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PREFACIO

O American College of Cardiology (ACC) tem um longo
histérico de desenvolvimento de documentos (por exemplo,
fluxogramas de decisdo, declaragdes de politicas de saude,
critérios de uso apropriados) para fornecer aos membros
orientacdes sobre topicos clinicos e ndo clinicos relevantes
para o cuidado cardiovascular. Na maioria das circunstan-
cias, esses documentos foram criados para complementar as
diretrizes de pratica clinica e informar os médicos sobre as
areasem que as evidéncias podem ser novas e estar evoluindo
ou em que os dados suficientes podem ser mais limitados.
Apesar disso, ainda ha inimeras lacunas no cuidado, com
destaque para a necessidade de processos mais simplifi-
cados e eficientes para implementar as melhores praticas e
melhorar o cuidado ao paciente.

O ponto central do plano estratégico do ACC é gerar “co-
nhecimento acionavel” - um conceito que enfatiza a facilidade
de consumo, compartilhamento, integracao e atualizacao das
informagdes clinicas. Nesse sentido, o ACC evoluiu do desen-
volvimento de documentos isolados para o desenvolvimento
de “conjuntos de solugdes” integrados. Conjuntos de solugdes
sdo grupos de atividades intimamente relacionadas, politicas,
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aplicativos méveis, suporte a decisdo e outras ferramentas
necessdrias para transformar os cuidados e/ou melhorar a
saude cardiolégica. Os conjuntos de solugdes abordam as prin-
cipais questdes enfrentadas pelas equipes de atendimento e
tentam fornecer orientacdes praticas a serem aplicadas no
local de atendimento. Eles utilizam métodos estabelecidos
e emergentes para disseminar informagdes sobre doencas
cardiovasculares e seu respectivo manejo. O sucesso dos
conjuntos de solugdes baseia-se firmemente na capacidade de
ter um impacto mensuravel na prestacao de cuidados. Como
os conjuntos de solugdes refletem as evidéncias atuais e as
lacunas continuas no cuidado, os contetidos associados serdao
refinados ao longo do tempo para melhor atender as alteragdes
das evidéncias e as necessidades dos membros.

Os fluxogramas de decisdo do consenso de especialistas
(expert consensus decision pathways, ECDPs) representam um
componente-chave dos conjuntos de solugdes. A metodologia
dos ECDPs baseia-se na criagdo de um grupo de especialistas
clinicos para desenvolver contetudo que aborde as principais
questoes enfrentadas por nossos membros em uma variedade
de topicos clinicos de alto valor (1). Esse contetido é usado para
informar o desenvolvimento de varias ferramentas que ace-
leram o uso em tempo real da politica clinica no local de atendi-
mento. Os fluxogramas de decisao ndo pretendem fornecer uma
Unica resposta correta; em vez disso, incentivam os médicos
a fazer perguntas e considerar fatores importantes ao definir
planos de tratamento para seus pacientes. Sempre que apro-
priado, os ECDPs buscam fornecer uma articulagdo unificada
de diretrizes de pratica clinica, critérios de uso apropriados e
outras politicas clinicas relacionadas do ACC. Em alguns casos,
os topicos incluidos serdo abordados em diretrizes de pratica
clinica subsequentes a medida que a base de evidéncias evolui.
Em outros casos, servirdo como politica autdnoma.

Ty J. Gluckman, MD, FACC
Presidente, Comité de Supervisdo do
Conjunto de Solugées do ACC

RESUMO

O fluxograma de decisdo do consenso de especialistas do
ACC de 2017 para a otimizagdo do tratamento da insuficiéncia
cardiaca foi criado para fornecer um recurso pratico e simplifi-
cado para médicos que gerenciam pacientes com insuficiéncia
cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida (ICFEr) (2). O ECDP
de 2017 foi baseado nas diretrizes de 2013 da ACCF/American
Heart Association (AHA) para o manejo da insuficiéncia cardiaca
e na atualizagdo focada de 2017 das diretrizes de 2013 do ACC/
AHA/Heart Failure Society of America (HFSA) (3,4). O ECDP de
2017 forneceu orientagdes sobre a introdugdo de intimeras
terapias baseadas em evidéncias, aprimorando a adesdo, supe-
rando barreiras de tratamento, reconhecendo contraindicagdes
e situacoes para as quais a quantidade de dados é pequena, ofe-
recendo terapias caras, tratando coortes especiais e fazendo a
transicdo para os cuidados paliativos. Em vez de gerar um texto
extenso, o documento fornece dicas praticas, tabelas e figuras
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para esclarecer as etapas, ferramentas e ressalvas necessarias
para tratar com sucesso e com agilidade os pacientes com ICFEr.
Muitas das questdes essenciais abordadas no ECDP nao eram
o cerne dos ensaios clinicos; em vez disso, elas representam os
desafios da pratica clinica.

Desde o ECDP de 2017, surgiram novas terapias para ICFEr
que expandem o arsenal para o tratamento de pacientes com
ICFEr. Em especial, o surgimento de inibidores dos receptores
deangiotensina-neprilisina (IRANs), inibidores do cotranspor-
tador de sodio-glicose 2 (SGLT2) e a terapia percutanea para
regurgitacdo mitral (RM) representam avancos significativos
no tratamento de ICFEr. Assim, justifica-se uma atualiza¢do
focada do ECDP de 2017 que incorpore esses avangos nas
recomendagdes. Essa atualizagdo pode servir como orientagdo
provisoria para os médicos enquanto aguarda-se pela atuali-
zacao abrangente e definitiva das diretrizes de insuficiéncia
cardiaca (IC) em desenvolvimento pelo ACC. O tratamento da
ICFEr pode ser um grande peso, e muitas oportunidades de
aprimorar os desfechos dos pacientes estdo sendo perdidas.
Esperamos que esse ECDP agilize os cuidados para obter os
melhores desfechos possiveis para pacientes com IC.

1. INTRODUCAO

A prevaléncia de IC esta aumentando rapidamente (5).
Alémdisso, alC é umadoenca que consome recursos substan-
ciais de saude, inflige morbimortalidade consideravel e afeta
muito a qualidade de vida. Houve avangos importantes que
redefiniram as oportunidades de mudar a histéria natural
da doen¢a com uma ampla variedade de terapias médicas,
dispositivos e estratégias de cuidado.

O objetivo desta atualizagdo focada do ECDP é comple-
mentar o ECDP de 2017 com dados de estudos que estdo sur-
gindo e continuar a fornecer orientagdes praticas e sucintas
para o tratamento de pacientes com ICFEr. O formato das 10
questdes fundamentais no ECDP de 2017 foi preservado, e os
algoritmos e tabelas de tratamento associados foram atuali-
zados para acomodar essa nova evidéncia em evolugéo.

Dez questdes fundamentais sobre ICFEr

1. Como iniciar, adicionar ou mudar terapias para novos
tratamentos orientados por diretrizes baseadas em evidéncias
para ICFEr.

2. Como obter a terapia ideal com varios medicamentos para

IC, incluindo avaliagdo clinica aumentada (por exemplo,

dados de imagem, biomarcadores e pressdes de enchimento)

que podem desencadear mudancas adicionais na terapia
orientada por diretrizes.

Quando consultar um especialista em IC.

Como enfrentar os desafios da coordenagao de cuidados.

Como melhorar a adesdo a medicacao.

o U1k W

0 que é necessario em coortes de pacientes especificos:
afro-americanos, idosos e pessoas frageis.

7. Como fazer o manejo do custo de seus pacientes e o acesso
amedicamentos para IC.
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8. Como fazer o manejo da complexidade crescente da IC.

9. Como fazer o manejo de comorbidades comuns.

10. Como integrar os cuidados paliativos e a transi¢do para os
cuidados terminais.

2. METODOS

0 ECDP original do ACC de 2017 foi elaborado usando um
formato estruturado que foi criado apds o langamento das
atualizagoes focadas de 2016 e 2017 do ACC/AHA/HFSA e das
diretrizes para IC de 2013 do ACCF/AHA (2,4,6). A evolugdo
desse ECDP envolveu o desenvolvimento de questdes para
identificar lacunas nas evidéncias e convocar um painel multi-
disciplinar de partes interessadas que fizeram uma revisao de
literatura para agregar evidéncias relevantes que abordassem
os cuidados contemporaneos da IC. Nesse momento, as refe-
réncias foram analisadas separadamente pelo Presidente e
pelo Vice-presidente do ECDP, e foi elaborado um compéndio.
Foram fornecidas copias impressas das referéncias a cada
membro do painel antes de uma reunido de mesa redonda
realizada ao vivo em 19 de julho de 2016, na ACC Heart House.
Entre os participantes da mesa redonda de IC, estavam car-
diologistas, internistas, médicos de emergéncia, hospitalistas,
enfermeiras, representantes de grupos de defesa de pacientes,
farmacéuticos, pesquisadores em treinamento, especialistas
em melhoria da qualidade, epidemiologistas e bioestatisticos.

Desde a publicagdo do ECDP de 2017, foram relatados
varios ensaios clinicos, fornecendo conhecimentos atua-
lizados para informar o manejo clinico de pacientes com
ICFEr. Além disso, agora hd mais conhecimento disponivel
em relacdo a biomarcadores e exames por imagens, manejo
de comorbidades e mitigagdo de dificuldades encontradas na
coordenacdo de cuidados. Por ultimo, o impacto consideravel
da pandemia da doenga do coronavirus 2019 (COVID-19)
no manejo ambulatorial de doengas cronicas como a ICFEr
justifica a sua inclusdo neste documento.

Para abordar esses dados mais recentes e entender como
eles se relacionam com a logica anterior para o manejo
clinico da ICFEr, o ACC convocou discussdes estruturadas
para abordar novas terapias, perguntas nido respondidas,
adesdo e estratégias de implementacdo. A faculdade também
convocou painéis de discussdao multidisciplinares, os quais
foram arquivados para distribui¢do on-line (https://www.
acc.org/tools-and-practice-support/quality-programs/
succeed-in-managing-heart-failure-initiative/emerging-
strategies-for-heart-failure-roundtable). Com base nessas
discussoes, foi formado um comité de redagao para fornecer
orientacdo pratica para abordar as lacunas dos cuidados
relacionados ao manejo ideal do tratamento da IC. Para esta
atualizacdo de 2021, o comité de redagdo se reuniu em me-
ados de 2020 via teleconferéncias confidenciais apenas com
a presenca dos membros do comité de redacdo e da equipe do
ACC. Quando o Presidente e o Vice-presidente consideraram
necessario o consenso dentro do comité de redacao, foi im-
plementada uma votagdo nominal ou uma cédula gerada por
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e-mail. Prevalecia a maioria simples, e, em caso de empate, a
prerrogativa do Presidente conciliava a decisdo final.

O processo formal de revisdo por pares foi concluido
de acordo com a politica do ACC e incluiu um periodo de
participagdo publica para obter mais comentarios. Apods
a reconciliacdo de todos os comentarios, este documento
foi aprovado para publica¢do pelo Comité de Aprovagdo de
Politicas Clinicas.

0 ACC e o Comité de Supervisdo do Conjunto de Solugdes
(SSOC) reconhecem a importancia de evitar relagdes com a
industria (RWI) reais ou percebidas ou outras entidades que
possam afetar a politica clinica. 0 ACC mantém um banco de
dados que rastreia todos os relacionamentos relevantes de
membros do ACC e pessoas que participam de suas atividades,
incluindo aqueles envolvidos no desenvolvimento de ECDPs.
Os ECDPs seguem a politica de RWI do ACC para determinar
o que constitui uma relagio relevante, com verificacao adi-
cional do SSOC.

Os grupos de redagdo do ECDP devem ser presididos ou
copresididos por um individuo sem RWI relevante. Ainda que
os vice-presidentes e membros do grupo de redagao possam
ter uma RWI relevante, eles devem constituir <50% do
grupo de redacdo. Ha divulgagdes relevantes para o grupo de
redatores, revisores externos e membros do SSOC nos Apén-
dices 1 e 2. Para garantir a transparéncia total, ha uma lista
completa de informagdes de divulgagdo, incluindo relagdes
ndo pertinentes a esse documento, disponivel no Apéndice
Suplementar 1. Os participantes sdo desencorajados a ter
RWI relevantes durante o processo de redagao.

3. PRESSUPOSTOS E DEFINIGOES

Para limitar as inconsisténcias de interpretacio, supo-
sicdes especificas (por exemplo, efeitos do tratamento em
populagdes variadas) foram levadas em consideracdo pelo
grupo de redagdo no desenvolvimento do ECDP. As referén-
cias sdo fornecidas quando aplicavel ou apropriado.

3.1. Suposi¢oes de clinica geral

1. Emboramuitos tdpicos sejam generalizaveis a todos os pacientes
com IC, esse empenho e as recomendagdes de fluxogramas de
decisdo tém como foco os pacientes com ICFEr.

2. Emboraalgumas dasrecomendagoes possam ser relevantes
para pacientes internados com IC aguda ou para aqueles com
fragdes de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVEs) superiores
a 40%, este documento se concentra principalmente no
manejo de pacientes com ICFEr ambulatorial crénica com
FEVE <40%.

3. O comité de redagdo de consenso de especialistas endossa
as abordagens baseadas em evidéncias para a terapia e o
manejo de IC enumeradas nas diretrizes para IC de 2013
do ACC/AHA (3) e nas atualizagdes subsequentes de 2016
e2017 do ACC/AHA/ICSA (4,6).

4. Essesalgoritmos presumem que o médico entrard em contato
com um farmacéutico, um cardiologista, um especialista
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em IC e/ou um programa de manejo de doengas e/ou
outros especialistas médicos relevantes (por exemplo,
endocrinologistas ou nefrologistas) em busca dasinformacgoes
necessarias para orientar o manejo clinico.

5. Emtodos os casos, as preferéncias e os valores dos pacientes,
em conjunto com o julgamento clinico baseado em evidéncias,
devem orientar a tomada de decisdo clinica.

6. A qualquer momento, as sugestdes e os algoritmos aqui
presentes podem ser substituidos por novos dados.

3.2. Definigoes
Estagios de IC de ACC/AHA:

= EstagioA: comaltorisco de IC, mas sem cardiopatia estrutural
ou sintomas de IC.

= Estagio B: cardiopatia estrutural, mas sem sinais ou sintomas
de IC.

= Estagio C: cardiopatia estrutural com sintomas prévios ou
atuais de IC.

= Estagio D: IC refratdria que requer intervengdes
especializadas.

TMOD: terapia médica orientada por diretrizes, repre-
sentando opgdes de tratamento corroboradas para uso em
diretrizes de pratica clinica.

ICFEr: diagnostico clinico de IC e FEVE <40%.

Classificagdo funcional da New York Heart Association
(NYHA):

= (Classel:semlimitacdo de atividade fisica. A atividade fisica
comum ndo causa sintomas de IC.

= (lasse II: limitagdo leve de atividade fisica. Confortavel em
repouso, mas a atividade fisica normal causa sintomas de
IC.

= (lasselll:limitagdo acentuada de atividade fisica. Confortavel
em repouso, mas pouca atividade fisica causa sintomas de
IC.

= (lasselV:incapazderealizar qualquer atividade fisica sem
sintomas de IC ou com sintomas de IC em repouso.

Terapia ideal: tratamento fornecido com dose-alvo ou
dose mais alta tolerada para um determinado paciente.
Dose-alvo: doses indicadas em ensaios clinicos.

4. GRAFICO DE RESUMO DO FLUXOGRAMA

A Figura 1 é uma atualizacdo do Grafico de resumo do
ECDP do ACC de 2017, delineando as 10 questdes fundamen-
tais sobre a ICFEr.

5. DESCRICAO E JUSTIFICATIVA: RESPOSTAS A
10 QUESTOES FUNDAMENTAIS SOBRE IC

5.1. Como iniciar, adicionar ou mudar para uma nova
terapia orientada por diretrizes baseada em
evidéncias para ICFEr

As terapias estabelecidas para ICFEr cronica incluem

IRANSs, inibidores da enzima conversora de angiotensina

Maddox et al.

Atualizagdo de 2021 do ECDP de 2017 para otimizagao do tratamento de insuficiéncia cardiaca

(IECAs), bloqueadores do receptor de angiotensina (BRAs),
betabloqueadores, diuréticos de alga, antagonistas de
aldosterona, hidralazina/dinitrato de isossorbida (HYD/
ISDN) e ivabradina, um canal I, bloqueador altamente
seletivo para a corrente do marca-passo do né sinoatrial.
Em ensaios clinicos randomizados, todas essas terapias
(com excegdo dos diuréticos de alga) demonstraram me-
lhorar os sintomas, reduzir as internagdes e/ou prolongar
a sobrevida (3). O uso de digoxina como tratamento para
ICFEr carece de novos dados; a maior parte de seu uso no
manejo da ICFEr moderna foca em seu papel como agente de
controle da frequéncia da fibrilagdo atrial (FA) em pessoas
com pressdo arterial baixa.

Apos a publicagdo do ECDP de 2017 com foco na otimi-
zacdo da terapia para ICFEr, mais dados surgiram para
corroborar uma fun¢do maior para IRANs em pacientes
com ICFEr. Esses dados incluem seu uso como uma terapia
de novo em alguns pacientes virgens para terapias com IECA
ou BRA (7-10), evidéncia de melhora rapida nas medidas de
desfechos relatados pelo paciente (por exemplo, sintomas,
funcionamento fisico e qualidade de vida) e a demonstragdo
de um efeito de remodelacdo reversa dos IRANs em ICFEr
cronica, independente da terapia de base com IECAs/BRAs
(11). Ainda néo esta claro se o inicio de novo é melhor para
todos os pacientes com ICFEr (como aqueles com hipotensao
ou IC muito avancada), e reconhecemos os desafios de
acesso para alguns pacientes no que concerne a cobertura
do pagador e custos associados de IRANSs.

Outro desenvolvimento importante desde a publicacao
do ECDP de 2017 é a aprovagdo pela Food and Drug Admi-
nistration de um candidato a inibidor de SGLT2 e sua adigado
ao arsenal de medicamentos disponiveis para o tratamento
de pacientes com ICFEr. No ensaio clinico DAPA-HF (Study
to Evaluate the Effect of Dapagliflozin on the Incidence of
Worsening HF or CV Death in Patients with Chronic HF/
Estudo para Avaliar o Efeito da Dapagliflozina na Incidéncia
de Piora de IC ou Morte Cardiovascular em Pacientes com
IC Cronica), a dapagliflozina demonstrou uma redug¢do na
morte cardiovascular e internagdo por IC em pacientes com e
sem diabetes tipo 2 (DM2) (12). Além disso, o ensaio clinico
EMPEROR-Reduced (Empagliflozin Outcome Trial in Patients
With Chronic HFrEF/Ensaio Clinico sobre Desfecho de Em-
pagliflozina em Pacientes com ICFEr Cronica) demonstrou
uma redugdo na internagdo por IC/morte cardiovascular
devido ao tratamento com empagliflozina em pacientes com
ICFEr com e sem diabetes (13). Dessa forma, fica claro que
os inibidores SLGT2 exibem um efeito de classe benéfico em
pacientes com ICFEr.

A luz desses desenvolvimentos, foi considerado impor-
tante ter uma atualizagdo sobre quando e como adicionar,
mudar e titular todas as terapias de ICFEr paraa dose maxima
tolerada e a dose-alvo ideal (Figura 1, Tabela 1).

A IC é uma sindrome complexa tipicamente associada a
varias comorbidades, de modo que a maioria dos pacientes
toma varios medicamentos. Nenhum ensaio clinico avaliou
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FIGURA 1 Dez questdes fundamentais sobre insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida

Diretrizes de 2017
<+— sobre insuficiéncia cardiaca de ACCF/AHA
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desafios de...

Como gerenciar...

