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RESUMO

Introducdo: A insuficiéncia cardiaca €& uma condigcdo crbnica, de alta
morbimortalidade e com um nimero mundial crescente de pacientes acometidos, 0
gue impacta sistemas de salde publicos e privados devido a recorrentes
hospitalizagdes e a onerosidade do tratamento. Nesse cenario, este estudo aborda o
telemonitoramento ndo invasivo como alternativa frente a problematica do cuidado e
morbimortalidade que envolvem esses pacientes. Objetivos: O objetivo geral deste
estudo foi revisar de forma sistematica a literatura sobre a aplicacdo do
telemonitoramento ndo invasivo em pacientes com insuficiéncia cardiaca, a fim de
determinar se essas estratégias melhoram os desfechos em comparagdo com o
tratamento usual. Acessoriamente, buscou-se realizar uma metanalise do uso do
telemonitoramento ndo invasivo em pacientes com insuficiéncia cardiaca crbnica e
seus desfechos relacionados a mortalidade por todas as causas, hospitalizacdo por
insuficiéncia cardiaca e hospitalizacdo por todas as causas. Métodos: Os dados foram
coletados de bases como Medline, Embase e Cochrane Library até junho de 2023. A
estatistica foi aplicada com o uso do modelo de DerSimonian e Laird, com metanalises
em grupos e meta-regressoes. Neste estudo, a heterogeneidade foi avaliada com o
uso do teste Q de Cochran e a estatistica 12, bem como com o uso de andlises de viés
estruturadas com graficos de funil e correlacbes de Kendall. Resultados: Trata-se de
uma revisao sistematica e meta-analise aplicada a 34 ensaios clinicos randomizados
gue, em conjunto, abordaram 16.179 pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica,
dos quais 8.259 receberam telemonitoramento. Foi observado que o
telemonitoramento foi capaz de reduzir significativamente a mortalidade por todas as
causas (reducéo de 18%, Odds Ratio 0,82, Intervalo de Confianca de 95% 0,71-0,95),
oferecendo ainda reducdo de 20% nas hospitalizagbes por insuficiéncia cardiaca
(Odds Ratio 0,80, Intervalo de Confianca de 95% 0,69-0,94), sem, contudo, impactar
significativamente a hospitalizacdo por todas as causas entre 0s pacientes analisados
(Odds Ratio 0,93, Intervalo de Confianca de 95% 0,82-1,05). No entanto, houve risco
de viés na maioria dos estudos incluidos, houve imprecisao nos resultados, com forte
suspeita de viés de publicacdo e andlise indireta. Conclusdes: Programas de
telemonitoramento nao invasivo para pacientes com insuficiéncia cardiaca estiveram

associados a reducéo de hospitalizacdes e possivel



reducdo da mortalidade. No entanto, a certeza geral da evidéncia foi muito baixa.
Assim, os achados devem ser interpretados com cautela, sustentando uma

recomendacédo favoravel fraca para o uso do telemonitoramento nessa populagéo.

Palavras-chave: Telemonitoramento. Insuficiéncia Cardiaca. Telemedicina. Reviséo

Sistematica. Metandlise.



ABSTRACT

Introduction: Heart failure is a chronic condition with high morbidity and mortality, with
a globally increasing number of affected patients, which impacts both public and private
healthcare systems due to recurrent hospitalizations and the financial burden of
treatment. In this context, this study addresses non-invasive telemonitoring as an
alternative to tackle the challenges of care and morbidity associated with these
patients. Objectives: The general objective of this study was to systematically review
the literature on the application of non-invasive telemonitoring in heart failure patients,
in order to determine whether these strategies improve outcomes compared to usual
care. Additionally, the study aimed to conduct a meta-analysis on the use of non-
invasive telemonitoring in chronic heart failure patients and its outcomes related to all-
cause mortality, heart failure hospitalizations, and all-cause hospitalizations. Methods:
Data were collected from databases such as Medline, Embase, and the Cochrane
Library until June 2023. Statistical analysis was conducted using the DerSimonian and
Laird model, with group meta-analyses and meta-regressions. In this study,
heterogeneity was assessed using Cochran’s Q test and the I? statistic, along with
structured bias analyses through funnel plots and Kendall correlations. Results: This
study is a systematic review and meta-analysis applied to 34 randomised clinical trials
involving a total of 16,179 chronic heart failure patients, of whom 8,259 received
telemonitoring. It was observed that telemonitoring significantly reduces all-cause
mortality (by 18%, Odds Ratio 0.82, 95% Confidence Interval 0.71-0.95), and also
reduces heart failure hospitalizations by 20% (Odds Ratio 0.80, 95% Confidence
Interval 0.69-0.94), without significantly impacting all-cause hospitalizations among the
patients analysed (Odds Ratio 0.93, 95% Confidence Interval 0.82-1.05). However,
there was a risk of bias due to the low methodological quality of the included studies,
heterogeneity among interventions, imprecision of effects, and possible publication
bias. Subgroup analysis showed that patients over the age of 70 gained greater benefit
from telemonitoring strategies, particularly in reducing hospitalizations due to heart
failure. Conclusions: Non-invasive telemonitoring programs for patients with heart
failure were associated with a reduction in hospitalizations and a possible reduction in
mortality. However, the overall certainty of evidence was low, mainly due to risk of bias,

imprecision, and possible publication bias. Therefore, these findings should be



interpreted with caution, supporting a weak favorable recommendation for the use of
telemonitoring in this population.

Keywords: Telemonitoring. Heart Failure. Telemedicine. Systematic Review.
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1 INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) € amplamente reconhecida como um problema de
salude publica de grande relevancia, devido as elevadas taxas de morbidade e
mortalidade associadas, mesmo diante dos avangos terapéuticos alcancados nas
tltimas décadas. Essa condigdo clinica apresenta caracteristicas de uma pandemia
global, afetando mais de 64,3 milhdes de pessoas em todo o mundo, segundo
estimativas recentes.!3

Com o advento da pandemia de COVID-19, a importancia da prestacao de
cuidados de saude domiciliares tornou-se ainda mais evidente, como destacado em
publicacdes recentes, diretrizes atualizadas e documentos de consenso. 4% Nesse
contexto, o telemonitoramento emergiu como uma ferramenta permitindo aos
profissionais de saude acompanhar variaveis fisiolégicas dos pacientes em ambiente
domiciliar. Essa abordagem possibilita uma supervisdo continua de pacientes com IC,
com potencial para a reduzir hospitalizagées. ’

Evidéncias provenientes de meta-andlises indicam que o0 manejo estruturado
da IC, incluindo o uso de telemonitoramento, pode melhorar os resultados clinicos,
como a reducdo de hospitalizacdes e mortalidade. 8!° No entanto, muitas dessas
analises se baseiam em dados desatualizados ou incluem estudos observacionais, o
gue pode introduzir viés. Além disso, os beneficios do telemonitoramento nao tém sido
consistentemente demonstrados em estudos conduzidos na Gltima década. 6-21

Diante dessas incertezas, realizamos uma revisdo sistematica com meta-
analise, incluindo exclusivamente ensaios clinicos randomizados (RCTs), com o
objetivo de avaliar a eficacia do telemonitoramento n&o invasivo em pacientes com IC
crbnica. A pergunta central do estudo é: Programas de telemonitoramento nao
invasivo séo eficazes na reducédo da mortalidade e das hospitalizacbes de pacientes

com insuficiéncia cardiaca crénica comparado ao tratamento usual?
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2 REFERENCIAL TEORICO

O telemonitoramento (TM) né&o invasivo refere-se ao acompanhamento remoto
domiciliar de parametros clinicos relevantes, coletados sem a necessidade de
dispositivos implantaveis. Esse modelo utiliza tecnologias como balancas digitais,
esfigmomanbmetros eletrdnicos, oximetros de pulso, eletrocardiogramas portateis e
aplicativos molveis para monitorar sinais vitais como peso, pressao arterial (PA),
frequéncia cardiaca, saturacdo de oxigénio e sintomas autorreferidos. Os dados sao
transmitidos eletronicamente para equipes de saude, que podem intervir de forma
proativa diante de alteracdes significativas.

Entre os modelos mais comuns, destacam-se 0s sistemas baseados em
aplicativos para smartphones ou tablets, equipamentos de monitoramento domiciliar
conectados a plataformas digitais e suporte telefénico estruturado. A frequéncia do
monitoramento pode variar de diaria a semanal, e a complexidade das intervencoes
também difere: desde simples alertas automaticos até protocolos de resposta
coordenados por equipes multiprofissionais. Essa diversidade de abordagens contribui

para a heterogeneidade dos resultados observados nos estudos clinicos. % 14

Entre as condicdes que permitem a incorporacdo do TM, a IC apresenta uma
linha mundial ascendente de casos, impulsionada por fatores como maior expectativa
de vida e incidéncia precoce de doencas cronicas. A sindrome € caracterizada pelo
insuficiente bombeamento cardiaco para atender as demandas metabdlicas e
funcionais do organismo. Em geral, a Fracdo de Ejecdo do Ventriculo Esquerdo
(FEVE) é utilizada para a classificacdo da IC, como reduzida, levemente reduzida ou
preservada. A FEVE de pacientes com ejecéo levemente reduzida varia entre 41% e
49%, o que permite que sejam beneficiados com os medicamentos primarios que
servem ao tratamento de pacientes com ejecdo reduzida, como inibidores da Enzima
Conversora de Angiotensina (IECA) e antagonistas de receptores de
mineralocorticoides, entre outros. A IC requer acompanhamento médico continuo para
reducdo da mortalidade e de hospitalizacdes recorrentes, e mesmo pacientes com
fracdo de ejecdo reduzida que obtiveram melhora na FEVE devem manter o
tratamento. % °
H& alta morbimortalidade associada a IC, com importante 6nus social e

econdémico. O conhecimento epidemioldgico da condi¢éo é considerado fundamental,
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contudo, em paises em desenvolvimento, seu mapeamento € precario. Como

demanda cuidados de longo prazo e gera eventual onerosidade ligada ao tratamento,
sobretudo internacgdes reiteradas, a IC reforca a necessidade de modelagem dos
sistemas de salude a crescente carga ndo fatal de atendimentos decorrentes de
doencas cronicas cardiacas. %2

Sobre a incorporagédo do TM no tratamento da IC, é importante observar que o
TM néo é recente, mas a pandemia de Covid-19 ampliou seu uso no tratamento de
pacientes com doencas crbnicas, como essa condicdo. Antes cuidados
predominantemente de forma ambulatorial, os pacientes com IC tiveram seu cuidado
continuado na ultima pandemia em um novo modelo, formado por encontros sincronos
por audio e video, as Visitas Virtuais (VV). Esses encontros logo apresentaram
reducdo importante de tempo e custos de deslocamento, e houve ampliacédo de sua
aplicagéo decorrente da maior abertura a politicas de flexibilizacdo do reembolso e
privacidade que ocorreram no periodo. 4

Na IC, o TM contribui com a tempestividade do conhecimento do estado do
paciente e do avanco da doencga, que pode se da praticamente em tempo real. Com o
uso das tecnologias de comunicacéo, os dados de monitoramento do paciente séo
enviados a servidores seguros, analisados e convertidos em relatérios de atendimento
ou alertas a profissionais de saude, caso sejam identificadas alteracdes importantes.
O TM néao elimina a necessidade de visitas presenciais, mas pode reduzir sua
frequéncia.®

O TM permite monitorar e controlar algumas das principais variaveis relevantes
do paciente com IC, como peso, PA e parametros eletrocardiograficos, entre outros.
Eventuais deteriora¢des clinicas sao rapidamente identificadas, sendo possivel aplicar
ajustes tempestivos aos tratamentos ou indicativos de agravamento, o que melhora a
resposta interventiva. A literatura ndo é uniforme quanto a capacidade do TM de
reduzir efetivamente as taxas de readmissao hospitalar e mortalidade por todas as
causas. No entanto, estudos que afirmam positivamente a esse respeito indicam a
possibilidade de reducéo de até 21% e 20%, respectivamente, com ganhos adicionais
relacionados a qualidade de vida, adesdo ao tratamento, conhecimento sobre a
doenca e autocuidado. Observa-se, no entanto, que as evidéncias que sinalizam
esses beneficios possuem poucos ensaios multicéntricos e controlados, o que dificulta

uma definicdo mais ajustada do custo-eficacia do TM. 710
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Ha evidéncias que associam o TM a maior bem-estar psicolégico dos pacientes

com IC, com redugdo de sintomas de ansiedade e depressdo, acompanhada de
melhoria na classificacdo da IC da New York Heart Association (NYHA) e menores
niveis plasmaticos de Brain Natriuretic Peptide (BNP). 1

Em contrapartida, ha evidéncias com resultados conflitantes em relagdo a essa
equiparacédo do cuidado. 1315 18 2127 Em estudos que afirmam a capacidade do TM
de reduzir a mortalidade de pacientes com IC e/ou beneficios como reducéo de custos
e reinternacdes, ha frequente mengdo ao TM com equipe multidisciplinar. Nos casos
em que a mortalidade ndo é afetada pela técnica de monitoramento, em geral sao
destacados beneficios como menor incidéncia de eventos ndo fatais e
readmissées.'314

Os principais fatores presentes no TM ligados a possiveis reducbes da
mortalidade por todas as causas e internagOes cardiovasculares derivam dos
sinalizadores e alertas preventivos ou tempestivos, indicadores de agravamento dos
casos. A melhor gestdo psicossocial da condicdo pelo paciente pode refletir
indiretamente em maior bem-estar e capacidade de autocuidado, pelo maior
conhecimento da doenca pelo paciente e da sua evolugéo ou condi¢céo pela equipe de
cuidado. 18 21.22.24 Os beneficios do TM podem ser mais percebidos entre pacientes com
IC classe Il ou IV NYHA, socialmente isolados e com pelo menos 70% de adesao aos
protocolos do TM. O monitoramento por esse recurso pode melhorar a intervencao e
eficacia médica, sobretudo na prevencédo de eventos graves, podendo oferecer uma
gestdo mais eficiente da salde, com maior seguranca e conforto aos pacientes. 23-2°

A maior parte dos estudos sobre telemonitoramento em IC foi conduzida em
paises de alta renda, como Estados Unidos, Alemanha, Reino Unido, Canad4, Israel
e Japdo, cujos sistemas de saude e infraestrutura tecnolégica diferem
significativamente da realidade de paises de baixa e média renda. Essas diferencas
impactam diretamente na viabilidade, adesdo e efetividade do telemonitoramento,
tornando essencial a interpretacdo critica dos resultados e sua transferibilidade para
contextos com menor acesso digital, menor escolaridade média e barreiras
econbmicas mais acentuadas. Assim, o nivel sociocultural da populagdo estudada,
incluindo grau de instrucdo, acesso a tecnologia e suporte familiar, pode influenciar de

maneira importante os desfechos observados. 1°
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma revisdo sistematica com meta-analise sobre programas de

telemonitoramento ndo invasivo em pacientes com insuficiéncia cardiaca crbénica

comparadas ao tratamento usual, avaliando seu impacto nos desfechos.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar o impacto do telemonitoramento nédo invasivo no desfecho mortalidade
por todas as causas em pacientes com IC cronica comparado ao tratamento
usual.

Analisar os efeitos do telemonitoramento n&o invasivo no desfecho
hospitalizacdes especificas por insuficiéncia cardiaca comparado ao
tratamento usual.

Avaliar a influencia do telemonitoramento néo invasivo no desfecho
hospitalizagdes por todas as causas em pacientes com IC crénica comparado
ao tratamento usual.
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4 METODOS

4.1 ESTRATEGIA DE BUSCA E CARACTERISTICAS DO ESTUDO

Foi realizada uma busca abrangente nas bases eletrénicas Medline, Excerpta
Medica Database (EMBASE) - Elsevier, Cochrane Library (Cumulative Index to
Nursing and Allied Health Literature - CINAHL), incluindo apenas estudos publicados
em lingua inglesa e ensaios clinicos randomizados, desde os registros mais antigos
disponiveis até 1° de junho de 2023. Para a busca de publicacfes, foram utilizados os
seguintes termos relacionados a condicdo clinica e a intervencdo de interesse,
adaptados a cada base de dados conforme necessario: “heart failure”, “heart
decompensation”, “cardiac failure”, “telemonitoring”, “remote monitoring”, “home
monitoring”, “mortality”, “hospitalization”, “admission”, “patient admission”, “patient
readmission” e “remote patient monitoring”. A estratégia de busca bibliografica foi

delineada conforme a Tabela 1.

Tabela 1 - Estratégia de busca bibliogréafica

Base dedados Datade Estratégia de busca N°de artigos
acesso encontrados.
Medline 01 de (("heart failure"[MeSH Terms] OR "heart 75
junhode  decompensation”[Title/Abstract] OR "cardiac
2023 failure"[Title/Abstract]) AND

("telemonitoring”[Title/Abstract] OR "remote
monitoring"[Title/Abstract] OR "home
monitoring"[Title/Abstract]) AND
("mortality"[MeSH Terms] OR
"hospitalization"[MeSH Terms] OR "patient
admission"[Title/Abstract] OR "patient
readmission"[Title/Abstract]) AND "randomized
controlled trial"[Publication Type]) AND
((randomizedcontrolledtrial[Filter]) AND
(1000/1/1:2023/6/1[pdat]) AND (english[Filter]))

EMBASE 01 de “Heart failure”/exp AND (“telemonitoring”/exp OR 133
junhode  “remote monitoring (patient)”:ti,ab,kw OR “remote
2023 patient monitoring”:ti,ab,kw OR “tele monitoring”:ti,

ab, kw OR “telemonitoring”: ti, ab, kw) AND
(“hospitalization”/exp OR “mortality”/exp) AND
“randomized controlled trial”/exp

Cochrane 01 de “Heart failure”/Title Abstract Keyword AND 4
Library junhode  “telemonitoring”/ Title Abstract Keyword
(CINAHL) 2023
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Ti, ab, kw: termos no titulo, resumo ou campos de palavras-chave; exp: "expandido"”.

