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BIOMARCADORES

Heart Failure Biomarkers

Neurohormonal
Natriuretic peptides (ANP, BNP,
CNP, and pro-peptides)
Markers of RAAS activity
Catecholamines
Adiponectin
Endothelins
Adrenomedullin
Leptin
Arginine vasopressin

Remodeling, endothelial dysfunction

©

C-reactive protein
Galectin 3

2

MMPs and TIMPs

Osteopontin

Cytokines (interleukinsIL-1, 2, 6, 8, TNF-a,
ST2)

Collagen pro-peptides

Adhesion molecules (ICAM, selectin-P)

Necrosis and apoptosis
* Troponins

- H-FABP

* Fas (APO-1)

Hormonal
» IGF-1 and GH
2 '|'3

%\“{? Heart failure

Oxidative stress

Oxidized low-density lipoproteins
Gamma-glutamyl transferase
Isoprostanes

Others

3

°

Hemoglobin
Creatinine and estimates of glomerular
filtrationrate

heéarto, Medscape
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BIOMARCADORES
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GALECTINA-3

B-galactosidase encontrada no nucleo, citoplasma e membrana celular

Segregada pelos macroéfagos activados
Liga-se aos miofibroblastos, activando-os
Aumenta a sintese de colagénio

Promove fibrose e remodelling cardiaco

MYOCARDIAL GALECTIN-3

;

INFLAMMATION AND FHIBROBLAST RECRUITMENT

CYTOKINES AND
(|3;:(‘."|.’ l“ Al l(:”‘

FIBROBLAST DIFFERENTIATION

f ‘ Mynhbroblod

CYTORINES ECM" COMPONEN

HBROSIS



A ADMINISTRACAO DE GALECTINA-3
(NO RATO) PROMOVE FIBROSE

Concentracao de colagénio VE Fraccao de ejeccao VE

lat

T 140

E 120
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100 24 fold
increase ‘

Left-Ventricular Ejection Fraction
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Fakeciin-3

Sharma UC et al. Circulation 2004; 110:3121-8



Lesao renal:
esclerose e fibrose

' 4 o

Remodelling
vascular: hipertrofia e
fibrose

Remodelling
cardiaco: hipertrofia e
fibrose




GALECTINA-3

1. FACTOR DE RISCO NA IC
2. ESTRATIFICACAO PROGNOSTICA

3. GUIA DA TERAPEUTICA COM ANTAGONISTAS DOS
MINERALOCORTICOIDES




GALECTINA-3

1. FACTOR DE RISCO NA IC
MARCADOR vs. MEDIADOR DE RISCO ?




IDENTIFICANDO UM SUB-TIPO DE IC BASEADO NO
FENOTIPO
[FIBROSE ACTIVA E REMODELLING ADVERSO]

HF GEMNERAL POPLULATICN
1 50/ GALECTIN-3 MEDIATED HF
0

ive scarring Ifibrosis)
and adverse remodeling
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= Inherently progressive
w @ w * = ~3050% are at greatest

tisk of adverse outcome
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IC MEDIADA PELA GALECTINA-3 E
INTRINSECAMENTE PROGRESSIVA

lllustration of two clinically very similar patients with different galectin-3 levels
and dramatically different clinical paths

e 8.5 ng/mL

Patient A

SEVERITY OF
INS EASE

CARDIAC 36.4 ng/mL
FUnCTIoN Patient B

Not published, Heart Failure 2013



GALECTINA-3

1. FACTOR DE RISCO NA IC
2. ESTRATIFICACAO PROGNOSTICA

3. GUIA NA TERAPEUTICA COM ANTAGONISTAS
DA ALDOSTERONA




ESTRATIFICACAO PROGNOSTICA

MORTALIDADE E INTERNAMENTO H

Insuficiéncia cardiaca cronica: DEAL-HF, COACH, HF-ACTION, PROTECT
VS.
Insuficiéncia cardiaca aguda: estudo PRIDE

Insuficiéncia cardiaca com Fej. Reduzida
VS.
Insuficiéncia cardiaca com Fej. Preservada




GALECTINA-3 TEM VALOR INDEPENDENTE
E ADITIVO AO BNP NA IC CRONICA

592 doentes com IC sistolica e/ou diastdlica
Endpoint primario: Morte por qualguer causa ou hospitalizacao por IC

galectin-3
galectin-3 and BNP
Reference
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Sensitivity

Number at risk
Q1 148 £
Q2 148 . . 0.50

g 18 ' 1-Specificity

Quartis de galectina 3

Annals of Medicine, 2011; 43: 60-68



GALECTINA-3 TEM VALOR PROGNOSTICO
NA IC CRONICA

— 895 doentes com IC cronica estavel
Endpoint: hospitalizacao por qualquer causa
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Circulation Heart Failure, 2011