Questao 1. Iniciar, adicionar
ou mudar
Algoritmo de tratamento para
TMOD incluindo novas terapias
(Figuras 2 e 3)

Questao 2. Titulacao
Doses-alvo, indicacdes,
contraindicacées e outras
consideragdes da selecao da

4ed)

Consideragdes para o
monitoramento

TMOD para ICFEr (Tabelas 1, 2, 3,

Questao 3. Encaminhamento
Indicadores para encaminhamento
a especialista em IC (Tabela 6)

Questao 4. Coordenacao
de cuidados
Competéncia essencial para uma
equipe de IC (Tabela 7)

Infraestrutura para cuidado de IC
baseado em equipe (Tabela 8)

Questao 5. Adesao
Causas de nao adesao (Tabela 9)

Consideragdes para melhorar a
adesao (Tabela 10)

Questao 6. Coortes de
pacientes especificos
Recomendacées baseadas em
evidéncias e avaliacao de risco
para coortes especiais: afro-
americanos, idosos e pessoas
fréageis (Tabela 11)

Questao 7. Custo e acesso
a medicacao
Estratégias para reduzir o custo
de cuidados aos pacientes
(Tabela 12)

Informacées Uteis para o
preenchimento de formulérios de
autorizagdo prévia (Tabela 13 e
Apéndice Suplementar 2)

Questio 8. Complexidade
crescente
Doze alvos fisiopatolégicos em
ICFEr e tratamentos (Tabela 14)

Dez principios e acoes para
orientar a terapia ideal

Questao 9. Comorbidades
Comorbidades cardiovasculares e
nao cardiovasculares comuns com
acdes sugeridas (Tabela 15)

Questao 10. Cuidados
paliativos/terminais
Sete principios e acdes a serem
considerados em relagdo aos
cuidados paliativos

_ VAN

VAN

ACCF/AHA = American College of Cardiology Foundation/American Heart Association; IC = insuficiéncia cardiaca;
ICFEr = insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida; TMOD = terapia medicamentosa orientada por diretrizes.

especificamente o potencial de maior beneficio ou risco
excessivo das terapias indicadas entre pacientes com multi-
morbidade. Para avaliar a tolerabilidade dos medicamentos
e a melhor a trajetéria da IC, muitas vezes é necessario que
os pacientes tenham seguimentos mais frequentes, especial-
mente ap6s o inicio ou a titulagdo da terapia.

5.1.1. Iniciar TMOD

As recomendagdes para iniciar a TMOD em um paciente
com um novo diagnéstico de ICFEr sintomatica sdo deta-
lhadas na Figura 2.

Em um paciente com ICFEr em Estagio C de inicio recente,
uma ddvida comum € entre iniciar primeiro com um beta-
bloqueador ou um inibidor do sistema renina-angiotensina
(IRAN/IECA/BRA). O comité de redagdo recomenda que se
inicie com um IRAN/IECA/BRA ou um betabloqueador. Em
alguns casos, pode-se iniciar com um IRAN/IECA/BRA e
um betabloqueador ao mesmo tempo. Independentemente
da sequéncia de inicio, ambas as classes de agentes devem
ser tituladas para a dose maxima tolerada ou a dose-alvo em
tempo habil (por exemplo, a cada 2 semanas). Geralmente, o
inicio com um IRAN/IECA/BRA (Tabela 1, Figuras 2 e 3) tem
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TABELA 1 Dose inicial e dose-alvo de TMOD selecionada e novas terapias para IC (escolha e periodicidade de cada terapia e em quem elas devem ser

adicionadas discutidas no texto)*

Dose inicial Dose-alvo
Betabloqueadores
Bisoprolol 1,25 mg uma vez ao dia 10 mg uma vez ao dia
Carvedilol 3,125 mg duas vezes ao dia 25 mg duas vezes ao dia para peso <85 kg e 50 mg

duas vezes ao dia para peso 285 kg

Succinato de metoprolol

12,5 a 25 mg duas vezes ao dia

200 mg/dia

IRANs

Sacubitril/valsartana

24/26 mg a 49/51 mg duas vezes ao dia

97/103 mg duas vezes ao dia

IECAs
Captopril 6,25 mg trés vezes ao dia 50 mg trés vezes ao dia
Enalapril 2,5 mg duas vezes ao dia 10 a 20 mg duas vezes ao dia
Lisinopril 2,5a5mg/dia 20 a40 mg/dia
Ramipril 1,25 mg/dia 10 mg/dia

BRAs
Candesartan 4 a8 mg/dia 32 mg/dia
Losartan 25 a 50 mg/dia 150 mg/dia
Valsartana 40 mg duas vezes ao dia 160 mg duas vezes ao dia

Antagonistas da aldosterona

Eplerenona 25 mg/dia 50 mg/dia

Espironolactona 12,5 a 25 mg duas vezes ao dia 25 a 50 mg/dia
Inibidores do SGLT2

Dapagliflozina 10 mg/dia 10 mg/dia

Empagliflozina 10 mg/dia 10 mg/dia

Vasodilatadores

Hidralazina

25 mg trés vezes ao dia

75 mg trés vezes ao dia

Dinitrato de isossorbida’

20 mg trés vezes ao dia

40 mg trés vezes ao dia

Combinagdo de dose fixa de dinitrato de isossorbida/hidralazina*

20/37,5 mg (1 comprimido) trés vezes ao dia

2 comprimidos trés vezes ao dia

Ivabradina

Ivabradina

2,5 a5 mg duas vezes ao dia

Titulagdo para frequéncia cardiaca de 50 a 60
batimentos/min
Dose maxima de 7,5 mg duas vezes ao dia

*A digoxina continua indicada para ICFEr, mas ndo ha dados contemporaneos que justifiquem comentarios adicionais neste documento. O leitor é encaminhado para

declaragdes de diretrizes ja disponiveis (3).

0 mononitrato de isossorbida ndo é recomendado pelas diretrizes de ACC/AHA/HFSA.

#As diretrizes ACC/AHA/HFSA levam em consideragdo a combinagdo de dose fixa ou a combinagdo separada de dinitrato de isossorbida e hidralazina como terapia adequada

direcionada a diretrizes para IC.

ACC = American College of Cardiology; AHA = American Heart Association; BRA = bloqueador dos receptores de angiotensina; HFSA = Heart Failure Society of America;
IECA = inibidor da enzima conversora de angiotensina; IRAN = inibidor dos receptores de angiotensina-neprilisina; IC = insuficiéncia cardiaca; ICFEr = insuficiéncia cardiaca
com fragdo de eje¢do reduzida; SGLT2 = cotransportador de sédio-glicose-2; TMOD = terapia medicamentosa orientada por diretrizes.

uma tolerancia melhor quando o paciente ainda esta conges-
tionado (“iimido”), enquanto os betabloqueadores tém uma
tolerdancia melhor quando o paciente esta menos congestio-
nado (“seco”) e com uma frequéncia cardiaca de repouso
adequada. Os betabloqueadores nao devem ser iniciados em
pacientes com sinais ou sintomas descompensados. Apenas
betabloqueadores baseados em evidéncias devem ser usados
em pacientes com ICFEr (Tabela 1, Figuras 2 e 3). A titulagdo
de IRANs/IECAs/BRAs e betabloqueadores é discutida
na Secdo 5.2. Com dados de ensaios clinicos recentes corro-
borando o uso de inibidores de SGLT2 em um espectro razoa-
velmente amplo de gravidade de ICFEr, a adigdo dessa classe

de terapia aos regimes de pacientes com ICFEr proporciona
melhorias nos desfechos clinicos e nas medidas de desfechos
relatados pelo paciente.

5.1.2. Inibidores dos receptores de angiotensina-neprilisina

A neprilisina, também conhecida como endopeptidase
neutra, é uma metaloprotease dependente de zinco que ina-
tiva varios peptideos vasoativos, incluindo os peptideos na-
triuréticos, adrenomedulina, bradicinina e substancia P, cada
um com um papel importante na patogénese e progressdo da
IC (14). Como a angiotensina [l também é um substrato da ne-
prilisina, os inibidores da neprilisina aumentam os niveis de
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angiotensina, o que explica a razdo para a coadministragdo
de um BRA. Os inibidores da neprilisina ndo sdo combinados
com um IECA devido ao maior risco de angioedema (15).

O sacubitril/valsartana (16,17) foi testado entre pacientes
com ICFEr cronica em um ensaio clinico randomizado cha-
mado PARADIGM-HF (Prospective Comparison of ARNI with
ACEI to Determine Impact on Global Mortality and Morbidity
in HF/Compara¢do Prospectiva de IRAN com IECA para
Determinar Mortalidade e Morbidade Global na IC). O ensaio
envolveu pacientes com sintomas de Classe Il a [V da NYHA
com fragdo de ejecdo (FE) <40% (modificada para<35%em 1
ano no ensaio), estaveis em doses de IECAs/BRAs e em outras
TMODs de base. Foram excluidos pacientes com histérico de
angioedema, taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe)
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<30 mL/min/1,73 m? hipotensdo sintomdtica ou pressdo
arterial sistdlica <100 mmHg ou IC descompensada atual. O
ensaio comegou com um periodo de execugdo sequencial para
garantir que todos os pacientes randomizados conseguissem
tolerar as doses-alvo de sacubitril/valsartana e do compa-
rador enalapril. Dos 10.513 candidatos selecionados, 2.079
ndo foram randomizados devido a incapacidade de passar
por terapia de dose-alvo com enalapril ou sacubitril/valsar-
tana. A maioria dos pacientes inscritos no PARADIGM-HF
tinha sintomas de Classe II a IIl da NYHA (<100 pacientes
com sintomas de Classe IV da NYHA).

0 PARADIGM-HF demonstrou uma reduc¢do absoluta de
4,7% no desfecho primério de morte cardiovascular ou in-
ternagdo por IC (razdo de risco: 0,80; intervalo de confianca

FIGURA 2 Algoritmo de para terapia medic ori

por diretrizes, incluindo novas terapias

[ Tratamento de ICFEr em estagio C ]

IRAN/IECA/BRA
(preferéncia por IRAN;
Figuras 3A e 3B)* E betabloqueador
baseado em evidéncia' (Figura 3C)
com agente diurético (Figura 3D)
conforme necessario

Para pacientes com
TFGe 230 mL/min/
1,73 m’ ou creatinina
<2,5 mg/dL em homens
ou £2,0 mg/dL em
mulheres ou K+

<5,0 mEq/L, Classe II-IV

da NYHA

2

Para pacientes que
atendem aos
critérios de TFGe
(Figura 3F), Classe
1I-IV da NYHA

2

Para pacientes com

Para pacientes negros

sobrecarga de persistentemente

| persi i & apesar de

Classe lI-IV da IRAN/betabloqueador/
NYHA antagonista de

aldosterona/inibidor de
SGLT2, Classe llI-IV da
NYHA

2

Para pacientes com
FC em repouso 270,
em dose maxima
tolerada de
betabloqueador em
ritmo sinusal, Classe
1I-1Il da NYHA

Antagonistas
da aldosterona
(Figura 3E)

Inibidor
do SGLT2
(Figura 3F)

Agente
diurético
(Figura 3D)

Hidralazina +
dinitrato de
isossorbida
(Figura 3G),

Ivabradina
(Figura 3H)

*IECA/BRA s6 devem ser cogitados em pacientes com contraindicagdes, intolerancia ou inacessibilidade a IRAN. Nesses casos, consulte a
Figura 3 e o texto para obter orientagdo sobre como iniciar.

'Carvedilol, succinato de metoprolol ou bisoprolol.

BRA = bloqueador dos receptores de angiotensina; FC = frequéncia cardiaca; ICFEr = insuficiéncia cardiaca com fracio de ejecao reduzida;
IECA = inibidor da enzima conversora de angiotensina; IRAN = inibidores dos receptores de angiotensina-neprilisina; K+ = potassio;
NYHA = New York Heart Association; SGLT2 = cotransportador de sédio-glicose 2; TFGe = taxa de filtracdo glomerular estimada.

A cor verde identifica uma terapia de Classe | das diretrizes da pratica clinica, e a cor amarela indica uma terapia de Classe II.
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IECA/BRA

da por diretrizes, incluindo novas terapias no fluxograma de decisdo do consenso de especialistas para insuficiéncia cardiaca crénica

Betabloqueadores
baseados em
evidéncias*

Se previamente em IECA, deve haver 36 horas sem
administracdo antes de iniciar

Cogitar em pacientes nos quais
nao é possivel administrar IRAN

Selecionar a dose inicial do
hetahl dor: C. Ite a Tabel
q 8

1 para obter informacées de
dosagem

Selecionar a dose inicial:

dosagem

Consulte as Tabelas 1 e 3 para obter informacdes de

Selecionar a dose inicial de IECA ou
BRA: Consulte a Tabela 1 para
obter informacées de dosagem

Cogitar aumentar a dose de
betabloqueador a cada 2 semanas
até que a dose maxima tolerada

Consulte a Tabela 2 para obter as indicagdes de uso
de IRAN

ou a dose-alvo seja alcancada

l Monitorar a frequéncia cardiaca, a

Se o paciente estiver
administrando o
equivalente a <10 mg
diarios de enalapril ou o
equivalente a <160 mg
diarios de valsartana:

Se o paciente estiver
administrando um
equivalente a >10 mg
diarios de enalapril ou
equivalente a <160 mg
de valsartana: 49/51 mg

pressdo arterial e os sinais de
congestdo apés o inicio e durante
a titulacao

Cogitar aumentar a dose de
IECA/BRA a cada 2 semanas até
que a dose maxima tolerada ou a

dose-alvo seja alcancada

Monitorar a pressao arterial, a
func3o renal e o potassio apés o
inicio e durante a titulacdo

24/26 mg duas vezes duas vezes ao dia

ao dia

Em 2 semanas, avalie a tolerabilidade

Se possivel, aumentar a dose gradativamente para
chegar a 97/103 mg duas vezes ao dia

Monitorar a pressao arterial, os eletrélitos e a fungcdo
renal apés o inicio e durante a titulacdo

de angiotensina-neprilisina.

*Carvedilol, succinato de metoprolol ou bisoprolol.

BRA = bloqueador dos receptores de angiotensina; IECA = inibidor da enzima conversora de angiotensina; IRAN = inibidores dos receptores

Os IRANSs sdo os agentes preferidos, mas, em pacientes para os quais sua administragdo nao é possivel, recomenda-se um |IECA/BRA.

de 95% [ICf]: 0,73 a 0,87; p < 0,001) em pacientes tratados
com sacubitril/valsartana em comparacdo a enalapril. A
quantidade de pacientes que precisariam ser tratados para
prevenir um desfecho primario ao longo de 27 meses foi de
21.Essas diferengas nos desfechos incluiram uma redugio de
20% na morte subita cardiaca.

A hipotensdo sintomatica foi mais comum com sacubitril/
valsartana (14% vs. 9,2%; p < 0,001), mas nao foi associada a
uma piora da fungao renal. O angioedema foi numericamente
maior, mas nao significativa e estatisticamente diferente do
enalapril no grupo sacubitril/valsartana. A atualizagdo de
2016 das diretrizes para IC (6) recomendou um IRAN, IECA
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FIGURA 3 Continuacdo
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Diuréticos

Antagonistas
da aldosterona

Inibidor
do SGLT2

Selecionar a dose inicial do diurético de alca:

A dose inicial depende de vérios fatores,
incluindo a fungdo renal e a exposigao prévia a
terapia diurética

Selecionar a dose inicial de antagonista de
aldosterona:

Consulte a Tabela 1 para obter informacdes
de dosagem

Selecionar dapagliflozina ou
empagliflozina:

Consulte a Tabela 1 para obter

infor o de d g

Consulte a Tabela 2 para obter as
indicaces de uso do inibidor do SGLT2

Fazer a titulagdo da dose para aliviar a
congestdo de dias a semanas. Em alguns casos,
pode ser necessario reduzir a dosagem de
diuréticos no contexto de doses crescentes de
IRAN/IECA/BRA

Monitorar a pressdo arterial, os eletrélitos e a
fungéo renal apés o inicio e durante a titulagéo

Cogitar aumentar a dose de antagonista de
aldosterona pelo acada 2

até que a dose maxima tolerada ou a dose-
alvo seja alcancada

Monitorar os eletrélitos (especialmente o
potassio) e a funcdo renal de 2 a 3 dias apés
o inicio e, posteriormente, 7 dias apés o
inicio/titulacdo

Em seguida, verificar mensalmente por 3
meses e, posteriormente, a cada 3 meses

Certifique-se de que TFGe >30
mL/min/1,73 m? para dapagliflozina e
TFGe 220 mL/min/1,73 m? para
empagliflozina antes do inicio

O quadro clinico pode justificar um

Se atingir altas doses de diurético de alca (ou monit
seja, equivalente a 80 mg de furosemida duas

to mais pré

vezes ao dia), cogitar:

a. alterar para um diurético de alca diferente
ou

b. adicionar diurético tiazidico, administrado
junto com diurético de alca

Monitorar a pressao arterial, os eletrélitos e a
funcéo renal apés o inicio e durante a titulagdo

BRA = bloqueador dos receptores de angiotensina; IECA = inibidor da enzima conversora de angiotensina; IRAN = inibidores dos receptores de
angiotensina-neprilisina; TFGe = taxa de filtracdo glomerular estimada; SGLT2 = cotransportador de sédio-glicose 2.

ou BRA para reduzir a morbimortalidade em pacientes com
ICFEr cronica, além de ter recomendado que os pacientes
com sintomas de Classe Il a Il da NYHA que podem tolerar
um IECA ou BRA devam fazer a transicdo para um IRAN
para reduzir ainda mais a morbimortalidade (Classe I, Nivel
de evidéncia: B-R) (3,4,7,8). Os IRANs tém sido associados
a melhora da funcdo diastdlica, da fungdo ventricular es-
querda (VE), da qualidade de vida e da carga de arritmias
ventriculares (8,10,11,18,19). No estudo PROVE-HF (Pros-
pective Study of Biomarkers, Symptom Improvement, and

Ventricular Remodeling During Sacubitril/Valsartan Therapy
for HF/Estudo Prospectivo de Biomarcadores, Melhora dos
Sintomas e Remodelagdo Ventricular durante a Terapia com
Sacubitril/Valsartana para IC), apés 12 meses de terapia
com sacubitril/valsartana, a mediana da FEVE aumentou de
28,2% para 37,8% (diferenca: 9,4% [ICf95%: 8,8% a 9,9%];
p < 0,001), enquanto o indice de volume diastdlico final do
VE diminuiu de 86,93 para 74,15 mL/m? (diferencga: -12,25
mL/m? [intervalo interquartil: -12,92 a -11,58]; p < 0,001)
e o indice de volume sistdlico final do VE diminuiu de 61,68
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+ dinitrato de
isossorbida

Selecionar a dose inicial de hidralazina e
dinitrato de isossorbida, seja como
medicamentos individuais, seja como
combinacéo de dose fixa:

Consulte a Tabela 1 para obter
informacdes de dosagem

Cogitar aumentar a dose de hidralazina
e/ou dinitrato de isossorbida a cada 2
semanas até que a dose maxima tolerada
ou a dose-alvo seja alcancada

Monitorar a pressao arterial apés o inicio
e durante a titulacdo

Q

Ivabradina

de ivabradina

Reavaliar se os betabloqueadores estdo ajustados
para as doses maximas toleradas e/ou doses-alvo

Verificar se o paciente esta em ritmo sinusal

Consulte a Tabela 1 para obter as doses de
betabloqueador

Consulte a Tabela 2 para obter as indicagdes de uso

de dosagem

Selecionar a dose inicial de ivabradina:
Consulte as Tabelas 1 e 4 para obter informacées

Idade >75 anos

2,5 mg duas vezes
ao dia com comida

Idade <75 anos

5,0 mg duas vezes
ao dia com comida

Reavaliar a frequéncia cardiaca em pelo menos 2 a

4 semanas

Frequéncia cardiaca
<50 batimentos/min
ou sintomas de
bradicardia

Frequéncia cardiaca
50 a 60
batimentos/min

Frequéncia cardiaca
>60 batimentos/min

Reduzir a dose para
2,5 mg duas vezes
ao dia com comida

Manter a dose atual
e monitorar a
frequéncia cardiaca

ou interromper se
ja estiver a 2,5 mg
duas vezes ao dia
com comida

Monitorar a
frequéncia cardiaca

Aumentar para 2,5
mg duas vezes ao
dia com comida até
atingir a dose
maxima de 7,5 mg
duas vezes ao dia
com comida

Monitorar a
frequéncia cardiaca
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Indicacdes para uso de IRAN, ivabradina e inibidores
U de SGLT2

Indicagbes para uso de IRAN

m ICFEr (FE <40%)

m |Cde Classe II-IV da NYHA

m Administrado em conjunto com um contexto de TMOD para IC no lugar de um
IECA ou BRA

Indicagbes para uso de ivabradina

ICFEr (FE <35%)

Na dose maxima tolerada de betabloqueador

Ritmo sinusal com frequéncia cardiaca em repouso 270 batimentos/min
IC de Classe Il ou Ill da NYHA

Indicagbes para uso de inibidor do SGLT2

m ICFEr (FE s40%) com ou sem diabetes
m IC de Classe II-1V da NYHA
m Administrado em conjunto com um histérico de TMOD para IC

BRA = bloqueador dos receptores de angiotensina; FE = fracdo de ejecdo; IC = insuficiéncia
cardiaca; ICFEr = insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida; IECA = inibidor

da enzima conversora de angiotensina; IRAN = inibidor dos receptores de angiotensina-
neprilisina; NYHA = New York Heart Association; SGLT2 = cotransportador de sodio-
glicose-2; TMOD = terapia medicamentosa orientada por diretrizes.

para 45,46 mL/m? (diferenca: -15,29 mL/m?[ICf95%: -16,03
a -14,55]; p < 0,001). O volume atrial esquerdo indexado
pela 4rea de superficie corporal e a relagio E/e’ também
diminuiram significativamente (11). Esses resultados foram
demonstrados em subgrupos importantes nao representados
no ensaio clinico PARADIGM-HF, como aqueles com IC de novo
ou virgem para IECAs/BRAs, aqueles com menores concen-
tragdes de N-terminal do peptideo natriurético tipo B (NT-
proBNP) ou aqueles que nao atingiram a dose-alvo durante
o estudo. Os resultados do PROVE-HF foram posteriormente
corroborados por evidéncias do ensaio clinico randomizado
EVALUATE-HF (Effects of Sacubitril/Valsartan vs. Enalapril
on Aortic Stiffness in Patients With Mild to Moderate HF With
Reduced Ejection Fraction/Efeitos do Sacubitril/Valsartana
vs. Enalapril na Rigidez Adrtica em Pacientes com IC Leve a
Moderada com Fragdo De Ejecdo Reduzida), que demonstrou
uma melhora nos parametros ecocardiograficos de remode-
lagdo cardiaca reversa em 12 semanas com tratamento com
sacubitril/valsartana em comparagdo a enalapril (20).

