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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Lung ultrasound = LUS

Intervalo de confianca = IC
Insuficiéncia cardiaca = IC

Heart failure = HF

Blood pressure = BP

Porcdo N-terminal do pr6-horménio do peptideo natriurético do tipo B = NT-proBNP
Razao das chances (odds ratio) = OR
indice de massa corporal =IMC

Body mass index = BMI

Hipertenséo arterial sistémica = HAS
Diabetes melito = DM

Central venous pressure = CVP
Acetyl salicylic acid = ASA
Analog-visual dyspnea scale = AVDS
6-min walk test = 6mwWT

New York Heart Association = NYHA

Fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo = FEVE



RESUMO

A insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida (ICFER) tem como um
importante alvo terapéutico o controle da congestdo pulmonar. Entretanto, o exame
fisico muitas vezes falha em detectar adequadamente congestdo nos pacientes
ambulatoriais. Desta forma, a ecografia pulmonar é uma ferramenta util para a
deteccdo de congestdo e pode facilitar o manejo clinico desses pacientes. No
presente trabalho, tivemos por objetivo avaliar o uso da ecografia pulmonar para a
deteccdo de congestdo pulmonar em pacientes com ICFER e compara-la com
outras medidas de congestdo. Para isto, foi realizada ecografia pulmonar e outros
meétodos de deteccdo de congestdo e de performance fisica em pacientes estaveis
ambulatoriais com ICFER e sem evidéncia clinica de congestdo. O numero de linhas
B na ecografia pulmonar foi comparada com os outros métodos e com desfechos
clinicos. Foram incluidos 52 pacientes com ICFER (60+14anos; 77% masculinos)
entre 2015 e 2018. A mediana de linhas B foi 5(2.75 10.00) e a mediana de NT-
proBNP foi 649(277; 1604). Sete pacientes (13.5%) foram definidos como congestos
somente pela ecografia pulmonar. Houve relacdo significativa entre o nimero de
linhas B e a medida de NT-proBNP, escore clinico de congestdo e o teste de
caminhada de 6 minutos. Nao houve diferenca significativa no nimero de linhas B
entre 0s grupos de pacientes com necessidade de uso adicional de furosemida. Em
vista destes achados, em pacientes com ICFER estaveis, a ecografia pulmonar
detectou congestdo em pacientes que clinicamente ndo estavam congestos, e se
correlacionou com outros métodos de avaliacdo de congestdo, principalmente o NT-
proBNP. A avaliacdo da congestédo subclinica com diferentes métodos pode auxiliar
o manejo clinico desses pacientes, e seu papel na avaliacdo prognostica deve ser

avaliado em estudos futuros.

Palavras-chave: insuficiéncia cardiaca, congestédo pulmonar, ultrassonografia

pulmonar, linhas B.



ABSTRACT

Heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF) has as an important therapeutic
goal the management of pulmonary congestion. However, physical exam many times
fails in detecting accurately congestion in outpatients. Lung ultrasound (LUS) is a
useful tool for congestion detection and may help clinical management of these
patients. In this study, we aimed to evaluate LUS in detecting pulmonary congestion
in HFrEF patients and compare it to other congestion measures. For that, LUS and
other methods to assess congestion and physical capacity were performed in
outpatients with HFrEF and no clinical evidence of congestion. B-lines humber was
compared with other methods and follow-up outcomes. Fifty-two subjects (60+years;
77% males) were enrolled between 2015 and 2018. Median B-lines number was
5(2.75; 10.00) and NT-proBNP median 649(277; 1604). Seven patients (13.5%) were
defined as congested only through LUS. There was significant relation between B-
lines and NT-proBNP, clinical congestion score and 6-min walk test. There was not
difference in B-lines number in groups that required or not additional use of
furosemide. In front of these findings, in stable HFrEF patients, LUS detected
pulmonary congestion in patients who clinically were not evaluated as congested,
and correlated with other methods to assess congestion, mainly NT-proBNP.
Subclinical congestion assessment with different methods may help clinical
optimization of these patients. Its hole in prognosis evaluation should be analyzed in

future studies.

Key-words: heart failure, pulmonary congestion, lung ultrasound, B-lines.






1 REVISAO DE LITERATURA

1.1. Insuficiéncia cardiaca

A insuficiéncia cardiaca (IC) consiste em uma sindrome caracterizada por
uma série de sinais e sintomas decorrentes do desequilibrio entre as necessidades
circulatérias do organismo em relacdo ao débito cardiaco. Esses sinais e sintomas
também podem decorrer da adequacéo do débito cardiaco somente com aumento
das pressdes intracavitarias das camaras cardiacas. (1) A identificacdo e
diagnostico da IC dependente de uma avaliacao clinica e exame fisicos minuciosos,
buscando nesta avaliacdo fatores de risco e sinais incipientes de condi¢cdes que
levam a IC. Esta avaliacdo também direciona para a necessidade de testes
diagnosticos complementares visando o diagnéstico etiolégico e o melhor manejo
terapéutico posterior. (2)

A IC consiste em uma importante causa de morbimortalidade na
atualidade com aumento progressivo de sua incidéncia e prevaléncia nos ultimos
anos. Estima-se que em paises desenvolvidos de 1-2% dos adultos sofrem de IC,
estimativa que chega a 10% dos individuos com mais de 70 anos. (1) No Brasil, 20
em 1000 individuos entre 65-69 anos sofrem de IC. NUmero que sobe a mais de 80
por 1000 individuos com mais de 85 anos. Em nosso pais, a IC descompensada é
causa de um numero importante de hospitalizacdes, sendo considerada a causa
mais frequente de internacdes por causas cardiovasculares.

Muitos esforcos tém sido feitos nos ultimos anos para melhorar o0 manejo
desta condicdo. O tratamento com betabloqueadores (3), inibidores da enzima
conversora da angiotensina (ECA) (4) bem como antagonistas da aldosterona (5)
foram marcantes para a melhora do prognéstico a longo prazo dos pacientes com
IC. Entretanto, um aspecto importante do manejo desses pacientes consiste no
alivio sintomatico, bem como a capacidade de exercicios, controle da congestéao

pulmonar e sistémica também séo fundamentais.

