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1. REVISAO DA LITERATURA

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome clinica de origem multifatorial e
carater sistémico, definida como disfuncdo cardiaca que ocasiona inadequado
suprimento sanguineo para atender necessidades metabdlicas tissulares, na
presenca de retorno venoso normal, ou fazé-lo somente com elevadas pressoes de
enchimento!. E considerada a via final comum de todas as doencas cardiovasculares
sendo um problema de salide publica com alta prevaléncia? e esta associada a altos
indices de morbidade em todo o mundo, implicando também em alto impacto
econdmico, devido ao custo das internacdes®®. Cerca de 1-2% da populacdo adulta é
afetada por essa sindrome nos paises desenvolvidos®. No ano de 2010, segundo
dados da American Heart Association (AHA), a IC foi a principal causa de
hospitalizagdo e morte nos Estados Unidos da América (EUA) e na Europa. Além
disso, os custos diretos e indiretos com a IC nos EUA, neste mesmo ano, foram de 39
bilhdes de ddlares’. Estima-se que cerca de 6,4 milhdes de brasileiros sofram de IC,
sendo que sua incidéncia aumenta com a idade®. No Brasil, as doencas
cardiovasculares representaram a terceira maior causa de internagdes em 2010. A IC
€ responsavel por 2,3% das hospitalizacdes e por 5,8% dos Obitos registrados pelo
Sistema Unico de Satde (SUS), contribuindo com 3% do consumo total de recursos
desse sistema®.

O entendimento da IC progrediu de uma sindrome de desordens
hemodinamicas resultantes de alteracdes na estrutura do coragdo para aquele que
envolve vias moleculares entrelagadas®. Deste modo, a avaliagédo e tratamento de
pacientes com IC passou de um foco sobre a hemodinamica para a modificacdo de
processos moleculares adaptativos®. A IC pode ser classificada como sistélica, ou
com fracédo de ejecdo reduzida, e diastélica, ou com fracdo de ejecdo preservadaZ.
Embora esta divisédo venha sendo questionada por diversos autores, que argumentam
que se trata de uma mesma doenca com diferentes fenétipos de apresentacédo’®,
fatores epidemioldgicos, fisiopatoldégicos e biomoleculares baseados no tipo de
resposta terapéutica corroboram a hipétese de que sdo duas entidades distintas'!.
Biomarcadores moleculares podem fornecer informacdes sobre a fisiopatologia da
doenca, o que pode resultar em mudancgas no tratamento e um melhor progndstico

desses pacientes!3. Os primeiros trabalhos sobre biomarcadores foram realizados em



pacientes com IC com fracdo de ejecdo reduzida (IC-FER), clinicamente estaveis.
Como a importancia da IC com fracdo de ejecdo preservada (IC-FEP) tornou-se
aparente, novos estudos prospectivos tém avaliado pacientes com funcéo sistélica

normal?.

1.1 Insuficiéncia cardiaca com fragcéo de ejecédo reduzida (IC-FER)

A IC, tradicionalmente, é vista como a incapacidade do coracdo bombear
quantidades suficientes de sangue para a circulagdo durante a sistole, o que
caracteriza a disfuncéo sistélica do ventriculo esquerdo®. A disfuncéo sistélica ocorre
por um dano na func¢do ventriculo esquerdo caracterizando-se por esvaziamento
prejudicado dessa camara, com aparente diminuicdo (<50%) fracdo de ejecao
efetival*. Esse dano na funcdo ventricular desencadeia indimeros fatores
compensatorios a fim de preservar o débito cardiaco, que em curto prazo, sado capazes
de manter a fungéo ventriculo esquerdo dentro do estado fisioldgico, de tal forma que
a capacidade funcional do paciente é preservada ou levemente reduzida. Entretanto,
a ativacdo desses sistemas provoca danos ao ventriculo, contribuindo no processo de
remodelamento do ventriculo esquerdo®®.

Pacientes com IC-FER tém alteracdes importantes na pré e pds-carga,
diminuicdo da contratilidade do miocardio e aumento da pressdo de enchimento
diastolica. Essas alteracbes tém caracterizado o remodelamento do ventriculo
esquerdo, com o0 aumento do tamanho dessa cavidade e mudangca em sua geometria.
Nesses pacientes, o remodelamento e a expansdo da matriz extracelular podem
influenciar no desempenho diastolico e também contribuir para a presenca de um
ambiente pré-arritmogénico?®.

Estudos ecocardiogréaficos de base populacional revelam que mais de 50% dos
pacientes que apresentam disfuncao sistolica, geralmente definida como fracdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) < 35-40%'7'8 ndo tém sinais ou sintomas de
IC. A disfuncéo sistélica assintomatica € importante precursora de IC e tem maior
prevaléncia em pacientes com alteracbes eletrocardiograficas, doenca arterial

coronariana e hipertenséao arterial®.



1.2 Insuficiéncia cardiaca com frac&o de ejecdo preservada (IC-FEP)

A IC-FEP € uma sindrome clinica em que a funcéo sistolica é preservada e ha
evidéncia de disfuncao diastolica revelada por cateterismo cardiaco, ecocardiograma
ou alteracbes nos biomarcadores cardiacos®®. Os pacientes que apresentam IC-FEP
demonstram remodelamento concéntrico do ventriculo esquerdo, anormalidades de

relaxamento ativo, e aumento da rigidez passiva ventricular %°.

Epidemiologicamente, estudos demonstram pacientes com IC-FEP
representam 40% a 71% da populacédo com IC?, Mulheres e idosos que apresentam
comorbidades como hipertenséo, diabetes, obesidade e doenca arterial coronariana
sdo mais fregiientemente afetados??. A prevaléncia da IC-FEP é crescente e
justificada pelo envelhecimento da populacédo, dessa forma, também estd associada
a significativa morbidade e mortalidade?. Estudos tém demonstrado que, uma vez
hospitalizados por descompensacdo, os pacientes com IC-FEP tém taxas de
readmisséo entre 30% a 35%32* e apresentam taxas de mortalidade entre 22% a 30%

no prazo de um ano?.

As anormalidades da disfuncdo diastélica presentes na IC-FEP consistem em
alteracdes do relaxamento do ventriculo esquerdo e/ou aumento de sua rigidez, que
resultam em alteracbes no enchimento do ventriculo e aumento da pressdo de
enchimento?®. O aumento da rigidez vascular, a disfuncdo atrial, a ativacdo neuro-
humoral e perda de reserva cronotrépica durante o exercicio também podem contribuir
para o desenvolvimento de IC-FEP?®. Como na IC-FER, evidéncias mostram que a
ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona tem papel importante no seu
desenvolvimento, principalmente através dos efeitos troficos da angiotensina Il nos
vasos e no miocardio, levando a hipertrofia e fibrose, o que piora o relaxamento e

resulta em aumento da presséo diastélica do ventriculo esquerdo?®.