Uma duvida frequente é quanto a obrigatoriedade do uso
estabelecido de um antagonista da aldosterona antes do
inicio de um IRAN. Como ndo ha dados prévios existentes que
sugiram que um antagonista da aldosterona seja obrigatério
antes da terapia com IRAN, a falta de tratamento com um
antagonista da aldosterona ndo deve atrasar o inicio ou a
mudanc¢a de um paciente para um IRAN. A orientagdo para
a transi¢cdo de um IECA ou BRA para um IRAN é detalhada
nas Figuras 2 e 3 e nas Tabelas 1, 2, 3 e 4.

Ao fazer a transi¢do de um I[ECA para um IRAN, um periodo
de eliminacdo de 36 horas deve ser estritamente observado
para evitar angioedema, um atraso que ndo é necessario ao
mudar de um BRA para um IRAN. Em um estudo recente (21),
foi explorada uma comparagdo entre as abordagens conden-
sada e conservadora para o inicio de sacubitril/valsartana. Os
investigadores compararam a titulagao a uma dose-alvo entre
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3 e 6 semanas. Ambas as abordagens foram toleradas de modo
semelhante, mas a abordagem de titulagdo gradual maximizou
aobtenc¢do da dose-alvo de sacubitril/valsartana em pacientes
que receberam baixas doses de um IECA/BRA previamente.

Um momento ideal para cogitar a otimizacdo da terapia
é durante a internacao por ICFEr, e o leitor é direcionado ao
fluxograma de decisdo do consenso de especialistas do ACC
de 2019 sobre avaliagdo de risco, manejo e trajetéria clinica
de pacientes internados com insuficiéncia cardiaca (22).
Embora a discussdo sobre o inicio de sacubitril/valsartana
no hospital esteja fora do escopo deste documento, é impor-
tante priorizar a titulagdo continua de TMOD para pacientes
durante a transicdo do hospital para casa. O ensaio clinico
PIONEER-HF (Comparison of Sacubitril-Valsartan versus
Enalapril on Effect on NT-proBNP in Patients Stabilized from an
Acute HF Episode/Comparacgdo de Sacubitril-Valsartanaversus
Enalapril no Efeito do NT-proBNP em Pacientes Estabilizados
apds um Episodio de IC Aguda) estabeleceu que o inicio de
IRAN durante uma internagdo por IC descompensada aguda
é viavel (23) depois de o paciente ter sido estabilizado he-
modinamicamente. No PIONEER-HF, até 25% dos pacientes
desenvolveram hipotensdo quando tratados com sacubitril/
valsartana. Portanto, garantir que os pacientes nao tenham
deplecdo de volume no momento do inicio pode ajudar a
evitar esse problema. Notavelmente, o estudo TRANSITION
(Comparison of Pre- and Post-discharge Initiation of LCZ696
Therapy in HFrEF Patients After an Acute Decompensation
Event/Comparacdo do Inicio Pré- e Pds-Alta da Terapia com
LCZ696 em Pacientes com ICFEr apés um Evento de Des-
compensacdo Aguda) demonstrou que cerca de metade dos
pacientes poderia atingir a dose-alvo dentro de 10 semanas
apos o inicio no hospital ou logo apds a alta (24). Consequen-
temente, apos a alta do paciente do hospital, deve-se manter
o empenho continuo para a otimizagdo da TMOD (incluindo
titulagdo para doses-alvo, sempre que possivel).

Os médicos devem ser informados de que sacubitril/
valsartana pode exercer um efeito mais notavel na pressao
arterial quando comparado com IECAs/BRAs. Portanto,
em pacientes com pressao arterial limitrofe (por exemplo,
pressdo arterial sistélica <100 mmHg), recomenda-se uma
administracdo cuidadosa e seguimento. Em pacientes ndo
congestionados com perfis clinicos estaveis, descobriu-se
que a redugdo empirica modesta de agentes diuréticos de
alca mitiga os efeitos hipotensivos de sacubitril/valsartana.
Por fim, embora o nimero de pacientes em estudos com
IRAN com sintomas cronicos de ICFEr e Classe [V da NYHA
seja limitado, o sacubitril/valsartana permanece indicado
nessa populacdo de alto risco, e o papel do sacubitril/val-
sartana em formas mais avancadas de ICFEr continua a ser
explorado (25).

5.1.3. Inicio de um IRAN de novo sem exposi¢do prévia a
IECA ou BRA
E possivel que seja identificado um paciente que atenda a
todos os critérios paraoinicio deumIRAN, mas que ainda nao
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tenha sido tratado com um IECA ou BRA. Dados recentes de
estudos clinicos (7-9), juntamente com a experiéncia clinica
agregada, sugerem que iniciar diretamente com um IRAN,
em vez de um IECA ou BRA do periodo de pré-tratamento,
é uma estratégia segura e eficaz. Em um estudo prospectivo
que comparou a tolerabilidade de diferentes estratégias de
inicio de sacubitril/valsartana (21), os pacientes com ICFEr
de novo ou aqueles que eram virgens para IECAs/BRAs nado
demonstraram efeitos adversos inesperados em comparagao
aqueles que ja tomavam um IECA/BRA. De modo semelhante,
em um estudo aberto prospectivo de pacientes elegiveis para
terapia com IRAN, o PROVE-HF demonstrou tolerabilidade e
remodelagdo cardiacareversasignificativa entre aqueles com
ICFEr de novo ou aqueles que eram virgens para IECAs/BRAs,
nos quais foi observada uma média de 12% de aumento na
FEVE em 1 ano. Esses resultados também sdo corroborados
por dados de estudos de ICFEr aguda que indicam eficacia e
tolerabilidade para aqueles nio previamente tratados com
um IECA/BRA (9,26). Em uma subanalise pré-especificada
do PIONEER-HF, os pacientes com IC de novo que foram
submetidos a inicio no hospital de um IRAN tiveram uma re-
ducdo maior nas concentragdes de peptideo natriurético, um
perfil de seguranga comparavel e uma melhora significativa
nos desfechos clinicos iniciais em comparagio aqueles admi-
nistrando enalapril (23); essa melhora nos desfechos clinicos
iniciais seria perdida em um cendrio de pré-tratamento com
IECA/BRA.

Por causa dessa totalidade de dados, agora recomenda-se
uma abordagem direta para IRAN. Quando é realizado o
inicio de novo de IRAN, devem ser cogitados o seguimento
proximo e as avaliagdes seriadas (pressado arterial, eletrolitos
e fungdo renal), e qualquer uso deve levar em consideragdo
as preocupagdes com relagdo ao risco de angioedema ou
hipotensao (Figuras 2 e 3, Tabelas 1, 2, 3 e 4).

Ao fazer uma recomendagao para iniciar um IRAN (seja
como uma mudang¢a ou como um tratamento de novo), o Co-
mité de redacdo recomenda que a decisido ocorra dentro de
uma estrutura de tomada de decisdo compartilhada (https://
www.cardiosmart.org/topics/heart-failure/assets/
decision-aid/drug-options-for-patients-with-heart-failure).
O Comité de redagdo esta ciente de que um IRAN pode nao
ser de facil acesso a todos os pacientes com ICFEr devido
a desafios com a cobertura do pagador e coparticipacao
inacessiveis. Embora um IRAN seja o antagonista renina-
angiotensina preferido para ICFEr, um IECA/BRA deve ser
usado para reduzir a morbimortalidade em pacientes com
ICFEr em casos em que a decisdo é nao usar um IRAN.

5.1.4. lvabradina

A frequéncia cardiaca prediz independentemente os
desfechos em ICFEr. Uma metanéalise de estudos com beta-
bloqueadores sugere que a redugdo da frequéncia cardiaca
esta diretamente relacionada a desfechos melhores (27). Foi
demonstrada uma relagdo dose-resposta para betabloquea-
dores baseados em evidéncias usados para a ICFEr (ou seja,
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Ajustes de dose de sacubitril/valsartana para
TABELA 3 populagdes especificas de pacientes

Populacdo Dose inicial

Dose alta de IECA 49/51 mg duas
> dose didria total de 10 mg de enalapril ou dose terapeuticamente  vezes ao dia
equivalente de outro IECA

Dose alta de BRA
> dose didria total de 160 mg de valsartana ou dose
terapeuticamente equivalente de outro BRA

Inicio de novo de IRAN 24/26 mg duas

vezes ao dia

Dose baixa ou média de IECA
< dose didria total de 10 mg de enalapril ou dose terapeuticamente
equivalente de outro IECA

Dose baixa ou média de BRA
< dose didria total de 160 mg de valsartana ou dose
terapeuticamente equivalente de outro BRA

Virgem de IECA/BRA

Disfungdo renal grave’ (TFGe <30 mL/min/1,73 m?)

Insuficiéncia hepatica moderada (Child-Pugh Classe B)

Idosos (idade =75 anos)

*Essa populagdo ndo foi estudada no ensaio clinico PARADIGM-HF. A declaragdo é
consistente com as indicagdes de bula aprovadas pela FDA.

BRA = bloqueador dos receptores de angiotensina; FDA = Food and Drug Administration;
IECA = inibidor da enzima conversora de angiotensina; IRAN = inibidor dos receptores de
angiotensina-neprilisina; PARADIGM-HF = Prospective Comparison of ARNI with ACEI to
Determine Impact on Global Mortality and Morbidity in HF (Comparagao Prospectiva de IRAN
com |IECA para Determinar Mortalidade e Morbidade Global na IC); TFGe = taxa de filtragdo
glomerular estimada.

quanto maior a dose, melhor o desfecho) (27). Antes de ini-
ciar a ivabradina, a dose de um betabloqueador baseado em
evidéncias deve ser otimizada e aumentada para a dose-alvo,
desde que a bradicardia excessiva ndo seja um problema. Al-
guns pacientes aparentemente bem compensados em terapia
com betabloqueador ideal continuam a ter uma frequéncia
cardiaca em repouso persistente acima de 70 batimentos/
min, e alguns pacientes ndo toleram a titulagdo de betablo-
queio paraadose-alvo e témuma frequéncia cardiacaelevada.
Em pacientes em uso de betabloqueadores de baixa dose que
podem ter frequéncia cardiaca abaixo de 70 batimentos/min,
um betabloqueador deve continuar a ser titulado para a dose
maxima tolerada ou para a dose-alvo, desde que os pacientes
permanec¢am assintomaticos.

A ivabradina é um meio auxiliar para reduzir a frequ-
éncia cardiaca em pacientes com ICFEr crénica que estdo
em ritmo sinusal. A ivabradina é um inibidor especifico
do I atualmente envolvido na atividade do né sinoatrial e
reduz a frequéncia cardiaca de pacientes em ritmo sinusal
normal sem baixar a pressdo arterial. No ensaio clinico
SHIFT (Systolic HF Treatment with the IfInhibitor Ivabradine/
Tratamento de IC Sistélica com o Inibidor Iflvabradina) com
6.505 individuos com ICFEr estavel, cronica, predominan-
temente Classe Il e IIl da NYHA, a terapia com ivabradina,
quando adicionada a TMOD, resultou em uma redugdo sig-
nificativa nas internagdes por IC (28). Os beneficios foram
observados especialmente em pacientes com contraindica-
¢oes aos betabloqueadores, em doses de betabloqueadores
<50% dos alvos da TMOD (29) e com frequéncia cardiaca
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AP.\=1SW.¥¥ ContraindicacGes e cuidados para inibidores de sacubitril/valsartana, ivabradina e SGLT2

A) Sacubitril/valsartana

Contraindicagoes

Precaucdes

Dentro de 36 horas de uso de [ECA

Historico de angioedema com ou sem IECA ou BRA
Gravidez

Lactancia (sem dados)

Insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh C)

Uso concomitante de aliscireno em pacientes com diabetes
Hipersensibilidade conhecida a BRAs ou IRANs

m Disfungdo renal:
- Leve a moderada (TFGe 30 a 59 mL/min/1,73 m?): sem ajuste de dose inicial necessario
- Grave* (TFGe <30 mL/min/1,73 m?): reduzir a dose inicial para 24/26 mg duas vezes ao dia; dobrar a
dose a cada 2 a 4 semanas para atingir a dose de manutencdo de 97/103 mg duas vezes ao dia, conforme
tolerado
m Insuficiéncia hepética:
- Leve (Child-Pugh A): sem ajuste de dose inicial necessario
- Moderada (Child-Pugh B): reduzir a dose inicial para 24/26 mg duas vezes ao dia; dobrar a dose a cada 2
a4 semanas para atingir a dose de manutencdo de 97/103 mg duas vezes ao dia, conforme tolerado
m Estenose arterial renal
m Pressdo arterial sistélica <100 mmHg
m Deplecgdo de volume

B) Ivabradina

Contraindicagbes

Precaucdes

ICFEp

Presenca de angina com FE normal
Hipersensibilidade

Insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh C)

IC descompensada aguda

Pressdo arterial <90/50 mmHg

Sindrome da doenca sinusal sem marca-passo
Bloqueio do n6 sinoatrial

Bloqueio de 29 ou 30 grau sem marca-passo
Frequéncia cardiaca em repouso <60 batimentos/min
FA ou flutter persistente

Dependéncia de marca-passo atrial

m Doenca do no sinusal
m Defeitos de condugdo cardiaca
m Intervalo QT prolongado

C) Inibidores do SGLT2

Contraindicagbes

m N3o aprovados para uso em pacientes com diabetes tipo |
devido ao aumento do risco de cetoacidose diabética

m Hipersensibilidade conhecida a medicamentos

m Lactancia (sem dados)

m Em didlise

Precaugdes

m Para cuidado de IC, dapagliflozina, TFGe <30 mL/min/1,73 m?
m Para cuidado de IC, empagliflozina, TFGe <20 mL/min/1,73 m?
m Gravidez
m Aumento do risco de infecgBes genitais micdticas
m Pode contribuir para a deple¢do do volume; cogitar alterar a dose de diurético, se aplicavel
m Cetoacidose em pacientes com diabetes:
m  Recomenda-se a interrupgao temporaria antes da cirurgia agendada para evitar o risco potencial de
cetoacidose
= Avaliar os pacientes que apresentam sinais e sintomas de acidose metabdlica para cetoacidose,
independentemente do nivel de glicose sanguinea
m Lesdo renal aguda e comprometimento da fungao renal: cogitar interromper temporariamente em
contextos de redugao da ingestao oral ou perda de fluidos
m Urossepsia e pielonefrite: avaliar os pacientes quanto a sinais e sintomas de infec¢es do trato urinario e
tratar imediatamente, se indicado
m Fascite necrosante do perineo (gangrena de Fournier): ocorreram casos raros, graves e com risco de
vida em pacientes do sexo feminino e masculino; avaliar pacientes que apresentam dor ou sensibilidade,
eritema ou inchago na area genital ou perineal, juntamente com febre ou mal-estar

*Essa popula¢do nao foi estudada no PARADIGM-HF. A declaragdo é consistente com as indicagdes de bula aprovadas pela FDA.

BRA = bloqueador dos receptores de angiotensina; FA = fibrilacdo atrial; FDA = Food and Drug Administration; FE = fragdo de ejecdo; DRET = doenga renal em estagio terminal;

IC = insuficiéncia cardiaca; ICFEp = insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada; IECA = inibidor da enzima conversora de angiotensina; PARADIGM-HF = Prospective Comparison
of ARNI with ACEI to Determine Impact on Global Mortality and Morbidity in HF (Comparacao Prospectiva de IRAN com IECA para Determinar Mortalidade e Morbidade Global na IC);

SGLT2 = cotransportador de sddio-glicose 2; TFGe = taxa de filtragdo glomerular estimada.

em repouso 277 batimentos/min na entrada no estudo
(30). E importante enfatizar que a ivabradina é indicada
apenas para pacientes principalmente com ritmo sinusal,
e ndo para aqueles com FA persistente ou cronica, aqueles
que apresentam 100% de estimulagdo atrial ou aqueles que
estdo instaveis. Um histérico de FA paroxistica ndo é uma
contraindicagdo a ivabradina; no estudo SHIFT, quase 10%
dos pacientes tinham histérico de FA paroxistica. Neste
estudo, houve uma necessidade de ritmo sinusal em pelo
menos 40% das vezes. Do ponto de vista da seguranca, os
pacientes tratados com ivabradina apresentaram taxas
maiores de bradicardia e visdo turva transitéria (28).

Na atualizacdo das diretrizes para IC de 2016 do ACC/
AHA/ICSA (6), a ivabradina foi recomendada como uma te-
rapia de Classe Ila, Nivel de evidéncia: B-R (3,4), para reduzir

o risco de internacgdo por IC em pacientes com ICFEr (FEVE
<35%) ja recebendo TMOD (incluindo um betabloqueador
na dose maxima tolerada) e que estdo em ritmo sinusal
com frequéncia cardiaca superior a 70 batimentos/min em
repouso (Figuras 2 e 3, Tabelas 1, 2, e 5). As contraindicagoes
aivabradina sdo enumeradas na Tabela 4.

5.1.5. Inibidores do cotransportador de sédio-glicose 2

0 uso de inibidores do SGLT2 para a redugdo do risco car-
diovascular geral foi recentemente abordado no fluxograma
de decisdao do consenso de especialistas do ACC de 2020
sobre novas terapias para reducdo de risco cardiovascular
em pacientes com diabetes tipo 2 (31). Esse documento, no
entanto, ndo focou especificamente o papel emergente dos
inibidores do SGLT2 para cuidados para ICFEr.
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Entre os pacientes com ICFEr prevalente, os dados cor-
roboram um inibidor do SGLT2 como uma terapia valiosa,
com evidéncias mostrando um risco reduzido de eventos
maiores (como internagdo ou morte), independentemente
da presenca de diabetes. Embora o mecanismo de beneficio
desses agentes na ICFEr continue incerto, o tratamento com
inibidores do SGLT2 leva a diurese osmética e natriurese,
diminui¢des na pressdo arterial e rigidez, além de a uma
mudanga para o metabolismo miocardico baseado em cetona
(32). Outros beneficios podem ser decorrentes da redugao
da pré-carga e pos-carga de estresse/lesdo cardiaca com
menos hipertrofia e fibrose, o que teria efeitos favoraveis na
remodelacdo miocardica.

O primeiro estudo a demonstrar um beneficio dos inibi-
dores do SGLT2 para cuidados da ICFEr examinou o papel da
dapagliflozina em pacientes com ICFEr. O estudo DAPA-HF
demonstrou que, entre 4.744 pacientes com ICFEr, o risco de
agravamento da IC ou morte por causas cardiovasculares foi
menor entre aqueles que receberam dapagliflozina do que
entre aqueles que receberam placebo, independentemente
da presenca ou auséncia de DM2 (16,3% no grupo dapagli-
flozina vs. 21,2% no grupo placebo; razao de risco: 0,74;
1Cf95%: 0,65 a 0,85). Além disso, a dapagliflozina demons-
trou uma reducdo significativa em cada um dos componentes
individuais do desfecho composto, com uma redugdo de 30%
no risco de experimentar um primeiro episédio de agrava-
mento da IC (internagdo por IC/visita a emergéncia por IC) e
uma reduc¢do de 18% no risco de morte cardiovascular (12).
0 estudo DEFINE-HF (Dapagliflozin Effect on Symptoms and
Biomarkers in Patients with HF/Efeito da Dapagliflozina nos
Sintomas e Biomarcadores em Pacientes com IC) demonstrou
que a dapagliflozina aumentou a proporg¢do de pacientes que
apresentaram melhorias clinicamente significativas no es-
tado de saude relacionado a IC ou concentragdes de peptideo
natriurético em pacientes com ICFEr, independentemente
da presenca de diabetes (33). No ensaio clinico EMPEROR-
Reduced, em que 3.730 pacientes com ICFEr cronica foram
randomizados para empagliflozina vs. placebo, a empagli-
flozina reduziu significativamente o desfecho composto de
morte cardiovascular ou internagdo por IC em adultos com
e sem diabetes (19,4% no grupo de empagliflozina vs. 24,7
% no grupo placebo; razdo de risco: 0,75; 1Cf95%: 0,65 a
0,86). O ensaio clinico também mostrou que o tratamento
com empagliflozina retardou o declinio na TFGe ao longo
do tempo (13). Uma metanalise subsequente de DAPA-HF e
EMPEROR-Reduced sugeriu que os efeitos da empagliflozina
e da dapagliflozina na internagao por IC foram consistentes
e que esses agentes reduziram as mortes por todas as causas
e as mortes cardiovasculares e melhoraram os desfechos
renais em pacientes (34).

