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RESUMO
Belfort DSP. Carvedilol como monoterapia para insuficiéncia cardiaca com fracdo de
ejecao melhorada: estudo clinico aberto randomizado [tese]. S&do Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2024.

Introducao: O manejo dos pacientes com Insuficiéncia Cardiaca com Fracédo de Ejecao
melhorada (ICFEm) € incerto na literatura. A suspensao do tratamento padrao para
insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao reduzida (ICFEr) nos pacientes com ICFEm
mostrou alta taxa de recorréncia de insuficiéncia cardiaca (IC), mas a seguranca de
suspensdo parcial das medicagdes mantendo monoterapia com betabloqueador ainda
nao foi estudada. Objetivo: Avaliar efeito da suspensao sequencial dos inibidores do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) mantendo carvedilol em dose otimizada
em pacientes com ICFEm. Metodologia: Realizamos um estudo randomizado aberto
controlado, incluindo pacientes com fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE)
prévia < 40% e FEVE atual = 50%, com NT-proBNP<250pg/mL e auséncia de sintomas
de IC, em uso de carvedilol em dose otimizada, associado a inibidor da enzima
conversora de angiotensina ou bloqueador do receptor da angiotensina Il, com ou sem
espironolactona e/ou furosemida. Os pacientes foram randomizados em dois grupos: o
controle, no qual o tratamento para ICFEr era mantido, e o intervenc&o, no qual diuréticos
e inibidores do SRAA eram suspensos de forma sequencial, mantendo carvedilol. O
desfecho primario foi recorréncia da disfuncao ventricular em 24 semanas, definido como
um ou mais dos seguintes critérios: queda da FEVE em mais de 10% para <50%,
aumento do volume diastadlico final do ventriculo esquerdo indexado (VDFVEi) em >10%
para acima do limite superior da normalidade, aumento do NT-proBNP =100% para
>400pg/mL ou sintomas de IC. Se houvesse desfecho primario, o tratamento suspenso
era restabelecido. Resultados: Foram randomizados 60 pacientes 1:1 de maio de 2022
a fevereiro de 2023. A idade mediana dos pacientes foi 55 anos (p=0,19) e 53,3% era do
sexo masculino (p=,.6). A etiologia mais comum foi miocardiopatia dilatada idiopatica,
correspondendo a 58,3% dos casos (p=0,39), a FEVE mediana na randomizacgao era
59% (p=0,5) e o NT-proBNP mediano foi 83,5 pg/mL (p=0,66). Houve perda de

seguimento de 4 pacientes no grupo controle e 3 no grupo intervencdo. O desfecho



primario ocorreu em 1 paciente (3,3%) do grupo controle e 3 pacientes (10%) do grupo
intervencado (OR 3,12, IC 95% 0,22-170,5, p=0,32). Os 4 pacientes tiveram aumento do
NT-proBNP, enquanto o aumento do VDFVEi ocorreu em 3,3% dos pacientes do grupo
intervencdo e nenhum paciente teve queda da FEVE ou sintomas de IC. Apds reinicio
das medicagdes, os pacientes do grupo intervencéo que preencheram desfecho primario
tiveram redugdo do NT-proBNP e do VDFVEi. Nao houve morte, hospitalizagdes ou
arritmias. Em 52 semanas, no total 4 pacientes do grupo intervencédo (14,8%) e 4
pacientes do grupo controle (15,4%) apresentaram recorréncia da disfungao ventricular
pelos critérios do desfecho primario (OR 0,96, IC 95% 0,15-5,8, p=0,95). Conclusao:
neste estudo piloto, a retirada das medicagdes para ICFEr mantendo carvedilol em doses
otimizadas nao se associou a aumento da recorréncia de disfungao ventricular em 24 e
52 semanas. Esses achados suportam a conducgao estudos adicionais para avaliar nao
inferioridade dessa estratégia.

Palavras-chave: Remodelamento reverso. Insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecao

melhorada. Betabloqueador.



ABSTRACT

Belfort DSP. Carvedilol as single maintenance therapy for heart failure with improved
ejection fraction: an open-label randomized clinical trial [thesis]. S&do Paulo: School of

Medicine, University of Sdo Paulo; 2024.

Introduction: Optimal management of medical therapy for heart failure with improved
ejection fraction (HFimpEF) remains uncertain in literature. Complete withdrawal of
medical therapy for heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF) after full recovery
has been shown to be ineffective in preventing the relapse of dilated cardiomyopathy.
However, the safety of partial withdrawal of medications while maintaining beta-blockers
in this scenario remains unknown. Objective: This study aims to evaluate the safety of
sequentially withdrawing HFrEF therapy while maintaining carvedilol in preventing the
relapse of ventricular dysfunction in patients with HFimpEF. Methods. We conducted an
open-label, pilot, randomized clinical trial including patients with previous left ventricular
ejection fraction (LVEF) <40% and a current LVEF = 50%, in the absence of heart failure
(HF) symptoms, with NT-proBNP<250pg/mL, and in carvedilol use in optimal or maximum
tolerated doses plus Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors (ACEi) or Angiotensin II
receptor blockers (ARBs), with or without spironolactone or furosemide. Patients were
randomly assigned to a control group, in which all medications were maintained, or an
intervention group, who underwent a stepwise withdrawal of diuretics and renin-
angiotensin-aldosterone system inhibitors while maintaining carvedilol. Primary endpoint
was a relapse of ventricular dysfunction in 24 weeks, defined by one or more of the
following criteria: reduction in LVEF by more than 10% and to less than 50%, increase in
LV end diastolic volume indexed to body surface area (LVEDVi) by more than 10% and
to higher-than-normal range, 100% rise in NT-proBNP concentration to more than 400
ng/mL, or clinical evidence of heart failure. If primary endpoint was met, previous
treatment was re-established. Results. Between May 2022 and February 2023, 60
patients were enrolled and randomized 1:1. Baseline median age was 55 years (p=0.19),
53.3% were male (p=0.6), baseline LVEF was 59% (p=0.5), the most common etiology
for heart failure was idiopathic dilated cardiomyopathy in 58.3% (p=0.39) and median NT-
proBNP was 83.5 pg/mL (0.66). Four patients in control group and 3 patients in



intervention group were lost to follow-up. Primary endpoint occurred in 3.3% of the control
group and 10% of the intervention group (OR 3.12, Cl 95% 0.22-170.5, p=0.32). All
patients who met primary endpoint presented a NT-proBNP rise, 3.3% in the intervention
group presented an increase in LVEDVi and no patients presented a drop in LVEF or HF
symptoms. After re-initiating HFrEF medications, the patients in intervention group who
met primary endpoint presented a decrease in NT-proBNP and LVEDVi returned to
baseline value. There were no hospitalizations, deaths or arrhythmias. At 52-week follow-
up, in total 4 patients (14.8%) in the intervention group and 4 patients (15.4%) in the
control group experienced recurrence of ventricular dysfunction (OR 0.96, Cl 95% 0.15-
5.8, p=0.95).

Conclusion. withdrawal of pharmacological treatment maintaining carvedilol in optimized
doses was feasible in patients with HFimpEF at 24 and 52 weeks. These results support
the rationale for conducting additional trials to assess the non-inferiority of this strategy
compared to usual treatment.

Key words: Reverse remodeling. Heart failure with improved ejection fraction. Beta-

blocker.
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1. Introducgao

A fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida (ICFEr)
envolve um insulto micardico inicial, desencadeando a ativagcdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) e do sistema nervoso simpatico (SNS), o que leva ao
remodelamento ventricular progressivo (1). Com o bloqueio neuro-hormonal utilizado no
tratamento atual da ICFEr, 10 a 40% dos pacientes apresentam recuperagao da funcao
ventricular e melhora dos sintomas, além de menor taxa de hospitalizacdes e mortalidade
(2,3). No entanto, permanece incerto se a melhora da fung&o ventricular representaria a
cura definitiva da doenga cardiaca em determinados casos ou apenas a remissao de uma

condicao crdnica que requer tratamento continuo.

Embora n&do haja consenso na literatura, a definicdo mais aceita de insuficiéncia
cardiaca com fragdo de ejecdo melhorada (ICFEm) inclui uma fracdo de ejecéo
previamente documentada como <40%, acompanhada de uma melhora absoluta de
210% e superacgdo do valor de 40% (4). A fragdo de ejecao final entre 40% e 50% é
considerada recuperagcdo parcial, enquanto valores acima de 50% caracterizam
recuperacéo completa (2). Fatores como menor duragao da insuficiéncia cardiaca, sexo
feminino, auséncia de bloqueio de ramo esquerdo ou presenca de bloqueio de ramo
esquerdo em uso de terapia de ressincronizagédo cardiaca (TRC) estdo associados a
maior probabilidade de remodelamento reverso (5). A etiologia da doenga € um
determinante essencial do progndéstico, sendo que condicbes como taquiarritmias,
disfuncdes tireoidianas, cardiotoxicidade induzida por quimioterapicos ou alcool, e
processos inflamatorios, como miocardites e miocardiopatia periparto, demonstram maior
potencial de recuperagdo. Em contrapartida, a etiologia isquémica esta associada a uma

taxa significativamente menor de melhora funcional (6).

Apesar das lacunas no conhecimento acerca do processo de remodelamento
reverso, € amplamente reconhecido que o tratamento medicamentoso para IC, a TRC e
os dispositivos de assisténcia circulatéria mecénica promovem alteragdes significativas
na transcricdo génica. Essas intervengdes resultam na regressdo da hipertrofia dos

cardiomiocitos, modificagdes no citoesqueleto, aprimoramento do acoplamento
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excitacao-contracao, reducao de fibrose e apoptose, além de melhorias na contratilidade
cardiaca e diminuicdo do volume ventricular (7). Contudo, os midcitos preservam um
certo grau de desregulagdo metabolémica, protebmica e génica, o que os torna

vulneraveis a novos insultos hemodinémicos, neuro-hormonais ou ambientais (7).

1.1 Medicagoes envolvidas no remodelamento reverso

Os betabloqueadores, os inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA),
bloqueadores do receptor de angiotensina Il (BRA), inibidores da neprilisina e do receptor
de angiotensina (INRA), antagonistas mineralocorticoides e o0s inibidores do
cotransportador sédio-glicose 2 (iISGLT2) tém efeito sinérgico na redugéao do ventriculo
esquerdo e melhora da fragédo de ejegéo, além dos beneficios em redugédo de mortalidade
e hospitalizagbes ja estabelecidos em literatura (8). No entanto, cada terapia parece ter
uma parcela diferente de contribuicdo no remodelamento reverso (9).

Apesar do beneficio clinico incontestavel em mortalidade e hospitalizacdo, o
impacto dos IECA no remodelamento reverso € controverso. Estudos experimentais na
década de 80 evidenciaram melhora relativa da FEVE com uso do captopril em até 16,2%
comparando com placebo (10). De forma oposta, dados do estudo randomizado SOLVD
avaliando uso de enalapril versus placebo em 301 pacientes demonstraram atenuacao
da progressdo do remodelamento e da dilatagdo do ventriculo esquerdo, mas sem
reverséo estatisticamente significativa da disfungao ventricular (11).

Quanto aos BRA, um subestudo do Valsatan Heart Failure (Val-HeFT) avaliou
parametros ecocardiograficos no grupo valsartana versus placebo, e os resultados
demonstraram melhora do didmetro diastélico do ventriculo esquerdo (DDVE) no grupo
tratado com valsartana em -0,12cm/m? versus -0.05cm/m? no grupo placebo e melhora
da FEVE em 4,5% versus 3,2% no grupo placebo (12). No entanto, apenas 34,5% dos
pacientes do grupo intervengdo e 35,2% do grupo placebo eram tratados com
betabloqueadores (13).

Os antagonistas mineralocorticoides também tem impacto controverso no
remodelamento reverso. A espironolactona foi avaliada em combinagdo com a
candesartana em comparagao ao uso isolado de candesartana, demonstrando uma
melhora na FEVE para 35% no grupo tratado com espironolactona, em comparagao a
26% no grupo placebo. Além disso, houve uma redugdo no volume diastdélico final do
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ventriculo esquerdo indexado pela superficie corporal (VDFVEIi), com valores de 121
mL/m? no grupo espironolactona versus 155 mL/m? no grupo placebo (14). No entanto,
gquando o eplerenone foi avaliado em outro estudo randomizado, dessa vez incluindo
betabloqueadores e IECA em >90% dos pacientes, ndo houve mudanca significativa na
FEVE ou VDFVEi (15).

Um estudo demonstrou uma melhora de 5,2% na fragdo de ejecéo e uma redugéo
dos volumes ventriculares apos 6 meses de tratamento com sacubitril-valsartana. No
entanto, o estudo ndo teve grupo placebo para comparagdo (16). Varios estudos
observacionais tiveram resultados semelhantes levando a uma metanalise envolvendo
na sua maioria estudos observacionais que mostrou ganho de FEVE de 5,11% com uso
de ARNI comparado ao uso de IECA/BRA, e também redugéo do volume diastdlico do
VE em 22mL (17).

