrutura para a praticade atividade

fisicae lazer.

Estudos sobre exercicio fisico em pacientes com IC

1. ADAMOPOULQOS, S. et al. Physical training modulates proinflammatory cytokines and the soluble
Fas/soluble Fas ligand system in patients with chronic heart failufen Coll Cardiplh. 39, p. 65383,

2002.

2. BELARDINELLI, R. et al. Low intensityisgdraining in patients with chronic heart failui@Am Coll

ardiol, v. 26, p. 97882, 1995.

3. BELARDINELLI, R. et al. Effects of exercise training on left ventricular filling at rest and during exercise
in patients with ischemic cardiomyopathy and sevéeft ventricular systolic dysfunctiodm Heart Jv.

132, p. 6170, 1996.

4. BELARDINELLI, R. et al. Randomized, controlled trial ¢€longnoderate exercise training in chronic

heart failure: effects on functional capacity, quality of life, andic#il outcome Circulation v. 99, p. 1173

82, 1999.
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5. BELARDINELLI, R. et al. Waltz dancing in patients with chronic heart failure: new form of exercise
training. Circ Heart Fajlv. 1, p. 1071, 2008.

6. BELARDINELLI, R. et alddr exercise training in chronic heart failure: a randomized controlled trial.

J Am Coll Cardipl. 60, p. 152B, 2012.

7. BRAITH, R. W. Neuroendocrine activation in heart failure is modified by endurance exercise fraining.
Am Coll Cardiglv. 34, p. 1178, 1999.

8. CALLAERWEGH, Z. et al.. Influence of intensive physical training on urinary nitrate elimination and
plasma endothelifl levels in patients with congestive heart failugeCardiopulm Rehabil. 18, p. 450

7,1998.

9. CORVERANDEL, T. et aEffects of a home walking exercise program on functional status and
symptoms in heart failureAm Heart Jv. 147, p. 33916, 2004

10. DUBACH, P. et al. Effect of exercise training on myocardial remodeling in pattentsduced left
ventricular function after myocardial infarction:application of magnetic resonance imag@ingulation

v. 95, p. 20667, 1997.

11. DZIEKAN, G. et al. Effects of exercise training on limb blood flow in patients with reduced ventricular
function. Am Heart ,JJv. 136, p . 230, 1998.

12. ELEUTERI, E. et al. Aerobic training and angiogenesis activation in patients with stable chronic heart
failure: a preliminary reportBiomarkers v. 18, p, 4124, 2013.

13. FU, T. C. et al. Aerobic iM&rtraining improves oxygen uptake efficiency by enhancing cerebral and
muscular hemodynamics in patients with heart failurg.J Cardiglv. 167, p. 4560, 2013.

14. GOTTLIEB, S. S. et al. Effects of exercise training on peak performance andf ¢jtealitycongestive

heart failure patientsJ Card FaiV. 5, p. 1884, 1999.

15. HAMBRECHT, R. et al. Regular physical exercise corrects endothelial dysfunction and improves exercise
capacity in patients with chronic heart failu@irculation v. 98 p. 270915, 1998.

16. KETEYIAN, S. J. et al. Effects of exercise training on chronotropic incompetence in patients with heart
failure. Am Heart Jv. 138, p. 2330, 1999.

17. KEYHANI, D. et al Autonomic function change following a supervised exergrsenpiropatients with
congestive heart failuréARYA Atherosclew. 9, p. 156, 2013.

18. KIILAVUORI,K. et al. Reversal of autonomic derangements by physical training in chronic heart failure
assessed by heart rate variabiliur Heart Jv. 16, p. 494, 1995.

19. KIILAVUORYI, K. et al. Effect of physical training on exercise capacity and gas exchange in patients with
chronic heart failureChest v. 110, p. 9881, 1996.

20. KLECHA, A. et al. Physical training in patients with chronic heart faiisoheiic origin: effect on
exercise capacity and left ventricular remodeliggir J Cardiovasc Prev Rehabill4, n. 1, p .891, 2007.

21. LINKE, A. et al. Endothelial dysfunction in patients with chronic heart failure: systemic effects-of lower
limb exercise training] Am Coll Cardipl. 37, p .39, 2001.

22. MEZZANI, A. et al. Speeding of pulmonary VO@natics by lighto-moderateintensity aerobic
exercise training in chronic heart failure: clinical and pathophysiological correlatés@rdiol, v. 167, p.
218995, 2013.

23. MUELLER, L. et al. Exercise capacity, physical activity patterns and outcomes six years after cardiac
rehabilitation in patients with heart failureClin Rehabijlv. 21, p .9231, 2007.

24. MYERS, J. et al. Effectegércise training on postexercise oxygen uptake kinetics in patients with
reduced ventricular functionChest v. 120, p .12041, 2001.

25. MYERS, J. et al. Effects of iiglnsity training on indices of ventilatory efficiency in chronic heart
failure. J Cardiopulm Rehabil Prev. 32, p. 96, 2012.

26. O'CONNOR, C. M. et al. Efficacy and safety of exercise training in patients with chronic heart failure:
HFACTION randomized controlled tridAMA v. 301, p .143%0, 2009.