1.2. IC e congestéo

A sindrome da IC se inicia com eventos diversos, cardioldgicos ou extra

cardiacos, que levam a hipoperfusdo tecidual por baixo débito para uma dada
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necessidade do organismo. Este estado de baixo débito acarreta, dentre outros
eventos, hipoperfusdo renal, conhecidamente desencadeadora de mecanismos
neuro-hormonais que tem dentre outros efeitos a retencéo hidrossalina. (6)

Os pacientes com IC frequentemente apresentam sintomatologia e
eventos decorrentes deste efeito, sendo fundamental nesses casos o0 uso de
diuréticos de alca para alivio sintomatico e estabilizacdo. (7) Ap6s 0 manejo inicial
nao se tem dados objetivos para a retirada desses medicamentos, permanecendo a
maioria dos pacientes em uso cronico de diuréticos de alca. O uso cronico de
diuréticos € necessario para alguns deles, entretanto, alguns efeitos colaterais séo
observados com o uso prolongado destes, como distarbios hidroeletroliticos
relacionados ao aumento do volume urindrio, reacdes de hipersensibilidade e
ototoxicidade. (8) A definicdo de quando os diuréticos devem ser mantidos ou em
quais pacientes a sua suspensao € possivel permanece indefinida. (9)

Diversos aspectos clinicos da anamnese e do exame clinico séo
utilizados para a avaliacdo do paciente com IC. Dispnéia aos esforgos, ortopnéia e
dispnéia paroxistica noturna estdo dentre os principais dados de anamnese, 0S
quais sugerem um estado de hipertensdo capilar pulmonar ja permitindo edema
interlobular. (2) Entretanto, a dispnéia pode também decorrer da reducédo do débito
cardiaco. Aproximadamente 90% dos pacientes com IC aguda referem dispneia, a
qual depende de diferentes mecanismos como a congestdo pulmonar, eventos
psicolégicos e psicossociais. (10) Outros pacientes apresentam queixas
relacionadas a congestdo venosa periférica como edema de membros inferiores,
saciedade precoce, ganho ponderal e aumento da circunferéncia abdominal.(2)

O exame fisico minucioso traz diversas informacfes referentes ao
estagiamento, gravidade e avaliacdo terapéutica dos pacientes com IC. Desde a
ectoscopia, avaliando a cor da pele, sinais de esfor¢co respiratorio ou desconforto,
padrdo respiratério tipo Cheyne-Stokes, emagrecimento, bem como o estado de
alerta, podem aos poucos direcionando o examinador para a causa da IC e o seu
diagnéstico clinico. (11)

A busca por sinais clinicos de congestdo é de extrema importancia
durante o exame fisico do paciente com IC. A avaliagdo do pulso jugular externo
mantem uma boa sensibilidade e especificidade apesar de diferencas
interobservador. Outros aspectos que alteram sua avaliagdo concernem a respeito

de insuficiéncia tricuspide severa isolada, hipertensdo arterial pulmonar isolada ou
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disfuncéo ventricular direita isolada. A presenca de crepitagcdes durante a ausculta
pulmonar em pacientes com IC revela a presenca de liquido nos espacos alveolares
decorrente do extravasamento do intersticio. Estes podem estar ausentes quando
uma drenagem linfatica aumentada as custas de congestao cronica esta organizada.
Outro sinal ao exame do térax sé@o os sibilos decorrentes do broncoespasmo reflexo
ao processo de congestdo alveolar pulmonar. Também abolicdo do murmurio
vesicular pode ser aferida na vigéncia de derrames pleurais. Edema de membros
inferiores é outro sinal frequentemente observado nos pacientes com IC com
congestdo sistémica, apesar de ndo especifico e presente em outras condicdes
clinicas. (11)

A afericdo de sinais de hipoperfusao tissular decorrente de baixo deébito
cardiaco também é outra finalidade importante do exame fisico. Hipotensao arterial,
extremidades frias, pressdo de pulso estreitada, pulsos periféricos finos, pele
moteada e alteracdo do estado mental sdo alguns dos sinais observados nessa
situacdo. Em situacdes crbnicas por vezes sdo observados valores de pressao
arterial e pressédo de pulso baixas na auséncia de hipoperfusdo, isso € comum em
pacientes compensados cronicamente a um débito cardiaco baixo. (2)

A avaliacao dos sinais clinicos de congestdo em conjunto com 0s sinais
de hipoperfusdo sédo extremamente importantes para a classificacdo e manejo do
paciente com IC. (12) Drazner e cols em 2008 descreveram a associacdo de
variaveis clinicas refletiam medidas invasivas em pacientes com IC avancada. (13)

Os achados principais sdo demonstrados na tabela 1.

Tabela 1 — performance de achados do exame fisico para detec¢do de congestéo.

Achado sensibilidade especificidade Valor preditivo Valor preditivo
positivo negativo

Creptacdes 15 89 69 38

Terceira bulha 62 32 61 33

Ascite 21 92 81 40

(moderada/severa)

Edema (22+) 41 66 67 40

Ortopnéia (=2 86 25 66 51

travesseiros)

Hepatomegalia* 15 93 78 39

Refluxo 83 27 65 49

hepatojugular

Presséo venosa 65 64 75 52

jugular 212mmHg

Presséo venosa 4,3 81 28 33

jugular <8mmHg

* (borda hepética palpavel > 4 dedos abaixo do rebordo costal direito)
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Atualmente algumas escalas clinicas sdo utilizadas para quantificar
clinicamente o grau de congestdo, como o Clinical Congestion Score (CCS). (11) A
soma de valores de dados clinicos € realizada a partir dos dados da anamnese e
exame clinico, a saber: ortopnéia (0-4 pontos), creptacdes pulmonares (0-4 pontos),
aumento da pressao venosa jugular (0-4 pontos), edema de membros inferiores (0-4
pontos), presenca de terceira bulha (0-1ponto), presenca de refluxo hepatojugular
(0-1 ponto) e classe funcional NYHA (0-4 pontos). Um paciente é considerado
clinicamente congesto quando valores maiores ou iguais a 3 sao obtidos.(11)

Achados de exame fisico e escalas clinicas de congestdo aferem, do
ponto de vista fisiopatoldgico, a congestdo clinicamente ja manifesta. Entretanto,
antes de surgirem sintomas clinicos a congestédo pode ser aferida do ponto de vista
hemodinamico. As pressdes de enchimento das camaras cardiacas elevam-se em
um estado pré-descompensac¢do considerado congestdo hemodinamica. (14) essa o
que € precedido pela congestdo hemodindmica. Ademais os achados do exame
fisico e anamnese mostram baixa sensibilidade mesmo para achados clinicos de

congestéo. (13)

1.3. Exames complementares para avaliacdo de congestéao

Diversos exames complementares podem ser utilizados para avaliacao de
congestdo no paciente com IC. Entre eles, os peptideos natriuréticos, a radiografia
de térax, o ecocardiograma e, mais recentemente, a ecografia pulmonar.