A Sociedade Européia de Cardiologia apresenta um modelo algoritmo de como
fazer o diagnéstico e também de como excluir a IC-FEP a partir de novos conceitos sobre
a funcdo cardiaca e de medidas do ecocardiograma. A Diretriz estabelece trés etapas
obrigatorias para o diagnéstico da IC-FEP, que sdo: presenca de sinais ou sintomas para
diagnostico de IC, presenca de FEVE maior que 50% e evidéncias de disfuncédo diastolica

(relaxamento, enchimento e rigidez)*°.



1.3 Insuficiéncia cardiaca agudamente descompensada

A insuficiéncia cardiaca agudamente descompensada (ICAD) é caracterizada
pelo rapido desenvolvimento de sinais e sintomas de IC, resultando na necessidade
urgente de terapia®>?’ e ocorre quando ha rapida diminuicdo do débito cardiaco com
resposta compensatéria para manter o fluxo sanguineo adequado para os tecidos?.
Os episodios ICAD estdo associados com significativo aumento da morbilidade e
mortalidade a longo prazo, também tém alto custo e afetam negativamente o estado
de salde geral e qualidade da vida dos pacientes®. Dados demonstram que os
pacientes hospitalizados por IC tém trés vezes mais risco de mortalidade e a
mortalidade intra-hospitalar tem taxas entre 4 e 12%2°. Nos EUA, em um periodo de
10 anos, houve 10,5 milhdes de internacbes em emergéncias por ICAD,
representando um total de 2,9% de todas as visitas as emergéncias nesse periodo.
No Brasil, 25,8% dos pacientes que internaram por ICAD evoluiram a 6bito apos 1 ano
de seguimento e que 51% dos pacientes procurou por novos atendimentos em
servicos de emergéncia nesse periodo3!. Os episodios de descompensacédo s&o
comuns aos dois fendtipos de IC. Segundo dados de um estudo, que analisou
internacdes por diagnoéstico de IC, 41,2% das internacdes ocorreram por ICAD.
Desses pacientes, 53% apresentavam IC-FER e 47% IC-FEP32.

A ICAD é uma sindrome multifatorial desencadeada por mecanismos
fisiopatolégicos ainda ndo totalmente compreendidos®:. Na maioria das formas de
ICAD, a inapropriada perfusao tecidual é consequiente a reducdo do débito cardiaco?’
e a partir da sua diminuicdo ocorre uma intensa ativacdo neuro-humoral, com a
ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona, sistema simpatico, arginina-
vasopressina e peptideos natriuréticos. Esses neuro-horménios possuem efeitos
hemodinamicos que resultam na progressao da disfuncéo do ventriculo esquerdo. Os
episodios de descompensacao da IC também estdo relacionados com o aumento de
inflamagéo sistémica e estresse oxidativo, aumento dos marcadores de injuria e de
remodelamento cardiaco®*.

O diagnodstico da ICAD é baseado principalmente em sinais e sintomas
caracteristicos detectados na avaliagdo clinica. Os estudos OPTIMIZE-HF? e
ADHERE®® relataram que 90% dos pacientes com ICAD apresentam dispnéia.
Existem poucos dados comparando pacientes com ICAD e fracdo de ejecao reduzida



ou preservada com relacdo a avaliacdo de congestdo, mas em recente subestudo de
um ensaio clinico, o grau de congestéo visto nesses pacientes parece ser similar®’.
A acuracia do diagnostico clinico da ICAD pode ser melhorada através da
organizacdo dos sinais e sintomas de forma integrada e hierarquizada 8. Algumas
dessas formas combinam baixo custo, tém alta viabilidade e sdo capazes de separar
0S pacientes com prognosticos diferentes, tornando a avaliacdo clinica mais
consistente *°. Uma dessas ferramentas é o escore clinico de congestédo (ECC) que é
um sistema de pontuacdo que avalia a presenca ou auséncia de sinais e sintomas
congestivos® (Figura 1). Um estudo demonstrou que o grau de congestéo, pontuado
através desse escore, se correlacionou com niveis de peptideo natriurético tipo B (NTpro

BNP), conhecido marcador de congestédo neste contexto.

ESCORE CLINICO DE CONGESTAO

Estertores ou aboligio de murnuirios:

[ ]10= MN&o estd presente
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Terceira butha cardiaca ( B3), somde galope. |dentificar o ictus em decibito lateral esquerdo
e auscultar .

[ 10= Ausente

[ ]11= Presente

Distensdo jugular. Considerar guantos centrimetros a partir do angulo retroesternal.
0= Sem distensdo jugular acima das claviculas

1= "% 0u258% da altura da jugular
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4= Daormiu pelo menos uma noite sentado, com respiragdo curta,

Refluxo hepatojugular. Comprimir o figado por um minuto continuamente enguanto se
observa a veia jugular.

[ ]0= Ausente

[ 11= Presente

Classe Funcional, de acordo com Mew York Heart Association (NYHA).
[ ]1= Classel
[ ]2= Classell
[ ]3= Classelll
[ ]4= Classe |V

Figura 1 — Escore Clinico de Congestao



Por meio da avaliagdo clinica, também é possivel diferenciar pacientes
congestos de hipovolémicos, bem como, pacientes com baixo débito cardiaco ou
aqueles com débito cardiaco normal, com confiabilidade razoavel.
Dessa forma, as alterac6es hemodinamicas apresentadas pelos pacientes com IC
compdem a classificacdo hemodinamica de Stevenson (Figura 2)*l. Nessa
classificacao, que combina sinais de congestao e de baixa perfuséo, os pacientes séo
categorizados em quadrantes e os perfis hemodinamicos sdo marcadores de
prognostico na IC 4,
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Figura 2 — Perfil hemodin&mico (Adaptado de Nohria A, Lewis E, Stevenson LW. Medical Management
of Advanced Heart Failure. JAMA 2002; 287 (5): 628-40). Evidéncia de congestao: ortopnéia, B3, ascite,
refluxo hepatojugular, turgéncia venosa jugular, edema. Evidéncia de baixa perfuséo: pressao de pulso
fraca, extremidades frias, confusdo mental, hipotenséo, reducéo de sddio sérico, piora da fungéo renal.

1.4 Remodelamento cardiaco e IC

O conceito de IC evoluiu para uma definicdo que redne 0s mecanismos
envolvidos em seu desenvolvimento e progressdo. Dessa maneira, o remodelamento
cardiaco esta intimamente associado a progressdo dessa sindrome. A IC é
considerada uma doenca progressiva que inicia ap0s uma injaria cardiaca com
consequente reducdo da funcdo miocardica e ativacdo de mecanismos
compensatorios que inicialmente podem manter o desempenho cardiaco préximo de
niveis normais*?. Com isso, acontecem modificacdes no tamanho e na estrutura do
miocardio levando-o ao remodelamento cardiaco que faz com que a IC se desenvolva

e progrida, conforme demonstrado na figura abaixo*3.
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Figura 3: Patogénese da IC (adaptado de: Mann DL. Mechanisms and models in heart failure:
A combinatorial approach. Circulation. 1999,100:99).