27. PASSINO, C. et alrdi®c training decreases-§pe natriuretic peptide expression and adrenergic
activation in patients with heart failurd. Am Coll Cardipl. 47, p .1838, 2006.

28. PASSINO, C. et altyfie natriuretic peptide expression in patients with chronic hdailure: effects

of aerobic trainingEur J Cardiovasc Prev Rehabil 15, p .16§2, 2008.

29. QUITTAN, M. et al. Quality of life in patients with chronic heart failure: a randomized controlled trial
of changes induced by a regular exercise progrdrand J Rehabil Meds. 31, p. 2238, 1999.
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30. SARULLO, F. M. et al. Effect of physical training on exercise capacity, gas exchasgerandl§ro

brain natriuretic peptide levels in patients with chronic heart failigar J Cardiovasc Prev Rehabil13,

p .8127, 2006.

31. WISL@FF, U. et al. Superior cardiovascular effect of aerobic interval training versus moderate
continuous training in heart failure patients: a randomized stu@iyculation v. 115, p. 30884, 2007.

32. YAYLALL, Y. T. effdle effects of baseline heart rate recovery normality and exercise training protocol
on heart rate recovery in patients with heart failussnatol J Cardiglv. 15, p .72:84, 2015.

QUEST@ 15 ¢ DEVEMOSRECOMENDARIETACOM RESTRICADE SODIOPARA OS
PACIENTESOMIC?

Recomendacadl5 Recomendamosdo orientar dieta com restricdo de sédio inferior a 5

gramasde sal(qualidadede evidénciaalta, recomendacadorte).

Resumo das evidénciafoi realizada uma nova revisdo sistematica na qual foram incldidos

estudos avaliando mortalidade e hospitalizacédo porttive aumento de mortalidade em 108%

(RR 2.08, IC 1.52.85, qualidade de evidéncia alta) e hospitalizacdo em 116% (RR 2.16, IC 1.64
¢ 2.85, qualidade de evidéncia alta) entre os pacientes que realizaram a dieta com restricdo de
sédio. A ingesta de s6dantre os estudos foi de 4,7 g de sal para grupo intervencao e 7 g de sal
para grupo controleMaiores detalhes podem ser encontrados no final deste arquivo (Perfis de

evidéncia).

Consideracdes:Nao ha subsidio cientifico sélido para determinar o nivel de ingesta

recomendadade s6dio para pacientescom IC. As evidénciasapontam piores resultadoscom
umaingestarestritivade sodio(inferior a5 gramasde sal,o0 que correspondea 1,84gramasde
sédioou aproximadamentel colherde de cha).Osestudosavaladosmostrarambeneficiocom

ingestade 7g comparadoa 5¢, contudooutrasfaixasde ingestdondo foram avaliadas.

Estudos sobre dieta com restricao de sédio para os pacientes com IC

1. PARINELLO, et al. Ldegn effects ofdietary sodiumintake on cytokines and neurohormonal
activation in patients with recently compensated congestive heart faillieard Failv. 15, n .10, p
.864-73, 2009.

2. PATERNA, et al. Norrsaldiumdiet compared with lowsodiumdiet in compensated congestive
heart failure: issodiuman old enemy or a new friendZlin Sci (Lond)v. 114, n. 3, p .2230, 2008.

3. PATERNA, et al. Medium term effects of different dosage of diusetitym, and fluid administration
on neurohormonal and clinical outcome in patienvith recently compensated heart failurdm J
Cardiol, v. 103, n. 1, p. 9302, 2009.

4. PATERNA, et al. Shtetm effects of hypertonic saline solat in acute heart failure and loAgrm
effects of a moderate sodium restriction in patients with compensated heart failure with New York
Heart Association class Il (Class C) (SNIAStudy)Am J Med Sciv. 342, n. 1, p . 237, 2011.
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QUESTA 16 ¢ DEVEMOKECOMENDARETACOMRESTRICAAIDRICARARAOSPACIENTES
COMIC?

Recomendacad 6 Sugerimogdieta comrestricdohidrica(l a 1,5 L diarios) em pacientescom

ICsintomética(qualidadede evidénciamoderada,recomendacadraca).
Resumo das evidénciabni realizada a atualizacdo da reviséo sisteméatica realizada por Vecchis
et al.,, 2015YVECCHIS et al., 2015). Apos a analise dos estudos incluidos por Vecchis et al. (2015),

realizamos um subanalise dos resultados, incluindo na analise somente os artigos que tiveram
como intervencdo a restricdo hidrica. Foram incluidos 3 estudos avaliandalidexle e
hospitalizacdo por IC. Restricdo hidrica ndo teve efeito significativo na mortalidade (RR 0,56,
IC95% 0,34,00, qualidade de evidéncia baixa). Restricdo hidrica reduziu o risco de
hospitalizacdo por IC em 41% (RR 0,59, IC95%0F46qualidde de evidéncia moderada).

Maiores detalhes podem ser encontrados no final deste arquivo (Perfis de evidéncia).

