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Resumo

Fundamento: A galectina-3 (Gal-3) é uma molécula pré-inflamatéria e pro-fibrética, envolvida na patogénese da
insuficiéncia cardiaca. O papel da Gal-3 em pacientes com pericardite constritiva cronica (PCC) nao esta claro.

Obijetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar os niveis de Gal-3 em pacientes com PCC e correlaciona-los com parametros
clinicos, funcionais e histolégicos.

Métodos: Nés avaliamos prospectivamente 25 pacientes sintomaticos com PCC agendados a pericardiectomia e
21 controles sadios. Os pacientes foram submetidos a avaliacao clinica, medidas de Gal-3 e peptideo natriurético do
tipo B (BNP), ecocardiografia, ressonancia magnética cardiaca e teste cardiopulmonar de exercicio (TCPE) no periodo
basal. Seis meses ap6s a pericardiectomia, repetiu-se o TCPE. Um erro alfa < 5% foi considerado estatisticamente
significativo, com um intervalo de confianca de 95%.

Resultados: Foram incluidos 25 pacientes com idade mediana de 45 anos. A etiologia foi principalmente idiopatica
(n =19, 76%), e 14 (56%) apresentaram classe funcional New York Heart Association (NYHA) 11I/IV. Os valores medianos
de BNP e Gal-3 foram 143 (89-209) pg/dL e 14,8 (9,7-17,2) ng/mL, respectivamente. Os niveis de Gal-3 nao foram
estatisticamente maiores nos pacientes com PCC que em controles (p = 0,22). Nao foram encontradas correlagoes
significativas da Gal-3 com BNP, medidas ecocardiograficas e de ressonancia magnética cardiaca, e achados histolégicos.
Ap6s a pericardiectomia, encontrou-se uma correlagao estatisticamente significativa entre Gal-3 e medidas do TCPE -
duracao do teste (r = -0,79; p < 0,001) e tempo de exercicio (r = -0,79; p < 0,001).

Conclusoes: Pacientes com PCC apresentaram niveis normais de Gal-3, quando comparados aos individuos controles.
A Gal-3 nao se correlacionou com medidas morfolégicas e funcionais antes da pericardiectomia. No entanto, associacoes
entre Gal-3 e intolerancia ao exercicio ap6s pericardiectomia pode sugerir um papel da Gal-3 na predicao de prognéstico
ap6s a pericardiectomia. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):683-689)

Palavas-chave: Pericardite Constritiva/cirurgia; Galectina 3; Diferenciacao Celular; Pericardiectomia/métodos; Fibrose.

Abstract

Background: Galectin-3 (Cal-3) is a proinflammatory, profibrotic molecule implicated in the pathogenesis of heart failure. The role of Gal-3 in
patients with chronic constrictive pericarditis (CCP) is not clear.

Objective: The aim of this study was to assess plasma Gal-3 in patients with CCP and correlate it with clinical, functional and histologic parameters.
Methods: We prospectively evaluated 25 symptomatic patients with CCP referred for pericardiectomy and 21 healthy controls. Patients underwent
clinical assessment, Cal-3 and B-type natriuretic peptide (BNP) measurements, echocardiography, cardiac magnetic resonance imaging and
cardiopulmonary exercise test (CPET) at baseline. Six months after pericardiectomy CPET was repeated. An alpha error < 5% was considered
statistically significant, with a confidence interval of 95%.

Results: Twenty-five patients with a median age of 45 years were included. Etiology was mainly idiopathic (n = 19, 76%); and 14 (56%) patients
had NYHA functional class 1ll/IV. Median BNP and Gal-3 were 143 (89-209) pg/dL and 14.8 (9.7-17.2) ng/mL, respectively. Cal-3 levels were not
significantly higher in CCP patients than in control (p = 0.22). There were no significant correlations of Gal-3 with BNP echocardiographic and
cardiac magnetic resonance measures and histological findings. After pericardiectomy, it was found a statistically significant correlation between
Cal-3 and the CPTE measures test duration (r = -0.79; p < 0.001) and exercise time (r = —=0.79; p < 0.001).

