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Resumo

Introducao: A insuficiéncia cardiaca congestiva é uma condi¢gdo comum entre pacientes
hospitalizados, frequentemente associada a altas taxas de readmissao e mortalidade. Embora
biomarcadores como o peptideo natriurético tipo B N-terminal (NT-proBNP) sejam amplamente
utilizados para monitoramento da insuficiéncia cardiaca congestiva, seu uso isolado ndo é
recomendado pelas diretrizes atuais. A ultrassonografia pulmonar tem se destacado como
uma ferramenta ndo invasiva promissora para avaliar a congestdo pulmonar e monitorar a
resposta ao tratamento. Objetivo: Avaliar a eficacia da terapia guiada por ultrassonografia
pulmonar na redugdo de visitas de urgéncia, readmisses e mortalidade em pacientes com
insuficiéncia cardiaca, em comparagdo ao tratamento convencional. Métodos: Sera conduzida
uma revisao sistematica e meta-analise de ensaios clinicos randomizados publicados, incluindo
pacientes adultos hospitalizados por insuficiéncia cardiaca. Os estudos serdo obtidos em bases
de dados como PubMed, EMBASE e Cochrane, sem restrices de data e idioma. Dois revisores
independentes realizardo a triagem e selecdo dos estudos com base nos critérios PICO. Os
desfechos primarios incluirdo as taxas de visitas de urgéncia, readmissdes e mortalidade em até
180 dias. A qualidade metodolégica serd avaliada utilizando a ferramenta Risk-of-Bias 2 e a certeza
da evidéncia serd avaliada pelo sistema GRADE. Registro: De acordo com as diretrizes, o protocolo
desta revisdo sistematica foi registrado no Registro Internacional Prospectivo de Revisdes
Sistematicas (PROSPERO) em 11 de outubro de 2024 (nimero de registro: CRD420250596077).

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca; Hospitalizagdo; Mortalidade.

Abstract

Background: Congestive heart failure is a common condition among hospitalized patients,
often linked to high rates of readmission and mortality. Although biomarkers like N-terminal
pro-B-type natriuretic peptides (NT-proBNP) are commonly used for monitoring congestive
heart failure, their isolated use is not recommended by current guidelines. Lung ultrasound
has emerged as a promising non-invasive tool to assess pulmonary congestion and monitor
treatment response. Aim: To assess the effectiveness of lung ultrasound-guided therapy in
reducing urgentyvisits, readmissions, and mortality in heart failure patients compared to standard
care. Methods: A systematic review and meta-analysis of published randomized clinical trials will
be conducted, including adult hospitalized heart failure patients. Studies will be sourced from
databases such as PubMed, EMBASE, and Cochrane without language and date restrictions. Two
independent reviewers will screen and select studies based on PICO criteria. Primary outcomes
include rates of urgent visits, readmissions, and mortality within 180 days. Methodological quality
will be assessed using the Risk-of-Bias 2 tool, and the certainty of evidence will be evaluated
using the GRADE system. Registration: In accordance with the guidelines, our systematic review
protocol was registered with the International Prospective Register of Systematic Reviews
(PROSPERO) on 11 October 2024 (registration number: CRD420250596077).

Keywords: Heart Failure; Hospitalization; Mortality.
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INTRODUGCAO

Ainsuficiéncia cardiaca congestiva € uma condi¢cao comum
entre pacientes hospitalizados, em que a maioria apresenta
um diagndstico pré-existente, embora seja um problema
ativo durante a hospitalizacdo em apenas metade desses
casos. S3o comparaveis as taxas de insuficiéncia cardiaca com
fracao de ejecdo reduzida e insuficiéncia cardiaca com fragao
de ejecao preservada. Na maioria dos casos, o gatilho para a
exacerbacdo ndo pode ser determinado, embora a infec¢do
seja a causa mais frequentemente identificada. Apesar das
diferencas basicas em dados demograficos, caracteristicas
clinicas e regimes terapéuticos na alta entre insuficiéncia
cardiaca com fracdo de ejecao reduzida (ICFER) e insuficiéncia
cardiaca com fracdo de ejecao preservada (ICFEp) estdo
associadas a um prognostico desfavoravel, incluindo alta
mortalidade hospitalar e taxas elevadas de readmissdes a
curto e longo prazos'.