Apesar dos beneficios consistentes em reducdo de hospitalizacdo por IC e da
reducao de mortalidade em ICFEr, os iSGLT2 tém efeito controverso no remodelamento
reverso. No SUGAR-DM-HF trial, empagliflozina reduziu volume diastolico final do VE em
8,2mL/m2 e o sistdlico em 6mL/m2 em pacientes com ICFEr e diabetes ou pré-diabetes,
sem melhora na fragcdo de ejecdo ou no strain longitudinal global do VE (18). A
dapagliflozina, por sua vez, mostrou melhora tanto no VDFVE em -8% (p<0,001) quanto
no volume sistolico final do VE (VSFVE) em -11,9% (p<0,001) em pacientes com IC
independente da FEVE no DAPA-MODA trial, porém sem grupo controle para
comparacgao (19). Um outro estudo, dessa vez observacional, mostrou aumento de FEVE
em 5% e reducdo de volumes sistolico e diastdlico do VE em pacientes com IC
independente da FEVE e diabéticos comparado com grupo controle (20).

Em relacdo aos betabloqueadores, inumeros estudos mostraram beneficio
consistente na geometria ventricular com redugéo do didmetro e volume do VE e melhora
na fragdo de ejecdo. O carvedilol foi comparado a placebo no estudo CAPRICORN e teve
melhora de 3,9% na FEVE em subestudo (21). Outro estudo com carvedilol versus
placebo em idosos mostrou melhora da fragcdo de ejecdo do VE em 6% no grupo
intervengao versus 1% no grupo placebo (22). O efeito foi dose-dependente em outro trial
com 345 pacientes comparando dose baixa (12,5mg/dia), intermediaria (25mg/dia) e alta
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de carvedilol (60mg/dia), mostrando melhora de FEVE em 5%, 6% e 8% respectivamente,
versus 2% do grupo placebo.

Um subestudo do CIBIS trial (bisoprolol versus placebo) demonstrou melhora
consistente da FEVE, mas ndo do DDVE, no grupo de pacientes em uso do bisoprolol
(23). O succinato de metoprolol foi avaliado no MERIT-HF, e um subestudo com
ressonancia magnética também demonstrou melhora da FEVE de 29% para 37% no
grupo metoprolol comparado a um incremento de 32% para 33% no grupo placebo,
associado a uma reducdo no VDFVEi de 150 para 126mL/m? versus um aumento de 156
para 158mL/m? no grupo placebo (24).

Nado existem grandes ensaios clinicos que comparem |IECA ou BRA com
betabloqueadores, uma vez que o uso de IECA e BRA ja era considerado obrigatorio no
tratamento da ICFEr quando os estudos envolvendo betabloqueadores comegaram a ser
realizados. No entanto, pequenos estudos mecanisticos sugerem maior efeito do
betabloqueador em relagdo ao IECA no remodelamento reverso. Em 2001, 57 pacientes
foram randomizados para receber carvedilol isolado ou captopril isolado e, apds 3 meses,
terapia combinada em ambos os grupos (25). O grupo carvedilol teve melhora na fragédo
de ejecdo em 4,5% versus 1,5% no grupo captopril, além de maior redugéo nos volumes
sistélico e diastolico do VE. Quando em terapia combinada, o grupo captopril teve ganho
adicional de fragao de ejegao de 4,3% apoés adigdo do carvedilol contra 2,7% quando
adicionado captopril ao grupo carvedilol, com P significativo. Outro estudo demonstrou
maior remodelamento reverso utilizando terapia combinada de carvedilol e enalapril.
Quando avaliados isoladamente, houve tendéncia a maior ganho em FEVE no grupo
carvedilol quando comparado ao enalapril (26).

Por fim, uma metanalise comparando a melhora relativa da FEVE e dos didametros
ventriculares com uso de betabloqueador com outros bloqueadores neuro-hormonais
evidenciou que tanto o carvedilol, quanto o bisoprolol e o succinato de metoprolol levaram
a maior mudancga na FEVE e nos didmetros sistélico e diastolico do VE comparados a
IECA, BRA, INRA e espironolactona (27).
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1.2 Mecanismo de ag¢ao dos betabloqueadores na insuficiéncia cardiaca

Além da maior agdo na geometria ventricular, os betabloqueadores tem
propriedades fundamentais no tratamento da ICFEr. Na IC, a ativag&o simpatica age n&o
s6 através do efeito direto das catecolaminas, mas também leva a liberagdo de renina
pela ativacdo do receptor betal-adrenérgico nas células justaglomerulares (28). O
aumento da renina pela ativagao simpatica, por sua vez, contribui para ativacdo do SRAA,
o qual também tem papel fundamental na fisiopatologia da ICFEr. O uso de
betabloqueadores, portanto, promove ndo apenas a inibicdo direta do sistema nervoso
simpatico, mas também uma reducdo secundaria na ativacdo do SRAA, conforme
demonstrado em estudos mecanisticos. Enquanto isso, os inibidores do SRAA nao
inibem a ativag&o simpatica (29). Assim, os betabloqueadores compdem a unica classe
de drogas que age de forma abrangente no eixo neuro-hormonal da ICFEr.

A ativagdo simpatica leva a hipertrofia dos cardiomiocitos e fibrose, além de
hiperinervagédo simpatica regional cardiaca e alteragdes idGnicas, as quais em conjunto
levam ao aumento de arritmias cardiacas atriais e ventriculares e ao aumento do risco de
morte subita (30). O uso de betabloqueadores reduz a incidéncia de arritmias
ventriculares por atuar em todos esses mecanismos (31), enquanto os inibidores do
SRAA atuam apenas na reducao da hipertrofia e da fibrose.

Além de gerar arritmias, a ativagao simpatica traz prejuizo mesmo em ritmo
sinusal, pois 0 aumento da frequéncia cardiaca (FC) tem relagcdo com maior mortalidade.
Em subanalise do estudo SHIFT, que avaliou o uso da ivabradina versus placebo em
pacientes com ICFEr sintomaticos em terapia otimizada e FC>70 batimentos por minuto
(bpm) demonstrou que, a cada 1 bpm a mais, houve aumento de desfecho primario
composto de mortalidade e hospitalizagao em 3%, enquanto cada 5 bpm, houve aumento
de 16% neste desfecho. Os pacientes com FC<60bpm tiveram menor incidéncia do
desfecho primario, enquanto o grupo com as maiores frequéncias (=287bpm) teve 2 vezes
mais eventos do que os de menor FC (32). Esses achados foram independentes do uso
da ivabradina, de forma que se conclui que a FC € um importante alvo no tratamento da
ICFEr e o betabloqueador € a principal medicacdo que atua nessa variavel. Em
subanalise do TRED-HF (33), a frequéncia cardiaca nos pacientes que perderam fungéo

ventricular apos suspensdo do bloqueio neuro-hormonal foi significativamente mais
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elevada do que a dos pacientes que mantiveram fungao preservada (86,1+11,8bpm
versus 74,7+10,4bpm, p=0,002), sugerindo que pacientes que tem aumento da

frequéncia cardiaca podem ter maior risco de perder fungcéo ventricular.

1.3 Seguimento dos pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragao de

ejecao melhorada

Diante da recuperagdo clinica, ecocardiografica e de biomarcadores, a
necessidade de manter a terapia otimizada indefinidamente é incerta. Pequenos estudos
em humanos com populag¢des heterogéneas trouxeram resultados controversos. Em um
estudo retrospectivo evolvendo 42 pacientes com miocardiopatia dilatada, 7
suspenderam o tratamento medicamentoso, dos quais 5 apresentaram recorréncia da
disfuncdo ventricular apdés 32 meses, enquanto outros 3 pacientes apresentaram
desfecho semelhante mesmo mantendo as medicag¢des (34). Em outro estudo com 22
pacientes com miocardiopatia periparto e fracdo de eje¢ao recuperada, 10 suspenderam
IECA ou betabloqueador e 5 suspenderam ambas as medicagdes. Nao houve recorréncia
da disfungao ventricular em 29 meses em nenhuma paciente (35).

Para tentar responder esse questionamento, foi publicado " TRED-HF em 2019,
estudo que randomizou 25 pacientes para suspensao sequencial da espironolactona,
betabloqueador e IECA ou BRA, enquanto outros 26 pacientes foram mantidos
tratamento habitual com proposta de avaliar recorréncia de disfungao ventricular (36).
Dos 25 pacientes do grupo intervengao, 11 (44%) apresentaram recorréncia da disfungao
ventricular, embora n&o tenha havido hospitalizacgdes ou mortes associadas a
intervencao do estudo. Em contrapartida, dos 26 pacientes que mantiveram o tratamento,
nenhum apresentou recorréncia de disfungdo ventricular. Em uma segunda fase do
estudo, 25 dos 26 pacientes do grupo controle foram submetidos a suspenséo das
medicacoes, e desses, 9 recorreram disfung¢ao ventricular apés um periodo de 6 meses.

Um segundo estudo randomizado, o STOP-CRT, avaliou diferentes estratégias
medicamentosas em 80 pacientes com ICFEm apds implante de TRC (37). Diferente do
TRED-HD, esse estudo encontrou uma taxa de aumento do volume diastodlico do VE em
2 anos de 7,5% semelhante em 4 grupos: um que manteve todo tratamento
medicamentoso, outro que teve inibidores do RAAS suspensos, outro que teve
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betabloqueador suspenso e por um grupo com suspensao tanto de betabloqueadores
quanto de inibidores do SRAA. Os resultados de ambos os estudos n&o permitem definir
a melhor estratégia medicamentosa para pacientes com ICFEm, ressaltando a
necessidade de novos estudos sobre o tema.

1.4 Racional do estudo

Os pacientes com ICFEr frequentemente apresentam comorbidades associadas.
Dados do Registro BREATHE (38) indicam que 70,8% dos pacientes possuem
hipertensao arterial, 34% tém diabetes mellitus, 13,5% apresentam depresséo, e 24,1%
sofrem de doenga renal crénica. Essas condigdes exigem o uso concomitante de
multiplos medicamentos, resultando em prescricoes extensas que podem comprometer

a aderéncia ao tratamento (39) e a qualidade de vida (40).

Neste contexto, considerando que os pacientes com remodelamento reverso ainda
apresentam alteracbes moleculares e bioquimicas, € plausivel que uma terapia
medicamentosa continua seja necessaria para prevenir a recorréncia da disfungéo
ventricular. No entanto, ainda ndo € estabelecido se é necessario manter todas as classes
medicamentosas ou se é mais apropriado priorizar aquelas com maior abrangéncia na
fisiopatologia da ICFEr. Dado o papel central dos betabloqueadores no remodelamento
reverso e suas diversas propriedades farmacologicas, este estudo propde investigar a
suspensdo dos inibidores do SRAA e da neprilisina, mantendo apenas o betabloqueador
na dose maxima tolerada em pacientes com recuperagao completa da fragao de ejecéo.
A viabilidade desta estratégia foi avaliada com foco na prevencédo da recorréncia da

disfuncao ventricular.
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2. Hipétese do estudo

O carvedilol como monoterapia € uma estratégia medicamentosa viavel para prevenir
a recidiva de disfuncao ventricular em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragao

de ejecado melhorada.
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3. Objetivos
3.1 Primario

Avaliar o efeito na fung¢ao ventricular da suspenséo sequencial dos inibidores
do sistema renina-angiotensina-aldosterona e/ou inibidores da neprilisina e
manutengdo de carvedilol em pacientes com ICFEm, através de
ecocardiograma bidimensional transtoracico e NT-proBNP, comparado a

manutengao do tratamento otimizado da insuficiéncia cardiaca.

3.2 Secundarios

Avaliar a capacidade funcional com analises subjetivas e objetivas, como
questionario de qualidade de vida e teste de caminhada de 6 minutos (TC6M)
Avaliar o comportamento clinico dos pacientes

Avaliar incidéncia de hospitalizacbes e mortalidade

Avaliar influéncia da interveng&o na aderéncia medicamentosa
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. Desfechos

4.1 Primario

e Recidiva da disfungdo ventricular em 24 semanas por um ou mais dos critérios

abaixo:

Queda absoluta da fragédo de ejegéo do ventriculo esquerdo em mais de
10% para valor final menor de 50% pelo ecocardiograma transtoracico;
Aumento no volume diastdlico final do ventriculo esquerdo indexado em
10% ou mais para acima do limite superior da normalidade pelo
ecocardiograma transtoracico;

Aumento do NT-proBNP em 100% ou mais para acima de 400pg/mL;

Evidéncia clinica de insuficiéncia cardiaca.

4.2 Secundarios

Mortalidade;

Internagao hospitalar ndo programada por IC;

Arritmias sustentadas atriais ou ventriculares;

Avaliagdo de parametros ecocardiograficos: tamanho e volume atrial
esquerdo, diametros sistolico e diastolico do VE, alteracdo de fungao
diastolica do VE, didmetros do ventriculo direito, fungdo ventricular
direita, presengca e graduacdo de insuficiéncias valvares, pressao
sistdlica da artéria pulmonar, escore de contratilidade ventricular
esquerda em modelo de 17 segmentos;

Qualidade de vida avaliada por questionario de Minnesota;
Desempenho em teste de caminhada de 6 minutos;

Pressao arterial e frequéncia cardiaca;

Aderéncia medicamentosa por questionario do estudo REMADHE.