Conclusions: Patients with CCP had normal levels of Cal-3 as compared to the controls. Cal-3 did not correlate with morphological and
functional measures before pericardiectomy. However, the associations between Gal-3 and exercise intolerance after pericardiectomy may
suggest a role of Gal-3 in prognosis prediction after pericardiectomy. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):683-689)
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Introducao

Pacientes com pericardite constritiva cronica (PCC)
apresentam espessamento do pericardio que leva a restricao
do enchimento diastélico dos ventriculos. Nos estagios
iniciais, a apresentagao clinica da PCC é geralmente
assintomdtica e inespecifica. Os sintomas podem ser
atribuidos a disfuncao diastélica biventricular e incluem
fadiga e tolerancia reduzida ao exercicio.’

A evolucdo da inflamagao do pericardio é um evento
continuo. A constrigdo do pericardio ap6s pericardite aguda
parece estar relacionada a proliferacao de fibroblastos e
exsudato fibrinoso, resultando em um pericardio espesso e
inelastico.? Contudo, os mecanismos que levam a fibrose e
calcificagao do pericardio na PCC ainda sdo pouco conhecidos.

A galectina-3 (Gal-3), uma lecitina que se liga a
beta-galactosidase, é secretada por macroéfagos ativados e
esta envolvida no processo de fibrogénese. A Gal-3 é também
um forte mediador pré-inflamatério.>*

Dados sobre os niveis de galectina em pacientes com
doenga do pericérdio sao limitados. Em um estudo piloto,
Ntsekhe et al.,® estudaram pacientes com pericardio normal
em pacientes com pericardite tuberculosa para definir niveis
de Ac-SDKP (N-acetil-seril-aspartil-lisil-prolina) e Gal-3 em
fluidos de pericardio normal. Os autores encontraram que o
AcSDKP, um tetrapeptideo com propriedades antifibréticas,
e a Gal-3 sao detectaveis em fluidos de pericardio normal, e
que a pericardite tuberculosa associou-se com niveis baixos
de AcSDKP no pericardio e niveis normais de Gal-3. Contudo,
ainda nao esta claro o papel da Gal-3 em pacientes com PCC.

Dado o papel da inflamagao do pericardio e da fibrose
na patogénese na PCC, nossa hipétese é a de que a Gal-3
pode servir como um biomarcador ou modulador de
gravidade da pericardite constritiva. O objetivo deste estudo
foi avaliar os niveis plasmédticos de Gal-3 em pacientes
com PCC e correlacionar esses niveis com parametros
funcionais e histoldgicos.

Métodos

Populacao do estudo

Neste estudo prospectivo, foram incluidos 33 pacientes
com pericardite constritiva comprovada cirurgicamente.
Vinte e nove pacientes foram submetidos a pericardiectomia
radical de fevereiro de 2011 a novembro de 2015 em um
hospital tercidrio em Sao Paulo, Brasil. Quatro pacientes
foram excluidos do estudo pelos seguintes critérios de
exclusdo: idade superior a 70 anos, doenga pulmonar
grave de acordo com teste pulmonar, e doenga de vélvula
cardiaca moderada/grave. Vinte e cinco pacientes foram
comparados com 21 individuos sadios, sedentarios, sem
doenca cardfaca (grupo controle). O tamanho da amostra
foi definido por conveniéncia. Assumiu-se o diagndstico de
PCC com base em critérios clinicos, ecocardiogréficos, e
de imagem de RMC, seguindo-se as diretrizes da European
Society of Cardiology, confirmado por cirurgia.' Os seguintes
procedimentos foram realizados durante a internagao
para a cirurgia: niveis séricos de peptideo natriurético

do tipo B (BNP), ecocardiografia transtordcica, teste
cardiopulmonar de exercicio e RMC (Figura 1).

