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Perfil Neuro-Hormonal de Pacientes Reumaticos com Insuficiéncia
Aortica Cronica Importante

Neurohormonal Profile of Rheumatic Patients with Significant Chronic Aortic Regurgitation
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Francisco Rafael Laurindo, Max Crinberg
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Resumo
Fundamento: Os neuro-hormoénios estao envolvidos na fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca, mas pouco se sabe
sobre seu comportamento na insuficiéncia adrtica crénica importante (IAo).

Objetivo: Analisar o comportamento desses mediadores na IAo.

Métodos: Analisamos 89 pacientes com Ao, com média etaria de 33,6+11,5 anos, 84,6% do sexo masculino, 60%
assintomaticos, todos de etiologia reumatica. Apés avaliacao clinica e ecocardiogréfica, realizaram-se dosagens
plasmaticas de fator de necrose tumoral (TNF), seus antagonistas receptores soliveis tipos I e Il (sSTNFRI e sTNFRII),
interleucina-6 (IL-6), seu receptor solivel, endotelina-1 e peptideo natriurético tipo B (BNP). Doze individuos saudaveis
serviram como controle.

Resultados: O valor médio de diametro diastélico (DD) do ventriculo esquerdo (VE) foi de 71,9+8,3 mm, e o do
diametro sistélico (DS) do VE, de 50,4+9,3 mm. Os niveis de neuro-hormonios estavam elevados nos pacientes com
1Ao: TNF 92,65+110,24 pg/ml vs. 1,67+1,21 pg/ml nos controles, p<0,001; IL-6 7,17+7,78 pg/ml vs. 0,810,338 pg/ml
nos controles, p = 0,0001; e TNFRI 894,75+348,87 pg/ml vs. 521,42+395,13 pg/ml, p = 0,007. Com excecao dos
niveis de BNP, os pacientes sintomaticos e assintomaticos apresentaram perfil neuro-hormonal semelhante. Houve
correlacao entre TNFRII e diametro diastélico do ventriculo esquerdo (DDVE) (r = -0,329, p = 0,038) e diametro
sistolico do ventriculo esquerdo (DSVE) (r = -0,352, p = 0,027). Os niveis de BNP estavam significativamente mais altos
em pacientes sintomaticos, e apenas nestes foi possivel correlacao entre BNP e diametros ventriculares.

Conclusao: Pacientes com insuficiéncia adrtica cronica importante apresentam altos niveis neuro-horménios,
sem correlacdo com o status sintomatico. Os niveis de TNFRII e BNP puderam ser correlacionados com diametros
ventriculares, mas apenas este tltimo com sintomas. (Arq Bras Cardiol 2009;92(2):150-156)

Palavras-chave: Insuficiéncia da valva aértica, doencas reumaticas, cardiomegalia, horménios neurohipofisarios.

Summary
Background: Neurohormones are involved in the physiopathology of heart failure, but little is known about its behavior in significant chronic
aortic regurgitation (AR).

Objective: We aimed at analyzing the behavior of these mediators in AF.

Methods: We analyzed 89 patients with AF, whose mean age was 33.6=11.5 years and of whom 84.6% were males, 60% asymptomatic, all
with rheumatic etiology. After the clinical and echocardiographic assessment, plasma measurements of tumor necrosis factor (TNF), soluble TNF
receptor types | and Il sTNFRI e sTNFRII), interleukin-6 (IL-6), its soluble receptor (sIL6R), endothelin-1 and B-type natriuretic peptide (BNP) were
carried out; 12 healthy individuals were used as controls.

Results: The mean values of the left ventricle diastolic diameter (LVDD) were 71.9=8.3mm, whereas the mean values of the LV systolic
diameter (LVSD) were 50.4+9.3mm. The neurohormonal levels were elevated in patients with AF (TNF 92.65+110.24 pg/mL vs. 1.67+1.21
pg/ml in controls, p<0.001), (Il-6 7.17+=7.78pg/ml vs. 0.81+0.38pg/mL in controls, p=0.0001) and TNFRI (894.75+348.87pg/mL vs.
521.42+395.13pg/ml, p=0.007). Except for the BNP levels, symptomatic and asymptomatic patients presented a similar neurohormonal
profile. There was a correlation between TNFRII and LVDD (r=-0.329, p=0.038) and LVSD (r=-0.352, p=0.027). BNP levels were significantly
higher in symptomatic patients and only in the latter it was possible to establish a correlation between BNP and ventricular diameters.

