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Resumo

Fundamento: A estratificacao de risco continua sendo clinicamente desafiadora em pacientes com insuficiéncia cardiaca
(IC) de etiologia nao isquémica. A galectina-3 é um marcador sérico de fibrose que pode ajudar no prognéstico.

Objetivo: Determinar o papel da galectina-3 como preditora de eventos arritmicos graves e mortalidade total.

Métodos: Este é um estudo de coorte prospectivo que incluiu 148 pacientes com IC nao isquémica. Todos os pacientes
foram submetidos a uma avaliacao clinica e laboratorial abrangente para coleta de dados de referéncia, incluindo niveis
de galectina-3 sérica. O desfecho primario foi a ocorréncia de sincope arritmica, intervencoes apropriadas do cardioversor
desfibrilador implantavel, taquicardia ventricular sustentada ou morte stbita cardiaca. O desfecho secundario foi a morte
por todas as causas. Para todos os testes estatisticos, considerou-se significativo o valor p<0,05 (bicaudal).

Resultados: Em seguimento mediano de 941 dias, os desfechos primario e secundario ocorreram em 26 (17,5%) e 30
(20%) pacientes, respectivamente. A galectina-3 sérica>22,5 ng/mL (quartil mais alto) nao foi preditora de eventos
arritmicos graves (HR: 1,98; p=0,152). Os preditores independentes do desfecho primario foram diametro diastélico
final do ventriculo esquerdo (DDFVE)>73 mm (HR: 3,70; p=0,001), ventilacao periédica durante o exercicio (VPE) no
teste de esfor¢o cardiopulmonar (HR: 2,67; p=0,01) e taquicardia ventricular nao sustentada (TVNS)>8 batimentos na
monitorizacao por Holter (HR: 3,47; p=0,027). Os preditores de morte por todas as causas foram: galectina-3>22,5
ng/mL (HR: 3,69; p=0,001), DDFVE>73 mm (HR: 3,35; p=0,003), VPE (HR: 3,06; p=0,006) e TVNS>8 batimentos (HR:
3,95; p=0,007). A auséncia de todos os preditores de risco foi associada a um valor preditivo negativo de 91,1% para o
desfecho primario e 96,6% para a mortalidade total.

Conclusdes: Em pacientes com IC nao isquémica, niveis elevados de galectina-3 nao foram preditores de eventos
arritmicos graves, mas foram associados a mortalidade total. A auséncia de preditores de risco revelou um subgrupo
prevalente de pacientes com IC com excelente prognéstico.

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca; Arritmias Cardiacas; Galectina-3; Apoptose; Desfibriladores Implantaveis;
Morte Sibita; Mortalidade.

Abstract

Background: Risk stratification remains clinically challenging in patients with heart failure (HF) of non-ischemic etiology. Calectin-3 is a serum
marker of fibrosis that might help in prognostication.

Objective: To determine the role of galectin-3 as a predictor of major arrhythmic events and overall mortality.

Methods: We conducted a prospective cohort study that enrolled 148 non-ischemic HF patients. All patients underwent a comprehensive
baseline clinical and laboratory assessment, including levels of serum galectin-3. The primary outcome was the occurrence of arrhythmic
syncope, appropriate implantable cardioverter defibrillator therapy, sustained ventricular tachycardia, or sudden cardiac death. The secondary

outcome was all-cause death. For all statistical tests, a two-tailed p-value<0.05 was considered significant.
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Results: In a median follow-up of 941 days, the primary and secondary outcomes occurred in 26 (17.5%) and 30 (20%) patients, respectively.
Serum galectin-3>22.5 ng/mL (highest quartile) did not predict serious arrhythmic events (HR: 1.98, p=0.152). Independent predictors of
the primary outcome were left ventricular end-diastolic diameter (LVEDD)>73mm (HR: 3.70, p=0.001), exercise periodic breathing (EPB)
on cardiopulmonary exercise testing (HR: 2.67, p=0.01), and non-sustained ventricular tachycardia (NSVT)>8 beats on Holter monitoring
(HR: 3.47, p=0.027). Predictors of all-cause death were galectin-3>22.5 ng/mL (HR: 3.69, p=0.001), LVEDD>73mm (HR: 3.35, p=0.003),
EPB (HR: 3.06, p=0.006), and NSVT>8 beats (HR: 3.95, p=0.007). The absence of all risk predictors was associated with a 91.1% negative
predictive value for the primary outcome and 96.6% for total mortality.

Conclusions: In non-ischemic HF patients, elevated galectin-3 levels did not predict major arrhythmic events but were associated with total

mortality. Absence of risk predictors revealed a prevalent subgroup of HF patients with an excellent prognosis.

Keywords: Heart Failure; Arrhythmias Cardiacs; Galectin-3; Apoptosis; Defibrillators, Implantable; Death Sudden; Mortality.