O remodelamento € um processo multicausal, que pode ser revertido, pelo
menos parcialmente, se a causa for suprimida ou atenuada. E caracterizado pelo
conjunto de alteracbes genéticas, moleculares, neurohumorais, celulares e
intersticiais cardiacas manifestadas clinicamente por modificacdes no tamanho,
massa, geometria e funcdo do coracdo, em resposta a injdria cardiaca**. Em
decorréncia disso, ocorrem modificagcdes moleculares e celulares, como a hipertrofia
do midcito, necrose e apoptose, proliferacdo e fibrose intersticial, degradacédo de
colageno e deslizamento das fibras de colageno entre si*t. Inicialmente, a hipertrofia
do midcito e o aumento da massa ventricular reduzem o estresse parietal e
compensam a demanda aumentada, garantindo a estabilizacdo inicial. Entretanto,
guando a hipertrofia passa a ser insuficiente para manter o estresse parietal, cria-se
um processo continuo que leva a dilatacdo do coracdo, alteracdes da geometria,
contratilidade e relaxamento e aumento do volume sistélico e diastdlico final 3. Essas

alteracdes séo progressivas, deletérias e associadas a mau prognéstico®.

1.4.1 Matriz extracelular:

7

A matriz extracelular cardiaca é uma rede de tecido conjuntivo que da
sustentacdo aos cardiomiocitos, sendo composta por proteinas, como o colageno | e
lll, que séo responsaveis pela integridade dos cardiomidcitos. A matriz extracelular é

primordial na manutencéo da integridade estrutural do coracdo' uma vez que tem a



funcdo de manter o alinhamento dos cardiomidécitos do endocéardio até o epicardio?.
Sua integridade é preservada pela igualdade entre expressao e atividade entre as
metaloproteinases (MMPS) e os inibidores teciduais de metaloproteinases (TIMPSs)*4.
As MMPs sdo uma complexa familia de enzimas proteoliticas, responsaveis pela
sintese e degradacdo de colageno da matriz extracelular. A modulacdo de sua
atividade é realizada pelos TIMPs**. Quando ocorrem alteragdes no equilibrio entre
MMPs e TIMPs resultam em remodelamento e disfungéo ventricular’ e as mudangas

na expressdo das MMPs contribuem para a progresséo da IC 46,

O processo de sintese e degradacdo da matriz extracelular cardiaca é regulado
pelas alteracdes neuro-humorais, as citocinas inflamatérias, o estresse oxidativo e a
sobrecarga mecéanica envolvidas na IC*?. Modelos experimentais e estudos clinicos
tém demonstrado que as alteragcbes na dinamica da matriz extracelular levam ao
remodelamento cardiaco. Modelos experimentais indicam que as diferencas na
ativacdo de componentes enzimaticos da matriz extracelular, tais como as MMPs ou

TIMPs, podem contribuir para as diferencas fenotipicas entre IC-FER e IC-FEP?S,

Dados indicam que os pacientes com IC-FER apresentam aumento das
concentracdes de MMP-2 e MMP-9 4649 e que o remodelamento progressivo do
ventriculo relaciona-se com a deterioracdo de sua performance3. Sabe-se que essas
alteracdes na expressao das MMPs encontram-se presentes em diversas etiologias
da IC e que seu aumento resulta em dilatacdo e disfuncédo ventricular®. Niveis
elevados de MMP-2 e MMP-9 tém sido demonstrados em pacientes com doenga
arterial hipertensiva %, infarto agudo do miocardio 5253 e cardiomiopatia dilatada®*,
corroborando com o conceito de que alteracdes na matriz extracelular sdo parte

fundamental no remodelamento cardiaco®>.

A relacdo entre MMPs e IC crbnica ja foi minuciosamente estudada e
estabelecida, entretanto pouco se sabe sobre as relativas mudancas dos niveis de
MMP na ICAD. Recentemente um estudo avaliou as alteragdes nos niveis do MMP-2
em pacientes internados por ICAD e sua relacdo com melhora clinica, readmissdes e

Obito. Os dados revelaram que houve decréscimo significativo nos niveis das



MMPs, durante o seguimento, e que isso se relacionou com melhora clinica, menor
taxa de readmissdo e menor incidéncia de 6bito intra-hospitalar®®. Outro estudo
comparou o comportamento da MMP-2 e MMP-9 em pacientes com IC-FER estaveis
e durante episodios de ICAD. Os niveis de MMP-2 se mostraram elevados no grupo
de pacientes com ICAD no momento da admissdo e sofreram decréscimo quando
avaliados em outros dois momentos distintos, alta hospitalar e periodo de
recompensacado. Neste estudo, a MMP-9 ndo apresentou diferenca entre 0os grupos
avaliados, permanecendo inalterada da admissao até terceira avaliacdo que ocorreu

entre 5-11 meses apds a alta*?.

As alteracbes em biomarcadores que refletem atividade da matriz extracelular
em pacientes com IC-FEP parecem contribuir para o desenvolvimento de fibrose
miocardica e de disfuncdo diastélica®’. Um estudo conduzido 275 pacientes com
diagnéstico de IC-FEP demonstrou que expressdes elevadas de MMP-2 e MMP-9
foram consideradas como indicadores significativos de um maior grau de disfuncéo
diastélica do ventriculo esquerdo® Embora a apresentacdo fenotipica seja de
padrbes de remodelamento cardiaco bastante diferente entre pacientes com IC-FER
e IC-FEP, os mecanismos responsaveis pelo desenvolvimento de uma ou outra destas
condi¢cBes ndo sdo entendidos. As comparacfes diretas entre pacientes com IC-FER
e IC-FEP séo escassas. Recentemente, um estudo avaliou as diferencas entre os
biomarcadores em pacientes com IC-FER e IC-FEP estaveis e concluiu que as
diferencas nos biomarcadores entre essas duas populacfes sugerem alguma
heterogeneidade e diferencas nos mecanismos relacionados com a liberacdo de
biomarcadores. Nesse estudo, as concentracbes de MMPs foram semelhantes em

ambos os grupos?®.
1.4.2 Cardiomiécitos e Troponina I:

Sabe-se que remodelamento engloba alteragcdes celulares, incluindo a
hipertrofia dos midcitos, necrose, apoptose, fibrose e maior proliferacdo de
fibroblastos circulantes. Os cardiomiécitos estdo fundamentalmente envolvidos no
processo de remodelamento e tém recebido especial atencdo em virtude da sua
atividade contrétil e contribuicdo numérica para a massa do coracéo®°. As troponinas,
gue sdo enzimas que regulam interacdes entre miosina e actina durante a contracao

do miocardio, utilizadas na avaliacao de leséo e morte de



cardiomiécitos sdo os marcadores de exceléncia para a detec¢cdo de necrose do
miocardio*? e seu aumento tem sido demonstrado em pacientes com IC grave e

parecem estar associadas ao avanco da doenca e pior prognéstico®°-

Um estudo avaliou os niveis de troponina encontrados em pacientes com ICAD
e IC estavel. Comparando com um grupo controle, os niveis de troponina | estavam
mais elevados em ambos os grupos com IC (>0,006ng/mL): 91% no grupo com IC
estavel e 98% no grupo com ICAD versus 53% nos pacientes do grupo controle®?. La
Vecchia e colaborabores detectaram troponina | circulante em 6 de 26 pacientes que
apresentavam ICAD e demonstraram que durante o seguimento desses pacientes

essa medida esteve associada com deterioracéo do status clinico, incluindo morte®?.

O papel prognéstico da troponina também foi descrito no estudo ADHERE?®®.
Os niveis de troponina foram mensurados em até 24 de admissédo em pacientes com
ICAD. Desses pacientes, 6,2% apresentavam niveis troponina iguais ou maiores 0,1
mg/dL. Os pacientes com elevacdo desse marcador na admissao tinham menor fracao
de ejecdo do ventriculo esquerdo e menor pressao sistélica arterial e apresentaram
maiores taxas de Obito intra-hospitalar (8%) quando comparados com aqueles que
ndo apresentaram alteragdes nesse marcador (2,7%)3%¢. Assim, a elevacdo dos niveis
de troponina em episédios de descompensacdo da IC associa-se com maior

mortalidade e piores desfechos.

A utilizacdo de biomarcadores como a troponina para a deteccéo de leséo dos
cardiomidcitos na IC pode desempenhar um importante papel no desenvolvimento de
novas terapias, identificando sinais de dano ainda no inicio do seu processo de
desenvolvimento, prevenindo, assim, a injaria miocardica®” e remodelamento
cardiaco. Novamente, a diferenciacdo de processos envolvidos na progressao da IC-
FER e IC-FEP através da avaliacdo de lesdo de cardiomidcitos pode auxiliar na

elucidacéo de diferencas fisiopatolégicas associadas ao fenétipo destas sindromes.
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3. JUSTIFICATIVA

A IC é uma sindrome complexa de origem multifatorial com alta incidéncia e
prevaléncia. A ICAD € comum em pacientes com IC-FER e IC-FEP e é marcada por
um momento de intenso metabolismo celular, com incremento de marcadores de
lesdo celular e de acentuada atividade da matriz extracelular, fatores esses
associados a progressdao do remodelamento ventricular. Sabe-se que existem
diferencas estruturais entre IC-FER e IC-FEP, entretanto, pouco se conhece sobre as
diferengcas ou semelhangas no comportamento clinico da congestdo e dos
biomarcadores, e sua resposta ao tratamento efetivo, nesses dois grupos durante 0s
episodios de descompensacéao da IC.

Entendemos que o melhor conhecimento da fisiopatologia da IC-FER e da IC-
FEP, suas semelhancas e diferencas, pode contribuir para o avan¢co no entendimento
e no tratamento de ambas as condicbes e desenvolvemos o presente estudo que
investigou o comportamento do ECC, da MMP-9 e da troponina | em pacientes

admitidos por ICAD, com fracéo de ejecao reduzida ou preservada.



4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Verificar o comportamento da MMP-9 e da troponina | e sua relagdo com a
avaliacdo da congestdo, em pacientes com IC-FER e IC-FEP admitidos por episodios
de ICAD.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Verificar os valores do ECC obtidos através da avaliacao clinica dos pacientes
com ICAD na admisséao e alta hospitalar, e comparar seus valores e sua evolugcao em
pacientes com IC-FER e IC-FEP.

Verificar os valores da MMP-9 em pacientes com ICAD na admissédo e alta
hospitalar, e comparar seus valores e sua evolucdo em pacientes com IC-FER e IC-
FEP.

Comparar os valores de troponina | na admissao por ICAD entre pacientes com
IC-FER e IC-FEP.

Avaliar a correlacéo entre ECC, MMP-9 e troponina | nesses pacientes.
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ABSTRACT

Background: Little is known about the pathophysiology of acute decompensated heart
failure episodes (ADHF) in patients with reduced (HF-REF) or preserved (HF-PEF)
ejection fraction. This study compared the clinical assessment of congestion, and the
biomarkers levels in both of these patients.

Methods and Results: Sixty-two patients with ADHF (45 with HF-REF; 17 with HF-
PEF) were included. Clinical congestion score (CCS), hemodynamic profile and values
of matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) and troponin | were evaluated at admission and
discharge hospital. During hospitalization, CCS showed a significant reduction (p
<0.001), similar in both groups (p = 0.423). The levels of MMP-9 suffered decline (p =
0.008), also similar in both groups (p = 0.313). About troponin levels, 41.2% of the HF-
REF patients and 45.2% of the HF-PEF patients had indicative values of myocardial
injury (>0.04 ng/ mL), p=0.769. There was no correlation between CCS, MMP-9 and
troponin | on admission, as well as between ECC and MMP-9 in the discharge.
Conclusion: Episodes of ADHF were similar in patients with HF-REF and HF-PEF,
according to clinical presentation, congestion, MMP-9 and troponin | levels. Despite
the structural differences, our data suggest similar pathophysiological mechanisms in

these two conditions during decompensation episodes.

Key words: heart failure, matrix metalloproteinase-9, troponin, ventricular ejection

fraction.



INTRODUCTION

Heart failure (HF) is considered a public health problem and a leading cause of
hospitalization for cardiovascular diseases®?. This syndrome has a high mortality rate
and a high economic impact due to the cost of hospital admissions?3. Records and
data from epidemiological studies show that HF prevalence with reduced ejection
fraction (HF-REF) and preserved ejection fraction (HF-PEF) are similar*>.
Likewise, decompensation episodes are common to both types of HF®. Although quite
different patterns of remodeling, Patients with HF-REF and HF-PEF have similar
prognosis’. It is believed that hospitalizations for acute decompensated heart failure
(ADHF) resulting in the progression of the disease. ADFH Hospitalization is a period
of high risk to patients, giving significantly higher chances of death and re-
hospitalization when compared to the stable period of the disease®. Results of a study
conducted in patients with ADHF confirm these findings indicating that 25,8% who
were hospitalized for ADHF the death occurred after 1 year of follow up and 51% of
patients searched for new attendances at emergency departments in this period®.