Conclusion: Patients with significant chronic AF present high neurohormonal levels, with no correlation with the symptomatic status. The
TNFRII and BNP levels could be correlated with ventricular diameters, but only the latter could be correlated with symptoms. (Arq Bras Cardiol
2009,92(2):143-149)
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Introducao

A insuficiéncia adrtica crénica importante (IAo) desenvolve
uma das maiores respostas de hipertrofia miocardica observadas
nas doencas cardiacas, sendo um modelo classico de
remodelagdo ventricular. O paciente mantém-se assintomatico
por um longo periodo e, conforme o momento da histéria
natural e do grau de hipertrofia, pode desenvolver quadro de
insuficiéncia cardiaca (ICC) e/ou disfuncao ventricular esquerda.
Entretanto, os mecanismos responsaveis que norteiam essas
evolugdes permanecem desconhecidos'.

Durante as duas Ultimas décadas', estudos clinicos se
basearam primariamente nas dimensées do VE e na fungao
sistlica por meio de ecodopplercardiograma e ventriculografia
radioisot6pica e hemodinamica, como indicagdo do momento
ideal para a troca da valva adrtica. Até hoje o momento ideal
para interrupgao da histéria natural é controversa.

Ha evidéncias crescentes da necessidade de estudar
as citocinas pré-inflamatérias que tém participagdo na
descompensagao cardiaca em vdrias etiologias de ICC**. Sao
peptideos de baixo peso molecular (de 15 a 30 kd), potentes
e pleiotrépicos, secretados por uma variedade de células em
resposta a diversos estimulos, inclusive estresse mecanico
como ocorre na lAo. Além de potentes efeitos inotropicos
negativos, citocinas como o fator de necrose tumoral-alfa
(TNF) e ainterleucina-6 (IL-6) mostraram ter um papel central
na fisiopatologia da remodelagao ventricular esquerda, em
varias etiologias de ICC**.

Sobrecarga de pressao ao miocérdio e distensao das
fibras miocardicas sao estimulos suficientes para provocar a
secrecao de TNF pelos midcitos cardiacos®, aumentando sua
expressao génica® e deflagrando uma reagdo em cadeia que
aumenta também os niveis de outras citocinas®. Os peptideos
natriuréticos, especialmente o peptideo natriurético tipo B
(BNP), sdo outros exemplos de proteinas, cuja secregao é
estimulada por estresse mecdnico ao miocardio.

O aumento da resisténcia vascular periférica é evento-
chave no desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca, e a
endotelina é dos mais potentes vasoconstritores presentes
nessa doenca’. Além de acdo vasoconstritora, a endotelina
também estimula a secrecao de citocinas®® e tem papel
importante no desenvolvimento de hipertrofia miocérdica.

Assim, o objetivo do presente estudo foi determinar na
IAo o comportamento dos niveis séricos desses mediadores
relacionados a resposta de hipertrofia miocérdica e sua correlagao
com sintomas e remodelacao ventricular esquerda.

Métodos
Selecao de pacientes

A lAo foi definida de acordo com os critérios de Spagnuolo
e cols.'. Esses critérios exigem um indice cardiotordcico
>0,5, evidéncia eletrocardiografica de hipertrofia ventricular
esquerda, pressao de pulso maior que 80 mmHg e pressao
arterial diast6lica menor que 60 mmHg. Critérios de exclusao
foram qualquer valvopatia que nado a IAo, fibrilacao atrial,
qualquer doenca inflamatéria em atividade, insuficiéncia
renal ou neoplasias. Como a totalidade dos pacientes era
portador de febre reumatica, antes da inclusao no protocolo
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foram realizados exames de atividade inflamatéria para excluir
fase aguda desse tipo de febre. Também nao foram incluidos
pacientes com menos de 18 anos ou mais de 60 anos de
idade. A etiologia reumatica foi definida como paciente com
histéria tipica de febre reumatica (FR) na infancia ou achado
ecocardiografico compativel com FR. Todos os pacientes
assinaram termo de consentimento livre e informado antes
da participagao no estudo.

Avaliacao clinica

Todos os pacientes foram avaliados e examinados pelo mesmo
observador antes da coleta do perfil neuro-hormonal. Pacientes
sintométicos foram definidos como aqueles que apresentavam
insuficiéncia cardiaca, dor precordial ou sincope.