ConsideracdesNaohasubsidiccientificosélidoparadeterminaro nivelidealde ingestahidrica

recomendadaparapacientesambulatoriaiscom IC.O painel de especialistaglestas Diretrizes
Brasileirassugereavaliagdandividual para estaindicagéo Jimitando-a para os pacientescom
sinaise sintomasde congestdoe em classefuncionalavancadall-V). Emboraas evidéncias
cientificastambém sejam limitadas, € pratica comum recomendar restricao hidrica para
pacientesque poés hospitalizacaopor IC agudamentedescompensadaparticularmente nas
primeiras semanasapoés a alta hospitalar. Vale ressaltarque o incremento rapido de peso

corporalpodeindicaringestahidricaacimadaideal.

Estudos sobre dieta com restricdo hidrica para os pacientes com IC

1. DE VECCHIS, R. eE#fects of limiting fluid intake on clinical and laboratory outcomes in patients
with heart failure. Results of a metmadysis of randomized controlled trials. Herz, v. 41, n .1, ir'B3
2016.

2. HOLST, M. et al. Liberal versus restricted fluid prescription in stabilised patients with chronic heart
failure: result of a randomised croswer study of the effects on heaktelated quality of life, physical
capacity, thirst and morbidityScand Cardiovasc¢\V. 42, n. 5, p .31322, 2008.

3. PATERNA, S. et al. Medium term effects of different dosage of diuretic, sodium, and fluid
administration on neurochormonal and clinical outcome in patients with recently compensated heart
failure. Am J Cardiglv. 103, n. 1, p .9302, 2009.

4. ALBERT\.M. et al. A randomized controlled pilot study of outcomes of strict allowance of fluid
therapy in hyponatremic heart failure (SAHF).J Card Failv. 19, n. 1, p €0, 2013.
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QUESTAQ7. DEVEMORECOMENDAREDUCAMEPESCPARAPACIENTESOMICCM
OBESIDADE?

Recomendacad.7.1 Sugerimosnao orientar a reducaode pesoem pacientescom ICe IMC

inferior 35kg/m? (qualidadede evidénciamuito baixa,recomendacadraca).

Recomendacdd 7.2 Sugerimosorientar a reducdode pesoem pacientescomICe IMC maior

que 35kg/m2 (qualidadede evidénciamuito baixa,recomendacadraca).

Resumodas evidéncias:Foirealizadauma buscaestruturadapor revisdessistematicassendo

selecionadaa revisdomaisrecente paraos desfechogle interesse A metanalisede Qin et al.
(2017)foi selecionadgarao desfechamortalidadee a metanalisede Sharmeet al. (2015)para

o desfechohospitalizacAqQUINet al.,2017;SHARMAL al., 2015).Foramincluidosl4 estudos

por Qinet al. (2017)paraavaliaro desfechomortalidade.Quandoanalisamos doseresposta
sobreo IMCe o riscode mortalidadepor todasascausasem pacientescom |C,pacientescom

IMCde 28kg/ m2 apresentaranriscomenor(RR0,86,1C95%,80-0,94,qualidadede evidéncia

muito baixa)emrelacdoa pacientescomIMCde 21,75kg/ m? (categoriareferéncia).Utilizando
essamesmareferéncia,o riscorelativo foi 1,2 (1C95%i,0-1,35, qualidadede evidénciamuito
baixa)parapacientescomIMCde 18 kg/mz; 0,9 (IC95%9,85-0,9, qualidadede evidénciamuito
baixa)parapacientecomIMCde 25kg/m?; 0,87 (1C95%0,80-0,96,qualidadede evidénciamuito
baixa)paraoscomIMCde 30kg/m?; 0,98(1C95%0,85-1,18,evidénciamuito baixa)paraoscom

IMCde 35 kg/m2 e riscode 1,18(1C95%9,85-1,80, qualidadede evidénciamuito baixa)paraos
pacientescomIMCde 40 kg/m?2.

Foram incluidos 6 estudos por Sharma et al. (2015) para avaliar o desfecho hospitalizagdo. ApGs
um periodo de seguimento médio de 2,85 anos, os pacientes com IMC menor do que 20 kg/m?2
apresentaram um risco aior para hospitalizacdo (RR 1,19, IC95%-1,89, qualidade de
evidéncia muito baixa). Para os pacientes com excesso de peso (IR802/n?), o risco de
hospitalizacdo foi menor (RR 0,92, 1C95%-0,88, qualidade de evidéncia muito baixa). O
aumento do grau de obesidade né&o atingiu um efeito significativo na hospitalizacdo (RR 0,99;
IC95% 0,924.07 para obesos, qualidade de evidéncia mbidixa (IMC 34,9 kg/m?)) e RR

1,28; 1C95% 0,88,87, qualidade de evidéncia muito baixa para obesos graves (IMC >35 kg/m?).

Maiores detalhes podem ser encontrados no final deste arquivo (Perfis de evidéncia).

ConsideracbesApesarde nao haver evidénciadireta sobre estratégiasde intervencaopara

perdade pesoem pacientescom IC,estudosobservacionaisnostrarammenor mortalidadee
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hospitalizacdesm pacientescomlCcomsobrepesauandocomparados pacienteseutroficos.

Sendoassim,o painel de espedalistas destas Diretrizes Brasileirasconsiderourazoavelndo
orientar perdade pesoparapacientescomIMC< 35 Kg/n?.

A orientacdoparaperdade pesoem pacientescom IMC > 35 kg/m? segueasrecomendacdes
geraisparamanejo da obesidade jindependentementeda presencade IC, para prevencaode
doencascardiovasculare® possivelmelhora de sintomascomo dispneiae intoleranciaao

exercicidisico.