4.3 De Seguranga

Mortalidade;

Hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca.
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4.4 Exploratérios
e Trabalho miocardico na randomizacgéo e apds 24 semanas;
e Recorréncia de disfungéo ventricular em 52 semanas pelos mesmos
critérios do desfecho primario;
e Fracgao de ejecao, volume diastdlico final do ventriculo esquerdo
indexado pela superficie corporea e NT-proBNP apods 52 semanas.
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5. Desenho do estudo

O presente estudo € piloto, prospectivo, aberto e randomizado. Os pacientes foram
selecionados, randomizados e alocados no Instituto do Coragao do Hospital das Clinicas
da FMUSP, e atendidos e acompanhados neste servico por uma equipe de
cardiologistas, responsavel por suspender gradualmente as medicagdes propostas.
Foram selecionados pacientes com diagnodstico prévio de insuficiéncia cardiaca com
fragdo de ejecdo reduzida (<40%) e atualmente com fragdo de ejecdo =50%, NT-
proBNP<250pg/mL e auséncia de sintomas de insuficiéncia cardiaca. Os pacientes
selecionados para o estudo foram avaliados em relagéo a dose diaria de carvedilol. Caso
a dose fosse inferior a 50 mg/dia e a frequéncia cardiaca superior a 60 bpm, os
participantes eram submetidos a uma fase de run-in para otimizagédo do carvedilol até a
dose maxima tolerada, com reavaliagcdo e ajuste da dose a cada duas semanas. Apos
essa fase, os pacientes eram randomizados para o grupo de intervengéo (suspenséao das
demais medicagdes, mantendo o carvedilol) ou para o grupo de manutengdo da terapia

otimizada.

Os participantes foram informados sobre os objetivos da pesquisa, exames que
seriam submetidos e o tipo de tratamento que iriam receber e receberam um termo de
consentimento livre e esclarecido, aprovado pela comissio de ética.

5.1 Tipo de Estudo: piloto, prospectivo, aberto, randomizado;

5.2 Duragao: 24 meses;

5.3 Centros Envolvidos: Instituto do Coragcédo do HCFMUSP;

5.4 Populagcao Envolvida: pacientes com diagnostico prévio de insuficiéncia
cardiaca com fragdo de ejecdao <40% e recuperacdo para fracdo de ejecéo
para 250%, com NT-proBNP<250pg/mL e auséncia de sintomas de
insuficiéncia cardiaca.

5.5 Avaliacao do Paciente: Os pacientes selecionados para participar do estudo
foram submetidos a:

e Avaliagado clinica com afericdo de pressao arterial, frequéncia cardiaca e
exame fisico direcionado para sinais de congestao;

e FEcocardiograma bidimensional com Doppler;



Coleta de NT-proBNP;
Teste de caminhada de 6 minutos;
Questionario de qualidade de vida (Minnesota Living with Heart Failure);

Questionario de aderéncia medicamentosa utilizado no estudo REMADHE.

30
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6. Metodologia do estudo

6.1 Obtencao do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE),

randomizacgao e alocacgao

Pacientes que cumpriram os critérios de inclusdo, que nao preencheram os
critérios de exclusdo e que concordaram em participar do estudo, apds exposicao oral,
discussdo e esclarecimento de duvidas foram orientados a assinar o TCLE (Anexo ).

Este documento foi rubricado em todas as paginas, assinado e datado em duas
vias originais, tanto pelo participante da pesquisa e/ou testemunha imparcial e/ou
responsavel legal assim como pelo responsavel da obtengéo do seu consentimento. Uma
via foi entregue ao participante da pesquisa e a outra permanece em arquivo, junto ao
investigador.

Apoés a assinatura, os pacientes foram submetidos ao exame clinico, teste de
caminhada de 6 minutos, ecocardiograma transtoracico, questionarios de qualidade de
vida e aderéncia medicamentosa, tiveram amostras de sangue colhidos e foram
randomizados se auséncia de critérios de exclusao (Figura 1). A randomizagao por meio
de sorteio aleatério independente, com escala gerada pelo aplicativo de coleta de dados
RedCap (https://redcap.hc.fm.usp.br/).
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Figura 1. Fluxograma do estudo
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Grupo intervengdo — o0s pacientes alocados no grupo intervengado tiveram

medicacbes retiradas de forma sequencial. Em primeira avaliagcdo, era suspensa

espironolactona se dose <50mg/dia e furosemida se <40mg/dia; se dose maior do que o

citado, seria reduzida a dose diaria em 50% e, apds duas semanas, suspensa a

medicagdo. Em segunda avaliagdo, era reduzida 50% da dose do IECA/BRA/INRA a

cada duas semanas, com suspensdo quando dose for igual a 25% da dose alvo para

cada medicagao. A partir desse momento, pacientes eram seguidos inicialmente por 24

semanas.

O uso de iISGLT2 nao era rotineiro no momento da elaboracao do estudo, de forma

que essa medicagao nao foi citada no protocolo inicial. No decorrer do estudo, houve
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necessidade de acrescentar essa medicagcao no protocolo, de forma que se houvesse
algum paciente em uso de iISGLT2, a medicagao seria suspensa em conjunto com 0s
diuréticos na primeira consulta apos randomizag¢ao para grupo intervengao.

Grupo controle - os pacientes alocados no grupo controle mantiveram o tratamento

em uso na randomizagéao e foram seguidos inicialmente por 24 semanas.

6.3 Critérios de Inclusao

° pacientes com diagnostico prévio de insuficiéncia cardiaca com fragao de
ejecao <40% e recuperagao para fragao de ejecao para 250%;

° Auséncia de sintomas relacionados a insuficiéncia cardiaca;

° Em uso atual de carvedilol e IECA/BRA/INRA com ou sem espironolactona
ou furosemida;

° Frequéncia cardiaca entre 50 e 60bpm ou dose diaria de carvedilol de pelo
menos 50mg/dia ou dose maxima tolerada apds fase de run in;

° NT-proBNP<250pg/mL;

° Idade maior ou igual a 18 anos.

6.4 Critérios de Exclusao

° Miocardiopatia isquémica;

° Miocardiopatia hipertensiva: documentacdo em prontuario de hipertensao
arterial sistémica estagio Ill pela Diretriz Brasileira de Hipertensdo ou atualmente
com presséo arterial>160x90mmHg;

° Miocardiopatia chagasica;
° Miocardiopatia valvar;
° Doenga infiltrativa miocardica;
° Doenga renal cronica (DRC) com clearence de creatinina (CICr)
<30mL/min/1,73m?3;
° Participacdo em outro estudo;
° Indicacao formal de uso de IECA ou BRA:
° Concomitancia de diabetes mellitus (DM) e hipertensédo arterial

sistémica (HAS);
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° Nefropatia diabética;

° Outras nefropatias com proteinuria e indicagao de IECA/BRA.

6.5 Variaveis avaliadas

As variaveis clinicas frequéncia cardiaca e pressao arterial foram avaliadas no
baseline e apds 6, 12, 18 e 24 semanas. A variavel NT-proBNP foi avaliada no baseline,
em 12 e em 24 semanas. As variaveis do ecocardiograma, teste de caminhada de 6
minutos, questionario de qualidade de vida e questionario de aderéncia medicamentosa
foram avaliados no baseline e apos 24 semanas (Figura 1). De forma exploratoria, as
variaveis clinicas, NT-proBNP e ecocardiograma transtoracico foram avaliados

novamente em 52 semanas.

6.6 Terapias Concomitantes

Os pacientes tiveram suas comorbidades tratadas conforme as diretrizes
assistenciais nacionais. No caso de hipertensdo arterial sistémica, caso necessario
controle pressorico adicional apos suspensido das medicagdes, era orientado associar
anlodipino e/ou diurético tiazidico (hidroclorotiazida ou clortalidona) quando presséao
arterial >160x100 ou >140x90mmHg em pacientes de alto risco cardiovascular pelo

Escore de Risco Global.

6.7 Seguimento
O tempo inicial para seguimento dos pacientes foi de 24 semanas. Apos a analise
do desfecho em 24 semanas demonstrando seguranga da intervengao proposta em curto

prazo, decidimos realizar uma analise exploratéria com seguimento de 52 semanas.
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7. Procedimentos
7.1 Amostras sanguineas
As amostras sanguineas foram coletadas para determinagdo de NT-proBNP. A
coleta e o armazenamento foram realizados pelo laboratorio do Hospital das Clinicas.

7.2 Ecocardiograma Bidimensional com Doppler

Foi realizado o estudo ecocardiografico bidimensional e analise de fluxos
cardiacos pela Dopplerecocardiografia. Os pacientes foram posicionados em decubito
dorsal semi-lateral esquerdo e foram adquiridas imagens dos planos paraesternal eixo
curto e longo, apical quatro e duas camaras, além do subcostal de acordo com
padronizacéo da Sociedade Americana de Ecocardiografia (41,42).

A partir do plano paraesternal foram obtidas as seguintes medidas: diametro da
aorta e do atrio esquerdo (AE), didmetros diastdlico e sistolico do ventriculo esquerdo
(DDVE e DSVE), espessura diastolica do septo interventricular e da parede posterior do
VE para calculo da massa e indice de massa do VE. A partir dos planos apicais quatro e
duas camaras, foram obtidos os volumes sistdlico e diastdlico do ventriculo esquerdo
para calculo da FE, além das medidas do volume do AE (no final da diastole ventricular,
imediatamente antes da abertura da valva mitral), ambas pelo método de Simpson.

Na analise da fungao segmentar, foi avaliado o escore de contratilidade ventricular
esquerda em modelo de 17 segmentos. O strain longitudinal do VE foi obtido adquirindo
as imagens apicais de 4, 3 e 2 cdmaras, de forma a avaliar os segmentos miocardicos e
suas respectivas deformacgdes, para através da média destas, ser determinada a
deformagao global.

A medida do ventriculo direito (VD) foi obtida a partir do plano apical quatro
camaras, paralelamente ao anel valvar tricuspide. A fungdo ventricular direita foi
determinada utilizando a fractional area change (FAC). O strain longitudinal da parede
livre do VD foi analisado na posicéo apical de 4 camaras modificada, de forma a visualizar
melhor a parede lateral, utilizando modelo de 3 segmentos.

As valvas tiveram suas avaliagbes morfologicas e funcionais realizadas pelo modo
bidimensional e pelo Doppler pulsado, continuo e colorido. Os refluxos valvares foram

avaliados, semiquantitativamente, em graus minimo, discreto, moderado e importante.
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No plano apical o doppler pulsado foi posicionado na borda do folheto mitral para
avaliar as ondas E e A, o tempo de desaceleragéo, e a variagado da onda E ao longo do
ciclo respiratério. O doppler tecidual foi utilizado para avaliar no anulo mitral as
velocidades de relaxamento diastolico (e’) medial e lateral. Outra variavel obtida pela
utilizacdo dessas medidas € arelagao E/e’. Baseado nessas variaveis, a fungao diastdélica
foi classificada como normal, disfungdo diastdlica tipo | (padrdao de alteragdo do
relaxamento), tipo Il (padrdao pseudonormal), tipo Il (padrao restritivo).

Os ecocardiogramas foram avaliados por dois ecocardiografistas com experiéncia
na area, que eram cegos para o grupo de cada paciente. A metodologia € bem
estabelecida na literatura e ndo se espera grandes variagdes inter ou intra observador.

7.3 Questionario de qualidade de vida

A avaliagdo da qualidade de vida foi feita através do questionario de Minnesota
Living with Heart Failure, que foi validado para a populagédo brasileira em 2009 (43)
(anexo II).

7.4 Questionario de aderéncia ao tratamento

A avaliagdo de aderéncia ao tratamento de IC foi realizada de acordo com o
protocolo do estudo REMADHE (Repetitive Education and Monitoring For Adherence for
Heart Failure) (44), apresentado no anexo lll, validado em pacientes com insuficiéncia
cardiaca no Brasil. O escore varia de 0 a 26 pontos, e um escore de 18 ou mais pontos
indica nivel adequado de adesao tanto medicamentosa quanto ndo medicamentosa.

7.5 Teste de Caminhada de 6 minutos

O Teste de caminhada de 6 minutos foi realizado em ambiente fechado, em um
corredor plano, reto e com superficie dura, no setor de Pesquisa do Instituto do Coracao
do HCFMUSP. O percurso tem 30m de comprimento e marcacgdes feitas a cada 1m. Os
materiais utilizados na avaliagcdo foram um crondmetro, uma cadeira, planilha para
anotagdo dos dados, esfigmomanémetro, oximetro de pulso, fonte de oxigénio e

desfibrilador elétrico.
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8. Calculo da amostra

O estudo atual se trata de um projeto piloto, de forma que ndo é possivel um
calculo preciso de numero minimo de pacientes para o estudo. No entanto, em
levantamento na literatura, um ensaio clinico randomizado avaliando a retirada de todos
os medicamentos para IC e com desfecho semelhante ao presente estudo encontrou
resultados com significancia estatistica com 51 pacientes (36). Outro trabalho
retrospectivo também avaliando repercussao de retirada do bloqueio neuro-hormonal na
IC mostrou resultados significativos com 42 pacientes (34). Dessa forma, estimamos uma
amostra de 60 pacientes considerando possivel perda de seguimento de até 10%.
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9. Analise estatistica

Para a analise estatistica, utilizou-se o software Stata 18. A normalidade dos dados
foi verificada por meio do teste de Shapiro-Wilk. O objetivo principal foi comparar os
resultados entre o grupo intervengao e o grupo controle. Para as variaveis categoricas,
empregou-se o teste do Qui-quadrado, enquanto para as variaveis continuas foi utilizado
o teste t de Student para amostras independentes. Para avaliar a sobrevida e evolugao
temporal do desfecho primario, foi obtida uma curva de Kaplan-Meier. O calculo do valor
de p para a comparagéo das curvas foi realizado através do teste log-rank. Todas as
analises foram realizadas com um nivel de significancia de 5%.