Na pratica clinica, os peptideos natriuréticos tipo B
N-terminais (NT-proBNP) sdo comumente usados para
avaliar a gravidade e o progndéstico da insuficiéncia
cardiaca’. No entanto, as diretrizes da Sociedade Europeia
de Cardiologia (European Society of Cardiology - ESC) e da
Associacdo Americana do Coracao/Colégio Americano de
Cardiologia (American Heart Association/American College
of Cardiology - AHA/ACC) ndao recomendam a terapia
guiada por biomarcadores no tratamento de pacientes
com insuficiéncia cardiaca (IC)°. Nos ultimos anos, o
uso da ultrassonografia pulmonar (USG pulmonar) vem
aumentando em departamentos de emergéncia, unidades
de terapia intensiva (UTI) e outros campos®. Embora
tenda sido realizada com base em um pequeno ndmero
de estudos, uma revisdo sistematica sugere que a USG
pulmonar seria um método Util e ndo invasivo que permitiria
acompanhar as altera¢des na congestao pulmonar em
resposta ao tratamento®.

Aavaliacdo da agua pulmonar extravascular (extravascular
lung water - EVLW) em pacientes com IC usando USG
pulmonar e linhas B oferece uma excelente alternativa para a
avaliacdo clinica®. As linhas B aparecem como multiplos sinais
semelhantes a laser originarios da linha pleural hiperecoica
em uma tomografia toracica anterolateral, exibindo um
movimento de vaivém sincronizado com a respiracao’. Uma
limitagdo notavel dos protocolos cardiolégicos é a exclusdo
consistente da superficie posterior do térax®.

RevisBes sistematicas recentes avaliaram a eficacia da
terapia guiada por USG pulmonar em pacientes hospitalizados
com ICno que dizrespeito a consultas urgentes, readmissdes
e mortalidade”'°. No entanto, essas revisdes nao abordaram
a certeza da evidéncia. O Cochrane Handbook for Systematic
Review of Interventions recomenda que os autores comentem
sobre a certeza da evidéncia''. Além disso, os autores devem
aplicar o sistema de classificagdo de evidéncias desenvolvido
pelo GRADE Working Group'?.

Esta revisao sistematica tem como objetivo avaliar a eficacia
e a certeza das evidéncias da terapia guiada por USG pulmonar
em comparagdo com os cuidados convencionais baseados
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em diretrizes de pratica clinica em pacientes hospitalizados
com IC, com foco em consultas de urgéncia, readmissdes e
mortalidade relacionadas a insuficiéncia cardiaca em 180 dias.

METODOS

O protocolo estd em conformidade com a declaracao
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
analyses Protocol 2015 (PRISMA-P)'® para relatérios e foi
desenvolvido combase na Elaboracao e Explicacao do PRISMA-P
2015, De acordo com as diretrizes', nosso protocolo de
revisdo sistematica foi registrado no Registro Internacional
Prospectivo de Revisdes Sistematicas (PROSPERO) em 11 de
outubro de 2024 (nimero de registro: CRD420250596077).

Critérios de elegibilidade

Desenhos do estudo

Serdo incluidos ensaios clinicos randomizados (ECRs)
publicados com dois ou mais bracos (grupos). Serao
excluidos ECRs em cluster, ensaios clinicos controlados
(ndo randomizados), ensaios cruzados, estudos de coorte,
estudos de caso-controle, estudos transversais, séries de
casos e relatos de casos.