EMBASE: Excerpta Medica Database; CINAHL®: Cumulative Index to Nursing
and Allied Health Literature.

Este estudo foi conduzido em conformidade com as diretrizes PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) para
garantir transparéncia e rigor na elaboracao da revisdo sistematica e meta-analise.
As etapas de selecao dos estudos, extracdo de dados e avaliacao do risco de viés
foram conduzidas de forma independente por dois revisores, conforme
recomendado pelo PRISMA.

A selecdo de cada artigo foi realizada por dois revisores independentes
(H.A.P. e .LM.M.F.), a partir dos critérios definidos para incluséo e exclusao das
evidéncias. Nos casos de divergéncia entre os revisores, um terceiro avaliador
(S.B.H.) foi acionado para a deciséo final. A extracdo dos dados foi realizada de
forma independente por dois revisores (H.A.P. e S.B.H), com base em um
formulério previamente padronizado, contendo informacdes sobre caracteristicas
dos estudos, nome dos autores, ano de publicacéo, pais, nUmero de participantes,
idade média, caracteristicas da populacao, tipo de intervencéo (incluindo tecnologia
utilizada e parametros monitorados), tipo de comparador, tempo de seguimento,
desfechos avaliados (mortalidade por todas as causas, hospitalizacdo por
insuficiéncia cardiaca, hospitalizacdo por todas as causas) e numero de eventos
por grupo. Em casos de divergéncia entre os revisores as discrepancias foram
resolvidas por consenso. Esse processo visou minimizar o risco de erros e garantir
a confiabilidade dos dados extraidos. A avaliacéo do risco de viés foi feita por dois
revisores independentes (H.A.P. e D.R.S) utilizando a ferramenta RoB 2. As
discordancias foram resolvidas por consenso entre os dois revisores.

Este estudo incluiu apenas pacientes com idade > 18 anos, sem distin¢éo de
sexo, raca ou grupo étnico, e diagnosticados de forma definitiva com IC,
independentemente da etiologia. Para esta analise, o TM foi definido como o
monitoramento remoto dos dados de saude dos pacientes (ou seja, sintomas, peso,
frequéncia cardiaca, PA, eletrocardiograma, saturacdo periférica de oxigénio) em
um centro de monitoramento. Esses centros podem variar em escala e

infraestrutura, nao excluindo clinicas menores onde os dados sdo enviados e
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analisados por um UGnico enfermeiro ou clinico. As estratégias de
telemonitoramento analisadas nesta revisdo combinam abordagens que
demandam ac¢é&o voluntaria dos pacientes, como a afericdo e envio de parametros
clinicos, com tecnologias que, em alguns casos, permitem a transmissao
automéatica de dados para os centros de monitoramento. A efetividade dessas
intervencdes esta, portanto, parcialmente condicionada ao nivel de engajamento e
adeséo dos pacientes as rotinas de monitoramento. O aspecto fundamental é a
interpretacdo e analise dos dados, facilitada por uma interface que pode utilizar
gualquer tipo de dispositivo, incluindo aplicativos para smartphones e tablets. Com
base nos dados obtidos, uma equipe multidisciplinar foi capaz de intervir nesses
pacientes. Os critérios de exclusdo foram: estudos que ndo atendiam aos critérios
metodoldgicos e clinicos estabelecidos para esta revisao; estudos néo
randomizados; também foram excluidos artigos que utilizaram estratégias de
telemonitoramento invasivo, como dispositivos implantaveis (ex:
cardiodesfibriladores implantaveis — CDI, marcapassos com telemetria remota ou
monitores de pressdo intracardiaca); foram ainda excluidos estudos com
populacdes pediatricas; e aqueles que ndo disponibilizavam acesso ao texto
completo ou ndo forneciam dados suficientes para extracdo e sintese dos
desfechos de interesse. Esta revisdo foi registrada no Registro Prospectivo
Internacional de Revisfes Sistematicas (PROSPERO) (CRD42023440888).

4.2 MEDIDAS DE RESULTADOS

Este estudo avaliou os desfechos primarios de hospitalizacdo por todas as
causas, internacdes hospitalares decorrentes da IC cronica e mortalidade por todas
as causas (numero total de mortes ao final do acompanhamento de cada etapa de
estudo). A definicdo do desfecho de hospitalizacéo foi conduzida pelo quantitativo
total de pacientes que precisaram ser hospitalizados ao menos uma vez no decorrer
do acompanhamento do estudo.

Os artigos selecionados foram classificados em conformidade com suas
caracteristicas fundamentais: autor, ano, nimero de pacientes considerados, média
etaria em anos, Fracdo de Ejecdo (FE) média, Classe NYHA, tipo de intervencdo,
equipamentos utilizados para monitoramento e tempo médio de acompanhamento

em meses.
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4.3 ANALISE ESTATISTICA

A medida de efeito utilizado foi a razdo de chances (odds ratio) e o0s
respectivos intervalos de confianca de 95% foram calculados para os desfechos

primarios, utilizando o modelo de efeitos aleatdrios de DerSimonian e Laird para

analisar cada estudo. 23 A razdo de chances (Odds Ratio — OR) é uma medida de
associacao que expressa a chance de um evento ocorrer em um grupo em relacao
a outro. O intervalo de confianca (IC 95%) representa a faixa dentro da qual se
espera que o verdadeiro efeito esteja com 95% de certeza. Para a sintese
guantitativa dos dados, foi utilizado o modelo de efeito aleatério de DerSimonian e
Laird, apropriado em contextos com variabilidade clinica e metodologica entre os
estudos incluidos. Esse modelo assume

gue os efeitos verdadeiros podem variar entre os estudos, incorporando essa
heterogeneidade a estimativa final. As metanalises com efeitos fixos em analises
de subgrupos foram realizadas com o uso do método de Mantel-Haenszel, sem a
definicdo de um componente de varidncia comum no estudo entre subgrupos (nao
agrupar estimativas intragrupo de Tau-quadrado). O modelo de efeito fixo foi
utilizado de forma complementar em analises de sensibilidade, sob a premissa de
gue todos os estudos compartilham um mesmo efeito verdadeiro.

Foi realizada a estratificacdo das analises de subgrupos conforme o periodo
de acompanhamento (se = 1 ano ou se < 1 ano), tipo de dispositivo (dispositivos
moveis: aplicativo para smartphone, tablet, smartwatch; ou equipamento de
monitoramento domiciliar; ou suporte telefénico estruturado), idade média dos
participantes considerados (< 70 anos de idade ou = 70 anos de idade) e ano de
publicacdo. Para a identificacdo de dependéncia dos efeitos de intervencdo em
variaveis continuas de média de acompanhamento e média etéria, foi realizada uma
meta-regressao. Assim, foram elaboradas meta-regressdes lineares entre o
logaritmo da razdo de chance nos ensaios e cada variavel, assumindo um modelo
de efeitos aleatérios com uso do teste Z a partir do software Comprehensive Meta-
Analysis Version 4 (CMA 4.0, BioStat Inc., Englewood, NJ, EUA). Meta-regressao
foi realizada para explorar possiveis fontes de heterogeneidade, avaliando o
impacto de caracteristicas dos estudos (média de periodo de seguimento nos

estudos e média de idade dos pacientes) sobre os resultados. Essa abordagem
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estatistica permite verificar se essas variaveis influenciam a magnitude do efeito
observado. °°

Foi realizada andlise de sensibilidade apenas com artigos de baixo risco de
viés. A andlise de sensibilidade foi empregada para verificar a robustez dos
resultados. Os desfechos primérios foram avaliados a partir de metanalises com o
uso do Cochrane Review Manager (RevMan v. 5.4) e, por fim, a andlise de

heterogeneidade foi realizada com o uso do teste Q de Cochran com estatistica 12,
Foi considerado neste estudo que estatisticas Q apresentam distribuicdo qui-
guadrado e, com isso, foi produzido um valor de p. A heterogeneidade do teste Q
foi avaliada com o critério alfa de 0,05, com rejeicdo da hipotese nula (de que o
tamanho do efeito € o mesmo em todos os estudos) na presenga de valor de p <
0,05. A avaliacédo de heterogeneidade do teste Q em subgrupos foi feita com um
critério de alfa de 0,10 (apenas dois ou trés subgrupos). A heterogeneidade entre
os estudos foi avaliada por meio do teste Q de Cochran e da estatistica 12, sendo
esta ultima utilizada
para estimar a proporcéo da variabilidade dos resultados que pode ser atribuida a

heterogeneidade verdadeira, e ndo ao acaso.

A interpretacdo da estatistica 12 foi realizada em conformidade com as
recomendacfes do Cochrane Handbook: 0% a 40%, heterogeneidade que pode
nao ser importante; 30% a 60%, sugestivo de heterogeneidade moderada; 50% a
90%, sugestivo de heterogeneidade substancial; e 75% a 100%, heterogeneidade
consideravel. Os vieses de publicacdes foram analisados com o uso da correlacao
de Kendall, juntamente com o teste de regressdo e grafico funil, com p < 0,05
considerado como corte estatisticamente significativo. A presenca de viés de
publicacao foi avaliada por meio de gréaficos de funil (funnel plots) e do teste de
regressdo de Egger, com valores de p inferiores a 0,05 sugerindo possivel
assimetria. As analises de vieses de publicacdo foram realizadas com o uso do
software Jamovi versdo 2.3.21.0, bem como avaliacdo dos documentos pela
ferramenta Rob2, em busca de risco de viés. A faixa de avaliagdo de risco de viés
foi a seguinte: baixo risco, algumas preocupacdes relacionadas ao viés e alto risco.
A ferramenta considera cinco dominios para abordar diferentes tipos de viés:

processo de randomizacdo, desvios das intervengdes pretendidas, dados de
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desfecho ausentes, medicéo do desfecho e selecdo do resultado relatado.

4.4 AVALIACAO DA CERTEZA

A abordagem GRADE (Grading of Recommendations, Assessment,
Development, and Evaluation) foi utilizada para classificar a certeza da evidéncia
de cada desfecho primério. Essa abordagem avalia o risco de viés, inconsisténcia,
analise indireta, imprecisdo e outras consideracdes (por exemplo, viés de

publicagdo) como “alta”, “moderada”, “baixa” ou “muito baixa”. A avaliagdo GRADE

foi realizada com a ferramenta GRADEpro Guideline Development Tool.

54
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5 RESULTADOS

A busca bibliografica empreendida nesta revisdo resultou em 212 artigos. Apos
a remocao dos estudos duplicados, restaram 118 publicagbes, que foram
cuidadosamente avaliadas de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo
previamente estabelecidos. ApGs a analise completa, 85 artigos foram excluidos,
resultando em uma selecao final mais criteriosa para a andlise. Incluimos 1 artigo que
foi citado nos artigos utilizados. Ao final, foram selecionados 34 ECR para a reviséo
sisteméatica e meta-andlise (Figura 1), que apresentaram um corpus de 16.179
participantes com IC, sendo 8.259 pacientes em uso de TM e 7.920 em tratamento
com cuidados habituais, 65% (n=10.554) homens e 35% (n=5.625) mulheres.

|
Identificacdo de estudos via outros métodos !

J J

Identificacao de estudos via bases de dados e registros.

o Registros identificados a Registros removidos antes da
] partir de:
8 PubMed (n=75) J| triagem: Registros identificados a partir de:
= _ i N
€ EMBASE (n=133) Registros duplicados Busca por citagdes (n = 1)
o CINAHL (n=4).
removidos (n = 94).
—/
= |
Registros triados (n=118).
Relatérios excluidos (n=85)
Nao ECR (n=3)
Telemonitoramento invasivo ou
" - dispositivos implantaveis (n=33)
Relatérios avaliados quanto a Anélise de IC simultaneamente .
£ o com outras doencas Relatérios procurados para
o || elegibilidade (n = 118). cronicas (n=9) ~
D Nao é a intervengao de recuperagao (n = 1).
= interesse (n=13)
Apenas protocolo
disponivel (n=15) A4
gj: ion?e?egggu(ﬁfg)o Relatérios avaliados quanto a
Nenhum comparador usual (n=4) s _
Apenas resultado parcial (n=2) elegibilidade (n = 1).
e/
v
Estudos incluidos na
é revisdo (n=33)
é Relatérios incluidos h
na revisao (n=1).
)

Figura 1 - Esquema de elaboracao da reviséo sistematica e meta-analise
Fonte: Elaborada pelo o autor (2024)
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Os estudos analisados tiveram origem em 15 paises diferentes, a maioria de

forma integral ou mista com os Estados Unidos da América (EUA) (n=13). A maior
parte das publicacdes foi elaborada por recrutamento multicéntrico (n=28), com 4 ECR
desenvolvidos por recrutamento em centro Unico. A NYHA classifica pacientes a partir
de limitagBes apresentadas em atividade fisica, tendo quatro categorias de uso comum
para elegibilidade de individuos a integracdo em estudos. Nas publicacdes desta
revisdo, a NYHA foi utilizada por 31 delas para esse fim. Na Tabela 2 constam as

caracteristicas basicas dos estudos incluidos nesta revisao.

Tabela 2 - Caracteristicas Basicas dos Estudos Incluidos na Meta-Analise de Programas de
Telemonitoramento N&o Invasivo para Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca Cronica.

o
Y ) o o >
S g 5 _ 2 o 2
c © c © ° O © <0 =
o @ 2 ° < o g g £ o
o = Q ) L » © IS
S8 S S & S 5 55 7
< 2 o S 8 S 3z =2 g2 © O
S T o 3 = = € 5 5 8
o L£§ 32 z 82 TS @ ¢
S =8 S £ TE s E
Goldberg 2003 % 280 590 21,7% lI-IV Wt S HME 6
Capomolla 2004 7 133 57,0 29,0% -V Wt, BP, HR, S, E, BR MTA 11
Cleland 2005 38 426 67,0 25,0% |-V Wt, BP, HR, ECG HME 8
Schwarz 2008 3 102 78,1 N/A -1V Wt, S HME 3
Soran 2008 40 315 76,0 24,0% -l Wt, S HME 6
Dar 2009 4 182 72,0 N/A -1V Wt, BP, HR, S, Sp0O2 HME 6
Mortara 2009 42 461 60,0 29,0% Il-Iv Wt BP,HR, S, BR, HME 12
ECG
Chaudhry 2010 5! 1653 61,0 N/A I-IV Wt, S STS 6
Weintraub 2010 43 188 69,0 30,0% |-V Wt, BP, HR, S, MA HME 3
Koehler 2011 44 710 66,9 27,0% lI- Wt, BP, ECG HME 26
Wade 2011 % 316 78,1 N/A N/A Wt, BP, S, MA, E HME 6
Angermann 2012 52 715 68,6 30,0 I-IV S STS 6
Boyne 2012 46 382 71,5 36,0% Ill-IV S, MAE HME 12

Dendale 2012 #7 160 77,0 350% I-IV Wt, BP, HR HME 6
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Lynga 2012 344 730  NA IV W HME 12
Krum 2013 379 730  360% IV S MTA 12
Delaney 2013 %° 100 800 NA IV WtBP HR,S,Sp02  HME -
Villani 2014 1 80 720  320% MV Wt BP, HR,ECG,MA HME 12
Blum 2014 12 204 720 NA 1MV Wt BP, HR HME 26
Bekelman2015% 384 680 NA IV WLBP,HR,S,MAE HME 12
Comin-Colet2015% 178 770  NA 1V Wt HR,BP, S MTA 6
Hagglund 2015 15 82 750 NA IV W4 SE MTA 3
Ong 2016 1437 730  428% |-V Wt BP, HR,S,E HME 6
Kalter-Leibovici 2017 1360 700  N/A IV Wt BP,HR,S,MA,E  HME 24
17
Kotooka 2018 181 662 NA Il Wt BP, HR,BC HME 15
Olivari 2018 20 339 800 NA  IHV  WtBP,HR, SpO2, HME 12
ECG
Mizukawa 20192 59 716  418% IV Wt BP, HR HME 24
Nouryan 2019 22 89 831 NA I WLBP,HR SpO2,S HME 6
Galinier 2020 22 990 700  387% IV Wt S,E HME 18
Yanicelli 2020 2 40 520  328% IV WL BP HR,S,E MTA 3
Dawson 2021 % 1380 660 NA NA Wt BP, HR, SpO2 HME 1
Voller 2022 27 621 630 NA IV  WLBP HRS,E HME 12
Asch 2022 % 552 645  430% NA Wt MA (diuretic) HME 12

Legenda: BP — Presséo arterial, BR — Exames de sangue, CHF — Insuficiéncia cardiaca congestiva, E —
Educacéo, ECG - Electrocardiograma, ED — Departamento de emergéncia, EF - Fracéo de eje¢cdo, HME —
Equipamento de monitoramento domiciliar, HR — Frequéncia cardiaca, HRQoL — Qualidade de vida
relacionada a saude, LOS — duracgéo de internagéo hospitalar, TM - Telemonitoramento, MA — Aderéncia
medicamentosa BC — composi¢éo corporal, MTA — Aplicativo para celular ou tablet, N/A — n&o disponivel,
RR — Frequéncia respiratoria, S - Sintomas, SpO2 — Saturacao periférica de oxigénio, STS- Suporte
telefbnico estruturado, Wt — peso, NYHA- Classificacdo da NYHA (New York heart association).
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Foram identificados 28 estudos viaveis a anélise de mortalidade por todas as
causas (Figura 2). Neles, foi identificado que estratégias de TM foram capazes de
reduzir significativamente as taxas de mortalidade (Odds Ratio - OR 0,82, IC 95% 0,71
a 0,95; participantes = 15.211; 12 = 34%)).