A radiografia de térax também tem um importante papel na avaliacdo da
congestdo pulmonar ao descrever dados como as linhas B de Kerley, derrame
pleural e outros dados para avaliacdo do grau de congestdo. Outros achados como
a area cardiaca, morfologia da area cardiaca sugerindo aumento de determinadas
camaras ou o0 aspecto da aorta também trazem informacdes a respeito da etiologia
da IC. Apesar de amplamente disponivel e utilizada a radiografia de térax mostra
sensibilidade baixa para a deteccao da congestao pulmonar. Em estudo comparativo
usando radiografia de térax e avaliacdo hemodinamica invasiva, Mahdyoon e cols.
Aferiram que apenas 32% dos pacientes com pressao de oclusao da artéria
pulmonar =225mmHg apresentavam sinais radiograficos de congestdo. (15) Mas

como todo exame radiolégico tem como desvantagem a exposicdo a radiagdo

ionizante. (16)
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Os peptideos natriuréticos sao biomarcadores encontrados nos
cardiomiécitos e liberados na corrente sanguinea em resposta ao estiramento e
estresse da parede ventricular e atrial. Diversos tipos de peptideos natriuréticos sao
conhecidos e 0os mais comuns na pratica clinica sdo o BNP e sua por¢cdo NT-
proBNP, os quais tem implicacdes bem definidas no diagnéstico diferencial de IC
aguda, severidade e prognostico em pacientes com IC crénica e em estudos para o
manejo terapéutico. (17) Diversos fatores podem influenciar nas quantidades séricas
de BNP e NT-proBNP, tais como hipertensdo pulmonar, idade, insuficiéncia renal,
obesidade, presenca de valvopatias cardiacas e mesmo estados hipercinéticos
como sepse. A estratificacdo por idade para o uso do NT-proBNP mostrou melhora
do valor preditivo positivo e negativo para o diagnostico de IC aguda
descompensada. (18) O uso de peptideos natriurético ja foi pressuposto como guia
para titulacdo de betabloqueadores em pacientes com IC sistélica sem apresentar,
entretanto, aumento significativo das doses alvo comparado com o exame clinico
padrao. (19)

A ecocardiografia tem um papel importante na avaliacdo de pacientes
com IC. De facil acesso, disponivel na maioria dos centros, possivel de ser realizado
a beira-leito e ndo necessitando radiagéo, o ecocardiograma geralmente é a primeira
modalidade de diagndéstico por imagem para o diagndstico e também
acompanhamento de pacientes com IC. (20) Ambas estrutura e funcdo do miocéardio
e valvulas cardiacas sdo avaliadas com boa precisdo pelo ecocardiograma. A
avaliacdo e estimacdo de pressdes intracavitérias, fluxos e gradientes sdo outros
aspectos valiosos do exame ecocardiografico. Dentre suas limitacbes estdo em
principal a compleicéo fisica do paciente que pode prejudicar a janela acustica e a
variabilidade interobservador. Além das medidas das camaras cardiacas, as funcées
sistdlica e diastdlica dos ventriculos podem ser avaliadas auxiliando o manejo clinico

dos pacientes. (2)

1.4. Ecografia pulmonar para avaliagdo de congestéo

A ecografia € um método de diagnostico por imagem através do qual
existe a formacdo de imagens a partir da absorcdo e reflexdo das ondas sonoras
através do organismo. Ela pode ser usada em diferentes sistemas e tem um papel

importantissimo na avaliacdo dos pacientes com IC. As medidas ecocardiograficas e
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0 método evoluiram muito permitindo a avaliacdo etioldgica, prognéstica, diagnostica
e hemodindmica de pacientes com IC em diversos cenérios clinicos ambulatoriais,
hospitalares, de emergéncia e inclusive pré-hospitalares.

Por muito tempo o uso das imagens formadas pelo ecégrafo no térax para
avaliacdo pulmonar foi subutilizada uma vez que o som se propaga com maior
dificuldade por estruturas com ar comparado a estruturas solidas ou liquidas. (21)
Com o passar dos anos observou-se que a formacéo de artefatos de imagem era
gerada conforme as condi¢cdes pulmonares eram observadas e comparadas por
outros métodos. Por exemplo, o parénquima pulmonar saudavel reflete pobremente
o som fazendo com que imagens horizontais de reverberacdo das linhas
pleuropulmonares fossem observadas em intervalos fixos de profundidade ao longo
da tela do ecégrafo. Esse artefato foi designado linhas A. Quando o paciente retém
liquido no intersticio pulmonar o liquido acumulado nos septos interalveolares altera
a maneira como o som é absorvido e refletido formando um diferente tipo de
artefato, dessa vez hiperecogénico, vertical, iniciando-se na linha pleuroparietal e
estendendo-se profundamente até final da tela do ecégrafo. (22) A esse artefato foi
denominado linhas B, ou linhas de rabo de cometa. (23) Figura 1. Estudos
demostraram uma correlagéo entre a presenca qualitativa e quantitativa de linhas B
no exame ecografico dos pulmdes com a quantidade de liquido intersticial. (23)
Outros trabalhos também demostraram a correlacdo da afericAo da congestao
pulmonar com ecografia com o diametro da veia cava inferior, outra grande
ferramenta para a avaliacdo volémica, peptideos atriais, que sédo reconhecidamente

relacionados a distenséo parietal das camaras cardiacas. (24) (25)
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Three B-lines Five B-lines Full white screen = 10 B-lines