Participantes

Serdo incluidos estudos com foco em pacientes com 18
anos ou mais hospitalizados por IC, definida por sintomas
de falta de ar, niveis elevados de NT-proBNP e evidéncia
de congestao pulmonar na radiografia de torax.

Intervencdo e comparagao

Serdo incluidos estudos nos quais os pacientes de ambos
0s grupos recebem tratamento com base em diretrizes
clinicas relevantes, com terapia guiada por USG pulmonar
disponivel exclusivamente para o grupo de intervencao.

Resultados

Consultas de urgéncia, readmissGes e mortalidade
relacionadas a IC no prazo de 180 dias.

Fontes de informacao

As estratégias de pesquisa bibliografica foram
desenvolvidas utilizando termos médicos (Medical Subject
Headings - MeSH), estratégia de pesquisa altamente
sensivel da Cochrane para identificar ECRs'® e palavras-
chave relacionadas a insuficiéncia cardiaca e USG
pulmonar. Foi realizada uma pesquisa abrangente nas
bases de dados MEDLINE (interface PUBMED), EMBASE
(interface EMBASE), Cochrane Central Register of Controlled
Trials (interface Wiley), CINAHL (interface EBSCOhost),
Web of Science (interface Clarivate Analytics) e Biblioteca
Virtual em Saude (interface BIREME/OPAS/OMS).
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Para garantir uma pesquisa bibliografica abrangente,
analisamos as listas de referéncias dos estudos incluidos e
das revisdes relevantes identificadas por meio da pesquisa.
Examinamos, ainda, os arquivos pessoais dos autores para
garantir que todo o material relevante fosse capturado. Por
fim, distribuimos uma bibliografia dos artigos incluidos a
equipe de revisdo sistematica e aos especialistas em IC e
USG pulmonar identificados pela equipe.

Estratégia de pesquisa

As estratégias de pesquisa para todas as bases de
dados, incluindo as respectivas datas, estdo disponiveis
no seguinte link'”: https://www.crd.york.ac.uk/
PROSPEROFILES/596081_STRATEGY_20240930.pdf. Nao
foram aplicadas restricGes quanto ao idioma ou a data
de publicacao.

Selecdo de estudos

O software Mendeley (Elsevier, Londres, Reino
Unido) serd utilizado para gerenciar registros e dados
bibliograficos ao longo do processo de revisao sistematica.
Todas as referéncias obtidas em bancos de dados
eletrénicos serdo importadas para o Mendeley, no qual
serdo organizadas em colecBes especificas para cada etapa
do processo. VerificacBes automaticas e manuais serao
realizadas para identificar e remover registros duplicados.
O Mendeley também sera utilizado para exportar registros
selecionados para outras ferramentas de extracdo e
andlise de dados, quando aplicavel.

Dois autores da revisao (WS e AC) conduzirdo uma
selecdo independente dos titulos e resumos identificados
por meio da pesquisa em relacdo aos critérios de
inclusdo. Os relatérios completos serdo obtidos para
todos os titulos que atendam aos critérios de inclusdo,
ou quando houver alguma incerteza. Pares de autores
da revisao conduzirao a sele¢do dos relatérios completos
e determinardo se atendem aos critérios de inclusdo.
Informac8es adicionais serdo solicitadas aos autores do
estudo, quando necessario, para resolver questdes sobre
elegibilidade. As divergéncias serdo resolvidas por meio
de discussdo, consultando um terceiro revisor (LS) caso
ndo seja possivel chegar a um consenso. Os motivos para
a exclusdo do ensaio serdo registrados.

