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Introducao

A Gltima Diretriz de Insuficiéncia Cardiaca do Departamento
de Insuficiéncia Cardfaca da Sociedade Brasileira de
Cardiologia (DEIC/SBC) foi finalizada em margo de 2018. A
partir de entdo, houve um importante niimero de intervengoes
terapéuticas e abordagens diagnésticas que surgiram ou se
consolidaram na prética clinica internacional e na pesquisa
clinica. Ao lado disso, a pandemia da COVID-19 trouxe-nos
conhecimento sobre o modelo fisiopatolégico da agressao
miocardica e muitas dividas acerca da continuidade e da
seguranga dos medicamentos nos pacientes com IC crénica
que apresentaram quadro agudo dessa complexa e nova
entidade clinica.

Nos ultimos 6 meses, trabalhamos de forma rapida e
colaborativa utilizando pela primeira vez em 20 anos do DEIC
as plataformas digitais para discutir, deliberar e redigir esse
importante documento, optando por realizar uma revisao
focada em vez de uma ampla atualizagao da Diretriz ainda
muito recente.

Inspiramo-nos no modelo de atualizacdo da Diretriz
Canadense de Insuficiéncia Cardiaca de 2020," porém tivemos
a nosso favor a oportunidade de observar os impactos na
prética clinica e da consolidagdo daquelas novidades, além
de ter publicado novos resultados de ensaios clinicos dos
Gltimos 12 meses. Para apresentar esses avangos, realizamos
um pioneiro encontro cientifico em 19 de setembro de 2020,
o | Heart Failure Summit Brazil 2020 (digital), com cerca de
900 participantes, muitos destes associados do DEIC.

A lideranca da Diretoria Cientifica foi fundamental para a
organizagao de diferentes grupos de trabalhos e elaboragao de
uma forma pratica e segura de discussao e votagdo. Garantindo
o distanciamento social e empregando a tecnologia digital, o
encontro permitiu amplos debates sobre os diferentes pontos
de vista alicercados nas melhores evidéncias cientificas.

No presente documento, o DEIC/SBC apresenta uma
revisdo e uma atualizacao detalhadas de sua Diretriz de
Insuficiéncia Cardiaca Cronica. Os trabalhos tiveram inicio
no més de julho de 2020, com a defini¢cao do Comité Editor,
que estabeleceu prioridades, dividiu os 52 participantes em
grupos de trabalho e definiu o cronograma das atividades.
Estes grupos, compostos por cinco a sete participantes cada,
deram inicio a intensas discussoes virtuais que culminaram
com a redagao de tabelas preliminares, sendo posteriormente
amplamente divulgadas e revisadas pelo Comité Revisor
composto por 11 membros. As discussdes finais foram
realizadas em plenaria virtual em 4 de dezembro de 2020,
com a participagdo de todos os colaboradores, nas quais
as principais recomendagoes foram votadas. As decisoes
quanto as classes de recomendagao foram definidas com a
concordancia de mais de 75% dos participantes.

As definicoes de Classes de Recomendagdo e Nivel de
Evidéncia respeitam as mesmas normas da dltima diretriz,
conforme preconiza o SBC/CONDiIr para elaboracao de
diretrizes e sao assim descritas:

Classes de Recomendagao

Classe | Condigdes para as quais ha evidéncias conclusivas ou, em
sua falta, consenso geral de que o procedimento é seguro
e Util/eficaz

Classe Il Condigdes para as quais ha evidéncias conflitantes e/ou
divergéncia de opinido sobre seguranga, e utilidade/eficacia
do procedimento

Classe IIA Peso ou evidéncia/opinido a favor do procedimento. A
maioria aprova

Classe IIB Seguranga e utilidade/eficacia menos bem estabelecida,
ndo havendo predominio de opinides a favor

Classe Ill Condigdes para as quais ha evidéncias e/ou consenso de

que o procedimento ndo é Util/eficaz e, em alguns casos,
pode ser prejudicial

Niveis de Evidéncia
Nivel A

Dados obtidos a partir de maltiplos estudos randomizados
de bom porte, concordantes e/ou de metanalise robusta de
estudos clinicos randomizados

Nivel B Dados obtidos a partir de metanalise menos robusta, a
partir de um Unico estudo randomizado ou de estudos ndo

randomizados (observacionais)

Nivel C Dados obtidos de opinides consensuais de especialistas

As recomendagbes terapéuticas propostas no presente
documento embasam-se nas evidéncias cientificas mais
atuais, considerando ndo apenas os aspectos de eficacia
clinica demonstrados em grandes ensaios clinicos. Buscamos
sumarizar as principais recomendagoes em fluxogramas e
algoritmos de facil entendimento e grande aplicabilidade
clinica, propondo abordagens para o diagnostico e o
tratamento da insuficiéncia cardiaca.

Nosso compromisso com a comunidade cientifica, ligado
a pesquisa e a assisténcia aos pacientes com insuficiéncia
cardfaca, gestores publicos e privados e também formuladores
de politicas publicas, certamente contara com um documento
que buscou apresentar as intervengdes cientificas de forma
didética e, assim, facilitar sua implantagao nas diferentes esferas
de atendimento do paciente com insuficiéncia cardfaca.

Dr. Evandro Tinoco Mesquita

1. Inovacoes em Insuficiéncia Cardiaca
com Fracao de Ejecao Preservada (ICFEp),
Levemente Reduzida (ICFEIr) e Melhorada
(ICFEm)

1.1. Diagnéstico de Insuficiéncia Cardiaca com Fracao de
Ejecao Preservada (ICFEp)

No paciente com dispneia ou fadiga inexplicada, a avaliacao
da probabilidade pré-teste para insuficiéncia cardiaca (IC)
deve ser efetuada com dados clinicos, eletrocardiogréficos,
ecocardiogréfico e laboratorial. A seguir, na figura 1.1, os
dois sistemas de escores desenvolvidos para confirmacao
deste diagnostico: tanto a pontuagdo H,FPEF (esquerda)
quanto a HFA-PEFF (direita) podem ser utilizadas (Tabelas

Arq Bras Cardiol. 2021; [online].ahead print, PP.0-0
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1.1 e 1.2). Nesses modelos, os pacientes considerados de  que pode ser realizado por meio de teste hemodindmico
alta e baixa probabilidade sao considerados como tendo ou invasivo ou ecocardiografia de estresse diastélico, é capaz de
nao insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao preservada  auxiliar no diagnéstico de ICFEp. Nos pacientes com baixa
(ICFEp), respectivamente. Nos pacientes com probabilidade  probabilidade para a ICFEp, recomenda-se a investigagao de
intermedidria, a avaliagao da funcdo diastélica durante estresse, ~ outras causas de dispneia e fadiga® (Figura 1.1 e Tabela 1.3).

Insuficiéncia

Cardiaca com Fragdo de Ejegcdo Preservada

Dispneia ou Fadiga

Sinais clinicos, ECG, RX torax,

ecocardiograma e peptideos natriuréticos

Diagnéstico de ICFEP
improvavel

CONSIDERAR OUTRAS FEVE 2 50%,remodelamento cardiace, disfungio
CANLAR diastolica e sinais inequivocos de congestio?
Nio q 9 Sim
Possivel
ESCORE H,FPEF ESCORE HFA-PEFF
BADCA PROBABILIDADE PROBABILIDADE INTERMEDIARIA ALTA PROBABILIDADE
H2FPEF: 0-1 ou HFA-PEFF: 0-1 H2FPEF: 2-5 ou HFA-PEFF: 24 H2ZFPEF: 6-9 gu HFA-PEFF: 56

ICFEP confirmada®

Figura 1.1 - Fluxograma diagnéstico de insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo preservada (ICFEp)
Adaptado de: Borlaug BA.? Nat Rev Cardiol. 2020; 17:559-573. ECG: eletrocardiograma; FEVE: fragdo de eje¢do preservada; IC: insuficiéncia cardiaca.

Tabela 1.1 - Escore H,FPEF para o diagnéstico

da insuficiéncia cardiaca com fragado de ejegao preservada (ICFEp)

Variavel Clinica Caracteristicas Pontos
Obesidade (Heavy) IMC > 30 Kg/m? 2
" Hipertensdo 2 ou mais anti-hipertensivos 1
F Fibrilagdo atrial Paroxistica ou persistente 3
P Hipertensdao Pulmonar F(iﬁ)i;;ggrr;g? 1
E Idade avangada (Elderly) Idade > 60 anos 1
F Pressdes de enchimento (Filling pressures) Ele>9 1

Adaptado de Reddy YNV et al.® Circulation. 2018; 138:861-870. IMC: indice de massa corporea; PSAP: pressao sistolica da artéria pulmonar.
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Tabela 1.2 - Escore HFA PEFF para diagndstico de insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao preservada (ICFEp)

. MAIOR MENOR
CRITERIOS (2 Pontos) (1 ponto)
€’ septal <7 ou
€’ lateral < 10 ou
A E/e’ 9-14 ou
FUNCIONAL E/e > 150u GLS < 16%

Velocidade RT > 2,8 m/s
(PSAP > 35 mmHg)

VAEI 29 - 34 mL/m? ou

2
VAEI > 34 mL/m’ ou Massa VE > 115/95 g/m? (HM) ou

MORFOLOGICO Massa VE . 149/122 g/m? (H/M) e

ERP > 0,42 ou
ERP > 0,42 Septo ou PP > 12 mm
BIOMARCADOR NT-proBNP > 220 pg/mL ou NT-proBNP 125 - 220 pg/mL ou
(Ritmo sinusal) BNP > 80 pg/mL BNP 35 - 80 pg/mL
BIOMARCADOR NT-proBNP > 660 pg/mL ou NT-proBNP 365 - 660 pg/mL ou
(Fibrilag@o atrial) BNP > 240 pg/mL BNP 105 - 240 pg/mL

Adaptado de Pieske B et al.” Heart Failure Association (HFA) of the European Society of Cardiology (ESC). Eur J Heart Fail. 2020; 22:391-412.
Velocidade RT: velocidade do fluxo de regurgitagdo da valva tricuspide; GLS: strain global longitudinal; VAEi: indice de volume atrial esquerdo; BNP:
peptideo natriurético do tipo B; NT-proBNP: peptideo natriurético N-terminal pré-tipo B; VE: ventricular esquerda; H: homens / M:mulheres; ERP:
espessura relativa da parede; PP: parede posterior.

Tabela 1.3 - Recomendagdes para o diagnostico de insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao preservada (ICFEp)

Recomendacoes Classe  NE Comentarios T;gféa Ref.
NOVA: Devem ser consideradas a ampla variagdo do nivel
Peptideos natriuréticos para rastreamento de ICFEp. | B serlc_o~dos peptldqu natriuréticos nessa populagaq eas Nova 3,4
condigdes que modificam sua acuracia, como a fibrilagao
atrial e a obesidade.
NOVA: Exame com apresentagédo de indices de Doppler
Ecocardiograma completo para confirmagao do | B para estimativa de pressdes diastélica e pulmonar, bem Nova 45

diagnéstico. como indices de volume e massa cardiaca indexados a
superficie corporal.

Escore diagnosticos H,FPF ou HFA PEFF para melhorar
a acuracia diagndstica para ICFEp em pacientes com lla B NOVA: Escores com validagdo em coortes retrospectivas. Nova 6-8
suspeita clinica.

Avaliacao durante estresse da fungdo diastélica por
ecocardiografia ou avaliagdo hemodinamica invasiva
em caso de davida diagnéstica apés a aplicagdo dos
escores H,FPF ou HFA PEFF.

Ilb B NOVA: Escores com validagdo em coortes retrospectivas. Nova 9,10

A estratégia inicial para o diagnostico de ICFEp é a determinac@o da probabilidade pré-teste para IC, através do uso de achados clinicos associados a
exames complementares como: eletrocardiograma, radiografia do térax, ecocardiograma e peptideos natriuréticos, se disponiveis. Para a interpretagdo do
resultado dos peptideos natriuréticos, é importante considerar que ha grande variagéo dos niveis séricos nessa populagéo e que, na vigéncia de fibrilagéo
atrial (FA), devemos considerar pontos de corte mais elevados.®* Na presenca de plausibilidade para IC, é razoavel a aplicagdo dos escores H,FPEF>¢ (com
dados clinicos e ecocardiogréficos) e HFA PEFF” (com dados ecocardiograficos completos e de peptideos natriuréticos), os quais ja foram validados em
populagdes externas.®® para determinar a probabilidade alta, intermediaria e baixa. Em pacientes com baixa probabilidade de ICFEp, sugere-se a busca
objetiva para outras etiologias para dispneia. Nos individuos com probabilidade intermediaria, estudos recentes demonstram que a observagao dos dados
diastolicos sob estresse fisico pode revelar pacientes com resposta anormal, constituindo assim uma estratégia diagnéstica que pode ser ndo invasiva
(observagao diastélica por ecocardiograma)® ou invasiva (cateterizagéo da artéria pulmonar).' Para a realizagdo dos escores supracitados, faz-se necessaria
a realizagdo do ecocardiograma completo, ou seja, exame com a extragdo dos didmetros, indices de volume do atrio esquerdo e Doppler de fluxo, Doppler
tecidual (¢’ septal e ou lateral) e, se possivel, com dados da deformagdo miocardica (strain e strain rate).®

FA: fibrilagdo atrial; IC: insuficiéncia cardiaca; ICFEp: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo preservada.
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1.2. Tratamento da Insuficiéncia Cardiaca com Fracao de
Ejecao Preservada (ICFEp)

Até o momento, ainda nao ha intervengao especifica que
reduza eventos cardiovasculares de pacientes com ICFEp. Os
ensaios clinicos que avaliaram o uso de inibidores da enzima
de conversao de angiotensina Il (iECA), bloqueadores dos
receptores de angiotensina Il (BRA), inibidores da neprilisina
e antagonistas dos receptores de angiotensina Il (INRA) e
espironolactona foram neutros quanto a redugao do risco de
eventos comparado ao placebo para pacientes com ICFEp."
A analise de subgrupo, de acordo com a fracao de ejecao,
mostrou de maneira consistente a auséncia de beneficio nos
subgrupos com fragdo de ejegao mais elevada (acima de 50%).
Achado semelhante foi encontrado para betabloqueadores

em metandlise de ensaios clinicos randomizados.' Por isso,
as recomendacdes da diretriz de 2018 para o tratamento
farmacolégico da ICFEp continuam mantidas, incluindo o
uso de diuréticos para aliviar congestdo e o tratamento de
comorbidades como a isquemia miocardica, a fibrilagao atrial
e a hipertensdo, para diminuir sintomas e potencialmente
reduzir a progressao da ICFEp." Por isso, é fundamental
que se investiguem condi¢oes potencialmente reversiveis e
associadas a ICFEp “secundaria”, como as cardiomiopatias
infiltrativas e restritivas, além de considerar causas alternativas
de intolerancia ao esforgo.

1.3. Tratamento da Insuficiéncia Cardiaca com Fracao de
Ejecao Levemente Reduzida (ICFEIr) (Tabela 1.4)

Tabela 1.4 - Recomendagdes para o tratamento de insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao levemente reduzida (ICFEIr)

Tabela

Recomendacoes Classe NE Comentarios 2018 Ref.

Bisoprolol, carvedilol ou succinato de metoprolol para A

pacientes com ICFEIr em ritmo sinusal para reduzir morbidade lla Nova 13

e mortalidade.