A constricao tuberculosa foi definida por biépsia do
pericardio, pela presenga de granuloma caseosa, ou
quando a reacao em cadeia da polimerase foi positiva para
Mycobacterium sp. A constrigdo pés-cirtrgica foi definida
como pericardite constritiva apds a cirurgia cardiaca.
Constricao secundéria a doenca inflamatéria sistémica foi
definida em dois pacientes com lGpus eritematoso sistémico.
Constrigao idiopatica foi definida para pacientes que nao se
qualificaram em nenhum dos grupos anteriores.

Delineamento do estudo

Este foi um estudo caso controle com individuos controles
(sadios) pareados por idade e sexo.

Procedimentos

Procedimento de pericardiectomia

Foi realizada esternotomia mediana em todos os casos, sem
bypass cardiopulmonar. Pericardiectomia total foi realizada
com excisao do pericardio anteriormente, estendendo-se aos
nervos periféricos e pericardio diafragmatico. Quando esse
procedimento era tecnicamente vidvel, tentou-se a remogao
do pericardio visceral e parietal.

Teste cardiopulmonar de exercicio

A capacidade funcional foi avaliada pelo TCPE seguindo-se
as diretrizes da American Heart Association.® A avaliagao
foi realizada em uma esteira (Ergoline — Via Sprint 150 P),
usando-se protocolo modificado de Balke, e velocidade
variando de 2 a 3,4 mph, e aumento de inclinacio de 2%
por minuto. Os pacientes foram posicionados na esteira e
conectados a um transdutor volumétrico usando um clip nasal.
Em seguida, realizou-se monitoramento eletrocardiografico
(Micromed - Cardio PC 13). As fragbes de oxigénio (O,) e
de diéxido de carbono (CO,) foram medidas em cada ciclo
respiratério. A avaliagao foi realizada utilizando-se um sistema
computadorizado (Sensormedics, Vmax Analyzer Assembly,
Encore 29S). A pressdo arterial foi medida pelo método
auscultatério, a cada dois minutos de exercicio. No periodo
de recuperacdo, a pressao arterial foi medida no minuto um,
dois, quatro e seis. O TCPE foi considerado maximo quando o
individuo alcangou pelo menos um dos seguintes parametros:
razao de troca respiratéria > 1,10; frequéncia cardiaca > 95%
do previsto para a idade, e cansago extremo.

Os niveis de BNP foram determinados utilizando-se o kit
ADVIA Centaur® (Siemens Medical Solutions Diagnostic,
Los Angeles, California, USA), e as amostras processadas em
equipamento automatizado da mesma marca, em até duas
horas, conforme recomendado pelo fabricante.

Os niveis de Gal-3 foram determinados pelo ensaio
imunoenzimatico por fluorescéncia (Enzyme-Linked Fluorescent
Assay, ELFA), e medidos usando o Biomerieux Vidas 30
(Biomerieux, Marcy |'Etoile, LY-Franca). A calibracao do teste
foi realizada seguindo-se recomendagoes do fabricante.
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Os pacientes foram submetidos a
pericardiectomia entre fevereiro de 2011
e novembro de 2015 (n = 29)

01 idade > 70 anos
01 doenga pulmonar grave

Pacientes incluidos (n = 25)

01 doenca de valvula cardiaca grave
01 6bito antes da inclus&o

Figura 1 - processo de rastreamento.