A dosagem para inibidores do SGLT2 ¢é detalhada
na Tabela 1, enquanto os cuidados e contraindicagdes para
inibidores do SGLT2 sdo enumerados na Tabela 4. O ensaio
clinico DAPA-HF ndo registrou pacientes com TFGe <30 mL/
min/1,73 m? mas a dapagliflozina foi aprovada para cuidados
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LY-\:1SW.¥F Dose inicial recomendada de ivabradina

Populagdo Dose inicial

Dose maxima tolerada de betabloqueador com frequéncia
cardiaca em repouso persistente 70 batimentos/min

5 mg duas vezes
ao dia com comida

Historico de defeitos de condugdo 2,5 mg duas vezes

ao dia com comida

Idade =75 anos

da ICFEr em pacientes com pior fun¢ao renal. O limite inferior
da TFGe para inclusao no ensaio clinico EMPEROR-Reduced
foi de 20 mL/min/1,73 m2. O Comité de redagdo reconhece
que os efeitos glicostricos dos inibidores do SGLT2 podem
ser atenuados naqueles com TFGe abaixo desses limites; os
beneficios dos inibidores do SGLT2 para o manejo da ICFEr
em pacientes com disfun¢do renal mais avan¢ada do que os
pacientes nesses estudos recentes continuam menos claros.
Aconselha-se cautela ao usar inibidores do SGLT2 em pa-
cientes com TFGe abaixo dos critérios de inclusdo de estudos
principais, principalmente porque os inibidores do SGLT2
foram associados a uma leve piora da fungio renal durante
o primeiro ano de uso.

5.1.6. Algoritmo do fluxograma de consenso para inicio e
titulacdo de terapias de ICFEr

As Figuras 2 e 3 representam uma estratégia para iniciar
e titular terapias baseadas em evidéncias para pacientes
com ICFEr. Conforme observado no texto anterior, depois
que um diagnostico de IC é feito, o ajuste das terapias deve
ocorrer a cada 2 semanas, e alguns pacientes podem tolerar
uma titulagdo mais rapida da TMOD. Os médicos devem ter
como objetivo atingir a TMOD ideal dentro de 3 a 6 meses de
um diagndstico inicial de IC (porém, esse cronograma rapido
pode ndo ser logisticamente viavel para alguns pacientes). A
TMOD deve continuar a ser titulada para alcangar as doses
maximas toleradas ou as doses-alvo dessas terapias. Durante
o seguimento, deve ser realizada uma reavaliacdo frequente
do quadro clinico do paciente, da pressao arterial e da fungdo
renal (e eletrolitos). Planos estruturados de titulagdo de me-
dicamentos embutidos em programas de manejo de doengas
que articulam uma estratégia para o inicio de medicamentos
e estratégias de seguimento tém se mostrado uteis na ob-
tencao de doses-alvo da TMOD dentro de 6 meses ap6s a alta
hospitalar (35).

A reavaliacdo da funcio ventricular deve ocorrer 3 a
6 meses apds as doses-alvo (ou mdaximas toleradas) de
TMOD serem alcan¢adas para determinar a necessidade de
terapias com dispositivos, como cardioversor-desfibrilador
implantavel e terapia de ressincronizacdo cardiaca. Para
aqueles com maior risco de morte subita (por exemplo, com
cardiomiopatia isquémica, FEVE <30%, evidéncia de ectopia
ventricular), o tempo para exames de imagem de seguimento
pode ser menor (por exemplo, 3 meses), enquanto naqueles
com menor risco, o tempo de seguimento pode ser mais longo
(por exemplo, 6 meses) (3). Em pacientes que ja usam esses
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dispositivos, os reexames de imagens podem ser adiados
ainda mais.

5.1.7. Regurgitacdo mitral grave e uso de reparo da valvula
mitral por cateter

O tratamento cirdrgico é recomendado em casos de RM
cronica primaria grave que resulte em ICFEr (36). O trata-
mento para RM funcional cronica grave é um pouco contro-
verso; as etapas iniciais devem incorporar a otimizagao da
TMOD e a participagdo nas decisdes de gerenciamento da
equipe antes do uso do reparo percutaneo transcateter.

Em 2018, foram publicados dois grandes ensaios clinicos
randomizados de reparo valvar mitral percutdneo. Os
ensaios clinicos MITRA-FR (Percutaneous Repair with the
MitraClip Device for Severe Functional/Secondary MR/Reparo
Percutdneo com o Dispositivo MitraClip para RM Funcional/
Secundaria Grave) e COAPT (CV Outcomes Assessment of the
MitraClip Percutaneous Therapy for HF Patients with Functional
MR /Avaliagado de Desfechos Cardiovasculares da Terapia Per-
cutanea MitraClip para Pacientes com IC com RM Funcional)
apresentaram resultados divergentes. Considerando-se que
ndo foi observado nenhum beneficio da clipagem percutinea
da valvula mitral no MITRA-FR, os investigadores do estudo
COAPT relataram que, em uma populagdo com TMOD ma-
xima tolerada e terapia com dispositivo, houve uma reducao
na internagdo por IC e na mortalidade em pacientes com IC
sintomdticos com grau de MR de 3 a 4+ (37,38).

Existem grandes diferencas entre o MITRA-FR e 0o COAPT,
mas uma diferenga primaria estd relacionada ao requisito do
COAPT de TMOD otimizada antes do uso da reaposigdo per-
cutdnea de ponta a ponta da valvula mitral; no COAPT, 90%
dos participantes do estudo receberam um betabloqueador,
70% receberam um IRAN/IECA/BRA e 50% receberam um
antagonista da aldosterona antes do procedimento. A TMOD
ideal leva a reversdo da remodelagdo cardiaca, redugdo dos
volumes do VE (7) e redugdo concomitante da RM funcional
(39). Assim, embora a correcao da valvula mitral percutanea
seja benéfica em pacientes com TMOD otimizada e sintomas
persistentes com RM grave, é essencial que a TMOD seja
otimizada antes do encaminhamento ao procedimento para
garantir a maior probabilidade de que os pacientes obtenham
os beneficios combinados de TMOD ideal juntamente com o
reparo de ponta a ponta.

5.1.8. Pacientes para os quais novas terapias ndo podem ser
indicadas

As contraindicagdes podem impedir o inicio de alguns
agentes em alguns pacientes. Além disso, depois de conhecer
todas as evidéncias a favor e contra essas terapias, um pa-
ciente bem informado pode fazer um julgamento pessoal, em
termos de beneficios e riscos, e recusar seu inicio.

Em pacientes cuja expectativa de vida é curta (<1 ano)
devido a outras comorbidades, algumas terapias (como
dispositivos implantaveis) podem nao ser apropriadas. De
modo semelhante, em pacientes com IC Classe IV e Estagio
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D da NYHA cogitados para terapias avangadas (ou seja,
transplante ou dispositivo auxiliar do VE), inotrépicos
domésticos, cuidados terminais ou inicio de novas terapias
medicamentosas podem nao ser apropriados, especialmente
devido a auséncia de evidéncias abordando sua eficacia
nesses pacientes.

5.2. Como alcangar a terapia ideal com varios
medicamentos para IC, incluindo avaliagdo clinica
aumentada que pode desencadear alteragoes
adicionais na TMOD (por exemplo, dados de
imagem, biomarcadores e pressées de enchimento)

5.2.1. Doses-alvo

Para alcangar os beneficios maximos da TMOD em pa-
cientes com ICFEr cronica, as terapias devem ser iniciadas
e tituladas para as doses maximas toleradas (16,40-42).
Doses de TMOD superiores as estudadas em ensaios clinicos
randomizados, mesmo se toleradas, ndo sdo conhecidas por
fornecer beneficios incrementais e ndo sdo recomendadas
em geral.

As estratégias de titulagdo sdo detalhadas nas Fi-
guras 2 e 3. O objetivo da titulagdo é atingir as doses-alvo
ou as doses maximas toleradas da TMOD. As doses do
betabloqueador devem ser ajustadas a cada 2 semanas (43)
em pacientes sem evidéncia de IC descompensada e sem
contraindicagdes para doses mais altas. Periodos de tempo
mais longos podem ser necessarios para pacientes frageis ou
com hemodindmica marginal, enquanto uma titulacao mais
rapida pode ser razoavel em pacientes clinicamente estaveis
sem hipotensao. Apds o ajuste, os pacientes devem ser infor-
mados de que pode haver uma piora transitéria dos sintomas
de IC, como dispneia, fadiga, disfung¢do erétil ou tontura.

Um IRAN é o inibidor renina-angiotensina preferido na
auséncia de hipotensao, instabilidade eletrolitica/renal ou
angioedema prévio em um IECA ou BRA. Caso ndo seja pos-
sivel fazer a administragdo de um IRAN, deve ser usado um
IECA ou BRA, exceto se houver contraindicagdes. Um IRAN/
IECA/BRA pode ser titulado de maneira semelhante aos
betabloqueadores com monitoramento da fungao renal, po-
tassio e pressdo arterial; uma titulagdo mais rapida também
é razoavel em pacientes clinicamente estaveis. Para aqueles
administrando um IRAN, as doses podem ser aumentadas a
cada 2 semanas para permitir o ajuste dos efeitos vasodilata-
dores dainibigdo combinada do receptor da angiotensina e da
neprilisina, monitorando, ao mesmo tempo, a fungdo renal, o
potassio e, especialmente, a pressao arterial. Para a titulagao
ideal de um IRAN/IECA/BRA, podem ser necessarias doses
mais baixas de diuréticos de al¢a para permitir a titulagao;
nessas circunstancias, é necessaria atencdo cuidadosa as
concentragdes de potdssio, pois os efeitos caliuréticos dos
diuréticos de alga podem ndo estar mais presentes, e pode
ser necessaria a restrigdo de potassio suplementar e/ou
dietético.

Antagonistas da aldosterona sdo adicionados como parte
da terapia para pacientes com ICFEr cronica sintomatica que
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ja estejam administrando betabloqueadores e um IRAN/
IECA/BRA e que ndo tenham contraindicagdes para essa
terapia (3). Nao é necessario atingir as doses-alvo ou ma-
ximas toleradas de outros medicamentos antes de adicionar
os antagonistas da aldosterona. As doses de antagonistas
da aldosterona utilizadas em ensaios clinicos, as quais sdo
tipicamente inferiores as que podem influenciar a pressao
arterial, sdo suficientes para a eficacia clinica. E preciso que
haja adesido as recomendagdes das diretrizes para o monito-
ramento da fungao renal e do potassio (4).

Inibidores do SGLT2 s3o adicionados como parte da
terapia para pacientes com ICFEr cronica que ja estejam ad-
ministrando betabloqueadores, um IRAN/IECA/BRA e anta-
gonistas da aldosterona, caso ndo tenham contraindicagdes.
Existem poucos dados sobre a combina¢do de um inibidor
IRAN e um inibidor do SGLT2. Porém, tanto no DAPA-HF
quanto no EMPEROR-Reduced, o beneficio da inibicdo do
SGLT?2 foi consistente em pacientes ja tratados com um IRAN,
e uma metandlise com dois estudos confirma esse achado
(12,34,44). No ensaio clinico DAPA-HF, entre o pequeno
numero de pacientes que receberam um IRAN, o beneficio
aditivo foi observado em cada ponto de tempo com a adigdo
de dapagliflozina (45). Nao é necessario atingir as doses-alvo
ou maximas toleradas de outros medicamentos antes de adi-
cionar os inibidores do SGLT2. Pode ser preciso ajustar a dose
do diurético de alga com base no monitoramento rigoroso do
peso e dos sintomas (46). Em pacientes que usam insulina ou
secretagogos de insulina (como sulfonilureias), coordenar
o atendimento por meio da inclusdo de endocrinologistas e
prestadores de cuidados primarios pode ajudar a minimizar
orisco de hipoglicemia em pacientes com diabetes.

Por varias razdes, a terapia indicada com HYD/ISDN para
IC é frequentemente negligenciada em pacientes elegiveis.
No entanto, devido aos beneficios dessa combinagédo (43% de
reducdo relativa na mortalidade e 33% de redugao relativa
na internag¢do por IC) e ao impacto favoravel no estado de
saude (47), os pacientes afro-americanos devem administrar
esses medicamentos uma vez que sdo alcangadas as doses-
alvo ou méaximas toleradas de betabloqueador, IRAN/IECA/
BRA e antagonistas da aldosterona (3). Essa combinagdo de
medicamentos é ainda mais importante para os pacientes
com sintomas de Classe Il a IV da NYHA.

Por fim, em pacientes cuja frequéncia cardiaca permanece
270 batimentos/min nas doses-alvo ou maximas toleradas
de betabloqueadores, a ivabradina (6) pode ser adicionada e
titulada em 2 semanas para diminuir a frequéncia cardiaca.

5.2.2. Barreiras a titulacdo de medicamentos

Em alguns casos, pode ndo ser possivel titular a TMOD
para as doses-alvo alcangadas em ensaios clinicos. Os
pacientes encontrados na pratica clinica podem diferir bas-
tante dos registrados nos ensaios clinicos. Por exemplo, os
pacientes encontrados na pratica clinica sdo geralmente mais
velhos, podem apresentar mais efeitos colaterais, incluindo
hipotensdo, e sdo propensos a ter mais comorbidades que
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limitardo a titulagcdo. Embora faltem dados, é 16gico supor
que as doses abaixo do alvo de varias classes de TMOD sdo
provavelmente mais eficazes na reducdo do risco do que
grandes doses de um ou dois agentes.

Fungdorenal anormal e/ou hiperpotassemia sdo barreiras
comuns para o inicio e a titulacdo da TMOD. Os pacientes
com hiperpotassemia devem receber orientagdes sobre uma
dieta com baixo teor de potassio. Além disso, os ligantes de
potassio mais recentes (patiromer e ciclossilicato de zirconio
de sédio) ja estao aprovados pela Food and Drug Administra-
tion e podem ser cogitados; no entanto, sdo necessarios mais
dados sobre o uso desses agentes em pacientes com ICFEr,
visto que seu uso ndo mostrou aumentar o uso de TMOD
nem ter impacto nos desfechos em pacientes. Além disso,
ha preocupagdes em termos de custo/acesso e contribui¢io
desses agentes para a polifarmacia. H4 um ensaio clinico em
andamento que esta examinando se uma estratégia de ligacao
de potassio potencializa a prescricio de TMOD e melhora os
desfechos de ICFEr, de modo que possa haver mais dados
disponiveis no futuro.

Para pacientes com doenca renal estabelecida, pode ser
necessario ter cuidado ao iniciar a TMOD. Em pacientes com
insuficiéncia renal moderada (TFGe 230 mL/min/1,73 m? e
<60 mL/min/1,73 m?), nenhum ajuste é necessario ao decidir
a dose inicial de IRAN sacubitril/valsartana. Naqueles com
insuficiéncia renal grave (TFGe <30 mL/min/1,73 m?), a
dose inicial de sacubitril/valsartana deve ser reduzida para
24/26 mg duas vezes ao dia (Tabela 4). Geralmente, IECAs/
BRAs sdo considerados seguros em pacientes com insufici-
éncia renal grave, embora faltem dados definitivos. Antago-
nistas da aldosterona sdo contraindicados em pacientes com
insuficiéncia renal grave (TFGe <30 mL/min/1,73 m? ou
creatinina >2,5 mg/dL em homens ou creatinina >2 mg/dL
em mulheres) ou com potassio >5,0 mEq/L (Figura 2).

A funcao renal e o potassio devem ser avaliados dentro de
1a 2 semanas ap6s o inicio ou aumento da dose de um IRAN/
IECA/BRA. Em pacientes com fun¢do renal preservada ou in-
suficiéncia renal leve a moderada, a fungdo renal e o potassio
devem ser avaliados 2 a 3 dias e novamente 7 dias apds o
inicio e titulacdo dos antagonistas da aldosterona. O crono-
grama de monitoramento subsequente deve ser baseado na
estabilidade clinica da funcado renal e no estado do volume,
mas deve ocorrer pelo menos uma vez por més durante os
primeiros 3 meses e a cada 3 meses a partir de entdo (3).

Durante a iniciacdo e titulacdo de agentes que afetam
a fungdo renal, uma diminuicdo na TFGe de >30% ou o de-
senvolvimento de hiperpotassemia devem ser um alerta ao
médico de que pode ser necessaria uma reducdo nas doses,
mesmo que alteragdes de curto prazo na TFGe durante
terapia diurética intensa ou com o inicio de um IECA ou BRA
nao predigam desfechos adversos de longo prazo (48), e a
piora leve inicial da func¢do renal ap6s o inicio do inibidor do
SGLT2 também pode ocorrer antes da preservacao da fungao
renal de longo prazo (13). Em pacientes com evidéncia de
hipovolemia, a dose de diuréticos deve ser reduzida. A dose
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de IRAN também pode precisar ser reduzida em caso de in-
suficiéncia renal ou hipotensdo. A hiperpotassemia também
pode exigir mudangas na terapia médica. Entre os inibidores
do SGLT2 para pacientes com ICFEr cronica, ndo ha expe-
riéncia de ensaio clinico com dapagliflozina naqueles com
TFGe <30 mL/min/1,73 m?, enquanto para a empagliflozina,
ha uma falta semelhante de dados de ensaios clinicos para
aqueles com TFGe <20mL/min/1,73 m?. O estado do volume
deve ser monitorado de perto, pois a contragdo do volume
intravascular pode exigir uma reducao na dosagem do diuré-
tico de alga. A avaliagdo clinica e a estabilidade renal em cada
paciente determinam se é preciso que os médicos monitorem
determinados pacientes mais do que outros.

Barreiras socioecondmicas aos cuidados podem preju-
dicar a capacidade de alcangar a TMOD. Por exemplo, o custo
das terapias representa uma barreira substancial para o
tratamento, particularmente para um IRAN, inibidor do
SGLT2 e ivabradina (consulte a discussdo sobre custos de
tratamento na Seg¢do 5.7). Nesses casos, se todas as solugdes
se esgotarem, recomenda-se otimizar o atendimento com o
programa que tenha maior viabilidade financeira. De modo
semelhante, alguns pacientes tém uma capacidade limitada
de comparecer a consultas frequentes para a otimizacao da
TMOD. Por exemplo, pacientes que ndo conseguem sair de casa
ou com capacidade limitada de se deslocar podem nao con-
seguir ter a pressdo arterial, frequéncia cardiaca ou fungdo
renal avaliadas em tempo habil. Nesses casos, opgdes como o
atendimento virtual e servigos de enfermagem domiciliares
podem auxiliar na otimizacao remota da TMOD (49). O aten-
dimento virtual, em especial, pode ser uma estratégia mais
vidvel apds o recente aumento em seu uso devido a pandemia
de COVID-19. Existem boas orientagdes sobre o uso de visitas
virtuais para permitir o acesso médico, o monitoramento de
sintomas/sinais e os ajustes da TMOD (50).

5.2.3. Avaliagéao clinica

A Figura 4 detalha uma estratégia razoavel para a ava-
liagao e 0 manejo do paciente ap6s um diagnoéstico de ICFEr.

Apés o inicio e a titulagdo da TMOD com o objetivo de
alcancgar as doses do ensaio clinico ou as doses maximas to-
leradas, os pacientes com ICFEr cronica devem ser avaliados
regularmente. Para a maioria dos pacientes, um intervalo
razoavel é a cada 3 a 6 meses, embora muitos possam exigir
um seguimento mais frequente para monitorar a estabilidade
clinica e revisitar as oportunidades de titulagdo adicional da
TMOD. A reabilitagdo cardiaca é importante para apoiar a
titulacdo de medicamentos, monitorar sintomas, melhorar
o estado de satide e aumentar a tolerancia ao exercicio, mas
permanece subutilizada em termos de prescricdo e acesso
(51). Durante a pandemia de COVID-19, o atendimento vir-
tual para permitir a titulacdo ambulatorial da TMOD ajudou
com determinados pacientes (52) e, provavelmente, terd um
papel maior nos cuidados p6s-pandémicos de ICFEr.