Estudos sobre reducéo de peso paragentes com IC com obesidade

1. VEST, A.R. et al. The Heart Failure Overweight/Obesity Survival Paradox: The Missingl8&CLink.
Heart failure v. 3, p. 91726, 2015.

2. CLARK, A. L.; FONAROW, G. C.; HORWICH, T. B. Impact of cardiorespiratonytfitnebesity

paradox in patients with systolic heart failure no ihe American journal of cardiology. 115, p .209

13, 2015.

3. WANNAMETHEE, S. G. et al. The obesity paradox in men with coronary heart disease and heart
failure: the role of muscle masand leptinlnternational journal of cardiologyv. 171, p . 4%5, 2014.

4. GASTELURRUTIA, P. et al. Obesity paradox and risk of sudden death in heart failure results from the
MUerte Subita en Insuficiencia cardiaca (MUSIC) st#uderican heart journalv. 161, p. 1584, 2011.

5. NOCHIOKA, K. et al. Both high and low body mass indexes are prognostic risks in Japanese patients
with chronic heart failure: implications from the CHART stddyrnal of cardiac failurev. 16, p. 880,

2010.

6. MCAULEY. et al. Body mass, fithess and survival in veteran patients: another obesity paiidoox?
American journal of medicingv. 120, p. 5124, 2007.

7. CURTIS, J. P. et al. The obesity paradox: body mass index and outcomes in patients with heart failure.
Archives of internal medicingv. 165, p. 551, 2005.

8. HUA, Y. H. et al. [Body mass index and prognosis in patients with systolic heart #ilonghua xin

xue guan bing za zhv. 37, p. 8741, 2009.

9. HAMAGUCH], S. et al. Body mass index is an independent predictor-tefrtargutcomes in patients
hospitalized with heart failure in Japa@irculation journal : official journal of the Japanese Circulation
Society v. 74, p. 2608.1, 2010.

10. KAPOOR, R. ; HEIDENREICH, P. A. Obesity and survival in patients with heart failure and preserved
systolic function: a tdhaped relationshipAmerican heart journalv. 159, p. 780, 2010.

11. WU, A H. et al. Relation of body mass index to mortality aftezldpmnent of heart failure due to

acute coronary syndrom&he American journal of cardiology. 103, p. 173@0, 2009.

12. KENCHAIAH, S. et al. Body mass index and prognosis in patients with chronic heart failure: insights
from the Candesartan in Heatrtifiare: Assessment of Reduction in Mortality and morbidity (CHARM)
program Circulation v. 116, p .62-86, 2007.

13. ZAFRIR, B. et al. Comparison of body mass index and body surface area as outcome predictors in
patients with systolic heart failur€€ardidogy journal v. 22, p .3781, 2015.

14. BOZKURT, B.; DESWAL, A. Obesity as a prognostic factor in chronic symptomatic heart failure.
American heart journal v. 150, p. 1239, 2005.

15. LAVIE, C. J. et al. Body composition and prognosis in chronlic $yesaot failure: the obesity

paradox.Am J Cardiglv. 91, p. 891e894, 2003.

16. HAASS, M. et al. Body mass index and adverse cardiovascular outcomes in heart failure patients with
preserved ejection fraction: results from the Irbesartan in Heart Falliitt Preserved Ejection Fraction
(F-PRESERVE) tridlrc Heart Fajlv. 4, p .324e331, 2011.
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QUESTA®8 ¢ DEVEMORKEALIZARELEMONITORAMENPORSUPORTEELEFONICRARA
OTRATAMENTOOPACIENTEOMIC?

Recomendacdol8 Sugerimosrealizar telemonitoramento por suporte telefénico para o

tratamento do pacientecomIC(qualidadede evidénciaalta, recomendacadraca).

Resumo das evidénciafoi realizada a atualizagcdo da revisdo sisteméatica realizada por Inglies
et al. (20B) (INGLIES et al., 2015). Foram incluidos 18 estudos e apés a atualizacao foram
incluidos mais 1, totalizando 19 estudos para andlise final. Ao avaliarmos a mortalidade geral,
observouse uma reducdo de 18% do risco de Obito ao receber telemonitoramemo,
comparacdo com os cuidados usuais (RR 0,82, IC95%,93/ 3jualidade de evidéncia alta). Ao
avaliarmos a hospitalizag&o por IC, foram incluidos 13 estudos. O telemonitoramento reduziu o
risco de hospitalizacdo por IC em 23% (RR 0,77, 1C95%9,888ualidade de evidéncia
moderada). Maiores detalhes podem ser encontrados no final deste arquivo (Perfis de

evidéncia).

Considerac6esA recomendacgaaleve ser direcionadapara os pacientesque potencialmente

obteriam maior beneficio, como por exemplo, pacientes em periodo vulneravel pés alta
hospitalar,de classefuncionallll ou IV e aquelescomdificuldadede locomocéo.