Ecocardiografia

O estudo de ecocardiografia foi realizado utilizando-se o
aparelho de ultrassom Sequoia 512 (Acuson, Mountain View,
California, USA) com um transdutor de 2.5 MHz. Todas as
medidas foram realizadas seguindo-se as recomendagoes
da American Society of Echocardiography.” Um respirobmetro
nasal foi usado para registro simultaneo da respiracao. O teste
foi realizado por um examinador, cego para outras avaliagoes
do protocolo. Exame bidimensional foi realizado a partir das
janelas paraesternal, apical e subcostal. Imagens dos cortes
paraesternal e apical, bem como registros do modo M foram
usadas para detectar movimentacao do septo ventricular.
Cortes apicais também foram utilizados para detectar distor¢ao
do contorno ventricular causada por constrigao do pericardio.
O corte subcostal foi usado par identificar diametros da veia
cava inferior. Dados de Doppler foi obtido das janelas subcostal,
supraventricular direito e paraesternal. Da janela apical, registros
de Doppler de onda pulsada nas extremidades do folheto
mitral foram usados para medir a velocidade diastélica precoce
(E) e atrial (A), tempo de desaceleragdo da onda E, e variagao
respiratoria na velocidade E. A avaliagao por Doppler tecidual da
movimentagao do anel mitral foi usada para registrar e comparar
a velocidade diastélica precoce no anel mitral lateral e septal.

Analise estatistica

Foi realizada andlise descritiva dos dados. Para os dados
quantitativos, medidas de tendéncia central e dispersao foram
descritas em mediana e intervalos interquartis. Os dados
qualitativos foram descritos em frequéncia e porcentagem.
Os niveis de Gal-3 foram comparados entre controles e grupos
caso utilizando o teste de soma de postos de Wilcoxon, e o
teste do qui-quadrado ou o teste exato de Fisher usado para
dados categoricos. A correlagao de Spearman foi usada para
avaliar a associacao entre os niveis de Cal-3, e pardmetros de
ecocardiografia, RMC e teste ergométrico. Um erro alfa < 5%
foi considerado estatisticamente significativo, com intervalo
de confianga de 95%.

Aspectos éticos

O comité de ética da instituicdo aprovou este estudo, o
qual foi realizado de acordo com a Declaragao de Helsinki.
O comité de ética local aprovou o protocolo do estudo, e
todos os participantes assinaram o termo de consentimento.

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):683-689

Resultados

Caracteristicas basais

Vinte e cinco pacientes com pericardite constritiva foram
submetidos a pericardiectomia. A idade mediana foi 45 anos
(33-57), com predomindncia de homens (n = 19, 76%).
O indice de massa corporal (IMC) mediano foi 25,6 kg/m?.
As comorbidades foram hipertensao, tabagismo, diabetes
tipo 2, e doenga arterial cronica. Todas as caracteristicas
basais encontram-se na Tabela 1. No grupo controle, a idade
mediana foi 44 (33-53) anos, e 19 eram homens.

Em relacao as caracteristicas clinicas, a duragao (mediana)
dos sintomas antes da internacdo foi 24 meses (12-36).
O periodo de internagao hospitalar, em mediana, foi de oito
dias, e de internagdao na unidade de terapia intensiva (UTI)
foi de dois dias. Os principais sinais clinicos observados dos
pacientes estiveram relacionados com insuficiéncia cardiaca
direita, distensao da veia jugular (n = 22, 88%), edema
(n=22,88%), ascite (n = 18,72%) —e 16 (64%) apresentaram
hepatomegalia ao exame fisico (Tabela 1).

Quatorze (56%) pacientes apresentaram classe funcional Ill/IV
da New York Heart Association (NYHA) na admissao. Ao analisar
os sinais clinicos, pacientes com ascite apresentaram niveis
maiores de Gal-3 [16,2 ng/mL (11,6-17,5)] em comparagao
aqueles sem ascite [8,2 ng/mL (6,6-14,8)], porém sem diferenca
estatisticamente significativa. Nao foi observada associagao dos
niveis de Gal-3 com nenhum dos sinais descritos.

O diagndstico etiolégico mais frequente foi idiopatico
(n = 19, 76%), tuberculose (n = 3, 12%), colagenases
(n =2, 8%), e pos-cirurgia (n = 1, 4%). Nao houve 6bito
decorrente da pericardiectomia.