Introducao

Apesar dos impressionantes avangos terapéuticos, a
insuficiéncia cardfaca (IC) esta associada a taxas de mortalidade
persistentemente elevadas' e cerca de 30% da mortalidade
total em pacientes com IC é atribuida a morte sabita cardiaca
(MSC).2? Os cardioversores desfibriladores implantaveis (CDI)
sao uma estratégia de tratamento estabelecida para prevenir a
MSC, particularmente na IC por doenga arterial coronariana, ja
que vdrios ensaios clinicos demonstraram seus inquestionaveis
efeitos benéficos nos desfechos clinicos.** No entanto, ha um
debate continuo sobre a eficacia global do implante de CDI
em pacientes com cardiomiopatia nao isquémica (CMNI).
Estudos clinicos que investigaram esse cenario especifico
apresentaram resultados conflitantes. Nos ensaios DEFINITE
e DANISH, que incluiram apenas pacientes com CMNI, ndo
houve redugao da mortalidade por todas as causas, embora
tenha sido observada diminuicao da MSC.”®

Essa heterogeneidade na eficicia pode ser parcialmente
explicada pela disparidade no risco de MSC para diferentes
etiologias de IC. A cardiopatia isquémica esta associada, em
particular, a um risco elevado de arritmias potencialmente
fatais, atribuiveis, em grande parte, a presenca de cicatrizes
fibréticas envolvidas na arritmogénese.® A fibrose miocardica,
entretanto, é ubiqua na IC, independentemente da etiologia,
e tem sido consistentemente associada ao risco de MSC.>"? A
ressondncia magnética cardiaca (RMC) com realce tardio do
gadolinio (RTG) é uma ferramenta diagnéstica nao invasiva
que identifica a fibrose miocardica e tem sido indicada como
potencial preditora de eventos arritmicos e mortalidade
na CMNL'>" O uso clinico da RMC-RTG é limitado por
seus custos, contraindicagdes em cendrios comuns de IC e
disponibilidade restrita em todo o mundo. Um biomarcador
sérico simples capaz de identificar a carga da fibrose miocrdica
poderia potencialmente ajudar a estratificar o risco de
MSC, com uma aplicagdo mais ampla.’*'> A galectina-3 foi
recentemente avaliada como biomarcador de remodelamento
cardiaco e fibrose, ja que sua produgdo estd diretamente
envolvida no inicio e na evolucdo da cicatriz tecidual.™
Estudos preliminares demonstraram que altos niveis séricos de
galectina-3 sdo preditores de arritmias ventriculares sustentadas
em pacientes com IC que tenham alto risco para MSC e eventos
cardiacos graves na cardiomiopatia dilatada e hipertréfica.'*'®

O objetivo do presente estudo foi avaliar se os niveis de
galectina-3 sdo preditores de eventos arritmicos e mortalidade
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total em uma coorte de pacientes com CMNI, agregando
assim valor preditivo além dos de outros marcadores de
risco conhecidos.’”

Métodos

Foi realizado um estudo observacional prospectivo que
incluiu pacientes adultos sob tratamento otimizado da IC em
um ambulatério dedicado a IC do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (Porto Alegre, RS), de margo de 2011 a novembro
de 2017. Os participantes tinham um diagndstico prévio
de IC sistdlica de etiologia nao isquémica. A IC sistélica foi
definida como FEVE<40%. Embora os critérios de inclusao
possibilitassem a avaliagao da FEVE por ecocardiograma
transtordcico bidimensional ou RMC, todos os pacientes
participantes deste protocolo foram inicialmente examinados
por um ecocardiograma, de preferéncia pelo método biplanar
de Simpson. A etiologia ndo isquémica foi definida como
auséncia de lesbes coronarianas ateroscleréticas>75% na
angiografia coronariana ou auséncia de areas necréticas ou
isquémicas na tomografia computadorizada por emissao de
féton Gnico (single-photon emission computed tomography
— SPECT) ou na RMC-RTG. Os critérios de exclusao foram
histérico de MSC, sincope cardiogénica prévia, taquicardia
ventricular (TV) sustentada prévia, doenga cerebrovascular
avangada ou expectativa de vida inferior a um ano por doengas
nao cardiovasculares. O protocolo do estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
e o termo de consentimento livre e esclarecido foi obtido de
todos os participantes. Os procedimentos do protocolo de
estudo envolveram uma avaliagao clinica detalhada, exames
laboratoriais de rotina, incluindo peptideo natriurético tipo
B (BNP) ou N-terminal do pré-peptideo natriurético tipo
B (NT-proBNP), exames cardiacos nao invasivos e estudo
eletrofisiolégico (EEF) invasivo. Os exames cardiacos nao
invasivos consistiram em eletrocardiograma de repouso (ECG)
de rotina, gravagao continua 24 h do ECG (Holter) e teste de
esforgo cardiopulmonar (TECP). Durante o EEF invasivo, o
sangue foi coletado para a analise da galectina-3.

ECG e monitorizacao por Holter de 24 h

O ECG de 12 derivagbes foi realizado com um aparelho
digital (Mortara ELI 350, Mortara Instrument, Milwaukee,
Wisconsin, EUA) e a monitorizagao por Holter de 24 h foi
feita com um gravador digital (SEER Light) e analisado com o

Arq Bras Cardiol. 2021; 117(3):531-541

532



533

Kochi et al.
Galectina-3 na insuficiéncia cardiaca nao isquémica

Artigo Original

programa GE Marquette MARS (GE Healthcare, Wauwatosa,
Wisconsin, EUA) por um cardiologista experiente. A TV nao
sustentada (TVNS) foi definida como uma série de 3 ou mais
batimentos ventriculares prematuros consecutivos=100 bpm.