Several factors are associated with progression of HF. In particular, injury to
cardiomyocytes and extracellular matrix activity appear to be critical on cardiac
remodeling, and this in turn, is a sine qua non in the disease progression. Troponin is
a marker of cardiomyocytes damage and has been used in patients with HF1°. About
half of the patients admitted with ADHF have elevated troponin levels and this elevation
is associated with worse prognosis, especially in patients with HF-REF1-14,

Elevated serum levels of matrix metalloproteinases (MMPSs), reflecting the
myocardial extracellular matrix activity, have been associated with increased left
ventricular dilation, and correlate with echocardiographic markers of cardiac

remodeling and worse prognosis disease!®. Although most studies is with HF-REF



patients, high levels of MMPs have been associated with diastolic dysfunction leading
to an increased risk of HF-PEF!¢-Y7, In patients with HF-REF, studies show that high
levels of MMPs correlates with impaired left ventricular function'®. Despite the
importance of HF and structural differences recognition between HF-REF and HF-PEF,
we do not know whether the processes described above have similar or different
behavior in patients under these conditions. Both troponin activity as markers of
myocardial extracellular matrix appear to be exacerbated during episodes of
decompensation in patients with HF-REF*2. However, there are no studies comparing
the behavior of these markers in episodes of decompensation among patients with HF-
REF and HF-PEF. Better understanding of the pathophysiology of these syndromes,
their similarities and differences, can contribute to the advancement in the treatment
of both conditions. Therefore, the present study investigated the behavior of MMP-9
and troponin | and its relation to congestion evaluation in patients with HF-REF and

HF-PEF admitted for episodes of decompensation.

PATIENTS AND METHODS
Study design

Cohort study conducted in a Public University Hospital in southern Brazil from
February 2012 to July 2013.
Sample

We included adult patients diagnosed with ADHF according Boston criteria.
Based on left ventricle ejection fraction (LVEF), patients were classified into two
groups, with HF preserved ejection fraction (LVEF = 45%) and HF with reduced
ejection fraction (LVEF <45%). Those with acute coronary syndrome in the same time

or three months ago, primary inflammatory or infectious processes, severe



hemodynamic instability - requiring, significant renal disease (creatinine> 3 mg/ dL) or

liver (cirrhosis or active hepatitis) and rheumatic diseases were excluded.

Clinical Protocol:

Clinical parameters:

After the patient sign the informed consent, they were clinically evaluated at two
different times: first, until 24 hours of emergency admission; second, in the discharged
hospital for specialist nurses. Clinical Congestion Score (CCS)*® was applied and the
patients were classified by hemodynamic profile'®. CCS is an instrument consisting of
seven questions that assess signs and symptoms of congestion, including crepitant
rales, third heart sound, jugular venous distention, peripheral edema, hepatojugular
reflux, orthopnea, paroxysmal nocturnal dyspnea and functional class according to the
New York Heart Association (NYHA). This score ranges from 1 to 22 points, and higher
scores indicate greater degree of congestion directly?®. Hemodynamic profile
considers the presence or absence of elevated filling pressures (congestive signs and
symptoms), clinical evidence of impaired peripheral perfusion (signs and symptoms of
low cardiac output) to classify the patient into one of four quadrants. The A profile is
characterized by adequate peripheral perfusion and normal filling pressures. The
profile B, called hot and humid, characterized by adequate peripheral perfusion and
elevated filling pressures. The C profile, called cold and wet, characterized by
inadequate peripheral perfusion and elevated filling pressures. The profile L, cold and
dry, is characterized by inadequate peripheral perfusion and normal filling pressures?*.
Clinical data such as weight, blood pressure, heart rate, central venous pressure and
heart rate were also checked by nurses at the time of the evaluations.
Echocardiographic data and laboratory tests (creatinine, sodium, potassium and

hematocrit) were collected from the patient's chart.



Cardiomyocytes lesion and extracellular matrix markers:

After clinical evaluation, blood samples were collected for troponin | (at baseline)
and MMP-9 (the basal and high moments). The blood samples were centrifuged, and
plasma and serum frozen at -80°C. The concentrations of troponin | were analyzed in
plasma samples using automated methodology by electrochemiluminescence
immunoassay (ADVIA Centaur CP, UltraTroponin | ™, Siemens Healthcare
Diagnostics Inc., Tarrytown, NY, USA). MMP-9 plasma levels were determined by
enzyme immunoassay (ELISA) commercially available (Invitrogen Corporarion,
Camarillo, CA, USA) according to the manufacturer's instructions.

Sample calculation

To detect a minimum difference of 20% in troponin | or MMP-9 between patients
in different hemodynamic profiles (with 80% power and a significance level of 5%), or
between patients with HF-REF and HF-PEF, it was calculated sample size of 62
patients, considering the mean and variability according to ADHF patients data'?.
Ethical considerations

The study was submitted to the Ethics Committee acceptance under number

11-0416 and all patients signed an informed consent before participating in the study.

Statistical Analysis

The data were inserted into an Excel table for Windows. The analysis were
performed in Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 21.0. Categorical
variables are expressed in percentage or absolute value and continuous variables as
average + standard deviation or median and interquartile range. The quantitative
variables analysis with symmetrical distribution was carried out with the t tests and that
variables with an asymmetrical distribution were analyzed using the Mann-Whitney

test. The chi-square Person test and Fisher exact test were used for categorical



variables. Comparisons between admission and discharge were performed by paired
t test. The Pearson and Spearman correlations were performed according to the
distribution of the variables (CCS, MMP-9 and troponin I). The interactions between
groups, metalloproteinase and CCS were calculated using Generalized Estimating

Equation (GEE). A two-tailed P value <0.05 was considered significant.

RESULTS

A total of 285 eligible patients, 62 were included in the study according to flowchart
(figure 1): 45 (72%) HF-REF individuals and 17 (28%) HF-PEF individuals.

Admisszion=24 hourz 79
Criteria Boston < 8: 58

Assessed for eligibity (285)

Infectious processes 24

Creatinine =3mg/dL 22

L J

Acute coronary syndrome in the same time
orthree months age: 23

(n=62) Meoplasia §
Useintravencusvasoactve drugs: 8
Declinedtoparicpe: 2
Aplication of Consent Informed

Until 24 hours of emergency admission l

15t Assessment: Clinical examination {Congestion Clinical Score and
classification of the Hemodynamic Profile) and blood collection.

HeartTransplant 1

Before Discharge Lost to follow-up (n=8) Death: 2

.

L Ezcape:]

25t Assessment: Clinical examination (Congestion Clinical Score and Dischame notrepart: 4
classification of the Hemodynamic Profile) and blood collection.

Figure 1. Flowchart of study.



Demographic and clinical data

Table 1 shows the patients characteristics with HF- REF and HF-PEF. There

was no difference in the mean age between the groups. Hypertensive etiology was the

most prevalent in both groups. The most prevalent comorbidities in both groups were

hypertension, diabetes mellitus and ischemic heart disease. The score on the Boston

criteria was similar in both groups. The most prevalent functional classes according to

NYHA were Il and IV in both groups.