Testes laboratoriais e complementares

Os valores medianos da concentracao de hemoglobina,
creatinina, proteina C-reativa, BNP e Gal-3 estao apresentados
na Tabela 1. Os niveis de Gal-3 ndo foram significativamente
mais altos nos pacientes com PCC em comparagao aos
pacientes controles. Os niveis medianos de Gal-3 foram
14,8(9,7-17,2) ng/mL e 11,8 (10,6-14,2) ng/mL para pacientes
com PCC e controles, respectivamente (p = 0,22). Além disso,
nao foi observada associagao significativa entre os niveis de
Gal-3 e medidas de ecocardiografia (diametro diastélico do
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Tabela 1 - Parametros clinicos e laboratoriais

Caracteristicas Medidas
Sexo masculino, n (%) 19 (76)
|dade (anos), mediana (11Q) 45 (33-57)
IMC, kg/m?, mediana (11Q) 25,6 (22-27)
Duragéo dos sintomas (meses), mediana (I1Q) 24 (12-36)
Tempo de hospitalizagéo, mediana (/IQ) 8 (7-16)
Tempo na UTI apés o procedimento, mediana (IIQ) 2 (2-3)
Comorbidades, n (%)

Hipertenséo 4(16)
Diabetes tipo 2 2(8)
Doenga arterial cronica 3(12)
Tabagismo 5(20)
Fibrilagao atrial 10 (40)
Baixa voltagem ECG 6 (24)
Calcificagdo (Raio X) 11 (44)
Derrame pleural (Raio X) 5(20)
Classe funcional NYHA, n (%)

I 4(16)

Il 7(28)
1 11 (44)
\Y 3(12)
Sinais clinicos, n (%)

Estase jugular 22 (88)
Edema 22 (88)
Ascite 18 (72)
Hepatomegalia 16 (64)
Knock pericardico 12 (48)
Sinal de Kussmaul 6 (24)
Pulso paradoxal 5(20)

Medidas laboratoriais- mediana (1IQ)
Galectina-3, ng/mL* 14,8 (9,7-17,2)
13,4 (12,8-14,3)

1,02 (0,99-1,26)

Hemoglobina, g/dL,
Creatinina, mg/dL,

PCR, mg/dL 54 (3,2-9,4)
BNP, pg/mL 143 (89-209)

Variéveis continuas apresentadas em mediana e intervalo interquartil (IlQ).
Dados categoricos estao apresentados em porcentagem. *risco de morte
no pos-operatério calculado pelo EuroSCORE (%). IMC: indice de massa
corporal; ECG: eletrocardiograma; UTI: unidade de terapia intensiva;
NYHA: New York Heart Association; BNP: peptideo natriurético do tipo B;
PCR: proteina C-reativa

ventriculo direito, DDVD; diametro sistélico do ventriculo
direito, DDVD; diametro do étrio esquerdo, fracao de ejecao
do ventriculo esquerdo) ou medidas da RMC (pressao sist6lica
da artéria pulmonar, PSAP > 55 mmHg; diametro do étrio
esquerdo; movimento anormal do septo; dilatagdo da veia
cava e realce tardio do miocérdio e do pericardio).

Exames de imagens

Todos os individuos foram submetidos a ecocardiografia e
a RMC. Os valores medianos de fragdo de ejecao medida por
ecocardiografia e RMC foram 60% e 57%, respectivamente.
Ao analisar os parametros ecocardiograficos, somente
13 (52%) dos resultados sugeriram pericardite constritiva
como diagnéstico. Além disso, espessamento do pericardio
foi observado em 17 (68%) individuos, e variagao inspiratéria
no fluxo mitral e tricGspide em 13 (52%), sugerindo restrigao
diastdlica (Tabela 2).

As imagens da RMC sugeriram diagndstico de PCC em
23 (92%) individuos. Espessamento (>4 mm) foi encontrado
em 21 individuos, e as anormalidades mais frequentes foram
movimentagao anormal do septo e dilatagao da aorta e veia
cava, ambos observados em 23 (92%) pacientes, seguido de
aumento do &trio esquerdo em 22 (88%) (Tabela 3).