Grupo TM Cuidados usuais Odds ratio Odds ratio
Estudo ou subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso IV, Random., 95% IC IV, Random., 95% IC
Goldberg 2003 % 1 138 26 142 2.9% 0.39[0.18, 0.82]
Capomolla 2004 ¥ 5 67 7 66 1.3% 0.68 [0.20 , 2.26] el -
Cleland 2005 * 28 168 20 85 3.6% 0.65[0.34 , 1.24] s g b
Schwarz 2008 * 4 51 7 51 1.1% 0.53 [0.15, 1.95] —
Soran 2008 *© 1 160 17 155  2.6% 0.60[0.27 , 1.32] SO
Dar 2009 ** 17 91 5 91 1.6% 3.95[1.39, 11.23] —_—)
Weintraub 2010 +* 1 95 4 93 04% 0.24[0.03,2.16] ¢—W |
Chaudhry 2010 5 92 826 94 827 8.3% 0.98[0.72, 1.33] —
Wade 2011 *° 6 164 6 152 1.4% 0.92 [0.29, 2.93] —_—
Koehler 2011 # 54 354 55 356  6.4% 0.99 [0.65 , 1.48] e
Dendale 2012 +7 4 80 14 80 1.4% 0.25[0.08,0.79] ¢—we——
Boyne 2012 18 197 12 185 2.8% 1.45([0.68 , 3.10] P E—
Lynga 2012 * 5 179 8 165  1.4% 0.56 [0.18 , 1.76) SR |
Angermann 2012 %2 32 352 52 363 5.5% 0.60 [0.37 , 0.95] —_—
Krum 2013 17 188 16 217 31% 1.25[0.61, 2.55] e
Villani 2014 " ) 40 9 40 1.3% 0.49[0.15, 1.63] _
Bekelman 2015 ™ 8 187 19 197 23% 0.42[0.18 , 0.98] —e
Comin-Colet 2015 ™ 5 81 12 97 1.5% 0.47 [0.16, 1.38] A I
Ong 2016 *® 100 715 114 722 8.6% 0.87[0.65 , 1.16] —t
Kalter-Leibovici 2017 ' 232 682 218 678 10.0% 1.09 [0.87 , 1.36] .
Olivari 2018 2 55 229 24 110 4.5% 1.13[0.66 , 1.95] —
Koehler 2018 ' 61 796 89 775 7.5% 0.64 [0.45 , 0.90] g
Kotooka 2018 ™ 10 90 13 91 2.2% 0.75[0.31, 1.81] ——ab
Mizukawa 2019 2 3 20 3 19  0.6% 0.94 [0.17 , 5.36]
Galinier 2020 @ 91 482 89 455  7.9% 0.96 [0.69 , 1.32] s
Dawson 2021 % 8 690 1 690 2.0% 0.72[0.29, 1.81] —_—
Asch 2022 * 23 281 26 285 4.1% 0.89[0.49 , 1.60] =" =5
Véller 2022 7 20 302 26 319 3.9% 0.80[0.44 , 1.46] S
Total (95% CI) 7705 7506 100.0% 0.82[0.71, 0.95] ’
Total de eventos: 926 996
Heterogeneidade: Tau? = 0.04; Chi = 40.84, df = 27 (P = 0.04); I = 34% 01 02 05 1 2 & 10
Teste de efeito geral: Z =269 (P=0.007) Favoravel ao TM Favoravel ao Cuidado Usual

Teste para diferencas de subgrupos: ndo aplicavel

Figura 2 - Mortalidade por todas as causas em estratégias de TM versus tratamento usual (desfecho primério de
interesse de mortalidade), usando o modelo de efeitos aleatérios de DerSimonian e Laird para examinar Odds Ratio
(OR)

Obs: Sobre mortalidade por todas as causas em estratégias de TM versus tratamento usual, esta analise
foi baseada em 28 estudos. O TM reduziu o risco de mortalidade em 18% (OR 0,82, IC 95% 0,71 a 0,95;
participantes = 15.211; 12 = 34%). IC = intervalo de confian¢a, OR = raz&o de chances.
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Ao todo, 18 publicacdes abordaram a hospitalizacéo por IC (Figura 3), corpus

gue evidenciou a associacédo do TM com a reducéo estatisticamente significativa deste
critério (OR 0,80, IC 95% 0,69 a 0,94; participantes = 7,491; 12 = 31%).

Grupo TM Cuidados usuais Odds ratio Odds ratio
Estudo ou subgrupo  Eventos Total Eventos Total Peso IV, Random., 95% IC IV, Random., 95% IC
Cleland 2005 * 40 168 24 85 5.2% 0.79[0.44 , 1.43] — -
Soran 2008 +° 30 160 37 155 5.9% 0.74[0.43 ,1.27] ——
Dar 2009 # 17 91 10 91 2.9% 1.86 [0.80, 4.32] —
Mortara 2009 +? 53 301 28 160 6.6% 1.01[0.61, 1.67] —
Weintraub 2010 10 95 19 93 3.0% 0.46 [0.20 , 1.05]
Chaudhry 2010 *' 227 826 223 827 14.9% 1.03[0.83, 1.27] -
Koehler 2011 “ 64 354 74 356 9.5% 0.84[0.58 , 1.22] —
Boyne 2012 18 197 25 185 4.6% 0.64 [0.34 , 1.22] S
Angermann 2012 %2 36 352 46 363 7.4% 0.79[0.49, 1.25] — i
Krum 2013 #° 23 188 35 217 5.6% 0.72[0.41,1.28) —c|
Delaney 2013 % 3 50 7 50 1.1% 0.39[0.10,161] ¢—— o[
Hagglund 2015 * 7 42 1 40 1.9% 0.53[0.18, 1.53] I
Comin-Colet 2015 ' 1 81 32 97 3.5% 0.32[0.15, 0.69]
Kotooka 2018 ** 19 90 20 91 3.9% 0.95[0.47 ,1.93] TR [
Nouryan 2019 % 14 42 13 47 2.6% 1.31[0.53, 3.23] S| SO
Mizukawa 2019 2 4 20 1 19 1.1% 0.18[0.04,0.76] ¢—e——
Galinier 2020 141 482 160 455 12.7% 0.76 [0.58 , 1.00] —a
Véller 2022 # 39 302 44 319 7.4% 0.93[0.58 , 1.47] e
Total (95% Cl) 3841 3650 100.0% 0.80 [0.69 , 0.94] ’
Total de eventos: 756 819
Heterogeneidade: Tau? = 0.03; Chi? = 24.67, df = 17 (P = 0.10); 1= 31% 01 02 05 1 2 5 10
Teste de efeito geral: Z=2.78 (P =0.005) Favoravel a0 TM Favoravel a0 Cuidado Usual

Teste para diferengas de subgrupos: néo aplicavel

Figura 3 - Hospitalizacdo por IC em estratégias de TM versus tratamento usual (desfecho primario
hospitalizacéo por IC), usando o modelo de efeitos aleatdrios de DerSimonian e Laird para examinar OR

Obs: Sobre a hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca em estratégias de TM versus tratamento usual,
esta analise foi baseada em 18 estudos. As estratégias de TM mostraram uma reducéo estatisticamente
significativa nas taxas de hospitalizac¢éo por insuficiéncia cardiaca em 20% (OR 0,80, IC 95% 0,69 a 0,94;
participantes = 7,491; 12= 31%). IC = intervalo de confian¢a, OR = raz&o de chances.

Todavia, os estudos analisados ndo mostraram associacdo significativa das
estratégias de TM a beneficios importantes na hospitalizacdo por todas as causas (OR
0,93, IC 95% 0,82 a 1,05; participantes = 11.565; 12 = 49%), conforme Figura 4,

apresentada integralmente na pagina sequente.
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Grupo TM Cuidados usuais Odds ratio Odds ratio
Estudo ou subgrupo  Eventos Total Eventos Total Peso ° IV, Random., 95% IC IV, Random., 95% IC
Cleland 2005 * 80 168 46 85 3.5% 0.77 [0.46 , 1.30] o
Schwarz 2008 * 12 51 13 51 1.5% 0.90[0.36 , 2.22] |
Soran 2008 “© 75 160 66 155 4.2% 1.19[0.76 , 1.86] —t—
Dar 2009 * 33 91 23 91 2.6% 1.68 [0.89, 3.18] 8 [
Mortara 2009 106 301 48 160 4.6% 1.27 [0.84 ,1.92] I P
Weintraub 2010 29 95 31 93 2.8% 0.88 [0.48 , 1.62] S
Chaudhry 2010 *' 407 826 392 827 7.9% 1.08 [0.89, 1.31] o
Koehler 2011 # 192 354 179 356 6.3% 1.17 [0.87 , 1.57] i -
Wade 2011 % 57 164 49 152 4.0% 1.12[0.70, 1.79] ——
Lynga 2012 # 79 179 84 165 4.5% 0.76 [0.50 , 1.16] ——
Angermann 2012 52 119 352 112 363 6.0% 1.14 [0.84 , 1.57] St
Delaney 2013 % 9 50 18 50 1.5% 0.39[0.15, 0.98] e 4
Krum 2013 @ 74 188 114 217  4.8% 0.59 [0.39, 0.87] S
Blum 2014 *2 80 104 74 102 2.7% 1.26 [0.67 , 2.37] —jian
Bekelman 2015 * 55 187 59 197 4.3% 0.97 [0.63 , 1.51] —_—
Comin-Colet 2015 ™ 20 81 45 97  26% 0.38[0.20, 0.72] =
Ong 2016 © 363 715 355 722 7.7% 1.07 [0.87 , 1.31] =
Olivari 2018 % 141 229 62 110 41% 1.24 [0.78 , 1.97] g
Kotooka 2018 ¢ 27 90 34 91 2.8% 0.72[0.39, 1.33] Pa———
Nouryan 2019 % 20 42 26 47 1.7% 0.73[0.32, 1.69] —_—
Mizukawa 2019 2 12 20 13 19 0.8% 0.69[0.19, 2.59] — e L
Galinier 2020 242 482 241 455  6.9% 0.90 [0.69 , 1.16] =
Yanicelli 2020 % 0 15 2 15 0.1% 0.17[0.01,3.96] ¢
Dawson 2021 % 81 690 129 690 6.2% 0.58 [0.43, 0.78] —_—
Voller 2022 27 139 302 150 319  5.9% 0.96 [0.70, 1.32] e
Total (95% CI) 5936 5629 100.0% 0.93 [0.82, 1.05]
Total de eventos: 2452 2365 ﬁ
Heterogeneidade: Tau? = 0.04; Chi? = 46.63, df = 24 (P = 0.004); I* = 49% 01 02 05 1 2 5 10
Teste de efeito geral: Z2=122(P=0.22) Favoravel ao TM Favoravel ao Cuidddo Usual

Teste para diferengas de subgrupos: nao aplicavel

Figura 4 - Hospitalizacdo por todas as causas em estratégias de TM versus tratamento usual (desfecho
primario hospitalizacdo por todas as causas), usando o modelo de efeitos aleatérios de DerSimonian e
Laird para examinar OR

Obs: sobre hospitalizagdo por todas as causas em estratégias de TM versus tratamento usual, esta
analise foi baseada em 25 estudos. As estratégias de TM ndao mostraram um beneficio significativo nesse
desfecho (OR 0,93, IC 95% 0,82 a 1,05; participantes = 11.565; 12 = 49%). IC = intervalo de confianca,
OR = raz&o de chances.
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5.1 ANALISE DE SUBGRUPOS E META-REGRESSAO

A andlise de subgrupos mostrou que as estratégias de TM impactaram menos
a mortalidade em estudos de acompanhamento superiores a 12 meses (testes de
heterogeneidade p = 0,09). Publicacdes divulgadas antes de 2008 também
apresentaram reducdes mais significativas no TM frente a mortalidade (teste de
heterogeneidade p = 0,10). Os dispositivos moveis foram associados a desempenho
superior na reducao da hospitalizacéo por insuficiéncia cardiaca e hospitalizacédo por
todas as causas no corpo de analise desta revisédo (OR 0,54, IC 95% 0,36 - 0,81, teste
de heterogeneidade 12 = 72% p = 0,03 e OR 0,52, IC 95% 0,37 - 0,72, teste de
heterogeneidade 12 =88% p = 0,0003) (Figuras 5 a 7).

Grupo TM Cuidados usuais Odds ratio Odds ratio
Estudo ou subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, fixed, 95% IC M-H, fixed, 95% IC
Acompanhamento
Menos de 1 ano 324 3678 389 3614  10.1% 0.80 [0.69 , 0.94] -
Mais de 1 ano 602 4027 607 3892 14.8% 0.95[0.84 , 1.08] -
Subtotal (95% Cl) 7705 7506 24.9% 0.89 [0.81, 0.98] ‘
Total de eventos 926 996
Heterogeneidade : Chi? = 2.91, df = 1 (P = 0.09); I* = 66% Odds ratio
Tesde de efeito geral: Z = 2.37 (P = 0.02)
Tipo de dispositivo
Suporte telefonico Estruturado 124 1178 146 1190 3.7% 0.84 [0.65, 1.08] _—
Dispositivos Moveis 27 336 35 380 0.9% 0.86 [0.51, 1.46] —ol
Equipamento de Monitoramento Domiciliar 775 6191 815 5936 20.6% 0.90 [0.81, 1.00] =
Subtotal (95% Cl) 7705 7506 25.1% 0.89 [0.81, 0.98] .
Total de eventos 926 996
Heterogeneidade: Chi® = 0.24, df = 2 (P = 0.89); 1= 0%
Teste de efeito geral: Z =2.40 (P =0.02)
Média de idade de participantes dos estudos
<70 anos de idade 292 3550 353 3514 9.2% 0.80[0.68 , 0.94] -
> 70 anos de idade 634 4155 643 3992 15.7% 0.94 [0.83 , 1.06] -
Subtotal (95% Cl) 7705 7506 24.9% 0.89 [0.81, 0.98] .
Total de eventos 926 996
Heterogeneidade: Chi* = 2.29, df =1 (P = 0.13); I = 56%
Teste de efeito geral: Z = 2.42 (P = 0.02)
Ano de publicagdo
<2008 59 584 7 499 2.1% 0.62[0.43,0.89] —
2009 - 2015 259 2753 294 2766 7.5% 0.87 [0.73, 1.04] =
>2016 608 4368 625 4241 15.4% 0.94 [0.83 , 1.06] -
Subtotal (95% Cl) 7705 7506 25.0% 0.89 [0.81,0.98] ’
Total de eventos 926 996
Heterogeneidade: Chi* = 4.66, df = 2 (P = 0.10); I* = 57%
Teste de efeito geral: Z=2.38 (P =0.02)
Total (95% CI) 30820 30024 100.0% 0.89 [0.85, 0.93] .
Total de eventos 3704 3984
Heterogeneidade: Chi* = 10.11, df = 9 (P = 0.34); ?=11% 01 02 05 2 5 10
Teste de efeito geral: Z = 4.79 (P < 0.00001) Favoravel a0 TM Favorével ao Cuidado Usual

Teste para diferencas de subgrupos:Chi? = 0.00, df = 3 (P = 1.00), I = 0%

Figura 5 - Andlise de subgrupos todas as causas de mortalidade



Grupo TM Cuidados usuais Odds ratio Odds ratio

Estudo ou subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, fixed, 95% IC M-H, fixed, 95% IC
Acompanhamento

Menos de 1 ano 395 1907 422 1848 12.6% 0.88[0.76 , 1.03] -

Mais de 1 ano 361 1934 397 1802 124%  0.81[0.69,0.95] e

Subtotal (95% CI) 3841 3650 25.0% 0.85[0.76, 0.95] .