_ ) _ ; NOVA: Os dados atualmente disponiveis

iECA ou BRA para reduzir morbidade e mortalidade. lla indicam que a resposta de pacientes com Nova 11

Espironolactona para reduzir morbidade e mortalidade lla B ICFEIr a0 tratam_ento da IC é semelhante a de Nova 12
pacientes com ICFEr.

Sacubitril-valsartana em substitui¢do ao iECA (ou BRA), para

pacientes sintomaticos ja em uso de terapéutica otimizada com lla B Nova 14

terapia tripla para reduzir hospitalizag&o.

Em que pese a inexisténcia de estudos que tenham avaliado intervencdes terapéuticas dirigidas especificamente a pacientes com insuficiéncia cardiaca
com fragdo de ejecdo levemente reduzida (ICFEIr), as analises secundarias de ensaios clinicos em pacientes com ICFEr e ICFEp indicam que pacientes
com ICFEIr (fracdo de ejecdo ventricular esquerda, FEVE 41-49%) podem se beneficiar das intervengdes correntemente indicadas a pacientes com ICFEr
(FEVE<40%). Em metanalise de 11 estudos controlados e randomizados observou-se que os betabloqueadores se associaram a menor mortalidade em
pacientes com ICFEi e ritmo sinusal.”® Em subanalise do estudo Topcat, foi identificado o efeito benéfico da espironolactona na mortalidade cardiovascular
de pacientes com FEVE entre 44-50%;'> em subanalise do CHARM houve beneficio com candesartan no desfecho combinado de mortalidade cardiovascular
e hospitalizagdes nos pacientes com FEVE de 40% a 49%."" A analise combinada dos estudos PARAGON-HF e PARADIGM-HF sugeriu que sacubitril-
valsartana estd associada a redugdo de hospitalizagdes em niveis intermediarios de FEVE, sendo este efeito mais intenso entre os pacientes do sexo
feminino com valores mais elevados de FEVE.'

Esta diretriz utiliza as denominagdes e definigbes de acordo com a nova classificagao universal de IC. ICFEp: insuficiéncia cardiaca com fragdo
de ejegdo preservada; ICFEIr: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo levemente reduzida; ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fragdo de eje¢do
reduzida; FEVE: fragdo de ejegdo ventricular esquerda; iECA: inibidores da enzima de conversdo de angiotensina Il; BRA: bloqueadores dos receptores
de angiotensina I.
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1.4. Tratamento da Insuficiéncia Cardiaca com fracao de
Ejecao Melhorada (ICFEm) (Tabela 1.5)

Tabela 1.5 - Recomendacdes para o tratamento de insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao melhorada (ICFEm)

Comentarios Tabela Ref.

Classe NE 2018

Recomendacdes

Manutencgéo da terapéutica modificadora de prognéstico
utilizada no tratamento da ICFEr por cardiomiopatia | B
dilatada melhorada.

NOVA: Indicagdo respaldada por estudo
randomizado multicéntrico com amostra limitada e Nova 16
com desfechos substitutos.

0 avango no tratamento da IC com fracdo de ejecdo reduzida (ICFEr) tem determinado a melhora na FEVE e a redugédo no tamanho do ventriculo esquerdo
em cerca de 40% dos pacientes, dependendo da etiologia.'” Recentemente, foi publicada a nova definigdo e classificagdo universal de IC, que recomenda
o termo IC com fragdo de ejecdo melhorada (ICFEm) para pacientes com FEVE prévia < 40% e tiveram um aumento de 10 pontos percentuais atingindo
taxas acima de 40%. Esta classificacdo universal recomenda que seja utilizado o termo “melhorada” ao invés de “recuperada™.’® Halliday BP et al.'
testaram a seguranca de retirar a medicagédo para IC em um grupo pequeno de pacientes com cardiomiopatia dilatada recuperada em um ensaio clinico
piloto, sem cegamento, mas conduzido de modo randomizado e multicéntrico. Os critérios de inclusdo foram: diagnostico prévio de cardiomiopatia
dilatada com FEVE menor ou igual a 40%; auséncia de sintomas de insuficiéncia cardiaca; tratamento com diurético de alca e medicagdes modificadoras
de prognostico; FEVE atual maior ou igual que 50%; volume diastolico final do ventriculo esquerdo indexado & superficie corporal normal e NT-proBNP
menor que 250 pg/mL. Os pacientes foram randomizados para a retirada das medicagdes por 6 meses e o desfecho primario foi considerado uma
combinacdo de reducdo da FEVE, dilatagdo do VE e retorno dos sintomas de IC. Apds 6 meses de seguimento, 44% dos pacientes que tiveram sua
medicac@o retirada apresentaram algum dos critérios para desfecho primario, comparados a nenhum participante do grupo de tratamento mantido,
registrando-se uma taxa de eventos estimada em 45,7% (IC 95% 28,5-67,2; p = 0,0001). Este estudo, apesar de pequeno e com desenho aquém do
ideal, € a melhor evidéncia até o momento sobre essa populagéo, sugerindo que a manutengédo dos farmacos nesse contexto seja a melhor estratégia,
pelo menos até a publicagdo de estudo mais robusto.

Esta diretriz utiliza as denominagbes e definigbes de acordo com a nova classificagao universal de IC." FEVE: fragdo de eje¢do ventricular esquerda;

ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fragdo de eje¢do reduzida; NT-proBNP: fragdo N-terminal do peptideo natriurético atrial do tipo B.

2. Inovacoes em Amiloidose Cardiaca

Assistimos recentemente a grandes avangos no
conhecimento da amiloidose cardiaca, o que acarretou
na profunda transformagdo do seu significado clinico,
epidemioldgico e no surgimento de tratamentos especificos.
Vdrias evidéncias sugerem que a amiloidose cardiaca nao
seja uma doenca rara, mas uma condigdo amplamente
subdiagnosticada, considerada hoje uma causa relativamente
comum e tratdvel de insuficiéncia cardiaca com fracio de
ejecao preservada (ICFEp), particularmente a amiloidose
cardiaca ligada a transtirretina (ATTR) na sua forma selvagem
ou sistémica senil (ATTR-wt), cujo diagnéstico tem aumentado
de forma expressiva.'*-??

Trata-se de uma doenga multisistémica causada pela
deposicao tecidual de proteinas fibrilares insoltveis
que perdem a sua conformagdo, o que leva a disfungao
organica, inclusive do coragdao. Mais de 30 tipos de
proteinas amiloidogénicas sdo descritas,?* sendo duas delas
responsaveis por 95% dos casos de acometimento cardiaco:
a amiloidose por cadeia leve (AL), esta relacionada com a
produgdo monoclonal de imunoglobulinas devido a discrasia
de plasmdcitos; e amiloidose pela transtiretina (ATTR), a
proteina transportadora de retinol e tiroxina produzida
pelo figado, que pode ter carater secunddrio a sua mutagao
(ATTRm) ou ser selvagem (ATTRwt), causada por alteragoes
pos-transcricionais e as proteinas de chaperonas, ligadas ao
envelhecimento.

A AL apresenta incidéncia de 6 a 10 milhdes de pessoas
por ano e era considerada a principal causa de amiloidose
cardiaca.?* No entanto, com o desenvolvimento de técnicas
nao invasivas de diagndstico e o surgimento de tratamentos
efetivos, o diagndstico da ATTR, especialmente da ATTRwt, tem
aumentado significativamente.' Estudos demonstram ATTR em
até 13% dos pacientes com ICFEp e espessamento da parede
ventricular esquerda maior que 12 mm,* sendo que até 25%
das necropsias de muito idosos apresentam TTR no coragao.?
A ATTRm apresenta um carater autossdbmico dominante, com
mais de 130 mutagdes descritas, que causam variagoes nos
fenétipos de acometimento neuroldgico e cardiaco.

2.1. Quando Suspeitar de Amiloidose

Tendo em vista que a ATTR, particularmente a ATTRwt,
é uma condigdo mais prevalente do que se antecipava, é
importante suspeitar dessa condicdo na presenga de pistas
clinicas para posterior investigacao diagnéstica (Tabela 2.1).
Por se tratar de uma forma de cardiomiopatia restritiva
infiltrativa, o padrdo tipico é espessamento da parede
ventricular, da disfungdo diastélica e dos distirbios de
condugdo. Em certos contextos clinicos, é necesséario o
diagnéstico diferencial com cardiomiopatia hipertrofica,
ICFEp,* bloqueios atrioventriculares avangados e arritmias
atriais sem causa aparente. A concomitancia de ATTRwt e
estenose adrtica cdlcica pode causar hipertrofia ventricular
acentuada e se apresentar como estenose aértica de baixo
fluxo e baixo gradiente.
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Além disso, certas manifestagoes multisistémicas podem
levantar suspeita de ATTR: sindrome de tinel do carpo
bilateral, ruptura do tendao do biceps, hipotensdo ortosttica,
estenose do canal vertebral, alteragoes digestivas e intolerancia
a medicagoes anti-hipertensivas.® A histéria familiar é muito
importante nas formas hereditarias da amiloidose, que
apresentam progndstico pior do que nos pacientes acometidos
com a forma selvagem da doenca.

Tabela 2.1 - Pistas clinicas para o diagnostico de amiloidose

2.2. Diagnéstico de Amiloidose Cardiaca (Tabela 2.1)

Diante da suspeita da doenga, o primeiro passo € investigar
a presenga de cadeias leves de imunoglobulinas para o
diagnéstico da AL, uma vez que essa forma da amiloidose
cardiaca exige tratamento especifico com quimioterapicos
e o prognostico piora muito com o retardo no inicio do
tratamento. A confirmagdo da AL depende da deteccao da
protefna amiloide em tecidos envolvidos (biopsia), mas a forma
ATTR pode ser confirmada ndo invasivamente, mediante
emprego de cintilografia cardiaca com radiotragadores 6sseos.
No Brasil, é usado o Tc-99m-pirofosfato.

Historia e Exame Fisico

ICFEp, particularmente em homens idosos (maiores de 65 anos)

Intolerancia ao iECA/BRA/INRA e ou betabloqueadores

Sindrome do tanel do carpo bilateral

Estenose do canal vertebral

Ruptura do tend@o do biceps

Polineuropatia periférica ndo explicada e/ou disfungdo autonémica (hipotensdo postural; diarreia alternada com constipagao; disfuncéo erétil)

Equimose periorbitaria

Macroglossia

Pistas Originadas dos Exames de Imagem

Espessamento concéntrico das paredes do VE com amplitude do QRS reduzida ou ndo aumentada proporcionalmente ao grau de aumento da espessura

das paredes do VE

Fenétipo infiltrativo ao ecocardiograma (SIV>12mm), hiperrefringéncia miocérdica, hipertrofia biventricular, derrame pericéardico, espessamento valvar,

espessamento de septo interatrial

Redugdo do strain longitudinal que poupa a regido apical (apical sparing)

Enchimento ventricular esquerdo de padrao restritivo, com espessamento das paredes do ventriculo direito

Realce tardio de contraste na ressonancia magnética cardiaca de padrdo subendocardico ou transmural, difuso ou aumento do volume extracelular

Pistas Combinadas

Insuficiéncia cardiaca exibindo cavidade ventricular esquerda ndo dilatada e com espessamento das paredes (septo interventricular maior que 12 mm),

especialmente em pacientes sem hipertensdo arterial sistémica pregressa.

Apresentacdo clinica de cardiomiopatia hipertrofica iniciada tardiamente (acima de 60 anos)

Estenose adrtica com espessamento das paredes do ventriculo direito, particularmente nos casos paradoxais com baixo fluxo/baixo gradiente

ICFEp: insuficiéncia cardiaca de fragdo com ejegdo preservada; FEVE: fracdo de ejecdo ventricular esquerda; iECA: inibidores da enzima de converséo de
angiotensina Il; BRA: bloqueadores dos receptores de angiotensina Il; INRA: inibidores da neprilisina e antagonistas dos receptores de angiotensina II.
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2.3. Métodos Diagnésticos

2.3.1. Eletrocardiograma

A baixa voltagem no complexo QRS é achado comum
na AL, sendo menos prevalente na ATTR (aproximadamente
30% dos casos), sendo mais comum a discrepancia entre a
magnitude da hipertrofia ao ecocardiograma e a amplitude
dos complexos QRS. Fibrilagao atrial e o padrao de
“pseudoinfarto” também podem ser encontrados.

2.3.2. Ecocardiograma

E um dos principais exames para levantar a suspeita.
Entre os achados sugestivos se destacam o espessamento da
parede ventricular esquerda maior que 12 mm, especialmente
na auséncia de hipertensdo arterial, aumento bi-atrial e
desproporcional ao tamanho dos ventriculos, espessamento
das valvas atrioventriculares e do septo interatrial, e 0 aumento
da ecogenicidade do miocardio com aparéncia granular. O
indice de deformagao sistélica longitudinal do miocérdio ou
strain sistélico longitudinal pode mostrar a preservacao da
contratilidade do apice do ventriculo esquerdo com relagao
aos demais segmentos (apical sparing ou imagem de “cereja
de bolo”).?

2.3.3. Cintilografia Cardiaca com Radiotracadores
Osseos

Cintilografia cardiaca com radiotragadores 6sseos, como
Tc99m-pirofosfato usado no Brasil, pode ser utilizada para

o diagnéstico diferencial entre a amiloidose AL e ATTR,
esta Gltima mostrando captagao miocardica an6mala com
intensidade maior ou equivalente a dssea. No entanto, a
captacdo cardiaca pode ocorrer, ainda que mais discreta,
em até 30% dos casos de AL. A captagao cardiaca intensa
(grau 2 ou 3), em conjunto com auséncia de cadeias leves
nos exames bioquimicos, tem especificidade de 100%
para ATTR, podendo dispensar a biopsia cardiaca para o
diagnéstico da doenga.™

2.3.4. Ressonancia Magnética Cardiaca

A Ressonancia Magnética Cardiaca possui alta sensibilidade
e especificidade para o diagnéstico, sendo (til também para
diferenciar a amiloidose cardiaca de outras miocardiopatias. A
deposigao amiloide no miocérdio causa aumento no volume
de distribuicdo do contraste paramagnético nas regides do
miocardio em que os cardiomiécitos sdo substituidos ou
deslocados por fibrose ou inflamagao, cursando com padrao
de realce tardio (RT) mais comumente subendocéardico difuso
e circunferencial do ventriculo esquerdo, ainda que realces
tardios transmural e difuso também possam ser encontrados.?

2.4. Tratamento de Amiloidose Cardiaca por Transtirretina
(AC-ATTR) (Tabela 2.2)

Frente a importancia clinica e epidemiolégica, além
de novas terapias emergentes para esta doenga, um
Posicionamento sobre Diagndstico e Tratamento da
Amiloidose Cardiaca serd publicado em breve, abordando de
forma mais ampla os diferentes aspectos da doenca.

Tabela 2.2 - Recomendagdes para o tratamento especifico da amiloidose cardiaca por transtirretina (AC-ATTR)

Tabela

Recomendagao Classe Comentario 2018 Ref.
Tafgm_ldls 8 mg/dla, para o trqtam_ento de pamerltes com NOVA: Estudo clinico randomizado multicéntrico
amiloidose cardiaca por transtirretina para redugéo da | Nova 28

mortalidade e de hospitalizagdes cardiovasculares.

respalda esta recomendacao.