Figura 1 — Linhas B durante ecografia pulmonar

Além da congestao intersticial pulmonar observada nos pacientes com IC,
outros efeitos fisiopatoldégicos também incorrem com a formacédo de linhas B na
ecografia pulmonar. Doencas instersticiais fibrosantes como a esclerose sistémica
formam imagens com linhas B com algumas diferencas como o0 espessamento
subpleural, ausente na congestdo pulmonar e a resisténcia e inalteracdo das linhas
B com diureticoterapia ou dialise. (26) Também a lesdo pulmonar aguda secundaria
a sindrome da angustia respiratéria do adulto apresenta um padrdao de linhas B a
ecografia pulmonar com irresponsividade a diuréticos. (27) (28)

Nos ultimos anos a ecografia pulmonar tem se mostrado fidedigna e
precisa para definicho do padrdo de congestdo pulmonar em pacientes com IC
cronica. (29) Durante sua realizacdo, o edema nos septos interlobulares é
identificado e quantificado podendo ser aferido com rapidez e seguranca a beira do
leito.

Outro aspecto importante desta técnica é sua relativa rapidez para
aprendizado e grande concordancia interobservador para um exame observador
dependente. (29) A reprodutibilidade do teste e acuracia também devem ser
destacadas.
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Em outros cenérios clinicos a ecografia pulmonar j& se mostrou um
método eficaz, seguro e reprodutivel. Comparativamente ao escore de congestdo
clinica e a radiografia de térax, a ecografia pulmonar apresenta-se com alta
sensibilidade e especificidade, de 86,5% e 73,3% respectivamente, em um contexto
de pacientes estaveis ambulatorialmente. (24) Também a presenca de congestao
pulmonar a ecografia pulmonar mostrou boa correlacdo com a estimativa da pressao
de enchimento capilar pulmonar pela medida E/e’ >15 durante a ecocardiografia,
com sensibilidade de 82,3% e especificidade de 75,8%.(24) Esses dados sdo de
grande valia no momento da alta hospitalar dado uma vez que até 50% dos paciente
internados por congestao pulmonar recebem alta com pouca perda de peso e com
pressfes de enchimento capilar pulmonar ainda elevadas, o que pode levar a
reinternacdo precoce.(14)

Tem se observado um aumento progressivo no niumero de estudos sobre
ecografia pulmonar. Inicialmente, estes trabalhos foram realizados no contexto de
pacientes com IC agudamente descompensada em ambiente de emergéncia bem
como medicina intensiva e medicina de emergéncia. (30) No contexto ambulatorial,
entretanto, ainda s&o escassas as evidéncias sobre o uso da ecografia pulmonar

como auxiliar terapéutico e estadiamento da congestao nos pacientes com IC. (24)
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2 JUSTIFICATIVA

A insuficiéncia cardiaca € uma sindrome com crescente importancia dada
a prevaléncia, morbidade e custos relacionados ao seu tratamento. A avaliagdo da
congestao pulmonar e sistémica e seu tratamento adequado sao partes centrais no
manejo dos pacientes com IC. O exame clinico tem sensibilidade baixa para
congestdo incipiente e congestdo hemodindmica ainda sem repercussdo clinica,
mas que, se tratada, pode reduzir a necessidade de internagcdo e o risco de
descompensacédo aguda. Nesse contexto, diversos exames complementares podem
ser usados para deteccéo precoce da congestdo como os peptideos natriuréticos e a
ecografia pulmonar. Comparado com outros métodos, a ecografia pulmonar tem
ampla disponibilidade, boa acuracia diagnostica, facil treinamento e
reprodutibilidade. Em diversos contextos o uso da ecografia pulmonar ja esta bem
embasado e indicado. Entretanto, em pacientes com IC ambulatoriais, o papel da
ecografia pulmonar ainda deve ser explorado. Neste contexto, a identificacdo de
congestdo, ou sua exclusao, pode auxiliar no manejo mais adequado dos pacientes,
evitando o uso insuficiente ou desnecessario de diurético, respectivamente. Desta
forma, pretendemos avaliar a presenca de congestdo em pacientes ambulatoriais
sem congestdo clinicamente detectavel, e verificar se os resultados da ecografia

pulmonar se correlacionam com a evolugao clinica e manejo dos pacientes.
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3 OBJETIVOS

PRINCIPAL

Descrever a prevaléncia da presenca de congestdo em uma amostra de
pacientes com ICFER, pouco sintomaticos e com avaliacdo clinica negativa para
congestao.

SECUNDARIOS
Avaliar se a deteccdo de congestdo por ecografia pulmonar se
correlaciona com outros métodos de avaliacdo de congestdo, e se este dado se

associa a eventos clinicos em 90 dias.

Este estudo esta relacionado a um ensaio clinico randomizado de retirada
de diurético em pacientes com IC sistélica cronica estaveis, o qual esta ainda em
andamento. Futuramente, pretende-se avaliar se a deteccdo de congestdo pode

predizer a falha na retirada de diurético nesses pacientes.
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5. ARTIGO EM INGLES

DETECTION OF CONGESTION BY PULMONARY ULTRASOUND IN
AMBULATORY PATIENTS WITH HEART FAILURE WITH REDUCED

EJECTION FRACTION
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ABSTRACT

Background: Heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF) is a prevalent and
important syndrome, which has pulmonary congestion as an important therapeutic
target. Lung ultrasound (LUS) may be a useful tool to detect congestion and thus
facilitate clinical evaluation and optimization of therapy.

Objective: to evaluate LUS as a tool to detect pulmonary congestion in stable HFrEF
patients during clinic visit and correlate it with other congestion measures.

Methods: LUS was performed in association with other methods for detection of
congestion, symptoms and exercise performance (clinical congestion score, NT-
proBNP, analog-visual dyspnea scale, 6-min walk test) in stable HFrEF outpatients
with mild symptoms and without clinical evidence of congestion. Summing of B-lines
seen in LUS was compared with other methods for detection of congestion, and with
clinical outcomes. B-lines were categorized aiming to determine a more sensitive
cutoff in this scenario.