Teste de esforco cardiopulmonar (TECP)

O TECP foi realizado em esteira padrao (INBRAMED™
KT 10200, Porto Alegre, Brasil) com um analisador de gas
computadorizado calibrado (Cortex Biophysik Metalyzer 3B
Stationary CPX system, M13B2.1, Leipzig, Alemanha). Foi
utilizado um protocolo de rampa por etapas, comegando a
2,4 km/h com inclinagao de 1-2%, seguido de incrementos
progressivos de velocidade de 0,1-0,12 km/h a cada 20 s
e incrementos de inclinagao de 0,5-1,0% a cada 60 s, até
atingir a fadiga volicional. As varidveis tradicionais do TECP
foram avaliadas: consumo maximo de oxigénio (pico de
VO,), produgéo de diéxido de carbono (VCO,), ventilagao
minuto (VE), razao de troca respiratéria (RTR), inclinagao
VE/VCO, e ventilagao periédica durante o exercicio (VPE).
A VPE foi definida com base nos seguintes critérios: (1) 3 ou
mais oscilagoes regulares, claramente discerniveis do ruido de
fundo, (2) regularidade, definida como desvio padrao (DP)
de 3 ciclos consecutivos (tempo entre 2 nadires consecutivos)
dentro de 20% da média e (3) amplitude média minima de
oscilagao ventilatéria de 5 L (valor do pico menos a média
entre 2 nadires intermedidrios consecutivos).

Estudo eletrofisiologico invasivo

Os pacientes foram sedados com midazolam e fentanil
e anestesiados localmente com lidocaina. Um cateter
diagnéstico quadripolar foi introduzido pela veia femoral
direita e posicionado sob fluoroscopia no apice ventricular
direito. O sistema EP-Tracer (CardioTek™, Maastricht, Paises
Baixos) foi utilizado para a estimulagdo ventricular programada
(EVP), com uma amplitude do pulso de saida de duas vezes o
limite e largura de pulso de 1 ms. O protocolo de estimulagao
consistiu em até 3 extra-estimulos (52/53/54), administrados
apos ciclos de 10 batimentos. Foram realizados decrementos
de 10 milissegundos no intervalo de acoplamento do extra-
estimulo ap6s cada ciclo, até que a refratariedade ventricular
fosse alcangada ou o intervalo de acoplamento atingisse 200
ms. Esse processo foi repetido em 3 ciclos bésicos (600, 500
e 400 ms). A TV sustentada foi definida como taquicardia
monomérfica ou polimérfica com duragdo de =30 s ou
colapso hemodinamico. Quando nenhuma TV sustentada
foi induzida, a EVP foi repetida com até 2 extra-estimulos
(S2/S3) ap6s infusdo venosa de isoproterenol (1-4 mcg/
min). A inducao de TV monomodrfica ou polimérfica ou de
fibrilagdo ventricular (FV) com extra-estimulos triplos foi
considerada um achado verdadeiramente positivo na analise
atual. Em pacientes com marcapasso permanente implantado
anteriormente, um EEF ndo invasivo foi realizado com o
programador de marcapasso, sob o mesmo protocolo.

Medicao da galectina-3 sérica

Uma amostra de 20 mL de sangue foi coletada por meio
da bainha venosa antes do EEF invasivo. A amostra de sangue
foi centrifugada em um laboratério de pesquisa dedicado e
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armazenada a -702C. A galectina-3 foi medida duas vezes,
utilizando o teste ELISA (BG Medicine, Waltham, EUA).

Medicao de peptideos natriuréticos

No ambulatério de IC onde os pacientes foram
acompanhados, tanto os niveis de BNP como os de NT-
proBNP estavam disponiveis durante o periodo do estudo.
Para esta analise, pacientes com niveis elevados de peptideos
natriuréticos foram definidos como aqueles que estavam no
quartil mais alto de qualquer um deles.

Seguimento e desfechos

Os pacientes tiveram consultas ambulatoriais aos 3, 6,
18, 24, 30 e 36 meses. Aqueles que ndo compareceram as
consultas de seguimento foram contatados por telefone ou
receberam visitas domiciliares. A decisao de implantar o CDI
foi tomada pela equipe clinica de cardiologia envolvida no
atendimento de rotina, sem interferéncia dos pesquisadores.
O desfecho primario do protocolo consistiu em eventos
arritmicos (MSC, TV sustentada, sincope cardiaca ou
intervencao apropriada do CDI). Choques do CDI foram
considerados adequados se causados por TV ou FV. Nao
havia protocolo padronizado de programacao do CDI para o
tratamento de taquicardia, mas a zona de FV foi tipicamente
definida como >200 bpm com pelo menos 1 episédio de
estimulagao antitaquicardia (antitachycardia pacing — ATP)
antes do choque, enquanto a zona de TV foi tipicamente
definida como >180 bpm com pelo menos 3 episédios de
ATP antes do choque. O desfecho secundario do estudo foi
a morte por todas as causas. Os desfechos foram adjudicados
por dois pesquisadores independentes e cegos para a avaliagao
inicial. Casos discordantes foram definidos por consenso.