Varias etapas do processo de formagédo das fibrilas amiloides constituem alvos terapéuticos na amiloidose por transtirretina (ATTR). A primeira terapia
modificadora da doenga que demonstrou evidéncia de beneficio em pacientes com cardiomiopatia amiloide é um estabilizador dos tetrdmeros da TTR, o
tafamidis. Esse farmaco foi testado em um estudo clinico multicéntrico e randomizado contra o placebo, envolvendo 441 pacientes com AC e no qual 264
deles receberam o medicamento em doses de 20 mg ou 80 mg ao dia (estudo ATTR-ACT [Tafamidis Treatment for Patients with Transthyretin Amyloid
Cardiomyopathy]).?® Os principais resultados mostraram que o uso de tafamidis se associou a redugdo de 30% no desfecho primario de mortalidade por
qualquer causa (RR = 0,70 [IC 95%: 0,51-0,96]), além de reduzir as interna¢des por causa cardiovascular em 32% (RR = 0,68 [IC95%: 0,56 -0,81]) e a piora
da capacidade funcional e da qualidade de vida. Esses resultados embasaram, no Brasil, a aprovagao pela Anvisa do uso do farmaco para o tratamento da

amiloidose cardiaca por TTR na dose de 80 mg/dia.®

ATTR: amiloidose por transtirretina; RR: risco relativo.
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3. Inovacoes em Telemonitoramento na

Insuficiéncia Cardiaca (Tabela 3.1)

Tabela 3.1 - Recomendacdes de telemonitoramento, werables, inteligéncia artificial e machine learning na insuficiéncia cardiaca

Recomendacoes Classe  NE Comentario T;g;a;a Ref.
Uso de monitoramento e suporte a distancia CEw - T
(telemonitoramento) para manejo de pacientes com lla A NOVA: Existem metanalises mosirando diminuigo Nova 29-32

N . P na mortalidade e na internagdo por IC.
insuficiéncia cardiaca crénica.

Wearables como ferramentas auxiliares no manejo - I
{ NOVA: Varios estudos observacionais mostram o

diagnostico, terapéutico e de reabilitagdo em pacientes lla B - ’ Nova 33,34
T . o beneficio do uso de wearables em paciente com IC.
com insuficiéncia cardiaca cronica ou aguda.

Uso da Inteligéncia artificial no diagnéstico, avaliagao de NOVA: Estudos observacionais apontam para o
progndstico, ou selegdo de pacientes com maior beneficio Ilb B beneficio do uso de Machine Learning e Inteligéncia Nova 35
para diversas terapias. Artificial no diagnéstico e prognéstico da IC.

As metandlises envolvendo estudos observacionais e randomizados de monitoramento e suporte a distancia invasivo ou ndo invasivo tém mostrado impacto
positivo no prognéstico de pacientes com IC.?*% A redugéo na mortalidade geral pode variar de 19 a 31% com o telemonitoramento em pacientes com IC,
enquanto a redugdo na frequéncia de internagdo hospitalar por IC varia de 27 a 39%, principalmente em pacientes em classe funcional (CF) IlI/IV, segundo
a New York Heart Association (NYHA). A inteligéncia artificial apresenta aplicagdes em estudo para IC, seja como diagnéstico, avaliagdo de prognéstico,
telemonitoramento ou ainda para selecionar pacientes com maior beneficio para diversas terapias.®*3 Isso pode ser feito, por exemplo, na distingdo de
fenétipos, alocando pacientes em diferentes perfis de assinatura de doenca; na melhor acurécia para o diagndstico de IC aguda com relagdo ao médico; e no
eventual direcionamento para terapias novas ou ja estabelecidas, como anélise adicional do ECG basal para identificar paciente melhor respondedor a terapia
de ressincronizagdo cardiaca.®

CF: classe funcional; IC: insuficiéncia cardiaca.

4. Inovacoes em Cardiointervencao 4.1. Abordagem Percutanea da Insuficiéncia Mitral
Secundaria (Tabela 4.1)

Tabela 4.1 - Recomendacdes para intervengdo percutanea na insuficiéncia mitral grave secundaria

Recomendacao Classe  NE Comentarios T;gf;a Ref.
Clipagem percutanea da valva mitral
Isquémica ou dilatada
Sintomas refratarios (classe funcional > Il) ao tratamento NOVA: Estudo randomizado com desfecho de Item 11.3

- . p - lla B - o 36
clinico convencional e ap6s avaliagdo do Heart Team. morte respalda esta recomendagao. (pagina 467)

Recomendamos que a terapia guiada por diretrizes esteja otimizada, incluindo terapia de ressincronizagdo cardiaca e revascularizagdo, quando apropriado,
antes da consideragdo do tratamento percutdneo da insuficiéncia mitral (IM) para pacientes com ICFEr e IM grave. O estudo COAPT (Transcatheter
Mitral-Valve Repair in Patients with Heart Failure) que avaliou se o uso do dispositivo edge-to-edge poderia beneficiar pacientes com IM secundaria
moderadamente grave ou grave (EROA maior ou igual a 30 mm? e/ou volume regurgitante maior que 45 mL) com FEVE de 20% a 50%, didmetro sistdlico
final do VE menor que 7 cm e sintomas persistentes, apesar da terapia baseada em evidéncias maximizada, com participagdo de equipe multidisciplinar
experiente na avaliagdo e tratamento da IC e IM.*® A atualizagdo da Diretriz de Valvopatia de 2020 ndo fez esta diferenciagdo na sele¢do dos pacientes.
Visando manter a linearidade das diretrizes, optamos por também néo incluir esta diferenciagdo em nossa recomendag&o.*

ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fragdo de eje¢do reduzida; IM: insuficiéncia mitral; VE: ventriculo esquerdo; IC: insuficiéncia cardiaca; FEVE: fragdo
de gjegdo ventricular esquerda. NYHA: New York Heart Association.
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4.2. Ablacao de Fibrilacao Atrial (Tabela 4.2)

Tabela 4.2 - Recomendagdes para ablagao de fibrilagao atrial na insuficiéncia Cardiaca com Fra¢ao de Ejecéo reduzida (ICFEr)

Tabela

Recomendagao Classe NE Comentarios 2018 Ref.
Ablacdo de FA para restaurar o ritmo sinusal em
pacientes sintomaticos, intolerantes ou refratarios a Item 10.1 Vide

farmacos antiarritmicos para redugdo de mortalidade lla B Recomendagdo de 2018 mantida.

e hospitalizagdes por IC.

(pagina 465) 2018

Ablagdo de FA como alternativa ao tratamento NOVA: Estudos randomizados demonstram maior

o . o ) taxa de sucesso de manutencdo do ritmo sinusal Item 10.1

clinico com farmacos antiarritmicos para sintomas | A = . . - P 38-43
- . ) com ablagdo da FA, além da auséncia dos efeitos (pagina 465)
refratarios ou pacientes intolerantes. ) ) I
colaterais causados pelos farmacos antiarritmicos.

Ablagdo de FA para promover rgmod_elanjent(_) NOVA: Estudo randomizado demonstrou a
reverso em pacientes com taquicardiomiopatia capacidade da ablagdo da FA em promover Item 10.1
induzida pela FA, se refratarios ao tratamento | B p ¢ P ) 39,44

remodelamento reverso em pacientes com IC por (pagina 465)

medicamentoso ou na preferéncia do paciente pela i L C
provavel taquimiocardiopatia.

ablagdo, independentemente dos sintomas.

A ablacéo de fibrilagéo atrial (FA) em pacientes com IC tem um beneficio maior do que o uso de farmacos antiarritmicos pela maior taxa de manutengéo
de ritmo sinusal, melhora de capacidade funcional e qualidade de vida, CF, distancia no teste de caminhada de 6 minutos, VO, maximo e redugéo de
biomarcadores (BNP). Ela pode ser considerada uma terapia alternativa para controle de sintomas em pacientes com FA e que sdo intolerantes ou
refratarios ao tratamento com antiarritmicos ou mesmo como terapia inicial.**** Remodelamento reverso foi observado em diversos estudos com ablagdo
de FA, gerando incremento de FEVE.3*“24 Quando a etiologia da IC é desconhecida e considera-se taquicardiomiopatia induzida pela FA como etiologia
possivel, o incremento esperado de FEVE com a ablagdo é ainda mais significativo.®*# Estudos também demostraram redugdo de 45% de hospitalizagdo por
IC, 47-56% mortalidade por qualquer causa e de 38% de morte ou hospitalizagdo por IC.#'%24 Entretanto, a taxa de sucesso varia em torno de 60 a 80% no
primeiro ano e a doenga cardiaca estrutural € um fator de risco para recorréncia.” O isolamento das veias pulmonares pode ser feito por radiofrequéncia
ou crioablagdo e essas técnicas podem ser combinadas com ablagé@o de outros substratos.

CF: classe funcional; FA: fibrilagdo atrial; IC: insuficiéncia cardiaca. BNP: peptideo natriurético do tipo B; FEVE: fragdo de eje¢do ventricular esquerda.

5. COVID-19 e a Insuficiéncia Cardiaca
(Tabela 5.1)

Tabela 5.1 - Recomendagdes relacionadas com o manejo da COVID-19 em pacientes com insuficiéncia cardiaca

Tabela

Recomendacao Classe  NE Comentarios 2018 Ref.
Testagem com RT-PCR para SARS-CoV-2 em individuos NOVA: Editoriais e recomendacdes de sociedades

P . - o | C N ‘ Nova 46,47
com IC cronica e manifestagdes respiratérias agudas. (publicagdo on-line).
Manutencao de iECA, BRA ou INRA em individuos com NOVA: Estudos observacionais controlados com
IC cronica que desenvolvam COVID-19, na auséncia de | C numero grande de pacientes, mas com percentual Nova 48-50
hipotensdo ou sinais de comprometimento hemodinamico. menor de pacientes com IC.

Acompanhamento ambulatorial de pacientes com IC por
meio de visitas virtuais e telemonitoramento durante o | C NOVA: Recomendacgdes de experts e sociedades. Nova 51,52
periodo de pandemia por COVID-19.

Considerando que sintomas de COVID-19 podem mimetizar descompensacao de IC, a testagem para SARS-CoV-2 com RT-PCR é recomendavel tanto no
cenario de pacientes atendidos em sala de emergéncia como em casos ambulatoriais.“*” Ndo ha evidéncias que contraindiquem a manutengao de iECA,
BRA ou INRA em pacientes com IC que apresentem quadro de COVID-19. Durante o periodo infeccioso, a manutengdo ou ndo destas medicacdes deve
ser guiada pelo quadro clinico e/ou hemodinamico, individualmente.**® Ferramentas virtuais e/ou remotas (telefonemas, telemonitoramento, consultas
on-line, videochamadas, entre outras) podem ser utilizadas para manter o cuidado de pacientes com IC durante a pandemia por COVID-19. Estas medidas,
que reduzem a circulagdo de pessoas e a exposi¢do dos pacientes ao virus, tém-se mostrado eficientes no cuidado e tendem a consolidar-se no periodo
poés-pandémico. No caso de pacientes em periodo de maior instabilidade clinica (p6s-alta de episodio de descompensagéo ou IC de inicio recente) e de
candidatos a terapias avangadas para IC (transplante ou dispositivos de assisténcia ventricular), é recomendéavel manter ao menos uma visita presencial
em intervalos varidveis e intercalados com visitas virtuais, especialmente considerando que durante a pandemia ha uma tendéncia a redugdo do nimero
de transplantes realizados, prorrogando o tempo de espera em fila.5"%?

IC: insuficiéncia cardiaca; iECA: inibidores da enzima de conversdo de angiotensina Il; BRA: bloqueadores dos receptores de angiotensina Il; INRA:
inibidores de neprilisina e antagonistas dos receptores de angiotensina Il.
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6. Inovacoes em Insuficiéncia Cardiaca
Avancada

6.1. Definicao de Insuficiéncia Cardiaca Avancada

Ahistéria natural da IC caracteriza-se pela piora progressiva
da fungao cardiaca e dos sintomas de IC. Apesar dos avangos
no tratamento farmacolégico e do impacto progndstico dos
dispositivos implantdveis como terapia de ressincronizagao
cardiaca, pacientes com insuficiéncia cardiaca podem
progredir para uma condigao clinica denominada IC
avangada, em que o tratamento tradicional ndo é efetivo e as
terapias avancadas, tais como transplante cardiaco, suporte
com dispositivo de assisténcia circulatéria mecanica (DACM)
ou cuidados paliativos sdo necessarias.

Embora o termo IC avangada ja venha sendo usado desde
2007, atualizagoes recentes foram descritas visando incluir
situagdes clinicas que também podem requerer terapias
avangadas e que ndo foram contempladas na primeira
classificagao, como pacientes com ICFEp com quadro restritivo
grave e nao limitando apenas aos pacientes com IC com fragao
de ejecao gravemente reduzida.'** Neste cendrio, a disfungao

ventricular direita grave isolada e as doengas valvares graves
inoperaveis, bem como anormalidades congénitas também
podem ser consideradas causas de disfuncao cardiaca grave
(Tabela 6.1). 5368

Estes critérios variam de acordo com as diferentes
sociedades de cardiologia, porém a presenga de sintomas
graves persistentes; a capacidade reduzida ao exercicio; e
episodios recorrentes de congestdo pulmonar ou sistémica
que necessitem hospitalizagoes estao presentes em todas elas
como descrito na Tabela 6.2.

E importante ressaltar que o reconhecimento precoce de
um paciente com IC avangada é fator determinante para o seu
prognéstico, uma vez que isto permitira o encaminhamento
para um centro especializado que disponha das terapias
avangadas necessarias para a condugao do caso.

Uma técnica mnemonica particularmente atil e que
pode ajudar a identificar pacientes que precisam de
encaminhamento a um especialista em IC é o I-NEED-HELP,
que integra a histéria clinica, as hospitalizagbes e a intolerancia
medicamentosa, além de sintomas e a disfungao de érgao-
alvo. (Tabela 6.3)

Tabela 6.1 - Critérios para a definigao de insuficiéncia cardiaca avangada

Critérios para a defini¢ao de IC avangada

1. Sintomas de IC persistentes e graves (NYHA Ill ou IV).

2. Disfung@o ventricular grave definida por:

o FEVE < 30% ou

o |C direita isolada ou

o Alteragdes valvares graves ndo operaveis ou
o Anormalidades congénitas

Valores de BNP ou NT-proBNP persistentemente elevados e dados mostrando disfungéo diastélica grave ou anormalidades estruturais do VE, de acordo

com critérios de definicdo de ICFEp ou ICFEIr.

3. Episddios de congestdo pulmonar ou sistémica que requerem altas doses de diurético endovenoso (ou combinagéo de diuréticos) ou episédios
de baixo débito que requerem uso de inotrépicos ou farmacos vasoativos ou arritmias malignas que causem mais que uma visita ndo planejada a

emergéncia ou hospitalizagéo nos ultimos 12 meses.

4. Capacidade para o exercicio gravemente reduzida, com inabilidade para o exercicio ou baixa capacidade no teste de caminhada de 6 minutos (TC6min
< 300m) ou VO, pico (<12-14 mL.kg".min""), estimado de origem cardiaca.

Adaptado de Metra M et al.? Eur J Heart Fail. 2007; 9(6-7): 684-94; Metra M et al.% Cardiac Fail Rev. 2019; Crespo-Leiro MG et al.5 Eur J Heart Fail.
2018; 20(11): 505-35; Trusby LK et al.,®® JACC Heart Fail. 2020; 8(7): 523-36.