Results: 52 patients with HFrEF (60+14years; 77% males) were consecutively
enrolled from November 2015 to January 2018. Mean ejection fraction was 32% and
most common etiology was ischemic (26%). B-lines on LUS had a median of 5(2.75;
10.00) and the NT-proBNP median was 649(277; 1604). By LUS evaluation, 13.5%
of patients were detect as having congestion. There was significant correlation
between B-lines and clinical congestion score (CCS), NT-proBNP and 6mWT. During
follow-up period, 15 patients needed additional use of furosemide and this group had
a median of 5(3; 8) B-lines as compared to 4(1; 11) in the stable group, p=0,98.
There was no difference in B-lines regarding a composite outcome (additional use of
furosemide, hospitalization, emergency department visit), 5(2; 11) and 5(1.5; 8.25),
respectively, p=0,78.

Conclusion: In this cohort of stable, mildly symptomatic patients with HFrEF, both NT-
proBNP and LUS detected congestion in a significant proportion of patients, despite
no clinical signs of volume overload. Evaluation of congestion besides clinical

examination might help to improve therapy in these patients.

Key-words: heart failure, pulmonary congestion, lung ultrasound, ultrasound lung

comets, B-lines
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BACKGROUND

Heart failure (HF) is a leading hospitalization cause worldwide and an
increasing concern about morbidity and costs in healthcare. (1) It is projected
substantial increase in HF prevalence in the next decades and strategies to its
management are cornerstone. Congestion is known as the most important
pathophysiologic mechanism of decompensation in HF and its early detection is
crucial to avoid hospitalization. (2)

Physical examination is the primarily method to access pulmonary
congestion in outpatients, however has important limitations in stable HFrEF patients.
(3) Detecting congestion before it becomes clinical manifest could help clinicians to
manage medical therapy and improve outcomes. On the other hand, to exclude
congestion more accurately would allow discontinuation of unnecessary drugs such
as diuretics. Other tools such as echocardiography and NT-proBNP may suggest
subclinical congestion before symptoms appear but their availability and applicability
in outpatients are limited.

Lung ultrasound was primarily used to detect congestion and help
accessing differential diagnosis of dyspnea in emergency department and intensive
care units (4) (5) As an easy and fast method, its applicability in HF outpatient
scenario seems to be reasonable in detecting pulmonary congestion in stable HFrEF

patients.

METHODS

Study design and population

This was a two-center study involving patients with HFrEF which were
enrolled in a randomized clinical trial aiming to discriminate the effects of diuretic
discontinuation in stable HFrEF population. Patients seen in the outpatient clinics
from the Hospital de Clinicas de Porto Alegre and from the Instituto de Cardiologia
do Rio Grande do Sul were included. The inclusion criteria were: 1) Age between 18
and 90 years; 2) HF with low LVEF NYHA class | and Il; 3) Left ventricular ejection

fraction < 45% through Simpson method in the past 3 years; 4) Serum potassium
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less than 5 mEg/L in the past 6 months; current taking loop diuretic with a daily total
dose of 40-80 mg of furosemide. It was also necessary that patients were clinically
stable without hospitalization, emergency department visits or increase in diuretic
dose in the past 6 months. There were no restrictions regarding the etiology of HF.
All subjects signed consent forms before any procedure. The study protocol was
approved by the Ethics Committee of both institutions (GPPG 15-0513).

During the first clinical appointment, consent form was firstly applied. After
consent, patients were examined, and complementary exams collected. Previously
validated CCS was used summing the values obtained in clinical assessment of HF
signs and symptoms and consisted of: orthopnea (0—4); pulmonary rales (0-4);
increased central venous pressure (CVP) (0-4); peripheral edema (0—4); third heart
sound (0-1); hepato-jugular reflux (0-1); NYHA class (1-4). Patients with =23 points
were considered decompensated. (6) Laboratory tests were obtained through
peripheral venous blood samples during the clinical visit. Dyspnea was estimated by
analog-visual dyspnea scale (AVDS). Finally, patients performed a 6-min walk test
(6mWT).

Lung ultrasound

After clinic assessment and before 6mWT a lung ultrasound was
performed. Two echograph machines were used: Vivid-1 (GE, Norway) probe 3S (1,5
— 3,6MHz) was used in Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul and Envisor C
HD (Philips, Netherlands) in Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Anterior and lateral
hemi thoraces were scanned through parasternal, midclavicular, anterior axillary and
mid axillary from the second to the fifth intercostal spaces as previously described
(7). The pulmonary congestion was assessed summing the number of B-lines. Those
were defined by laser-like, vertical, hyperechogenic artifacts beginning in the pleural
line until the bottom of the screen, not fading and moving synchronously with lung
sliding. (7) The total number of B-lines in the 28 space was used to estimate the total
pulmonary congestion. (8)(9) The examiner responsible for lung ultrasound was
blinded to clinical variables and the attending physicians were not aware of

ultrasound results before the end of study.

Follow-up and adverse outcomes
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Patients were seen in clinical visits 15, 45 and 90 days after enrollment.
Physical exam, CCS, AVDS, blood samples and 6mWT were performed at each visit.
Events sought were additional use of furosemide, emergency department visit,

hospitalization and a composite outcome of those three.

Statistical analysis

Data was collected throughout standardized forms in both institutions and
registered in the electronic platform RedCap (Research Electronic Data Capture)
before analysis. The software IBM SPSS Statistics 23 was used for statistical
analysis. P values lower than 0.05 were considered significant.

Variables are expressed in mean+SD for those with normal distribution, or
median (25th; 75th percentiles) for those with non-normal variation. Shapiro-Walk
was used to access normal distribution of all continuous variables. Correlation
between different congestion estimates was performed with Spearman’s non-
parametric analysis. Binary logistic regression analysis was used to access the
relative risk and odds ratio of clinical outcomes with the number of B-lines or its
categories.

