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OBJETIVO

Determinar se os niveis de NT pro-BNP encontram-se
elevados em pacientes com afecgoes pericérdicas e avaliar
a sua relacdo com medidas ecocardiogréficas de disfuncao
diastdlica.

METobpos

Vinte e cinco pacientes foram divididos em dois grupos:
1) derrame pericérdico (DP), 15 pacientes; 2) pericardite
constritiva (PC), 10 pacientes. Foi constituido um grupo
controle de 30 individuos sem doenga cardiaca. O grau
de derrame pericérdico foi avaliado pelo ecocardiograma
bidimensional e a restricdo avaliada pelo Doppler pulsatil
do fluxo mitral. O diagnéstico de PC foi confirmado por
meio da ressondncia magnética. Os niveis de NT pro-
BNP foram medidos por imunoensaio com detecgdo por
eletroquimioluminescéncia.

REsuLTADOS

Dos 15 pacientes com DP, 14 apresentavam DP importante
e apenas 1, moderado. Log NT pro-BNP esteve aumentado no
DP (p <0,05), com média de log 2,31 pg/ml e PC (p <0,05),
com média de log 2,67 pg/ml, quando comparados ao grupo
controle, média de log 1,32 pg/ml. Nao houve diferenca entre
DP e PC (p = 0,149). O log NT pro-BNP correlacionou-se com
0 pico de velocidade da onda E (r = 0,845; p = 0,001) e com
arelagéo E/A (r=0,717; p= 0,003).

ConcLusAo

O NT pro-BNP encontra-se aumentado nas afeccoes
pericardicas e apresenta relagdo com o grau de disfungao
diastdlica, podendo servir como método adicional na
quantificagao de restricéo.

PALAVRAS-CHAVE

Derrame pericardico, pericardite constritiva, NT pro-
BNP.

OBJECTIVE

To determine whether NT pro-BNP levels are high
in patients reporting pericardial diseases, as well as
to investigate how they relate to diastolic dysfunction
echocardiographic measures.

METHODS

Twenty-five patients were split into two groups: 1)
pericardial effusion (PE): 15 patients; 2) constrictive
pericaditis (CP): 10 patients. A control group was made up
with 30 individuals reporting no heart disease. Pericadial
effusion was evaluated by bidimensional echocardiogram,
with restriction evaluated by pulsed Doppler of mitral
flow. CP diagnosis was confirmed by MRI. NT pro-BNP
levels were measured by immunoassay and detected by
electrochemiluminescence.

REsuLTs

From the 15 PD patients, 14 reported relevant PD, and
only 1, moderate PD. Log NT pro-BNP was shown to be
higher in PD (p <0.05), with log mean of 2.31 pg/ml and
CP (p <0.05), with log mean of 2.67 pg/ml, when compared
to control group, log mean of 1.32 pg/ml. No difference
was reported between PD and CP (p = 0.149). The NT
pro-BNP log showed to be correlated to peak velocity of the
E wave (r = 0.845; p = 0.001) and with E/A (r=0.717;
p= 0.003).

ConcLusion

NT pro-BNP is shown to have increased in pericardial
diseases, and is associated to diastolic dysfunction. It may
serve as an additional method in quantifying restriction.

KEy woRrDs

Pericardial effusion, constrictive pericaditis, NT pro-
BNP
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As doengas pericardicas apresentam vérias etiologias,
levando a diferentes tipos de acometimentos morfolégicos.
0 exame fisico e os métodos complementares ndo-invasivos
sao Uteis no diagnéstico de derrames e constricdes
pericardicas. Entretanto, ainda existem dificuldades na
quantificacao da restricao nestes pacientes.

A decisdo de se adotar uma técnica invasiva é
influenciada pelo quadro clinico do paciente. Quando
este é evidente, com presenca de hipotenséo arterial,
dispnéia e pulso paradoxal, ndo existe controvérsia quanto
ao procedimento. Por outro lado, o achado de derrame
pericardico importante e auséncia de sintomatologia leva-
nos a uma divida quanto a necessidade de intervengéo®.