Total de eventos 756 819

Heterogeneidade Chiz = 0.54, df = 1 (P = 0.46); I*= 0% Odds ratio

Tesde de efeito geral: Z =2.91 (P = 0.004)

Tipo de dispositivo

Suporte telefonico Estruturado 452 2352 472 2106  14.9% 0.82[0.71, 0.95] -
Dispositivos Méveis 41 311 78 354 24% 0.54[0.36, 0.81] SN
Equipamento de Monitoramento Domiciliar 263 1178 269 1190 7.7% 0.98[0.81,1.19] as
Subtotal (95% CI) 3841 3650 25.0% 0.85[0.76 , 0.95] .
Total de eventos 756 819

Heterogeneidade: Chi? = 7.12, df =2 (P = 0.03); *=72%
Teste de efeito geral: Z=2.94 (P =0.003)

Média de idade de participantes dos estudos
<70 anos de idade 488 2488 478 2294  14.9% 0.93[0.80, 1.07]

270 anos de idade 268 1353 341 1356 10.1% 0.74[0.61, 0.88] -
Subtotal (95% CI) 3841 3650 25.0% 0.85[0.76 , 0.95] ’
Total de eventos 756 819
Heterogeneidade: Chi? = 3.90, df = 1 (P = 0.05); I*=74%
Teste de efeito geral: Z =2.88 (P = 0.004)
Ano de publicacéo
<2008 70 328 61 240  21% 0.80[0.54, 1.18] p—
22016 228 1017 280 1028 8.0% 0.77 [0.63 , 0.94] ——|
2009 - 2015 458 2496 478 2382 14.8% 0.90[0.78 , 1.03] -uf
Subtotal (95% Cl) 3841 3650 24.9% 0.85[0.76 , 0.95] ’
Total de eventos 756 819
Heterogeneidade: Chi* = 1.49, df = 2 (P = 0.48); 1= 0%
Teste de efeito geral:: Z=2.91 (P = 0.004)
Total (95% CI) 15364 14600 100.0% 0.85[0.80, 0.90] ’
Total de eventos 3024 3276
Heterogeneidade: Chi? = 13.05, df = 9 (P = 0.16); F = 31% 07 02 o5 1 5 & 10
Teste de efeito geral: Z = 5.82 (P < 0.00001) Favoravel 20 TN Favoravel 20 Cuidado Usual
Teste para diferengas de subgrupos:Chi? = 0.00, df = 3 (P = 1.00), I = 0%
Figura 6 - Analise de subgrupos hospitaliza¢éo por IC
Grupo TM Cuidados usuais Odds ratio Odds ratio
Estudo ou subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, fixed, 95% IC M-H, fixed, 95% IC
Acompanhamento
Menos de 1 ano 1305 3500 1307 3438 14.6% 0.97[0.88 , 1.07] <
Mais de 1 ano 1147 2436 1058 2191 10.4%  0.95[0.85,1.07] N
Subtotal (95% Cl) 5936 5629 25.0% 0.96 [0.89, 1.04] ‘
Total de eventos 2452 2365
Heterogeneidade . Chi* = 0.05, df = 1 (P = 0.82); I* = 0% 0Odds ratio
Tesde de efeito geral: Z=1.01 (P =0.31)
Tipo de dispositivo
Suporte telefénico Estruturado 1832 4474 1700 4110 18.5% 0.98[0.90, 1.07]
Dispositivos Moveis 94 284 161 329 1.8% 0.52[0.37,0.72) —
Equipamento de Monitoramento Domiciliar 526 1178 504 1190  4.9% 1.10[0.93, 1.29] o
Subtotal (95% Cl) 5936 5629 25.1% 0.97 [0.90, 1.05] {
Total de eventos 2452 2365
Heterogeneidade: Chi* = 16.49, df = 2 (P = 0.0003); I* = 88%
Teste de efeito geral:. Z = 0.73 (P = 0.46)
Média de idade de participantes dos estudos
<70 anos de idade 1235 3380 1182 3196 13.6% 0.98[0.89 , 1.08] +
=70 anos de idade 1217 2556 1183 2433 11.2% 0.96 [0.86 , 1.07] -«
Subtotal (95% CI) 5936 5629 24.8% 0.97 [0.90, 1.05] {
Total de eventos 2452 2365
Heterogeneidade: Chi® = 0.08, df = 1 (P = 0.78); I? = 0%
Teste de efeito geral:* Z = 0.76 (P = 0.45)
Ano de publicagdo
<2008 167 379 125 291 1.4% 1.05[0.77 , 1.42] —
22016 1045 2666 1057 2583 11.5% 0.93[0.83, 1.04] -
2009 - 2015 1240 2891 1183 2755 12.2% 1.00[0.90, 1.11] +
Subtotal (95% CI) 5936 5629 25.1% 0.97 [0.90, 1.04] {
Total de eventos 2452 2365
Heterogeneidade: Chi* = 1.05, df =2 (P = 0.59); I’ = 0%
Teste de efeito geral: Z=0.81 (P =0.42)
Total (95% Cl) 23744 22516 100.0% 0.97 [0.93, 1.01]
Total de eventos 9808 9460
Heterogeneidade: Chi* = 17.72, df = 9 (P = 0.04); I* = 49% 01 02 05 2 5 10
Teste de efeito geral: Z =1.65 (P =0.10) Favoravel ao T Favaravel a0 Cuidado Usual

Teste para diferencas de subgrupos:.Chi? = 0.05, df = 3 (P = 1.00), = 0%

Figura 7 - Analise de subgrupos todas as causas de hospitalizacéo
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O coeficiente de meta-regresséo linear para a idade média (slope = - 0,0258; p
= 0,0442) e a andlise de subgrupos (testes de heterogeneidade p = 0,05) indicou que
em estudos que apresentaram idade média superior, houve maior impacto das

estratégias de TM na hospitalizacéo por IC (Figuras 6, 8 a 10 e Tabela 3).

Log odds ratio

00 50 100 150 200 250 300 550 600 650 700 750 800 850

Figura 8 - Gréafico de bolhas mostrando a inclinacdo da regressdo estimada da meta- regressido no
logaritmo da razéo de chances de mortalidade por todas as causas, sobre o efeito do A) acompanhamento
(em meses); B) idade média (em anos)
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Figura 9 - Gréfico de bolhas mostrando a inclinacdo da regressdo estimada da meta- regressdo no
logaritmo da raz&o de chances de hospitalizag&o por IC, sobre o efeito C) do acompanhamento (em meses)
e D) idade média (em anos)
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Figura 10 - Grafico de bolhas mostrando a inclinacdo de regresséo estimada da meta- regresséo, no
logaritmo da razdo de chances de hospitalizacdo por todas as causas, sobre o efeito do E)

acompanhamento (em meses); F) da idade média (em anos)

Nos graficos de bolha, a interpretacéo deve considerar que o tamanho dos pontos &

proporcional ao peso de cada estudo. Em complemento, é apresentada a Tabela 3, que

reporta a meta-regressao realizada nesse enfoque. *°

Tabela 3 - Meta-regressao sobre o efeito do acompanhamento (meses) e da idade média (anos) no
logaritmo da razdo de chances de mortalidade por todas as causas, hospitalizacdo por IC e hospitalizacdo

por todas as causas

Mortalidade por todas as causas

Resultados principais para o Modelo 1, Efeitos aleatérios (MM), Distribui¢do Z, Logaritmo da raz&o de

chances

Covariavel Coeficiente Erro 95% 95% Valor Z Valor P
padréo Inferior Superior bilateral

Intercepto -0,8965 0,9658 -2,7894 0,9965 -0,93 0,3533

Acompanhamento 0,0184 0,0102 -0,0016 0,0385 18 0.0712

Idade média 0,0069 0,0138 -0,0202 0,034 0.5 0.617

Estatisticas para o Modelo 1

Teste do modelo: Teste simultaneo de que todos os coeficientes (excluindo o intercepto) sao zero

Q=3,52,df=2,p=0,1716

Qualidade do ajuste: Teste de que a variancia ndo explicada é zero
Tau2=0,0345, Tau=0,1857, 12=27,86%, Q = 34,65, df =25, p=0,0946

Comparacéo do Modelo 1 com o modelo nulo

Variancia total entre os estudos (somente intercepto)
Tau? = 0,0398, Tau = 0,1996, I12= 33,89%, Q = 40,84, df =27, p=0,0427

Proporcao da variancia total entre os estudos explicada pelo Modelo 1
Numero de estudos na analise = 28

R2 analogo = 0,13

Hospitalizag&o por insuficiéncia cardiaca (IC)
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Resultados principais para o Modelo 1, Efeitos aleatérios (MM), Distribui¢éo Z, Logaritmo da razéo de

chances

Covariavel Coeficiente Erro 95% 95% Valor Z Valor P
padrdo Inferior Superior bilateral

Intercepto 1,5838 0,8863 -0,1532 3,3208 1,79 0,0739

Acompanhamento -0,0035 0,0107 -0,0244 0,0175 -0.32 0,7469

Idade média -0,0258 0,0128 -0,051 0,0007 -2.01 0,0442

Estatisticas para o Modelo 1

Teste do modelo: Teste simultdneo de que todos os coeficientes (excluindo o intercepto) sdo zero
Q=4,11,df =2, p=10,1280

Qualidade do ajuste: Teste de que avariancia nao explicada é zero
Tau2=0,0160, Tau=0,1264, 12=16,57%, Q = 17,98, df =15, p=0.2638
Comparacédo do Modelo 1 com o modelo nulo

Variancia total entre os estudos (somente intercepto)

Tauz=0,0302, Tau=0,1738, I12=31,10%, Q = 24,67, df =17, p= 0,1023
Proporcao da varianciatotal entre os estudos explicada pelo Modelo 1
R2 analogo = 0,47 Nimero de estudos naanalise = 18
Hospitalizacdo por todas as causas

Resultados principais para o Modelo 1, Efeitos aleatérios (MM), Distribuicdo Z, Logaritmo da razéo de
chances

Covariavel Coeficiente Erro 95% 95% Valor Z Valor P
padréo Inferior Superior bilateral
Intercepto 0,2137 0,7971 -1,3485 1,776 0,27 0,7886
Acompanhamento 0,011 0,0097 -0,008 0,03 1,13 0,2565
Covariavel Coeficiente Erro 95% 95% Valor Z Valor P
padrao Inferior Superior bilateral
Idade média -0,0058 0,0111 -0,0276 0,016 -0,52 0,6029

Dessa forma, a andlise de subgrupos mostrou que as estratégias de TM
impactaram menos a mortalidade em estudos com acompanhamento > 12 meses (p =
0,09), bem como ocorreram reducdes mais expressivas de mortalidade em estudos
publicados antes do ano de 2008 em relacéo a presenca do TM (p = 0,10). O uso de
dispositivos méveis teve um desempenho superior referente a reducdo de
hospitaliza¢des por IC e por todas as causas (OR 0,54, IC 95% 0,36-0,81, p =0,03 e OR
0,52, IC 95% 0,37-0,72, p = 0,0003, respectivamente). E possivel também observar que
a idade média foi influente de forma significativa na hospitalizacéo por IC, sobretudo em

populacdes etariamente mais avancgadas (slope = - 0,0258; p = 0,0442).
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5.2 AVALIACAO DO VIES DE PUBLICACAO E RISCO DE VIES

A inspecdo visual do grafico de funil sugere assimetria para o desfecho de
mortalidade, o que foi confirmado pelo teste de regressédo de Egger (p = 0,0390),

indicando forte suspeita de viés de publicacdo (Figura 11, Tabela 4).

Tabela 4 - Teste de correlacdo de postos e teste de regressao para a assimetria do grafico de funil em
relacdo a mortalidade, hospitalizacéo por Insuficiéncia Cardiaca (IC) e hospitalizacdo por todas as causas.

Mortalidade Teste de Regressdo para Assimetria do Gréafico
Teste de Correlacdo de Postos para de Funil
Assimetria do Grafico de Funil

Tau de Kendall p z p
- 0,212 0,119 -2,064 0,039

Hospitalizacéo por IC
- 0,333 0,057 -2,359 0,018

Hospitalizagc&o por todas as causas
-0,233 0,108 -1,683 0,092

Foi revelada assimetria no grafico de funil e no teste de regressdo de Egger
para hospitalizac&o por IC (p = 0,0183) (Figuras 12, Tabela 4), também indicando forte

suspeita para viés de publicacéo.
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Figura 13 - Gréfico de funil referente a hospitalizacéo por todas as causas

A avaliacdo do risco de viés dos estudos classificou 6 estudos como de alto
risco de viés, enquanto 15 apresentaram algumas preocupac¢des. Embora 13 estudos
tenham sido considerados de baixo risco de viés, a predominancia de estudos com
algumas preocupacdes metodoldgicas e alto risco de viés (21 de 34) e o potencial
impacto desses vieses na estimativa global do efeito justificam o rebaixamento da
gualidade da evidéncia em um nivel no dominio ‘risco de viés', conforme orientacdes
do sistema GRADE (Apéndice 2). O restante da analise do sistema GRADE sera

discutido no tépico certeza de evidéncias.

5.3 ANALISE DE SENSIBILIDADE

A andlise de sensibilidade indicou que os desfechos mortalidade por todas as
causas, hospitalizacao por IC e por todas as causas associadas ao uso da estratégia
de TM permaneceram consistentes, mesmo apos eliminacdo sequencial dos estudos
incluidos (Apéndice 1).

Independentemente de qual estudo tenha sido removido, as conclusdes
fundamentais desta revisdo permaneceram inalteradas. No entanto, ao remover 0s

estudos com alto risco de viés e com algumas preocupacgdes metodoldgicas na andlise
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do desfecho mortalidade, a reducdo observada deixou de apresentar significancia
estatistica (OR 0,82; IC 95% 0,63-1,05) (Figura 14). Removendo os artigos com alto
risco de viés e algumas preocupac¢des ndo modificou significativamente o resultado do
desfecho hospitalizacdo por todas as causas. A reducdo na hospitalizacdo por
insuficiéncia cardiaca permaneceu estatisticamente significativa apos a exclusao de
estudos com alto risco de viés ou algumas preocupacdes metodoldgicas (OR 0,75; IC
95% 0,63-0,89) (Figura 15).

Telemonitoring group Usual care 0dds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
2.1.1 Studies with low risk of bias
Angermann 2012 32 352 52 363 10.6% 0.60 [0.37, 0.95] e
Asch 2022 23 281 26 285 8.8% 0.89 [0.49, 1.60] e
Bekelman 2015 8 187 19 197 5.8% 0.42 [0.18, 0.98)
Boyne 2012 18 197 12 185 6.6% 1.45 [0.68, 3.10] —
Capomolla 2004 5 67 7 66 0.0% 0.68 [0.20, 2.26]
Chaudry 2010 9z 826 94 827 0.0% 0.98 [0.72, 1.33]
Cleland 2005 28 168 20 85 0.0% 0.65 [0.34, 1.24]
Comin-Colet 2015 5 81 12 97 4.1% 0.47 [0.16, 1.38] e
Dar 2009 17 91 5 91 4.3% 3.95[1.39, 11.23]
Dawson 2021 8 690 11 690 0.0% 0.72[0.29, 1.81)
Dendale 2012 4 80 14 80 3.7% 0.25 [0.08, 0.79]
Galinier 2020 a1 482 89 455  13.0% 0.96 [0.69, 1.32] —
Goldberg 2003 11 138 26 142 0.0% 0.39 [0.18, 0.82]
Kalter-Leibovici 2017 232 682 218 678 14.6% 1.09 [0.87, 1.36] e
Koehler 2011 54 354 55 356 11.6% 0.99 [0.65, 1.48] I
Koehler 2018 61 796 89 775 12.7% 0.64 [0.45, 0.90] —_—
Kotooka 2018 10 90 13 91 0.0% 0.75[0.31, 1.81]
Krum 2013 17 188 16 217 0.0% 1.25[0.61, 2.55]
Lynga 2012 5 179 8§ 165 0.0% 0.56 [0.18, 1.76]
Mizukawa 2019 3 20 3 19 0.0% 0.94 [0.17, 5.36]
Olivari 2018 55 229 24 110 0.0% 1.13 [0.66, 1.95]
Ong 2016 100 715 114 722 0.0% 0.87 [0.65, 1.16]
Schwaz 2008 4 51 7 51 3.1% 0.53 [0.15, 1.95]
Soram 2008 11 160 17 155 0.0% 0.60 [0.27, 1.32]
Villani 2014 5 40 9 40 0.0% 0.49[0.15, 1.63]
Voller 2022 20 302 26 319 0.0% 0.80[0.44, 1.46)
Wade 2011 5] 164 6 152 0.0% 0.92 [0.29, 2.93]
Weintrauh 2010 1 95 4 93 1.2% 0.24 [0.03, 2.16] ¢
Subtotal (95% CI) 3729 3706 100.0% 0.82 [0.63, 1.05] o
Total events 550 602
Heterogeneity: Tau® = 0.10: Chi® = 30.23, df = 12 (P = 0.003); I* = 60%
Test for overall effect: Z = 1.56 (P = 0.12)
0.82 [0.63, 1.05]
Total (95% CI) 3729 3706 100.0% D
Total events 550 602
Heterogeneity: Tau® = 0.10; Chi® = 30.23, df = 12 (P = 0.003); I = 60% Dil 0?2 DiS j é 1:0

Test for overall effect: Z = 1.56 (P = 0.12)

Favours Telemonitoring Favours Usual care
Test for subgroup differences: Not applicable

Figura 14 - Grafico de floresta incluindo apenas artigos com baixo risco de viés, realizando analise de
sensibilidade em relagdo & mortalidadeFonte: o autor (2024)
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Telemonitoring group Usual care Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI|
2.2.1 Studies with low risk of bias
Angermann 2012 36 352 46 363 13.9% 0.79[0.49, 1.25] e
Boyne 2012 18 197 25 185 8.0% 0.64 [0.34, 1.22] A
Chaudry 2010 227 826 223 827 0.0% 1.03 [0.83, 1.27]
Cleland 2005 40 168 24 85 0.0% 0.79[0.44, 1.43]
Comin-Colet 2015 11 81 32 97 8.6% 0.32 [0.15, 0.69) e —
Dar 2009 17 91 10 91 2.8% 1.86 [0.80, 4.32] —
Delaney 2013 3 50 7 50 0.0% 0.39[0.10, 1.61]
Galinier 2020 141 482 160 455  40.0% 0.76 [0.58, 1.00] —l
Hagglund 2015 7 42 11 40 0.0% 0.53 [0.18, 1.53]
Koehler 2011 64 354 74 356 20.7% 0.84 [0.58, 1.22] —=
Kotooka 2018 19 90 20 91 0.0% 0.95 [0.47, 1.93)
Krum 2013 23 188 35 217 0.0% 0.72 [0.41, 1.28]
Mizukawa 2019 4 20 11 19 0.0% 0.18 [0.04, 0.76]
Mortara 2009 53 301 28 160 0.0% 1.01 [0.61, 1.67]
Nouryan 2019 14 42 13 47 0.0% 1.31[0.53, 3.23]
Soram 2008 30 160 37 155 0.0% 0.74 [0.43, 1.27]
Voller 2022 39 302 44 319 0.0% 0.93 [0.58, 1.47]
Weintraub 2010 10 95 19 93 5.9% 0.46 [0.20, 1.05] r
Subtotal (95% CI) 1652 1640 100.0% 0.75 [0.63, 0.89] L 2
Total events 297 366
Heterogeneity: Chi’ = 11.28, df = 6 (P = 0.08); I’ = 47%
Test for overall effect: Z = 3.27 (P = 0.001)
1640 100.0% 0.75 [0.63, 0.89]
Total (95% CI) 1652 <
Total events 297 366 ) ) i . i X
Heterogeneity: Chi’ = 11.28, df = 6 (P = 0.08); I = 47% 01 0.2 0.5 ) 5 10