Teste cardiopulmonar de exercicio

Em todos os individuos, o TCPE mostrou-se seguro, sem
sérias complicagoes. Os testes foram considerados efetivos,
uma vez que a razao (mediana) de troca respiratéria foi 1,1
em ambos os momentos do estudo. De modo geral, ap6s a
intervencao cirlrgica, os pacientes apresentaram melhora
na capacidade cardiopulmonar (Tabela 3) em termos de
velocidade na esteira, pico de frequéncia cardiaca, pico de
consumo de oxigénio (VO, pico) no limiar anaerébico (LA),
LA, e VO, e inclinagao V/VCO,.

Os valores de BNP nao tiveram correlagdo com parametros
do TCPE antes ou apds o procedimento de pericardiectomia.
No entanto, apesar de ndo termos observado correlagao
do marcador Gal-3 com pardmetros do TCPE antes da
pericardiectomia, observamos uma correlagdio moderada
inversa com duragao do teste (r = —-0,79; p < 0,001), tempo
de exercicio (r = -0,79; p < 0,001) e frequéncia cardiaca no
LA (r = 0,60; p = 0,01).

Estudo histopatologico

A andlise histolégica foi realizada com 21 amostras.
Fibrose grave e calcificagao foram achados comuns, encontrados
em 19 (90,5%) e 12 (57,1%) das amostras, respectivamente.
Inflamagao leve foi detectada em 16 casos (76,2%) pelo exame
histopatolégico. Nao foi observada associacao estatisticamente
significativa entre Gal-3 e esses achados (Tabela 4).

Discussao

Nosso estudo mostrou que pacientes com diagnéstico
de PCC apresentaram niveis normais de Gal-3 no periodo
pré-operatério, compardveis aos individuos controles. Ainda,
nao observamos correlagao significativa de Gal-3 com medidas
ecocardiograficas e de RMC ou BNP. Apés pericardiectomia,
observamos uma melhora no VO, pico e na inclinagao V,/VCO,,
o0s quais sao marcadores de um pior prognéstico. Contudo,
observamos associagoes negativas entre Gal-3 e parametros
de TCPE como a duragao do teste e o tempo de exercicio.

Gal-3 é conhecido por ser um mediador de fibrose em
muitos 6rgaos, incluindo coragdo, rim, pancreas, figado
e pulmao.® No entanto, nao foram realizados estudos
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Tabela 2 - Variaveis da ecocardiografia e ressonancia magnética cardiaca

Ecocardiografia N %
Imagem sugestiva de PPC 13 52
Seio adrtico (mm) 30 (29-34)
Didmetro diastdlico do &trio esquerdo (mm) 435 (40-47)
Septo interventricular (mm) 8 (8-9)
Parede posterior (mm) 8 (8-9)
DDVD basal (mm) 28 (26-32)
DDVE (mm) 45 (41-46)
DSVE (mm) 29 (27-32)
FEVE (%) 60 (59-66)
Espessamento do pericardio (> 4 mm) 17 68
Variagdes do fluxo respiratorio (%) 13 52
Ressonancia magnética cardiaca

Imagem sugestiva de PCC 23 92
Realce do pericardio 6 24
Realce do miocérdio 2 8
Movimento anormal do septo 23 92
Aumento do atrio esquerdo 22 88
Dilatagéo da veia cava 23 92
FEVE (%) 57 (54-62)
Espessura do pericardio (mm) 6 (5-8)
Espessura do pericardio (> 4 mm) 21 84

Variaveis continuas apresentadas em mediana e intervalo interquartil (1IQ), dados categéricos como porcentagem. DDVD: diédmetro diastdlico do ventriculo direito;
DDVE: diametro diastolico do ventriculo esquerdo; DSVE: didmetro sistélico do ventriculo esquerdo; FEVE: fragdo de eje¢éo do ventriculo esquerdo; PCC: pericardite

constritiva crénica.