Para anadlise do desfecho primario, foram considerados todos os pacientes
randomizados (intention-to-treat). No entanto, para os desfechos secundarios e

exploratorios, foram considerados os individuos que completaram seguimento.
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10. Armazenamento, prote¢ao e monitoramento de dados do estudo

O plano de gestao e gerenciamento de dados foi realizado utilizando a plataforma
Research Electronica Data Capture (REDCap) para captura e armazenamento eletrénico
de dados, condicdo fundamental para garantir a qualidade e segurancga e repositorio da
informagdo. ApoOs verificar a exatiddo e integridade, os dados eletrénicos foram
armazenados nos computadores do coordenador do projeto e do gerenciador de dados.
Este sistema de informacao permitiu a auditoria de todo o processo de coleta de dados,
manter o histérico de modificagdes dos dados coletados e um relatério completo de todas
acdes de cada usuario. O pesquisador responsavel pela gestdo e auditoria dos dados
representa um ponto fundamental para assegurar a confiabilidade e seguranca dos dados
obtidos. Adicionalmente, todos os arquivos do banco de dados foram protegidos por
senha e somente a equipe do estudo teve acesso aos computadores da equipe ou o disco

rigido.
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11.Comité de seguranca e avaliacao de desfechos

Um Comité de Segurancga institucional, independente e velado em relacdo ao
tratamento realizado foi instituido com objetivo de avaliar e julgar todos os oébitos e
eventos adversos cardiovasculares nao-fatais submetidos pelos investigadores como
possiveis desfechos de seguranga. O Comité de Seguranca utilizaria critérios
previamente publicados para essa finalidade - Cardiovascular and Stroke Endpoint

Definition for Clinical Trials (45) para avaliagédo e julgamento desses eventos possiveis.
O tratamento completo para insuficiéncia cardiaca foi reiniciado antes do término
das 24 semanas de seguimento se o paciente preenchesse critério do desfecho primario.
Se algum paciente apresentasse evento adverso que nao fosse desfecho primario, seria

discutido individualmente o retorno ou ndo das medicacgoes.
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12.Razo6es para descontinuacao do Estudo

A ocorréncia de eventos adversos graves direta ou indiretamente relacionados ou
possivelmente relacionados com a retirada dos inibidores do sistema renina-
angiotensina-aldosterona e/ou inibidor de neprilisina durante o periodo do estudo, ou
seja, eventos n&o pretendidos que poderiam vir a resultar em o&bito, evento adverso
potencialmente fatal, incapacidade, invalidez persistente ou significativa, que exigisse ou
prolongasse internagao hospitalar seriam considerados para descontinuagdo do estudo
e suspensao do recrutamento.

Todos esses eventos seriam avaliados e julgados pelo comité de seguranca.
Nestas condi¢des, os pacientes ja inseridos no estudo teriam toda assisténcia médica
necessaria dentro da Instituigao.
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13.Consideragoes Normativas

Este ensaio foi submetido e aprovado pelo Comissdo de Etica para Analise de
Projetos de Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP e
cadastrado na Plataforma Brasil (CAAE 51865621.7.0000.0068).

Este estudo foi conduzido de acordo com os principios éticos estabelecidos na
Declaracao de Helsinque e suas versdes, Guia de Boas Praticas Clinicas da Conferéncia

Internacional de Harmonizacgao e as resolugdes brasileiras aplicaveis, Resolugcao 466/12.
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14.Resultados
14.1 Recrutamento dos participantes
Os pacientes foram selecionados incialmente através da analise de

prontuarios do Instituto do Coragéo (Figura 2).

Figura 2. Flowchart

1438 prontuarios
avaliados

1243 excluidos por nao ter FEVE atual250% ou
prévia <40%

195 pacientes com FEVE
atual 2 50% e FEVE
prévia <40% em Ultimo
ecocardiograma 80 pacientes apresentavam critérios de exclusdo

12 pacientes sem contato atualizado
33 pacientes nao quiseram participar
69 pacientes 1 paciente faleceu

compareceram em
consulta de triagem e

. X assinaram TCLE
4 pacientes tiveram 6 pacientes tinham NT-pro-BNP>250pg/mL
dose de carvedilol 2 pacientes tinham FEVE<50%
otimizada 1 paciente retirou TCLE
60 pacientes
randomizados
Grupo controle: Grupo intervengao:
30 pacientes 30 pacientes
4 paclentes gptaram 26 pacientes concluiram 27 pacientes concluiram 3 paclentes (_:ptaram
por ndo continuar no A . por ndo continuar no
estudo seguimento seguimento estudo
__________________________ 30 pacientes incluidos na 30 pacientes incluidos na
andlise intention-to-treat andlise intention-to-treat

FEVE: fragao de ejegdo do ventriculo esquerdo; TCLE: termo de consentimento livre e esclarecido.

Foram avaliados 1438 prontuarios selecionados através do setor de
informatica, utilizando como critério de inclusdo a presenca de dois
ecocardiogramas, sendo um com FEVE <40% e outro com FEVE de 50% ou mais.
Apo6s analise de prontuario, foram encontrados 195 pacientes com FEVE prévia<
40% e atual =250% de etiologia n&o isquémica e n&o chagasica para avaliagao.
Destes, 135 pacientes foram excluidos pelos seguintes motivos:

e 80 pacientes apresentavam critérios de exclusao pelos dados do prontuario:
o Participavam de outro protocolo: 4 pacientes
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o Nao utilizavam betabloqueador e/ou IECA/BRA/INRA: 9 pacientes
o Perderam fung&o ventricular por ecocardiograma externo: 2 pacientes
o Etiologia da IC: hipertensiva 18, valvar: 2 infiltrativa 1 pacientes
o DRC com clearance de creatinina <30 ou proteinuria: 12 pacientes
o HAS e DM: 13 pacientes
o BNP elevado: 14 pacientes
o Taquicardiomiopatia com recorréncia de taquiarritmia: 2 pacientes
o Usavam outro betabloqueador: 3 pacientes
e Tentamos contato com 46 pacientes para agendar consulta de triagem,
porém:
o Nao foi possivel contato: 12 pacientes
o Paciente faleceu: 1 paciente
o Paciente ndo quis participar: 33 pacientes
e Nove pacientes tiveram consulta e exames para inclusdo, mas foram
excluidos por aumento de NT-proBNP e/ou FEVE<50%:
o NT-proBNP>250pg/mL: 6 pacientes
o FEVE<50%: 2 pacientes
o Retirou termo de consentimento: 1 paciente
Por fim, foram randomizados 60 pacientes de 20 de maio de 2022 a 10 de
fevereiro de 2023, sendo 30 para grupo controle e 30 para intervengao. Destes, 53
completaram seguimento, enquanto 4 pacientes do grupo controle e 3 pacientes do
grupo intervengdo nado retornaram para avaliagbes subsequentes apos a
randomizagédo, configurando perda de seguimento. Esses 7 pacientes tém status
vital conhecido e continuam seguimento ambulatorial no Instituto do Coracao.
14.2 Perfil demografico
As caracteristicas dos participantes do estudo estao detalhadas na Tabela 1,
sem diferencas entre os grupos. A idade mediana da populagao foi 55 anos (IQR
48-64, p=0,19), com homens representando 53,3% da amostra (p=0,6). A etiologia
mais frequente de IC foi a miocardiopatia dilatada idiopatica, correspondendo a
58,3% dos casos (p=0,39). Os pacientes apresentavam FEVE mediana na
randomizacgéo 59% (IQR 54-63, p=0,5) e NT-proBNP mediano na randomizagao foi
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83,5pg/mL (IQR 39,5-136,8, p=0,66). O tempo mediano do diagndstico de ICFEr foi
5,5 anos (IQR 5-10,3, p=0,61) e o tempo mediano desde a recuperagéo ventricular
foi 3 anos (IQR 1,4-5 anos, p=0,87).

Os pacientes estavam em uso de carvedilol na dose mediana 50mg/dia,
63,3% estava em uso de enalapril, 36,7% em uso de losartana, 70% em uso de
espironolactona, 1,7% em uso de iISGLT2 e 18,3% em uso de furosemida. Nenhum
paciente estava em uso de INRA. A frequéncia cardiaca média foi maior no grupo
intervencdo apesar de doses semelhantes de carvedilol (75bpm versus 69bpm,
p=0,02).

Tabela 1 — Caracteristicas basais da populagdo estudada de acordo com grupo randomizado

Caracteristicas Controle (30) Intervengéo (30) Valor de p
Idade (anos) 56 (47-69) 54 (48-59) 0,19
Sexo masculino n(%) 15 (50 %) 17 (56,7 %) 0,6
Raca 0,32

Asiatico 2 (6,7%) 2 (6,7%)

Branco 1 (3,3%) 3 (10%)

Negro 4 (13,3%) 7 (23,3%)

Pardo 23 (76,7%) 17 (56,7%)
Hipertensao n(%) 19 (63,3%) 14 (46,7%) 0,19
Diabetes n(%) 2 (6,7%) 3 (10%) 0,64
Tabagismo n(%) 6 (20%) 5(16,7%) 0,73
Etilismo n(%) 2 (6,7%) 1(3,3%) 0,55
Obesidade n(%) 8 (26,7%) 7 (23,3%) 0,68
Etiologia da IC n(%) 0,39

Dilatada idiopatica 17 (56,7%) 18 (60%)

Miocardite prévia 2 (6,7%) 4 (13,3%)

Periparto 2 (6,7%) 2 (6,7%)

Alcodlico 3 (10%) 3 (10%)

Familiar 2 (6,7%) 1 (3,3%)

Outros 4 (13,3%) 2 (6,7%)
Tempo entre diagnostico de IC e 6,5 (5-10) 5(5-10,5) 0,61
inclusdo no estudo (anos)
Tempo entre recuperagdo da FEVEe 3 (1,3-5) 3(1,6-4,8) 0,87

inclusdo no estudo (anos)
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Caracteristicas Controle (30) Intervengéo (30) Valor de p
FEVE no diagnostico n(%) 33 (24-36) 30 (25-35) 0,89
DDVE no diagnéstico (mm) 61 (56-65) 60 (55-65) 0,61
Bloqueio de ramo esquerdo n(%) 6 (20%) 4 (13,3%) 0,86
Ressonancia cardiaca (n%) 15 (50%) 18 (60%) 0,44
Realce tardio na ressonancia n(%) 6 (40%) 7 (38,9%) 0,94
Terapia de ressincronizagéao 3 (10%) 0 (0%) 0,08
Cardiodesfibrilador implantavel 3 (10%) 1 (3,3%) 0,3
NT-ProBNP na randomizagao (pg/mL) 95 (44-143) 77 (33-137) 0,66
Frequéncia cardiaca (bpm) 69 (64-74) 76 (68-82) 0,02
Presséo arterial sistélica (mmHg) 128 (117-134) 129 (117-135) 0,52
Presséo arterial diastélica (mmHg) 80 (70-84) 79 (74-87) 0,65
Pontuagao no questionario REMADHE 36,5 (30-44) 34,5 (27-40) 0,1
Pontuagao no questionario Minnesota 10,5 (7-17) 12 (4-17) 0,74
Distancia percorrida no TC6M (metros) 500 (432-541) 479 (432-527) 0,81
Medicacbes em uso
IECA (enalapril) n(%) 15 (50%) 23 (77%) 0,032
BRA (losartana) n(%) 15 (50%) 7 (23%) 0,032
Betabloqueador (Carvedilol) n(%) 30 (100%) 30 (100%)
Antagonista mineralocorticoide 20 (66,7%) 22 (73,3%) 0,57
(espironolactona) n(%)
Furosemida n(%) 6 (20%) 5(16,7%) 0,74
Inibidores da SGLT2 n(%) 1 (3,3%) 0 (0%) 0,15
Numero de 11 (36,7%) 13 (43,3%) 0,76
medicagdes 17 (56,7%) 14 (46,7%)

2 (6,7%) 3 (10%)
Dose de Enalapril (mg/dia) 40 (17,5-40) 40 (20-40) 0,64
Dose de Losartana (mg/dia) 100 (50-100) 100 (100-100) 0,81
Dose de Furosemida (mg/dia) 40 (35-40) 40 (30-60) 0,88
Dose de Carvedilol (mg/dia) 50 (50-50) 50 (50-100) 0,32
Dose de espironolactona (mg/dia) 25 (25-25) 25 (25-25) 0,68
Dose da dapagliflozina (mg/dia) 10 (10-10) 0 (0-0)

Os dados sé&o apresentados como nimeros de pacientes (%) ou como medianas (IQR). Bpm: batimentos por minuto; BRA:

bloqueador do receptor da angiotensina Il; DDVE: diametro diastdlico do ventriculo esquerdo; FEVE: fragédo de ejegdo do

ventriculo esquerdo; IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; NYHA: New York Heart Association; TC6M:

teste de caminhada de 6 minutos.
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Os achados ecocardiograficos na randomizagao também foram semelhantes

entre os grupos (Tabela 2). A FEVE e VDFVEi medianos foram normais em ambos

0s grupos, mas o strain longitudinal global do VE mediano foi -15,3 (IQR 14-18,

p=0,98), discretamente reduzido.