As orientacdesdevem ser preferencialmenterealizadagpor profissionaiscom curso superior,
com foco em orientagBes clinicase educacbnais (conhecimento sobre IC, autocuidado,
monitorizagaode sinaise sintomas,orienta¢cdessobre uso de medicamentose cuidadosnéo
farmacologicos)Naoha um consensaalliteratura sobrea frequénciadasligacéese amaneira
correta de monitorar o paciene. E preferivel ocupar equipesja instaladas,aproveitandoa
estruturajé existentedasunidadesde atencaobasicaParaimplementacdadequadalestetipo

de estratégia o treinamentodasequipesde saldepode sernecessaria.

Estudos sobréelemonitoramento para o tratamento de pacientes com IC

1. ANGERMANN, C.E. et al. Mode of action and effects of standardized collaborative disease
management on mortality and morbidity in patients with systolic heart failure: the Interdisciplinary
Networkfor Heart Failure (INH) stud@irc Heart Failv. 5, n. 1, p .285, 2012.

2. BAKER, D. W. et al. The effect of progressive, reinforcing telephone education and counseling versus
brief educational intervention on knowledge, selire behaviors and hearaifure symptomsJ Card Fail
v.17,n. 10, p .7896, 2011.

3. BARTH, V. A nursmanaged discharge program for congestive heart failure patients: outcomes and
costs.Home Health Care Management and Practiee 13, n. 6, p .4383, 2001.

4. BENTO, V. BROFMAN, P. R. Impact of the nursing consultation on the frequency of hospitalizations
in patients with heart failure in Curitiba, Parana Statequivos Brasileiros de Cardiologig. 92, n. 6, p
45460, 4739, 4906.6, 2009.
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5. CLELAND, J. G. etNaninvasive home telemonitoring for patients with heart failure at high risk of
recurrent admission and death: the TraBsropean NetworltHomeCare Management System (TEN

HMS) studyJ Am Coll Cardipl. 45, n. 10, p .1658@4, 2005.

6. DEBUSK, R. F. et @redOmanagement for lowisk patients with heart failure: a randomised,

controlled trial.Annals of Internal Medicinev. 141, n .8, p .6@@d3, 2004.

7. DEWALT, D.A. et al. A heart failure-selhagement program for patients of all literacy levels: a
randomized, controlled trial [[ISRCTN115351BNIC Health Serv Reg.6, p. 30, 2006.

8. DOMINGUES, F. B. EEalucation and telephone monitoring by nurses of patients with heart failure:
randomized clinical trialArquivos Brasileiros de Cardiologig. 96,n . 3, p .2389.14, 2011.

9. Galbreath, A. D. et dlongterm healthcare and cost outcomes of disease management in a large,
randomized, communitpased population with heart failure€irculation v. 110, n .23, p. 35186, 2004.

10. GATTIS, W. A. et al. Reduction in heart failure events by the addition of a clinical pharmacist to the
heart failure management teanrchives of Internal Medicingv. 159, n .16, p . 19885, 1999.

11. GESICA INVESTIGATORS. Randomised trial afrtel@glrvention in chronic heart failure: DIAL

trial. BMJ v. 331, n. 7514, p. 425, 2005.

12. LARAMEE, A. S. et al. Case management in a heterogenous congestive heart failure population: a
randomised controlled trialArchives of Internal Medicingv. 163 n. 7, p. 80§17.22, 2003.

13. ONG, M. K. et al. Effectiveness of Remote Patient Monitoring After Discharge of Hospitalized Patients
With Heart Failure: The Better Effectiveness After Transitibteart Failure (BEAHF) Randomized

Clinical TrialJAMA htern Med, v. 176, n. 3, p. 318, 2016.

14. RAINVILLE, E. C. Impact of pharmacist intervention on hospital readmissions for heart failure.
American Journal of Healtsystem Pharmacw. 56, n. 13, p .13842.26, 1999.

15. RAMACHANDRAN, K. et al. Impaatafmprehensive telephonebased disease management
programme on qualityof-life in patients with heart failureThe National Medical Journal of India. 20,

n. 2, p.6€73, 2007.

16. RIEGEL, B. et al. Effect of a standardized nurseraassgement telephoe intervention on

resource use in patients with chronic heart failubgchives of Internal Medicingv. 162, n. 6, p. 7@5

12.28, 2002.

17. RIEGEB. et al. Randomized controlled trial of telephone case management in Hispanics of Mexican
origin with heat failure.J Card Fail. 12, n. 3, p. 219, 2006.

18. SISK, J. E. et al. Effects of nurse management on the quality of heart failure care in minority
communities: a randomised triahnnals of Internal Medicinev. 145, n . 4, p. 2¢83, 2006.

19. TSUYKI, R. T. et al. A multicenter disease management program for hospitalised patients with
heart failure. Journal of Cardiac Failure, v. 10, n. 6, p¢8r321, 2004.

20. YU, D. F. et al. Effect of Nutsglemented Transitional Care for Chinese Individuals with Chronic
Heart Failure in Hong Kong: A Randomized Controlled Joialnal of the American Geriatrics Society
v.63,n.8, p.15833, 2015.