As caracteristicas de alto risco (convenientemente
resumidas pelo acréonimo em inglés “I NEED HELP”
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na Figura 4 e Tabela 6) devem desencadear a cogitagdo do
encaminhamento para uma consulta avangada de IC (53).
Os recursos que desencadeiam o encaminhamento para cui-
dados avanc¢ados de IC também sdo discutidos na Sec¢do 5.3
e Tabela 6.

5.2.4. Exames de imagem: quando solicitar um
ecocardiograma

Um ecocardiograma, com imagens de distensdo quando
disponivel, é recomendado na avaliagdo do paciente com IC
incidente para avaliar FEVE, func¢do diastélica, tamanho da
camara, espessura da parede ventricular, anormalidades
valvulares e parametros hemodinamicos, incluindo pressao
sistolica ventricular direita estimada, pressao venosa central
e pressdes de enchimento do VE. Assim que as doses ideais de
TMOD tenham sido alcangadas por 3 a 6 meses, a repeticao
dos exames de imagem pode ajudar na tomada de decisoes
sobre a terapia do dispositivo (cardioversor-desfibrilador
implantavel, terapia de ressincronizacao cardiaca ou reparo
da valvula mitral transcateter) ou encaminhamento para
terapias avangadas (dispositivo de auxilio ventricular ou
transplante). Em alguns pacientes, pode ser razoavel esperar
mais por essas decisdes caso haja expectativa de que a re-
modelacdo do VE possa progredir ainda mais. Por exemplo,
no estudo PROVE-HF, os aumentos na FEVE e a redugio nos
volumes do VE continuaram por 12 meses em alguns pa-
cientes (11). A repeticdo do exame de imagem também pode
ser cogitada em momentos de mudangas importantes no
quadro clinico (3). Sao injustificados os ecocardiogramas de
vigilancia de rotina (por exemplo, anualmente) na auséncia
de mudanga no quadro clinico ou de algum outro sinal de
risco. Caso a ecocardiografia ndo forneca uma avaliagdo da
FEVE, as diretrizes recomendam outras modalidades, in-
cluindo ventriculografia com radionuclideos ou ressonancia
magnética (3).

Quando a recuperagdo da FEVE >40% é observada no
cenario de ICFEr prévia, os desfechos melhoram (54). Os
médicos frequentemente se deparam com a duvida entre
continuar a TMOD ou reduzi-la/elimina-la em pacientes com
recuperacdo completa da FEVE. O estudo recente TRED-HF
(Withdrawal of Pharmacological Treatment for Heart Failure
in Patients with Recovered Dilated Cardiomyopathy/Retirada
do Tratamento Farmacolégico para Insuficiéncia Cardiaca
em Pacientes com Cardiomiopatia Dilatada Recuperada)
averiguou essa questdo, descobrindo que quase 50% dos
individuos retirados da TMOD tiveram um evento de IC em
6 meses (55). Portanto, na auséncia de uma causa reversivel
definida para ICFEr (por exemplo, cardiomiopatia mediada
por taquicardia), a TMOD atual deve ser mantida (56).

5.2.5. Biomarcadores: quando solicitar peptideos
natriuréticos
O peptideo natriurético tipo B (BNP) e o NT-proBNP sao
os biomarcadores mais estudados na IC. Eles desempenham
um papel no diagndstico e progndstico: concentragdes mais
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FIGURA 4 Teste e titulacdo de medicacdo apés diagndstico de ICFEr

* BNP/NT-proBNP

estudos de tireoide, HbA1c
* ECG
¢ Radiografia de térax

¢ Ecocardiograma

Estudos a serem considerados inicialmente:
(consulte as diretrizes completas para obter detalhes)

¢ Hemograma completo, painel metabélico basico, funcdo hepatica, exames de ferro,

¢ Angiografia coronariana, RM cardiaca, biépsia, outros exames de imagens apropriados

cardiaca

* Repetir o ECG

para TRC ou CDI

Avaliar a resposta a terapia e remodelacao

* Repetir os testes de laboratério, por exemplo, BNP/NT-
proBNP e painel metabélico basico

* Repetir o ecocardiograma (ou modalidade de imagem
semelhante para a estrutura e funcdo cardiaca)

* Cogitar o encaminhamento de EF para aqueles elegiveis

Lembre-se do acronimo em inglés para
auxiliar na tomada de decisdo para
encaminhamento a especialista em

I-NEED HELP (consulte também a Tabela 6)

Avaliacao serial e titulacdo de medicamentos
Visita clinica com histérico/sintomas, sinais vitais, exame, laboratérios
-
0 e Se o status de volume exigir tratamento, ajuste os diuréticos, faca o
o g seguimento por 1 a 2 semanas
"&, (%) g * Se euvolémico e estavel, inicie/aumente/mude a TMOD, faca um seguimento
3 3 o de 1 a 2 semanas por meio de uma visita virtual ou repita a visita a clinica
&= g 7} com painéis metabélicos basicos, conforme indicado
2 < 8 ® Repetir o ciclo até que nenhuma mudanca adicional seja possivel ou tolerada
38
[< (8]
-
S r-—-—-——-—--" Falta de resposta/instabilidade —— —— — —
Intensificacdo final/manutencao
¢ Avaliacdo continua
,g " e Ajustes adicionais conforme indicado
U . PN -
© 8 ¢ Repetir os dados objetivos conforme necessario insuficiéncia cardiaca:
é' g para restabelecer o prognéstico
'g ™ I: inotrépicos IV
bR
7]
1]

N: NYHA [lIB/IV ou peptideos natriuréticos
persistentemente elevados

E: disfungdo de érgao-alvo

E: fracdo de ejecdo <35%

D: choques de desfibrilador

H: hospitalizagao >1

E: edema apesar do escalonamento de diuréticos
L: pressao arterial baixa, frequéncia cardiaca alta

P: medicagdo prognéstica: intolerancia progressiva
ou titulagdo decrescente da TMOD

BNP = peptideo natriurético do tipo B; CDI = cardioversor-desfibrilador implantavel; ECG = eletrocardiograma;

EF = eletrofisiologista; HbA1c = hemoglobina A1c; IC = insuficiéncia cardiaca; ICFEr = insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao
reduzida; IV = intravenoso; NT-proBNP = N-terminal do peptideo natriurético tipo B; NYHA = New York Heart Association;
TMOD = terapia medicamentosa orientada por diretrizes; TRC = terapia de ressincronizagdo cardiaca.
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By:\=1SW.N2Y Indicadores para encaminhamento de paciente com IC a um especialista/programa

Cenario clinico 1. IC de inicio recente (independentemente de FE): encaminhar para avaliacdo de etiologia, avaliagdo orientada por diretrizes e manejo de terapias
recomendadas e assisténcia no manejo da doenca, incluindo cogitar o uso de exame de imagem avangado, biépsia endomiocardica ou teste genético para

avaliagdo primaria de IC de inicio recente

Necessidade de inotropicos intravenosos cronicos

Pressdo arterial sistélica <90 mmHg ou hipotensao sintomatica
Creatinina 21,8 mg/dL ou NUS 243 mg/dL

EEEEEEEREDN

IC crénica com caracteristicas de alto risco, como desenvolvimento ou persisténcia de um ou mais dos seguintes fatores de risco:

Sintomas persistentes de classe funcional IlI-1V da NYHA de congestéo ou fadiga profunda

Inicio de fibrilagdo atrial, arritmias ventriculares ou choques repetitivos de CDI

Duas ou mais visitas ao servico de emergéncia ou internagdes por agravamento da IC nos tltimos 12 meses

Incapacidade de tolerar betabloqueadores doseados de modo ideal e/ou IECA/BRA/IRAN e/ou antagonistas de aldosterona

Deterioragdo clinica, conforme indicado pelo agravamento do edema, aumento dos biomarcadores (BNP, NT-proBNP, outros), piora no teste de exercicio,

descompensagdo hemodinamica ou evidéncia de remodelagdo progressiva no exame de imagem
m Alto risco de mortalidade usando um modelo de risco validado para avaliagdo adicional e consideragdo de terapias avangadas, como o Modelo de

insuficiéncia cardiaca de Seattle

w

Reducao persistente da FEVE <35% apesar de TMOD por 23 meses: encaminhar para consideragdo de terapia com dispositivo naqueles pacientes sem uso

prévio de CDI ou TRC, a menos que a terapia com dispositivo seja contraindicada ou inconsistente com os objetivos gerais de cuidado

. E necesséria uma segunda opinido sobre a etiologia da IC; por exemplo:

4
m Isquemia coronariana e o possivel valor da revascularizagdo
m Doenga valvular cardiaca e o possivel valor do reparo valvar
m Suspeita de miocardite

[ ]

Cardiomiopatias especificas estabelecidas ou suspeitas (por exemplo, cardiomiopatia hipertrofica, displasia arritmogénica do ventriculo direito, doenga de
Chagas, cardiomiopatia restritiva, sarcoidose cardiaca, amiloide, estenose adrtica)

wv

. Revisdo anual necessaria para pacientes com IC avangada estabelecida, na qual pacientes/cuidadores e médicos discutem as terapias atuais e potenciais

para eventos previstos e imprevistos, possivel trajetdria e prognéstico da IC, preferéncias do paciente e planejamento de cuidados avangados

6. Avaliagdo do paciente para possivel participagdo em um ensaio clinico

BNP = peptideo natriurético do tipo B; BRA = bloqueador dos receptores de angiotensina; CDI = cardioversor-desfibrilador implantavel; FE = fracdo de ejecdo; FEVE = fracao
de ejecdo do ventriculo esquerdo; IC = insuficiéncia cardiaca; IECA = inibidor da enzima conversora de angiotensina; IRAN = inibidor dos receptores de angiotensina-
neprilisina; NT-proBNP = fragmento N-terminal do pré-peptideo natriurético do tipo B; NYHA = New York Heart Association; NUS = nitrogénio ureico no sangue;

TMOD = terapia medicamentosa orientada por diretrizes; TRC = terapia de ressincronizagdo cardiaca.

altas de BNP ou NT-proBNP em um paciente ambulatorial
com ICFEr indicam alto risco, principalmente quando as
concentragdes estdo em elevagdo. As diretrizes de pratica
clinica atuais fornecem uma recomendacio de Classe I para
medir o BNP ou NT-proBNP para corroborar um diagnéstico
clinico de IC, avaliar a gravidade da doenga ou estabelecer o
progndstico (3).

Mais recentemente, biomarcadores foram examinados
quanto ao seu papel como marcadores de resposta clinica a
TMOD. Isso ocorre, em parte, por uma ampla variedade de
TMODs poder reduzir as concentragdes de BNP e NT-proBNP
paralelamente aos beneficios dessas terapias. Pacientes
cujas concentracoes de peptideo natriurético ndo diminuem
com a TMOD (“ndo respondedores”) tém pior progndstico
e remodelamento VE mais deletério (7,57,58). No ensaio
clinico GUIDE-IT (Guiding Evidence Based Therapy Using
Biomarker Intensified Treatment in HF/Orientagdo a Terapia
Baseada em Evidéncias Usando Tratamento Intensificado
por Biomarcadores na IC), entre pacientes com ICFEr, reduzir
o NT-proBNP para <1.000 pg/mL foi associado aremodelagdo
reversa significativa e melhores desfechos (59). De modo
semelhante, no estudo PROVE-HF, a velocidade e a magnitude
da redugdo do NT-proBNP ap6és o inicio do IRAN foram asso-
ciadas a graus maiores de remodelamento cardiaco reverso
e a melhores desfechos (7,54). Portanto, a medi¢cdo de BNP
ou NT-proBNP é util para monitorar o risco, auxiliar na to-
mada de decisdo sobre a solicitagdo de estudos de imagem
para avaliar a remodelagdo do VE e fornecer dados objetivos
importantes sobre a tomada de decisdo para o encaminha-
mento a terapias avang¢adas de IC (Figura 4, Tabela 6). As

concentragdes de BNP ou NT-proBNP sdo corroboradas por
uma recomendacdo de diretriz de Classe | para determinar
o prognostico. No cendrio de piora dos sintomas (60), a
reavaliacdo do BNP ou NT-proBNP pode ser informativa. A
disfuncdo renal grave pode interferir na interpretagdo das
concentragdes de peptideos natriuréticos. E importante
ressaltar que as evidéncias atuais nao sugerem direcionar o
tratamento a niveis especificos de BNP ou NT-proBNP.
Embora as concentragdes crescentes de peptideos natriu-
réticos estejam correlacionadas a desfechos adversos, essa
relagdo pode ser confundida pelo uso de sacubitril/valsar-
tana. Devido a inibi¢do da neprilisina, algumas vezes as con-
centracoes de BNP aumentam modestamente em pacientes
tratados com sacubitril/valsartana e tendem a ndo retornar
rapidamente aos valores basais, apesar da terapia croénica.
Por outrolado, as concentragdes de NT-proBNP normalmente
diminuem de modo muito mais consistente do que as con-
centragdes de BNP, pois o NT-proBNP ndo é um substrato da
neprilisina (61). Os médicos devem interpretar os peptideos
natriuréticos no contexto da TMOD; recomenda-se cautela ao
tentar interpretar os valores de BNP no contexto do trata-
mento com IRAN, com a medi¢do de NT-proBNP podendo ser
preferivel nesse cendrio. No entanto, durante o tratamento,
qualquer biomarcador prevé o risco de desfechos adversos
graves em pacientes tratados com sacubitril/valsartana (8).

5.2.6. Avaliacdo da pressdo de enchimento: quando e como
medir as pressdes de enchimento
Visto que o cateterismo da artéria pulmonar de rotina
nao é recomendado para o manejo da congestdo, a avaliagcdo
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hemodinamica invasiva e da pressdo de enchimento pode,
ocasionalmente, ajudar a corroborar a tomada de decisao.
Por exemplo, em pacientes que apresentam sintomas refra-
tarios apesar da percep¢ao do uso adequado de diuréticos,
aqueles que desenvolvem piora da fungao renal em tentativas
de aumentar as doses de agentes diuréticos ou aqueles com
internacao repetida por congestdo, uma compreensdo melhor
daspressdes de enchimento e dahemodinamica pode auxiliar
nas mudangas fundamentais nas terapias de IC. Os resultados
do cateterismo da artéria pulmonar também podem ajudar
a selecionar candidatos para terapias avancgadas, incluindo
transplante ou suporte circulatério mecanico.

Recentemente, tem-se dado atengdo ao uso de sensores
implantaveis para orientar a avaliagdo da pressdo de
enchimento em pacientes ambulatoriais com IC. No estudo
CHAMPION (CardioMEMS Heart Sensor Allows Monitoring of
Pressure to Improve Outcomes in NYHA Class Il HF Patients/
Sensor Cardiaco CardioMEMS Permite Monitorar a Pressdo
para Melhorar os Desfechos em Pacientes com IC Classe
III da NYHA), pacientes com sintomas de IC Classe III da
NYHA foram aleatoriamente selecionados para receber
um monitor de pressao arterial pulmonar implantavel sem
fio em comparacgdo aos cuidados usuais (62). Os pacientes
cujo manejo baseou-se nos dados de monitoramento da
pressdo arterial pulmonar implantavel apresentaram mais
alteracdes na TMOD e nas doses de diuréticos (63). Além
disso, aqueles cujo manejo foi feito com monitoramento de
pressdo arterial pulmonar implantavel tiveram uma redugao
relativa de 28% na internagdo por IC (0,49 evento/paciente/
ano no brago de tratamento vs. 0,69 evento/paciente/ano no
brago de controle; p <0,001). Essa melhora foi observada em
pacientes com ICFEr e IC com FE preservada. Isso sugere que,
em pacientes bem selecionados com congestdo recorrente,
essa estratégia de monitoramento altamente especializada
pode orientar a tomada de decisdo terapéutica. O impacto
na mortalidade é desconhecido, mas esta sendo avaliado em
um ensaio clinico randomizado em andamento, o GUIDE-HF
(Hemodynamic-Guided Management of HF/Manejo da IC
Guiado por Hemodindmica). Uma abordagem baseada em
equipe pode ser necessaria para uma melhor implantagdo
dessa estratégia de monitoramento (consulte a Secao 5.8).

Os pacientes em TMOD ideal que apresentam caracteris-
ticas de alto risco (Secao 5.3 e Tabela 6) ou uma resposta
insatisfatoria a terapia devem ser cogitados para encaminha-
mento a um especialista avangado em IC, conforme discutido
na préxima segdo.

5.3. Quando consultar um especialista em IC

0 encaminhamento adequado e oportuno para um espe-
cialista em IC e/ou programa de IC é essencial em pacientes
selecionados com o intuito de otimizar as terapias e avaliar
as opg¢des de cuidados avancados de IC (Tabela 6) (3,64).
Os encaminhamentos devem ser feitos para consulta e, se
indicado, para comanejo e cogitagdo de terapias avangadas
(transplante cardiaco ou suporte circulatério mecanico),
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reconhecimento e tratamento de cardiomiopatias especificas
ou incomuns ou revisdo anual (3,65-71). Os desencadeadores
clinicos para encaminhamento (Tabela 6) incluem sintomas
persistentes ou de piora, eventos clinicos adversos ou outras
caracteristicas que sugerem que o paciente apresenta alto
risco de progressao da doenga ou morte (53,72-75).

5.4. Como enfrentar os desafios da coordenac¢ao de
cuidados

A prestacdo de cuidados ideais de IC centrados no pa-
ciente é complexa. A variedade de tratamentos disponiveis,
especialmente aqueles para pacientes com ICFEr, inclui
varios medicamentos, dispositivos cardiacos, cirurgias e
adaptagdes de estilo de vida, todos requerendo orientagdo,
monitoramento e engajamento. Por exemplo, é frequente
que pacientes com ICFEr necessitem de cuidados com
consulta fornecidos por especialistas em eletrofisiologia
para implantar, monitorar e ajustar dispositivos como
cardioversor-desfibrilador implantavel ou dispositivos de
terapia de ressincronizagdo cardiaca. Conforme descrito
na Sec¢do 5.9, a complexidade dos cuidados da IC é ainda mais
exacerbada pela frequente coexisténcia de comorbidades
cardiacas e ndo cardiacas encontradas em pacientes com IC.
Comorbidades sdo particularmente comuns em idosos. Mais
de 50% dos pacientes com IC da Medicare tém quatro ou
mais comorbidades ndo cardiovasculares, e mais de 25% tém
seis ou mais (76). As necessidades de cuidados para comor-
bidades podem complicar e, em alguns casos, impedir o uso
ideal das terapias para IC. Por fim, a complexidade médica
inerente a maioria dos pacientes com IC geralmente requer
o envolvimento de varios médicos em muitos ambientes de
cuidados (por exemplo, hospitais, unidades de reabilitagio e
clinicas ambulatoriais). Isso aumenta o risco de ineficiéncias
na prestacdo de cuidados, falhas na comunicagdo, potenciais
interagdes medicamentosas e perdas de oportunidades para
obter desfechos ideais para IC.

A medida que novos medicamentos e dispositivos sdo
disponibilizados e requerem comunicagdo ideal entre varias
partes, incluindo o paciente, a coordenagdo do cuidado é es-
pecialmente importante. Por exemplo, ao cuidar de pacientes
com IC que tém DM2 comérbida e estdo sendo cogitados
para novas terapias modificadoras da glicose (inibidores do
SGLT2), as abordagens possiveis incluem uma abordagem
“consultiva” ou uma abordagem de “equipe”. Em uma abor-
dagem consultiva, o especialista cardiovascular consulta
o médico diabético e/ou o paciente durante a prestacdo de
cuidados (31). Em uma abordagem de equipe, um grupo
multidisciplinar interprofissional de médicos (por exemplo,
cuidados primarios, endocrinologistas, cardiologistas, far-
maceéuticos, enfermeiras, profissionais de pratica avancada
e nutricionistas) cogitam as novas terapias coletivamente
(31). Independentemente disso, todas as abordagens para o
manejo da ICFEr precisam ser centradas no paciente, usar a
tomada de decisdo compartilhada e envolver a comunicagao
interdisciplinar (31).
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By.\=1SW.W4 Competéncia essencial para uma equipe de IC

m Diagnostico de IC e monitoramento da progressao

m  Prescricdo, titulagdo e monitoramento do tratamento

m  Orientacdo ao paciente e ao cuidador sobre a doenca e os tratamentos

m  Prescricao de estilo de vida (por exemplo, dieta, exercicios), orientagdes e
monitoramento

m  Avaliagdo, tratamento e monitoramento de apoio psicolégico e social

m  Aconselhamento e cuidados paliativos e de fim de vida

m  Coordenacao de cuidados para comorbidades concomitantes

IC = insuficiéncia cardiaca.

Ensaios clinicos randomizados demonstraram a superio-
ridade da abordagem baseada em equipe em comparagdo aos
cuidados usuais em pacientes com IC (77-80) no que diz res-
peito aos riscos de morte, internagdo, tempo de internagdo
e qualidade de vida (81-84). Esses desfechos sdo geralmente
associadosaumamaioradesdoa TMOD, amaiores proporgdes
de pacientes recebendo doses eficazes de medicamentos e ao
reconhecimento precoce de sinais e sintomas de IC (85,86).
Os cuidados em equipe a IC sdo, portanto, recomendados nas
diretrizes mais recentes para IC (3).