IC: insuficiéncia cardiaca; NYHA: New York Heart Association; FEVE: fragdo de ejecdo ventricular esquerda; BNP: peptideo natriurético do tipo B;
NTproBNP: fragdo N-terminal do peptideo natriurético do tipo B; ICFEp: insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada; ICFEIr: insuficiéncia
cardiaca com fraggo de ejegdo levemente reduzida; TC6m: teste de caminhada de 6 minutos; VE: ventriculo esquerdo; VO, consumo de oxigénio.
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Tabela 6.2 - Critérios propostos por diferentes sociedades de cardiologia para identificagao de pacientes com IC avangada

Critério SBC ACC/AHA ESC HFSA
Sintomas graves e persistentes apesar de terapia otimizada v v v v
Limitagé@o funcional importante (classe funcional NYHA IIl ou IV) v v v v
Dispneia persistente com atividades da vida diaria v

Hospitalizagdes recorrentes v v v v
Visitas frequentes ndo planejadas @ emergéncia v v v
Intolerancia a otimizag&o terapéutica maxima v v v
Lesdo em 6rgdo-alvo v v v
Hiponatremia persistente v v v
Congestdo pulmonar ou sistémica refratéria a diureticoterapia v v v
Choques de cardiodesfibrilador implantavel frequentes v v v
Caquexia cardiaca v v v
Pressdo arterial sistdlica frequentemente < 90mmHg v

Valores de BNP ou NT-proBNP persistentemente elevados v

Disfuncdo grave de VE com fragdo de ejegdo reduzida (FEVE < 30%) v v v
Disfuncdo grave de VE com padrdo ecocardiografico pseudonormal ou restritivo v v

Pressdes de enchimento elevadas (PCP >16mmHg +/- PVC > 12mmHg) v

Baixa capacidade no TC6m (< 300 m) ou VO, pico < 12-14 mL.kg".min"! v v v
Dependéncia de inotrépicos intravenosos v v
Disfuncao progressiva de VD e HP secundaria v v

Adaptado de Metra M et al.? Eur J Heart Fail. 2007; 9(6-7): 684-94; Metra M et al.®® Cardiac Fail Rev 2019; Crespo-Leiro MG et al.” Eur J Heart Fail.
2018; 20(11): 505-35; Trusby LK et al.?® JACC Heart Fail. 2020; 8(7): 523-36.

ACC/AHA: American College of Cardiology/American Heart Association CDI: cardiodesfibrilador implantével; IC: insuficiéncia cardiaca; BNP: peptideo
natriurético do tipo B; ESC: European Society of Cardiology; HFSA: Heart Failure Society of America; HP: hipertensdo pulmonar; NYHA: New York Heart
Association; NT-proBNP: fragdo N-terminal do peptideo natriurético do tipo B; PCP: presséo capilar pulmonar; PVC: pressédo venosa central; TC6m:
teste de caminhada de 6 minutos; VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo; VO, consumo de oxigénio.

Tabela 6.3 - Sinais de alerta no paciente com IC avancada

| Inotrépico dependente/intolerancia a terapia otimizada

N NYHA HlI/IV persistente

E Ejecdo (fragdo) menor que 20%

E Edema persistente, refratario a doses progressivas de diuréticos

D Desfibrilador (choque apropriado recorrente)

H Hospitalizagdes e visitas a emergéncia recorrentes nos ultimos 12 meses
E Elevagao persistente de peptideos natriuréticos

L Lesdo em 6rgdo-alvo

P Pressao arterial sistélica persistentemente menor que 90 mmHg
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6.2. Papel do Especialista em Insuficiéncia Cardiaca
Avancada

Com a delimitagao cada vez mais clara de um perfil especifico
de pacientes enquadrados na definigdo mais contemporanea
de IC avangada, cresce também a necessidade de definir a
importancia do papel do especialista em IC avangada nos
centros especializados. Este profissional deverd ser familiarizado
(e treinado) para atender potenciais cadidatos ao transplante
cardiaco (e posterior seguimento) e pacientes em choque
cardiogénico (CC). Ele assume a lideranga na coordenagao

dos trabalhos envolvendo o time de choque e, portanto, esta
familiarizado com as diversas (e crescentes) opcoes de uso
de assisténcia circulatéria. Por fim, este profissional deve ser
capaz de compreender o momento e as implicagoes de discutir
cuidados paliativos e diretivas antecipadas de vontade para
pacientes ndo elegiveis para transplante cardiaco, bem como
o uso de dispositivos de longa permanéncia.

6.3. Abordagem do Paciente com Insuficiéncia Cardiaca
Avancada (Figura 6.1)

INSUFICIENCIA CARDIACA AVANGCADA [ ESTAGIO D

Inotrépico dependenie, intolerkncia a terapis otimizada, NYHA 1AV, FEVE <20%, congestio relratidia, chogues apropriados de
CODl, hospitalizagdes recorrentes, slrvagio de peptidecs nafriurdticos, leslo em drglo-alve, PAS <8D0mmHg

Avaliagho com especialista
Classificagio INTERMACS®

T WYWA NNV PERSISTENTE REFRATARIA AD
TRATAMENTO OTIMIZADO

DACM temporarios
disponivels no Brasll

* Baldo intra-aartico

J 1 i
+ ECMO-VA {pante para transplanta)
* Impella CP

= CENTRIMAG TRANSPLANTE CARDIACO

Equipe de cuidados paliatives
Abordagem mullidisciplinar
Revisar as medicagbes

+ Priorizar sintomas ¢ conforto
Considerar:

-+ Ulirafiltragdo [ Dislise peditoneal

+ Inotrépico ambulatorial

+ Dassligar DAVIGDT

Figura 6.1 - Algoritmo de tratamento do paciente com insuficiéncia cardiaca avangada.

*Classificagdo clinica de pacientes com insuficiéncia cardiaca avangada da Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support (Intermacs),
vide Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca Crénica e Aguda.' Arq Bras Cardiol. 2018; Quadro 4.6 (pagina 505).

**Classificagdo de choque cardiogénico proposta pela Society for Cardiovascular Angiography and Interventions (SCAI). Estagio A: sob risco de choque;
Estdgio B: inicio do choque; Estdgio C: choque cléssico; Estagio D: choque em deterioragdo; Estagio E: choque extremo. Adaptado de Baran DA et al.®

Catheter Cardiovasc Interv. 2019; 94(1): 29-37.

CDI: cardiodesfibrilador implantavel; CF: classe funcional; DACM: dispositivos de assisténcia circulatoria mecanica; DAV: dispositivo de assisténcia ventricular
implantavel; ECMO-VA: circuito de oxigenagdo por membrana extracorporea venoarterial; IC: insuficiéncia cardiaca; NYHA: New York Heart Association.

Arq Bras Cardiol. 2021; [online].ahead print, PP.0-0



Marcondes-Braga et al.
Atualizacao de Topicos Emergentes da Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca - 2021

Atualizacao

6.4. Inovacoes sobre o Manejo da Congestao em Pacientes
com Insuficiéncia Cardiaca Avancada (Tabela 6.4)

Tabela 6.4 — Monitorizagcao ambulatorial da congestao na insuficiéncia cardiaca

Orientacoes Classe NE Comentario T;gf;a Ref.

NOVA: A orientag@o atual reflete dados

de estudos randomizados pequenos e

estudos de vida real, com impacto em
reducdo de hospitalizagdes e mortalidade.

Monitorizagdo invasiva remota da congestao, através de dispositivo
implantavel na artéria pulmonar para reduzir hospitalizagdes e lla
mortalidade em pacientes com ICFEr ambulatoriais.

Nova 30,53-57

Embora poucas inovagdes tenham sido observadas nos ultimos anos com relagdo ao manejo da congestdo na IC avangada, algumas evidéncias surgiram
com relagdo a monitorizagdo da congestdo, o que impactou no prognéstico de pacientes com IC. Neste campo, existem dados recentes sobre a
monitorizagdo ndo invasiva através de telemonitoramento, mostrando impacto em reducéo de dias perdidos com admisséo hospitalar e morte por todas as
causas.* Também foram encontrados dados sobre monitorizagéo invasiva através de dispositivo implantavel na artéria pulmonar, CardioMEMs, que permite
a transmissdo de medidas de pressao arterial pulmonar (PAP) para uma central e, por conseguinte, ao médico do paciente. O impacto desta monitorizagdo
invasiva foi testado no estudo CHAMPION (CardioMEMS Heart Sensor Allows Monitoring of Pressure to Improve Outcomes in NYHA Class Ill Heart Failure
Patients trial), que envolveu pacientes ambulatoriais com IC (NYHA IIl) e mostrou redugdo de 28% nas hospitalizagdes por IC. Nos pacientes que receberam
ao menos duas medicagdes da terapia padrao para IC, a monitorizagdo invasiva associou-se a 57% de redugdo de mortalidade.*® Esta estratégia mostrou-se
eficaz e segura em estudos de “vida real”,> além de custo-efetiva.*> Estes dados foram confirmados recentemente em estudo conduzido por centros na
Europa® e em estudo prospectivo multicéntrico aberto que envolveu 1.200 pacientes em CF Ill, que demonstrou reducéo significativa de hospitalizagdo
por IC com baixas taxas de complicagGes relacionadas com o implante do sensor no seguimento de um ano.*” Trata-se de uma estratégia promissora com
potencial a ser acrescentada a pratica clinica.

CF: classe funcional; IC: insuficiéncia cardiaca; NYHA: New York Heart Association; PAP: pressao de artéria pulmonar.
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6.5. Classificacdo Atual de Choque Cardiogénico

Em 2019, a Society for Cardiovascular Angiography and
Interventions (SCAI) propds uma nova classificacao para o
CC, visando facilitar a identificacdo das diferentes fases de
deterioracao clinica e a necessidade de intensificacdo do
tratamento.*®* As cinco fases dessa classificacdo incorporam
achados de hipoperfusdo tecidual e os sinais de disfungao
organica que permitem uma definigdo hemodindmica simples
e maior discriminagao entre os perfis INTERMACS (Interagency
Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support) (Figura
6.2, Tabela 6.5).

O estagio A inclui pacientes sob risco de choque
cardiogénico, enquanto os estagios B a E descrevem

fases progressivas do choque cardiogénico convencional.
A diferenca entre os estagios B e C é a presenca de
hipoperfusao, que estd presente nos estagios C e superiores.
O estagio D indica que as medidas de manejo inicial do
choque cardiogénico ndo foram suficientes para restaurar
a estabilidade hemodinamica ou a perfusao tecidual apds
pelo menos 30 minutos de observagao, enquanto o estagio E
caracteriza casos extremos, no qual os pacientes se apresentam
hemodinamicamente instaveis e frequentemente em colapso
circulatério. Pacientes em estagios SCAI D e E apresentam
maior mortalidade e podem se beneficiar da transferéncia
precoce para centros especializados, capazes de oferecer
modalidades avangadas de suporte circulatério.*

Estagio E: "Choque axtremo”, Paciente em PCR sob RCP efou ECMO (eRCP) em
andamento, recebendo varias intervengies

Estiglo D: "Choque em deterioracio”. Paciente similar ao estégio C que nio
respondeu as intervengBes inicals e estd plorando

Estégio C: "Choqua classico”. Paciente com hipoperfusio que requer
Inotropico, vasopressor ou suporte mechnico, além de ressuscitacio volémica
para restaurar a perfusso

Estéglo B: "Iniclo do choque™. Paciente com evidéncla dinica de hipotensio
relativa ou taquicardla, mas sem hipoperfusio

Estéglo A: "Sob risco de chogue”. Padente sem evidéncla clinica de
CC, mas gue se encontra sob risco, incluindo aqueles com 1AM anterior
extenso & IC aguda

Figura 6.2 - Classificagdo da Society for Cardiovascular Angiography and Interventions (SCAI) para o choque cardiogénico.
Adaptado de: Baran DA et al.®® SCAI clinical expert consensus statement on the classification of cardiogenic shock. Catheter Cardiovasc Interv. 2019;

94(1): 29-37.

CC: choque cardiogénico; ECMO: oxigenagdo por membrana extracorporal; IAM: infarto agudo do miocérdio; IC: insuficiéncia cardiaca; PCR: parada

cardiorrespiratoria; RCP: ressuscitagdo cardiorrespiratoria.
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Tabela 6.5 — Descritores das fases do choque cardiogénico: exame fisico, biomarcadores e achados hemodinamicos

Estagio do CC Achados clinicos

Biomarcadores

Hemodinamica

PVJ normal
Ausculta pulmonar limpa
Perfil quente e seco
Pulsos periféricos cheios
Estado mental preservado

A (sob risco)

Bioquimica normal
Fung@o renal normal
Lactato normal

PAS = 100 mmHg (ou normal para
o paciente)
Se CAP:
o Cl > 2,5L/min/m?
e PVC< 10mmHg
e SVO, > 65%

PVJ elevada
Estertores pulmonares
Perfil quente e seco
Pulsos periféricos cheios
Estado mental preservado

B (inicio)

Lactato normal
Disfungdo renal minima
BNP elevado

PAS < 90 OU PAM < 60 OU queda >
30mmHg do basal
FC > 100 bpm
Se CAP:
Cl > 2,2 L/min/m?
Sv0, > 65%

Pode incluir qualquer um dos

seguintes:
Mal-estar geral

Em pénico
Palidez e lividez

Pode incluir qualquer um dos

seguintes:
Lactato > 2 mmol/L

Sobrecarga de volume .
Estertores pulmonares difusos Creatinina dobrﬁZdToFgu queda > 50%

Classificagdo de Killip 3 ou 4

BiPap ou ventilagdo mecénica
Extremidades frias e pegajosas
Alteragdo aguda do estado mental

C (classico)

Provas hepaticas alteradas
BNP elevado

Débito urinario < 30mL/h

Pode incluir qualquer um dos seguintes:
PAS < 90 OU PAM < 60 OU queda
>30mmHg do basal. Vasopressores e/ou
dispositivos para manter a PA

CAP:

o Cl < 2,2L/min/m?
e PCP > 15 mmHg
e PVC/PCP > 0,8
o PAPi < 1,85
e CPO <0,6W

Pode incluir qualquer um dos

D (deterioragdo) achados do estagio C

Pode incluir qualquer um dos
achados do estagio C, em

deterioracao

Pode incluir qualquer um dos achados
do estagio C e:
Multiplos vasopressores e/ou dispositivos
de assisténcia circulatéria mecanica para
manter perfusdo

Pulsos pouco palpaveis

E (extremo) Colapso circulatério

Desfibrilador em uso

Sob ventilagdo mecanica

PCR (modificador — A*)
pH<7,2
Lactato > 5 mmol/L

PAS inaudivel / PCR
TVSP ou TV/FV refrataria
Hipotensao apesar do suporte maximo

*0 modificador (A) é aplicado para descrever pacientes que tiveram uma parada cardiaca independentemente da durag&o.
Adaptado de Baran DA et al.® SCAI clinical expert consensus statement on the classification of cardiogenic shock. Catheter Cardiovasc Interv. 2019;

94(1):29-37.