O NT pro-BNP ¢é descrito como sendo um marcador
de disfuncao sistdlica e diastélica, sendo utilizado como
método complementar na avaliacdo e acompanhamento
de pacientes com insuficiéncia cardiaca?.

O objetivo deste estudo foi determinar os niveis séricos
de NT pro-BNP nos pacientes com derrame pericardico e
pericardite constritiva e avaliar sua relacdo com as medidas
de funcéo diastélica, obtidas pelo ecocardiograma.

METobpos

Foram avaliados, de forma prospectiva e consecutiva,
25 pacientes sintomaticos, no periodo de 2003 a 2004.
Os pacientes foram divididos em grupo derrame pericardico
(DP), 15 pacientes, 10 mulheres, 3 da raga negra, com
idade entre 21 e 76 anos (média 54+15), e 10 pacientes
com pericardite constritiva (PC), 3 mulheres, 2 da raca
negra, com idade entre 16 e 71 anos (média 32+17).
Foi constituido um grupo controle de 30 individuos sem
doenca cardiaca, sendo 15 mulheres, 2 da raca negra,
com idade entre 37 e 68 anos (média 47+12).

Apo6s a avaliacao clinica inicial, o tipo de acometimento
foi caracterizado pelo ecocardiograma e pela ressonancia
magnética, nos casos de espessamento pericardico.

Foram considerados como critérios de excluséo:
creatinina sérica > 1,4 mg/dl, disfuncao ventricular
esquerda (fracao de ejecdo < 55%, avaliada pelo
ecocardiograma pelo método Teichholz), fibrilagao atrial,
gravidez e lactacao.

O estudo ecocardiografico foi realizado com os
pacientes em decubito lateral esquerdo e dorsal, com
o aparelho Acuson (Sequéia 512, Montain View, CA),
equipado com transdutor multifreqlencial de 2,5 -
4,0 MHz. Foram realizados estudos ecocardiogréficos
completos, sendo obtidas pelo menos trés medidas de
cada variavel e, a seguir, calculou-se a média de cada
valor obtido.

As medidas, em modo-M, foram feitas de acordo
com as recomendacdes da Sociedade Americana de
Ecocardiografia®. A massa ventricular esquerda foi
calculada por meio da férmula modificada de Devereux,
corrigida pela area de superficie corporal e expressa

também como indice de massa*. A fracdo de ejecao
do ventriculo esquerdo foi determinada pelo método de
Teichholz®. Derrame pericardico importante foi definido
pela presenca de derrame pericardico posterior e anterior
maior que 20 mm e moderado, entre 10 e 20 mme®.

O fluxo mitral foi obtido pelo Doppler pulsatil em corte
apical 4 camaras, com a amostra de volume posicionada
nas bordas dos folhetos valvares, com reducdo do ganho e
filtro para obter melhor definigao do fluxo. Foram medidos
o pico de velocidade das ondas E e A, relagao E/A’.

Para a anélise da variacdo respiratéria da velocidade
de fluxo mitral, foi obtida a média da onda E de 3
ciclos cardiacos na inspiragao e de outros 3 ciclos na
expiracao. Assim, dessas médias, foi calculada a variacao
percentual, sendo considerado valor de referéncia uma
variagao > 25%5°.

O diagndstico de pericardite constritiva foi confirmado
pelos achados da ressonéncia magnética, pela presenga
de espessamento pericardico acima de 4 mm.

A determinacdo do NT pro-BNP foi realizada com
a coleta de sangue periférico em veia do antebraco
em tubo seco, mantido em gelo e centrifugado sob
refrigeracao por 10 minutos a 3.000 rpm. Separado o
soro usado na determinagdo do NT pro-BNP, os niveis
foram medidos por imunoensaio, com detecgdo por
eletroquimioluminescéncia.

Para analise estatistica, foram utilizados o teste ANOVA
e o teste Tukey HSD para avaliar as diferencas do log NT
pro-BNP entre os grupos. O coeficiente de correlagao de
Spearman foi utilizado para analisar a relacao entre o log
NT pro-BNP e os parametros ecocardiograficos (pico de
velocidade da onda E, A e relacdo E/A).