Entre as habilidades necessarias para as equipes de
atendimento, estdo: proficiéncia no monitoramento da
progressao e exacerbacdo da IC, coordenacdo dos cuidados,
prescricdo e monitoramento do tratamento e orientagdo aos
pacientes e seus cuidadores (Tabela 7).

O cuidado eficaz a IC baseado em equipe pode ser al-
cangado com equipes pequenas, desde que as habilidades
necessarias estejam disponiveis. A composi¢do das equipes
de atendimento pode continuar evoluindo. Por exemplo, os
programas de intervenc¢do da valvula mitral transcateter
requerem colaboragdo com cardiologia, cirurgia cardiaca,
anestesiologia, exames de imagem, enfermagem e servigos
sociais. Eles também exigem que outros profissionais
médicos estejam envolvidos na selecdo de pacientes pré-
procedimento, no manejo intraprocedimento, nos cuidados
pds-procedimento intra-hospitalares e pos-alta e também
nos relatoérios de desfechos de seguimento. Cada programa
definira as fun¢des e responsabilidades dos varios membros
da equipe de atendimento em um esfor¢o para haver uma
comunicacgdo eficaz e obter desfechos ideais para o paciente
(87). Além disso, ha inovagdes recentes na prestagdo de
cuidados para IC que também podem ajudar, como visitas
em grupo, videoconferéncia remota com especialistas e pro-
gramas de telemonitoramento (88-93). Conforme observado
anteriormente, a pandemia de COVID-19 acelerou a aceitagdo
e a recuperacgdo de cuidados virtuais, incluindo visitas por
telefone e video. Além disso, os programas de monitora-
mento remoto de pacientes com IC quanto a sinais precoces
de descompensacao clinica também foram acelerados pela
pandemia devido a capacidade de avaliar os pacientes sem
exp0-los desnecessariamente a COVID-19. Esses avanc¢os
podem, em ultima analise, ter um impacto sobre os cuidados
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para IC por muito tempo depois que a pandemia diminuir. Por
exemplo, a comunicagdo pode ser aprimorada com recursos
de telessatde, aproveitando o monitoramento remoto de sin-
tomas que surgiram entre as consultas, o que pode ser usado
para informar as decisdes clinicas por meio do engajamento
do paciente no autocuidado (94). Sera importante estudar
rigorosamente a capacidade da telessatide no manejo eficaz
dos pacientes com ICFEr. Nesse interim, as consultas virtuais
servem como uma forma para evitar atrasos no atendimento,
incluindo titulagdo remota da TMOD, se necessario, enquanto
sdo tomadas as precaugdes adequadas para manter pacientes
e cuidadores seguros durante a pandemia de COVID-19.

Ospotenciaiscomponentes deinfraestruturaparasuporte
aos cuidados para IC baseados em equipe sdo detalhados
na Tabela 8.

Os registros eletronicos de satde sdo essenciais para a
comunicac¢do e coordenag¢do dos cuidados. Ferramentas de
monitoramento e engajamento de pacientes que podem de-
tectar sinais precoces de descompensacao de IC e encorajar a
adesdo aterapias eficazes também sdo umaimportante ajuda.
Hé& muitas inovagdes tecnoldgicas recentes nessa drea, como
dispositivos implantdveis de monitoramento da pressdo
arterial pulmonar (62), monitores de atividade vestiveis
(95), smartphones e outros aplicativos méveis (96), que tém o
potencial de melhorar o monitoramento e o engajamento do
paciente (96). Esses avan¢os foram acompanhados por novos
codigos de cobranga para atividades de monitoramento
remoto. No entanto, como observado anteriormente, essas
inovagdes ainda ndo foram comprovadas, de modo que o foco
deve permanecer na eficacia e nas evidéncias em vez de no
formato dessas ferramentas. Além disso, esses programas
exigirdo uma forma clara e eficaz para que as equipes de
atendimento recebam as informagdes, analisem-nas e ajam a
respeito. Abordagens de “baixa tecnologia”, como pesos dia-
rios e algoritmos para o manejo da IC, podem ser suficientes
paraajudar alguns pacientes quanto ao autocuidado. De todo
modo, entender quem recebe e age com base nos dados é tao
importante quanto estabelecer programas para monitorar os
dados gerados pelo paciente. Ferramentas educacionais para
pacientes e cuidadores também ddo suporte aos cuidados
para IC baseados em equipe. Avangos recentes na otimizagdo
da instrugdo em saude e no fortalecimento do engajamento
e do automanejo do paciente nos cuidados para IC sdo pro-
missores a esse respeito (97,98). O monitoramento continuo
da implementacdo, dos desfechos e da seguranca do cuidado
baseado em equipe por meio de coleta de dados periddicos,
analise, referéncias e, conforme necessario, melhorias de
processo sdo um aspecto essencial do cuidado ideal para IC
baseado em equipe.

5.5. Como aprimorar a adesdo
5.5.1. Ndo adesdo a medicacao

A adesdo do paciente é fundamental para a eficacia te-
rapéutica da TMOD. A adesao a medicagao é definida como
a taxa em que os medicamentos sdo tomados conforme a
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By-\=1SW.¥:3 Potenciais componentes de infraestrutura para suporte aos cuidados para IC baseados em equipe

Modalidade Desafios

Beneficios potenciais

Registros eletronicos de satde m Facilidade de acesso

m Interoperabilidade com outros repositorios

eletronicos de dados

m Precisdo dos dados, incluindo dados ausentes

Reducao de erros

Suporte a decisdo (por exemplo, aplicativo mével ACC TreatHF)
Reconciliagdo de medicagdo precisa para facilitar a adesdo as diretrizes
Portal do paciente para facilitar o envolvimento do paciente/cuidador,
incluindo desfechos relatados pelo paciente e outros dados gerados
pelo paciente (se disponiveis)

Precisao
Falso alerta
Custo-efetividade

Dispositivos para o monitoramento
de pacientes (por exemplo, balangas,
dispositivos implantados, dispositivos
de bioimpedancia, sensores
hemodinamicos vestiveis)

Necessidades de infraestrutura/recursos,
incluindo manejo e triagem de dados precisos

m  Alerta precoce e redugdo da morbidade

Monitores de atividade vestiveis m Precisdo m Treinamento/adesdo a atividade fisica
m  Detecgdo precoce de arritmias (por exemplo, FA)
Smartphones ou outras tecnologias m Necessidade de aplicativos mais Uteis ou de m Rastreamento de atividades
moveis outras tecnologias moveis, incluindo ter sistemas  ® Registros de dieta
de suporte em vigor para fornecer equipamentos  m Controle de peso
e treinamento de uso m  Comunicagdo com a equipe de IC
m  Possiveis problemas de privacidade m  Solicitagdo de adesdo a medicagdo e a estilo de vida

ACC = American College of Cardiology; FA = fibrilagdo atrial; IC = insuficiéncia cardiaca.

prescricdo, de modo que a nao adesdo nao seja dicotdmica,
mas, sim, um espectro de tipos e graus de discordancia
com a prescricdo de medicamentos (99). As estimativas de
ndo adesdo significativa em pacientes com ICFEr variam de
20% a 50% (100-103), com algumas diferengas conforme o
medicamento (104). Essa ndo adesdo esta associada a piores
desfechos na IC (105,106). Além da ndo adesdo, uma grande
proporgao de pacientes com ICFEr nao recebe doses-alvo de
terapias médicas (107), mesmo na auséncia de intolerancia
documentada.

Os motivos para a ndo adesdo sdo complexos (108,109),
conforme descrito na Tabela 9. A ndo adesdo nao intencional
é considerada mais comum do que a ndo adesdo intencional
(99,110). Como a Tabela 9 mostra, a capacidade dos pacientes
de seguir os planos de tratamento de maneiraideal é compro-
metida com frequéncia por mais de uma barreira (111,112).

Pacientes com IC, especialmente aqueles com ICFEr,
tém indicagdo para multiplas terapias medicamentosas.
Além disso, a populagdo com IC apresenta uma prevaléncia
crescente de comorbidades que necessitam de suas proprias
terapias farmacoldgicas. Como resultado, os pacientes
com IC recebem, em média, seis medicamentos diferentes,
totalizando mais de 10 doses diarias (113,114). Consequen-
temente, as intervengdes que visam a adesdo na IC devem ser
multidisciplinares, multifatoriais e personalizadas conforme
as demandas particulares vivenciadas pelo paciente.

5.5.2. Abordagens gerais para aprimorar a ades&o

A avaliagdo regular da adesdo ajuda a orientar as
abordagens individuais e a adequar a intensidade e o tipo
de intervencgdes de adesdo. Curiosamente, no entanto, os
médicos tendem a superestimar a adesdo real e nao existe
uma medida perfeita de adesao.

Natltima década, houve umatransi¢do de umaabordagem
hierarquica de adesdo a medicagdo para uma abordagem
compartilhada, com maior foco em solugcdes de sistemas
(Tabela 10).

Dessa forma, primeiro a linguagem mudou de “confor-
midade” do paciente para “adesdo” e, agora, para “ativagao”,
“engajamento” e “capacitagdo” (115). Dentro desse novo pa-
radigma, os pacientes sdo vistos como necessitando de apoio,
e a culpa é contraproducente. Tomada de decisdo comparti-
lhada, abordagens holisticas para varias condi¢des cronicas,
transparéncia de custos, responsabilidade pessoal e teorias
comportamentais sdo a base de muitas das abordagens em
evolucdo paraaumentar a adesdo a medicacado (116,117). Seis
categorias de intervengdes foram identificadas: orientagdo
ao paciente; manejo de regime de medicagdo; consulta de
farmacéutico clinico para comanejo de doencgas cronicas;
terapias cognitivo-comportamentais; lembretes para a ad-
ministracdo de medicamentos; e incentivos para promover a
adesdo (102). Uma revisdo sistematica e metanalise com 771
ensaiosdeintervenc¢do sobreadesdoamedicagdo demonstrou

TABELA 9 Mo'tivos para a ndo adesio (Organizagao Mundial da
Saude)

Paciente Percepgdo de falta de efeito

Fraca instrugdo em satide

Comprometimento fisico (visdo, cognigdo)

Condigdes de satide mental (depressdo, ansiedade)

Isolamento social

Comprometimento cognitivo (deméncia)

Condicdo médica m  Alta complexidade do regime de IC
Impacto de comorbidades (por exemplo, depressao)
m  Polifarmécia devido a varias comorbidades

Terapia m  Frequéncia de dosagem
Polifarmacia
Efeitos colaterais

Custos diretos

Acesso dificil a farmacia
Falta de apoio social
Pessoa em situagdo de rua

Fator
socioecondmico

Sistema de satide Comunicagdo ruim

Silos de atendimento

Sem novas retiradas automaticas

Dificuldade em navegar pelos programas de assisténcia

a0 paciente

IC = insuficiéncia cardiaca.
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gy:\:12W.N([e] Dez formas para aprimorar a adesao

1. Aproveitar as oportunidades quando os pacientes estiverem mais predispostos a adesao

m Inicio intra-hospitalar/pré-alta apés descompensagdo

2. Levar a perspectiva do paciente em consideragdo

m Comegar com os objetivos da terapia (sentir-se melhor e viver mais), depois discutir como ag6es especificas (inicio da medicacdo, intensificagdo, monitoramento e
adesdo) ajudam a chegar a esses objetivos (por exemplo: Plano de acdo para minha insuficiéncia cardiaca do ACC)

m Usar ajudas de tomada decisdo quando disponiveis (exemplo: Recursos para insuficiéncia cardiaca CardioSmart)

m Perguntar aos pacientes com quais métodos de ensino eles aprendem melhor e praticar esses métodos

m Usar materiais educativos culturalmente relevantes aos pacientes

w

. Simplificar os regimes de medicagdo sempre que possivel

4. Levar custos e acessos em consideragao

m Familiarizar-se e defender sistemas que ajudem a tornar a divisdo de custos automatica, imediata e transparente

m Prescrever medicamentos de baixo custo caso a eficacia seja semelhante

m Facilitar o acesso a assisténcia de coparticipagdo

m Discutir coparticipagdes diretas proativamente

m Prescrever quantidades de 90 dias para novas retiradas

5. Comunicar-se com outros médicos envolvidos no atendimento, idealmente de modo facilitado por registros eletrénicos de satide

6. Orientar usando informagdes praticas e que os pacientes entendam

m Fornecer uma explicagdo por escrito da finalidade de cada medicamento prescrito

m Planejar visitas ao farmacéutico para regimes de medicagdo complexos

m Usar o principio de teach back para reforgar a orientagdo

7. Recomendar ferramentas que ajudem na adesdo em tempo real

m O paciente ou um cuidador deve organizar os medicamentos a cada semana

m Configurar o despertador para todos os horarios em que se devem tomar os medicamentos

m Usar smartphones ou outros aplicativos méveis de satide que fornecam uma plataforma interativa para orientacdo, lembretes, avisos e rastreamento de adesdo

8. Levar fatores de ajuda comportamentais em consideragao

m Entrevista motivacional

m Participar de projetos de beneficios ao engajamento

9. Antever problemas

m Comunicar efeitos colaterais comuns

m Fornecer instrugdes sobre quando ligar para solicitar novas retiradas ou relatar problemas

m Lembrar aos pacientes que usam programas de assisténcia farmacéutica que novas retiradas ou novos pedidos ndo sdo automaticos

10. Monitorar a adesdo e segmentar os pacientes em risco

m Fazer perguntas diretamente aos pacientes (por exemplo, “Quantas vezes na semana vocé deixa de tomar seus medicamentos?”; “Seus medicamentos acabaram
recentemente?")

m Fazer a reconciliagdo de medicamentos nas consultas, com foco nas discrepancias

m Avaliar as unidades de dosagem restantes (ou seja, contar o excesso de comprimidos restantes)

m Monitorar as retiradas em farmacias usando bancos de dados clinicos disponiveis ou alertas automatizados para falhas de retiradas ou novas retiradas

m Analisar os niveis de medicamentos disponiveis (por exemplo, digoxina, RNI) ou concentragdes de BNP/NT-proBNP

m Planejar visitas domiciliares de prestadores de satide para pacientes que necessitarem

ACC = American College of Cardiology; BNP = peptideo natriurético do tipo B; NT-proBNP = fragmento N-terminal do pré-peptideo natriurético do tipo B; RNI = razdo normalizada
internacional.

que as intervengdes mais eficazes foram realizadas pessoal-
mente por farmacéuticos e administradas diretamente aos
pacientes, com um foco especifico em intervenc¢oes baseadas
no habito (118). Em uma revisdo sistematica de 57 estudos
(119), as intervenc¢oes para melhorar a adesio de pacientes
com [C foram associadas a uma mortalidade mais baixa (risco

relativo: 0,89; ICf95%: 0,81 a 0,99) e reinternagdo (razio de
chance: 0,79; ICf95%: 0,71 a 0,89). Uma revisdo sistematica
com 27 estudos de interven¢des moveis de saidde para
doencas cardiovasculares, incluindo IC (120,121), descobriu
que a saude mdvel melhorou significativamente a adesdo a
terapia médica (razdo de chance: 4,51; p <0,00001).
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Coortes de Recomendagdes baseadas
pacientes Descricdo em evidéncias Riscos Incertezas
Pacientes afro-  Autodeclaragdo TMOD m |IRANs, IECAs e BRAs: possivelmente Desfechos esperados de IRAN, inibidores
americanos com maior risco de angioedema em de SGLT2 e/ou ivabradina em pessoas
comparagdo a pacientes caucasianos tratadas com HYD/ISDN
m Risco incerto de hipotensao ao
combinar novos medicamentos com
HYD/ISDN
Idosos >75 anos de idade m  TMOD, mas reconhecer que essa m  Quedas potenciais Eficicia de TMOD em doses mais baixa nos
populacdo foi excluida de muitos m Piora da fungdo renal desfechos
estudos que corroboram TMOD m  Polifarmacia
m  Cogitar iniciar com doses mais m  Comorbidade
baixas de TMOD
Pacientes Atende aos critérios ~ TMOD conforme tolerada m Resposta incertaa TMOD Capacidade de ter um impacto na histéria
frageis de fragilidade m  Risco possivelmente maior de natural de pessoas frageis com IC

estabelecidos (134)

reagdes adversas a medicamentos

BRA = bloqueador dos receptores de angiotensina; HYD/ISDN = hidralazina/dinitrato de isossorbida; IC = insuficiéncia cardiaca; IECA = inibidor da enzima conversora de
angiotensina; IRAN = inibidor dos receptores de angiotensina-neprilisina; SGLT2 = cotransportador de sédio-glicose-2; TMOD = terapia medicamentosa orientada por

diretrizes.

5.5.3. Sistema e politica de promog¢éao a adesao
Pacientes individuais e médicos devem ter o suporte de
sistemas que ajudem o paciente certo a obter a terapia certa

e no momento certo (122). Ferramentas automatizadas

de triagem e avaliagdo podem identificar e direcionar os

pacientes em maior risco de ndo adesdo (por exemplo,
aqueles com deméncia, depressdo, em situagdo de rua ou
usudrios de drogas) (123). As tecnologias de informagdo em
saude estdo com uma capacidade cada vez maior de coletar
dados agrupados sobre o preenchimento de receitas, bem
como de compartilhar esses dados entre os prestadores de
cuidados e entre os ambientes. [sso proporciona o potencial
de caracterizar a adesdo do paciente a medicacdo em tempo
real e identificar automaticamente os problemas. Algoritmos
baseados em registros eletrénicos de saude para identificar

e otimizar o uso de TMOD ja estdo sendo usados para esses

fins (124-126).

Vérios outros mecanismos podem ajudar a otimizar a
adesdo:

1. Aintegracgdo de farmacéuticos, navegadores de pacientes
e enfermeiros na pratica colaborativa pode ajudar na
otimizag¢do da TMOD (127-131).

2. Alimitacdo das coparticipagdes foi associada a pequenos
aumentos no preenchimento de prescri¢cdes de pacientes
(101,132). Os projetos de planos baseados em valor que
adaptam a divisdo de custos ao valor sdo promissores.

3. Osmodelos de Incentivos e engajamento do beneficiario do
CMS Innovation Center tém como objetivo apoiar a adesao
do paciente (https://www.cms.gov/newsroom/fact-sheets/
beneficiary-engagement-and-incentives-models-shared-
decision-making-model).

4. Os incentivos financeiros ou outras recompensas pela
adesdo aos medicamentos podem reduzir os custos de
medicamentos altamente eficazes e baratos na ICFEr, como
betabloqueadores.

5.6. O que é necessdrio em coortes de pacientes
especificos: afro-americanos, idosos e pessoas
frageis

Geralmente, os ensaios clinicos randomizados envolvem
apenas um subconjunto de pacientes com ICFEr, resultando
em uma diversidade demografica, econémica e clinica limi-
tada. Consequentemente, ha incertezas sobre os beneficios
e riscos das terapias para ICFEr em pacientes que nao se
assemelham aqueles que fizeram parte dos estudos. Como
resultado, as orientagdes de terapias as populagdes menos
estudadas baseiam-se apenas em aproximagdes de riscos e
beneficios (Tabela 11) (133).

Entre os exemplos de populagdes que foram relativamente
pouco estudadas em ensaios clinicos sobre ICFEr, estdo afro-
americanos, idosos (=75 anos) e pacientes frageis.

Afro-americanos. IRANs, inibidores do SGLT2 e ivabra-
dina foram testados em populag¢des de ensaios clinicos que
contaram com poucos ou nenhum afro-americano. Na ver-
dade, o SHIFT, um importante estudo sobre ivabradina, ndao
incluiu quase nenhum afro-americano (12,28,135). Contudo,
nao foram observadas diferengas significativas na eficacia
dos IRANs ou inibidores do SGLT2 por raga. Agora, a ivabra-
dina esta sendo ativamente estudada em afro-americanos
com IC. Dados os beneficios estabelecidos ao publico em
geral, recomendamos que os afro-americanos recebam esses
medicamentos mais novos como parte de sua TMOD para IC.

Uma importante terapia entre os afro-americanos com
ICFEr é com HYD/ISDN. No entanto, o beneficio combinado
de HYD/ISDN com um IRAN, inibidor do SGLT2 e/ou iva-
bradina é menos claro, mas essa falta de clareza nio deve
impedir a prescricdo desses novos medicamentos. Para
afro-americanos, é comum a subprescri¢cdo de HYD/ISDN,
que compde um tratamento com beneficios de sobrevida
isolados para aqueles com essa raga autodeclarada. Iniciar
medicamentos baseados em evidéncias deve ser prioritario
em todas as populagdes aplicaveis. Recomendamos cogitar as
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prescricdes de HYD/ISDN e IRAN para pacientes afro-ame-
ricanos, reconhecendo que ambas agem alegadamente por
meio daregulagao positiva das vias do monofosfato ciclico de
guanosina (cGMP) e podem aumentar o risco de hipotensao.
Além disso, o risco de angioedema tanto com IECAs quanto
com IRANs é maior em pacientes afro-americanos (136).