Extracdo de dados

Utilizando o Google Sheets, dois autores da revisao (WS
e DK) conduzirdo a extra¢do independente dos dados de
cada estudo elegivel. Para garantir a consisténcia entre os
revisores, serao realizados exercicios de calibracdo antes
do inicio da revisdo. Serao extraidos o desenho do ensaio,
o tamanho do ensaio, o pais, as fontes de financiamento,
os conflitos de interesse, as caracteristicas dos pacientes
(idade média, sexo e fracdo de ejecao), os detalhes da
intervencao (protocolo de USG pulmonar), os detalhes do
grupo controle (protocolos de diretrizes de pratica clinica),
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aocorréncia de consultas urgentes, readmissdes e mortalidade
relacionadaaIC. Os revisores resolverao as divergéncias por
meio de discussao, consultando um terceiro revisor (LS) caso
ndo seja possivel se chegar a um consenso.

E possivel que estudos individuais sejam compostos
de varios grupos de tratamento, como diferentes tipos
de protocolos. Para se evitar o risco de se introduzir viés
devido a multiplas comparac8es estatisticas com um Unico
grupo de controle, combinaremos os grupos de estudos
com multiplos bragos em um uUnico grupo. Se os tamanhos
dos efeitos ndo puderem ser calculados, entraremos em
contato com os autores para obtermos dados adicionais.

RESULTADOS

Resultados primarios

Os resultados primarios corresponderdo as taxas de
consultas urgentes e readmissdes relacionadas a IC em
um periodo de 180 dias.

Resultado secundério

O resultado secundario correspondera a taxa de
mortalidade relacionada a IC em um periodo de 180 dias.

Avaliacdo do risco de viés

Para facilitar a avaliacdo do risco potencial de viés para
cada estudo e resultado, serdo coletadas informacdes
usando a versdo 2 da ferramenta Cochrane Risk-of-Bias
para ensaios randomizados'é, a qual abrange os seguintes
dominios: processo de randomizagdo, desvios das
intervencdes pretendidas, dados de resultados ausentes,
medicao dos resultados e selecao do resultado relatado.
Para cada dominio, descreveremos os procedimentos
realizados para cada estudo, incluindo cita¢des textuais,
quando aplicavel. Uma avaliacdo sobre o risco potencial de
viés em cada um dos cinco dominios sera feita com base
nas informacdes extraidas e classificada como “baixo risco
de viés”, “algumas preocupacdes” ou “alto risco de viés".
Essas avaliacGes serdo feitas de forma independente por
dois autores da revisdo (WS e MD) com base nos critérios
para avaliacdo do risco de viés'. As divergéncias serao
resolvidas primeiramente por meio de discussao e, se ndo
forem resolvidas, sera consultado um terceiro autor (LS)
para arbitragem. Serdo geradas representag¢des graficas
do viés potencial dentro e entre os estudos usando a
ferramenta de visualizacdo do risco de viés®.

Sintese e analise de dados

Medidas do efeito do tratamento

Cada resultado serd combinado e calculado utilizando
o software estatistico RevMan 5.4.1, seguindo as diretrizes
estatisticas referenciadas na versdo atual do Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions?'.
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Como nossos resultados serdo dicotdmicos (ocorréncia
de consultas de urgéncia, readmissdes e mortalidade em
180 dias), serdo sintetizados os dados extraindo o nimero
de eventos e o nUmero de participantes em cada grupo.
O método de Mantel-Haenszel serd empregado para a
meta-analise para se estimar a razao de risco (RR) usando
um modelo de efeitos aleatérios.

Questdes relacionadas a unidade de andlise

Para estudos que relatam medicdes repetidas de
resultados em varios momentos, serdo extraidos os dados
do acompanhamento de maior duracdo disponivel, até
um maximo de 180 dias. Se um estudo relatar dados em
intervalos mais curtos (por exemplo, 30, 90 ou 120 dias),
mas ndo em 180 dias, a medi¢do mais recente disponivel
sera utilizada para a andlise primaria. Andlises de
subgrupos serdo realizadas para se explorarem variacdes
entre diferentes momentos e avaliar a consisténcia dos
resultados ao longo do tempo.