BiPap: ventilagdo por dois niveis de pressao positiva; BNP: peptideo natriurético do tipo-B; CAP: cateter de artéria pulmonar; CC: choque cardiogénico;
IC: indice cardiaco; CPO: poder cardiaco, do inglés cardiac power output; FC: frequéncia cardiaca; FV: fibrilagdo ventricular; IAM: infarto agudo do
miocardio; IC: insuficiéncia cardiaca; PAM: pressao arterial média; PAPi: indice de pulsatilidade da artéria pulmonar; PAS: pressao arterial sistolica;
PCP: presséo de capilar pulmonar; PVC: pressdo venosa central; PVJ: pulso venoso jugular; Sv0,: saturagdo venosa mista de oxigénio; TFG: taxa de
filtragdo glomerular; TV: taquicardia ventricular; TVSP: taquicardia ventricular sem pulso.
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6.6. Aplicabilidade do Cateter de Artéria Pulmonar na
Insuficiéncia Cardiaca Avancada (Tabela 6.6)

Tabela 6.6 — Recomendagdes de uso de cateter de artéria pulmonar em pacientes com insuficiéncia cardiaca avangcada

Recomendacoes Classe NE Comentario T;gf;a Ref.
Em pacientes com IC avangada, candidatos a transplante Item 2.2.6. Vide

| B Recomendagao de 2018 mantida.

cardiaco ou suporte circulatério mecanico. (pagina 495) 2018

Para auxiliar no tratamento e suporte hemodinamico de
pacientes com IC refratéaria ao tratamento padrdo ou em lla
pacientes com choque cardiogénico.

MODIFICADO: Novas evidéncias respaldam Item 2.2.6. 60-
a mudanca de classe de recomendacao. (pagina 495) 61

0 uso do cateter de artéria pulmonar (CAP) na monitorizagdo hemodindmica de pacientes hospitalizados com IC refrataria permanece controverso.®%
Em 2005, o estudo ESCAPE (Evaluation Study of Congestive Heart Failure and Pulmonary Artery Catheterization Effectiveness) nao mostrou beneficio do
uso rotineiro do CAP no manejo de pacientes com IC descompensada sem CC.* Entretanto, avangos recentes no campo dos dispositivos de assisténcia
circulatéria mecanica (DACM) tém favorecido a criagdo de algoritmos para o manejo do CC guiado por parametros do CAP. O reconhecimento precoce,
a identificagdo do subtipo de choque e a compreensdo do impacto esperado de cada tipo de dispositivo sobre parametros hemodinamicos como débito
cardiaco, pressdo capilar pulmonar (PCP), pressdo venosa central (PVC) e pressdo arterial média (PAM) permite a escolha do DACM mais adequado
para cada estagio do CC (Figura 6.1). Além disso, as informagdes obtidas através do CAP auxiliam na caracterizagdo fenotipica do CC em choque
predominantemente esquerdo (CPO < 0,6 W, PAPi > 1, PVC < 15 mmHg e PCP > 15 mmHg), direito (CPO < 0,6 W, PAPi <1, PVC >15mmHg e PCP <15
mmHg) ou biventricular (CPO <0,6 W, PAPi <1, PVC >15 mmHg e PCP >15 mmHg).5%%-%¢ Recentemente, em um dos primeiros estudos do Cardiogenic
Shock Working Group (CSWG), Garan et al.5" avaliaram a associagdo entre o manejo do CC guiado por pardmetros do CAP e a mortalidade hospitalar em
1.414 pacientes com CC, a maioria com indicagdo de DACM e em estagio D da classificagdo SCAI. O manejo do CC guiado por pardmetros do CAP obtidos
antes do implante de DACM foi associado a redugéo significativa de mortalidade, principalmente nos estagios mais avangados de CC (estagios D ou E da
classificagdo SCAI).®' E importante enfatizar que o CAP é uma ferramenta diagnostica, ndo terapéutica, e sua efetividade dependera de decisdes clinicas
tomadas pelo time de profissionais envolvidos com o manejo do CC.

CAP: cateter de artéria pulmonar; CC: choque cardiogénico; CPO: poder cardiaco, do inglés cardiac power output; DACM: dispositivos de assisténcia
circulatéria mecanica; IC: insuficiéncia cardiaca; PAM: pressao arterial média; PAP: indice de pulsatilidade da artéria pulmonar; PCP: pressao de capilar
pulmonar; PVC: presséo venosa central.

6.7. Inovacoes com Relacao aos Dispositivos de
Assisténcia Circulatéria de Curta Duracgao na Insuficiéncia
Cardiaca Avancada (Tabela 6.7)

Tabela 6.7 - Recomendacgoes para descompressao do ventriculo esquerdo em pacientes com oxigenagao por membrana extracorpérea (ECMO)
Tabela

Recomendacoes Classe  NE Comentario 2018 Ref.
Considerar estratégias para descompressao do ventriculo esquerdo
em pacientes com suporte de assisténcia circulatéria mecanica por lla NOVA: A recomendag@o atual reflete dados Nova 69-73

ECMO venoarterial periférica e evidéncia de distensdo ventricular de estudos observacionais e metanalises.
associada a hipocontratilidade acentuada e a congestdo pulmonar.

0 uso de oxigenagdo por membrana extracorpérea (ECMO) venoarterial periférica é caracterizado pelo aumento na pés-carga do VE causado pelo fluxo
sanguineo da canula de retorno arterial, que pode agravar a hipocontratilidade cardiaca gerando distensdo ventricular e congestdo pulmonar. Em muitos
casos, a redugdo no fluxo da ECMO combinada a terapia inotropica pode ser suficiente para descomprimir o VE.”# No entanto, em casos refratarios, outros
métodos de descompressdo podem ser usados, incluindo septostomia atrial; implante cirdrgico de cateter transapical; descompressdo percutanea da
artéria pulmonar pela veia jugular; e dispositivo de assisténcia circulatorio mecénica (DACM) como baldo intra-aortico (BIA), Impella®, ou CentriMag®. Em
estudos observacionais, a descompressao do VE se associou a redugdo de mortalidade, a maior recuperagdo miocardica e ao menor tempo de desmame
da ECMO em pacientes com CC tratados com ECMO venoarterial periférica.®7? Cada técnica de descompresséo apresenta riscos inerentes que devem ser
considerados individualmente de acordo com a etiologia da doenca de base, as limitagdes do sitio de acesso, a presenga de coagulopatias, a disponibilidade
dos DACMs e a experiéncia de cada centro.” Apesar das limitagdes conhecidas, o BIA permanece o dispositivo mais utilizado, com uma metanalise recente
sugerindo menor risco de complicagdes como acidente vascular cerebral, isquemia periférica e hemélise, da descompressao por BIA em comparagdo com
outros métodos, as custas do aumento de sangramento.” No entanto, nenhum ensaio clinico randomizado foi realizado até o momento para estabelecer o
método ideal de descompressdo do VE, e estudos prospectivos sdo necessarios. Também ndo ha consenso se a descompressao do VE deva ser realizada
preventivamente ou como medida de resgate. Algumas indicagdes reconhecidas para descompressédo do VE sdo: presséao capilar pulmonar (PCP) elevada,
VE distendido e hipocontratil ou com evidéncia ecocardiografica de estase sanguinea, diminuigdo da abertura valva aértica durante o ciclo cardiaco,
hipoxemia, edema pulmonar progressivo e arritmia ventricular refrataria.

CC: choque cardiogénico; DACM: dispositivo de assisténcia circulatorio mecanica; ECMO: oxigenagdo por membrana extracorpdrea;, PCP: pressdo
capilar pulmonar; VE: ventriculo esquerdo.
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6.8. Inovacoes com Relacao aos Cuidados Paliativos na
Insuficiéncia Cardiaca Avancada (Tabela 6.8)

Tabela 6.8 - Uso de inotrépicos intravenosos em regime ambulatorial para pacientes com insuficiéncia cardiaca avangada, nao
elegiveis para transplante cardiaco ou dispositivos de assisténcia circulatéria mecanica

Recomendacdes Classe NE Comentario T;g::;a Ref.

Terapia inotrépica ambulatorial intravenosa continua como tratamento
paliativo para o controle de sintomas em pacientes com IC avangada,
que ndo sdo elegiveis para dispositivos de assisténcia circulatoria
mecénica ou transplante cardiaco.

NOVA: A recomendacao atual reflete
Ilb C dados de estudos com limitagdes de Nova 76-78
desenho e execugdo.

Uso intermitente de inotrépico ou inodilatador para melhora dos NOVA: Novas evidéncias de ECR e
sintomas em pacientes com IC avangada ou para paliagdo em Ilb B metandlise de moderada qualidade Nova 79
pacientes sem outras opgdes de terapias avangadas. respaldam a recomendagao.

A qualidade da evidéncia avaliando riscos e beneficios da terapia paliativa com inotrépico intravenoso em regime ambulatorial para pacientes com IC avangada
¢ limitada e composta principalmente por estudos observacionais e sem um grupo controle. Metanalises de pequenos estudos randomizados controlados e
estudos observacionais heterogéneos sugerem um potencial beneficio clinico da terapia inotrépica ambulatorial continua ou intermitente em pacientes com
IC avangada, que n3o sdo elegiveis para DACM ou transplante cardiaco.”®"® Dentre os beneficios, destacam-se o alivio sintomético e a redugao nas taxas de
readmissdo hospitalar. Entretanto, a necessidade de um cateter central para infusdo continua de inotropicos esta associada a maiores cuidados especiais
e ao risco de infecgdes. O ensaio piloto LION-HEART (Efficacy and safety of intermittent intravenous outpatient administration of levosimendan in patients
with advanced heart failure) randomizou 69 pacientes com IC avangada para receber placebo ou levosimendana intermitente, na dose de 0,2 ug/kg/min por 6
horas, a cada 2 semanas e em 12 semanas demonstrou beneficio do inotrépico com relagdo a reducgao de concentragdes plasmaticas de NT-proBNP, escores
de qualidade de vida e readmissdes hospitalares, sem diferenca nas taxas de eventos adversos entre os grupos.” Até o momento, ndo hé estudos de custo-
efetividade avaliando o impacto da infusdo ambulatorial de inotrépicos como terapia paliativa para pacientes com IC avancada.

ECR: estudo controlado randomizado; IC: insuficiéncia cardiaca; NT: ProBNP-fragdo N-terminal do peptideo natriurético do tipo B.
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7. Tratamento da Insuficiéncia cardiaca 7.1. Estratégias Farmacologicas Previamente

com fragéo de ejegéo reduzida (ICFEr) Consolidadas para Tratamento da Insuficiéncia Cardiaca
com fracao de Ejecao Reduzida (ICFEr) (Tabela 7.1)

Tabela 7.1 - Recomendacgdes para tratamento farmacoldgico da insuficiéncia cardiaca com fragao de ejegao reduzida (ICFEr)
previamente consolidadas em 2018

Tabela

Recomendagdes Classe NE Comentario 2018 Ref.
Bisoprolol, carvedilol e succinato de metoprolol para disfungéo ~ . Item 7.2 Vide
de VE sintomatica para reduzir morbidade e mortalidade. ! A Recomendagdo de 2018 mantida. (pagina 457) 2018
iECA para disfungdo de VE sintomatica para reduzir morbidade | A Recomendagao de 2018 mantida. Item 7.1 Vide

e mortalidade. (pagina 456) 2018

BRA para disfuncdo de VE sintomatica (nos intolerantes a iECA Item 7.1 Vide

por tosse/angioedema) para reduzir morbidade e mortalidade. : A Recomendagdo de 2018 mantida. (pagina 456) 2018
Antagonista dos receptores mineralocorticoides para disfungdo MODIFICADO: O uso de antagonista dos ltem 7.3 80-
de VE sintomatica, associada ao tratamento padrdo com iECA/ | A receptores mineralocorticoides justifica-se (pégina 457) 84

BRA/INRA e BB, para reduzir morbidade e mortalidade. em pacientes em uso iECA/BRA ou INRA. Pag

Sacubitril-valsartana, em substitui¢do ao iECA (ou BRA), para
disfungdo de VE sintomatica, ja em uso de terapéutica otimizada | B Recomendagédo de 2018 mantida.
e com terapia tripla para reduzir morbidade e mortalidade.

Item 7.4 Vide
(pagina 458) 2018

Associagdo de hidralazina e nitrato para disfuncao
sistolica sintomatica em classe funcional II-IV (NYHA)
com contraindicagdo a iECA/BRA (insuficiéncia renal e/ou Item 7.7 Vide

hipercalemia) independentemente de raca ou para pacientes : B Recomendagdo de 2018 mantida. (pagina 459) 2018
negros autodeclarados com disfung@o sistdlica sintomatica em

NYHA l1I-1V, apesar de terapéutica otimizada.

Ivabradina para disfuncdo de VE sintomatica, em paciente com

terapéutica otimizada, em ritmo sinusal e com FC maior que 70 A B Recomendagdo de 2018 mantida. Item 7.5 Vide

bpm para redugdo de hospitalizagdo, morte cardiovascular e
morte por IC.

(pagina 458) 2018

Digoxina para disfuncéo de VE sintomatica, apesar de
terapéutica otimizada com terapia tripla, para reduzir sintomas e 1A B Recomendagao de 2018 mantida.
hospitalizacoes.

Item 7.6 Vide
(pagina 458) 2018

Item 7.7 Vide

Diurético de alga para controle de congest&o. | C Recomendagdo de 2018 mantida. (égina 459) 2018

Diurético tiazidico, associado ao diurético de alga para
congestao persistente.

Item 7.7 Vide

| C Recomendacédo de 2018 mantida. (végina 459) 2018

Nas Ultimas décadas, os avangos no tratamento farmacolégico e no uso de dispositivos implantéveis trouxeram mudangas no prognéstico de pacientes
com ICFEr.8°" No entanto, ainda existe risco residual e alta morbimortalidade mesmo apés tratamento clinico otimizado ja ter sido instituido. Tratamento
clinico otimizado adicional. Nesta nova era, medicagdes que agem em diferentes mecanismos fisiopatoldgicos da IC surgem para complementar a agdo
exercida sobre o sistema neuro-humoral. E importante ressaltar que os beneficios observados com as novas medicagdes ocorreram em adigao a terapia
padrdo otimizada, o que reforca a necessidade de manutencéo da terapia tripla, que inclui betabloqueadores, bloqueadores do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) e antagonistas mineralocorticoides. Uma vez instituida a terapia tripla e adicionadas as novas terapias que demonstraram beneficio em
reducdo de mortalidade cardiovascular, morte geral e hospitalizagéo por IC, podemos também associar medicagées que tiveram impacto em morbidade. A
escolha destas terapias adicionais deve levar em consideragdo o perfil de cada paciente.

iECA: inibidores da enzima de conversdo de angiotensina Il; BRA: bloqueadores dos receptores de angiotensina Il; INRA: inibidores da neprilisina
e antagonista do receptor de angiotensina Il; VE: ventriculo esquerdo; FC: frequéncia cardiaca; ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegao
reduzida; IC: insuficiéncia cardiaca; SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona.
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7.2. Sacubitril-Valsartana (Tabela 7.2)

Tabela 7.2 - Recomendagdes para o uso de sacubitril-valsartana em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragao de ejegado
reduzida (ICFEr)

Recomendacoes Classe NE Comentario T;g:éa Ref.
Sacubitril-valsartana, em substitui¢do
ao |ECA’/I'3RAI;I)ara disfungdo de YE. Recomendagéo de 2018 Iltem 7.4 .
sintomatica, ja em uso de terapéutica | B ) . Vide 2018
. - . mantida. (pagina 458)

otimizada com terapia tripla para reduzir
morbidade e mortalidade.

NOVA: Analise de subgrupos
Sacubitril-valsartana, como inicio de de estudos randomizado e
tratamento na IC cronica sintomatica, pode lla C nao randomizado mostram a Nova 84,92,93
ser considerado no lugar de iECA ou BRA. segurancga de uso em pacientes

virgens de uso de iECA/BRA.