Test for overall effect: Z = 3.27 (P = 0.001)
Test for subgroup differences: Not applicahle

Figura 15 - Gréfico de floresta incluindo apenas artigos com baixo risco de viés, realizando analise de
sensibilidade em relagdo a hospitalizagéo por IC

Favours [experimental]

Favours [control]

Telemonitoring group Usual care Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.3.1 Studies with low risk of bias
Angermann 2012 119 352 112 363 17.8% 1.14 [0.84, 1.57] -
Bekelman 2015 55 187 59 197 13.2% 0.97 [0.63, 1.51] I
Blum 2014 80 104 74 102 0.0% 1.26 [0.67, 2.37]
Chaudry 2010 407 826 392 827 0.0% 1.08 [0.89, 1.31]
Cleland 2005 80 168 46 85 0.77 [0.46, 1.30]
Comin-Colet 2015 20 81 45 97 0.38[0.20, 0.72] e —
Dar 2009 33 91 23 91 1.68 [0.89, 3.18] T
Dawson 2021 81 690 129 690 0.58[0.43, 0.78]
Delaney 2013 9 50 18 50 0.39[0.15, 0.98]
Galinier 2020 242 482 241 455 0.90 [0.69, 1.16] —=
Koehler 2011 192 354 179 356 1.17 [0.87, 1.57] =
Kotooka 2018 27 90 34 91 0.72[0.39, 1.33]
Krum 2013 74 188 114 217 0.59[0.39, 0.87]
Lynga 2012 79 179 84 165 0.76 [0.50, 1.16]
Mizukawa 2019 12 20 13 19 0.69[0.19, 2.59]
Mortara 2009 106 301 48 160 1.27 [0.84, 1.92]
Nouryan 2019 20 42 26 a7 0.7310.32, 1.69]
QOlivari 2018 141 229 62 110 1.24 [0.78, 1.97]
Ong 2016 363 715 355 722 1.07 [0.87, 1.31]
Schwaz 2008 12 51 13 51 0.90[0.36, 2.22] _
Soram 2008 75 160 66 155 1.19 [0.76, 1.86]
Voller 2022 139 302 150 319 0.96 [0.70, 1.32]
Wade 2011 57 164 49 152 1.12 [0.70, 1.79]
Weintraub 2010 29 95 31 93 0.88 [0.48, 1.62] e
Yanicelli 2020 9] 15 2 15 0.0% 0.17 [0.01, 3.96]
Subtotal (95% CI) 1693 1703 100.0% 0.98 [0.78, 1.21] 0
Total events 702 703
Heterogeneity: Tau® = 0.05; Chi® = 14.07, df = 7 (P = 0.05); I = 50%
Test for overall effect: Z = 0.23 (P = 0.82)

Total (95% CI)

Total events 702

1693

703

1703 100.0%

Heterogeneity: Tau® = 0.05; Chi® = 14.07, df = 7 (P = 0.05); I* = 50%

Test for averall effect: Z = 0.23 (P = 0.82)

Test for subgroup differences: Not applicable

0.98 [0.78, 1.21]

01 0.2 0.5

T

3

Favours [experimental] Favours [control]

10

Figura 16 - Gréfico de floresta incluindo apenas artigos com baixo risco de viés, realizando andlise de
sensibilidade em relagéo a hospitalizagdo por todas as causas.
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5.4 CERTEZA DAS EVIDENCIAS

A avaliacdo da certeza da evidéncia, de acordo com a abordagem GRADE, foi
classificada como muito baixa para os desfechos de mortalidade por todas as causas,
hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca e para hospitalizacdo por todas as causas
(Apéndice 2). Com base nas recomendag¢tes do Cochrane Handbook, os desfechos
de mortalidade por todas as causas (12 = 34%) e hospitalizacdo por insuficiéncia
cardiaca (12 = 31%) apresentaram heterogeneidade que pode ndo ser importante, ndo
justificando o rebaixamento da certeza da evidéncia por inconsisténcia. A qualidade
da evidéncia foi rebaixada por andlise indireta uma vez que, embora todas as
intervengbes tenham envolvido estratégias de telemonitoramento n&o invasivo
voltadas a pacientes com insuficiéncia cardiaca, houve variagcdo nos componentes,
frequéncia e modos de implementacéo das estratégias entre os estudos incluidos.
Essa heterogeneidade na intervencdo pode limitar a aplicabilidade direta dos
resultados a pratica clinica. A certeza da evidéncia foi rebaixada por imprecisao nos
desfechos de mortalidade por todas as causas, hospitalizacdo por insuficiéncia
cardiaca e hospitalizacao por todas as causas, uma vez que os intervalos de confianca
sdo amplos e se aproximam ou cruzam a nulidade do efeito (Figuras 2 a 4). Essa
incerteza pode influenciar decisdes clinicas, pois diferentes pontos dentro do intervalo
poderiam levar a condutas distintas. Houve reducao da evidéncia para mortalidade por
todas as causas e hospitalizacdo por IC devido a: imprecisdo nos resultados, devido
ao sério risco de viés nos estudos incluidos, devido a andlise indireta e outro em razéo
de forte suspeita de viés de publicacdo (grafico de funil e teste de regressdo para
mortalidade p = 0,039; grafico de funil e teste de regressao para hospitalizacdo por
insuficiéncia cardiaca p = 0,0183) (Figuras 11 a 13, Tabela 9). Foi reduzida em trés
niveis a qualidade das evidéncias para hospitalizacao por todas as causas, devido a alto
risco de viés nos estudos incluidos, outro devido a analise indireta e outro devido a
imprecisdo e inconsisténcia nos resultados (teste de heterogeneidade 17 = 49%)
(Figura 4). Esse achado sugere que a confianca nos resultados € muito limitada, e que
os efeitos reais podem ser substancialmente diferentes daqueles estimados nesta

revisao.
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6 DISCUSSAO

Nesta revisdo sistemética e meta-analise, foi avaliado o impacto de estratégias
de TM em pacientes com IC que vivem em comunidade frente ao cuidado usual, com
o primeiro ECR analisado publicado ainda em 2003.

Do periodo considerado no estudo inicial incluido nessa revisédo sistematica ao
presente, houve uma evolucdo importante nas estratégias de TM disponiveis, que
passaram da abordagem telefénica ao uso de tecnologias avancadas e versateis,
como dispositivos moveis e implantaveis. Uma vez que esses dispositivos ampliaram
a possibilidade de monitoramento dos parédmetros criticos remotamente, com
preservacao total ou quase total da rotina dos pacientes, o enfoque ao TM néo invasivo
foi adotado a partir dessas premissas, que se mostram ndo invasivas, comodas e
favoraveis a maior adeséo.

No ano de 2022, foi elaborada uma diretriz conjunta pela American Heart
Association (AHA), pelo American College of Cardiology (ACC) e pela Heart Failure
Society of America (HFSA) ° direcionada ao manejo da IC, que trouxe a recomendacéo
do TM como recurso na tentativa de reducdo de hospitalizacbes associadas a
descompensacéo da insuficiéncia cardiaca. Essa recomendacéo foi acompanhada da
observacéo de que as evidéncias de ensaios clinicos voltados as estratégias de TM
eram promissoras, mas também frageis, com necessidade de mais estudos para
confirmar a efetividade para a reducéo das internacoes.

Dois anos depois, em 2024, foi publicado um relatério de autoria do ACC
orientando exclusivamente ao tratamento de IC com fracéo de ejecdo reduzida. ¢ O
documento ressaltou o avanco continuo do TM como recurso de suporte terapéutico,
com novo reforco da necessidade de evidéncias cientificas mais robustas para a
comparacao de seus beneficios. Um dos pontos destacados pelo consenso é a
necessidade de atencao voltada ndo focalmente aos dispositivos utilizados no TM,
mas sim a efetividade geral das estratégias dessa natureza e seus reflexos no cuidado
e desfechos clinicos. Essa orientacdo indicada pelo consenso do ACC reflete a
necessidade de que o TM seja considerado frente a sua potencialidade de retornos
benéficos e sustentaveis no manejo desafiador da IC.

Os Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS) da Organizacdo das
Nac¢bes Unidas (ONU) fornecem um marco estratégico diretamente alinhado com o

telemonitoramento em saude. O ODS 3, que aborda saude e bem-estar, reforca a
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necessidade de garantir vidas saudaveis e promover o bem-estar para todos. Ja o
ODS 17 destaca a importancia de parcerias entre diferentes setores. Nesse contexto,
o telemonitoramento € uma ferramenta que facilita 0 acesso a cuidados de qualidade,
especialmente para populacdes vulneraveis, incluindo aquelas em areas remotas ou
marginalizadas. *’

Nesta revisao, foi observado uma associacdo entre o telemonitoramento e a
reducéo de 18% na mortalidade por todas as causas (IC de 95%, variando entre 0,71
e 0,95), bem como a reducao de 20% nas hospitaliza¢des por IC (IC 95%, de 0,69 a
0,94). No entanto, a certeza da evidéncia foi considerada muito baixa, devido a
imprecisao dos resultados, alto risco de viés nos artigos incluidos, presenca de analise
indireta e forte suspeita de viés de publicacdo, o que reduz substancialmente a
confianca nesses resultados. Além disso, ndo foram identificadas diferengas
estatisticamente significativas entre o uso de estratégias de TM e cuidados usuais
guanto a reducdo de hospitalizagdes por todas as causas (OR 0,93, IC 95%, entre
0,82 e 1,05), o que sugere que o TM nédo tem efeito consistente nessa taxa de
internacoes.

Esses achados s&o coerentes com o0s de meta-analises anteriores
mencionadas em estudos avaliados nesta revisdo 81934, Esta metandlise corroborou
essas evidéncias e trouxe a inclusdo de dois estudos mais recentes 2526, bem como
publicacdes referenciais ao tema 131521244345 com a contribuicdo para uma
compreensao mais abrangente e atualizada dos impactos presentes no TM. Os
resultados desta revisdo se mostram complementares a meta-andlise publicada no
European Heart Journal 3* no ano anterior, de modo a representar uma visdo mais
atual dos possiveis beneficios do TM no cuidado com a IC.

Os resultados encontrados nesta revisdo também sdo coerentes com outros
achados ja publicados em 2003 7, que posicionam o TM como alternativa de melhoria
da eficicia de servicos de saude voltados a pacientes com IC. Alguns dos principais
aspectos de efetividade do TM envolvem a reducéo das taxas de hospitalizacdo, como
indicado em metanalise voltada ao tema entre pacientes com IC °. A partir de ensaios
clinicos randomizados analisados nesta revisao, foi identificada uma RR de 0,93 (IC
de 95%: 0,87 a 0,99, p = 0,030), e em estudos de coorte a redugdo se mostrou ainda
mais evidente (RR de 0,52, IC 95%: 0,28 a 0,96, p < 0,001), na comparacdo com 0s

cuidados usuais.
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O telemonitoramento tem se demonstrado como uma estratégia promissora no
manejo de pacientes com condi¢Ges crbnicas, incluindo a insuficiéncia cardiaca. 1058
Além dos potenciais efeitos sobre desfechos clinicos, como mortalidade e
hospitalizagOes, a utilizacdo dessa abordagem pode contribuir para a reducédo da
necessidade de deslocamentos frequentes aos servicos de saude, o que tem
implicagbes econdmicas relevantes, especialmente em populacdes com dificuldades
de acesso ou mobilidade reduzida. Ao minimizar a necessidade de visitas presenciais
frequentes, o telemonitoramento pode possibilitar economias em despesas de
transporte, como custos com combustivel, taxas de estacionamento e tarifas de
transporte publico. Essa abordagem é particularmente vantajosa para pacientes que
residem em areas rurais ou isoladas, onde 0 acesso aos servigos médicos geralmente
exige viagens longas e onerosas. 3 Além disso, o telemonitoramento permite que
0s pacientes recebam consultas e cuidados no conforto de suas casas, reduzindo o
impacto de compromissos medicos sobre a rotina diaria. Isso inclui a economia de
tempo com deslocamentos e a diminuicdo da necessidade de reorganizar
compromissos, como auséncias no trabalho, cuidados com criancas e outras
responsabilidades pessoais. Outro beneficio possivel € a reducado indireta das
emissbes de gases poluentes, decorrente da menor frequéncia de viagens aos
servicos de saude, o que poderia contribuir para a reducédo da poluicdo do ar e da
pegada de carbono. Essa possivel consequéncia ambiental apoia iniciativas globais
para combater as mudancas climaticas e promover a sustentabilidade. Esse possivel
“dividendo ecolégico” pode contribuir para a sustentabilidade dos sistemas de saude,
surgindo como uma solugcdo inovadora e sustentavel para os desafios
contemporaneos do setor. %

Em relacdo a custo-efetividade é importante mencionar que a literatura tem
resultados conflitantes: um estudo *?, por exemplo, menciona a possibilidade de um
reflexo neutro nos custos totais de saude pelo uso de TM, exceto pela reducéo do
risco de readmisséo durante o primeiro ano de implementa¢do. Ha uma importante
disparidade nas conclusdes sobre o custo-beneficio do TM, especialmente a longo
prazo, o que sugere a necessidade de mais estudos e avaliagdes sobre as implicacdes
financeiras dos servicos de saude associados ao TM, sobretudo em periodos
prolongados.

Sobre as limitacdes deste estudo, deve ser considerada a inclusao de
diferentes abordagens de TM, que variaram de multiplos dispositivos até métodos
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bastante especificos de coleta e monitoramento de dados de salde presentes nos
estudos analisados. Essa variacdo € parte importante da compreensdao da
heterogeneidade dos resultados relatados neste estudo. O possivel viés foi abordado
a partir de andlise de subgrupo e meta-regressao, a fim de identificar e avaliar as
fontes possiveis de heterogeneidade secundéria. Assim, foi possivel observar que
estudos com seguimento < 12 meses ofereceram melhores resultados quanto a
reducdo da mortalidade.

O menor impacto do TM na mortalidade de pacientes com IC, presente em
estudos com seguimento > 12 meses, pode ser explicado por varios fatores. Um deles
€ a possibilidade de que a eficacia das estratégias de TM diminua com o tempo, seja
pela perda de adeséo dos pacientes ou por barreiras/limitacdes tecnoldgicas. Além
disso, estudos mais longos podem apresentar maior nimero de variaveis de confusao,
gue podem diluir os efeitos das intervencdes associadas ao TM.

Também no campo das limitacbes deste estudo estdo as diferencas temporais
de eficacia do tratamento: estudos anteriores a 2008 podem ter mostrado maior
eficacia do telemonitoramento porque foram realizados em contextos com menor uso
de terapias otimizadas, cuidados menos estruturados e populacdes de maior risco
clinico.

Ainda, é necessario observar que os resultados superiores observados neste
estudo relacionados ao uso de dispositivos méveis para a reducao de hospitalizacbes
ligadas a IC e por todas as causas podem estar relacionados a aspectos especificos
das plataformas de TM em dispositivos moveis. Esses recursos sao voltados ao TM
em tempo real, com intervencdes mais tempestivas que, pela celeridade, pode
apresentar melhores resultados. Assim, é necessario um numero maior de evidéncias
sobre o0 uso desses dispositivos em intervencgdes futuras de TM.

Como ultimo aspecto das limitacdes, foi identificada uma associacdo negativa
entre a idade média dos pacientes e hospitalizacdo por IC, sugerindo que as
estratégias de TM podem ter efeitos mais acentuados em pacientes mais idosos. E
possivel que esse achado esteja relacionado ao fato de que idosos costumam ter
exacerbagfes mais frequentes relacionadas a IC, bem como maior adesédo ao TM (o
que favorece respostas mais efetivas e, consequentemente, reduz a necessidade de
hospitaliza¢des). Logo, é importante a investigacdo mais detalhada da eficacia das

estratégias de TM em populacdes gerontes em estudos futuros.



45

Neste estudo, foram aplicadas diferentes analises de sensibilidade para garantir
a solidez e consisténcia dos resultados apresentados ao longo da meta- andlise. Isso
incluiu a avaliagdo do impacto individual de cada estudo sobre os resultados da meta-
analise, com a remocao sistematica das publicacdes incluidas e daquelas de alto risco
de viés e com algumas preocupacdes metodoldgicas. Foi identificado que, diante de
qualquer tipo de excluséo, os achados centrais desta revisdo se mantiveram estaveis,
sem grande influéncia de qualquer publicacdo especifica. Assim, ndo foi identificada
publicacdo individual de peso desproporcional frente aos resultados. Os achados
desta revisao sugerem que a evidéncia da eficacia do telemonitoramento na reducdo
de hospitalizagGes por insuficiéncia cardiaca é consistente, mesmo apés a excluséao
de estudos com alto risco de viés ou com algumas preocupacdes metodoldgicas. Em
relacdo a mortalidade, a significAncia estatistica inicialmente observada ndo se
manteve apoés a exclusdo desses estudos, indicando que esse resultado pode estar
influenciado por evidéncias de menor qualidade.

A realizacdo de projetos-piloto € uma estratégia importante para testar a
viabilidade do telemonitoramento em populacdes especificas, com prioridade para
pacientes de maior risco, como aqueles que passaram por internacdes recentes.
Essas iniciativas podem utilizar ferramentas tecnologicas adaptadas a realidade local,
como aplicativos, dispositivos portateis ou chamadas telefénicas regulares. O impacto
dessas intervencbes deve ser monitorado com indicadores como adesdo dos
pacientes, presenca de eventos adversos e custo-efetividade.