MONITORAMENTOEDHORIZONTE TECNOLOGICO

A Ivabradinaé um medicamentoque age na frequénciacardiacae que recentemente
foi registradano Brasilparao tratamento de ICcronica.Maior beneficioé esperadocomo seu
usoem adicaoa betabloqueadoregm individuosem estagos maisavancadosia doencae que
mantém a frequéncia cardiaca>70 bpm mesmo em tratamento com as doses mais altas
toleradasdessesnedicamentofSWEDBERs3 al., 2010).Em03/03/2016,a CONITE@&preciou
apropostadeincorporacaadaivabradinaao SUS com basenasevidénciagjue demonstraram

gue o efeito do medicamentoé conscritoa diminui¢cdode internagbescomaumentode riscode
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fibrilagdoatrial, fez-se umarecomendacamao favoravela implantacdoda medicacdq BRASIL,
2016).

CONSIDERACOES FINAIS

O presente documentovem a servir como guia clinico para profissionaisde saudee
material orientativo para gestoresno que tange a atencdo ao paciente com Insuficiéncia
Cardiacazomfracaode ejecdoreduzida.Coma utilizacadode metodologiarobustae compos¢ao
multidisciplinarde participantesalémde transparénciano processade sintesede evidénciase
de desenvolvimentode recomendagfesp documentoresultante pode ser consideradocom
adequadacredibilidade,seguindoos principiospreconizadogelo Institute of Medicinee pela
GuidelindnternationalNetworkparao desenvolvimentale diretrizes(INSTITUTEGFMEDICINE,
2011;QASEEMt al., 2012) Damesmaforma, consideranda complexidadede um sistemade
saude(SUSJesponsavepor maisde 200milhdesde individuos asdiscussdeséo selimitaram
a questbestécnicas,mas abrangerampontos relacionadosa custos, utilizacdode recursos,
valorese preferénciasdos pacientes,aceitabilidadee viabilidade das interven¢gdese o0 seu
potencialimpactonareducadode iniquidadesem saude.

Objetivamospor atender diferentes partes interessadasom o presentedocumento.
Médicos especialistase profissionaisde APSpoderao se beneficiar das informacbesdessa

diretriz na suapraticadiaria.
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PERFIS DE EVIDENCIA

Devemos utilizar inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) em pacientes com IC?

Avaliagdo da qualidade Sumaério de Resultados

S R| Risco | Inconsisténcig Evidéncia | Imprecisdo| Outros | Qualidade Taxas de eventos do estudo (%) Efeito Efeitos absolutos potenciais
participantes | de viés indireta geral da relativo
(estudos) evidéncia Com Com Inibidores  dg (95094 C) | Risco con] Diferenca de risco con
Follow-up placebo Enzima Conversora d placebo | Inibidores da  Enzimg
Angiotensina (IECA) Conversora dg
Angiotensina (IECA)

Mortalidade (seguimento: média 32 meses)

15934 nao ndo grave ndo grave® [ ndo grave [ nenhum| & & & & 1991/7796 | 1762/8138 (21.7%) RR 0.84 Populagdo do estudo
(17 ECRs) grave ALTA (25.5%) (0.80
para 255 por|36 menos por 1.00(

0.94) 1.000 (51 menos para 15 menos

Taxa anual Brasil (fonte: DATASUS

2016)
110 por[15 menos por 1.00
1.000 (22 menos para 7 menos)
Hospitalizagdo por IGeguimento: média 34 meses)
12952 nao ndo grave® ndo graves | ndo grave [ nenhum| & & & & 1239/6400 | 988/6552 (15.1%) RR 0.74 Populagdo do estudo
(9 ECRs) grave ALTA (19.4%) (0.59
para 194 por[54 menos por 1.00

0.89) 1.000 (79 menos par21 menos)

Taxa anual Brasil (fonte: Ciappor
2016)

307 por[86 menos por 1.00
1.000 (126 menos para 34 meno|

IC: Intervalo de confian¢a; RR: Risco relativo
a. Apesar da média da fracdo de ejecéo entre os estudos ser 27% e um estudo (CONSENSUS, 1987) incluir apenas padiastes foocid@al 1V, ndo foi reduzido o grau de evidéncia nesse dominio pois
entendesse que a amostra € uma boa representacéo alautacao de interesse.

86



b. Apesar de 2= 68%, todos os estudos tendem em direcéo ao beneficio. Entre os estudos maiores, apenas o ATMOSPHEREBbedefitiostRR 0.97 1C95% 01880), e esse estudo utilizou Aliskireno come co
intervengdo em ambos @gupos.
c. Apesar da média da fracé@o de ejecao entre os estudos ser 27%, néo foi reduzido o grau de evidéncia nesse domimdemiscgree amostra € uma boa representagao da populagao de interesse.

Devemos utilizar inibidores da enzima converaala angiotensina (IECA) em altas doses, em vez de a utilizar inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA} elusbaix
em pacientes com IC?

Avaliagdo da qualidade Sumario de Resultados

S R| Risco de| Inconsisténcial Evidéncia Imprecisdo | Viés de| Qualidade Taxas de eventos do estud Efeito relativo| Efeitos absolutog
participantes | viés indireta publicagédo geral da| (%) (95% IC) potenciais
(estudos) evidéncia
Follow-up Com IEC4 Com IEC/ Risco  con Diferenca
dose baixa | dose alta IECA dosq de risco
baixa com |ECA
dose alta

Mortalidade (seguimento: média 30 meses)

5611 ndo grave| ndo grave néo grave grave? nenhum add € | 797/3097 72712514 RR 0.9 Populagdo do estudo
(7 ECRs) MODERADA | (25.7%) (28.9%) (0.88 par
1.02) 257 por| 13 menos
1.000 por 1.000
(31 menos
para 5 mais

Taxa anual Brasil (fonte

DATASUS2016)

110 por[6  menos

1.000 por 1.000
(13 menos
para 2 mais

Mortalidade cardiovascular (seguimento: média 43 meses)

87



Avaliagdo da qualidade

em pacientes com IC?