Table 1: Baseline characteristics of the studied population:

Reduced Fraction

Preserved Fraction Ejection

Variables Ejection (n=45) (n=17)

Age* 62.2+13 67.2+10 0.166
Malet 32 (71.1) 10 (58.8) 0.536
Heart failure etiology 0.115

Ischemict 16 (35.6) 2 (11.8)

Hypertensivet 21 (46.7) 7 (41.2)
Boston* 11.4+1.3 10.8+1.6 0.134
NYHA functional classt 0.366

1l 28 (62.2) 10 (58.8)

\Y; 17 (37.8) 7 (41.2)
Use of ACE Inhibitorst 29 (64.4) 11 (64.7) 1.000
Use of B- bloquerst 21 (46.7) 9 (52.9) 0.876
Use of ARBs t 4 (8.9) 0 (0.0) 0.568
Use of Spironolactonet 19 (42.2) 6 (35.3) 0.837

* Continuous variables are mean + SD and categorical variables are N (%).
1 Categorical variables expressed in absolute numbers and percentages (%).

NYHA: New York Heart Association.



Hemodynamic and echocardiographic characteristics

The most prevalent hemodynamic profile in the two groups was the profile B
(Table 2). Systolic blood pressure and partial pressure pulse were lower in patients
with HF-REF. Regarding the echocardiographic data, as expected, the group with HF-
REF showed lower LVEF and higher systolic and diastolic diameters of the left

ventricle. Despite these structural differences, the CCS was similar between groups.

Table 2: Echocardiographic and hemodynamic characteristics

Preserved Fraction
Ejection (n=17)

Reduced Fraction

Variabl o
ariables Ejection (n=45)

Hemodynamic Profilet 0.662
B 41 (91.1) 15 (88.2)
C 4 (8.9) 2(11.8)
Congestion Clinical Score* 12.27+3.08 12.18+2.51 0.915
Systolic Blood Pressure (mmHg) * 118.4 £ 22.6 129.4+£16.5 0.043
Diastolic Blood Pressure( mmHg) * 73.7+£15.3 69.7 £15.1 0.355
Heart rate (bpm) * 83+12 78 £ 20 0.218
Pulse pressure (mmHg) * 0.37 £ 0.08 0.45+0.1 0.003
Echocardiographic caracteristicst
LV end- diastolic diameter (mm) 6.6+1.1 54+0,8 <0.001
LV end- systolic diameter (mm) 57+1.1 35+0.7 <0.001
LV ejection fraction (%) 277 626 <0.001

1 Categorical variables expressed in absolute numbers and percentages (%).
* Continuous variables are mean + SD and categorical variables are N (%).

LV: Left ventricule



Clinical characteristics during follow-up

As shown in Table 3, between admission and discharge, there was a significant

improvement in functional class, hemodynamic profile, central venous pressure and

weight for both groups (p < 0.05), showing significant and appropriate treatment of

decompensation. The heart rate decreased only in patients with HF-REF (p = 0.018).

Table 3: Clinical characteristics during follow-up:

Reduced Fraction Ejection (n=38)

Preserved Fraction Ejection (n=16)

Variables*
Baseline Discharge p Baseline Discharge p
NYHA functional class* <0.001 0.001
I 0 (0) 1(2.6) 0(0.0) 2 (12.5)
I 5(13.2) 28 (73.7) 4 (25) 13 (81.3)
I 20 (52.6) 9 (23.7) 6 (37.5) 1(6.3)
v 13 (34.2) 0 (0.0) 6 (37.5) 0 (0.0)
Hemodynamic Profile* <0.001 0.001
A 0(0.0) 20 (52,.) 0(0.0) 9 (56.3)
B 36 (94.7) 18(47.4) 14 (87.5) 7 (43.8)
C 2 (5.3) 0 (0.0) 2 (12.5) 0 (0.0)
Systolis Blood Pressure (mmHg) * 120+22.8 1147 +£17.5 0.155 128.4 + 16.6 1229+15.4 0.225
Diastolic Blood Pressure( mmHg) * 74.0+15.3 715121 0.329 69.5+15.6 73.0+x113 0.286
Heart rate (bpm) * 83.0£12.2 774+12.1 0.018 76.8+£20.1 78.1+14.4 0.763
Pulse pressure* 0.38 +009 0.37 £ 0.06 0.771 0.45+0.12 0.40 £ 0.08 0.061
Central venous pressure (cm H20)
108-115) <5(<5-8.3) <0.001 10(7.5-125) <5(<5-5)  0.005
Weight (Kg) t 77.8+18.4 73.7+18.4  <0.001 96.9 + 31.9 93.1+31.8  <0.001

* Continuous variables are mean + SD or T median (percentiles 25-75) and categorical variables are N (%).



Clinical Congestion Score

Figure 2 shows the score of the two CCS evaluation periods in both groups.
From baseline to peak, there is a reduction in the CCS in both groups (p < 0.001). The
decrease was similar in both groups, with no interaction between the group and the
change in CCS (p = 0.423). The mean CCS, the HF-REF group was 12 + 2.9,
measured at baseline versus 6.2 £+ 3.1 points at discharge. In the group of patients with

HF-PEF, the mean baseline CCS was 12 + 2.5 versus 5.3 + 2.7 points at discharge.

16
14
12

10 —m— HF-REF

@+ HF-PEF

p=0.423

Baseline Discharge

Figure 2: Changes in Clinical Congestion Score in both groups during follow-up.

HF-REF: Heart failure with reduced ejection fraction.
HF-PEF: Heart failure with preserved ejection fraction.

Metalloproteinase -9
MMP-9 was reduced from the baseline values for the high (p = 0.008). However,

despite this decline appear larger in the group of patients with HF-PEF, there was no



interaction between the group and the fall of this marker (p = 0.313). At baseline
measured, the mean MMP-9 in patients with HF-REF was 63 + 26 ng / mL versus 57
+ 19 ng/ mL at discharge. The baseline values in the group with HF-PEF was 65 + 29
ng / mL versus 54 £ 22 ng / mL at discharge. There was no correlation between levels

of MMP-9 and CCE at baseline (p = 0.679) and at discharge (p = 0.198).
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Figure 3: Changes metalloproteinase-9 in both groups during follow-up.

HF-REF: Heart failure with reduced ejection fraction.
HF-PEF: Heart failure with preserved ejection fraction.

Troponin |

The troponin | values at admission were elevated in both groups, with no
significant difference between patients with HF-REF or HF-PEF (p=0.769). Comparing
the groups, 41.2 % of patients in the HF-REF group and 45.2 % in the HF-PEF group
had values indicative of myocardial injury (> 0.04 ng / mL). There was no correlation

between troponin and MMP-9 (p = 0.665) and CCE baseline (p = 0.201).
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Figure 4: Troponin | Values in both groups.