Tratamento de dados ausentes

Quando houver dados ausentes, tentaremos entrar em
contato com os autores do estudo original para obtermos
as informacdes relevantes. Dados numeéricos importantes
serdo cuidadosamente avaliados. Se os dados ausentes ndao
puderem ser obtidos, um método apropriado de imputacgao
sera aplicado. Se necessario, uma analise de sensibilidade
serarealizada para se avaliar a robustez dos resultados com
base nas suposicdes feitas durante o processo de imputagao.

Avaliacdo da heterogeneidade

A heterogeneidade estatistica sera avaliada utilizando
a estatistica 12 (0% a 40%: pode nao ser importante; 30% a
60%: pode representar heterogeneidade moderada; 50%
a 90%: pode representar heterogeneidade substancial;
75% a 100%: heterogeneidade consideravel)?'. Se houver
heterogeneidade significativa (p < 0,05) e sobreposicao
minima ou nenhuma sobreposi¢ao dos ICs entre os
ensaios, serdo analisados o desenho e as caracteristicas
dos estudos incluidos. Buscaremos explicar a origem da
heterogeneidade por meio de andlise de subgrupos ou
andlise de sensibilidade.

Analise de subgrupos

Serdo realizadas analises de subgrupos para se explorarem
as fontes de heterogeneidade com base no seguinte:

+ Caracteristicas dos pacientes;
+ Tipo de protocolo;

* Periodo de acompanhamento;
+ Contexto.

Sera realizada uma andlise de sensibilidade para se
investigar mais detalhadamente a origem da heterogeneidade,
especificamente:
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* Risco de viés (omitindo estudos considerados de alto
risco de viés).

Viés de publicacdo

Ao se incluirem pelo menos dez estudos forem
incluidos, avaliaremos o viés de publicacdo utilizando
graficos em funil e o teste de Egger para assimetria.
O viés de relato seletivo sera avaliado comparando os
resultados descritos com os resultados pré-especificados
nos registros de ensaios clinicos.

Avaliacdo da confiabilidade das evidéncias

A qualidade das evidéncias para todos os resultados sera
avaliada utilizando a metodologia do grupo de trabalho Grading
of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation
(GRADE)'?. Aqualidade das evidéncias serd avaliada com base
nos dominios de risco de viés, consisténcia, direcionalidade,
precisdo e viés de publicacdo. A qualidade sera classificada
como alta (é muito improvavel que pesquisas adicionais
alterem nossa confianca na estimativa do efeito), moderada
(é provavel que pesquisas adicionais tenham um impacto
importante em nossa confianca na estimativa do efeito e
possam altera-la), baixa (é muito provavel que pesquisas
adicionais tenham um impacto importante em nossa confianca
na estimativa do efeito e provavelmente a alterem) ou muito
baixa (ha uma incerteza consideravel sobre a estimativa do
efeito)'". O julgamento da certeza das evidéncias sera feito de
forma independente por dois autores da revisdao (WS e MD).
As divergéncias serdo resolvidas primeiramente por meio de
discussao e, se nao forem resolvidas, consultando um terceiro
autor (LS) para arbitragem.

Informag¢des administrativas

Este protocolo ndo representa uma atualizacdo de uma
revisdo sistematica publicada anteriormente.

Alteracdes

Em caso de alteracbes ao protocolo, a data de cada
alteracdo sera registrada juntamente com uma descricao
detalhada da alteracdo e sua justificativa, garantindo total
transparéncia.

FONTE DE FINANCIAMENTO
Este estudo ndo recebeu financiamento.

CONFLITO DE INTERESSES

Bruno Souza e Marcelo Farani sdo mentores e instrutores
de cursos relacionados a ultrassonografia pulmonar.

DISPONIBILIDADE DOS DADOS DA PESQUISA

Os dados da pesquisa serdo disponibilizados somente
mediante solicitacdo.
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desenvolvimento dos critérios de sele¢do e extracdo de
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