Analises estatisticas

Os dados sao expressos como média=DP ou mediana
e intervalo interquartil (11Q) para as variaveis continuas de
acordo com a normalidade dos dados ou como némeros
absolutos e porcentagem para as varidveis categoéricas.
Dados continuos foram adicionados ao modelo de regressao
e categorizados com base em quartis de distribuicdo em
2 grupos: pacientes com valores abaixo do percentil 75
(<quartil 3 [Q,]) e pacientes com valores iguais ou superiores
ao percentil 75(=Q,). Para determinar a normalidade de todas
as variaveis continuas, foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk.
As comparagdes entre os grupos foram realizadas usando
o teste t de Student ndo pareado para varidveis continuas
e o teste qui-quadrado ou o teste exato de Fischer para
varidveis categéricas. Varidveis sem distribuicdo normal
foram comparadas pelo teste U de Mann-Whitney. Para os
valores ausentes do TECP (n=13), os dados foram imputados
de acordo com cinco modelos multivariados, construidos a
partir de varidveis capazes de predizer a VPE, com base nas
estratégias de imputacao previamente validadas de Rubin, '
que fornecem valores de entrada sem perder a precisao dos
dados. A taxa de sobrevida e a sobrevida livre de eventos
arritmicos graves nos dois grupos foram determinadas pelo
método de Kaplan-Meier e a diferenca entre eles foi analisada
pelo teste log-rank. A regressdo de Cox foi adotada para
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analises univariadas e multivariadas de potenciais preditores
dos desfechos primdrio e secundério. Valores p bicaudais
iguais ou inferiores a 0,05 foram considerados estatisticamente
significativos. Com base na incidéncia de 26% de terapias
com CDI de um estudo de coorte composto por CMNI e
IC isquémica, foi calculado um tamanho amostral de 142
pacientes (80% de poder estatistico e valor p bicaudal<0,05).
Todas as analises foram realizadas utilizando o software
estatistico SPSS (versao 19; Chicago, EUA).

Resultados

Caracteristicas dos pacientes

Foram incluidos 148 dos 296 pacientes ambulatoriais
com IC avaliados. A maioria era do sexo masculino (59,5%),
com idade média de 54,813 anos. A etiologia da IC foi
cardiomiopatia idiopatica em 45,4% dos casos, cardiomiopatia
hipertensiva em 16,9% e cardiomiopatia alcodlica em 12,2%.
A maioria dos participantes apresentava classe funcional
da New York Heart Association (NYHA) | ou Il (42,6% e
39,9%, respectivamente) e a FEVE média foi de 27,4%7,5%.
O tratamento farmacolégico foi otimizado na maioria dos
pacientes: 97% faziam uso de um betabloqueador, juntamente
com um inibidor da enzima conversora da angiotensina ou
um bloqueador do receptor da angiotensina, 70% estavam
tomando espironolactona e 81% estavam usando digoxina. A
Tabela 1 descreve as caracteristicas clinicas de toda a coorte
estratificadas pelos niveis de galectina-3.

Seguimento e desfechos

O seguimento mediano foi de 941 dias (11Q: 440-1241
dias). Todos os pacientes tiveram pelo menos duas consultas
de seguimento e apenas trés nao puderam ser encontrados. O
desfecho primario (Tabela 2) ocorreu em 26 pacientes (17,5%):
MSC em 13 (8,7%), sincope cardiaca em 5 (3,3%), intervengao
apropriada do CDl em 7 (4,7%) e TV sustentada em 1 (0,7%).
Durante o seguimento, 30 (20,2%) pacientes morreram e a 10
deles foi atribuida morte cardiovascular (6,7%). Oito pacientes
(5,4%) foram submetidos a transplante cardiaco. Houve 81
internagdes por IC descompensada. Quarenta e oito pacientes
foram submetidos a implante de dispositivo: 17 terapias de
ressincronizacao cardiaca associadas ao CDI (TRC-D), 19
CDI de camara Unica, 5 terapias de ressincronizagao cardfaca
associadas ao marcapasso (TRC-M), 4 CDI de dupla camara
e 4 marcapassos de camara Gnica.

Niveis de galectina-3

O nivel médio de galectina-3 foi de 19+9,4 ng/mL e
a mediana foi de 16 ng/mL (11Q: 13,1-22,5). Os dados
clinicos estratificados pelo quartil superior dos niveis de
galectina-3 (>22,5 ng/mL) sado apresentados na Tabela 1.
Os niveis de galectina-3 nao diferiram nos pacientes com ou
sem o desfecho primario e os quartis de galectina-3 (>22,5
ng/mL) também nao diferenciaram pacientes com eventos
arritmicos graves (7 [19,4%)] pacientes no quartil superior
versus 19 [17%] pacientes nos quartis inferiores; p=0,73).
Entretanto, os niveis de galectina-3 estratificados por quartis
foram significativamente diferentes para a mortalidade

total (13 [36,1%] pacientes no quartil superior versus 17
[15,2%] pacientes nos quartis inferiores; p=0,007) e para
hospitalizagdo por IC (50 [34%] pacientes no quartil superior
versus 31 [21%)] pacientes nos quartis inferiores; p<0,001)
durante o seguimento.

Analises univariadas e multivariadas

Em andlises univariadas, os preditores significativos de
eventos arritmicos graves (Tabela 2) foram o quartil mais alto
do didmetro diastélico final do ventriculo esquerdo (DDFVE)
ao ecocardiograma (razdo de risco [hazard ratio — HR]: 4,13;
p<0,001), o quartil mais alto da inclinagao VE/VCO, (HR: 2,32;
p=0,03), a presenca de VPE no TECP (HR: 3,37; p=0,03), o
quartil mais alto do intervalo HV no EEF invasivo (HR: 2,23;
p=0,04) e a TVNS>8 batimentos na monitorizagao por Holter
(HR: 3,27; p=0,03). Nesta andlise, os niveis de galectina-3,
tanto os continuos como os estratificados por quartis, ndo
foram preditores significativos do desfecho primario (HR:
1,13; p=0,78). No modelo multivariado de regressao de Cox,
as varidveis que permaneceram significativamente associadas a
eventos arritmicos graves foram DDFVE (HR: 3,70; p=0,001),
presenca de VPE (HR: 2,67; p=0,01) e TVNS>8 batimentos
(HR: 3,47; p=0,027). Resultados semelhantes foram obtidos
utilizando o DDFVE indexado para a superficie corpérea
(DDFVE>40 mm/m? representando o percentil 75; HR: 3,34;
intervalo de confianga de 95% 1,50-7,45; p=0,003).