Cutoffs: Up to 0.01ng/mL — normal values. Above 0,04ng/mL — indicative of injury of cardiomyocytes.
HF-REF: Heart failure with reduced ejection fraction.
HF-PEF: Heart failure with preserved ejection fraction.

DISCUSSION

This study monitored and compared patients with HF-REF and HF-PEF during
episodes of decompensation. With effective therapy, there was significant reduction in
CCS on HF-REF and HF-PEF groups, showing improved of congestion. The levels of
MMP-9 decreased in parallel with clinical improvement in both groups. Similarly,
troponin |, a marker of cardiac injury, showed indicative values of myocardial injury in
half of patients, again with no difference between patients with HF-REF and HF-PEF.

There was no significant correlation between CCS, MMP-9 and troponin |I.

The CCS is a clinical tool used to quantify, noninvasively, the degree of

congestion of patients?°. Meanwhile, the hemodynamic profile classifies patients with



perfusion and congestion and is useful for the definition of therapy and prognosis.
Patients with ADHF have numerous associated comorbidities and mostly have
evidence of congestion or volume overload?!?2, In this study, B hemodynamic profile
(hot and dry) was the most prevalent in both groups. During the follow-up, there was
an improvement in functional class and hemodynamic profile in both groups. Similar
findings were described in a study of 486 patients admitted with ADHF in which is
observed the following profiles in these patients: 67 % in B profile, 28 % in C profile
and 5% in L profile?®. We know that the characterization of hemodynamic profile is
important for the definition of therapy and featuring the best prognosis of patients. This
study also demonstrated that patients with C profile have a worse prognosis compared
to B profile?3. In the present study the percentage of patients in the C profile was smalll
and limited to explore the specifically features related to this profile. The CCS was
similar in patients with HF-REF and HF-PEF, indicating that the groups have similar
signs and symptoms of clinical decompensation. We also observed a significant CCS
improvement in both groups when comparing the two time points of evaluation. These
data demonstrate an improvement in individuals congestive process also evidenced
by decreased in weight and estimated central venous pressure. Data from a study
comparing the clinical assessment of congestion versus B-type natriuretic peptide (NT-
proBNP) demonstrate that patients with scores = 3 points in the CCS had higher levels
of NT- proBNP?. In a substudy of the Diuretic Optimization Strategies Evaluation in
Acute Heart Failure (DOSE), the comparison of patients admitted for ADHF in reduced
or preserved ejection fraction showed, in a very similar way to our study, that the
presence of congestion was similar between groups, whereas higher levels of systolic

blood pressure were observed in patients with HF-PEF?4,



Many studies have evaluated the association between elevated troponin | levels
and adverse clinical outcomes in patients with HF, chronic and during decompensation
episodes®>?’, At ADHF, despite variations between studies, there is a consistent
association between the elevation of this marker and the worsening of outcomes and
mortality. In a similar way to literature, in our study the levels of troponin | showed up
above 0.04 ng / mL in 40 % of subjects in both groups. The median of this marker in
HF-REF group was 0.04 ng / mL (0.01-0.07), the HF-PEF group was 0.03 ng/ mL (0.01
to 0.07). This difference between groups was not significant and there was no
correlation between troponin levels and CCS. Likewise, a study that assessed levels
of troponin 1 in patients with HF- REF in episodes of decompensation and stable HF
found that 98% of patients with ADHF and 91 % of patients with stable HF had higher
levels than 0.006 ng / mL. When comparing both groups, troponin | levels were higher
in the group with ADHF, which 49 % of patients had greater than 0.05 ng / mL levels!?.
Data from another study conducted in patients with ADHF showed that 88 % of patients
had values above 0.01 ng/mL and that patients with HF-REF showed median of 0.03
versus 0.02 in HF-PEF. These data are similar to ours, and before that, the elevation
of troponin | levels release reflects this marker release by the myocardium and thus
the injury or cardiomyocytes death during decompensation episodes. Still, this process
appears to occur similarly in patients with HF-REF and those with HF-PEF.

MMPs play an important role in the balance of myocardial extracellular matrix.
In ADHF episodes, the difference of these markers between patients with HF-REF and
HF-PEF has not yet been defined. In our study, the MMP-9 behavior was similar in
both groups. There was significant loss of this marker from baseline to peak, and there
was no correlation between MMP-9 and CCS or troponin I. Data from a study that

assessed levels of several markers of extracellular matrix in patients with HF-REF in



decompensation episodes, and compared stable HF, did not detect this difference in
MMP -9 but in other markers®. Data from a study that assessed levels of several
markers of extracellular matrix in patients with HF-REF in decompensation episodes,
and compared with stable HF, did not detect this difference in MMP-9 but in other
markers®. Our study, with higher total number of patients with ADHF, may have had a
greater power to detect changes in MMP-9 with compensation. Another study that
evaluated 29 patients with stable HF-PEF and 29 with HF-REF found similar levels of
matrix markers, including MMP-2 in both groups?. A recent study evaluating
biomarkers in the context of decompensation, comparing patients with HF-REF and
HF-PEF, found similar levels of biomarkers, despite lower levels of NT-proBNP in
patients with HF-PEF?4. Our findings are consistent with these studies, showing that,
in the context of decompensation episodes, the activation of the extracellular matrix
exists and remains similar between patients with HF-REF and HF-PEF, and has similar

behavior in response to effective treatment of congestion.

Some limitations of this study should be reported. The first one refers to the
sample size. The small number of patients, especially those with HF-PEF, may have
contributed to not find significant differences between groups in the assays. However,
the similar behavior of MMP-9, troponin | and CCS in both groups , makes us suppose
that these differences, if they existed, would be very subtle and with debatable
relevance, and even increasing the sample size may not point the differences between
groups. Another limitation refers to the low variability of hemodynamic profiles. The
hemodynamic profile B was the most prevalent in our patient’s sample, and the number
of patients in profile C was very small. Considering clinical variability among patients
of different hemodynamic profiles, we could believe that these patients could present

different characteristics from those found in patients with B profile, but the small



number of patients in groups C and the absence of patients with profile L in our study,
did not allowed this comparison. Furthermore, we tested only one extracellular matrix
marker activity in our analysis, and the inclusion of other markers could reveal specific

profiles of activation, which was not assessed in this study.