A orientacdo clinica para o tratamento de IC em pacientes
afro-americanos inclui:

a. Estabelecer a TMOD com um IRAN/IECA/BRA (preferéncia
por IRAN, se possivel), um betabloqueador e um antagonista
da aldosterona; se estdvel, siga com a titulagdo de HYD/ISDN
(comegcando com uma dose baixa, mas vise as doses usadas nos
ensaios clinicos randomizados principais [Tabela 1, Figura 3GJ).
Para aqueles com sintomas persistentes de Classe Il a IV
da NYHA, a titulagdo deve prosseguir com monitoramento
cuidadoso da pressdo arterial e monitoramento préximo de
outros efeitos colaterais (como dor de cabega, tontura). (Nota:
HYD/ISDN estdo disponiveis como uma combinagdo de dose fixa
ou como medicamentos individuais. As diretrizes do ACC/AHA/
ICSA considera qualquer forma aceitdvel nesse contexto.)

b. Evite IRANs em contextos de angioedema conhecido ou
hereditdrio com IECAs ou BRAs.

c. Seafrequéncia cardiaca permanecer acima da meta em ritmo
sinusal, pode-se cogitar a ivabradina; no entanto, devido a
escassez de dados quanto a afro-americanos, otimize a dosagem
de betabloqueadores preferencialmente.

d. Ousodeum inibidor do SGLT2 também deve ser cogitado como
tratamento concomitante para ICFEr em afro-americanos.
E importante ressaltar que, devido ao risco de IC em afro-
americanos, o uso de um inibidor do SGLTZ2 é especialmente
importante no estdgio pré-1C para reduzir o aparecimento da
doenga em pessoas com diabetes conhecida.

e. Asbarreiras sociais a TMOD e ao manejo ideal da ICFEr devem
ser avaliadas e, quando presentes, devem ser tratadas para
evitar desigualdades em relagdo a satide nos desfechos da
ICFEr (137).

f.  Todas as decisoes de tratamento devem ser determinadas apds
uma conversa com o paciente que seja informada, culturalmente
adequada e compartilhada sobre a tomada de decisdo, devendo
considerar os riscos e beneficios do tratamento.

Idosos. Os idosos, especialmente os muito idosos, re-
presentam mais um enigma para o manejo da IC. Em geral,
o limite superior de idade para inclusdo em ensaios clinicos
sobre IC foi 75 + 5 anos; essencialmente, ndo ha dados ran-
domizados para medicamentos ou dispositivos em pacientes
com mais de 80 anos de idade. Embora os dados do DAPA-HF
possam informar o uso de um inibidor do SGLT2 em pessoas
com mais de 75 anos, para outras terapias para ICFEr base-
adas em evidéncias, os dados observacionais representam
as Unicas linhas de evidéncia que corroboram beneficios de
tratamento semelhantes em pacientes idosos. No entanto,
as doses-alvo para TMOD devem ser testadas em pacientes
idosos, com estreita vigilancia a quaisquer reagdes adversas
aos medicamentos. O perfil farmacocinético da TMOD em
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funcdo da idade ndo é conhecido, com maiores riscos de
eventos adversos (133) tendo sido descritos em populagdes
idosas. Consequentemente, as doses ideais para pacientes
mais velhos podem ser menores do que as estudadas em
ensaios ou toleradas em pacientes mais jovens. Além disso,
as decisdes de medicagao e dosagem devem ser feitas em um
contexto holistico do paciente. As vezes, a “desprescricio”, ou
o processo de retirada da medicacdo ou reducao da dose para
corrigir ou prevenir complicagdes relacionadas a medicagdo,
é uma acdo adequada (138).

Fragilidade. A fragilidade é uma entidade fisiopatolégica
especifica que afeta pelo menos 20% das pessoas com mais de
80 anos e amplifica a caquexia, a perda muscular e o declinio
neurolégico. A fragilidade aumenta o risco de IC e, quando
ela jad estd presente, aumenta a morbimortalidade. Nao
existem evidéncias sugerindo que as terapias atuais devam
ser suspensas nem que as doses devam ser modificadas em
caso de fragilidade. Entre as potenciais intervenc¢des, ha a
reabilitacdo de maultiplos dominios, juntamente com pro-
gramas de apoio cognitivo e nutricional para acompanhar a
TMOD padrao para ICFEr (139,140). Ha avaliagdes padrao de
fragilidade disponiveis (134).

5.7. Como fazer o manejo do custo de seus pacientes e o
acesso a medicamentos para IC

O peso econdmico da IC é grande, e espera-se que ele
aumente acentuadamente em paralelo com os aumentos
na prevaléncia de IC. Entre 2012 e 2030, os custos médicos
diretos totais da IC devem aumentar de US$ 21 bilhdes para
US$ 53 bilhdes (141), enquanto os custos totais (incluindo
despesas indiretas) devem aumentar de US$ 30,7 bilhdes
para US$ 69,8 bilhdes (5). Depois dos custos hospitalares,
o custo dos medicamentos cardiovasculares é o segundo
mais importante para pacientes com IC, sendo responsavel
por 15,6% dos custos diretos (142). Isso gera uma barreira
financeira para muitos pacientes, a qual é agravada pelo fato
de que a maioria dos pacientes com IC também tem varias
comorbidades que requerem medicamentos adicionais. Por
exemplo, a diabetes estd presente em mais de 40% de todos
os pacientes com IC, e a polifarmacia para o seu tratamento
também esta crescendo rapidamente (143).

Medidas de reducao de custos. Hi uma variedade de
medidas de reducdo de custos que devem ser levadas em
consideragdo em pacientes com IC (Tabela 12). Sempre que
possivel, equivalentes genéricos para TMOD devem ser
cogitados. Os precos dos medicamentos genéricos comuns
para a IC (digoxina, carvedilol e lisinopril) variam bastante,
mesmo dentro de uma area geografica limitada (144). Essa
variabilidade nos pregos pode ter implicagdes negativas para
a adesdo, encorajando os pacientes a “pesquisar” o melhor
preco, aumentando o tempo e os custos de viagem e levando
os pacientes a obter medicamentos em varias farmacias.
0 uso de varias farméacias impede a eficiéncia de haver um
Unico farmacéutico que supervisionara todos os medica-
mentos de um paciente, identificara potenciais interacoes
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Estratégias para reduzir o custo de cuidados aos
TABELA 12 pacientes

m  Coordenar os cuidados (incluindo laboratdrios e exames de imagem) entre os
médicos para minimizar a duplicagdo desnecessaria

m  Cogitar as limitagdes de cobertura de medicamentos (seguro, Medicaid etc.) ao
prescrever

m  Usar equivalentes genéricos para TMOD sempre que possivel

m  Trabalhar com um farmacéutico, assistente social ou navegador do paciente para
identificar e navegar pelos programas de assisténcia ao paciente

m Solicitar igualdade de prego se um medicamento for encontrado a um custo
inferior em outra farmacia

TMOD = terapia medicamentosa orientada por diretrizes.

medicamentosas, realizara a sincronizacdo de medicamentos
e avaliard a adesdo, bem como fornecerd programas de ma-
nejo de doengas e garantird que as vacinagdes estejam em
dia. Dessa forma, pacientes e médicos devem ser encorajados
a trabalhar com farmacéuticos, assistentes sociais e/ou na-
vegadores de pacientes para ajudar a identificar programas
de assisténcia de coparticipagao e, quando possivel, solicitar
correspondéncia de pregos caso outra farmacia ofereca o
medicamento a um custo menor. Além disso, ferramentas
de verificagdo de prego (por exemplo, GoodRx) podem ser
usadas para ajudar os pacientes a localizar as unidades que
oferecem os medicamentos a menor custo.

Medidas de acesso a medicamentos. As novas terapias
de ICFEr costumam ser caras, tendo custos mensais e copar-
ticipagbes mais elevados, e, frequentemente, sdo necessarios
mais tempo e esforgo para obté-las. Por exemplo, geralmente
é necessaria a autorizagdo prévia dos planos de saude para
a cobertura desses medicamentos, o que pode servir como
uma barreira significativa para a TMOD. Em 2017, o ACC e
uma coalizdo de 16 organizagdes médicas solicitaram a
reforma do processo de autorizacdo prévia e dos requisitos
de manejo de utilizagdo que aumentam a carga de trabalho
clinica e limitam o acesso do paciente aos cuidados (con-
sulte:  https://www.aacap.org/App_Themes/AACAP/docs/
homepage/2017/PA_Reform_Principles.pdf) (145).

Gerenciar as aprovagdes de medicamentos pode ser algo
demorado, mas ha dicas para gerenciar esses processos
descritas na Tabela 13.

E importante levar em consideragio o custo-beneficio
de qualquer nova terapia para justificar os custos diretos.
As analises de custo-efetividade de sacubitril/valsartana e
ivabradina mostraram uma relagao custo-efetividade incre-
mental que se compara favoravelmente a outras terapias car-
diovasculares aceitas quando foram adotadas ou aprovadas
pela primeira vez (146-148). Os farmacéuticos podem ajudar
a navegar em programas de cobertura de seguro e de assis-
téncia ao paciente para garantir o acesso aos medicamentos
adequados. As solicitagdes padrao por meio de programas de
assisténcia ao paciente permitem suprimentos para 90 dias
com trés retiradas para fornecer cobertura por 1 ano. No
entanto, a verificagdo de renda e os procedimentos de novos
pedidos estdo entre os aspectos mais desafiadores para
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Informacdes Uteis para o preenchimento de
e formularios de autorizagao prévia*

Critérios de paciente

m  Incluir fendtipo de IC: ICFEr; ICFEp

m Identificar a classe funcional da NYHA

m  Incluir medigdo recente de FEVE com a documentagdo de origem, se solicitado

m |dentificar o tratamento solicitado ou os testes adicionais necessarios, com
indicacbes corroboradas por evidéncias e/ou declara¢des de diretrizes quando
aplicavel; um julgamento clinico, especialmente para solicitacdes de teste, é
uma justificativa apropriada

m  Abordar terapias utilizadas previamente e a justificativa para mudar ou adicionar
o tratamento solicitado

m  Abordar contraindicagdes de uso conhecidas, efeitos adversos e etapas
destinadas a minimizar os riscos de medicamentos ou procedimentos

m Documentar, quando apropriado, que atrasos ou interrupgdes da terapia podem
causar danos ao paciente

m  Trabalhar com recursos e profissionais de farmdcia locais para atender
conjuntamente aos requisitos de autorizagdo prévia; ndo hesitar em apelar
contra decisdes que sejam contrarias ao melhor atendimento ao paciente.
Documentar todas as etapas realizadas no prontuario do paciente.

*As informag6es necessarias podem variar dependendo do plano de salide e do estado.
FEVE = fracdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; IC = insuficiéncia cardiaca;

ICFEp = insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada; ICFEr = insuficiéncia
cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida; NYHA = New York Heart Association.

pacientes e médicos em relagdo aos programas de assisténcia
ao paciente (149). Muitas empresas farmacéuticas aceitam
cartas assinadas por médicos indicando que o paciente ndo
tem renda comprovada. Isso pode ser usado no lugar da
documentacao oficial de renda, embora essa op¢ao nao seja
claramente aparente em muitos dos sites de programas de
assisténcia ao paciente. De modo semelhante, pacientes e
médicos precisam estar cientes dos procedimentos de novos
pedidos, algo que fica ainda mais importante caso as doses
sejam alteradas. Retiradas/novos pedidos nem sempre sao
enviados e, infelizmente, ndo podem ser solicitados antes
de 60 dias ap6s a aprovacao. O Apéndice Suplementar 2 traz
informacdes relativas aos produtos quanto a assisténcia no
pagamento de novas terapias para IC e critérios de uso ade-
quados para auxiliar no processo de autorizagdo prévia.

5.8. Como fazer o manejo da complexidade crescente
dalicC

O ECDP sobre IC de 2017 foi motivado por um ambiente
de manejo da ICFEr cada vez mais complexo e pela neces-
sidade de auxiliar os médicos a navegarem nesse ambiente
(2). Nos 3 anos desde sua publicaciao, a TMOD para ICFEr ja
tem medicamentos adicionais que melhoram os desfechos
dos pacientes, aumentando ainda mais a complexidade de
atingir o objetivo da TMOD em todos os pacientes com ICFEr.
Conforme detalhado na Tabela 14, a modulagdo de 12 alvos
fisiopatologicos agora demonstrou melhorar os sintomas e/
ou desfechos para pacientes com ICFEr.

Esses alvos incluem nao apenas aqueles modulados pelos
tratamentos recomendados neste documento, como também
os tratamentos emergentes. Por exemplo, o vericiguat, um
estimulador de guanilil ciclase solivel, demonstrou beneficio
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Alvos fisiopatoldgicos importantes na ICFEr cronica e
TABELA 14 hemodinamicamente estavel e em tratamentos

Alvo Terapia

Sistema renina-angiotensina-aldosterona IRANs/IECAs/BRAs, antagonistas da

aldosterona

Sistema nervoso simpatico Betabloqueadores

Peptideos natriuréticos e outros
vasodilatadores

Inibidor de neprilisina (IRAN)

Cotransportador de sédio-glicose 2 Inibidores do SGLT2

Vasodilatagao balanceada e modulagdo do HYD/ISDN

estresse oxidativo

Frequéncia cardiaca elevada Betabloqueador, ivabradina

Guanilil ciclase Estimuladores de guanilil ciclase

soldvel

Alivio de congestao Agentes diuréticos

Arritmias ventriculares Cardioversor-desfibrilador implantavel

Dissincronia ventricular devido a
anormalidades de condugao

Terapia de ressincronizagdo cardiaca

Regurgitagdo mitral Reparo cirdrgico ou percutaneo da

valvula mitral

Capacidade aerdbica reduzida Treinamento de exercicios aerébicos

BRA = bloqueador dos receptores de angiotensina; HYD/ISDN = hidralazina/dinitrato de
isossorbida; ICFEr = insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecao reduzida; IECA = inibidor
da enzima conversora de angiotensina; IRAN = inibidor dos receptores de angiotensina-
neprilisina; SGLT2 = cotransportador de sédio-glicose 2.

para o desfecho combinado de morte por causas cardiovas-
culares ou primeira internagdo por IC (150). A grande e cres-
cente lista de alvos e terapias para ICFEr complica bastante o
manejo da IC para os pacientes e as equipes de atendimento.
No entanto, varios principios orientadores podem melhorar
a tomada de decisdo e a adesdo a TMOD, o que, por sua vez,
pode melhorar os desfechos do paciente.

Principio 1: A TMOD é a base dos cuidados da IC, e a
TMOD com o maior beneficio esperado deve ser priori-
zada. Com base em grandes ensaios clinicos randomizados
sobre ICFEr, os IRANs, betabloqueadores baseados em
evidéncias, antagonistas da aldosterona e inibidores do
SGLT2 sdo medicamentos de primeira linha para todas as
populacoes. HYD/ISDN também é um medicamento de pri-
meira linha para afro-americanos autodeclarados. A ivabra-
dina é um medicamento de segunda linha para populagdes
selecionadas.

Principio 2: As doses-alvo estdo associadas a melhores
desfechos. Tente atingir as doses-alvo de todas as terapias
recomendadas na auséncia de contraindica¢des e/ou into-
lerancias. A titulacdo deve ocorrer mesmo que o paciente
parega estavel ou que seus sintomas e/ou FE melhorem.

Principio 3: Iniciar a TMOD imediatamente. O inicio
atrasado estd associado a nunca iniciar a TMOD (151).

Principio 4: A atengio as barreiras clinicas, sociais e
financeiras para alcancar a TMOD deve ser priorizada. O
cuidado multidisciplinar deve ser direcionado as barreiras
de cada paciente. Cogite fazer o encaminhamento antecipado
a uma equipe de IC para obter assisténcia.
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Principio 5: O manejo diligente do estado do volume
reduzira os sintomas do paciente. A congestdo leva aos sin-
tomas e as internagdes. Caso o estado do volume ndo esteja
claro, cogite arealizagdo de cateterismo cardiaco direito e/ou
o encaminhamento a um especialista em IC. A monitorizagao
ambulatorial cronica da pressao arterial pulmonar pode ser
cogitada em pacientes com internagdes no ultimo ano que
apresentem sintomas persistentes com esfor¢o minimo.

Principio 6: A tolerabilidade e os efeitos colaterais
dependem, em parte, de como e quando a TMOD é
prescrita.

Cenario: Piora da fungdo renal ou hiperpotassemia.

Use doses menores que as doses-alvo de um IRAN/IECA/
BRA e interrompa o antagonista da aldosterona em caso de
depuracdo de creatinina estimada <30 mL/min ou potdassio
sérico >5,0 mEq/L. Os dados disponiveis indicam um bene-
ficio de sobrevida, mesmo com uma dose baixa de IECA, que
pode ser a escolha padrao no cenario de insuficiéncia renal e
pressdo arterial marginal.

Cenario: Hipotensdo sintomatica.

Os sintomas hipotensivos podem ocorrer devido a diurese
excessiva, uso de medicamentos ndo cardiovasculares com
efeitos hemodinamicos (por exemplo, agentes anticolinér-
gicos, tratamentos para aumento da prostata, entre outros),
disfungdo autondmica ou administracdo simultanea de va-
rios medicamentos para IC. Tudo isso deve ser tratado antes
de se decidir por doses mais baixas de terapias baseadas em
evidéncias. Depois de excluir outras causas de hipotensao,
use as doses com melhor tolerancia da TMOD, aceitando que
existem menos dados para o impacto de doses mais baixas
no manejo da IC. Comorbidades clinicas e julgamento clinico
devem ser usados para orientar quais TMODs serdo redu-
zidas. Para hipotensao persistente, cogite o encaminhamento
aum especialista avancado em IC.

Principio 7: Cardioversor-desfibrilador implantavel
de prevencgido primaria e terapia de ressincronizagio
cardiaca devem ser cogitados apds o uso consistente
de doses ideais de todas as TMODs por pelo menos 3 a
6 meses, seguido de reavaliacdo da FE e outrasindicagdes
de terapias com dispositivos.

Principio 8: A correcdo da valvula mitral por cateter
pode ser cogitada entre os pacientes sintomaticos com
regurgitacdo mitral cronica moderada a grave, apesar
das doses ideais de todas as TMODs.

Principio 9: Concentre-se nos sintomas, na capacidade
funcional e na func¢io cardiaca do paciente. Mantenha a
vigilancia ao estado de satide do paciente usando questiona-
rios de sintomas validados (por exemplo, o Questionario de
Cardiomiopatia da Cidade do Kansas). Isso pode ser alcan-
cado durante a reabilitacio cardiaca, a qual deve ser usada
para melhorar os desfechos relatados pelo paciente, reduzir
as internagoes e melhorar a condicao fisica.

Principio 10: O valor de uma terapia para um paciente
é a combinacdo dos beneficios e 6nus e sua relacdo com
os valores, objetivos e preferéncias do paciente. A tomada



JACC, Vol. 77, No. 6, 2021
16 de fevereiro de 2021: 772-810

de decisdo compartilhada ajudara os pacientes e a equipe de
saude a chegar ao melhor plano de tratamento para cada
paciente.

Principio 11: O cuidado baseado em equipe é funda-
mental para otimizar a TMOD e pode incluir visitas de
seguimento frequentes, visitas de telessatide e monito-
ramento remoto.

Empregue equipes multidisciplinares que incluam
profissionais de pratica avangada, enfermeiros clinicos e far-
macéuticos para ajudar a titular a TMOD. O gerenciamento
da equipe também facilita avaliagdes seriadas e cuidados
longitudinais, incluindo o manejo de comorbidades.

5.9. Como fazer o manejo de comorbidades comuns

Em muitos casos, existe uma relacdo bidirecional entre a
IC e certas comorbidades, em que a presen¢a de uma pode au-
mentar o risco da outra, e o prognéstico para o paciente pode
ser pior se ambas estiverem presentes simultaneamente.

Os pacientes com IC, principalmente os idosos, frequen-
temente apresentam outras comorbidades cardiovasculares
e ndo cardiovasculares que afetam o progndstico. Além de
estar associada ao aumento da carga de sintomas, a presenca
de diversas condi¢des cronicas pode contribuir para a pro-
gressdo da doencga de base e, muitas vezes, esta relacionada
a uma grande proporgdo de internagdes em pacientes com
IC. Além disso, essas comorbidades podem afetar bastante o
tratamento da IC e a capacidade de otimizar as terapias. Para
o manejo ideal desses pacientes e a melhoria dos desfechos
clinicos, os médicos devem cogitar cada vez mais o diagnds-
tico e o tratamento de comorbidades relevantes, juntamente
com o uso de terapias para IC baseadas em evidéncias. O
encaminhamento apropriado para médicos com experiéncia
no tratamento de varias comorbidades é outro aspecto im-
portante do manejo, além de estabelecer as bases para um
atendimento eficaz baseado em equipe.