REsuLTADOS

Quatorze pacientes apresentavam derrame pericéardico
importante e apenas um, moderado. Trés pacientes
apresentavam sinais ecocardiogréficos de tamponamento
cardiaco. O diagnostico etioldgico foi de tuberculose (2),
adenocarcinoma pulmonar (1), hipotiroidismo (1), doenca
reumatolégica (3), artrite reumatoide (2), esclerodermia
- sindrome CREST (1) e idiopatico (10). Em apenas quatro
pacientes nao foi realizada a pericardiocentese, sendo
introduzido tratamento especifico para a doenca de base
(hormdnios tireoidianos e antiinflamatérios).

Na pericardite constritiva, o diagnostico foi secundario
a tuberculose em 2 pacientes, sendo nos outros,
idiopatico. Os sintomas relatados foram: dispnéia aos
esforcos (8 pacientes), aumento de volume abdominal
com ascite (5 pacientes), edema de membros inferiores
(6 pacientes). Todos os pacientes com PC foram operados,
com excecao de um, que evoluiu para ébito enquanto
aguardava compensacao clinica para cirurgia. Esse era o
paciente que apresentava maiores niveis de NT pro-BNP
do estudo.
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O resultados ecocardiograficos dos pacientes com
derrame pericardico e pericardite constritiva estao
descritos na tabela 1.

Tabela 1 - Medidas ecocardiograficas dos pacientes

com derrame pericardico e pericardite constritiva

Variaveis DP EE
Septo (cm) 0,8 +£0,2 0,9 +0,1
PP (cm) 0,8+0,2 0,9 +0,1
DDVE (cm) 4,6 +0,6 4,6 0,7
DSVE (cm) 29 =+0,5 3,1 0,7
AE (cm) 3,4+0,5 45+ 0,8
FE (%) 72 =3 68 = 2

DDVE- didgmetro diastélico ventriculo esquerdo; DSVE- didmetro
sistdlico ventriculo esquerdo; AE - tamanho do &trio esquerdo; FE-
fragdo de ejecdo ventriculo esquerdo; DP - derrame pericardico;
PC - pericardite constritiva

O log NT pro-BNP esteve estatisticamente aumentado
(p < 0,05) no DP. com média de log 2,31 pg/ml (IC
95%: 2,00-2,61 log pg/ml) e PC, com média de log
2,67 pg/ml (IC 95%: 2,29-3,05 log pg/ml), quando
comparados a um grupo controle, com média de log
1,32 pg/ml (IC 95%: 1,18-1,47 log pg/ml). Nao houve
diferenca estatisticamente significante entre DP e PC
(p=0,149) (figs. 1 e 2). Log NT pro-BNP correlacionou-
se com parametros ecocardiograficos E/A (r = 0,717; p
= 0,003) e pico de velocidade da onda E (r = 0,845; p
= 0,001) (figs. 3 e 4).

DiscussAo

Neste estudo, foi demonstrado que pacientes com
comprometimento pericardico e funcao ventricular
preservada apresentam niveis elevados de NT pro-BNP.
Este achado abre perspectivas para utilizagao do método
como exame complementar no diagndstico de restricao
em pacientes com derrames e constricoes pericéardicas.

O achado de derrame pericardico importante ou
de espessamento pericardico, ao ecocardiograma, em
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pacientes sem sinais e sintomas clinicos de restricao, deixa
dlvida quanto a realizagdo ou ndo de pericardiocentese
ou de outro procedimento cirtrgico.

A indicacéo de intervencao pericardica é controversa,
sendo que alguns autores sugerem a realizagdo de
pericardiocentese de rotina com finalidade diagndstica,
a despeito da presenca de tamponamento!®. Para este
proposito, a bidpsia pericardica por Marfan apresenta
baixa sensibilidade, (cerca de 10,5%), devendo a decisao
ser individualizada'!. Por outro lado, nem sempre existe
correlacao entre os achados clinicos e ecocardiograficos
no diagnéstico de tamponamento em pacientes com
derrame pericardico moderado a importante. Mercé e
cols.®encontraram colapsos de camaras direita em 53%
dos pacientes com efusoes importantes. Cerca de 89%
dos pacientes com sintomas clinicos de tamponamento
demonstravam colapso de pelo menos uma camara.
Todavia, em 33% dos pacientes que nao apresentavam
sintomas de tamponamento existia colapso de pelo menos
uma camara.