NOVA: Estudo randomizado
Sacubitril-valsartana, em lugar de iECA/ usando desfecho substituto
BRA, pode ser considerado em pacientes lla B (redugdo de biomarcadores) Nova 84,92,94
hospitalizados com IC descompensada. respalda esta nova

recomendacéo.

0 estudo PARADIGM-HF (Prospective Comparison of ARNi with ACE-I to Determine Impact on Global Mortality and Morbidity in Heart Failure) investigou,
em pacientes com ICFEr, os efeitos sobre morbidade e mortalidade da atenuagdo da agdo deletéria da Angiotensina Il associada a potencializagédo do
efeito protetor dos peptideos natriuréticos endégenos pela inibigdo da neprilisina (enzima que degrada o BNP), utilizando uma nova classe de farmacos,
os inibidores da neprilisina e dos receptores da Angiotensina Il (INRAs), cuja molécula atualmente disponivel é o sacubitril-valsartana, em comparagdo
com enalapril.®* Foram investigados 8.442 pacientes com ICFEr sintomatica ambulatorial com terapia clinica otimizada e que persistiam com FEVE < 40%,
niveis elevados de peptideos natriuréticos plasméticos e clearance de creatinina estimado > 30 mL/min/1,73 m2. Nesta populagdo, sacubitril-valsartana foi
superior ao enalapril, associado a redugdo de 21% das internagdes por piora da IC, de 20% na mortalidade cardiovascular, de 20% na morte subita e 16%
na mortalidade geral. Com base nos resultados do PARADIGM-HF, recomenda-se a troca deilECA/BRA para o sacubitril-valsartana nos pacientes com ICFEr
que persistem sintomaticos, mesmo apds o emprego de doses otimizadas dos bloqueadores neuro-hormonais. Mais recentemente, o estudo PIONEER-HF
(Angiotensin-Neprilysin Inhibition in Acute Decompensated Heart Failure) comparou sacubitril-valsartana (n = 440) com enalapril (n = 441) em pacientes
internados por IC descompensada, tendo como desfecho primario o tempo médio de mudanga proporcional na concentragdo de NT-proBNP desde o inicio
até a 42 e a 82 semanas.® Os resultados mostraram uma redugdo significativa de NT-proBNP em maior grau com sacubitril-valsartana do que com enalapril,
sendo esta redugdo observada ja na primeira semana de tratamento e independentemente da histéria prévia de IC ou do uso prévio de iECA ou BRA.%
Os efeitos colaterais, hipercalemia, disfungdo renal e hipotensdo foram semelhantes em ambos os grupos. Em uma anélise aberta, apés o término das 8
semanas (Pioneer-HF extended) em que todos os pacientes receberam o sacubitril-valsartana por adicionais 4 semanas, observou-se uma queda adicional
significante do NT-proBNP no grupo enalapril que passou a usar sacubitril-valsartana.®? Outro estudo prospectivo, observacional, o estudo TRANSITION
(Initiation of sacubitril/valsartan in haemodynamically stabilised heart failure patients in hospital or early after discharge),*® iniciou sacubitril-valsartana em
1.002 pacientes durante a hospitalizagdo por IC descompensada ou logo ap6s a alta hospitalar e mostrou ser seguro e com boa tolerancia, com metade
dos pacientes atingindo a dose-alvo em 10 semanas, com poucos eventos adversos.® A partir dos resultados desses estudos, que sugerem ser seguro
o0 uso de sacubitril-valsartana em pacientes internados por IC aguda descompensada apds estabilizagéo clinica, e a partir da extrapolagdo dos beneficios
demonstrados no estudo PARADIGM-HF, o sacubitril- valsartana pode ser considerado, em lugar de iECA/BRA, para tratamento de pacientes hospitalizados
com IC descompensada. Os resultados desses estudos recentes também indicam a seguranga e tolerabilidade do inicio de tratamento com sacubitril-
valsartana, ao invés de iECAs/BRAs, em pacientes com ICFEr nova, que compuseram 34% da casuistica do estudo Pioneer-HF e 29% dos pacientes no
estudo TRANSITION.®+°2% Em conjunto, estes dados sugerem que o inicio de sabubitril/valsartana para pacientes sem tratamento prévio com iECA/BRA
e durante episodios de descompensagdo de IC seja aceitavel e seguro. Dados a respeito deste tipo de intervengdo em longo prazo e com desfechos,
como mortalidade, ainda nao estao disponiveis.

iECA: inibidores da enzima de conversdo de angiotensina Il; BRA: bloqueadores dos receptores de angiotensina Il; INRA: inibidores da neprilisina
e antagonista do receptor de angiotensina Il; IC: insuficiéncia cardiaca; FEVE: fragdo de ejegdo ventricular esquerda; VE: ventriculo esquerdo; FC:
frequéncia cardiaca; ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo reduzida; SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona.
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7.3. Inibidores de SGLT2 (Tabela 7.3)

Tabela 7.3 - Recomendagdes para o uso de Inibidores de SGLT2 no tratamento de pacientes com Insuficiéncia cardiaca com fragao de
ejecao reduzida (ICFEr)

Tabela

Recomendagdes Classe  NE Comentario 2018 Ref.
Inibidores de SGLT2 (dapagliflozina ou empagliflozina) em pacientes

com ICFEr sintomaticos diabéticos ou ndo ja com dose maxima NOVA: Os iSGLT2 s&o Uteis para

otimizada tolerada de betabloqueador, antagonista da aldosterona, | A redugdo de morte cardiovascular, e Nova 95-98
iECA/BRA ou INRA para reduzir desfechos cardiovasculares e hospitalizagéo por insuficiéncia cardiaca.

progressao da disfungdo renal.

No DAPA-HF (Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes in Heart Failure), 4.744 pacientes com ICFEr foram randomizados para receber dapagliflozina
ou placebo além da terapia-padrao, sendo 41,8% com DM2.% O desfecho primario de morte cardiovascular ou agravamento da IC foi significativamente menor
no grupo dapagliflozina (26% de redug@o). Quando analisados separadamente, houve reducéo significativa tanto na morte cardiovascular (18% de redugao)
quanto na piora da IC (30% de redugdo), independentemente de DM2. Tais resultados revelam uma nova terapia para IC, ja aprovada para essa finalidade.

0 EMPEROR-Reduced (Empagliflozin Outcome Trial in Patients with Chronic Heart Failure and a Reduced Ejection Fraction) avaliou a empagliflozina versus
placebo, além da terapia padrdo, em 3.730 pacientes com ICFEr, sendo 50,2% com DM2.% Os pacientes apresentavam IC mais grave do que aqueles no
Dapa-HF, com média de FEVE de 27% contra 31%, sendo que mais de 70% dos pacientes tinham FEVE menor que 30%, além de maior nivel mediano de
NT-proBNP (1.907 versus 1.437 pg/mL). Houve redugdo de 25% no desfecho primario de morte cardiovascular ou hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca
(HIC) em favor da empagliflozina. Quando analisados separadamente, ndo houve redugéo de morte cardiovascular, resultado diferente daquele observado
no Dapa-HF. Novamente, o beneficio foi visto independentemente da presenca de DM2. Esses dados confirmam os resultados do DAPA-HF e reforgam
a justificativa para o uso de inibidores do cotransportador de sddio e glicose 2 (iSGLT2) em pacientes com ICFEr para redugdo dos sintomas, melhora da
qualidade de vida, redugao do risco de hospitalizagdo e morte cardiovascular.

A metandlise utilizando os resultados do DAPA-HF e do EMPEROR-Reduced, envolvendo 8.474 pacientes, mostrou redugéo de 13% na morte por todas as
causas (HR combinado 0,87, IC de 95% 0,77-0,98; p = 0,018) e reducdo de 14% nas mortes por doengas cardiovasculares (0,86, IC de 95% 0,76 - 0,98; p
=0,027).(94) O uso dos iSGLT2 foi acompanhado por uma reducdo relativa de 26% no risco combinado de morte cardiovascular ou primeira hospitalizagéo
por IC (0,74,0,68-0, 82; p < 0,0001), e por uma redugdo de 25% no composto de hospitalizagdes recorrentes por IC ou morte cardiovascular (0,75,
0,68-0,84; p < 0,0001).0 risco do desfecho renal composto também foi reduzido (0,62, 0,43-0,90; p = 0,013). A subandlise do DAPA-HF avaliou a eficacia
e segurancga da dapagliflozina em pacientes com ICFEr, de acordo com a taxa de filtragdo glomerular (TFG) basal, bem como os efeitos da dapagliflozina
na TFG ap6s a randomizagéo. O efeito da dapagliflozina nos desfechos primérios (morte CV ou piora da IC) e secundarios néo foi alterado pela TFG (<60
e > 60 mL/min/1,73m?). Desfecho composto renal pré-especificado (redugao sustentada >50% da TFG, doenga renal terminal ou morte renal) também foi
analisado, juntamente com a piora da TFG ao longo do estudo. Embora dapagliflozina ndo tenha reduzido o desfecho renal composto (RR = 0,71, IC 95%
0,44-1,16, p = 0,17), a taxa de piora da TFG foi menor com a dapagliflozina (-1,09 ) versus placebo (-2,87), p < 0,001, em pacientes com ou sem DM2 (p
de interagdo = 0,92).% No estudo EMPEROR-Reduced, a taxa anual de redug&o da TFG foi menor com a empaglifiozina do que com o placebo (-0,55 versus
-2,28 mL/min/1,73 m? por ano, p < 0,001) e os pacientes tratados com empagliflozina tiveram menor risco de desfechos renais sérios, independentemente
da presenca ou auséncia de DM2.% Os dados da subanalise do DAPA-HF e do EMPEROR-Reduced sugerem que o uso dos inibidores de SGLT2 é seguro
em pacientes com ICFEr e pacientes com alteragdo da TFG, independentemente da presenca de DM2.

BRA: bloqueadores dos receptores de angiotensina Il; DM2: diabetes tipo 2; FEVE: fragdo de eje¢do ventricular esquerda; IC: insuficiéncia cardiaca;
ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo reduzida; iECA: inibidores da enzima de conversdo de angiotensina Il; INRA: inibidores da neprilisina
e antagonista do receptor de angiotensina Il; iSGLTZ2: inibidores do cotransportador de sédio e glicose 2; TFG: taxa de filtragdo glomerular.
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7.4. Tratamento de Comorbidades na Insuficiéncia 7.4.1. Diabetes Tipo 2 (Tabela 7.4)
Cardiaca com fracao de Ejecao Reduzida

Tabela 7.4 - Recomendagdes para o uso de inibidores de SGLT2 na prevengao de hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca em
pacientes diabéticos tipo 2

Tabela

Recomendacoes Classe  NE Comentario 2018 Ref.
Inibidores de SGLT2 (canagliflozina, dapagliflozina ou

empagliflozina) para prevencao de hospitalizagdo por IC em NOVA: Os ISGLT2 sdo Uteis para reduzir a ltem 5.2

pacientes com diabetes tipo 2 e que apresentam fatores | A hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca em (pégina 4'151) 99-101
de risco cardiovasculares para aterosclerose ou doenga pacientes DM2. Pag

cardiovascular aterosclerdtica estabelecida.

Inibidores de SGLT2 (dapagliflozina ou empagliflozina) NOVA: Os iSGLT2 sdo uteis para tratamento

como medicacdo antidiabética inicial associada ou ndo a | A do diabetes e na redugdo de evento Nova 102
metformina em pacientes com ICFEr. cardiovascular e renal.

Os beneficios dos iSGLT2 em pacientes diabéticos tipo 2 (DM2) foram descritos pela primeira vez no estudo EMPA-REG OUTCOME (Empaglifiozin,
Cardiovascular Outcomes, and Mortality in Type 2 Diabetes), publicado em 2015, que avaliou a empagliflozina em pacientes com DM2, doenca cardiovascular
estabelecida e recebendo tratamento usual.®® Entre os que receberam o farmaco, houve redugdo significativa dos principais eventos cardiovasculares
adversos (MACE = morte CV, IM nao fatal ou AVC nao fatal) (HR: 0,86 (IC] 95%: 0,74-0,99), e uma surpreendente redugdo na hospitalizagdo por insuficiéncia
cardiaca (HIC) (HR: 0,65 (IC 95%: 0,50-0,85). O CANVAS (Canagliflozin and Cardiovascular and Renal Events in Type 2 Diabetes), publicado em 2017, avaliou
a canagliflozina em pacientes com DM2 com alto risco para eventos cardiovasculares e recebendo tratamento usual. Houve redugdo no desfecho primario
combinado (MACE = morte CV, IM ndo fatal ou AVC ndo fatal) e reducdo de HIC de 33 % (HR = 0,67, IC 95%: 0,52-0,87) bem como dos eventos renais
combinados.'® O estudo DECLARE-TIMI 58 (Dapagliflozin and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes) avaliou a dapaglifiozina em pacientes com
DM2 e doenca aterosclerética estabelecida ou multiplos fatores de risco para doenga aterosclerética e recebendo tratamento usual. Ndo houve redugédo
no desfecho primario combinado (MACE = morte CV, infarto do miocardio ou AVC). Observou-se a redugdo no desfecho combinado de mortalidade
cardiovascular e HIC de 17%, e de 27% (HR: 0,73 (IC 95%: 0,61-0,88) para HIC.'"" Recentemente, o estudo VERTIS VC (Cardiovascular Outcomes with
Ertugliflozin in Type 2 Diabetes) avaliou a ertugliflozina (ainda ndo comercializada no Brasil) em pacientes com DM2, doenga cardiovascular estabelecida
e recebendo tratamento usual. Ndo houve redugdo no desfecho primério combinado (MACE = morte CV, infarto do miocérdio ou AVC). Foi observado,
no entanto, redugdo de 30% na HIC." Tomados em conjunto, os dados disponiveis demonstram a eficacia dos iSGLT2 na redugdo da incidéncia de
hospitalizagdo por IC em grupos de pacientes com DM2.%

AVC: acidente vascular cerebral ; DM2: diabetes tipo 2; HIC: hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca; IM: infarto do miocérdio; iSGLTZ: inibidores do
cotransportador de sodio e glicose 2.
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7.4.2. Disfuncao Renal (Tabela 7.5)

Tabela 7.5 - Recomendagdes para o uso de inibidores de SGLT2 na prevencao de piora da fungao renal em pacientes com insuficiéncia
cardiaca com fragao de ejecao reduzida (ICFEr)

Tabela

Recomendacao Classe NE Comentarios 2018 Ref.
Ty o™ MO OSSO U s 95,06
P P ¢ ¢ ¢ piora progressiva da fungdo renal na ICFEr. 98, 104

pacientes com e sem diabetes, com TGF > 20 mL/min/1,73 m2.