Parcerias entre os setores publico e privado sdo fundamentais para viabilizar
0S recursos e a infraestrutura necessarios para avaliar e implementar estratégias de
telemonitoramento. Modelos hibridos, que combinam acompanhamento remoto e
visitas presenciais, tém se mostrado eficazes em instituicbes de saude. Essas
iniciativas devem maximizar o uso de recursos existentes, como prontuarios
eletrbnicos e redes de comunicacao, priorizando populacbes em areas vulneraveis.
Assim, é possivel melhorar desfechos clinicos, promover equidade no acesso a saude
e fomentar a inovacao tecnolégica, garantindo a sustentabilidade dos programas e
contribuindo para as metas globais de saude.

Para assegurar a sustentabilidade dessas iniciativas, é essencial definir
indicadores claros para avaliacdo continua, como reducdo de hospitalizacoes,

aumento da adesdo ao tratamento e custo-efetividade. Com base nos dados
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coletados, ajustes podem ser feitos para otimizar os programas e promover resultados

mais consistentes em saude.
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7 CONCLUSAO

Esta revisdo sistematica e meta-andlise demonstrou que programas de
telemonitoramento ndo invasivo para pacientes com insuficiéncia cardiaca estao
associados a reducdo nas hospitalizacbes por descompensacdo da doenca. A
reducdo da mortalidade observada ndo se manteve significativa quando limitada a
estudos com baixo risco de viés, evidenciando a fragilidade da evidéncia disponivel.
Apesar dos resultados promissores, a certeza geral da evidéncia foi classificada como
muito baixa. Assim, os achados devem ser interpretados com cautela, e ha
necessidade de ensaios clinicos randomizados mais robustos. O uso em larga escala
do telemonitoramento requer, ainda, investigagcdes adicionais sobre custo-efetividade,
impacto na qualidade de vida, adesdo e seguranca. Diante das limitacOes
metodologicas identificadas, este estudo sustenta uma recomendacdo favoravel,
porém fraca, para o0 uso do telemonitoramento em pacientes com insuficiéncia
cardiaca.
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Apéndice 1 - Tabela Suplementar - Andlise de sensibilidade Leave-one-out para

mortalidade por todas as causas, hospitalizacéo por insuficiéncia cardiaca (IC) e

hospitalizagéo por todas as causas.

Mortalidade

Estudo - Estatisticas com estudo

primeiro autor  removido

Odds ratio (95% IC) com estudo removido

e ano Ponto Limite  Limite Valor  Valor 4 o o o o

© 49 & & 9o

inferior  superior z p °c ° = 7 §
Mizukawa 2019 2 0820 0,709 0,948 -2,682 0,007 -+
Galinier 2020 2 0,808 0,693 0942 -2,722 0,006 -+
Ong 2016 ¢ 0,813 0,696 0950 -2,604 0,009 ]
Wade 2011 0,819 0,708 0948 -2,681 0,007 -l
Asch 2022 % 0,817 0,704 0948 -2,661 0,008 -
Vilani 2014 ** 0,827 0,716 0955 -2,581 0,010 4
Koehler 2011 4 0,809 0,696 0941 -2,745 0,006 —
Boyne 2012 4 0,810 0,701 0935 -2,884 0,004 —4]
Schwarz 2008 % 0,825 0,714 0954 -2,604 0,009 ]
Bekelman 2015 ** 0,838 0,728 0964 -2,471 0,013 B
Kalter-Leibovici2017Y 0,799 0,689 0,925 -2,999 0,003 -
Dendale 2012 # 0841 0,734 0963 -2508 0,012 4
Koehler 2018 # 0841 0,727 0873 -2,324 0,020 ]
Weintraub 2010 3 0827 0,717 0953  -2,624 0,009 4
Goldberg 2003 * 0845 0,737 0969 -2,405 0,016 —+
Olivari 2018 2 0,809 0,698 0,937 -2,827 0,005 B
Comin-Colet2015* 0,829 0,719 0,957 -2556 0,011 -
Krum 2013 4 0,811 0,701 0,938 -2,827 0,005 e




Tabela Suplementar - Continuagéo

Mortalidade

Estudo - primeiro

Estatisticas com estudo removido

Odds ratio (95% CI) com estudo removido

autor e ano Ponto Limite Limite superior ~ Valor  Valor 2 9 8 8 §
inferior z p s < 9; §
Chaudhry % 0,806 0,692 0,940 -2,750 0,006 b
Angermann 52 0,839 0,726 0,969 -2,381 0,017 —+
Cleland 2005 38 0,828 0,715 0,959 -2519 0,012 -
Soran 2008 4 0,828 0,716 0,958 -2,538 0,011 e
Kotooka 2018 ° 0,822 0,710 0,952 -2,620 0,009 =4
Véller 2022 %7 0,821 0,707 0,952 -2,606 0,009 —|
Lynga 2012 8 0,826 0,714 0,954 -2,593 0,010 R
Capomolla 2004 ¥ 0,823 0,711 0,952 -2,629 0,009 -
Dar 2009 4 0,819 0,722 0,929 -3,110 0,002 |
Dawson 2021 % 0,823 0,711 0,952 -2,614 0,009 -
0,822 0,713 0,948 -2,694 0,007 -

Hospitalizag&o por IC

Estudo - primeiro

Estatisticas com estudo removido

Odds ratio (95% CI) com

autor e ano estudo removido

Ponto Limite Limite Valor Valor 5'_ 3_ 8_ 8_ 8_

inferior superior Z p °c ° = g §

Mizukawa 2019 % 0,824 0,715 0,949 -2,677 0,007 . I
Galinier 2020 % 0,801 0,672 0,955 -2,477 0,013 e I
Koehler 2011 # 0,793 0,667 0,941 -2,650 0,008 e
Boyne 2012 0,809 0,688 0,951 -2,565 0,010 e
Hagglund 2015 5 0,807 0,689 0,947 -2,637 0,008 e
Weintraub 2010 * 0,818 0,701 0,955 -2,549 0,011 -
Dar 2009 4 0,790 0,681 0,916 -3,122 0,002 e
Nouryan 2019 % 0,791 0,674 0,927 -2,898 0,004 e
Comin-Colet 2015 *# 0,843 0,738 0,963 -2,509 0,012 -t
Chaudhry 5! 0,770 0,656 0,905 -3,181 0,001 -t
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Tabela Suplementar - Continuagéo

Hospitalizagao por IC

Estudo - primeiro autor Estatisticas com estudo removido

Odds ratio (95% CI) com

e ano estudo removido
Ponto Limite Limite Valor Valor 8, S'), 8 8. 8
inferior  superior Z p © © - 3 §
Krum 2013 %° 0,804 0,681 0,948 -2,595 0,009 —4
Cleland 2005 38 0,799 0,677 0,943 -2,660 0,008 -
Kotooka 2018 ° 0,793 0,673 0,934 -2,775 0,006 -
Delaney 2013 %° 0,808 0,691 0,946 -2,661 0,008 —+
Véller 2022 %7 0,789 0,667 0,933 -2,770 0,006 -
Mortara 2009 42 0,786 0,666 0,928 -2,850 0,004 —]
Soran 2008 4 0,803 0,680 0,948 -2,595 0,009 -4
Angermann %2 0,799 0,675 0,945 -2,613 0,009 —
0,802 0,686 0,937 -2,779 0,005 ]
Todas as causas de hospitalizacdo
Estudo - primeiro autor  Estatisticas com estudo removido Odds ratio (95% Cl) com
e ano estudo removido
Ponto Limite Limite Valor Valor . o o o o
© 494 & & 9o
inferior  superior Z p e ° < g §
Mizukawa 2019 2 0,929 0,822 1,050 -1,177 0,239
Galinier 2020 % 0,928 0,815 1,056 -1,134 0,257
Ong 2016 16 0,915 0,803 1,043 -1,335 0,182
Yanicelli 2020 # 0,930 0,824 1,049 -1,182 0,237 -
Schwarz 2008 * 0,927 0,819 1,049 -1,201 0,230 -+
Bekelman 2015 0,924 0,814 1,049 -1,225 0,221 -+
Koehler 2011 44 0,912 0,804 1,035 -1,423 0,155 -+
Weintraub 2010 43 0,928 0,819 1,051 -1,176 0,240 -+
Dar 2009 # 0,914 0,810 1,030 -1,471 0,141 -+
Nouryan 2019 22 0,931 0,823 1,053 -1,143 0,253 -+

57



Tabela Suplementar — Continuagéo

Todas as causas de hospitalizacéo

Estudo - primeiro

autor e ano

Estatisticas com estudo removido

Odds ratio (95% CI) com

estudo removido

Ponto

Limite

Limite

Valor

Valor

58 32 8 8 8
inferior  superior Z p °c ° = 83 §
Comin-Colet 2015 0,953 0,851 1,066 -0,847 0,397 B |
Krum 2013 #° 0,952 0,846 1,071 -0,822 0,411 -
Blum 2014 *? 0,919 0,812 1,040 -1,340 0,180 |
Cleland 2005 38 0,933 0,824 1,057 -1,092 0,275 —
Soran 2008 4° 0,916 0,809 1,039 -1,368 0,171
Kotooka 2018 *° 0,934 0,825 1,057 -1,088 0,277 ]
Delaney 2013 %° 0,940 0,835 1,059 -1,018 0,309 -
Voller 2022 %7 0,924 0,812 1,050 -1,212 0,225 -
Dawson 2021 % 0,966 0,865 1,078 -0,621 0,535 . |
Lynga 2012 48 0,935 0,825 1,060 -1,048 0,295 -+ I
Wade 2011 % 0,919 0,811 1,042 -1,317 0,188 -4 I
Mortara 2009 #? 0,913 0,807 1,034 -1,433 0,152 - I
Olivari 2018 % 0,916 0,808 1,037 -1,391 0,164 4 I
Chaudhry 5 0,914 0,802 1,041 -1,352 0,176 4 I
Angermann %2 0,914 0,805 1,038 -1,387 0,165 b I
0,927 0,821 1,047 -1,222 0,222 I

Fonte: o autor (2024)
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Apéndice 2 - Tabela Suplementar — Tabela Grade

Ne de
estudo
s

Desenho

do
estudo

Mortalidadepor todas as causas

Risco de viés

Inconsisténci

a

Anélise
indireta

Imprecisé&o

QOutras consideragdes

Telemonitorame
nto

Tratamento
usual

Relativ
o (95%
[e]))

Absolut
o (95%
[e))

Importancia

até 11 a menos)

28 Ensaios Sérioa N&o Sério Sériob Sérioc Viés de publicacédo 926/7705 (12.0%) 996/7506 (13.3%) OR 0.82 21 amenos @OOO CRITICO
randomiza fortemente suspeito (0.71 a0.95) por 1,000 ) "
dos e (de 35 a menos| Muito baixa b
até 6 a menos)
Hospitalizac&opor todas as causas
25 Ensaios Sérioa Sério d Sériob Sério¢ Nenhuma 2452/5936 2365/5629 OR 0.93 18 amenos IMPORTANTE
ranodmiza eno erio eno eno (41.3%) (42.0%) (0.82 a 1.05) por 1,000 EBOOO
dos (de 47 a menos Muito baixa #b¢d
até 12 a menos)
Hospitalizagdo por descompensagéo por insuficiéncia cardiaca
18 Ensaios Sérioa N0 séri Sériob Sériot Viés de publicagédo 756/3841 (19.7%) 819/3650 (22.4%) OR 0.80 36 amenos IMPORTANTE
randomiza eno 0 serio eno eno fortemente suspeitof (0.69 a 0.94) por 1,000 eooo
dos (de 58 a menos Muito baixa <

Cl: Intervalo de confianca; OR: Razéo de chances

Explicagédo:

a. O corpo de evidéncias foi predominantemente composto por estudos com algumas preocupagdes metodoldgicas oualto risco de viés, o que pode afetar a confianga nos resultados.
b. Rebaixado para andlise indireta devido a variabilidade nos componentes de telemonitoramento, frequéncia e dispositivos entre os estudos.
c. Rebaixado porimprecis&o devido a amplos intervalos de confianca cruzando ou se aproximando da linha semefeito.
d. Oteste Q para heterogeneidade mostrou heterogeneidade moderada (estatistica 12 49%).

e. Aassimetria do gréfico de funil e o teste de Egger (p =0,039) sugerem possivel viés de publicacdo.
f.  Aassimetria do grafico de funil e o teste de Egger (p=0,0183) sugerem possivel viés de publicagdo.

Fonte: o autor (2024)




Apéndice 3 — Grafico suplementar — Risco de viés
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Non-invasive telemonitoring programs for
patients with chronic heart failure: A
systematic review and meta-analysis of
randomized controlled trials
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de Faria®, Diamantino R Salgado‘, Marcelo G Correia® and Fabiula
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Abstract

Aims: To assess whether telemonitoring improves outcomes in patients with chronic heart failure.

Methods and results: A literature search was conducted on studies of randomized controlled trials involving non-inva-
sive telemonitoring and heart failure using Medline, Embase, and Cochrane Library. The primary outcomes were all-cause
mortality, all-cause hospitalization, and hospitalization for heart failure. Secondary outcomes were length of stay, health-
related quality of life as assessed by validated questionnaires, healthcare costs and cost-effectiveness, and self-care beha-
viors. We performed a meta-analysis using a random effects model for the primary outcomes. The effect measure was
odds ratio with corresponding 95% confidence interval, and heterogeneity among studies was assessed using the Higgins
12 value. We screened 212 references, and 34 randomized controlled trials were included in this review. A total of 16179
participants with heart failure were included. Non-invasive telemonitoring reduced all-cause mortality by 18% (OR 0.82,
95% C1 0.71 to 0.95; participants = 15,21 1; studies = 28; 1> = 34%; GRADE: moderate-quality evidence) and heart failure
hospitalization by 20% (OR 0.80, 95% Cl 0.69 to 0.94; participants =7491; studies = 18; I*=31%; GRADE: moderate-
quality evidence). Non-invasive telemonitoring didn't demonstrate significant benefit on all-cause hospitalization (OR
0.93, 95% Cl 0.82 to 1.05; participants = | 1,565; studies =25; 1 =49%).

Conclusion: Telemonitoring programs in patients with heart failure were associated with a reduction in all-cause mor-
tality and heart failure hospitalization without harmful events.

Keywords
Heart failure, telemonitoring, telecare, telemetry, telehealth, systematic review, meta-analysis

Date received: 17 August 2024; Date accepted: 24 October 2024

Meta-analyses have shown that structured HF care, includ-
ing telemonitoring, can improve health status by reducing
hospitalizations and lowering mortality rates.*"*> However,

Introduction

Heart failure (HF) has been identified as a significant public
health issue due to its high mortality and morbidity, despite
advances in current therapy. HF has been characterized as a
global pandemic, with estimates indicating that over 64.3
million people suffer from this disease worldwide.!=

'National Institute of Cardiology, Rio de Janeiro, Brazil

Following the COVID-19 pandemic, the delivery of health
care at home has demonstrated its unequivocal importance, as
presented in recent articles, current guidelines, and consensus
documents.*® The use of telemonitoring enables physicians
to oversee physiological variables measured daily by patients
at home. This allows patients with HF to be kept under close
supervision, which could lead to lower hospitalization rates
and increased early discharges.”
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many of these analyses are outdated and include non-
randomized controlled trials (RCTs), which introduces poten-
tial bias. Additionally, telemonitoring benefits have not been
consistently demonstrated in studies from the past
decade.'®™"?

Our meta-analysis, on the other hand, focuses exclu-
sively on RCTs and non-invasive telemonitoring for HF
patients, eliminating bias from observational studies and
invasive methods. Unlike previous reviews that included
both invasive and non-invasive modalities, our study
targets the latest technologies from the past 20 years, such
as mobile apps and new devices. This approach provides
more reliable, up-to-date evidence, addressing conflicting
results from earlier meta-analyses. Furthermore, our
review explores key outcomes, including health-related
quality of life (HRQoL), self-care behavior, length of
stay, cost-effectiveness, and patient adherence.

Since randomized trials in non-invasive telemonitoring
conducted over the past 10 years have shown conflicting
results, it remains unclear whether telemonitoring
approaches provide benefits for patients with HF.
Currently, there are new telemonitoring strategies, such as
the use of current devices, applications for cell phones,
and tablets. To update these systematic reviews and try to
clarify these uncertainties, we conducted a literature
search including only RCT studies and performed a
meta-analysis of the use of non-invasive telemonitoring in
patients with chronic HF.

Methods

Search strategy and study characteristics

A literature search was conducted in electronic databases,
applying an English-language restriction, including
PubMed (Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online—MEDLINE), Excerpta Medica Database
(EMBASE—EIsevier), Cochrane Library (specifically in
Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature
—CINAHL), from the earliest available records until 01
June 2023. We used the following search terms: “heart
failure,” “heart decompensation,” “cardiac failure,” “tele-
monitoring,” “remote monitoring,” “home monitoring,”
“mortality,” “hospitalization,” “admission,” “patient admis-
sion,” “patient readmission,” “remote patient monitoring.”
Supplemental Table S1 shows the Bibliographic Search
strategy. The shortest follow-up is 1 month, and the
longest is 26 months. This study was conducted in accord-
ance with the PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses) guidelines to
ensure transparency and rigor in reporting the systematic
review and meta-analysis. The steps for study selection,
data extraction, and risk of bias assessment were carefully
followed as recommended by PRISMA.

o,

Two reviewers (H.A.P and LM.M.F) screened each
article independently using the inclusion and exclusion cri-
teria. Disagreements were resolved with a third author
(S.B.H). Only RCTs enrolling patients aged more than 18
years, and of either sex, any race or ethnic group, with a
definitive diagnosis of HF of any etiology living within
the community were included. Telemonitoring was
defined as remote monitoring of patient health data (i.e.
symptoms, weight, heart rate, blood pressure, electrocardio-
gram, peripheral capillary oxygen saturation) at a monitor-
ing center. These centers may vary in scale and
infrastructure, and do not exclude smaller clinics where
data are uploaded and reviewed by a single nurse or clin-
ician. The key aspect is the interpretation and analysis of
the data, which is facilitated by an interface that can
utilize any device type, including smartphone and tablet
apps. Based on the data obtained, a multidisciplinary
team was able to intervene in these patients. Exclusion cri-
teria were established, and some articles had more than one
exclusion criterion.