O grau da volemia, pressoes intracardiacas,
espessamento e rigidez das paredes cardiacas sao fatores
que, ao ecocardiograma, influenciam parcialmente a
presenca de colapso das camaras!?. Sagrista-Sauleda
e cols.!3, avaliando pacientes com derrame pericardico
importante por um longo periodo, concluiram que efusao é
bem tolerada na maioria dos pacientes, porém a presencga
de tamponamento ocorreu inesperadamente.

Neste estudo, a avaliacdo da funcao diastdlica
do VE foi feita por meio do Doppler pulsatil do fluxo
mitral. Entretanto, este fluxo oscila em forma de U ou
de parédbola. Assim, individuos normais apresentam a
relacdo E/A entre 1 e 2. A medida que ocorre a disfungéo
diastélica, esta relacao fica < 1 (padrao alteracao do
relaxamento), onde apenas o relaxamento esta alterado.
Quando, além do relaxamento lentificado, a complacéncia
ou distensibilidade ventricular fica comprometida,
observa-se padrao pseudonormal, caracterizado por E/A
entre 1 e 2. Na presenca de relaxamento lentificado,

PC DP

Fig. 1 - Niveis de log de NT pro-BNP no grupo controle (Cont), derrame pericardico (DP) e pericardite constritiva (PC). * p < 0,05
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Fig. 2 - Medidas absolutas dos valores de NT pro-BNP nos grupos derrame pericardico (DP), pericardite constritiva (PC) e controle (cont). *p < 0,05
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Fig. 3 - Corte apical 4 cdmaras — derrame pericérdico de grau importante em diéstole (setas)
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Fig. 4 - Doppler pulséatil com amostra posicionada ao nivel das bordas dos folhetos da valva mitral - observa-se padrao restritivo do fluxo diastélico mitral.
1 7 8 Nota-se, também, variagao da velocidade da onda E mitral com a respiracdo de 28%. Este paciente apresentava valor de NT-proBNP de 1.996 pg/m!
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complacéncia reduzida e aumento importante da pressao
atrial esquerda, o fluxo de enchimento ventricular torna-
se restritivo, caracterizado por E/A >2. A limitacao da
analise da funcao diastdlica apenas pelo Doppler pulsatil
do fluxo mitral é que, por meio deste método, nao se pode
diferenciar o padrao de enchimento ventricular normal do
pseudonormal, sendo necesséria a utilizagdo de outros
métodos, como o fluxo de veias pulmonares ou o Doppler
tecidual. Assim, a excelente correlag@o entre os indices
de funcéo diastélica (E e E/A) e o NT pro-BNP, observada
neste estudo, ocorreu devido ao fato de ser extremamente
improvéavel termos algum paciente com o padrao de
enchimento ventricular normal. Desta forma, considerando
apenas os padrdes alteracdo de relaxamento, pseudormal
e restritivo, que oscilam de forma linear, encontramos
excelente correlagado com o NT pro-BNP.

Mérce e cols.® descreveram sensibilidade e
especificidade de 75% e 91%, respectivamente, da
analise do fluxo venoso em pacientes com sintomas
clinicos de tamponamento. Desta forma, a utilizacdo de
outros métodos complementares diagnésticos, tais como
o NT pro-BNP, poderia auxiliar na escolha do melhor
momento da intervencao.