Tabela 2 — Caracteristicas ecocardiograficas basais de acordo com randomizagao

Caracteristicas Controle (30) Intervengéo (30) Valor de p
Diametro do AE (mm) 37 (35-42) 36 (33-38) 0,09
Volume do AE indexado (mL/m?) 31 (27-35) 33 (24-36) 0,35
DDVE (mm) 50,5 (44-56) 50 (47-54) 0,93
DSVE (mm) 34 (30-38) 34 (32-38) 0,81
indice de massa do VE (g/m?) 91 (75-111) 91 (77-106) 0,74
Septo interventricular (mm) 10 (9-10,3) 10 (9-11) 0,77
Parede posterior do VE (mm) 9 (8-10) 9 (8-10) 0,83
Espessura relativa da parede 0,36 (0,33-0,4) 0,36 (0,32-0,40) 0,67
VDFVE indexado (mL/m?) 63 (52-70) 61 (54-67) 0,47
VSFVE indexado (mL/m?) 27 (20-33) 26 (21-31) 0,57
FEVE (%) 59 (54-64) 57 (54-62) 0,50
TAPSE (mm) 20,5 (19-23) 22 (19-24) 0,72
FAC (%) 45 (42-48) 45 (42-48) 0,4
S’ do VD (m/s) 0,11 (0,11-0,14) 0,12 (0,11-0,14) 0,45
Remodelamento concéntrico do 3 (10%) 3 (10%) 1,0
VE
Hipertrofia excéntrica Grau 1 2 (6,7%) 3 (10%) 0,64
do VE Grau 2 2 (6,7%) 1(3,3%) 0,55
Grau 3 1(3,3%) 1(3,3%) 1,0
Hipertrofia concéntrica  Grau 1 1(3,3%) 1(3,3%) 1,0
do VE Grau 2 1(3,3%) 0 (0%) 0,31
Grau 3 0 (0%) 0 (0%)
Onda E (m/s) 0,58 (0,49-0,69) 0,61 (0,5-0,65) 0,57
Onda A (m/s) 0,61 (0,55-0,75) 0,63 (0,48-0,76) 0,99
E/A 1(0,73-1,27) 0,95 (0,73-1,21) 0,68
E’ septal m/s 0,07 (0,06-0,09) 0,07 (0,06-0,08) 0,63
E’ lateral m/s 0,09 (0,07-0,13) 0,09 (0,07-0,1) 0,43
Relagao E/E’ 7,5 (5,7-9,3) 7,7 (6,2-9,4) 0,76
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Continuagao Tabela 2

Caracteristicas Controle (30) Intervencgéo (30) Valor de p

Disfungéo Indeterminada 0 (0%) 2 (6,7%) 0,14

diastolica Grau 1 10 (33,3%) 8 (26,7%) 0,63
Grau 2 1(3,3%) 1(3,3%) 0,98
Grau 3 0 (0%) 0 (0%)

GLS da parede livre do VD (-%) 22 (20-23,8) 23 (21-25) 0,35

GLS da parede livre do VE (-%) 15,6 (14-18) 15,3 (14,1-18) 0,98

Os dados sdo apresentados como numeros de pacientes (%) ou como medianas (IQR). AE: atrio esquerdo; Ao: aorta;
DDVE: didmetro diastolico do ventriculo esquerdo; DSVE: diametro sistélico do ventriculo esquerdo; FEVE: fragdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo; FAC: fractional area change (variagdo da area do ventriculo direito); GLS: global
longitudinal strain; VDFVE: volume diastdlico final do ventriculo esquerdo; VSFVE: volume sistolico final do ventriculo

esquerdo; TAPSE: excurséo sistélica do plano do anel tricuspide; VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo.

14.4 Desfechos
14.4.1 Desfecho primario
Conforme descrito acima, 53 pacientes completaram o seguimento no
estudo, mas a analise do desfecho primario foi realizada considerando os 60
pacientes randomizados. O desfecho primario ocorreu em 3,3% dos pacientes do
grupo controle e 10% dos pacientes no grupo intervencéo (p=0,32, Figura 3).

Figura 3. Curva de Kaplan Meier do desfecho primario

Sobrevida livre do desfecho primario

100 : 3,3%
1
10%
— Controle
§ 50- — Intervengao

OR 3,12 (Cl 95% 0,22-170,5); p=0,31
Semanas

0

0 10 20 30

N° em risco
Controle 30 27 27 25 25 24 24
Intervengdo 30 26 26 25 25 25 25
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Separando os componentes do desfecho primario (Tabela 3), o aumento de
NT-proBNP ocorreu em 3,3% dos pacientes do grupo controle e 10% dos pacientes
do grupo intervencéao (p=0,32). Um unico paciente (3,3%) do grupo intervencgéao teve
além do aumento do NT-proBNP, aumento também do VDFVEi acima de 10%,
achado que ndo ocorreu no grupo controle (p=0,32). Nenhum paciente dos dois

grupos apresentou queda da FEVE ou sintomas de IC.

Tabela 3 — Desfecho primario

Controle (30) Intervengéo (30) Valorde p OR (IC 95%)

Desfecho primario 1 (3,3%) 3 (10%) 0,32 3,12 (0,22-170,5)
Aumento em NT-proBNP* 1 (3,3%) 3 (10%) 0,32 3,12 (0,22-170,5)
Aumento do VDFVE{# 0 (0%) 1(3,3%) 0,32
Redugéo da FEVE? 0 (0%) 0 (0%)

Evidéncia clinica de IC 0 (0%) 0 (0%)

Os dados s&o apresentados como numeros de pacientes (%).

*100% de aumento no NT-proBNP para maior que 400pg/mL.

# Aumento no VDFVEi maior que 10% para acima do limite superior da normalidade.
& Redugéo em FEVE maior que 10% para menos de 50%.

FEVE: fragéo de ejecéo do ventriculo esquerdo; VDFVEi: volume diastdlico final do VE indexado pela superficie corpérea.

O aumento do NT-proBNP ocorreu na visita de 12 semanas em 75%
pacientes que apresentaram desfecho primario. O ecocardiograma foi realizado
nesses casos logo apos identificagcdo do aumento do NT-proBNP, na visita de 12
semanas, bem como o TC6M e os questionarios Minnesota e REMADHE.

14.4.2 Desfechos secundarios
Os desfechos secundarios em 24 semanas estdo apresentados na Tabela 4.
Ndo houve episodios de arritmias sustentadas atriais ou ventriculares,

hospitalizagdes por IC ou mortes.



Tabela 4 — Desfechos secundarios

50

Desfechos secundarios Controle (26) Intervengéo (27) Valor de p
Mortalidade 0 (0%) 0 (0%)

Hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca 0 (0%) 0 (0%)

Arritmias ventriculares ou 0 (0%) 0 (0%)
supraventriculares sustentadas

NT-proBNP (pg/mL) 92 (50-126) 107 (65-196) 0,38
Diametro do AE (mm) 38 (35-41) 37 (34-40) 0,37
Volume do AE indexado (mL/m?) 31 (28-35) 31 (27-34) 0,41
DDFVE (mm) 50 (46-53) 51 (47-55) 0,24
DSFVE (mm) 35 (31-39) 37 (33-41) 0,34
VDFVEi (mL/m?) 60 (49-68) 58 (47-64) 0,43
VSFVEi (mL/m?) 24 (20-32) 23 (20-31) 0,58
FEVE (%) 58 (56-61) 57 (52-61) 0,55
Disfungéo diastolica n(%) 6 (23%) 7 (26%) 0,86
FAC (%) 42 (40-45) 42 (38-50) 0,57
TAPSE (mm) 19 (18-22,5) 19 (18-21) 0,86
S’do VD (m/s) 0,11 (0,1-0,12) 0,12 (0,11-0,13) 0,56
SLG do VE (-%) 15,4 (13,9-17,1) 13,7 (11,9-16,2) 0,02
Strain da parede livre do VD (-%) 20 (18-22) 20 (17,3-22,5) 0,87
Variagao no questionario Minnesota 0,5 (-2-6) -1 (-6-2) 0,04
Living with Heart Failure

Variagao no questionario REMADHE 1(-7-4) 1 (-4-7) 0,32
Variagdo no TC6M (metros) 11 (-15-33) -3 (-26-36) 0,48
Variagao na FC (bpm) 0 (-4-3) -1 (-7-4) 0,54
Variagado na PAS (mmHg) -1 (-10-3) 4 (-7-23) 0,38
Variagao na PAD (mmHg) -3 (-6-8) 7 (2-14) 0,13

Dados apresentados como numero de pacientes (%) ou medianas (IQR).

AE: atrio esquerdo; bpm: batimentos por minuto; DDFVE: didmetro diastdlico final do VE; DSFVE: didmetro sistélico final do

VE; FAC: fractional area change; FC: frequéncia cardiaca; FEVE: fragcdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; PAD: pressao

arterial diastdlica; PAS: presséo arterial sistolica; SLG: strain longitudinal global; TAPSE: excursao sistélica do plano do

anel tricuspide; TC6M: teste de caminhada de 6 minutos; VD: ventriculo direito; VDFVEi: volume diastdlico final do ventriculo

esquerdo indexado pela superficie corpérea; VE: ventriculo esquerdo VSFVEi: volume sistdlico final do ventriculo esquerdo

indexado pela superficie corporea.

O NT-proBNP mediano foi numericamente maior no grupo intervencgéo

(107pg/mL versus 92pg/mL), porém sem diferenga estatistica (p=0,38, Figura 4). Os

parametros ecocardiograficos avaliados foram semelhantes, incluindo FEVE
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(p=0,55, Figura 5) e o VDFVEI (p=0,4, Tabela 4). No entanto o strain longitudinal do
VE foi estatisticamente menor no grupo intervengao (p=0,02, Figura 6).

Nao houve diferenga entre os grupos na variagédo do TC6M e no questionario
REMADHE (Tabela 4), e houve reducao estatisticamente significativa na pontuacao
do questionario de qualidade de vida, mas com valor numericamente sem relevancia
clinica, considerando que o questionario varia de 0 a 105 pontos e a variagdo no
grupo intervencéo foi de -1 ponto (IQR -6-2). A frequéncia cardiaca também teve
minima variacdo em ambos os grupos (p=0,54). As pressdes arteriais sistolica e
diastolica aumentaram numericamente no grupo intervengdo, mas sem diferenga

estatistica em relagdo ao grupo controle (p=0,38 para PAS e p=0,13 para PAD).

Figura 4. Valores de NT-proBNP conforme randomizagé&o
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Figura 5. Fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo em 24 semanas conforme

randomizagao
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FEVE: fragao de ejegdo do ventriculo esquerdo.

Figura 6. Strain Longitudinal Global do ventriculo esquerdo em 24 semanas

conforme randomizacgao
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SLG VE: Strain longitudinal global do ventriculo esquerdo.



14.4.3 Desfechos exploratérios

Considerando a redugao do strain longitudinal global do VE e o aumento da
presséao arterial sistémica no grupo intervencgéo, foi avaliado de forma exploratéria
o trabalho miocardico em ambos os grupos no baseline (Tabela 5) e apos 24

semanas (Tabela 6). Os componentes do trabalho miocardico foram semelhantes

entre os grupos no baseline e continuaram semelhantes apds 24 semanas.

Tabela 5 — Trabalho miocardico inicial

Trabalho miocardico Controle (30) Intervengéo (30) Valor de p
Global Work Index (mmHg%) 1229(1073-1457) 1349(1031-1539) 0,76
Global Constructive Work (mmHg%) 1740 (1494-1953) 1764 (1571-2036) 0,70
Global Work Waste (mmHg%) 173 (141-239) 206 (129-287) 0,59
Global Work Efficiency (%) 90 (86,8-92) 89 (85-92,5) 0,77
Dados apresentados como mediana (IQR).

Tabela 6 — Trabalho miocardico final

Trabalho miocéardico Controle (26) Intervengéo (27) Valor de p
Global Work Index (mmHg%) 1235(1093-1443) 1300(1180-1445) 0,93
Global Constructive Work (mmHg%) 1745 (1553-1932) 1745 (1615-1868) 0,62
Global Work Waste (mmHg%) 210(126-260) 204 (147-298) 0,91
Global Work Efficiency (%) 89,5 (86-92) 89 (84-91) 0,56

Dados apresentados como mediana (IQR).