Os preditores de mortalidade total em andlises univariadas
foram semelhantes, mas também incluiram o quartil mais
alto dos niveis de galectina-3 (HR: 2,20; p=0,03), o VO,
méaximo (HR: 0,92; p=0,04) e o quartil mais alto do intervalo
HV (HR: 2,80; p=0,005). Os preditores independentes de
mortalidade total no modelo multivariado (Tabela 3) foram o
maior quartil de galectina-3 (HR: 3,69; p=0,001), o quartil
mais alto do DDFVE (HR: 3,35; p=0,003), a presenga de VPE
(HR: 3,06; p=0,006) e a TVNS>8 batimentos (HR: 3,95;
p=0,007). Resultados semelhantes foram obtidos utilizando
o DDFVE indexado para a superficie corpérea (DDFVE>40
mm/m? representando o percentil 75; HR: 3,77; intervalo de
confianga de 95% 1,77-8,02; p=0,001).

Valores preditivos

Os valores preditivos positivos (VPP) para o desfecho
primério foram baixos para os parametros individuais (Tabela
4); a Gnica variavel associada ao maior VPP foi a VPE (38,4%),
enquanto a variavel com maior valor preditivo negativo (VPN)
foi o DDFVE>73 mm (88,3%). Noventa pacientes (61% da
amostra estudada) nao apresentaram nenhuma das 3 variaveis
independentemente associadas ao desfecho primério, levando
aum VPN de 91,1%. Achados semelhantes foram observados
para mortalidade total: TVNS>8 batimentos foi o preditor
associado ao maior VPP (45,5%), enquanto o intervalo HV>59
ms obteve o maior VPN (84,9%). Pacientes sem nenhuma
das 5 varidveis independentemente associadas ao risco
apresentaram VPN de 96,3% para morte por todas as causas.

A Figura 1 demonstra as curvas de sobrevida para diferentes
niveis de galectina-3, ajustadas para os outros preditores de
mortalidade por todas as causas no modelo de regressao de
Cox (p<0,001). A Figura 2 mostra a curva de sobrevida de
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas de acordo com os niveis de galectina-3

Todos os pacientes

Quartil superior

Quartis inferiores

(n=148) GAL-3>2_2,5 ng/mL GAL-3SEZ,5 ng/mL Valor p
(n=36) (n=112)
Idade (anos) 54,8+12,7 6349,3 52,2+12,6 <0,001
Sexo masculino 88 (59,5) 20 (55,6) 68 (61,3) 0,54
Classe NYHA (%)
I 63 (42,6) 11 (30,6) 51 (46) 0,12
I 59 (39,9) 15 (41,7) 44 (40)
1] 26 (17,6) 10 (28,8) 16 (14,4)
1\ 0 0(0) 0(0)
Etiologia (%)
Idiopatica 67 (45,3) 13 (36,1) 54 (48,6) 0,38
Hipertensiva 25(16,9) 7(19,4) 18 (16,2)
Alcoolica 18 (12,2) 4(11,1) 14 (12,6)
Doenca de Chagas 7(4,7) 3(8,3) 4(3,6)
Valvar 4(27) 2(5,6) 2(1,8)
Outra 27 (18,2) 7(19,5) 19 (17,1)
Exame fisico
PAS (mmHg) 119,3+21,6 122,6422,5 118,1£21,3 0,28
PAD (mmHg) 74,7£12,7 74,613 74,8+12,8 0,95
Exames laboratoriais
Hemoglobina (g/dL) 13,4+1,6 12,6+1,9 13,6+1,4 0,008
Linfécitos (/mm?) 2099,2+848 1825787 21934852 0,02
Creatinina (mg/dL) 1,1£0,73 1,6£1,1 1,0£0,4 0,002
Saédio (mEg/L) 140+2,8 140+2,9 140+2,8 0,86
Potassio (mEq/L) 4,6+0,4 4,6+0,4 4,6+0,3 0,82
Acido arico (mg/dL) 7,5%2,2 8,612,4 71421 <0,001
Glicose (mg/dL) 118+49,6 117,5+40,3 118,4+52,6 0,92
Colesterol total (mg/dL) 180,6+42,6 188,4142,6 177,341 0,16
LDL (mg/dL) 104,7+37,2 110,5+37,6 102,3+36,8 0,26
Galectina-3 (ng/mL) 1919,4 31,6£10,7 14,9£10,7 <0,001
BNP (pg/mL) 116,4 (59,7-295) 158 (77-289) 106,6 (53-298) 0,30
NT-proBNP (pg/mL) 1145 (392-2590) 4776 (1549-15852) 741 (314-2291) 0,005
Ecocardiograma
FEVE (%) 27,4475 27,37,6 27,4%7,5 0,97
Atrio esquerdo (mm) 47,316,6 48,77 46,916,4 0,15
DDFVE (mm) 67,5£10,2 65,37 68,2411 0,13
DSFVE (mm) 58,7+10,1 56,6+8,5 59,4+10,6 0,15
ECG
Fibrilagdo atrial 22 (14,9) 8(22) 14 (12,6) 0,16
BRE 60 (40,8) 18 (50) 42 (37,8) 0,46
Monitorizacao por Holter de 24 horas
TVNS (%) 54 (36,5) 12 (33,3) 42 (38,5) 0,57
TVNS>8 batimentos 11(7,4) 1(8,3) 9(21,4) 0,54
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Continuacao
Teste de esforco cardiopulmonar
VO, méaximo (mL/kg/min) 18+5,1 14,7+4,3 19+4,9 <0,001
Inclinagdo VENCO, 41,5+11,7 44,3£12,5 40,8+11,5 0,14
VPE (%) 26 (17,5) 3(8,3) 23(20,5) 0,14
EEF (%)
Sem indugo 129 (87,2) 34 (94,4) 94 (84,7) 0,10
TVMS 10 (6,8) 0 10 (9)
TVPS 5(3,4) 1(2,8) 4(3,6)
Fibrilagdo ventricular 3(2) 0 3(2,7)
Intervalo HV (ms) 52,6£10,4 54,2¢11,3 52,2+10,1 0,34
Medicacéo
Betabloqueador (%) 144 (97,3) 36 (100) 107 (96,4) 0,57
IECA ou BRA (%) 144 (97,3) 32(88,9) 111(99,1) 0,003
Espironolactona (%) 103 (69,6) 21(58,3) 82(73,9) 0,07
Digoxina (%) 121 (81,8) 31(86,1) 90 (81,1) 0,49
Medicamento antiarritmico (%) 8 (5,4) 1(2,8) 7 (6,3) 0,41