Na literatura, existem poucos estudos que avaliaram
a presenca de fatores natriuréticos nas afeccoes
pericardicas, a maioria, utilizando o fator natriurético
atrial. Nestes estudos, ha aumento do fator natriurético
atrial ap6s a correcao cirdrgica do tamponamento e da
pericardite constritiva. A explicagdo para tal fato seria
de que as afegbes pericardicas ocasionariam restricao
da distensibilidade atrial, limitando a secrecao do fator
natriurético atrial e reduzindo seus efeitos diuréticos e
natriuréticos'#15. Com relagao ao BNP, apenas um estudo
avaliou seus niveis em pacientes com tamponamento antes
e apos 30 minutos da pericardiocentese. Os resultados
demonstraram que o BNP estava significantemente
aumentado em relacao ao grupo controle, nao havendo
diferencas apds o procedimento terapéutico!®.

Acreditamos que a disfuncgao diastdlica secundaria ao
derrame e a constricao pericardica estaria relacionada
com a elevacéo dos niveis séricos de NT pro-BNP. Estudos
experimentais demonstram que mesmo colapsos regionais
estdo associados a reducdo do débito cardiaco e que este
achado ecocardiogréfico usualmente ocorre antes do
desenvolvimento de hipotensao e do pulso paradoxal'’.

Kaszaki e cols.’®demonstraram que com a reducgéo do
débito cardiaco no tamponamento pericardico experimental
existia liberagdo de substéncia vasoativas. Dentre as
substancias vasoconstritoras, destacou-se a liberacao
de vasopressina, epinefrina, norepinefrina e renina. Além
disso, com o efeito de atenuar e contra-regular a excessiva
liberacdo de substancias vasoconstritoras, houve também
liberacao de uma substéncia vasodilatadora, a histamina.
Talvez esta seria uma outra possivel explicagao para o
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aumento dos niveis dos hormdnios natriuréticos, que sao
substancias sabidamente vasodilatadoras.

Na constricao pericardica, a indicacao cirdrgica
classica ocorre nos casos em que ha insuficiéncia cardiaca
clinica. Nesta condicao, a intervengao nao deve ser
adiada, pois, pacientes em classe funcional avancada (IV
da NYHA) apresentam maior mortalidade (30 - 40% x 6
- 19%) e menor beneficio. A melhora da sintomatologia
e a normalizagéo das pressoes cardiacas podem ocorrer
em alguns meses apos pericardiectomia'®. J& nos casos
de pacientes em classe funcional |, sem sinais clinicos
de insuficiéncia cardiaca, a pericardiectomia ndo deve
ser realizada'?.

As formas subclinicas de constrigao incluem pacientes
que, ap6s um ou varios surtos de inflamacao pericardica,
evoluem com espessamento pericardico. Este grupo
mereceu pouca atencao até o momento, sendo a forma
menos estudada desta moléstia. E aquela na qual os
pacientes sdo assintomaticos, apresentando alteracoes
ecocardiograficas e fungao sistélica em repouso normal.
O fato de serem assintomaéticos gera dificuldade
diagnostica e conseqiiente subvalorizagdo do problema.
Como uma parte deles evolui para constricao, com todas
as suas conseqliéncias, ¢ importante termos profundo
conhecimento sobre essa fase evolutiva da doenca. Se
tivermos possibilidade de acompanhar esses individuos
com dosagens seriadas de marcadores de disfungéo
diastélica, poderemos modificar as curvas de sobrevida,
com indicagao precoce de pericardiectomia. Nosso
estudo demonstrou que, em pacientes sintomaticos com
constricdo pericardica, hd aumento dos niveis de NT
pro-BNP. O NT pro-BNP poderia ser mais um método
complementar no seguimento dos casos iniciais de
espessamento pericardico, quando o paciente ainda nao
apresenta sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca.

Por outro lado, o NT pro-BNP poderia também ser
utilizado como fator prognéstico. O paciente do grupo
com pericardite constritiva que evoluiu para 6bito era
aquele que também apresentava maiores niveis de NT
pro-BNP.

Este estudo demonstra a experiéncia inicial com o
uso do NT pro-BNP para diagndéstico complementar
nas afecgOes pericardicas. Entretanto, acreditamos que
apenas um estudo com um nimero maior de pacientes
poderia responder a algumas questdes do método com
relagao a sensibilidade, especificidade, valores preditivos
positivo e negativo, bem como, marcador prognéstico nas
restricoes pericardicas.
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