Perfil neuro-hormonal

O sangue foi colhido da veia antecubital em tubos com
EDTA. Os tubos foram imediatamente imersos em gelo e
imediatamente centrifugados a 1.500 rpm a 4°C por 15
minutos. O plasma foi separado e congelado a -80°C até
analise. As dosagens de citocinas foram feitas por métodos
comercialmente disponiveis. Para TNF, IL-6 e interleucina 1-
beta, utilizou-se um ensaio automatizado quimioluminescente
(Immulite, DPC, Estados Unidos). Para os receptores sol(veis
de TNF tipos | e Il (TNFRI e TNFRII), receptor soltvel de
IL-6 e antagonista do receptor de IL-1, utilizou-se ELISA
tradicional de placa (Quantikine, RD Systems, Estados
Unidos). A endotelina-1 foi medida por um método especifico
enzimatico (Parameter, RD Systems, Estados Unidos). O BNP
foi medido por imunoensaio especifico (Advia Centaur BNP,
Bayer diagnostics, Alemanha).

Ecocardiografia

Ecocardiogramas foram obtidos no maximo 2 semanas
apos a inclusao dos pacientes no estudo. Mensuraram-se
o diametro diastélico (DD) do ventriculo esquerdo (VE), o
diametro sistélico (DS) do VE e a fragao de ejegdo do VE
(FEVE). A tabela 1 mostra as variaveis gerais e ecocardiograficas
para os pacientes do estudo. A intensidade da IAo foi definida
semiquantitativamente, determinando-se o comprimento e a
largura do jato no Doppler colorido.

Os valores de corte para andlise de diametros e fungao
foram definidos previamente. Utilizamos os valores definidos
pelos guidelines da American Heart Association (AHA) como
“dilatagdo ventricular esquerda importante”" — esses valores
de corte para andlise foram: DDVE > 75 mm, DSVE > 55
mm e FEVE < 0,50.

Analise estatistica

Os dados sao expressos como média + desvio padrao. Para
comparagao de médias entre dois grupos independentes, foi
utilizado o teste t de Student. Quando a normalidade dos
dados foi rejeitada, utilizou-se o teste de Mann-Whitney.
Para a andlise de trés grupos diferentes, foi utilizada a andlise
de variancia (ANOVA). Quando a normalidade dos dados
foi rejeitada, utilizou-se o teste de Kruskall-Wallis, com
comparagbes miltiplas pelo teste de Dunn. O coeficiente
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Dados clinicos e ecocardiogréficos de pacientes sintomaticos e assintomaticos com IAo

Assintomaticos n = 54 Sintomaticos n = 35 p

Idade (anos) 32,57+10,49 35,41+ 12,96 0,253
Altura (cm) 170,01+9,52 169,44+ 8,21 0,772
Peso (kg) 71,55+ 13,45 68,31+9,83 0,197
Septo (mm) 10,18+1,34 10,36+1,85 0,626
Parede posterior (mm) 10,11+1,31 10,25+1,69 0,679
DDVE (mm) 70,01+7,60 74,61+8,98 0,01

DSVE (mm) 47,74%6,77 54,80+10,86 0,001
Aorta (mm) 38,29+4,92 38,83+5,95 0,642
Atrio esquerdo (mm) 39,37+4,92 40,69+5,39 0,232
Frac&o de ejecéo 0,67+0,06 0,58+0,13 0,0005
Massa (g) 226,4+58,75 243,66+88,84 0,348
Relag&o volume/massa (ml/g) 0,89+0,15 1,02+0,35 0,059

DDVE - diametro diastdlico do ventriculo esquerdo; DSVE - Diametro sistdlico do ventriculo esquerdo

de correlagdo de Pearson foi utilizado para determinar as
correlacoes entre neuro-hormonios e medidas de didmetro e
funcao de VE. Foi também utilizada transformagao logaritmica
dos niveis de neuro-horménios para obter a normalizagao
dos dados. Adotou-se p < 0,05 como nivel de significancia
estatistica.

Resultados
Grupo de pacientes

Oitenta e nove pacientes ambulatoriais consecutivos
cumpriram os critérios de inclusao no periodo de janeiro de
2004 a dezembro de 2005, sendo 54 (60%) assintomaticos
e 35 (40%) sintométicos. A média etdria foi de 33,6+11,5
anos, 84,6% do sexo masculino, todos de etiologia reumatica.
Na avaliagao clinica, 60% estavam assintomaticos e foram
orientados para o uso exclusivo de penicilina G benzatina a
cada 21 dias, para profilaxia secundaria para FR. Os pacientes
sintomdticos, enquanto aguardavam tratamento cirdrgico,
foram medicados com digital, diuréticos e inibidores da
enzima conversora de angiotensina (IECA). Como os IECA
podem modificar niveis séricos de citocinas, estes foram
suspensos 7 dias antes da coleta das amostras de sangue. O
grupo-controle foi constituido de 12 voluntarios sadios, com
média etdria de 30+9,5 anos.