No estudo EMPEROR-Reduced a taxa anual de redugdo da TFG foi menor com a empagliflozina do que com o placebo (-0,55 versus -2,28 mL/min/1,73 m? por
ano, p < 0,001) e os pacientes tratados com empagliflozina tiveram menor risco de desfechos renais sérios, independentemente da presenca ou auséncia
de DM2.% Subanalise do DAPA-HF avaliou a eficacia e seguranga da dapagliflozina em pacientes com ICFEr, de acordo com a taxa de filtragdo glomerular
(TFG) basal, bem como os efeitos da dapaglifiozina na TFG apés a randomizagdo.” No estudo DAPA-HF, a dapagliflozina ndo reduziu o desfecho renal
composto (RR=0,71, IC 95% 0,44-1,16, p = 0,17).% Entretanto, em uma subanélise, a taxa de piora da TFG foi menor com a dapagliflozina (-1,09 ) versus
placebo (-2,87), p < 0,001, em pacientes com ou sem DM2. O estudo DAPA-CKD (Dapagliflozin in Patients with Chronic Kidney Disease) randomizou 4.304
pacientes com doenga renal cronica, com TFG de 25-75 mL/min/73 m? e relagdo albumina-creatinina urinaria de 200-5.000. A dapagliflozina reduziu o
desfecho primério (composto por redugdo sustentada da TFG em pelo menos 50%, doenca renal terminal ou morte por causas renais ou CV) (9,2% com
dapagliflozina x 14,5% com placebo; [RR = 0,61, IC = 9%, 0,51-0,72; p < 0,001]. Morte ocorreu em 101 (4,5%) do grupo dapagliflozina x 146 (6,8%) grupo
placebo (RR = 0,69, IC = 95% 0,53-0,88, p = 0,004). A dapagliflozina reduziu a morte cardiovascular ou a hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca (0,67,
0,40-1,13 versus 0,70, 0,52-0,94, respectivamente, p de interagdo = 0,88). Os resultados foram consistentes, em pacientes com ou sem DM2."* Os dados
do EMPEROR-Reduced, DAPA-CKD e da subanéalise do DAPA-HF sugerem que o uso dos inibidores de SGLT2 é seguro com ICFEr e com alteracédo da TFG,
independentemente da presengca de DM2. Também demonstram que os ISGLT2 podem reduzir a piora da fungdo renal em pacientes com ICFEr.

DM2: diabetes tipo 2; ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida; iSGLT2: inibidores do cotransportador de sédio e glicose 2; TFG:
taxa de filtragdo glomerular.

7.4.3. Deficiéncia de Ferro (Tabela 7.6)

Tabela 7.6 - Recomendacoes para uso de ferro intravenoso em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao reduzida (ICFEr)

Recomendagao Classe  NE Comentarios T;gféa Ref.

Reposigao intravenosa de carboximaltose férrica em pacientes

com ICFEr e deficiéncia de ferro (nivel ferritina sérica menor

que 100 ng/mL ou entre 100-299 ng/mL com saturagdo de - . Item 11.11 Vide
transferrina menor que 20%), mesmo na auséncia de anemia fla A Recomendagdo de 2018 mantida. (pagina 470) 2018
para aumentar capacidade para o exercicio, qualidade de vida e

reduzir a hospitalizagao.

Reposigéo intravenosa de carboximaltose férrica em pacientes

com ICFEr, ladmlj(ldos por IC descompensada com deficiéncia de NOVA: Estudo randomizado multicéntrico

ferro (ferritina sérica menor que 100 ng/mL ou entre 100-299 ng/ lla B e Nova 105
S - X o . respalda esta recomendagao

mL, associada a saturagdo de transferrina menor que 20%) ap6s

a estabilizagdo clinica para reduzir readmissdo hospitalar.

Em pacientes com IC cronica e deficiéncia de ferro, o uso de carboximaltose férrica intravenosa demonstrou melhora dos sintomas, da qualidade de vida
e reducdo de hospitalizagdes em estudos randomizados e metanalises prévias.'®'% Recentemente, o estudo AFFIRM-AHF (Ferric carboxymaltose for iron
deficiency at discharge after acute heart failure), randomizado, placebo-controlado e multicéntrico avaliou o efeito da carboximaltose férrica intravenosa
em 1.132 com ICFEr e deficiéncia de ferro (estaveis apos episodio de descompensagdo da IC e com deficiéncia de ferro - ferritina < 100 ng/mL ou ferritina
sérica entre 109-299 ng/mL associada a saturagdo de transferrina < 20%) e revelou ser seguro, reduzir hospitalizagdo por IC (217 x 294 hospitalizacdes;
RR =0,74; 95% Cl 0,58-0,94, p = 0,013), embora sem impacto direto em redugéo de morte cardiovascular.'%1%

IC: insuficiéncia cardiaca; ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida.
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7.5. Algoritmo de Tratamento da Insuficiéncia Cardiaca
com Fracao de Ejecao Reduzida (Figura 7.1)

Insuficiéncia Cardiaca com Fragdo de Eje¢cdo Reduzida
(NYHA lI-IV | Estagio C)

Antagonista
Mineralocortictide

|

| Reavaliagdo clinica e funcional
em 3- 6 meses

|
I ! !

Assintomatico | NYHA =11 || NYHA IV centro especializado
. l (IC Avangada)

Diuréticos para controle de congestiao

Encaminhamento para

Manter
tratamento

| Estratégias terapéuticas adicionais

FEVE<35% | | FEVE=35% | FEVE < 35% FEVE < 45%
Ritmo si Afrod dent Ritmo sinusal FEVE < 30 - 35% Ritmo sinusal
BRE | autodeclarado FC > 70 bpm | Fibrilagdo atrial
QRS z 150ms I QRS 120 - 149ms Isquiémico | Nio-isquémico
TRC Ivabradina col Digoxina

"Em lugar de iECABRA
'I'Em substiluicio a [ECA BRA
Wide texto para diferencas entre agentes de mesma classe

Figura 7.1 - Algoritmo de tratamento da insuficiéncia cardiaca de fragdo de eje¢do reduzida

BRA: bloqueadores dos receptores da angiotensina Il; BRE: bloqueio de ramo esquerdo; CDI: cardiodesfibrilador implantavel; FEVE: fragdo de ejegdo do
ventriculo esquerdo, H-N: combinagdo de hidralazina e nitrato; IC: insuficiéncia cardiaca; iECA: inibidores da enzima conversora da angiotensina; INRA:
inibidor da neprilisina e do receptor de angiotensina; iSGLT2: inibidores do cotransportador de sédio e glicose 2; NYHA: New York Heart Association;
TRC: terapia de ressincronizagdo cardiaca.
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8. Inovacoes em Outros Temas 8.1. Biomarcadores na Insuficiéncia Cardiaca com fracao
Relacionados a Insuficiéncia Cardiaca de Ejecao Reduzida (Tabela 8.1)

Tabela 8.1 - Recomendagdes do uso de biomarcadores em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecao reduzida (ICFEr)

Recomendacoes Classe NE Comentario T;g:? Ref.
Dosagem do BNP ou NT—p_roBNP guan’dolha duvida no dlagnqs_nco | A Recomendagao de 2018 mantida. I,te_m 4.3 Vide
da IC e como exame de triagem diagndstica na atengé@o primaria. (pagina 451) 2018
Dos.agem de BNP ou NT-proBNP para estratificagdo prognéstica em | A Recomendagdo de 2018 mantida. I'te.m 4.3 Vide
pacientes com IC. (pagina 451) 2018
Medidas de BNP ou NT-proBNP como complemento ao exame fisico MODIFICADO: Dois estudos recentes, ltem 4.3 84
para avaliar a resposta ao tratamento em pacientes com IC, em caso lla B um randomizado e um observacional P |
i - Lo (pagina 451) 110
de davida quanto ao status clinico. respaldam essa indicagdo.
Medidas seriadas de BNP ou NT-proBNP para guiar tratamento, com MODIFICADO: Metanalise recente, Item 4.3 111,

IIb B que inclui dados do estudo GUIDE-IT,

respaldam a indicag@o. (pagina 451) 112

alvo do biomarcador a ser atingido.

Peptideos natriuréticos podem ser usados para avaliar a resposta a um determinado tratamento. No que diz respeito a esta estratégia, o tratamento
€ guiado clinicamente e o biomarcador é dosado antes e depois, sem um alvo especifico. Novos estudos surgiram, confirmando o que ja havia sido
mostrado em subanalise do estudo PARADIGM-HF, no qual pacientes que reduziram NT-proBNP abaixo de 1.000 pg/mL, ap6s a introdugdo de enalapril
ou sacubitril-valsartana, apresentaram menos eventos de morte ou hospitalizagdo por IC."* No estudo PIONEER-HF, em pacientes hospitalizados por
IC, acompanhados ap6s a alta hospitalar, apés 4 semanas se observou uma maior queda de NT-proBNP com sacubitril-valsartana do que com enalapril
(46,7% versus 25,3%), e observou-se um menor nimero de eventos com sacubitril-valsartana.®* No estudo PROVE-HF (Association of Change in N-Terminal
Pro-B-Type Natriuretic Peptide Following Initiation of Sacubitril-Valsartan Treatment With Cardiac Structure and Function in Patients With Heart Failure
With Reduced Ejection Fraction), em que pacientes com IC cronica utilizaram sacubitril-valsartana, houve queda significativa de NT-proBNP aos 14 dias
de uso da medicagdo. A queda de NT-proBNP se associou a remodelagem reversa nos 12 meses de seguimento e mostrou menor taxa de eventos.'® A
utilizagdo de peptideos para guiar o tratamento (com alvo de peptideo natriurético a ser atingido), diferentemente da situacéo anterior, & controversa. Apesar
dessa estratégia nao ter sido superior em comparagdo ao manuseio convencional no estudo GUIDE-IT (Effect of Natriuretic Peptide-Guided Therapy on
Hospitalization or Cardiovascular Mortality in High-Risk Patients With Heart Failure and Reduced Ejection Fraction), existem outros levantamentos prévios
que a demonstram.'? O estudo PROTECT''* mostrou redugo nos eventos cardiovasculares ao se guiar por biomarcadores. Os estudos TIME-CHF (BNP-
guided vs symptom-guided heart failure therapy)' e Battlescarred''® mostraram redugdo de mortalidade com essa estratégia em pacientes abaixo de 75
anos de idade. Além disso, uma metanalise recente, feita com 4.554 pacientes e incorporando os pacientes do estudo GUIDE-IT, mostrou redugdo de
hospitalizagdes e mortalidade por todas as causas com o tratamento guiado pelos peptideos natriuréticos.'"

IC: insuficiéncia cardiaca; NT: proBNP-fragdo N-terminal do peptideo natriurético atrial do tipo B.
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8.2. Imunizacgodes na Insuficiéncia Cardiaca (Tabela 8.2)

Tabela 8.2 — Recomendagdes sobre imunizagao em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragao de ejegao reduzida (ICFEr)
Tabela

Recomendacoes Classe NE Comentario 2018 Ref.
Vacina contra influenza, para prevengao de fatores | B MODIFICADA: Novos estudos retrospectivos Item 6.7 117-120
agravantes na IC e para redugdo de mortalidade na IC. mostram beneficio em mortalidade. (pagina 454)

Vacina contra pneumococos para prevengdo de fatores | c Recomendagdo de 2018 mantida. I,telm 6.7 Vide 2018
agravantes na IC. (pagina 454)

Mais recentemente, ndo existiam dados sobre o impacto da influenza sobre os desfechos em pacientes com IC. No entanto, estudos populacionais recentes
demonstraram a relagdo entre sazonalidade e maior nimero de hospitalizagdes por IC, evidenciado em quatro periodos consecutivos.!”” Em uma subanalise
do estudo PARADIGM-HF, 21% dos participantes receberam vacinag@o contra influenza, o que acarretou numa redugao de morte total de 19% ap6s o ajuste
de propensdo.'"® Um estudo de corte dinamarqués feito com 134.048 pacientes com IC, que receberam > 1 vacinagéo entre 2005 e 2013, resultou em
reducdo de 18% na mortalidade por todas as causas; e mais do que 3 vacinagdes associou-se a redugdo de 28% no risco de morte total e 29% de morte
cardiovascular.""® Um estudo com banco de dados de 6.435 pacientes com IC, sendo 695 vacinados antes ou durante o inverno de 2017/2018, mostrou
reducdo de 22% na morte total e de 17% na morte cardiovascular ou internacdo por IC. O beneficio da vacinagdo sobre a morte total foi maior em pacientes
com mais de 70 anos, com redugdo de mais de 25%."° Ndo ha estudos sobre o impacto da vacinagéo para pneumococos. Diversos estudos prospectivos
estdo em fase de inclusdo de pacientes.

IC: insuficiéncia cardiaca.

8.3. Indicacao de Avaliagao Genética nas Cardiomiopatias
e na Insuficiéncia Cardiaca (Tabela 8.3)

Tabela 8.3 - Recomendacdes sobre avaliagdo genética em pacientes com cardiomiopatias e IC

Tabela

Recomendagdes Classe NE Comentario 2018 Ref.
Agonselhamgnto gene_th)_ para paC|er_1tels,<=T fam'll!ares com | c Nova 121-125
miocardiopatias hereditarias e mutag&o ja identificada.

Rastreamento de familiares em 12 grau de pacientes com | c Nova 121-125

miocardiopatias hereditarias.

NOVA: Avancos nas técnicas de avaliagdo
molecular genética permitem o reconhecimento
precoce de miocardiopatias hereditarias,
favorecendo a subclassificagdo de sindromes

Avaliacdo molecular genética direcionada para avaliagdo clinicas e seu tratamento individualizado.
etiologica e progndstica de pacientes com fenétipo de lla C Nova 121-125
miocardiopatia hereditaria.

Sequenciamento do gene da transtirretina em pacientes
com diagnéstico de amiloidose cardiaca por deposicao de | C
transtirretina.

Nova 121-125

Avaliacdo molecular genética de rotina para pacientes

1] C Nova 121-125
com IC.

A incorporagdo do sequenciamento de Ultima geragdo tém aumentado a sensibilidade dos testes genéticos, possibilitando o diagnéstico precoce com
perspectiva de intervengdo.'?' Consequentemente, a avaliagdo molecular passa a fazer parte da rotina de avaliagdo de pacientes com miocardiopatias
hereditérias, tais como: miocardiopatias hipertroficas, arritmogénica dilatada e/ou restritiva e miocardio ndao compactado, em fungdo do seu potencial
de fornecer aconselhamento mais individualizado e preciso aos pacientes e familiares com estas doengas.'” Um exemplo claro desta necessidade é a
diferenciacdo entre a miocardiopatia amiloidotica por transtirretina (ATTR) do “tipo selvagem” e a familiar: nas formas familiares, é imperativo o rastreamento
em cascata de membros da familia. E importante ressaltar que, atualmente, terapias utilizadas na ATTR apresentam particular beneficio quando iniciadas em
fase precoce da doenca, conforme descrito no item 2, Tabela 2.4."* Avangos na avaliagdo progndstica, envolvendo genes com alto potencial arritmogénico
também ja foram descritos nas miocardiopatias dilatadas e arritmogénicas.'?*'? Portanto, fica clara a necessidade de buscar formas mais eficientes da
utilizagdo da genética, especialmente no aconselhamento familiar, o que traz resultados seguros e sustentaveis na gestdo do cuidado destes pacientes e de
suas familias.

IC: insuficiéncia cardiaca.
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9. Perspectivas na insuficiéncia cardiaca - 9.1. Estimuladores da Guanilato Ciclase (Tabela 9.1)
Novas Moléculas

Tabela 9.1 - Estimuladores da guanilato ciclase no tratamento de pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracéo de ejecéo reduzida (ICFEr)

~ - Tabela
Observagoes Comentario 2018 Ref.
Vericiguat em pacientes com FEVE menor que 45%, NYHA Il - POTENCIAL: A observagdo aqui descrita reflete dados
IV para reduzir morbidade, especialmente em pacientes com de estudos recentes com esta nova classe de farmacos, Nova 126, 127
hospitalizagdes frequentes a despeito da terapia clinica otimizada. porém ainda ndo aprovada pela Anvisa para uso no Brasil.