In conclusion, comparing patients with HF-REF and HF-PEF during
decompensation episodes, we observed that despite the structural differences inherent
in these two groups, episodes of ADHF look quite similar with respect to clinical
presentation and degree of congestion, levels of MMP-9 and troponin |. With effective
therapy, the improvement in congestion and reduced levels of MMP-9 were also
similar. Still, we not found correlation between CCS, MMP-9 and troponin I. The
consolidation of these findings using more patients and evaluating the prognostic
implications of these markers both in patients with HF-REF as those with HF-PEF can
assist in understanding and in study of therapeutic strategies that can be applied to

both situations.
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APENDICE 1 — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Projeto de pesquisa: EPISODIOS DE DESCOMPENSACAO EM PACIENTES COM
INSUFICIENCIA CARDIACA COM FRACAO DE EJECAO REDUZIDA OU
PRESERVADA: COMPARACAO DE PARAMETROS CLINICOS E
BIOMARCADORES

O (A) senhor (a) estd internado por um quadro de descompensacdo da
Insuficiéncia cardiaca. Sabemos que quando isso ocorre o coracao libera algumas
substancias especificas na corrente sanguinea que retratam o sofrimento do masculo
cardiaco. Convidamos o (a) senhor (a) a participar de uma pesquisa que tem por
objetivo verificar a relacdo dessas substancias (marcadores de lesdo dos
cardiomiécitos e de atividade da matriz extracelular) e os sinais e sintomas de
insuficiéncia cardiaca descompensada. No nosso meio ainda ndo esta estabelecida
essa relacdo e por isso estamos realizando este estudo para verificar quais sdo essas

alteracdes e relagbes encontradas.

Esta pesquisa tem um carater cientifico. Trata-se de um estudo de coorte, ou seja, 0s
pacientes serdo acompanhado pelos pesquisadores por um periodo de 3 meses e serédo
avaliados em 3 momentos distintos. Na primeira avaliacdo sera realizado um exame clinico
com vistas a identificar sinais e sintomas de congestao. Apds sera realizada coleta de sangue
com objetivo de dosar os niveis dos marcadores de lesdo das células coracdo. A segunda
avaliacdo sera realizada um dia antes da alta hospitalar e sera realizada da mesma forma que
a primeira. A terceira e Ultima avaliacdo sera realizada em uma consulta de retorno ao

ambulatério de insuficiéncia cardiaca, 3 meses apos sua alta hospitalar.

Todas as informagfes serdo sigilosas e codificadas com um numero, 0os quais sé 0s
pesquisadores terdo acesso. Em nenhum momento seu nome ou qualquer informagé&o sobre
a sua saude sera fornecida para qualquer outra pessoa que nao seja um dos pesquisadores.

As informacg6es serdo utilizadas somente para fins de pesquisa.

O (A) Senhor (a) tem direito de recusar-se a participar deste estudo e sua decisédo ndo

influenciard em nada no seu atendimento no Hospital de Clinicas.

Pelo Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, declaro que autorizo minha
participacdo neste projeto de pesquisa, respondendo questdes relativas a minha internagéo
neste hospital. Fui informado, de forma clara e detalhado, livre de qualquer forma de

constrangimento e coercéo, sobre os objetivos desse estudo. Fui igualmente informado:



- da garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a qualquer
davida a cerca dos procedimentos, riscos, beneficios e outros assuntos relacionados com a
presente pesquisa;

- da liberdade de retirar meu consentimento, a qualquer momento, e deixar de

participar do estudo, sem que isso traga prejuizo a continuidade do meu cuidado e tratamento;

- da garantia de que nao serei identificado quando da divulgacéo dos resultados e que
as informac0des obtidas seréo utilizadas apenas para fins cientificos vinculados ao presente

projeto de pesquisa;

- do compromisso de proporcionar informacédo atualizada obtida durante o estudo,

ainda que esta possa afetar a minha vontade em continuar participando;

O pesquisador responsavel por este projeto de pesquisa é Leticia Orlandin e e este

documento foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa desta institui¢ao.

Telefone do pesquisador: (51) 33598843/ 91682083.

Assinatura do paciente Assinatura da pesquisadora



APENDICE 2 — INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

ESCORE CLINICO DE CONGESTAO

Ausculta pulmonar: estertores ou abolicdo dos murmdrios:
() N&o estdo presentes =0

() <¥% do pulméo (base) =1

( ) Yaa ¥ dos campos pulmonares = 2

( ) =>% dos campos pulmonares = 3

() todo campo pulmonar = 4

Terceira Bulha - B3

( )Ausente=0 ( )Presente=1

Distensdo Jugular. Considerar quantos centimetros a partir do angulo retroesternal.
() sem distenséo jugular acima das claviculas (jugular interna ou externa)= 0

() Yaou 25% da altura da jugular (pescogo) = 1

() % ou 50% da altura da jugular (pescogo) = 2

() 3/4 ou 75% da altura da jugular (pescogo) = 3

() distenséo jugular préximo ao lobo da orelha = 4

Edema Periférico

( ) sem edema =0

() edema apenas nos tornozelos = 1
() edema nas pernas =2

() edema que alcanca os joelhos = 3

() edema que alcanca as coxas = 4

Historia de ortopnéia — no momento do exame

(' )1 travesseiro em cama plana = 0

( ) E necessério mais de um travesseiro para dormir = 1

() pelo menos um episddio de dispnéia paroxistica noturna (DPN) = 2
() mdltiplos episddios de DPN = 3

() pelo menos uma noite dormiu sentado com a respira¢ao curta = 4

Refluxo hepatojugular

( )Ausente=1 ( ) Presente =1

Classe Funcional - De acordo com NYHA

( )classel—-1 ( )classell -2 ( )classelll =3 ( )classelV=4

ESCORE FINAL =




PA = FC= PPP= Peso=
PVC = Ritmo Cardiaco =
PERFIL HEMODINAMICO
Evidéncias de ma perfuséo: Evidéncias de congestao:
Pressdo de pulso estreita Congestao esta presente? Ortopnéia
Alteragdes em pulso o Turgéncia jugular
Extremidades frias 2 NAO SIM Terceira bulha
Sonoléncia, obnubilagéo % Edema
Hipotensdo s NAO quente e seco quente e Uimido Asciste
Hiponatremia ;g Estertores
Perda da fung&o renal g A B Refluxo hepatojugular
WD
n
£ SIM frio e seco frio e imido
a
= D C

EXAMES LABORATORIAIS

Hb: Creat: Na: K:

Troponina: BNP: MMP9:

DADOS ECOCARDIOGRAFICOS

AE:;

VEDD:
VEDS:
FE:
Septo:
PP:
Massa VE:
DVD:
PSAP:
E/E" ]
Disfungao diastélica: 1. Nao esta presente ( )

3. Moderada (pseudonormal) ( )

Insuficiéncia mitral: 1. Nao/minima ( )
3. Moderadada ( )

Veia Cava: 1. Normal ( )
3. Dilatagéo sem colabagéo ( )

2. Leve coeficiente de relaxamento ( )
4. Grave (restritivo) ( )

2. Leve( )
4. Grave ( )

2. Dilatagdo com colabagédo = 80% ( )