This study cohort is part of an ongoing clinical trial which aims to evaluate
withdrawal of diuretics in stable HFrEF patients. It is estimated that 66% of these
NYHA | and Il patients would show less than 15 B-lines on LUS and would tolerate
suspension of furosemide without decompensating in 95% of cases. For those
patients with 15 or more B-lines in LUS we estimated 75% would tolerate furosemide
withdrawal. Considering a significant p value of 5% and a power of 80%, 76 patients
would be necessary for prediction of success of diuretic withdrawal through LUS. In
this paper, we present results of the first 52 subjects aiming detection of congestion.
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RESULTS

A total of 52 patients were included. Demographic characteristics and
parameters are described in Table 1. All patients were compensated and had
guideline-directed clinical treatment. There was no hospitalization or emergency
department visits within the 6 months before enrollment, and all clinic visits were
electively scheduled. Patients had moderate systolic dysfunction, and approximately
77% of patients were in NYHA | functional class, noticing a very stable population.
Ischemic heart disease was the most common etiology, followed by hypertensive and
idiopathic. All subjects were in current use of betablocker therapy, and around 90%

were using ACE inhibitor or angiotensin-receptor antagonist.



Table 1 — Baseline characteristics.

All (n=52)
Age (years) 62(55; 68)
Female sex 11(22; 4)
Body-mass index 28,2+4,8
Hypertension 31(63.3)
Systolic BP (mmHg) 120(110, 139)
Diabetes mellitus 15(30.6)
Smoking 3(6.1)
Hypothyroidism 4(8.2)
Creatinine (mg/dl) 1.03(0.84; 1.30)
Left ventricular ejection fraction 32.948
NYHA class within past 6 months
I 38(77.6)
I 11(22.4)
6MWT (m) 357+102
Etiology
Ischemic 13(26.5)
Hypertensive 10(20.4)
Idiopathic 11(22.4)
Alcoholic 6(12.2)
Valvular 2(4.0)
Chagas 3(6.1)
Post-chemotherapy 1(2.0)
Post-partum 2(4.0)
Myocarditis 2(4.0)
Medication
Beta-blocker 49(100)
ACE inhibitor or angiotensin-receptor antagonist 44(89.7)
Spironolactone 28(57.1)
Thiazide 2(4.1)
Nitrate 13(26.5)
Hydralazine 11(22.4)
Digoxin 32(65.3)
ASA 19(38.8)

Data are presented as the mean zstandard deviation, median(percentile 25; percentile 75) or n(%).
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Pulmonary and systemic congestion was measured through CCS, NT-
proBNP, CVP and LUS. No patients were clinically decompensated by symptoms or
clinical exam. Patients had feel symptoms, low CCS scores and low CVP measures.
Despite that, NT-proBNP levels were quite above normal ranges. Table 2 depicts

results for congestion variables.

Table 2 — Congestion measures.

All (n=52)
Number of B-lines on lung ultrasound 5 (2.75; 10.00)
AVDS (mm) 29.3+20.1
CCS (points) 2 (2.00; 3.25)
NT-proBNP (pg/ml) 649 (277; 1604)
CVP (cmH20) 0 (0; 5)

Data are presented as mean+SD or median (percentile 25; percentile 75). AVDS: analog-visual
dyspnea scale. CCS: clinical congestion score. CVP: central venous pressure.

The proportion of patients with congestion as detected by each approach
is shown in Figure 1. Congestion was diagnosed in 18 (36.7%) patients by using NT-
pro-BNP cutoff levels of 900pg/ml. Considering a cutoff of 15 B-lines to diagnose
pulmonary congestion, LUS detected significant pulmonary congestion in 7 (13.5%)
patients. As expected by inclusion criteria, no patient had clinical detected

congestion.



29

Congestion as detected by each method of evaluation
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Figure 1 — Percentage of patients with congestion as detected by each method of

evaluation.

There was significant positive correlation between the number of B-lines in
lung ultrasound and both CCS scores and NT-proBNP values. However, there was
no correlation of B-lines and either dyspnea or other findings of congestion by
physical examination. Interestingly, the number of B-lines was inversely correlated
with the performance in 6mWT. These correlations are shown in Table 3 and Figures
2 and 3.

Table 3 — Correlation between B-lines and congestion and physical capacity
variables.

Correlation coefficient® p
AVDS 0.219 0.131
CCSs 0.323 0.024
NT-proBNP 0.432 0.002
CVvP 0.083 0.600
6mwT -0.405 0.004

a Spearman test AVDS: analog-visual dyspnea scale. CCS: clinical congestion score. CVP: central
venous pressure.
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Clinical follow up during visits on days 15, 45 and 90 after enroliment
showed that 15 (30.6%) of subjects needed additional use of furosemide besides trial
interventional medication (placebo or furosemide). The median B-lines of those who
needed additional furosemide was 5(3; 8) in comparison with 4(1; 11) from those who
did not p= 0,98. Three patients (6.1%) were hospitalized, 2 (4.0%) were seen in the
emergency department and 18 (36.7%) had a composite outcome of those three
variables (additional use of furosemide, hospitalization or emergency department
visit).

B-lines were arbitrary categorized in three categories to look if there was
association with pulmonary congestion found with lung ultrasound and clinical
outcomes. CAT 1 comprises patients whose lung ultrasound found less than 5 B-
lines, CAT 2 between 5 and 9 B-lines and CAT 3 included subjects with 10 or more
B-lines in LUS. This categorization was hypothesized to look for lower cutoff of B-
lines number in less congested patients.

There was a significant correlation with B-line categories and the need of
additional use of furosemide during follow-up period as shown in Table 4. There is an
odds ratio of 5.76 IC 95% (1.30 — 25.41) and 0.32 IC 95% (0.32 — 3.15) of being
respectively in categories CAT2 or CAT3 in comparison of CATL1.

Table 4 — B-lines and additional furosemide.