Considerando a baixa taxa de eventos em 24 semanas, o seguimento dos
pacientes foi estendido até 52 semanas, quando a recorréncia da disfuncao
ventricular foi novamente acessada através dos mesmos parametros do desfecho
primario. A recorréncia de disfungdo ventricular ocorreu em mais 3 pacientes do
grupo controle e mais um paciente do grupo intervencgao, totalizando ao longo das
52 semanas 4 pacientes do grupo intervencao (14,8%) e 4 pacientes do grupo

controle (15,4%), com p=0,95 (Figura 7).
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Figura 7. Curva de Kaplan Meier da recorréncia de disfungédo ventricular até 52

semanas
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Em 52 semanas, valores de NT-proBNP e parédmetros ecocardiograficos
permaneceram semelhantes entre os grupos (Tabela 7), e ndo houve morte,
hospitalizagao ou arritmias ventriculares. Uma das pacientes do grupo intervengéo
que previamente havia apresentado desfecho primario em 24 semanas apresentou
aumento do VDFVEi e queda da FEVE mesmo em uso de carvedilol, enalapril e
espironolactona, ndo sendo contabilizada como novo evento. Outro paciente no
grupo intervengdo também teve queda de FEVE. No grupo controle, 3 pacientes
apresentaram queda da FEVE, e um deles teve também aumento de NT-proBNP,
sintomas de IC e flutter atrial, enquanto os outros dois pacientes tiveram aumento
do VDFVEI, sem aumento de NT-proBNP.



Tabela 7 — Desfechos exploratérios em 52 semanas
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Desfechos secundarios Controle (26) Intervengdo (27) Valordep OR (IC 95%)

Recorréncia de disfungéo 4 (15,4%) 4 (14,8%) 0,95 0,96 (0,15-5,8)

ventricular
Aumento em NT-proBNP* 2 (7,7%) 3 (11,1%) 0,67 1,5 (0,15-19,3)
Aumento do VDFVE(#* 0 (0%) 2 (7,4%) 0,15 -
Redugado da FEVE? 3 (11,5%) 2 (7,4%) 0,6 0,61 (0,48-5,9)
Evidéncia clinica de IC 2 (7,7%) 0 (0%) 0,14 -

NT-proBNP (pg/mL) 106 (79-187) 100 (50-161) 0,60

FEVE (%) 54 (50-59) 55 (51-58) 0,57

VDFVEi (mL/m?) 62 (54-68) 60 (56-67) 0,65

VSFVEi (mL/m?) 27 (23-33) 28 (24-32) 0,88

DDFVE (mm) 52 (46-56) 53 (48-56) 0,71

DSFVE (mm) 36 (32-40) 36 (33-42) 0,92

SLG VE® (N=21) 18 (14,1-18,8) 16,9 (14,4-19,7) 0,67

Diametro do AE (mm) 38 (34-41) 38 (33-39) 0,4

Volume indexado do AE 32 (25-38) 29 (24-35) 0,52

(mL/m?)

Disfungéo diastdlica 10 (38,4%) 12 (44,4%) 0,65

Dados apresentados em numero de individuos (%) ou mediana (IQR).

*100% de aumento no NT-proBNP para maior que 400pg/mL.

# Aumento no VDFVEi maior que 10% para acima do limite superior da normalidade.

& Redugéo em FEVE maior que 10% para menos de 50%.

$Apenas 21 pacientes tiveram o strain longitudinal global do ventriculo esquerdo realizado em 52 semanas.

AE: atrio esquerdo; DDFVE: diametro diastélico final do VE; DSFVE: diametro sistolico final do VE; FEVE: fragédo de ejecao

do ventriculo esquerdo; SLG: strain global longitudinal; VDFVEi: volume diastdlico final do ventriculo esquerdo indexado

pela superficie corpérea; VE: ventriculo esquerdo; VSFVEI: volume sistolico final do ventriculo esquerdo indexado pela

superficie corpdrea.

Quando avaliados ao longo do tempo, a FEVE média foi semelhante entre

os grupos em todos os momentos do estudo. No entanto, quando comparada a

FEVE média em 52 semanas com a FEVE inicial de ambos os grupos, houve uma

queda de FEVE média ao longo do tempo (Figura 8). O VDFVEiI médio (Figura 9) e

NT-proBNP médio (Figura 10), por outro lado, permaneceram constantes ao longo

do tempo em ambos os grupos.
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Figura 8. Evolucéo da fragao de ejecao do ventriculo esquerdo em ambos os grupos

ao longo do estudo
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Figura 9. Evolugéo do volume diastdlico final do ventriculo esquerdo em ambos os

grupos ao longo do estudo
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Figura 10. Evolugédo do NT-proBNP em ambos os grupos ao longo do estudo
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14.5 Seguimento clinico

No grupo intervencdo, devido ao aumento da pressdo arterial apos
suspensdo das medicacdes, foi necessario inicio de anti-hipertensivos em 14,8%
dos pacientes — em 11,1% dos pacientes foi iniciado hidroclorotiazida e em 3,7%

iniciado anlodipino.

14.6 Desfechos de segurancga
Conforme descrito nos desfechos secundarios e exploratérios, ndo houve
casos de internagdes por IC, mortes ou arritmias ventriculares sustentadas durante

0 seguimento do estudo.

14.7 Evolugao dos pacientes que tiveram desfecho primario

Os inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona em uso prévio a
randomizagdo foram reiniciados prontamente nos pacientes do grupo intervengéo
que tiveram desfecho primario. Estes pacientes ndo apresentaram sintomas de IC
e nao houve diferenca entre o TC6M e o questionario Minnesota antes e apés

desfecho primario (Tabela 8).



58

Tabela 8 — Evolugéo do teste de caminhada de 6 minutos e do questionario Minnesota nos

pacientes que apresentaram desfecho primario

Basal 12 semanas 24 semanas
TCeM* QM TC6M* QM TC6M* QM
Grupo Paciente 1 574 3 544 10
intervencao Paciente 2 518 10 558
Paciente 3 375 14 450 10
Grupo Paciente 1 479 17 514 18

Controle

QM: questionario de qualidade de vida Minnesota Living with Heart Failure; TC6M: teste de caminhada de 6 minutos.

*Valores em metros.

O NT-proBNP foi repetido 12 semanas apds o reinicio dos inibidores do
SRAA e também 12 semanas apds o desfecho primario no grupo controle. O
ecocardiograma transtoracico também foi repetido 12 semanas apos reinicio dos
inibidores do SRAA no paciente que apresentou aumento do VDFVEI. Todos os
pacientes apresentaram redu¢ado do NT-proBNP para <400pg/mL (Tabela 9) e o
paciente que apresentou aumento de VDFVE teve redugdo para o valor pré-
randomizagdo apds 12 semanas do restabelecimento das medicagbes de uso
prévio (Tabela 10).

Tabela 9 — Evolugédo do NT-proBNP nos pacientes que apresentaram desfecho primario

Basal 12 semanas 24 semanas 36 semanas
Grupo Paciente 1 120 566* 252
intervencao Paciente 2 167 721* 95,9
Paciente 3 151 200 458,6* 318,6
Grupo controle  Paciente 1 151 666 80,5

Valores em pg/mL. *Momento em que foram reiniciadas medicagdes de uso prévio
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Tabela 10 — Evolugdo da funcdo ventricular esquerda nos pacientes que apresentaram desfecho

primario
Basal 12 semanas 24 semanas
VDFVEi* FEVE VDFVEi* FEVE VDFVEi* FEVE
Grupo Paciente 1 66,8 52% 63,9 55%
intervengdo  Paciente 2 69,1 52% 87,6 55% 68,2 52%
Paciente 3 61,7 56% 62,3 50%
Grupo Paciente 1 64,9 64% 58,9 58%
Controle

FEVE: fragéo de ejecéo do ventriculo esquerdo; VDFVEi: volume diastdlico final do ventriculo esquerdo indexado pela

superficie corpérea. *Valores em mL/m2

Em 52 semanas, a paciente do grupo controle e 2 dos 3 pacientes do grupo
intervencao mantiveram FEVE, VDFVEi e NT-proBNP sem novas alteracbes apos
reinicio das medicagdes, mas a terceira paciente do grupo intervengéo apresentou
evolugao para queda da fragcédo de ejecdo e aumento do VDFVEi mesmo em uso do
bloqueio neuro-hormonal completo, sem sintomas ou aumento de NT-proBNP.
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15.Discussao

O presente estudo é o primeiro ao avaliar a suspensao do tratamento
farmacolégico para ICFEr mantendo carvedilol em dose otimizada em pacientes
com ICFEm. Nossos resultados indicam que essa estratégia é viavel em um
seguimento de até 52 semanas. A relevancia do deste estudo reside no fato de
pacientes com ICFEm geralmente utilizarem pelo menos 4 medicamentos, e reduzir
de forma segura o numero de medicagbes pode representar uma oportunidade
significativa para minimizar a polifarmacia e melhorar a qualidade de vida dessa
populacao (40). Embora os nossos resultados ndo sejam suficientes para afirmar a
nao inferioridade da estratégia de monoterapia com carvedilol em comparagéao ao
tratamento completo para ICFEr, os dados apresentados sustentam a viabilidade
de conduzir estudos de maior escala sobre o tema.

Neste estudo, a recorréncia de disfungao ventricular foi baixa em ambos os
grupos durante nas primeiras 24 semanas. Nesse periodo, os eventos registrados
como desfecho primario incluiram aumento de NT-proBNP em quatro pacientes e
dilatacdo ventricular em um paciente, sem nenhum paciente apresentar queda de
FEVE ou sintomas de IC e sem registros de hospitalizagdo, morte ou arritmias
sustentadas.

O seguimento estendido, de 52 semanas, revelou taxas semelhantes de
disfungédo ventricular entre os grupos, além de valores comparaveis de FEVE,
VDFVEi e NT-proBNP. Adicionalmente, apds reintroducdo das medicacdes
previamente suspensas, todos os pacientes apresentaram redu¢ado do NT-proBNP
para valores inferiores a 400pg/mL, e o paciente que apresentou dilatagdo
ventricular também demonstrou retorno do VDFVEi ao valor observado antes da
randomizagao.

Os desfechos secundarios demostraram que a variagdo na distancia
percorrida no teste de caminhada de 6 minutos foi semelhante entre os grupos,
assim como a variagao nos escores do questionario REMADHE. Em contrapartida,
a variagao no questionario de qualidade de vida Minnesota Living With Heart Failure
foi favoravel ao grupo intervengéo, apresentando uma redugdo de um ponto no

grupo intervencdo em comparagdo a aumento de um ponto no grupo controle.
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Apesar de estatisticamente significativa, essa diferengca n&o representa uma
mudanga clinicamente relevante, considerando que o escore total varia de 0 a 105
pontos.

As variaveis ecocardiograficas avaliadas como desfechos secundarios
foram, em sua maioria, semelhantes entre os grupos, com exceg¢ao do strain
longitudinal global do VE, que foi menor no grupo interveng¢ao no seguimento de 24
semanas. Esse achado levantou preocupacdes sobre uma possivel piora da fungao
ventricular nesse grupo em um seguimento mais prolongado. Contudo, ao final de
52 semanas, a taxa de redugao da FEVE mostrou-se semelhante entre os grupos.

Considerando que o strain global do ventriculo esquerdo € uma variavel
influenciada pela pds-carga, e que os pacientes do grupo intervengéo apresentaram
aumento da pressao arterial, n0s realizamos uma analise exploratéria do trabalho
miocardico, uma variavel inovadora que integra a pds-carga e a contratilidade
ventricular (46). Essa variavel ainda n&o foi descrita na literatura para populagao
com fragdo de ejegdo melhorada. Observamos que a eficiéncia do trabalho
miocardico estava reduzida em ambos os grupos no baseline em relagao ao padréao
considerado normal para a populagdo geral. Esse achado esta em concordancia
com SLG que também era reduzido no baseline, apesar da FEVE normal. No
entanto, apds 24 semanas, ndo houve diferenga no trabalho miocardico entre os
grupos, sugerindo que talvez pelo, menos em parte, a redugao do strain pode ser
atribuida ao aumento da pds carga, e ndo exclusivamente a uma redugao subclinica
de funcéo ventricular. Um acompanhamento mais prolongado € necessario para
compreender melhor a redugdo do strain observada no grupo intervengéo.

Estudos randomizados envolvendo a populagdo com ICFEm sdo escassos.
No estudo TRED-HF, pacientes com cardiomiopatia dilatada recuperada foram
randomizados para a suspensdo completa do tratamento para ICFEr ou
manutengao do tratamento convencional (36). Nesse estudo, 44% dos pacientes do
grupo intervengdo apresentaram recorréncia de disfungdo ventricular, enquanto
nenhum paciente do grupo controle apresentou eventos. A populagédo avaliada no
presente estudo foi semelhante a populagdo do TRED-HF em termos de idade,

etiologia de IC e comorbidades. No entanto, os resultados foram consideravelmente
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diferentes. Mesmo ap6s um seguimento de 52 semanas, a taxa de recorréncia de
disfungdo ventricular ndo apresentou diferenga significativa entre os grupos
avaliados, sugerindo que o principal fator para a manutencao da fungéo ventricular

foi o uso do carvedilol em dose otimizada.