Devemos utilizar inibidores da enzima converaala angiotensina (IECA) em altas doses, em vez de a utilizar inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA} elusbaix

Sumario de Resultados

3545 ndo gravel ndo grave ndo grave graveP nenhum ada ¢ | 658/1784 598/1761 RR 0.92 369 por| 30 menos
(3 ECRSs) MODERADA | (36.9%) (34.0%) (0.85 parg 1.000 por 1.000
1.01) (55 menos
para 4 mais
Hospitalizagédo (seguimento: média 41 meses)
3814 ndo grave| ndo grave néo grave grave® nenhum add £ | 692/1917 638/1897 RR 0.94 Populagéo do estudo
(4 ECRs) MODERADA | (36.1%) (33.6%) (0.86 par
1.02) 361 por| 22 menos
1.000 por 1.000
(51 menos
para 7 mais
Taxa anual Brasil (fonte
Ciapponi, 2016)
307 por[ 18 menos
1.000 por 1.000
(43 menos
para 6 mais
S R| Risco de Qualidade Efeito relativo| Efeitos absolutos potenciais
participantes | viés Inconsisténcia | Evidéncia Impreciséo Viés de publicacéo | geral da| Taxas de eventos do estudo (%] (95% IC)
(estudos) indireta evidéncia
Com IECA dos| Com IECA dos| Risco com Diferenca de|
Follow-up
baixa alta IECA dosq risco  com
baixa IECA  dosq
alta
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Hospitalizacéo cardiovascular (seguimentoédia 32 meses)

4994 ndo grave | graved ndo grave nao grave nenhum Gaa £ | 627/2758 590/2236 RR 0.99 227 por 1.000| 2 menos por|

(3 ECRs) MODERADA | (22.7%) (26.4%) (0.75 para 1.30) 1.000
(57 menos
para 68 mais

Capacidade funcional (seguimento: média 3 meses) (avaliado com: Tempo de exercicio (s))

452 ndo grave | ndo grave ndo grave gravef nenhum GG a £ [231 221 - MD 30.02 s

(3 ECRs) MODERADA mais  alto
(6.83 maig
alto para
53.2 mais|
alto)

Efeitoscolateraisq Hipotensao (seguimento: média 44 meses)

3462 ndo grave? | ndo grave ndo grave ndo grave nenhum Gaaa 110/1742 176/1720 RR 1.62 63 por 1.000 | 39 mais por|

(2 ECRs) ALTA (6.3%) (10.2%) (1.29 para 2.04) 1.000

(18 mais parg

66 mais)

Efeitos colateraig; Tontura (seguimento: média 31 meses)
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5159 ndo grave | ndo grave nado grave grave” nenhum Gaa ¢ | 393/2815 417/2344 RR 1.39 140 por 1.000| 49 mais por
(4 ECRYs) MODERADA | (14.0%) (17.8%) (0.98 para 1.85) 1.000
3 menos
para 119
mais)

Efeitos colateraig; Tosse (seguimento: média 31 meses)

5159 ndo grave? | ndo grave grave' nédo grave nenhum & aa ¢ | 381/2815 256/2344 RR 0.84 135 por 1.000{ 20 menos

(4 ECRYs) MODERADA | (13.5%) (10.9%) (0.73 para 0.98) por  1.000
(37 menog
para 3
menosy

IC:Intervalo de confiancafRRRisco RelativdyD: Diferenca média

a. Intervalo de confianca impreciso, na melhor hipétese apresenta beneficio de 12% e na pior hipétese aumenta o risco em 2%.

b. Intervalo de confianga impreciso, na melhor hip6tese apresenta beneficio de 15% e na pior hip6tese aumenta o risco em 1%.

c. Intervalo de confianga impreciso, na melhor hipétese apresenta beneficio de 14% e na pior hipétese aumenta o risco em 2%.

d. Gs intervalos de confianga dos estudos nédo se sobrepdem; 12=54,8%.

e. Intervalo de confianga impreciso, a melhor hipétese é 25% de protecéo e a melhor hipétese é 30% de risco. Entretamtoyasseamplo é devido a elevada inconsisténcia, penalizadiominio correspondente, assim nao
diminuindo o nivel por impreciséo.

f. Intervalo de confianga amplo, na melhor hipétese apresenta uma diferenca de média de 53 segundos e na pior hip6tésengaeddi média de 6 segundos; n pequeno.

g. Apesar do esdo Clement, 2002 apresentar alto risco de viés para cegamento dos participantes e avaliadores, néo foi descontadagpergaganfluéncia € pequena no resultado final.

h. Intervalo de confianga impreciso, a melhor hipétese é redugédo em 2% e godiese é aumento em 85%.

i. Os estudos avaliaram tosse em geral, que ndo necessariamente causou descontinuacéo; apesar do grupo com baixa dasenajwessno de apresentar esse efeito colateral, a descontinuacéo foi semelhante em ambos os
grupos.

j. Apesar de tosse ser um efeito colateral comum causado por esses medicamentos, a diminui¢cdo dos eventos de tosseatadgrapmtaltas doses de IECA pode ser explicada pela diminui¢cdo da congestéo pulmonar.