Vericiguat age suprindo o déficit relativo de produgdo de GMP ciclico que ocorre em pacientes com IC'? e foi avaliado em um ensaio clinico randomizado,
multicéntrico, controlado por placebo, duplo-cego em pacientes com ICFEr, o estudo VICTORIA (Vericiguat in Patients with Heart Failure and Reduced
Ejection Fraction). Este estudo alocou 5.050 pacientes com ICFEr, com FEVE menor que 45%, em classe II-IV da NYHA, para receber Vericiguat 10 mg/dia,
via oral, ou placebo, em adi¢do a todo tratamento clinico. O desfecho primario foi morte cardiovascular ou primeira hospitalizagéo por IC. Em um periodo de
11 meses, o desfecho priméario ocorreu em 35,5% dos pacientes com vericiguat e em 38,5% dos pacientes tratados com placebo, sendo que 24 pacientes
foram necessarios para tratar (NNT) e salvar uma vida no periodo de 11 meses. O beneficio do desfecho composto deveu-se prioritariamente a redugdo
de hospitalizages, ndo havendo beneficio estatisticamente significativo em morte cardiovascular ou mortalidade total.'”” Esta medicagao tem potencial de
integrar o grupo de medicacdes com efeito sobre sintomas e re-hospitalizagdes em pacientes com ICFEr, sendo uma opgao adicional em pacientes com
hospitalizacdes frequentes a despeito de terapia otimizada e fungdo renal ruim, ja que o estudo considerava inclusdo de pacientes com TFG maior que 15%
ou com intolerancia a outros farmacos. Devemos salientar que esta classe de farmacos é contraindicada em concomitancia com nitratos.

FEVE: fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; IC: insuficiéncia cardiaca; ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fragdo de eje¢do reduzida; NYHA: New
York Heart Association; TFG: taxa de filtragdo glomerular.

9.2. Ativador Seletivo da Miosina Cardiaca (Tabela 9.2)

Tabela 9.2 - Omecamtiv mecarbil no tratamento de pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao reduzida (ICFEr)

~ . Tabela
Observagdes Comentario 2018 Ref.

POTENCIAL: A observagao aqui descrita reflete dados de estudos
recentes com esta nova classe de farmacos, porém ainda ndo aprovada Nova 128-131
pela Anvisa para uso no Brasil.

Omecamtiv mecarbil em pacientes com ICFEr aguda
ou cronica.

Omecamtiv mercabil € um ativador seletivo da miosina cardiaca e sua agdo resulta na ativagdo e aumento da taxa de hidrolise de ATP, melhorando a
contragdo ventricular em casos de ICFEr. Seu mecanismo de ac&o é diferente dos tratamentos atuais que bloqueiam a elevada estimulagdo neuro-hormonal.
Os estudos mecanisticos, como o ATOMIC-AHF (Acute Treatment with Omecamtiv Mecarbil to Increase Contractility in Acute Heart Failure)'? e o COSMIC-
HF (Chronic Oral Study of Myosin Activation to Increase Contractility in Heart Failure),'?® mostraram que o farmaco melhora a contratilidade, melhorando a
fracdo de ejecdo, o volume ejetado e o débito cardiaco, além de outros parametros que indicam melhora da fung@o cardiaca. Os estudos mostraram que
promove reducdo dos niveis de NT-proBNP. Identificou-se também elevacdo dos niveis de troponina, sem alterag@es clinicas nos estudos realizados. O
estudo ATOMIC-AHF, entretanto, em pacientes com IC aguda, ndo documentou redugdo da dispneia nos pacientes tratados. No ensaio clinico randomizado
GALACTIC-HF, publicado recentemente, pacientes com ICFEr que receberam omecamtiv mecarbil apresentaram menor risco de desfecho composto por
evento de IC (definido como hospitalizagdo ou visitas ndo planejadas por piora da IC) ou morte cardiovascular do que aqueles que receberam placebo. 313!
No entanto, quando avaliados individualmente, ndo houve diferenca nos desfechos secundarios de morte por todas as causas, morte cardiovascular,
primeira hospitalizagéo por IC ou mudanga no escore de qualidade de vida Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire.

IC: insuficiéncia cardiaca; IC: insuficiéncia cardiaca; ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida.
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0 relatério abaixo lista as declaragdes de interesse conforme relatadas a SBC

pelos especialistas durante o periodo de desenvolvimento desta atualizacdo, 2020.

Especialista

Tipo de relacionamento com a industria

Aguinaldo F. Freitas Jr.

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocg, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de oérteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis: Insuficiéncia cardiaca; Servier: Insuficiéncia cardiaca; Bayer: Anticoagulagdo.

Andréia Biolo

Nada a ser declarado

Antonio Carlos Pereira Barretto

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscricdes para
congressos e cursos, provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes,
brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis: sacubitril valsartana; Astrazeneca: dapagliflozina, succinato de metoprolol, candesartana; Servier:
ivabradina.

Antdnio José Lagoeiro Jorge

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscri¢des para
congressos e cursos, provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes,
brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis: Entresto.

Bruno Biselli

Nada a ser declarado

Carlos Eduardo Lucena Montenegro

Declaragéo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (i) ao seu
conjuge/companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocg, (iii) a qualquer pessoa juridica em que
qualquer destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por
palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participacdes em
conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da industria farmacéutica, de
orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Astrazeneca: palestras; Novartis: palestras; Servier: palestras; Merck: palestras.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscri¢des para
congressos e cursos, provenientes da indUstria farmacéutica, de drteses, proteses, equipamentos e implantes,
brasileiras ou estrangeiras:

- Pfizer: Viagem para Congresso; AstraZeneca: Viagem para Simpésio; Novartis: Viagem para Simpésio.

Denilson Campos de Albuquerque

Declaragdo financeira

B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento ou
instituicdo) provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou
estrangeiras:

- FAPERJ: Pesquisa Clinica; Boehringer: Participante de Pesquisa Clinica Multicéntrica Internacional.

Dirceu Rodrigues de Almeida

Nada a ser declarado

Edimar Alcides Bocchi

Declaragéo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (ii) ao seu
cdnjuge/companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que
qualquer destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por
palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participacdes em
conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da industria farmacéutica, de
orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- AstraZeneca: ISGLT2; Bayer: ISGLT2, Vericiguat; Boehringer: ISGLT2.

Edval Gomes dos Santos Junior

Nada a ser declarado

Estévdo Lanna Figueiredo

Declaragéo financeira

B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento ou
instituicdo) provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou
estrangeiras:

- AstraZeneca: Dapagliflozina; Boehringer: Empagliflozina; Pfizer: Apixabana; Novartis.

Evandro Tinoco Mesquita

Outros relacionamentos

Vinculo empregaticio com a indUstria farmacéutica, de orteses, proteses,

Equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras, assim como se tem

Relagdo vinculo empregaticio com operadoras de planos de saide ou em

Auditorias médicas (incluindo meio periodo) durante o ano para o qual vocé esta declarando:
- UnitedHealth Group.
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Fabiana G. Marcondes-Braga

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente aprecidveis, feitos a (i) vocé, (i) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, scio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participacdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da indistria farmacéutica, de orteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis: Palestras; AstraZeneca: Palestras e Conselho Consultivo; Boehringer: Conselho Consultivo.

Fabio Fernandes

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, socio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneracdes, honorarios pagos por participacdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da industria farmacéutica, de érteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Pfizer: Tafamidis; Alnylan: Patisiran.

Fabio Serra Silveira

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, socio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneracgdes, honorarios pagos por participacdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da industria farmacéutica, de drteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis: Entresto; AstraZeneca: Forxiga; Servier: Procoralan.

B - financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento ou instituigéo)
provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:
- Amgen: Omecantiv mecarbil

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscri¢des para
congressos e cursos, provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, préteses, equipamentos e implantes,
brasileiras ou estrangeiras:

- Ache: Hipertensao

Felix José Alvarez Ramires

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente aprecidveis, feitos a (i) vocg, (i) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, socio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da indistria farmacéutica, de orteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis: Sacubitril/Valsartana; Pfizer: Patisiran; Merck: Vericiquat; Amgen.

Fernando Antibas Atik

Nada a ser declarado

Fernando Bacal

Nada a ser declarado

Flavio de Souza Brito

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente aprecidveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, socio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis: Entresto; Servier: Procoralan; Merck: Concor.

Germano Emilio Conceigéo Souza

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, scio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneracgdes, honorarios pagos por participacdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis: Insuficiéncia Cardiaca; Merck: Insuficiéncia Cardiaca.

B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento ou instituigéo)
provenientes da industria farmacéutica, de drteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:
- Bayer: Rivaroxabana;

Outros relacionamentos

Participagdo societaria de qualquer natureza e qualquer valor economicamente apreciavel de empresas na area de
saude, de ensino ou em empresas concorrentes ou fornecedoras da SBC:

- Area da satide: Prestagdo de servigos PJ médica, area assistencial

- Ensino: Empresa de ensino técnico para aulas e cursos na area de salde

Gustavo Calado de Aguiar Ribeiro

Nada a ser declarado
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Humberto Villacorta

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (i) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocg, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de érteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis: Insuficiéncia Cardiaca; Roche: Biomarcadores; Servier: Insuficiéncia Cardiaca.

C - Financiamento de pesquisa (pessoal), cujas receitas tenham sido provenientes da indUstria farmacéutica, de
orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Roche: GDF-15.

Jefferson Luis Vieira

Nada a ser declarado

Jodo David de Souza Neto

Nada a ser declarado

Jodo Manoel Rossi Neto

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuacdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de érteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis: Aulas; AstraZeneca: Aulas.

José Albuquerque de
Figueiredo Neto

Declaragéo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de 6rteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis: Insuficiéncia Cardiaca.

Lidia Ana Zytynski Moura

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocg, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de érteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis: Entresto; AstraZeneca: Forxiga.

B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento ou instituicao)
provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:
- AstraZeneca: Forxiga.

Livia Adams Goldraich

Nada a ser declarado

Luis Beck-da-Silva

Declaragéo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de érteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis: Insuficiéncia Cardiaca; AstraZeneca: Insuficiéncia Cardiaca.

B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento ou instituicao)
provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:
- Amgen: Insuficiéncia Cardiaca

Luis Eduardo Rohde

Declaragéo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuacdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de érteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- AstraZeneca: Dapaglifozina; Novartis: Sacubitril-Valsartana; Amgen: Omecamtiv Mecarbil; Merck; Bayer.
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Luiz Claudio Danzmann

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente aprecidveis, feitos a (i) vocé, (i) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, scio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participacdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da indistria farmacéutica, de orteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis: Entresto; AstraZeneca: Forxiga; Servier: Procoralan.

Manoel Fernandes Canesin

Nada a ser declarado

Marcelo Imbroinise Bittencourt

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente aprecidveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneracgdes, honorarios pagos por participacdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Geneone - dasa: testes genéticos; Sanofi: Terapia de reposi¢do enzimatica; AstraZeneca: Forxiga.

Marcelo Westerlund Montera

Nada a ser declarado

Marcely Gimenes Bonatto

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente aprecidveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, scio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneracgdes, honorarios pagos por participacdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis: Sacubitril/Valsartana; AstraZeneca: Forxiga.

Marcus Vinicius Simdes

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, s6cio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneracgdes, honorarios pagos por participacdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da indlstria farmacéutica, de érteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis: entresto; AstraZeneca: Dapagliflozina.

B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento ou instituigéo)
provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:
- Amgen: Omecamtiv/Mecarbil; Beringher Ingelheim: Empagliflozina.

Maria da Consolagéo Vieira Moreira

Nada a ser declarado

Miguel Morita Fernandes-Silva

Declaracdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (ii) ao seu cdonjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, socio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneracdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da industria farmacéutica, de drteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis: Insuficiéncia Cardiaca

C - Financiamento de pesquisa (pessoal), cujas receitas tenham sido provenientes da indUstria farmacéutica, de
orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Amgen: Omecamtiv/Insuficiéncia Cardiaca; Beringher Ingelheim: Empagliflozina.

Ménica Samuel Avila

Nada a ser declarado

Mucio Tavares de Oliveira Junior

Declaragdo financeira

B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento ou
instituicdo) provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou
estrangeiras:

- Torrent do Brasil: Droga em desenvolvimento; Sanofi Pasteur: Vacina para gripe.

Nadine Clausell

Nada a ser declarado

Odilson Marcos Silvestre

Nada a ser declarado
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Otavio Rizzi Coelho Filho

Declaragéo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (i) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (i) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de érteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Pfizer: Amiloidose cardiaca; Alnylam: Amiloidose cardiaca; AstraZeneca: Insuficiéncia Cardiaca; Novartis.

B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento ou instituicdo)
provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:
- Pfizer: Amiloidose cardiaca.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscri¢des para
congressos e cursos, provenientes da industria farmacéutica, de érteses, proteses, equipamentos e implantes,
brasileiras ou estrangeiras:

- AstraZeneca: Insuficiéncia Cardiaca; Pfizer: Insuficiéncia Cardiaca.

Pedro Vellosa Schwartzmann

Declaragéo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocg, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de oérteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis: Entresto; Servier: Ivabradina; AstraZeneca: Dapagliflozina; Merck: Serono.

B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento ou instituicao)
provenientes da industria farmacéutica, de drteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:
- Novartis: investigacional; Eidos: AG10.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscri¢des para
congressos e cursos, provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes,
brasileiras ou estrangeiras:

- Bayer: Rivaroxaban; AstraZeneca: Dapagliflozina.

Reinaldo Bulgarelli Bestetti

Nada a ser declarado

Ricardo Mourilhe-Rocha

Declaragéo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (i) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocg, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuacdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de érteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- AstraZeneca: Dapagliflozina; Boehringer: Empagliflozina; Novartis: Sacubitril/Valsartana.

B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento ou instituicao)
provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:
- PROADI/SUS: Telemedicina; Boehringer: Empagliflozina.

Sabrina Bernadez-Pereira

Nada a ser declarado

Salvador Rassi

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (i) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocg, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de érteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis: Entresto; Servier: Procoralan.

B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento ou instituicdo)
provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:
- Novartis: Entresto; Servier: Procoralan; Boehringer Ingelheim: Jardiance.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscri¢des para
congressos e cursos, provenientes da industria farmacéutica, de érteses, proteses, equipamentos e implantes,
brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis: Entresto; Servier: Procoralan.
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Sandrigo Mangini

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente aprecidveis, feitos a (i) vocé, (i) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, scio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participacdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da indistria farmacéutica, de orteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis: Sacubitril/Valsartan; Pfizer: Doengas raras

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscri¢des para
congressos e cursos, provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, préteses, equipamentos e implantes,
brasileiras ou estrangeiras:

- Pfizer: Doengas raras

Silvia Marinho Martins Alves

Nada a ser declarado

Silvia Moreira Ayub Ferreira

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, socio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participacdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da industria farmacéutica, de drteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Abbott: Mitraclip; Novartis: Entresto.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscri¢des para
congressos e cursos, provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes,
brasileiras ou estrangeiras:

- Abbott: Heartmate Il e HeartMate 3.

Victor Sarli Issa

Nada a ser declarado

®' Este é um artigo de acesso aberto distribuido sob os termos da licenga de atribuicao pelo Creative Commons
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