Os betabloqueadores, de fato, sdo a classe de medicamentos mais
associada ao remodelamento reverso (21,25). Estudos com carvedilol, succinato de
metoprolol e bisoprolol demonstraram de forma consistente aumento da FEVE e
reducdo no VDFVEi (21-24). Além de inibir o sistema nervoso simpatico, que
desempenha papel central na fisiopatologia da ICFEr, os betabloqueadores também
bloqueiam o SRAA, proporcionando um bloqueio neuro-hormonal mais abrangente
(29, 30). Essa caracteristica pode justificar sua eficacia na prevengao da recorréncia
de disfungao ventricular em pacientes com ICFEm.

Adicionalmente, os betabloqueadores reduzem a FC, um fator progndstico
bem estabelecido na ICFEr, o que protege os pacientes com ICFEm de aumentos
indesejados na FC (32). Uma subanalise do TRED-HF reforga esse raciocinio ao
demonstrar que os pacientes que apresentaram recorréncia de disfungao ventricular
exibiram um aumento significativo da FC em comparagdo aqueles que nao
apresentaram recorréncia no grupo intervengao (33). Esse achado sugere que o
aumento da FC pode ser fator contribuinte para da recorréncia.

Por fim, os betabloqueadores possuem propriedades antiarritmicas que
protegem esses pacientes, que ainda apresentam alteragdes funcionais ou
estruturais, contra o desenvolvimento de arritmias atriais ou ventriculares (31). De
fato, nenhum paciente desde estudo apresentou arritmias ventriculares
sustentadas, e apenas um paciente do grupo controle apresentou flutter atrial
durante o seguimento de 52 semanas.

Em consonancia com os nossos achados, um segundo estudo randomizado,
o STOP-CRT, avaliou a suspensido de terapia medicamentosa para ICFEr em
pacientes com remodelamento reverso apos implante de TRC (37). Os pacientes
foram randomizados em 4 grupos: um que manteve todo tratamento

medicamentoso, outro que teve inibidores do RAAS suspensos, um terceiro com
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suspensdao do betabloqueador e um quarto grupo em que tanto os
betabloqueadores quanto os inibidores do SRAA foram suspensos. A taxa de
recorréncia de dilatagdo ventricular em 2 anos foi baixa (7,5%) e semelhante entre
os 4 grupos. Embora a populagédo estudada no STOP-CRT né&o seja idéntica a do
nosso estudo, esses resultados corroboram a hipétese de que manter apenas uma
terapia direcionada para IC pode ser viavel em subpopulagdes especificas — no caso
do STOP-CRT, a TRC, e, no nosso estudo, o carvedilol.

No presente estudo, a FEVE média apdés 52 semanas foi inferior a FEVE
média em ambos os grupos no baseline, indicando que, de maneira similar, ambos
apresentaram uma queda estatisticamente significativa na FEVE. Esse achado,
associado ao percentual de pacientes com recorréncia da disfungao ventricular,
esta alinhado com dados de estudos observacionais que mostram que até um
quarto dos pacientes com fragado de ejecdo melhorada pode apresentar perda de
funcado ventricular no seguimento a médio e longo prazo (34,47,48).

Um estudo observacional com 2174 pacientes com ICFEm avaliou 2 grupos
por propensity score: um grupo em uso de betabloqueadores e outro sem essa
medicagdo. Apds dois anos de seguimento, a queda da FEVE para valores
inferiores a 40% ocorreu em 24,4% dos pacientes que usavam betabloqueadores e
em 30,4% daqueles que ndo usavam (p=0,003), sugerindo que o betabloqueador
teve um papel protetor nessa populagdo (48). Contudo, mesmo com uso do
betabloqueador, quase um quarto dos pacientes apresentou perda de funcao
ventricular. Outro estudo de coorte prospectiva, com seguimento de quatro anos,
demonstrou que o betabloqueador foi a Unica medicagao associada a redugao de
mortalidade em pacientes com ICFEm, em comparagao aos inibidores do SRAA
(47). Identificar os pacientes com menor risco de perda da fungéo ventricular pode
ser crucial para selecionar aqueles que poderiam se beneficiar de uma redugao

segura da terapia farmacoldgica.

15.1 Limitagoes
Nosso estudo apresenta algumas limitagdes. Trata-se de um estudo piloto

com tamanho amostral reduzido. Contudo, considerando a evidéncia atual
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disponivel até o momento, ndo seria seguro iniciar uma redugdo da terapia
medicamentosa com uma amostra maior. Dessa forma, devido ao tamanho
amostral, o estudo n&o possui poder suficiente para demonstrar nao inferioridade
ou diferencgas significativas entre os grupos, mas oferece novas evidéncias que
podem orientar o desenho de estudos futuros e de maior escala sobre o tema.

O estudo foi conduzido de maneira aberta, em que pacientes e médicos
estavam cientes da alocag¢ao dos pacientes, o que poderia interferir na interpretagao
dos sintomas. No entanto, o desfecho primario foi baseado em variaveis objetivas,
minimizando potenciais vieses.

Cabe destacar que nenhum dos pacientes do estudo utilizava INRA, e
apenas um paciente utilizava iSGLT2, o que se explica pelo fato de que os pacientes
ja haviam apresentado remodelamento reverso antes dessas medicagdes estarem
amplamente disponiveis. Ademais, os estudos citados envolvendo pacientes com
ICFEm também reportam o uso de medicagdes semelhantes no baseline (36,37,47-
49).

Carvedilol foi o unico betabloqueador utilizado no presente estudo. Por essa
razao, nossos achados ndo podem ser necessariamente extrapolados para outros
betabloqueadores. Por fim, algumas etiologias comuns de IC, como as de origem
isquémica e hipertensiva, foram excluidas, pois ambas possuem indica¢ao formal
de IECA/BRA por razdes distintas.
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16.Conclusao
Neste estudo piloto, a suspensédo sequencial dos inibidores do SRAA em
pacientes com ICFEm mantendo carvedilol em dose otimizada n&o se associou a
um aumento da recorréncia de disfuncéo ventricular em 24 e 52 semanas, e nao foi
associada com hospitalizacbes ou mortalidade. Esses achados suportam a

conducgao estudos adicionais para avaliar nao inferioridade dessa estratégia.
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DADOS DA PESQUISA

Titulo da pesquisa — “Estudo piloto aberto randomizado sobre o efeito da
retirada de inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona e
inibidores de neprilisina com manutencao do carvedilol em pacientes com
insuficiéncia cardiaca com fragao de ejegao recuperada”

Pesquisador principal — Silvia Moreira Ayub Ferreira

Departamento/Instituto — Departamento de Insuficiéncia Cardiaca do Instituto do
Coracao do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
S&o Paulo (InCor —- HCFMUSP)

O(A) senhor(a) ou seu familiar esta sendo convidado(a) a participar do estudo
“‘Estudo piloto aberto randomizado sobre o efeito da retirada de inibidores do
sistema renina-angiotensina-aldosterona e inibidores de neprilisina com
manutencao do carvedilol em pacientes com insuficiéncia cardiaca com
fragao de ejecao recuperada’.

Gostariamos de fornecer mais informagdes antes que o(a) senhor(a) decida
participar. Um dos médicos ira explicar os objetivos do estudo detalhadamente e
esclarecer o motivo pelo qual o(a) senhor(a) ou seu familiar esta sendo convidado.
A participagdo neste estudo € absolutamente voluntaria e, caso aceite participar,
o(a) senhor(a) recebera uma via assinada deste documento, que contem todas as
explicacoes.

Por favor, leia as informagdes com atengado e fique a vontade para fazer
perguntas. O(A) senhor(a) podera discutir com familiares, com amigos ou com o seu
meédico, antes de fornecer o seu consentimento.

O(a) senhor(a) tem pleno direito de se recusar a participar do estudo. Se
optar por retirar o seu consentimento do estudo apds ter aceitado participar, tem o
direito de fazer isso a qualquer momento. Caso decida sair do estudo, o(a) senhor(a)
devera avisar o médico ou a equipe do estudo. Eles garantirdo que os
procedimentos apropriados sejam seguidos e que seja realizada uma visita final
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para sua seguranga. Independentemente de sua decis&o, a relagdo com o seu

meédico ou seu tratamento nesta instituicdo n&o serao afetados.

Qual é o numero de participantes no estudo?

Esperamos recrutar 60 participantes neste estudo.
Qual o objetivo do estudo?

Os pacientes que recuperaram a for¢ca do coracdo normalmente continuam
tomando todos os remédios para insuficiéncia cardiaca mesmo que ndo estejam
mais sentindo nada. O objetivo da pesquisa € avaliar se os pacientes que
recuperaram a fung¢ao do coracgao ainda precisam tomar todas as medicacdes a vida
toda ou se € possivel suspender parte delas e manter sé o carvedilol para manter o
bom funcionamento do coracéo.

Quais sao as intervencgoes e procedimentos do estudo?

Se o(a) senhor(a) ou o(a) seu(sua) familiar decidir participar desta pesquisa,
tera que comparecer ao hospital de forma oportuna para consulta clinica com um(a)
meédico(a), na qual ele conversara com o(a) senhor(a) e realizara um exame clinico
habitual. Apds avaliagdo complementar com exames descritos abaixo, o(a)
senhor(a) sera sorteado pra fazer parte de um dos dois grupos do estudo: um grupo
sera acompanhamento mantendo todos os remédios que utiliza atualmente e o
outro grupo tera medicagdes para o coragao suspensas de forma gradual, mantendo
apenas o uso do carvedilol durante pelo menos 6 meses.

Nas consultas, serdo realizadas perguntas relacionadas a sua saude e sua
qualidade de vida, bem como relacionadas ao uso das suas medicagdes, e sera
realizado exame clinico habitual com avaliacdo de pressao arterial e frequéncia
cardiaca. As consultas serao realizadas em intervalos inicialmente de 2 semanas e
depois de 6 semanas em um consultério do 1° andar do Instituto do Coragéo.
Também sera necessario realizar exames para avaliar a sua saude e a fungao do
coracédo durante o seguimento do estudo. Os exames s&o 0s seguintes:

Ecocardiograma transtoracico: O exame sera realizado apds o paciente ser
admitido em uma sala equipada no 1° andar do Instituto do Coragao, sendo um

exame no inicio do estudo e outro ao final do estudo. O(a) senhor(a) sera deitado
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em uma maca e 0 exame sera realizado por um médico, com grande experiéncia
em fazer o exame. A duragcdo completa do exame sera de aproximadamente 30
minutos.

Ergoespirometria: o exame sera realizado no inicio do estudo e ao final do
estudo, numa sala equipada no 1° andar do Instituto do Coragdo. O(a) senhor(a)
devera comparecer no dia do exame com roupas e calgado confortaveis. Apds ser
admitido, o(a) senhor(a) sera monitorizado e sera acoplado um bucal para que
sejam medidas alteragdes nos gases da respiracédo. Apos dois minutos em repouso,
o(a) senhor(a) sera encorajado a realizar exercicio até o maximo que tolerar, e o
exame sera interrompido no momento que o(a) senhor(a) solicitar. O exame sera
realizado por um médico, com grande experiéncia em fazer o exame. A duragéo
completa do exame sera de aproximadamente 20 minutos.

Teste de caminhada de 6 minutos: o exame sera realizado no setor de
ambulatérios, andar AB, do Instituto do Coragcédo, uma vez no inicio do estudo e
outra ao final do estudo. O(a) senhor(a) devera comparecer no dia do exame com
roupas e calgado confortaveis. Nesse exame, o(a) senhor(a) ira caminhar durante
6 minutos conforme tolerar, e ao final sera medida a distancia percorrida. Um
meédico experiente realizara o exame e a duragdo completa do exame é de
aproximadamente 10 minutos.

Exames de laboratdrio: durante este exame, 0 seu sangue sera coletado
utilizando uma seringa com agulha. Depois disso, as amostras de sangue seréo
analisadas no laboratorio e poderao trazer mais informacgdes sobre a sua saude. A
coleta de exames sera realizada no inicio, no meio e no final do estudo. A coleta
sera realizada no Laboratério Central, no 2° andar do Instituto Central do Hospital
das Clinicas da Universidade de Sao Paulo.

Quais sao as minhas responsabilidades?

Se o(a) senhor(a) concordar em participar desta pesquisa, o senhor vira ao
hospital para realizar as consultas, os ecocardiogramas, os testes de caminhada de
6 minutos e as ergoespirometrias no Instituto do Coragédo do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da USP (Rua Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44 —
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Cerqueira César, Sdo Paulo-SP, CEP 05403-900) e os exames de laboratério no
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP (Rua Dr. Enéas de
Carvalho Aguiar, 155 — Cerqueira César, Sao Paulo-SP, CEP 05403-900).

Quais sao os possiveis riscos de participar neste estudo?