Additional furosemide (n) OR (IC 95%) p
Categories 0.006%
CAT1 5 1.00
CAT2 9 5.76 (1.30 — 25.41) 0.02°
CAT3 1 0.32 (0.32 - 3.15) 0.32°

a Likelihood test b Wald test

Analyzing only patients who were classified as congested thorough LUS,
there was no increment of frequency of additional use of furosemide in comparison

with overall patients. There was also no significant association between B-line total
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number or its category and hospitalization or emergency department visit. There was
a significant correlation with B-line categories and the composite outcome during
follow-up period as shown in Table 5. There is an odds ratio of 3.60 IC 95% (0.87 —
14.9) and 0.40 IC 95% (0.06 — 2.34) of being respectively in categories CAT2 or
CAT3 in comparison of CAT1. Table 6 describes the number of events and
frequencies in different categories.

Table 5 — B-lines and composite outcome.

Composite outcome (n) OR (IC 95%) p
Categories 0,034%
CAT1 7 1,00
CAT2 9 3,60 (0,87 — 14,9) 0,77°
CAT3 2 0,40 (0,06 — 2,34) 0,31°

a Likelihood test b Wald test

Table 6 — Number of events in different B-lines categories.

Additional use of Hospitalization Emergency Composite
furosemide (n) (n) department outcome (n)
visit (n)
Categories

CAT1 5 2 1 7
CAT2 9 0 1 9
CAT3 1 1 0 2
215 B-lines 0 1 0 1
<15 B-lines 15 2 2 17
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DISCUSSION

In this study, congestion was detected by LUS in 13.5% of a cohort of
mildly symptomatic outpatients with stable HFrEF. The number of B-lines was weakly
correlated with other congestion variables such as CCS and NT-proBNP. The impact
of detection of subclinical congestion in this scenario and its role as a tool for the
management of these patients needs to be further evaluated.

It is known the role of pulmonary edema is important in clinical
decompensation and hospitalization in patients with HFrEF. (10) Additionally,
optimizing therapy regarding filling pressures shows to reduce rehospitalizations. (11)
Physical examination, laboratorial analysis and clinical scores were developed to
access the risk of outcomes in this population and optimize their treatment.

Echocardiography is an imaging technique to evaluate the filling pressures
of heart chambers and predict the risk of decompensation.(12) It gives a wide
spectrum of information however is more complex to perform and not so easily done.
(13) Estimation of intracardiac chambers pressures, pulmonary artery systolic
pressure and systemic vascular resistance index were already used in clinical trials to
guide diuretic and vasodilator therapy with good results. (14) Nonetheless, it is
difficult to perform serial echocardiograms repeatedly during hospitalization.

LUS is a fast and noninvasive exam that shows in a qualitative and
guantitative fashion the pulmonary congestion. (15)(7) It is associate with de extra-
alveolar lung water. Its sensitivity and specificity were already been tested in other
scenarios and cohorts. (16) The role of LUS in outpatients have not be well
established. Majority of studies using LUS to access extra vascular lung water was in
intensive care units, emergency department, dyspnea differential diagnosis and
acute HF. (17) Reproducibly and interobserver variation is few and it is not needed
too many time in training to achieve good acuity in counting B-lines. (18)(19) Small
dimensions and resources of echograph are another advantage which allows LUS to
be done in many scenarios. (15)

How to deal with pulmonary congestion in an outpatient fashion is not well
determined. Clinical scores and physical exam features are used to optimize
treatment and prevent acute decompensation and hospitalization, however its

accuracy and is sensibility are weak to prevent events such as rehospitalizations. (3)
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Natriuretic peptides and echocardiography was also tested to guide therapeutic
strategies in managing HF patients. (20)

How LUS could help in preventing clinical outcomes are not well
established. Recently, it was described the prognostic value of LUS B-lines in
predicting clinical outcomes in outpatients. (21) The present study has described the
association of LUS in stable HFrEF patients which were enrolled in a trial testing the
viability of diuretic withdrawal. Possible factors that could result in different and lower
number of B-lines in our cohort are the fact of very stable patients with low clinical
congestion score and lower NT-proBNP. In this scenario, possibly, the cut-off of
congestion should be reviewed to detect and predict clinical outcomes.

Clinical, laboratorial, imaging and non-invasive strategies have been
studied to diagnose and manage pulmonary congestion in HFrEF patients. (22) It is
seen that patients have less rehospitalizations when residual congestion is controlled
before discharge.(23) Clinical variables such as dyspnea assessment and scales are
useful in short in-hospital evaluation but failed in predicting outcomes after discharge.
(24)

Our cohort showed a concordance with other literature studies regarding
diagnose of congestion in HFrEF patients. (25) However, it is important to emphasize
the clinical stability of our cohort with a very low number of events, level of NT-
proBNP and median B-lines number in LUS. Different cutoff values are discussed to
aim the best accuracy of LUS in outpatient HFrEF.(16) We evaluated the validity of
arbitrary categories of B-lines to explore lower cutoffs in set of stable patients.

It was shown that surrogate endpoints such as additional use of
furosemide or composite outcome were statistically more common with increasing
number of B-lines. It has been previously shown that patients with HFrEF in different
functional classes and methodologies showing positive relation with B-lines and
clinical outcomes.(26) Conversely, hospitalizations and emergency department visits
had no association but this result can be explained the small number of patients
studied and the fact all subjects were stable for at least the previous 6 months. Other
studies suggest that assessing B-lines with LUS during hospitalization or outpatient
care could predict and maybe guide therapy, preventing rehospitalization and
indirectly costs and morbidity of HFrEF patients. (21)

This study is an analysis of a cohort of patients enrolled in an ongoing

clinical trial. The objective of the trial is to evaluate the viability of withdrawing
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diuretics in stable HFrEF patients. (27) So, there are strict inclusion and exclusion
criteria regarding safety of subjects to participate. One of the most important aspects
of this is that only very stable patients are analyzed despite their advanced HF. This
may explain in part the few number of hospitalization, additional use of furosemide
and emergency department visits during the follow up. Another implication is about
the median number of B-lines found in our study, fewer than compared in other
studies. (25)

Only one observer was responsible for B-line counting in the present
study. However, LUS is recognized as a fast and reproducible method of imaging
and interobserver variability are not though to change the results. Additionally,
attending doctors were not aware of LUS findings as well as the responsible for
performing the LUS was unaware of physical exam, NT-proBNP and clinical
congestion scores of subjects before study end. B-lines count was not taking into
consideration to optimize treatment during follow-up.