Tabela 3 - Efeito da pericardiectomia na capacidade funcional

Variaveis Pré Pés p
Velocidade (mph) 2,5[2-2,5] 3[2,5-3,3] 0,001
Tempo de exercicio (min) 9,5[6,9-11,7] 9,9 [4,5-14] 0,397
Pico de FC (bpm) 139 [114-160] 159 [138-178] 0,020
VO, no LA (mL/kg/min) 13,5[11,2-14,6] 16,4 [13,8-20,75] 0,002

LA (%) 73 [60-81] 69,5 [62,5-78,5] 0,856
VO, (mL/kg/min) pico 18,5 [14,6-22,9] 25,4 [22,3-28,6] <0,001
VO, (%) pico* 63 [49,5-70,5] 82 [69,5-95] <0,001

V¢ (L/min) pico 48[41,3-57,6] 61,7 [44,5-79,9] <0,001
V/VCO, RER 35,5[30-40] 1,1 2928-31,5]1,1 <0,001>0,05

* Porcentagem em relagdo ao previsto para idade e sexo. Varaveis continuas sdo apresentadas em mediana e intervalo interquartil (IIQ), e dados categoricos
apresentados em porcentagem. VO,: consumo de oxigénio; LA: limiar anaerdbico; FC: frequéncia cardiaca; VE: ventilagdo pulmonar; RER: razéo de troca respiratéria.

sobre dados clinicos de pacientes com PCC, associando
niveis de Gal-3 com estrutura, fungao e status funcional
do pericardio.

Ntsekhe et al.,® estudaram os niveis de galectina e
AcSDKP em fluidos normais do pericardio e no derrame
pericardico na tuberculose.®> O AcSDKP exerce seu efeito

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):683-689

antifibrético pela inibigao da Gal-3, a qual € inativa pela
enzima conversora de angiotensina (ECA). Os autores
conclufram que niveis diminuidos de AcSDKP, combinados
com niveis baixos ou normais de Gal-3 no pericardio pode
explicar a alta incidéncia de pericardite constritiva associada
a pericardite tuberculosa.
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Tabela 4 - Analise histopatologica e galectina-3

Leve Grave
Fibrose
n (%) 2(9.5) 19 (90,5)
Gal-3 19,7 [14,2-25,2] 14,89,4-17,2]
Calcificagdo
n (%) 9(42)9) 12(57,1)
Gal-3 16,1[11,9-20,3] 14,1[9,5-16,2]
Inflamagao
n (%) 16 (76,2) 5(23,8)
Gal-3 14,5[10,5-16,9] 16,1[9,3-25,2]

Varidveis continuas apresentadas como mediana e intervalo interquartil. Dados categéricos apresentados como porcentagem. Néo foi observada diferenga

estatisticamente significativa entre os grupos.

A pericardite constritiva é uma doenca heterogénea,
e o risco de constricdo ap6s um episédio agudo estd
correlacionado com a etiologia. Imazio et al.,” relataram uma
incidéncia de pericardite constritiva < 0,5% em pericardite
idiopatica ou pericardite viral aguda; 2,8% em doenga
do tecido conjuntivo; 4,0% para pericardite neoplasica;
20% para pericardite tuberculosa; e 33% para pericardite
purulenta. Em nossa coorte, a maioria dos pacientes (76%)
apresentaram etiologia idiopatica, e ndo podemos extrapolar
nossos resultados a outras etiologias. Somente um estudo com
mais pacientes e diferentes etiologias poderia elucidar se a
galectina pode modular constrigao.