Como algumas medicagdes do coragao serao suspensas, existe o risco de o
coracao voltar a apresentar alteracbes no tamanho e na fungdo. A realizacédo de
exames frequentes acontecera justamente para identificar qualquer alteragdo no
coragdo o quanto antes. Se houver alguma alteragcdo nova, as medicagdes
suspensas vao ser imediatamente reiniciadas.

Como descrito anteriormente, o senhor (a) recebera pungao venosa, ou seja,
pegaremos uma veia do brago. Apesar de muito incomum, raramente acontecem
reagdes com dor local, hematomas, vazamento do liquido infundido para a pele,
sendo mais remota ainda infecgao e trombose venosa. Vale lembrar que esses
efeitos sdo passageiros e todos os procedimentos e medicamentos usados sao
realizados rotineiramente em nosso servigco. Durante toda a realizagao de todos os
exames, o senhor (a) estara cercado de profissionais capazes de resolver qualquer
tipo de desconforto ou de alergia que o senhor (a) possa apresentar. Os outros
exames n&o apresentam nenhum risco.

Quais sao os possiveis beneficios de participar neste estudo?

Ao participar da pesquisa, o(a) senhor(a) tera como beneficio a possibilidade
de usar menos medicag¢des de forma segura, mantendo o coragdo saudavel e com
seguimento frequente no ambulatorio, além de ter uma avaliagdo mais completa da
sua saude por meio de exames detalhados. Além disso, o(a) senhor(a) estara
contribuindo para o entendimento do tratamento dos pacientes que recuperaram a
funcdo do coragéo e ajudara outros pacientes com coragao recuperado a utilizar

menos remédios e a ter uma qualidade de vida melhor.

Serei compensado por danos relacionados ao estudo?

Espera-se que a sua participacdo no estudo ndao cause qualquer problema

de saude. No entanto, caso venha, eventualmente, a ocorrer algum problema ou
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caso o(a) senhor(a) venha a sofrer qualquer lesdo que possa ser caracterizada
como resultante da sua participagado neste estudo, o(a) senhor(a) ira receber o
devido tratamento médico, sem arcar com quaisquer custos referentes a estas
possiveis doencgas ou lesdes.

O(a) senhor(a) n&o estara abrindo mao de quaisquer direitos na forma da lei ao
assinar o presente termo de consentimento.

O(a) senhor(a) devera informar quaisquer lesdes que ocorram durante o
periodo do estudo a equipe do estudo. Além disso, o(a) senhor(a) também pode
entrar em contato com a Comiss&o de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa
(CAPPesq).

Serei pago ou reembolsado para participar deste estudo?

Sua participacao sera isenta de despesas pessoais relativas a realizacdo dos
exames. Também nao existira compensagao financeira relacionada a sua
participacao.

Quem tera acesso aos meus registros médicos? Minhas informagées sao

confidenciais?

Este estudo s6 pode ser realizado através da coleta e uso das suas
informagdes clinicas. Os registros da sua participagéo neste estudo serdo mantidos
sob sigilo e confidencialidade. Serdo acessados de forma restrita, apenas por
pessoas ligadas ao estudo, que irdo transferir suas informag¢des clinicas para
formularios eletronicos (que ndo possuem informag¢des que possam identifica-lo) e
verificar se o estudo esta sendo realizado apropriadamente. A confidencialidade e
privacidade de todas as informagbes serdo asseguradas. Seu nome ndo sera
identificado em nenhum relatério ou publicacéo do estudo.

Caso esteja de acordo, o seu médico particular sera informado de sua
participacdo no estudo. Os resultados do estudo serdo divulgados, para fins
académicos e cientificos, sem a identificacdo de nenhum dado que revele a

identidade dos participantes.

Contato em caso de duvidas ou emergéncia



78

Caso aceite participar deste estudo, sera necessario que o(a) senhor(a) e o
pesquisador assinem duas vias deste documento, em todas as paginas. Nas
primeiras paginas, a assinatura pode ser abreviada (rubrica).

O Investigador Principal deste estudo, médico do estudo, é a Dra. Silvia
Moreira Ayub Ferreira, que pode ser encontrado no seguinte endereco: Instituto
do Coracgao do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sé&o Paulo - InCor-HCFMUSP - Avenida Doutor Enéas de Carvalho Aguiar, 44 —
Bloco 1 — Andar AB- CEP: 05403-000., telefone: (11)2661-5419, email:
silvia.ayub@fm.usp.br.

Em qualquer fase do estudo, o(a) senhor(a) tera acesso ao investigador e
sua equipe para comunicar qualquer desconforto, esclarecer duvidas ou pedir
informacgdes adicionais.

Os Comités de Etica em Pesquisa sdo colegiados interdisciplinares e
independentes, de relevancia publica, de carater consultivo, deliberativo e
educativo, criados para garantir a prote¢cdo dos participantes da pesquisa em sua
integridade e dignidade e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de
padroes éticos.

Se houver alguma duvida ou necessitar algum esclarecimento adicional
sobre seus direitos como participante de pesquisa ou sobre os aspectos éticos do
estudo, entre em contato com a Comissdo de Etica para Analise de Projetos de
Pesquisa (CAPPesq) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
(HCFMUSP). Endereco: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar, Fone: (11)
2661-7585, (11) 2661-1548, (11) 2661-1549; e-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br.

Eu,

fui

informado(a) dos objetivos e da justificativa da pesquisa de forma clara e detalhada.
Também foi garantido pelo pesquisador sigilo que assegure a minha privacidade dos
dados obtidos na pesquisa. Li e compreendi os objetivos do estudo, todos os
procedimentos que serao realizados e em caso de qualquer duvida, poderei entrar
em contato com a equipe do estudo. Estou ciente que ficarei com uma via deste

documento.
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Nome do participante

Data:
/ /
Assinatura do participante (ou do representante legal)
Nome da testemunha (se necessario)
Data:
/ /
Assinatura da testemunha (se necessario)
Nome do pesquisador
Data:

/ /
Assinatura do pesquisador
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Anexo B. Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire

Durante o ultimo més seu problema cardiaco o impediu de viver como vocé queria...

Por qué?

1. Causou inchago em seus tornozelos e pernas ()
2. Obrigando vocé a sentar ou deitar para descansar durante o dia ()
3. Tornando sua caminhada e subida de escadas dificil ()
4. Tornando seu trabalho doméstico dificil ()
5. Tornando suas saidas de casa dificil ()
6. Tornando dificil dormir bem a noite ()
7. Tornando seus relacionamentos ou atividades com familiares e amigos dificil( )
8. Tornando seu trabalho para ganhar a vida dificil ()
9. Tornando seus passatempos, esportes e diversao dificil ()
10. Tornando sua atividade sexual dificil ()
11. Fazendo vocé comer menos as comidas que vocé gosta ()
12. Causando falta de ar ()
13. Deixando vocé cansado, fatigado ou com pouca energia ()
14. Obrigando vocé a ficar hospitalizado ()
15. Fazendo vocé gastar dinheiro com cuidados médicos ()
16. Causando a vocé efeitos colaterais das medicacdes ()
17. Fazendo vocé sentir-se um peso para familiares e amigos ()
18. Fazendo vocé sentir uma falta de auto controle na sua vida ()
19. Fazendo vocé se preocupar ()
20. Tornando dificil vocé concentrar-se ou lembrar-se das coisas ()
21. Fazendo vocé sentir-se deprimido ()

NAO MUITO POUCO POUCO REGULAR MUITO DEMAIS
0 1 2 3 4 5
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Anexo C. Questionario de aderéncia em pacientes com insuficiéncia cardiaca do
estudo REMADHE

Questbes com perguntas com seus respectivos scores de resposta

1. Medicamentos

1.1. Toma regularmente os medicamentos de acordo com a prescrigao?

0 - nunca (0%)

1 -quase nunca (de 1a2diasou de 1a 13%)

2 - poucas vezes (durante 3 a 4 dias ou de 20 a 27%)

3 - algumas vezes (de 5 a 7 dias ou de 33 a 47%)

4 - a maioria das vezes (de 8 a 11 dias ou de 80 a 93%)
5- quase sempre (de 12 a 14 dias ou de 76 a 99%)

6 - sempre ( durante 15 dias ou 100%)

2. Alimentacao e liquidos

2.1. Tem se pesado diariamente?

0 - nunca (0%)

1 -quase nunca (de 1a2diasou de 1a 13%)

2 - poucas vezes (durante 3 a 4 dias ou de 20 a 27%)

3 - algumas vezes (de 5 a 7 dias ou de 33 a 47%)

4 - a maioria das vezes (de 8 a 11 dias ou de 80 a 93%)
5- quase sempre (de 12 a 14 dias ou de 76 a 99%)

6 - sempre (durante 15 dias ou 100%)

2.2. Vocé restringe a adig&do de sal nos alimentos?
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0 - nunca (0%)

1 -quase nunca (de 1a2diasou de 1a 13%)

2 - poucas vezes (durante 3 a 4 dias ou de 20 a 27%)

3 - algumas vezes (de 5 a 7 dias ou de 33 a 47%)

4 - a maioria das vezes (de 8 a 11 dias ou de 80 a 93%)
5- quase sempre (de 12 a 14 dias ou de 76 a 99%)

6 - sempre ( durante 15 dias ou 100%)

2.3. Vocé adiciona temperos, molhos, e outros alimentos industrializados com sal

em suas refeicdes?

0 - sempre ( durante 15 dias ou 100%)

1 - quase sempre (de 12 a 14 dias ou de 76 a 99%)

2 - a maioria das vezes (de 8 a 11 dias ou de 80 a 93%)
3 - algumas vezes (de 5 a 7 dias ou de 33 a 47%)

4 - poucas vezes (durante 3 a 4 dias ou de 20 a 27%)
5- quase nunca (de 1 a2 diasou de 1a 13%)

6 - nunca (0%)

2.4. Vocé tem se alimentado fora de casa sem restringir o sal?

0 - sempre ( durante 15 dias ou 100%)

1 - quase sempre (de 12 a 14 dias ou de 76 a 99%)

2 - a maioria das vezes (de 8 a 11 dias ou de 80 a 93%)
3 - algumas vezes (de 5 a 7 dias ou de 33 a 47%)

4 - poucas vezes (durante 3 a 4 dias ou de 20 a 27%)
5- quase nunca (de 1 a2 diasou de 1a 13%)

6 - nunca (0%)

2.5. Vocé consumido em suas refeigdes sopas, gelatina, sorvete, suco, leite, cha,

café, refrigerantes, etc. sem considerar a quantidade de liquido?
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0 - sempre ( durante 15 dias ou 100%)

1 - quase sempre (de 12 a 14 dias ou de 76 a 99%)

2 - a maioria das vezes (de 8 a 11 dias ou de 80 a 93%)
3 - algumas vezes (de 5 a 7 dias ou de 33 a 47%)

4 - poucas vezes (durante 3 a 4 dias ou de 20 a 27%)
5- quase nunca (de 1 a2 diasou de 1a 13%)

6 - nunca (0%)

2.6. Vocé restringe a ingestao de liquidos de acordo com a orientagdo meédica ou

da enfermeira?

0 - nunca (0%)

1 -quase nunca (de 1a2diasou de 1a 13%)

2 - poucas vezes (durante 3 a 4 dias ou de 20 a 27%)

3 - algumas vezes (de 5 a 7 dias ou de 33 a 47%)

4 - a maioria das vezes (de 8 a 11 dias ou de 80 a 93%)
5- quase sempre (de 12 a 14 dias ou de 76 a 99%)

6 - sempre (durante 15 dias ou 100%)

2.7. Vocé ingere frutas com alto teor de liquido, tal como as laranja, meléo,

melancia, abacaxi, agua do coco, etc.? sem considerar o liquido?

0 - sempre (durante 15 dias ou 100%)

1 - quase sempre (de 12 a 14 dias ou de 76 a 99%)

2 - a maioria das vezes (de 8 a 11 dias ou de 80 a 93%)
3 - algumas vezes (de 5 a 7 dias ou de 33 a 47%)

4 - poucas vezes (durante 3 a 4 dias ou de 20 a 27%)
5- quase nunca (de 1 a2 diasou de 1a 13%)

6 - nunca (0%)
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2.8. Vocé ingere alguma bebida alcodlica?

0 - Nunca (durante 15 dias ou 100%)

1 - Quase nunca (de 12 a 14 dias ou de 80% a 93%)

2 - Frequentemente (de 8 a 11 dias ou de 53% a 73%)

3 - As vezes (de 5 a 7 dias ou de 33% a 47%)

4 - Poucas vezes (durante 3 ou 4 dias ou de 20% a 27%)
5 - Quase nunca (de 1 a2 diasou de 7% a 13%)

6 - Nunca (0%)

3. Compromissos médicos

3.1. Vocé faltou alguma consulta médica, de enfermagem ou exames

programados?

0 - sempre (durante 15 dias ou 100%)

1 - quase sempre (de 12 a 14 dias ou de 76 a 99%)

2 - a maioria das vezes (de 8 a 11 dias ou de 80 a 93%)
3 - algumas vezes (de 5 a 7 dias ou de 33 a 47%)

4 - poucas vezes (durante 3 a 4 dias ou de 20 a 27%)
5- quase nunca (de 1 a2 diasou de 1a 13%)

6 - nunca (0%)