Therefore, the articles were eliminated sequentially in
the following order (exclusion criteria): non-RCT; sub ana-
lysis of a previous study were identified to avoid duplicate
reporting; intervention program using invasive monitoring
such as pacemakers or evaluating patients exclusively
with implantable devices; analysis of the combination
between HF and other comorbidities, as well as the analysis
of HF simultaneously with other chronic diseases; studies
evaluating only telemonitoring of medication adherence
(not intervention of interest); studies not evaluating patients
with HF (not population of interest); articles showing only
study protocol or design; lack of usual care arm; and studies
that only show partial results. This review was registered in
International Prospective Register of Systematic Reviews
(PROSPERO) (CRD42023440888).

Qutcome measures

The primary outcomes evaluated in this study were all-
cause hospitalization, hospital admissions as a result of
chronic HF, and all-cause mortality (total number of
deaths at the end of study follow-up in each arm of the
study). The hospitalization outcome was defined by the
number of patients who required hospitalization at least
once during the follow-up period. The secondary outcomes
were length of stay (number of days for hospitalizations),
HRQoL as assessed by validated questionnaires, healthcare
costs and cost-effectiveness, and self-care behaviors. The
following characteristics were extracted from studies that
met the inclusion criteria: name of the first author, publica-
tion year, country where the study was conducted, number
of patients, mean age, mean ejection fraction, New York
Heart Association (NYHA) class, type of intervention,
monitoring equipment delivered, mean follow-up, recruit-
ment (single center or multicenter), results, all-cause
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hospitalization, HF hospitalization, all-cause mortality,
length of stay, HRQoL, cost of the intervention and cost-
effectiveness, self-care behaviors, and adherence to the
intervention. The synthesis of the results and data charting
were performed independently by the researchers (H.A.P.
and S.B.H.). Disagreements were resolved by consensus.

Statistical analysis

The measure of effect used was the odds ratio and the cor-
responding 95% confidence intervals were calculated for
the primary outcomes using the DerSimonian and Laird
random-effects model to analyze each study.?® Although
hazard ratio was suggested as a method to assess the
binary outcomes, the majority of the articles reviewed did
not provide the necessary data. Efforts were made to
contact the authors for additional data to perform a hazard
ratio analysis, but responses were not received. The
Mantel-Haenszel method was wused to perform
meta-analysis with fixed-effects only in subgroup analysis,
and a common study variance component across subgroups
was not assumed (do not pool within-group estimates of
Tau-squared). Subgroup analyses were stratified by
follow-up period (> 1 year or <1 year), device type
(mobile devices: smartphone application, tablet, telewatch;
or home monitoring equipment; or structured telephone
support), mean age of study participants (<70 years of
age or > 70 years of age), and publication year.
Meta-regression was performed to investigate whether the
intervention effect depended on the continuous variables
of follow-up period and mean age.

We conducted linear meta-regressions between the loga-
rithm of the odds ratio in the trials and each variable. We
performed the meta-regression assuming a random-effects
model using Z test through the Comprehensive
Meta-Analysis Version 4 software (CMA 4.0, BioStat
Inc, Englewood, NJ, USA). We also performed a sensitivity
analysis for each of the primary outcomes, assessing the
impact of each study on the results and removing any
study from the analysis to evaluate if the conclusion
would remain the same. We also removed studies with a
high risk of bias and assessed whether the results were
similar. Another sensitivity analysis was performed by
excluding RCTs with rare events, defined as events occur-
ring in less than 5% of the control group; these were
observed only in the all-cause mortality outcome, which
was then re-evaluated accordingly. Meta-analyses using
Cochrane Review Manager (RevMan v. 5.4) were per-
formed assessing primary outcomes. Heterogeneity was
then analyzed using the Cochran Q test with the I” statistic.

We estimated the Q statistics that follows a Chi? distri-
bution and produced a p-value. To evaluate the Q test for
heterogeneity, we used the criterion alpha of 0.050, and if
the p-value <0.05, we will be able to reject the null hypoth-
esis, that the true effect size is the same in all these

studies.”’ We used this criterion because there are many
studies in this meta-analysis, and the test has high power
to detect a small amount of heterogeneity that may be clin-
ically unimportant. In the analysis of the subgroups, to
evaluate the Q test for heterogeneity, we used a criterion
alpha of 0.10 (only two or three subgroups). For the inter-
pretation of the I statistic, we will also take into account
the Cochrane Handbook recommendation as follows: 0%
to 40%: heterogeneity might not be important; 30% to
60%: may represent moderate heterogeneity; 50% to
90%: may represent substantial heterogeneity; 75% to
100%: considerable heterogeneity. The Kendall’s correl-
ation and the regression test were performed for the analysis
of publication biases in conjunction with the funnel chart. A
p-value less than 0.05 was considered for statistical
significance.

The software used for the analyses of publication biases
was Jamovi version 2.3.21.0.2% Two reviewers (H.A.P. and
D.R.S.) independently assessed all documents using the
Rob2 tool analyzing the risk of bias.”® Disagreements
were resolved by consensus. The studies were evaluated
according to their risk of bias: low risk, some concerns,
and high risk of bias. This tool assesses five domains to
address different types of bias: randomization process,
deviations from the intended interventions, missing
outcome data, measurement of the outcome, and selection
of the reported result.

Certainty assessment

The Grading of Recommendations, Assessment, Development,
and Evaluation (GRADE) approach was used to rate the cer-
tainty of evidence for each primary outcome. This approach eval-
uates the risk of bias, inconsistency, indirectness, imprecision,
and other considerations (e.g. publication bias) as “high,” “mod-
erate,” “low,” or “very low.” The GRADE assessment was com-
pleted with the GRADEpro Guideline Development Tool.>*

Results

Study characteristics

A total of 212 articles were retrieved in the literature search.
After eliminating duplicates, 118 studies were screened in
relation to the inclusion/exclusion criteria. Of these, 85 arti-
cles were excluded. We included one article that was cited
in used articles. Finally, 34 articles were included in the sys-
tematic review and meta-analysis (Figure 1). A total of
16,179 participants with HF were included in the 34
RCTs, with 8259 patients allocated to the telemonitoring
group and 7920 to the usual-care group. A total of 10,554
patients were males (65%) and 5625 of participants were
females (35%).

These studies were conducted in 15 different countries,
with the largest number of studies performed in the
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 Identification of studies via databases and registers.

Records identified from:
Pubmed (n=75) Records removed before screening:
EMBASE (n=133) Duoli records r d (n= Rf@ds identiffed from:
CINAHL (n=4) a4) Citation searching (n = 1)
Records screened (n=118)
l Reports excluded (n=85)
Not RCT’s (n=3)
4 ( Invasive telemonitoing or
Rapiorty dforaligloiity (ne implantable devices (n=33)
= Reports ht f trieval
118) Analysis of HF simultaneously with n ::) RGO
other chronic diseases (n=9)

Not intervention of interest (n=13)
Only protocol available (n=15) l
Not population of interest (n=6)

No usual comparator (n=4)
Only partial result (n=2)

Reports assessed for eligibility
(n=1)

Studies included in review (n=33)

Reports included in review (n=1) -

Figure |. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) flow diagram for selection and inclusion of

the studies via databases.

United States (13 studies). Most studies recruited patients
from multicenter settings (28 studies), while four RCTs
reported recruitment from a single center. The NYHA clas-
sification, which classifies patients into one of four categor-
ies based on their limitations during physical activity and
has been used clinically to determine trial eligibility, was
reported in 31 studies. The basic characteristics of the
included studies are presented in Table 1.

Outcomes

All-cause mortality analysis is based on 28 studies
(Figure 2(A)). Telemonitoring strategies demonstrated a stat-
istically significant reduction in mortality rates (OR 0.82, 95%
CI 0.71 to 0.95; participants = 15,211; I =34%). Eighteen
studies reported on HF hospitalization (Figure 2(B)).
Telemonitoring strategies showed a statistically significant
reduction in HF hospitalization rates (OR 0.80, 95% CI 0.69

to 0.94; participants =7491; I*=31%). The telemonitoring
strategy did not show a significant benefit on all-cause hospi-
talization as shown in Figure 2(C) (OR 0.93, 95% CI 0.82 to
1.05; participants = 11,565; I* =49%).

A total of 17 studies reported length of stay data. Five
studies reported a statistically significant reduction in total
length of stay or length of stay due to cardiac decompensa-
tion in the telemonitoring intervention compared to usual

are 838444553 (see Supplemental Table S2). A total of
19 studies reported HRQoL data. Nine articles demon-
strated a statistically significant improvement in HRQoL
in the telemonitoring group compared to usual
care' 741435933 (gee Supplemental Table S3). Cost analysis
was performed in eight studies. The results varied according
to the telemonitoring strategy, and the results obtained (cost
savings). The TIM-HF2 study'® had a statistically signifi-
cant reduction in healthcare costs in the telemonitoring
group when compared to usual care. A similar result was
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Figure 2. (A) All-cause mortality in telemonitoring strategies versus usual treatment, the primary outcome of interest was mortality
using the DerSimonian and Laird random-effects model to examine the odds ratio (OR); (B) HF-hospitalization in telemonitoring
strategies versus usual treatment, the primary outcome of interest was HF-hospitalization using the DerSimonian and Laird
random-effects model to examine the odds ratio (OR) and (C) all-cause hospitalization in telemonitoring strategies versus usual
treatment, the primary outcome of interest was all-cause hospitalization using the DerSimonian and Laird random-effects model to
examine the odds ratio (OR).
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Figure 3. Subgroups analysis: (A) all-cause mortality; (B) heart
failure hospitalization; (C) all-cause hospitalization.

reported in another study.** However, two articles reported
an increase in total costs of management per patient>>*
(see Supplemental Table S4). Four studies evaluated the
effects of the intervention on self-care behaviors. All
studies reported significant improvement in self-care
among patients in the telemonitoring group compared
with the control group'®***%3! (see Supplemental
Table S5). A total of 25 studies reported adherence to the
intervention data. Adherence (compliance) was between
55.1% and 98.5% for the telemonitoring strategy, with 18
studies showing patient adherence to the telemonitoring
intervention higher than 75%.!6:181925-31.34-39.43.4553
Adherence to the intervention was summarized in
Supplemental Table S6.

Subgroup analysis and meta-regression

Analysis of subgroups revealed that the impact of telemoni-
toring strategies on mortality is smaller in studies with a
follow-up period longer than one year (heterogeneity tests
p=0.09). Articles published before 2008 had more signifi-
cant reductions in mortality (heterogeneity test p=0.10)
(Figure 3(A)).

Mobile devices had better results reducing HF hospital-
ization and all-cause hospitalization (OR 0.54, CI 95%
0.36-0.81, heterogeneity test I=72%, p=0.03 and OR
0.52, CI 95% 0.37-0.72, heterogeneity test I>=88%, p=
0.0003) (Figure 3).

The linear meta-regression coefficient for mean age
(slope =—0.0258; p=0.0442) and the analysis of sub-
groups (heterogeneity tests p=0.05) revealed that the
impact of telemonitoring strategies on hospitalization for
HF is greater in studies where the average age is higher
(Figure 3(B), and see Supplemental Figure S1 and
Table S7).

Assessment of publication bias and risk of bias

The regression test indicated funnel plot asymmetry for
mortality (p=0.0390) but not the rank correlation test (p
=0.1192) (see Supplemental Figure S2 and Table S8).
The regression test revealed asymmetry in the funnel plot
for HF hospitalization (p =0.0183), while the rank correl-
ation test did not demonstrate significant asymmetry (p =
0.0574) (see Supplemental Figure S2 and Table S8). The
risk of bias assessment of the individual studies was
graded from low to some concern in most articles (see
Supplemental Figure S3).

Sensitivity analysis
Sensitivity analysis demonstrated that reductions in all-
cause mortality, HF hospitalization, and all-cause hospital-

ization were consistent after sequentially eliminating the
included studies (see Supplemental Table S9). Regardless
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of which study was removed, the fundamental conclusions
remained unchanged. When studies with a high risk of bias
were excluded, the conclusions were essentially the same
regarding all-cause mortality, HF hospitalization, and all-
cause hospitalization (OR 0.79, CI 95% 0.66-0.94; OR
0.77, CI 95% 0.66-0.90; OR 0.93, CI 95% 0.82-1.06,
respectively) (see Supplemental Figure S4). Even after
excluding articles with rare events, the conclusion essen-
tially remains unchanged (mortality: OR 0.83, CI 95%
0.71-0.96) (see Supplemental Figure S5). Therefore,
these analyses confirm that the results of the current study
are robust, indicating that the conclusions remain essen-
tially the same with any study removed, when excluding
studies with a high risk of bias or excluding articles with
rare events.

Certainty of evidence

A GRADE Summary of Findings table was created to
evaluate the certainty of evidence for the primary outcomes
(see Supplemental Table S10). The certainty of evidence for
all-cause mortality, HF hospitalization, and all-cause hospi-
talization is moderate. We downgrade the evidence for all-
cause mortality and HF hospitalization by one level due to
evidence of strong suspicion of publication bias (regression
test for mortality p =0.039; regression test for HF hospital-
ization p=0.0183) (see Supplemental Figure S2 and
Table S8). We lowered the quality of evidence for all-cause
hospitalization by one level due to significant inconsisten-
cies in the data (heterogeneity test P= 49%) (Figure 2(C)).

Discussion

This systematic review and meta-analysis evaluated the
impact of telemonitoring strategies in patients with HF
living in the community compared with usual care. The
first RCT included in this meta-analysis was published in
2003. Telemonitoring technology has substantially
changed over the years and has evolved from structured
phone contact to more modern devices, such as implantable
devices and mobile devices. The focus on non-invasive tel-
emonitoring was chosen because it provides a practical,
patient-friendly approach to managing HF, allowing tele-
monitoring without the need for invasive strategies.
Recent literature has highlighted the growing role of tel-
ehealth during global emergencies, particularly in response
to the COVID-19 pandemic. Smith et al. (2020)°> empha-
sizes the importance of telehealth in maintaining healthcare
delivery during the pandemic, showing its potential to miti-
gate disruptions in care. Furthermore, the work by Thomas
et al. (2022)6 underscores the need to sustain the momen-
tum of telehealth post-pandemic, advocating for its contin-
ued integration into healthcare systems. Additionally,
Gallegos-Rejas et al. (2023) argue for a multi-stakeholder
approach to address the digital divide, ensuring equitable

access to telehealth for all populations. Together, these
studies reinforce the critical role of telehealth in modern
healthcare and the need for strategies that promote both
its sustainability and accessibility.

In 2022, AHA/ACC/HFSA guideline for the manage-
ment of HF recommended telemonitoring to reduce hospi-
talizations related to HF. However, it emphasized the
fragility of clinical trials aimed at alternative telemonitoring
strategies in supporting this outcome. In 2024, the
American College of Cardiology published a consensus
for the treatment of HF with Reduced Ejection Fraction.
This report mentions that these new telemonitoring tech-
nologies would require more evidence to support their use
and should not focus on the devices, but rather on the effect-
iveness of the telemonitoring strategy.>’

Nevertheless, we found robust results that their use
reduces all-cause mortality by 18% (95% CI 0.71 to 0.95)
and HF hospitalization by 20% (95% CI 0.69 to 0.94)
with a fairly good level of evidence. No significant differ-
ences were found for all-cause hospitalization (OR 0.93,
95% CI 0.82 to 1.05). These results are similar to previous
meta-analyses,® ! updating and confirming the benefits of
this strategy in patients with HF. Recent systematic
reviews, such as those by Snoswell et al. (2023),14
provide comprehensive insights into the clinical effective-
ness of telehealth. Snoswell et al.’s' systematic review
on the effect of telehealth on mortality highlights significant
reductions in mortality rates across various health condi-
tions, reinforcing the wide applicability of telehealth.
However, these reviews focus on a wide range of telehealth
interventions and patient populations, without focusing
exclusively on non-invasive telemonitoring in HF patients.
Our meta-analysis fills this gap by concentrating solely on
RCTs involving non-invasive telemonitoring in HF, a
more specific patient population that was underexplored
in prior reviews. Our meta-analysis updates the results of
a meta-analysis published in the European Heart Journal
last year'' with the addition of two recent studies®>>* and
the presence of additional articles,'®3333:43.48:51

The findings of our study are also consistent with previ-
ously published results in 2003,” that telemonitoring could
contribute to the greater efficacy of healthcare services for
HF patients, particularly in controlling relevant physio-
logical variables to reduce hospitalizations. This was also
reinforced in a meta-analysis focused on the subject,’
which highlighted the significant capacity of telemonitoring
to reduce hospitalizations (RCTs: RR: 0.93, 95% CI: 0.87
to 0.99, p=0.030; cohort studies: RR: 0.52, 95% CI: 0.28
to 0.96, p<0.001) in HF compared to usual care. The
effectiveness of this form of care for HF patients would
stem from a real sense of continuous care, with the
capture and control of simple clinical information from
the perspective of access — but relevant to clinical value —
resulting in improved psychological state, adherence,
quality of life, and hospitalization events.*?
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Telemonitoring has emerged as a transformative concept
in present-day healthcare, offering significant benefits
beyond simply improved clinical outcomes. One of the
key advantages is the reduction in the number of journeys
that patients need to make to healthcare centers. This reduc-
tion has several crucial implications, such as decreasing
patients’ costs, through minimizing the need for frequent
in-person visits, telemonitoring facilitates patients save on
travel costs, like fuel expenses, parking fees, and public
transportation fares. Patients who live in rural or isolated
locations, where access to medical services frequently
necessitates lengthy and expensive travels, may find this
to be very helpful. It enables patients to get consultations
and care in the convenience of their own homes. This
lessens the inconvenience of scheduling time off work,
setting up daycare, and handling other obligations in add-
ition to saving time on commutes. Reduced vehicle emis-
sions from fewer trips to medical facilities translate into
lower air pollution and a smaller carbon footprint overall,
which is another advantage. This supports international
initiatives to mitigate climate change and advance sustain-
ability. The implementation of telemonitoring may result
in a decreased requirement for substantial physical infra-
structure, including multiple healthcare facilities and
sizable parking lots. Healthcare providers may see a
decrease in operating expenses as a result, and money
may instead be used to enhance patient care and develop
telemedicine services. There is more to the environmental
impact than just less travel. The construction and upkeep
of healthcare facilities requires less energy and resources
since fewer buildings are needed. The sustainability of
healthcare systems is further improved by this “green”
dividend.