A inflamagao é um processo fisiolégico que desencadeia
fibrose e regeneragao tecidual apés a lesao. O pericardio é
uma estrutura pouco vascularizada, com fibras compostas
de colageno que geralmente nao revela o realce tardio
observado com injecao de gadolinio. Em casos de hiperemia e
inflamagao no pericardio, ocorre aumento da vascularizacao e
consequente aumento no realce tardio na RMC." Zurik et al.,?
também observaram que realce tardio aumentado do
pericardio na RMC é comum em pacientes com PCC, e
estd associado com marcadores histolégicos de inflamagao
cronica e neovascularizagdo, o que indicam presenca de
reagao inflamatéria dindmica ativa.? Pacientes com PCC sem
aumento de realce tardio do pericardio apresentaram mais
fibrose e calcificagdo do pericardio e menos espessamento
do pericardio. Também nao observamos nenhuma associagao
significativa dos niveis de Gal-3 com espessamento do
pericérdio e realce tardio do pericardio avaliado por RMC.

Uma explicacdo para o motivo pelo qual alguns
pacientes com PCC nao melhoram apds a cirurgia € atrofia
do miocérdio apds constricao prolongada, constrigao
residual, ou um processo concomitante no miocérdio
que leva a insuficiéncia cardiaca prolongada apesar de
um procedimento de pericardiectomia bem sucedido."" "2
Outra possibilidade é fibrose do miocardio. Provavelmente,
a fibrose induzida pela Gal-3 é restrita ao miocérdio e nao
ao pericardio. Nés também nao observamos um aumento

nos niveis de galectina e no realce tardio do miocérdio
avaliado por RMC e histologia.

O exame cardiopulmonar é a ferramenta mais Gtil na
avaliagao objetiva da capacidade de exercicio de pacientes
com insuficiéncia cardiaca sistélica e diastdlica.® O teste
permite avaliar o prognéstico, a eficacia do tratamento, e a
escolha pelo transplante cardfaco. Além disso, o TCPE exerce
um papel importante na prescrigdo de exercicios e programas
de reabilitagao.

Nossos pacientes apresentaram melhora de VO, pico
e V/VCO,, os quais sao dois preditores independentes de
mortalidade em pacientes com insuficiéncia cardiaca com
disfuncao sistélica ou diastélica.’'* Ainda, um aumento no VO,
pico estd associado com menor ocorréncia de reinternagbes
em pacientes com insuficiéncia cardiaca, demonstrando a
importancia da pericardiectomia para essa populagdo.'

Por outro lado, apesar de muitos estudos terem avaliado o
impacto da pericardiectomia na classe funcional dos pacientes
com PCC, a maioria desses estudos foram retrospectivos de série
de casos.'*'? Ainda, a avaliagdo clinica baseada na classificagao
do NYHA ¢é imprecisa e subjetiva. Alguns pacientes nao
recuperam a capacidade funcional e a classe funcional NYHA.

As associacoes entre os niveis de Gal-3 e intolerancia ao
exercicio ap0s a pericardiectomia sugerem o possivel papel da
Gal-3 na fisiopatologia da pericardite constritiva. Essa hip6tese
deve ser testada em estudos de acompanhamentos mais
longos. O achado de que a Gal-3 é um preditor de melhora
da capacidade funcional é relevante, uma vez que sugere que
os beneficios da pericardiectomia sio menores nos pacientes
com niveis mais elevados de Cal-3.

Conclusao

Os niveis de Gal-3 foram normais nos pacientes com
PCC e nao se correlacionaram com medidas morfoldgicas e
funcionais. As associagoes entre os niveis de Gal-3 e intolerancia
ao exercicio apés a pericardiectomia sugerem o possivel papel
da Gal-3 na predicao do prognéstico apés a pericardiectomia.
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Limitacoes

A amostra foi composta de pacientes jovens, com
predominancia de etiologia idiopética, atendidos em um
centro de cardiologia tercidrio. Tal fato pode representar um
viés de selecdo e limita a validade externa dos resultados.
Nés obtivemos somente uma medida da Gal-3 e, por isso,
ndo avaliamos as mudancas dindmicas nesse biomarcador ao
longo do tempo.
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