GALECTINA-3 TEM VALOR PROGNOSTICO
INDEPENDENTE AO NT-PROBNP NA IC
CRONICA

232 doentes com IC, Fup. 6,5 anos
Endpoint primario: mortalidade qualquer causa

Clin Res Cardiol 2010: 99



GALECTINA-3 TEM VALOR INDEPENDENTE
E ADITIVO AO BNP NA IC AGUDA

—

Endpoints — morte e
morte ou re-hospitalizacéo aos 2 meses

AU C Neither elevated (n=94)

NT-proBNP only elevated (n=36)

— galectina: 0,74 -Galectin only elevated (n=41)

Both elevated (n=53)

VS. l : — ,
AUC BNP 0!67 ’ Dz:ys from3(:Enrollm:;t
(p<0,05)

B S— NT—prOBNP
---0--- Galectin-3

Sensitivity (true positives)

—a—— Apelin-1

Neither elevated (n=94)

No discrimination

Death/recurrent heart failure

T 1 5 NT-proBNP only elevated (n=36)

0.2 0.4 0.6 0.8 Galectin only elevated (n=41)

Both elevated (n=53)

1 - Specificity (false positives) : ; :

10 20 30 40

JACC 2006, 48:1217-24 Days from Enroliment




GALECTINA-3 NA IC COM FEJ. PRESERVADA

Galectin-3 in heart failure with preserved ejection
fraction

Rudolf A. de Boer'®, Frank Edelmann??, Alain Cohen-Solal?, Mamas A. Mamas®,
Alan Maisel®, and Burkert Pieske'.®

- Fibrose cardiaca = Disfuncao diastdlica
- Fibrose vascular = Hipertensao arterial
- Fibrose renal = Disfuncao renal

De Boer RA et al. Eur J Heart Fail 2013



GALECTINA-3 NA IC COM FEJ. PRESERVADA
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galectin-3 ng/mL

INncreased Galectin-=2 level:

Stronger risk for experiencing primary outcome in
patents with HF-PEF compared with HF-REF

De Boer RA et al. Ann Med 2011; 43: 60-68



"Stage B” HFPEF — Diagnosis and Treatment

Normal of mildly reduced LV systolic function
LVEF >50% and LEDVI < 97 mL/m?

L

Atrial Fibrillation TD: E/E'> 8

“ v

LAVI = 40 mL/m?or BNP = 40 pg/mL or NTproBNP = 200 pg/mL

v “

Galectin-3 < 17.8 ng/mL Galectin-3 = 17.8 ng/mL

l Low risk High risk '
Follow-up Aggressive risk factor l,

Consider ACEi, MRA

Malsel & de Boer, uhpublished
Not published, Heart Failure 2013




GALECTINA-3

1. FACTOR DE RISCO NA IC
2. ESTRATIFICACAO PROGNOSTICA

3. GUIA NA TERAPEUTICA COM ANTAGONISTAS
DOS MINERALOCORTICOIDES




“HEART FAILURE”

Syndromal diagnosis

FENOTIPO IC ESPECIFICO - TRATAMENTO ESPECIFICO

¢+ Sobreactivacdo da hormona ADH - Copeptina = Tolvaptan
¢+ Sobreactivacao do eixo RAA 2 Renina 2 AlisKireno

¢ Lesdo Renal - NGAL / Cistatina C = IECA

*+* Dessincronia eléctrica 2 ECG - CRT/D

Fibrose & GALECTINA-3 = antagonistas dos mineralocorticoides




REGAL-HF

e Reduction in Events with
(Galectin-3 and AlLdo
blockade in acute Heart

Failure

R

Em curso.
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Objectivo Principal - 1

Avaliar o valor prognostico da galectina-3 quanto
a mortalidade e re-internamento por IC, aos 12
meses, em doentes internados por insuficiéncia
cardiaca aguda.

Comparar o seu valor prognostico com os
biomarcadores: NT-proBNP, adrenomedulina,
copeptina.




Metodologia

e Desenho do estudo

Estudo observacional prospectivo de doentes
internados nos Servicos de Cardiologia e Medicina
do Hospital de Santa Maria, que cumpram todos os
critérios de inclusao e nenhum dos critérios de
exclusao.