Adiabetes é uma comorbidade comum que merece atencao
cuidadosa (152,153). Ela esta fortemente associada ao risco
de IC incidente e desfechos clinicos adversos, além de estar
intimamente ligada a outras comorbidades relevantes, como
hipertensdo, doenga arterial coronariana e doenga renal
cronica. O tratamento de pacientes com DM2 com inibidores
do SGLT2 melhora o controle glicémico, mas também reduz
significativamente os eventos de IC em pacientes com doenga
cardiovascular estabelecida ou fatores de risco cardiovas-
cular (154-156). Em pacientes com doenga renal cronica, os
inibidores do SGLT2 também diminuem o risco de progressao
da doenca renal de maneira aditiva aos inibidores do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (145).

Como ja indicado, os recentes ensaios clinicos DAPA-HF
e EMPEROR-Reduced demonstraram que a terapia com
inibidor do SGLT2 reduziu o risco do composto de morte car-
diovascular ou agravamento da IC em pacientes com ICFEr,
independentemente de terem DM2 (12,44). A dapagliflozina
ja estd aprovada para essa indicagdo, e o papel da empagliflo-
zina estd sendo analisado pela Food and Drug Administration.
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Agora os inibidores do SGLT2 devem ser incluidos entre as
terapias estabelecidas e baseadas em evidéncias disponiveis
para os médicos que tratam de pacientes com ICFEr. Em pa-
cientes com doencga renal cronica, a dapagliflozina também
demonstrou eficacia na redugdo do composto de progressao
da doenga, doenga renal em estagio terminal ou morte por
causas renais ou cardiovasculares. Esse efeito ocorreu
independentemente da presenca de diabetes (157). De modo
semelhante, a empagliflozina retardou o declinio da fungdo
renal entre os pacientes tratados no estudo EMPEROR-
Reduced (13). A Tabela 15 classifica as comorbidades em
processos cardiovasculares e nao cardiovasculares e fornece
orientacdo sobre as op¢des de manejo adequadas.

Por fim, a recente pandemia de COVID-19 mostrou uma
associacdo entre doenga cardiovascular de base, incluindo
IC, e desfechos clinicos piores (171). Sabe-se agora que, em
pacientes com ICFEr, a inibicao do sistema renina-angioten-
sina-aldosterona ndo esta associada ao risco de infec¢do ou
gravidade da doenga e deve ser continuada, mesmo no ce-
nario de infecgdo por COVID-19, desde que tolerada hemodi-
namicamente (172-176). Como as abordagens para o manejo
continuam evoluindo, os leitores sdo encorajados a seguir a
literatura cientifica quanto a evidéncias e recomendagdes
atualizadas para o manejo ideal desses pacientes.

5.10. Como integrar cuidados paliativos e a transicdo
para cuidados terminais

Os avangos no cuidado atrasam a progressao da doenga,
mas raramente levam a cura, de modo que as necessidades
de cuidados paliativos dos pacientes, cuidadores e sistemas
de saude nunca foram tdo grandes. A maioria dos cuidados
paliativos é realizada por especialistas em cuidados ndo
paliativos. Consequentemente, esses médicos tém a res-
ponsabilidade primaria de coordenar um plano de fim de
vida consistente com os valores e objetivos expressos pelo
paciente e pela familia. Os pontos a seguir sdo importantes
em relacdo aos cuidados paliativos e a transicdo para os
cuidados terminais.

Principio 1: Os cuidados paliativos buscam reduzir o
sofrimento por meio do alivio da dor e de outros sintomas
angustiantes, integrando aspectos psicolégicos e espirituais
do cuidado.

Acao: A solicitacdo de metas de cuidado e o foco na
qualidade de vida ao longo do curso clinico da IC sdo agdes
adequadas e tornam-se cada vez mais importantes a medida
que a doenga progride.

Principio 2: O bom manejo da IC é o pilar da atenuagio
dos sintomas.

Acao: O manejo meticuloso das terapias de IC, principal-
mente de agentes diuréticos, é um componente fundamental
do manejo dos sintomas e deve ser mantido até o final da
vida.

Principio 3: A consulta de cuidados paliativos e as
abordagens complementares aos cuidados podem melhorar
ainda mais os sintomas refratarios da IC, como dispneia,
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BV:-\=1SW.NIY Comorbidades cardiovasculares e ndo cardiovasculares comuns encontradas em pacientes com ICFEr

Associagdo com Evidéncia de ensaio
desfechos de clinico para modulagdo de
Comorbidade insuficiéncia cardiaca comorbidade Acao sugerida
Sistema cardiovascular
Doenca arterial coronariana Forte Forte m  Avaliar e revascularizar em pacientes apropriados
Fibrilacdo arterial/flutter Forte Intermediaria m  Tratar de acordo com as diretrizes atuais de AHA/ACC/HRS para o manejo de
atrial pacientes com fibrilacdo atrial (158,159)
Regurgitagdo mitral Forte Intermedidria m  Consultar um especialista em cardiopatias estruturais
m  Tratar de acordo com a Diretriz atual de AHA/ACC para o manejo de pacientes com
valvopatia (160,161) e ECDP do ACC no manejo de RM (162)
m  Cogitar a intervencdo transcateter em pacientes cuidadosamente selecionados
com IC sintomética e RM secundaria (163)
Estenose adrtica Forte Forte m  Consultar um especialista em cardiopatias estruturais
m  Tratar de acordo com as diretrizes atuais de AHA/ACC para o manejo de pacientes
com doenca valvular cardiaca (160,161)
Hipertensdo Incerta Forte para prevencao m  Tratar de acordo com as diretrizes atuais de ACC/AHA para a prevencdo, deteccao,
avaliagdo e manejo de hipertensao em adultos (164)
Dislipidemia Incerta Forte para prevengao m  Tratar de acordo com as diretrizes de AHA/ACC sobre o manejo de colesterol no
sangue (165) e o ECDP do ACC sobre o papel das terapias sem estatinas para a
reducdo do colesterol LDL no gerenciamento do risco de DCVA (166)
Doenca vascular periférica Moderada Nenhuma m Tratar de acordo com as diretrizes atuais de AHA/ACC para o manejo de pacientes
com doenca arterial periférica da extremidade inferior (167)
Doenga cerebrovascular Moderada Fraca m  Tratar de acordo com as diretrizes atuais de ASA/AHA para o manejo precoce de
pacientes com acidente vascular cerebral isquémico agudo (168)
Nao cardiovascular
Obesidade Moderada (associagdo ~ Fraca m  Mais dados necessarios
inversa)
Doenca pulmonar cronica Forte Fraca m  Abandono do habito de fumar
m  Otimizar a terapia
m  Cogitar uma consulta pulmonar
Diabetes Forte Forte m  Otimizar a terapia
m  Administrar inibidor do SGLT2
m  Cogitar consultar um endocrinologista
m  Tratar de acordo com o ECDP do ACC sobre novas terapias para redugdo de risco
cardiovascular em pacientes com DM2 (31) e padrdes da ADA de cuidados médicos
em diabetes (169)
Doenca renal cronica Forte Forte m  Otimizar a terapia com inibidor de SRAA
m  Usar hidralazina/ISDN caso nao seja possivel usar IRAN/IECA/BRA
® Administrar inibidor do SGLT2
m  Cogitar consultar um nefrologista
Anemia Moderada Fraca m  Avaliar causas secundarias
m  Cogitar transfusdo em casos graves
Anemia por deficiéncia de ferro Forte Intermedidria m  Cogitar a reposi¢do intravenosa de ferro para melhorar os sintomas
Disttrbios da tireoide (hipoou Forte Fraca m  Avaliar e iniciar tratamento
hiper) m  Cogitar encaminhamento a um endocrinologista
Transtornos respiratérios Forte Intermediaria; observe m  Consultar estudo do sono
durante o sono que, em pacientes com m  Tratar apneia obstrutiva do sono grave
ICFEr sintomatica e m  Cogitar encaminhamento a um especialista em medicina do sono

apneia central do sono, a
servoventilagdo adaptativa

é prejudicial (170)
Hiperpotassemia Incerta; pode limitaro  Fraca m  Recomendar modificagdes na dieta
inicio e a titulagdo de m  Cogitar o tratamento com patiromer (nota: os dados relativos aos desfechos
TMOD clinicos estdo pendentes [NCT03888066]) ou ciclossilicato de zircnio de sddio

ACC = American College of Cardiology; ADA = American Diabetes Association; AHA = American Heart Association; ASA = American Stroke Association; BRA = bloqueador dos receptores de
angiotensina; DCVA = doenga cardiovascular aterosclerética; DM2 = diabetes melito tipo 2; ECDP = fluxograma de decisdo do consenso de especialistas; HRS = Heart Rhythm Society;

IC = insuficiéncia cardiaca; ICFEr = insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecdo reduzida; IECA = inibidor da enzima conversora de angiotensina; IRAN = inibidor dos receptores de angiotensina-
neprilisina; ISDN = dinitrato de isossorbida; LDL = colesterol de lipoproteina; RM = regurgitagdo mitral; SGLT2 = cotransportador de sédio-glicose 2; SRAA = sistema renina-angiotensina-
aldosterona; TMOD = terapia medicamentosa orientada por diretrizes.

fadiga e dor, embora os resultados do estudo tenham sido  sintomas refratéarios e fim de vida. As equipes de cuidados
mistos. Essas abordagens também melhoram a satisfagdo do  paliativos devem ter experiéncia no manejo de sintomas da
paciente e as métricas de qualidade de vida. IC e ndo relacionados a IC.

Acao: Consultas de cuidados paliativos em especialidades Principio 4: Os pacientes com IC geralmente passam por
direcionadas podem ajudar em decisdes mais complexas, = momentos de grandes decisdes de tratamento com o passar
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do tempo e devem receber auxilio sobre os beneficios e 6nus
de cada opgdo de tratamento.

Acao: As ferramentas de apoio a decisdo (auxilios a de-
cisdo do paciente) ajudam a moldar as opg¢des, que devem ser
seguidas por conversas dindmicas e personalizadas.

Principio 5: Discussdes proativas sobre a tomada de de-
cisdo compartilhada simplificam decisdes dificeis no futuro.

Acao: As discussoes sobre planejamento de preparagdo
devem ocorrer pelo menos anualmente entre pacientes e
médicos, levando a revisdes do quadro clinico e das tera-
pias atuais, estimativas de prognoéstico, esclarecimento de
valores e crencas do paciente, antecipagdes de decisdes de
tratamento e diretivas de cuidados avangados que identi-
ficam tomadores de decisdo substitutos e representantes
de saude (3). Os recursos para auxiliar os pacientes nessas
discussodes dificeis podem ser tteis (por exemplo, o médulo
de Treinamento em cuidados avangados da HFSA: hfsa.org).
Discussoes semelhantes sobre o planejamento de preparagado
devem ocorrer no momento das intervengdes dos principais
procedimentos (por exemplo, implantagdo de dispositivo
auxiliar do VE, transplante de coragao).

Principio 6: E preciso ter atencio a trajetéria clinica para
ajustar as expectativas e orientar as decisdes oportunas, mas
aincerteza do prognostico é inevitavel e deve ser incluida nas
discussdes com pacientes e cuidadores.

Acdo: O agravamento da doenga e “eventos marcantes”
(por exemplo, internagdo recorrente ou intolerdncia progres-
siva a medicamentos devido a hipotensio e disfun¢io renal)
devem desencadear uma preparacgao intensificada com os
pacientes e familiares, mas sem estimativas especificas de
quanto tempo resta devido aos altos niveis de imprevisibili-
dade no curso clinico da IC.

Principio 7: A transicdo de “fazer tudo” para “apenas
conforto/cuidados terminais” é muitas vezes redirecionada
para uma fase de “sobrevida de qualidade”, durante a qual os
pacientes avaliam cada vez mais os beneficios, riscos e 6nus
de iniciar ou manter os tratamentos de manutencao da vida.

Acdo: A revisdo do regime médico para alivio dos sin-
tomas e qualidade de vida pode envolver a interrupgdo de
algumas terapias recomendadas (por exemplo, redugao dos
antagonistas neuro-hormonais no contexto de hipotensao
sintomatica, interrup¢do da terapia com desfibrilador) e
a adicdo de terapias usualmente ndo recomendadas (por
exemplo, opioides para dispneia refrataria). Essas decisdes
devem ser individualizadas e feitas em parceria com o pa-
ciente, seus cuidadores e a equipe de cuidados.
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6. DISCUSSOES E IMPLICAGCOES DO
FLUXOGRAMA

0 objetivo principal deste ECDP atualizado é fornecer uma
estrutura para as muitas decisdes necessarias no manejo de
pacientes com ICFEr. De modo mais importante, as listas de
verificagdo e algoritmos fornecidos neste ECDP devem ser
aplicados apenas no contexto da atualizagdo mais recente
das diretrizes da AHA/ACC para o manejo de adultos com IC
cronica e, nesse caso, pacientes com ICFEr. Nenhuma dire-
triz, fluxograma ou algoritmo deve substituir o julgamento
clinico.

Geralmente, o manejo da ICFEr envolve cuidados mul-
tidisciplinares, pode exigir tomadas de decisdo complexas
e beneficia-se de uma base sélida de conhecimento para
tratar esses pacientes ocasionalmente frageis. A IC é um
grande problema de satde publica, na qual se espera que a
experiéncia clinica mais ampla em TMOD traga grandes be-
neficios aos pacientes afetados. Com as mudancgas recentes
nos diagnosticos e terapéuticas disponiveis para ICFEr, junto
com a evolugdo nas estratégias de manejo recomendadas
para pacientes afetados, muitas questdes surgiram sobre a
implanta¢do ideal dessas abordagens mais recentes para o
cuidado ao paciente. Além disso, as diretrizes de pratica cli-
nica continuam a evoluir. Nesse contexto, destacamos impor-
tantes citagdes da literatura que explicam a justificativa para
esse quadro de mudanga nos cuidados de ICFEr, as melhores
praticas candidatas e, na falta de evidéncias ou melhores
praticas, modelos para a tomada de decisdo clinica para o
manejo racional dos pacientes. A medida que mais evidéncias
surgirem, muitos outros tépicos serao esclarecidos.
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APENDICE 1. RELACOES DOS AUTORES COM A INDUSTRIA E OUTRAS ENTIDADES (RELEVANTES)
- ATUALIZAGCAO DE 2021 DO FLUXOGRAMA DE DECISAO DO CONSENSO DE ESPECIALISTAS DO
ACC SOBRE O MANEJO DA REGURGITACAO MITRAL: RESPOSTAS A 10 QUESTOES FUNDAMENTAIS
SOBRE INSUFICIENCIA CARDIACA COM FRACAO DE EJECAO REDUZIDA

Para evitar conflitos de interesse reais ou potenciais que possam surgir como resultado de relagdes com a industria ou de
interesses pessoais no comité de redagdo, solicita-se a todos os membros do comité de redagdo, bem como aos revisores
do documento, que divulguem todas as rela¢des atuais relacionadas a saude, incluindo aquelas existentes 12 meses antes
do inicio do trabalho de escrita. A For¢a Tarefa do ACC sobre o fluxograma de decisdo do consenso de especialistas revisa
essas divulgagdes para determinar quais empresas fazem produtos (no mercado ou em desenvolvimento) que pertencem ao
escopo do documento em desenvolvimento. Com base nessas informagdes, é formado um comité de redagdo cuja maioria dos
membros ndo apresenta relagdes com a industria (RWIs) relevantes, liderado por um presidente sem RWI relevante. As RWIs
sdorevisadas em todas as teleconferéncias e atualizadas conforme houver mudangas. As RWIs de autores consideradas perti-
nentes a este documento sdo divulgadas na tabela abaixo, enquanto as RWIs de revisores sdo divulgadas no Apéndice 2. Além
disso, para garantir uma transparéncia completa, informagdes detalhadas sobre divulgacdo dos autores - incluindo RWIs ndo
pertinentes a este documento - estao disponiveis em um Apéndice Suplementar 1. Informagdes de divulgacdo para a For¢a Ta-
refa do ACC também estdo disponiveis on-line, em http://www.acc.org/guidelines/about-guidelines-and-clinical-documents/
guidelines-and-documents-task-forces, bem como a politica de divulgagdo do ACC para o desenvolvimento de documentos,
em http://www.acc.org/guidelines/about-guidelines-and-clinical-documents/relationships-with-industry-policy.
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Beneficio
institucional,
Propriedade/ organizacional ou
Agéncia de parceria/ Pesquisa outro beneficio
Membro do comité Vinculo empregaticio Consultor palestrantes principal pessoal financeiro Perito
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Essa tabela representa as relagdes dos membros do comité com a indUstria e outras entidades que foram entendidas como relevantes para este documento. Essas relagdes
foram revisadas e atualizadas em conjunto em todas as reunides e/ou teleconferéncias do comité de redagdo durante o processo de desenvolvimento do documento. A tabela
nao reflete necessariamente as relagdes comf a induistria no momento da publicagdo. Considera-se que uma pessoa tenha uma participagdo significativa em uma empresa:

se representar 5% do capital ou participagdo votante da entidade de negécios; ou se tiver 2US$ 5.000 do valor justo de mercado da entidade de negdcios; ou se os fundos
recebidos pela pessoa oriundos da entidade de negdcios forem maiores que 5% do rendimento bruto da pessoa no ano anterior. Os relacionamentos existentes sem beneficio
financeiro também estdo incluidos para fins de transparéncia. Os relacionamentos presentes nessa tabela sdo modestos, salvo indicacdo contraria. De acordo com o ACC,

uma pessoa tem uma relagdo relevante SE: a) a relagdo ou interesse estiver relacionada com o mesmo assunto ou assunto similar, propriedade intelectual ou ativo, tépico ou
assunto abordado no documento; b) a empresa/entidade (com quem a relagdo existir) fabrica um medicamento, uma classe de medicamentos ou um dispositivo abordado

no documento ou um medicamento ou dispositivo concorrente ao abordado no documento; ou c) a pessoa ou um membro do seu agregado familiar tem um potencial razoavel
de ganho ou perda financeira, profissional ou pessoal como resultado das questdes ou dos contetidos abordados no documento.

*Relacdo significativa

tSem beneficio financeiro.

AANP = American Association of Nurse Practitioners; ACC = American College of Cardiology; DSMB = Comité de Monitoramento e Seguranca dos Dados; HPTEC = hipertensdo
pulmonar tromboembdlica crénica; UCLA = University of California, Los Angeles.
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APENDICE 2. INFORMAGCOES DE REVISORES - ATUALIZAGCAO DE 2021 DO FLUXOGRAMA

DE DECISAO DO CONSENSO DE ESPECIALISTAS DO ACC DE 2017 PARA OTIMIZACAO DO
TRATAMENTO DE INSUFICIENCIA CARDIACA: RESPOSTAS A 10 QUESTOES FUNDAMENTAIS SOBRE
INSUFICIENCIA CARDIACA COM FRACAO DE EJECAO REDUZIDA

Estatabela representa os individuos, as organizagdes e os grupos que revisaram este documento. Uma lista com detalhamento

dasrespectivas divulgacdes relacionadas a satide de cada revisor esta disponivel no Apéndice Suplementar 3.
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ACC = American College of Cardiology

AHA = American Heart Association

BNP = peptideo natriurético do tipo B

BRA = bloqueador dos receptores de angiotensina
COVID-19 = doencga do coronavirus 2019

DM2 = diabetes melito tipo 2

ECDP = expert consensus decision pathway/fluxograma de
decisao do consenso de especialistas

FA = fibrilacao atrial

FE = fracdo de ejecdo

FEVE = fracdo de ejecdo ventricular esquerda
HFSA = Heart Failure Society of America
HYD/ISDN = hidralazina/dinitrato de isossorbida
IC = insuficiéncia cardiaca

ICf = intervalo de confianca

ICFEr = Insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida
[ECA = inibidor da enzima conversora de angiotensina
IRAN = inibidor dos receptores de angiotensina-neprilisina
NT-proBNP = N-terminal do peptideo natriurético tipo B
NYHA = New York Heart Association

RM = regurgita¢do mitral

RWI =relagdes com a industria

SGLT2 = cotransportador de sédio-glicose 2

SSOC = Comité de Supervisdo do Conjunto de Solugdes
TFGe = taxa de filtragdo glomerular estimada

TMOD = terapia medicamentosa orientada por diretrizes
VE = ventriculo esquerdo
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