Os dados foram expressos como médiatdesvio padrdo, mediana (Q1-Q3) ou nimeros absolutos (porcentagem). GAL-3: galectina-3; NYHA: New York
Heart Association; PAS: pressao arterial sistdlica; PAD: pressao arterial diastélica; LDL: lipoproteina de baixa densidade; BNP: peptideo natriurético
tipo B; NT-proBNP: N-terminal do pro-peptideo natriurético tipo B; FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo;, DDFVE: didmetro diastdlico final do
ventriculo esquerdo; DSFVE: diametro sistélico final do ventriculo esquerdo; ECG: eletrocardiograma; TVNS: taquicardia ventricular ndo sustentada;
VO, consumo de oxigénio; inclinagdo VE/VCO,: eficiéncia ventilatéria; VPE: ventilagdo periodica durante o exercicio; EEF: estudo eletrofisiologico;
TVMS: taquicardia ventricular monomoérfica sustentada; TVPS: taquicardia ventricular polimdrfica sustentada; IECA: inibidor da enzima conversora da

angiotensina;, BRA: bloqueador do receptor de angiotensina Il; BRE: bloqueador do ramo esquerdo.

Tabela 2 - Analise univariada e modelo de risco proporcional de Cox para o desfecho primario (eventos arritmicos graves)

Analise univariada

Analise multivariada

HR 1C95% p HR 1C95% p
Galectina-3 (para cada 1 ng/mL) 1,003 0,97-1,04 0,877
Galectina-3>22,5 ng/mL 1,13 0,47-2,70 0,787
Fibrilagdo atrial 1,86 0,75-4,60 0,182
FEVE<20% 0,69 0,21-2,30 0,691
DDFVE>73 mm 4,13 1,91-8,90 <0,001 3,70 1,69-8,1 0,001
V02 maximo<14,2 mL/kg/min 1,69 0,75-3,90 0,203
Inclinagdo VENCO,>48,4 2,32 1,05-5,10 0,037
VPE 3,37 1,52-7,40 0,030 2,67 1,19-6,0 0,017
Intervalo HV>59 ms 2,23 1,01-4,90 0,047
TVNS>8 batimentos 3,27 1,11-9,70 0,030 3,47 1,15-10,5 0,027
EEF positivo 1,58 0,54-4,60 0,403
Peptideos natriuréticos elevados 2,75 1,26-6,01 0,011

HR (hazard ratio): razdo de risco; FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo;, DDFVE: didmetro diastélico final do ventriculo esquerdo;
V0, maximo: consumo maximo de oxigénio; TVNS: taquicardia ventricular ndo sustentada; VPE: ventilagdo periddica durante o exercicio; EEF: estudo

eletrofisiolégico invasivo.
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Tabela 3 - Analise univariada e modelo de risco proporcional de Cox para o desfecho secundario (mortalidade total)

Andlise univariada

Analise multivariada

HR 1C95% p HR 1C95% p
Galectina-3 (para cada 1 ng/mL) 1,024 0,99-1,05 0,057
Galectina-3>22,5 ng/mL 2,20 1,07-4,50 0,033 3,69 1,7-8,19 0,001
Fibrilagdo atrial 0,98 0,34-2,80 0,980
FEVE (para cada 1%) 0,96 0,91-1,01 0,098
FEVE<20% 1,40 0,57-3,40 0,461
DDFVE>73 mm 3,02 1,44-6,30 0,003 3,35 1,63-7,34 0,003
VO, maximo (mL/kg/min) 0,92 0,86-0,99 0,042
V0, maximo<14,2 mL/kg/min 1,20 0,53-2,70 0,656
Inclinagdo VENCO,>48,4 1,92 0,89-4,10 0,092
VPE 2,91 1,36-6,20 0,006 3,06 1,38-6,77 0,006
Intervalo HV>59 ms 2,80 1,36-5,80 0,005 1,98 0,95-4,13 0,068
TVNS>8 batimentos 3,31 1,26-8,70 0,015 3,95 1,45-10,73 0,007
EEF positivo 0,95 0,29-3,10 0,993
Peptideos natriuréticos elevados 3,44 1,67-7,06 0,001

HR (hazard ratio): razdo de risco; FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; DDFVE: didmetro diastolico final do ventriculo esquerdo; VO,
maximo: consumo maximo de oxigénio; VPE: ventilagdo periédica durante o exercicio;, TVNS: taquicardia ventricular ndo sustentada; EEF: estudo

eletrofisiolégico invasivo.