In addition, several studies reported significant improve-
ments in HRQoL, as well as self-care behaviors, reduced
length of stay, with high adherence to the telemonitoring
strategy. Although few studies have examined economic
outcomes, this strategy could be cost-effective as evidenced
in studies,'®** and according to a meta-analysis,*® telemo-
nitoring can reduce the cost of patient management by 20—
30%. There was no harmful event caused by the telemoni-
toring system. Costs have variable evaluations regarding
telemonitoring in the literature, as observed,*® with the pos-
sibility that total costs may not be extensively impacted
beyond the potential for reduced risk of readmission in
the first year. However, there is a considerable discrepancy
in the literature regarding the cost-benefit of this measure,
especially in the long term.

Our study has limitations that should be considered
when interpreting the pooled results. Different telemonitor-
ing strategies were included, using multiple devices and tel-
emonitoring patient health data differently across studies.
This may explain some heterogeneity between the results.
Seeking to minimize this possible bias, we performed a sub-
group analysis and meta-regression to assess possible

secondary heterogeneity. Follow-up periods of less than a
year provided superior mortality reduction outcomes
when subgroup analysis was carried out. Numerous
reasons could be responsible for the reported decrease in
the influence of telemonitoring measures on mortality in
studies with extended follow-up periods longer than a
year. Telemonitoring therapies may become less successful
over time for a variety of reasons, including patient non-
compliance, technical problems, or shifts in the course of
the illness. Longer follow-up periods may also bring com-
peting risks or confounding variables that lessen the treat-
ment effects that are seen. Studies released before to 2008
showed more significant reductions in mortality. These his-
torical variations in treatment efficacy could be explained
by developments in telemonitoring technology, modifica-
tions to clinical practice standards, or innovations in the
management of HF throughout time. Greater observed ben-
efits may have resulted from earlier trials that focused on
patient populations with more severe disease symptoms or
included more innovative and intense therapies. The
special traits and features of mobile-based telemonitoring
systems may account for the better results connected with
mobile devices in terms of lowering hospitalizations for
HF and other causes. User-friendly interfaces and inter-
active features are common in mobile telemonitoring plat-
forms, and they can improve patient engagement. New
research on using mobile devices as a telemonitoring strat-
egy for patients with HF should be encouraged. The nega-
tive association between mean age and hospitalization for
HF suggests that telemonitoring strategies may have a
more pronounced effect in older patient populations. This
could be due to older patients, who tend to deteriorate
more quickly and are generally more fragile, experiencing
more frequent exacerbations of HF or having greater adher-
ence to telemonitoring interventions, resulting in more
timely interventions and reduced hospitalizations.

We performed several sensitivity analyses to assess the
robustness of the results found. This investigation included
the weight of each study in the meta-analysis, assessing that
if we remove any study or if we remove studies with a high
risk of bias from the analysis, the essential conclusions will
remain the same. We concluded that the results remain essen-
tially the same and no study had disproportionate weight to the
results found, allowing us to state that the results are robust.
Even after excluding articles with rare events, the conclusion
remains essentially unchanged. In conclusion, in this
meta-analysis of randomized trials, telemonitoring programs
in patients with HF have statistically significant benefits in
mortality rates and heart failure hospitalization without
harmful events, so they should be encouraged.

Declaration of conflicting interests

The authors declared no potential conflicts of interest with respect
to the research, authorship, and/or publication of this article.

68



10

Journal of Telemedicine and Telecare 0(0)

Funding

The authors received no financial support for the research, author-
ship, and/or publication of this article.

ORCID iD
Hilson A Parente () https:/orcid.org/0009-0002-3419-6366

Supplemental material
Supplemental material for this article is available online.

Data Availability Statement

Data sharing not applicable to this article as no datasets were
generated or analyzed during the current study.

References

I

Ponikowski P, Anker SD, AlHabib KF, et al. Heart failure:
Preventing disease and death worldwide. ESC Heart Fail
2014; 1: 4-25. PMID: 28834669.

. James SL, Abate D, Abate KH, et al. Global, regional, and

national incidence, prevalence, and years lived with disability
for 354 diseases and injuries for 195 countries and territories,
1990-2017: A systematic analysis for the Global Burden of
Disease Study 2017. Lancer 2018; 392: 1789-1858.

. Savarese G, Becher PM, Lund LH, et al. Global burden of

heart failure: A comprehensive and updated review of epi-
demiology. Cardiovasc Res 2022; 118: 3272-3287.

. Gorodeski EZ, Goyal P, Cox ZL, et al. Virtual visits for care

of patients with heart failure in the era of COVID-19: A state-
ment from the heart failure society of America. J Card Fail
2020; 26: 448-458.

. Heidenreich PA, Bozkurt B, Aguilar D, et al. 2022 AHA/

ACC/HFSA guideline for the management of heart failure:
A report of the American College of Cardiology/American
Heart Association Joint Committee on Clinical Practice
Guidelines. Circulation 2022; 145: ¢895-e1032.

. Thomas EE, Haydon HM, Mehrotra A, et al. Building on the

momentum: Sustaining telehealth beyond COVID-19. J
Telemed Telecare 2022; 28: 301-308.

. Louis AA, Turner T, Gretton M, et al. A systematic review of

telemonitoring for the management of heart failure. Eur J
Heart Fail 2003; 5: 583-590.

. Clark RA, Inglis SC, McAlister FA, et al. Telemonitoring or

structured telephone support programmes for patients with
chronic heart failure: Systematic review and meta-analysis.
Br Med J 2007; 334: 942.

. Klersy C, Silvestri AD, Gabutti G, et al. A meta-analysis of

remote monitoring of heart failure patients. J Am Coll
Cardiol 2009; 54: 1683-1694.

. Inglis SC, Clark RA, Dierckx R, et al. Structured telephone

support or non-invasive telemonitoring for patients with
heart failure. Cochrane Database Syst Rev 2015; 10: 1-198.

. Scholte NTB, Giirgéze MT, Aydin D, et al. Telemonitoring

for heart failure: A meta-analysis. Eur Heart J 2023; 44:
2911-2926. PMID: 37216272; PMCID: PMC10424885.

. Masotta V, Dante A, Caponnetto V, et al. Telehealth care and

remote monitoring strategies in heart failure patients: A

systematic review and meta-analysis. Heart Lung 2024; 64:
149-167. Epub 2024 Jan 18. PMID: 38241978.

13. Mun M, Park Y, Hwang J, et al. Types and effects of telenur-

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

sing in home health care: A systematic review and
meta-analysis. Telemed J E Health 2024; 30: 2431-2444.
Epub 2023 Sep 14. PMID: 37707998.

. Snoswell CL, Chelberg G, Guzman D, , et al. The clinical effect-

iveness of telehealth: A systematic review of meta-analyses
from 2010 to 2019. J Telemed Telecare 2023; 29: 669-684.
Snoswell CL, Stringer H, Taylor ML, et al. An overview of
the effect of telehealth on mortality: A systematic review of
meta-analyses. J Telemed Telecare 2023; 29: 659-668.
Bekelman DB, Plomondon ME, Carey EP, et al. Primary
results of the patient-centered disease management (PCDM)
for heart failure study. JAMA Intern Med 2015; 175: 725-362.
Kalter-Leibovici O, Freimark D, Freedman LS, et al. Disease
management in the treatment of patients with chronic heart
failure who have universal access to health care: A rando-
mized controlled trial. BMC Med 2017; 15: 15-90.

Koehler F, Koehler K, Deckwart O, et al. Efficacy of teleme-
dical interventional management in patients with heart failure
(TIM-HF2): A randomised, controlled, parallel-group,
unmasked trial. Lancet 2018; 392: 1047-1057.

Kotooka N, Kitakaze M, Nagashima K, et al. The first multi-
center, randomized, controlled trial of home telemonitoring
for Japanese patients with heart failure: Home telemonitoring
study for patients with heart failure (HOMES-HF). Heart
Vessels 2018; 33: 866-876.

DerSimonian R and Laird N. Meta-analysis in clinical trials.
Control Clin Trials 1986; 7: 177-188.

Borenstein M (Ed). Introduction to meta-analysis. 1st ed.
Chichester, UK: John Wiley & Sons, 2009.

Viechtbauer W. Conducting meta-analyses in R with the
metafor package. J Stat Softw 2010; 36: 1-48.

Sterne JAC, Savovic J, Page MJ, et al. Rob 2: A revised tool
for assessing risk of bias in randomised trials. Br Med J 2019;
366: 14898-14906.

Cochrane Metods GRADEing. GRADEpro GDT | Cochrane
GRADEIng. Cochrane [Internet]. 2023. [cited 2002 Jan
05]: [about 1 p.]. Available from: https:/methods.cochrane.
org/gradeing/gradepro-gdt. Subscription not required.
Goldberg LR, Piette JD, Walsh MN, et al. Randomized trial of
a daily electronic home monitoring system in patients with
advanced heart failure: The Weight Monitoring in Heart
Failure (WHARF) trial. Am Heart J 2003; 146: 705-712.
Capomolla S, Pinna G, Larovere M, et al. Heart failure case
disease management program: A pilot study of home telemo-
nitoring versus usual care. Eur Heart J 2004; 6: F91-F98.
Cleland JGF, Louis AA, Rigby AS, et al. Noninvasive home tel-
emonitoring for patients with heart failure at high risk of recurrent
admission and death. J Am Coll Cardiol 2005; 45: 1654—-1664.
Schwarz KA, Mion LC, Hudock D, et al. Telemonitoring of
heart failure patients and their caregivers: A pilot randomized
controlled trial. Prog Cardiovasc Nurs 2008; 23: 18-26.
Soran OZ, Pifia IL, Lamas GA, et al. A randomized clinical
trial of the clinical effects of enhanced heart failure monitor-
ing using a computer-based telephonic monitoring system in
older minorities and women. J Card Fail 2008; 14: 711-717.
Dar O, Riley J, Chapman C, et al. A randomized trial of home
telemonitoring in a typical elderly heart failure population in

69



Parente et al.

31,

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42,

43.

North West London: Results of the Home-HF study. Eur J
Heart Fail 2009; 11: 319-325.

Mortara A, Pinna GD, Johnson P, et al. Home telemonitoring
in heart failure patients: The HHH study (home or hospital in
heart failure). Eur J Heart Fail 2009; 11: 312-318.
Chaudhry SI, Mattera JA, Curtis JP, et al. Telemonitoring in
patients with heart failure. N Engl J Med 2010; 363: 2301-
2309. Epub 2010 Nov 16. Erratum in: N Engl J Med. 2011
Feb 3:364(5):490. Erratum in: N Engl J Med. 2013 Nov
7:369(19):1869. PMID: 21080835; PMCID: PMC3237394.
Weintraub A, Gregory D, Patel AR, et al. A multicenter ran-
domized controlled evaluation of automated home monitoring
and telephonic disease management in patients recently hospi-
talized for congestive heart failure: The SPAN-CHF II trial. J
Card Fail 2010; 16: 285-292.

Koehler F, Winkler S, Schieber M, et al. Impact of remote tel-
emedical management on mortality and hospitalizations in
ambulatory patients with chronic heart failure. Circulation
2011; 123: 1873-1880.

Wade MJ, Desai AS, Spettell CM, et al. Telemonitoring with
case management for seniors with heart failure. Am J Manag
Care 2011; 17: e71-e79.

Angermann CE, Stoérk S, Gelbrich G, et al. Competence
Network Heart Failure. Mode of action and effects of standar-
dized collaborative disease management on mortality and
morbidity in patients with systolic heart failure: The
Interdisciplinary Network for Heart Failure (INH) study.
Circ Heart Fail 2012; 5: 25-35. Epub 2011 Sep 28. PMID:
21956192.

Boyne 11J, Vrijhoef HIM, Crijns HIGM, et al. Tailored tele-
monitoring in patients with heart failure: Results of a multi-
centre randomized controlled trial. Eur J Heart Fail 2012;
14: 791-801.

Dendale P, De Keulenaer G, Troisfontaines P, et al. Effect of a
telemonitoring-facilitated collaboration between general prac-
titioner and heart failure clinic on mortality and rehospitaliza-
tion rates in severe heart failure: The TEMA-HF 1
(Telemonitoring in the Management of Heart Failure) study.
Eur J Heart Fail 2012; 14: 333-340.

Lynga P, Persson H, Higg-Martinell A, et al. Weight monitor-
ing in patients with severe heart failure (WISH). A rando-
mized controlled trial. Eur J Heart Fail 2012; 14: 438-444.
Krum H, Forbes A, Yallop J, et al. Telephone support to rural
and remote patients with heart failure: The chronic heart
failure assessment by telephone (CHAT) study. Cardiovasc
Ther 2013; 31: 230-237.

Delaney C, Apostolidis B, Bartos S, et al. A randomized trial
of telemonitoring and self-care education in heart failure
patients following home care discharge. Home Health Care
Manag Pract 2013; 25: 187-195.

Villani A, Malfatto G, Compare A, et al. Clinical and psycho-
logical telemonitoring and telecare of high risk heart failure
patients. J Telemed Telecare 2014; 20: 468-475.

Blum K and Gottlieb SS. The effect of a randomized trial of
home telemonitoring on medical costs, 30-day readmissions,
mortality, and health-related quality of life in a cohort of
community-dwelling heart failure patients. J Card Fail
2014; 20: 513-521.

45.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55

56.

57.

58.

. Comin-Colet J, Enjuanes C, Verdd-Rotellar JM, et al. Impact

on clinical events and healthcare costs of adding telemedicine
to multidisciplinary disease management programmes for
heart failure: Results of a randomized controlled trial. J
Telemed Telecare 2015; 22: 282-295.

Higglund E, Lyngé P, Frie F, et al. Patient-centred home-
based management of heart failure. Scand Cardiovasc J
2015; 49: 193-199.

. Ong MK, Romano PS, Edgington S, et al. Effectiveness of

remote patient monitoring after discharge of hospitalized
patients with heart failure: The better effectiveness after tran-
sition-heart failure (BEAT-HF) randomized clinical trial.
JAMA Intern Med 2016; 176: 310-318.

Olivari Z, Giacomelli S, Gubian L, et al. The effectiveness of
remote monitoring of elderly patients after hospitalisation for
heart failure: The renewing health European project. Int J
Cardiol 2018; 257: 137-142.

Mizukawa M, Moriyama M, Yamamoto H, et al. Nurse-Led
collaborative management using telemonitoring improves
quality of life and prevention of rehospitalization in patients
with heart failure. Int Heart J 2019; 60: 1293-1302.
Nouryan CN, Morahan S, Pecinka K, et al. Home telemonitor-
ing of community-dwelling heart failure patients after home
care discharge. Telemed J E Health 2019; 25: 447-454.
Galinier M, Roubille F, Berdague P, et al. Telemonitoring
versus standard care in heart failure: A randomised multicen-
tre trial. Int Heart J 2020; 22: 985-994.

Yanicelli LM, Goy CB, Gonzilez V del C, et al. Non-invasive
home telemonitoring system for heart failure patients: A
randomized clinical trial. J Telemed Telecare 2020; 27:
553-561.

Dawson NL, Hull BP, Vijapura P, et al. Home telemonitoring
to reduce readmission of high-risk patients: A modified
intention-to-treat randomized clinical trial. J Gen Intern
Med 2021; 36: 3395-3401.

Asch DA, Troxel AB, Goldberg LR, et al. Remote monitoring
and behavioral economics in managing heart failure in
patients discharged from the hospital. JAMA Intern Med
2022; 182: 643-649.

Véller H, Bindl D, Nagels K, et al. The first year of non-
invasive remote telemonitoring in chronic heart failure is
not cost saving but improves quality of life: The randomized
controlled CardioBBEAT trial. Telemed J E Health 2022; 28:
1613-1622.

Smith AC, Thomas E, Snoswell CL, et al. Telehealth for
global emergencies: Implications for coronavirus disease
2019 (COVID-19). J Telemed Telecare 2020; 26: 309-313.
Gallegos-Rejas VM, Thomas EE, Kelly JT, et al. A multi-
stakeholder approach is needed to reduce the digital divide
and encourage equitable access to telehealth. J Telemed
Telecare 2023; 29: 73-78.

Maddox TM, Januzzi JL, Allen LA, et al. ACC Expert con-
sensus decision pathway for treatment of heart failure with
reduced ejection fraction. J Am Coll Cardiol 2024; 83:
1444-1488.

Seto E. Cost comparison between telemonitoring and usual
care of heart failure: A systematic review. Telemed J E
Health 2008; 14: 679-686.