Devemos utilizar inibidores da enzinm@nversora da angiotensina (IECA), em vez de antagonistas do receptor da angiotensina Il (ARA IlI) em pacientes com IC?

Avaliacdo da qualidade Sumario de Resultados
S R| Risco de Inconsisténcia Evidéncia Impreciséo| Outros | Qualidade geral df Taxas de eventos d Efeitos absolutos potenciais
participantes | viés indireta evidéncia estudo (%)
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Devemos utilizar inibidores da enzin@nversora da angiotensina (IECA), em vez de antagonistas do receptor da angiotensina Il (ARA Il) em pacientes com IC?

Avaliacdo da qualidade

Sumario de Resultados

(estudos) Com ARA II| Com IECA | Efeito Risco con] Diferenca de riscq
Follow-up relativo ARA I com IECA
(95% Cl)
Mortalidade (seguimento: média 14 meses)
5201 ndo grave ndo grave néo grave graveP nenhum| & & & € [331/2889 |[295/2312 |RR  1.1§ Populacéo do estudo
(8 ECRs) a MODERADA (11.5%) (12.8%) (0.74 par :
1.80) 115 por| 17 mais por 1.00(¢
1.000 (30 menos para 9
mais)
Taxa anual Brasil (fonte: DATASUY
2016)
110 por| 16 mais por 1.00(
1.000 (29 menos para 8
mais)
Mortalidade cardiovascular (seguimento: média 16 meses)
4131 ndo grave gravec néo grave ndo grave! | nenhum| & & & £ | 247/2078 |[227/2053 |RR  1.23119 por| 26 mais por 1.00(
(4 ECRs) a MODERADA (11.9%) (11.1%) (0.60 pardg 1.000 (48 menos para 17
2.47) mais)
Hospitalizagéo por IC (seguimento: média 16 meses)
4310 ndo grave gravee ndo grave ndo grave | nenhum| & & & ¢ |333/2257 |[321/2053 |RR  0.93 Populagéo do estudo
(3 ECRs) a MODERADA (14.8%) (15.6%) (0.62 par
1.36) 148 por| 12 menos por 1.00
1.000 (56 menos para 5

mais)

2016)

Taxa anual Brasil (fonte: Ciappor
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Avaliacdo da qualidade

307
1.000

Devemos utilizar inibidores da enzin@nversora da angiotensina (IECA), em vez de antagonistas do receptor da angiotensina Il (ARA Il) em pacientes com IC?

Sumario de Resultados

por| 25 menos por 1.00
(117 menos para 11]

mais)

IC: Intervalo de confianca; RR: Risco relativo

a. Apesar dos estudos menores apresentarem problemas metodoldgicos, eles ndo possuem grande influéncia sobre o resultado.

b. Intervalo de confianca amplo, a melhor hipétese é 25% de protegéo e a pior hipétese é 80% de risco.

c. 12=60%, estudos apresentam resultados que variam entre si.

d. Intervalo de confiangca amplo, a melhor hipétese é 40% de protecéo e a pior hipdiégeoéde risco. Entretanto, esse intervalo amplo é devido a elevada inconsisténcia, penalizada no dominio correspondent® &ssi
diminuido o nivel por impreciséo.

e. 12=51%, estibs apresentam resultados que variam entre si.

f. Intervalo de confiaga amplo, a melhor hipétese é 38% de protecéo e a pior hipdtese é 36% de risco. Entretanto, esse intervalo amplo éeleadidarzconsisténcia, penalizada no dominio correspondente, assim, nao foi

diminuido o nivel por impreciséo.

Devemos utilizamntagonistas do receptor da angiotensina Il (ARA 11) em pacientes com IC, ndo tolerantes a enzima conversora da angipEDA)Ta

Sumario de Resultados

Avaliacdo da qualidade

S Rl Risco | Inconsisténcig Evidéncia | Impreciséo| Outros | Qualidade Taxas de eventos do estudo (%) | Efeito Efeitos absolutos potenciais
participantes | de viés indireta geral da - relativo - - -
(estudos) evidéncia Com Com Antagonistas d (95% CI) Risco comn| Diferenga de risco com
Follow-up placebo Receptor de placebo | Antagonistas do Receptg
Angiotensina (ARA II) de Angiotensina (ARA 1)
Mortalidade (seguimento: média 21 meses)
3882 nao ndo grave ndo grave | ndo grave | nenhum|d& & & & 307/1621 | 271/2261 (12.0%) RR 0.84 Populagéo do estudo
(6 ECRs) grave? ALTA (18.9%) (0.72
para 189 por|30 menos por 1.00
0.97) 1.000 (53 menos para 6 menos)
Taxa anual Brasil (fonte: DATASUS
2016)
110 por|{18 menos por 1.00
1.000 (31 menos para 3 menos)
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