Kaplan-Meier para o desfecho primario estratificado pelo
nimero de varidveis preditoras (DDFVE, VPE, TVNS>8
batimentos; valor p<0,001 no teste log-rank). A Figura 3
apresenta a curva de sobrevida de Kaplan-Meier para a
mortalidade por todas as causas estratificada pelo nimero de
marcadores de risco (galectina-3>22,5 ng/mL, DDFVE>73
mm, VPE, TVNS>8 batimentos, intervalo HV>59 ms).
Pacientes com IC e mais de 3 fatores de risco tinham um
prognostico alarmante, com taxa de mortalidade>80% ap6s
3 anos de seguimento.

Discussao

Nesta coorte prospectiva de pacientes com IC-CMNI, os
niveis de galectina-3 nao foram preditores independentes de
eventos arritmicos graves (MSC, sincope cardiaca, TV sustentada
ou intervencao apropriada do CDI). No entanto, niveis mais
elevados de galectina-3 foram independentemente associados
a mortalidade total. Anteriormente, haviamos identificado 3
preditores clinicos de eventos arritmicos (DDFVE, VPE e TVNS
na monitorizacao por Holter de 24 horas), os quais foram
confirmados pela andlise atual."” Em um cenario clinico em que
os implantes de CDI estdo sob escrutinio, os dados do presente
estudo podem ajudar a selecionar os pacientes que mais se
beneficiariam com uma terapia invasiva e dispendiosa. Niveis
séricos de galectina-3 podem ser utilizados para estratificar ainda
mais o risco e ajudar no progndstico.'®

As galectinas sao uma grande familia de lectinas que se ligam
a -galactosideos. Localizadas principalmente no citoplasma,
podem ser encontradas também no nicleo ou na matriz
extracelular. A galectina-3 extracelular apresenta diversos
efeitos autécrinos e paracrinos, como adesao celular, ativacao
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e quimioatragdo de certos tipos de células, principalmente os
relacionados a matriz extracelular. A galectina-3 afeta vdrios
processos biolégicos, como a homeostase celular, respostas
imunes, a organogénese e a angiogénese.'” Henderson et al.
relataram que a interrupgao do gene da galectina-3 bloqueou
a ativagao das células estreladas hepdticas e a expressao do
colageno no figado, atenuando a fibrose hepatica.?® A aldosterona
levou a expressao da galectina-3 na tiinica média da aorta em
modelos animais e, por sua vez, sua superexpressao aumentou
a produgao de colageno tipo 1.?'

O papel da galectina-3 como preditora de eventos
clinicos futuros tem sido parcialmente avaliado em varios
cendrios cardiovasculares. Maiores niveis de galectina-3 foram
relacionados ao surgimento de fibrilagao atrial (FA) 3-5 dias ap6s
o infarto do miocardio com supradesnivelamento do segmento
ST.?2 Relatos recentes também indicaram associagao de niveis
de galectina-3 com a FA paroxistica®® e a FA persistente.* As
concentragdes de sST2 e galectina-3 foram significativamente
maiores em pacientes com cardiomiopatia hipertréfica do que
nos controles, mas nenhum dos marcadores apresentou relagao
significativa com o risco de MSC, histérico de sincope ou histérico
familiar de MSC.»

O papel preditivo da galectina-3 também tem sido avaliado em
estudos de etiologias mistas de IC, mas poucos tém explorado seu
papel como preditora de eventos arritmicos especificamente em
pacientes com IC ndo isquémica. Francia et al.,'® investigaram 75
pacientes com |C submetidos ao implante de CDlI e identificaram
que os niveis de galectina-3 foram maiores naqueles com TV ou FV.
A maior parte daquela amostra (60%), entretanto, tinha etiologia
isquémica.' Hu et al.,'® avaliaram os niveis de galectina-3 e o
RTG na RMC em uma coorte prospectiva que incluiu pacientes
com CMNI (46% com cardiomiopatia dilatada e 56% com
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Tabela 4 - Valores preditivos positivos e negativos de acordo com fatores de risco
Desfecho primario (eventos arritmicos graves)
Todos s pacientes - Com eventa VPPY% (1C95%) VPNY% (1695%)
DDFVE>73 mm 36 13 36,1 (24,9-49) 88,3 (83,7-91,8)
VPE 26 10 38,4 (24,2-54,9) 86,8 (82,9-90)
TVNS>8 batimentos 1 4 36,3 (15,2-64,4) 83,7 (81,2-85,9)
Auséncia de todos os trés 90 8 91,1 (85,4-94,8)
Desfecho secundario (mortalidade total)
T°"°S(:Z 1":;;*“‘“ °°'(‘:|:;’§)“t° VPP% (IC95%) VPN% (1C95%)
GAL-3>22,5 ng/mL 36 13 36,1 (24,6-49,4) 84,8 (80,1-88,5)
DDFVE>73 mm 36 12 33,3 (22,1-46,8) 83,9 (79,3-87,6)
VPE 26 10 38,4 (24,3-55,2) 83,6 (79,6-86,9)
TVNS>8 batimentos 1" 5 45,5 (21,4-71,8) 81,4 (78,8-83,8)
Intervalo HV>59 ms 35 13 37,1(25,3-50,7) 84,9 (80,3-88,6)
Auséncia de todos os cinco 55 2

96,3 (85,2-99,0)

GAL-3: galectina-3; DDFVE: didmetro diastélico final do ventriculo esquerdo; VPE: ventilagdo periddica durante o exercicio; TVNS: taquicardia

ventricular ndo sustentada.