Finally, subjects of the study were participating in a randomized placebo-
controlled trial. For the analysis of this paper, arm assignment was not broken. This
could in part influence the results despite the randomization balance.

In conclusion, in this cohort of stable patients with HFrEF, congestion was
detected by NT-proBNP and lung ultrasound in a significant proportion of patients,
despite no clinical signs of volume overload. A more accurate evaluation of
congestion in this scenario could allow for individualized adjustments of therapy, both
avoiding unnecessary diuretics and treating unrevealed congestion. The impact of
detecting congestion in this scenario, and the resultant modifications in therapy, must

be further analyzed.
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6 CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

A sintomatologia e morbidade da IC decorre em grande parte pela
congestdo pulmonar. O manejo e controle deste evento fisiopatoldgico é de grande
importancia para o adequado tratamento e melhora da qualidade de vida dos
pacientes com ICFER.

Diversos métodos diagnosticos sdo utilizados para a pesquisa de
congestdo pulmonar em pacientes com ICFER ambulatoriais. O exame fisico,
principal método para a quantificacdo da congestdo nesse contexto, apresenta
limitacbes de sensibilidade a qual permite um diagndstico tardio da congestao,
quando esta j& pode se apresentar clinicamente e, eventualmente, com necessidade
de internacdo ou sintomas. Outros métodos e avaliagdo de congestdo se fazem
necessarios.

Neste trabalho, a ecografia pulmonar mostrou um numero menor de
linhas B comparado com outros estudos. Esse achado deve-se em parte ao fato de
terem sidos analisados pacientes com estabilidade clinica maior ademais o
tratamento clinico otimizado que j& estavam recebendo no momento de sua inclusédo
no trabalho.

Observou-se que mesmo em pacientes clinicamente sem congestao pelo
exame clinico pode-se detectar congestdo através da ecografia pulmonar. Estes
achados foram significativamente correlacionados com outros métodos de deteccao
de congestéo ja estabelecidos.

Durante o seguimento de até 90 dias dos pacientes, houve uma tendéncia
a um maior risco de eventos adversos nos pacientes que mostravam maior nimero
de linhas B na ecografia pulmonar. Melhor avaliagdo desses dados poderdo ser
feitos apds a concluséo final do ensaio clinico ao qual este trabalho é aninhado apos

a quebra de cegamento.



7 ANEXOS

7.1 METODOLOGIA PARA ECOGRAFIA PULMONAR

Mid- Anterior | Mid- Para- Para- | Mid- Anterior | Mid-

right side

axillary | axillary | clavear | sternal %- sternal | clavear |axillary | axillary
2
3
4
5

opIs Y9

Adaptado de Jambrik, et al 2004.
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8 APENDICES

8.1 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do projeto: Ecografia pulmonar como preditor de sucesso de retirada de

diureticoterapia em pacientes com insuficiéncia cardiaca sistdlica estaveis.

O (A) senhor(a) esta participando do projeto de pesquisa intitulado Efeito
da descontinuacdo do uso de diuréticos de alca em pacientes ambulatoriais com
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao reduzida. Portanto, estamos convidando
o(a) senhor(a) para participar de um outro estudo, chamado Ecografia pulmonar
como preditor de sucesso de retirada de diureticoterapia em pacientes com
insuficiéncia cardiaca sistélica estaveis. O objetivo desse novo estudo é comparar a
ecografia pulmonar realizada na primeira consulta para o estudo que o sr(a) ja
participa com uma nova ecografia, realizada apos 15 dias.

A ecografia pulmonar poderd, no futuro, auxiliar o manejo do tratamento
da insuficiéncia cardiaca por definir quais pacientes poderdo retirar os diuréticos
sem prejuizo. A suspensdo com sucesso dos diuréticos pode auxiliar o tratamento
dos pacientes por permitir o uso de outros medicamentos com beneficio a longo
prazo e cessar a exposicao aos efeitos colaterais naqueles que tenham sucesso na
sua retirada.

A ecografia pulmonar é um exame de imagem indolor, com duragéo de
aproximadamente 5 minutos, sem exposicao a agentes agressivos. Podera ocorrer
desconforto leve pelo posicionamento do participante e pelo uso do gel durante o
exame, mas, sem nenhum risco associado conhecido. As ecografias serao
realizadas por um médico cardiologista.

A sua participacdo nesse projeto tera duracdo de 15 dias, sendo o
primeiro encontro durante sua avaliacdo regular no ambulatério de cardiologia e
durante a segunda visita prevista para 15 dias apés. Ao final desse estudo,
necessitaremos consultar os dados do estudo que o sr(a) ja participa para realizar as

comparacoes. Portanto, gostariamos de solicitar sua autorizagdo para consultar os
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seguintes dados: medicamentos utilizados e tempo de uso, dados de exame fisico e
do teste de caminhada.

Os pesquisadores se comprometem em manter a confidencialidade dos
dados de identificacdo pessoal dos participantes e os resultados serdo divulgados
de maneira agrupada, sem a identificagdo dos individuos que participaram do
estudo.

A sua patrticipacdo no estudo é totalmente voluntéria, e a ndo participacao
ou desisténcia apds assinar este consentimento ndo implicara em nenhum tipo de
prejuizo para o atendimento que o sr(a) recebe na instituicao.

N&o esta previsto nenhum tipo de pagamento pela participacado no estudo
e 0 participante ndo tera nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos.

O pesquisador responsavel por este projeto de pesquisa € a Dra. Andreia
Biolo, que podera ser contatada pelo telefone (51) 33598843, para esclarecimento
de duvidas. Também podera ser contatado o pesquisador Leonardo Hennig Bridi, ho
mesmo telefone. Ou, podera ser contatado o Comité de Etica em Pesquisa, no 2°
andar do HCPA, sala 2227, ou através do telefone 33597640, das 8h as 17h, de
segunda a sexta.

Este Termo é assinado em duas vias, sendo uma delas entregue ao
participante e outra mantida pelo grupo de pesquisadores.

Declaro que compreendi as informacdes acima e que concordo em

participar do estudo.

Nome do participante Assinatura Data

Nome do pesquisador Assinatura Data