Critérios de Inclusao

* 1. Diagndstico de insuficiéncia cardiaca sistolica e/ou diastolica
descompensada, com base nos Critérios de Framingham (é
necessario pelo menos um critério major e dois minor):

* Critérios majores: dispneia paroxistica nocturna, ingurgitamento jugular,
fervores, cardiomegalia, edema agudo do pulmao, ritmo em galope por S3,
aumento da pressao venosa (> 16 cm de H20), refluxo hepatojugular positivo.

* Critérios minor: edema das extremidades, tosse nocturna, dispneia aos
esforcos, hepatomegalia, derrame pleural, capacidade vital reduzida em
1/3,Taquicardia (> 120 bpm)




Criterios de Inclusao

« 2. Evidéncia ecocardiografica de disfuncdao sistdlica e/ou
disfuncao diastolica com pressoes de enchimento ventricular
elevadas.

* Define-se a disfuncao sistolica por fraccdo de ejec¢do determinada pelo
método de Simpson biplano < 50%.

A disfuncao diastdlica sera definida com base no padrio de fluxo
transvalvular mitral (razdo onda E/onda A, tempo de desacelera¢do e tempo
de relaxamento isovolumétrico) e velocidade diastélica no anel mitral (e,
razdao E/e’) e classificada, de acordo com as recomendag¢des da Sociedade
Europeia de Cardiologia.




Metodologia

Av. clinica Av. clinica Av. clinica Av. clinica Avaliacgao clinica
Classe NYHA Classe NYHA Classe NYHA Classe NYHA Classe NYHA
ECG TM6m QQoVM QQoVM QQoVM
Ecocardiograma Av. Analitica Av. Analitica Av. Analitica Ecocardiograma

Av. Analitica Av. Analitica

Determinac¢ao da Galectina-3, MR-proADM, Copeptina

e NT-proBNP

Endpoints primarios:
1. Morte
2. Morte ou reinternamento por IC descompensada

Analise estatistica: O potencial progndstico da galectina foi avaliado pela curva de
sobrevivéncia de Kaplan Meier e analise de regressao de Cox.



Resultados

o 70 doentes; idade média: 71 * 14 anos
o 60% sexo masculino

Classe NYHA na admissao Etiologia da cardiopatia estrutural

® Cardiopatia
isquémica

® Classe NHYA M Cardiopatia

‘ I valvular
| Classe NHYA Miocardiopatia
dilatada

B Outros

Disfuncgao sistolica: 92% dos doentes

Fraccao de Ejeccao (FE): 31+11% (<30% em 49% doentes)



Resultados
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Resultados

Galectina na admissao e razdo E/E’ avaliada no ecocardiograma
inicial (12s 24 horas de internamento)

R=0.4, p<0,001
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Razado E/E’ na av. ecocardiografica inicial




Endpoint morte ou reinternamento por IC

» Seguimento médio: 8 £ 6 meses
» endpoint: 38 doentes (54%)

Survival Functions

Galectina_3_admissio_T3

iz-censored
t— 3% tercil-censored

HR: 2,65
95% Cl 1.34-5.23,
p=0.005
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Resultados- endpoint morte ou reinternamento por IC

ROC Curve
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AUC: 0.74,
95%Cl 0,60-0,88,;
p=0.03
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1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.




Endpoint morte ou reinternamento por IC

HR IC95% |Pvalue
Galectina-3 admissao 2,38 1,01-5,64 | 0,049
NT-proBNP alta -- --- NS
Fej. VE -- -- NS




MULTIMARCADORES: GALECTINA-3, COPEPTINA E

ADRENOMEDULINA

Mortalidade ou Internamento até ao 365° dia

Analise Univariada Analise Multivariada
?;?; C95% |ValorP| Odds ratio | IC 95% | Valor P
1,46 | 1,08-1,96| 0,05 NS
2,2811,15-4.49| 0,01 NS




GALECTINA-3

* Identifica um subgrupo de doentes de IC com fibrose activa e
maior risco de prognostico adverso.

* Valor prognodstico de mortalidade e re-hospitalizacao na IC
aguda e cronica, com Fej. reduzida e preservada (++++).

* Valor prognostico independente e aditivo em relagdao ao de
BNP [restantes biomarcadores em avaliac¢ao].

* Permite identificar um sub-grupo de doentes que
provavelmente beneficiam dos antagonistas dos
mineralorticdides (independentemente da Fej.).



O QUE FAZER COM UM VALOR DE
GALECTINA-3 ALTO?

v’ Follow-up mais precoce e mais regular
v'Correccdo mais agressiva de factores de risco CV

v'Titulagdo mais agressiva da medicacio

Futuro:
v'Inicio precoce de antagonistas de
mineralocorticoides (independentemente da Fej.) ?




CICLO EVOLUTIVO DA GALECTINA-3
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