104 x
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'I_I \_H_I_l_l Galectin-3<22,5 ng/mL
09" L b
= 0,8+ —_—
: 4
>
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(<]
S 0,74 l
n L l
0,6 = |
0,5 Valor p<0,001 na regressao de Cox
T T T T T T
0 250 500 750 1000 1250
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Figura 1 - Curvas determinadas por regresséo de Cox para a mortalidade total de acordo com niveis séricos de galectina-3. didmetro diastolico final do
ventriculo esquerdo >73mm, ventilagdo periodica, taquicardia ventricular ndo-sustentada >8 batimentos e intervalo HV >59ms.
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Figura 2 - Curva de sobrevida de Kaplan-Meier para o desfecho primario (eventos arritmicos graves) estratificado pelo nimero de fatores de risco (didmetro
diastolico final do ventriculo esquerdo dilatado, ventilagdo periédica durante o exercicio no teste de esforgo cardiopulmonar e taquicardia ventricular ndo

sustentada na monitorizagdo por Holter).

cardiomiopatia hipertréfica). Tanto os niveis de galectina-3 como
a presenga de RTG foram preditores independentes de eventos
cardiacos graves. Nao foi realizada andlise especifica relacionada
ao risco arritmico ou a mortalidade total.'® Recentemente,
pesquisadores da Competence Network Heart Failure avaliaram o
papel do sST2 e da galectina-3 em pacientes com cardiomiopatia
dilatada nao isquémica e chegaram a resultados intrigantes.
Enquanto o sST2 foi associado a mortalidade cardiaca e total, os
niveis de galectina-3 ndo tiveram impacto no risco de eventos
futuros como varidvel continua, mas o tercil intermediério
da galectina-3 foi significativamente associado a um melhor
progndstico.?® No entanto, os achados do presente estudo sugerem
que niveis elevados de galectina-3 podem nao ser preditores de
risco arritmico em uma amostra selecionada de pacientes com
IC ndo isquémica, mas podem ser um marcador importante de
mortalidade total. Esses resultados estdo em conformidade com
uma meta-analise de 9 estudos que incluiu um grupo heterogéneo
de pacientes com IC e revelou que, para cada 1 ng/mL de
galectina-3, a taxa de mortalidade aumentava em 28%.*

Na andlise atual, a auséncia de todos os preditores independentes
de risco para eventos arritmicos (Figura 2) ou mortalidade total
(Figura 3) revelou um subgrupo de pacientes com excelente
progndstico em um seguimento de até quatro anos. Estes resultados
reforcam nossos achados prévios'” e indicam que uma melhor
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estratificagao de risco é vidvel em pacientes com IC nao isquémica.

Alguns aspectos metodoldgicos deste protocolo merecem
consideracdo. Perdeu-se contato com apenas trés pacientes,
por isso eles foram censurados na Gltima consulta. Arritmias
ventriculares assintomaticas ndao puderam ser detectadas, pois
somente 48 pacientes desta coorte foram submetidos a implante
de dispositivo. A RMC-RTG vem sendo sugerida como uma
ferramenta valida para a estratificagdo de prognéstico da IC, mas
apenas alguns poucos pacientes desta pesquisa foram submetidos
a RMC, impedindo sua andlise como fator progndstico nesta
coorte. ARMC, contudo, ndo esta amplamente disponivel para a
maioria dos pacientes com IC em todo o mundo. Sabe-se que o
tamanho desta amostra e o niimero de eventos sao relativamente
pequenos e, dessa forma, os resultados apresentados devem
ser considerados como geradores de hipdteses. Ainda assim,
a maioria dos estudos anteriores tinha tamanhos de amostra
semelhantes ou menores. Por fim, os achados deste estudo
merecem futura validagio prospectiva antes que uma ampla
aplicabilidade clinica possa ser proposta.

Conclusao

Nesta coorte prospectiva de pacientes com IC ndo isquémica
sob tratamento médico otimizado, os niveis de galectina-3 nao
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Figura 3 - Curva de sobrevida de Kaplan-Meier para o desfecho secundario (mortalidade total) estratificado pelo nimero de fatores de risco (niveis elevados
de galectina-3, didmetro diastélico final do ventriculo esquerdo dilatado, ventilagdo periddica durante o exercicio no teste de esforgo cardiopulmonar,
taquicardia ventricular ndo sustentada na monitorizagdo por Holter e aumento do intervalo HV).

foram preditores de eventos arritmicos graves. Trés varidveis
foram confirmadas como marcadores de risco para o desfecho
primdrio: DDFVE>73 mm, VPE no TECP e TVNS>8 batimentos
na monitorizagdo por Holter. Niveis elevados de galectina-3
foram independentemente associados a mortalidade total. A
auséncia de todos os preditores de risco revelou um subgrupo
significativamente prevalente de pacientes com excelente
prognéstico. No cenario atual de incertezas sobre as vantagens
do CDI em pacientes com IC-CMNI, estes resultados podem
ajudar a determinar estratégias futuras para identificar os
pacientes que mais se beneficiariam com o CDI.
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