Os pacientes assintomdticos e sintomdticos nao diferiram
em altura, idade e peso. Os pacientes sintomaticos tinham
didmetros ventriculares maiores e uma fragao de ejecao mais
baixa, mas ainda dentro de limites da normalidade. A tabela
1 resume os dados demogréficos e ecocardiograficos para os
pacientes sintomdticos e assintomaticos.

Niveis séricos de neuro-hormonios

Os pacientes com IAo apresentaram niveis de TNF, IL-6
e TNFRI significativamente maiores que o grupo-controle.
Os pacientes sintomaticos e assintomaticos exibiam niveis
semelhantes de neuro-horménios, com excecao do BNP, que

se mostrou significativamente mais elevado nos pacientes
sintomdticos. Todos os 89 pacientes tinham niveis de
interleucina 1-beta indetectaveis (< 5 pg/ml).

Os niveis séricos de neuro-hormonios nos pacientes
assintomaticos e sintomaticos estao resumidos na tabela 2.

Observamos niveis de TNFRII significativamente menores
naqueles pacientes com “dilatagao ventricular importante”,
segundo os critérios da AHA (DDVE > 75 mm, DSVE>55
mm e fragao de ejecao menor — FEVE <0,50) (tab. 3). O BNP
foi maior nos pacientes com didmetros ventriculares maiores
e menor fragdo de ejecdo (tab. 3).

Houve correlagao significativa entre niveis de TNFRII e DDVE
(r =-0,329, p = 0,038) e DSVE (r = -0,352, p = 0,027), com
decréscimo dos niveis de TNFRII com o aumento dos diametros
ventriculares (fig. 1). Houve correlagdo do BNP com didmetros
ventriculares apenas em pacientes sintomaticos (fig. 2).

Nao observamos correlacdo de TNF TNFRI, IL-6, IL6R,
IL-1RA e endotelina (tab. 3) com didmetros ou FEVE.

Discussao
Perfil geral de citocinas

O aumento dos diametros ventriculares é mecanismo
essencial para adaptacao do ventriculo esquerdo a sobrecarga
de volume-pressao observada na lAo, permitindo a
acomodacao do grande volume regurgitante com manutengao
no nivel normal da pressao diastélica final do VE. Mediadores
como IL-6 e TNF sao fundamentais no processo de hipertrofia
miocdrdica'®'®, o que pode justificar, mesmo na fase
assintomatica da 1Ao, as altas concentracoes observadas desses
mediadores. As citocinas parecem contribuir para a hipertrofia
excéntrica e dilatagao ventricular®®'#'® que auxiliam o
miocardio a lidar com a grande sobrecarga hemodinamica
presente na IAo.

Nossos pacientes apresentaram niveis elevados de
neuro-horménios (médias: TNF - 92,6=110,2 pg/ml, TNFRI
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Perfil neuro-hormonal em pacientes sintomaticos e
assintomaticos com IAo

Insuficiéncia adrtica
Controles
Assintomaticos Sintomaticos

TNF-alfa (pg/ml )* 86,9+85,2 103,5+141,4 1,7+1,2%
TNFRI (pg/ml)* 906,8+299,6 881,4+404,4 521,4+395,1*
TNFRII (pg/mi)® 1868,74530,5 1891,7+675,9 nid
IL-6 (pg/mi)? 6,5+7,4 8,384 0,9+0,4*
IL-6R (ng/ml)* 3354125 34,5+6,8 n/d
IL1-RA (pg/ml)® 134,14+230,2 19,8+60,1 n/d
ET-1 (pg/ml )2 71451 76483 nid
BNP (pg.mi)® 31,24374 164,5+274,7 nid

TNF - Fator de necrose tumoral-alfa; TNFRI - receptor solivel de TNF
tipo I; TNFRII - receptor soldvel de TNF tipo II; IL-6 - interleucina-6; IL6R
- receptor soltvel de interleucina-6; IL1-RA - antagonista do receptor
de interleucina-1; ET-1 - endotelina-1; BNP - peptideo natriurético tipo
B; n/d - grupo-controle n&o-disponivel; * - p < 0,05, pacientes com 1Ao
(sintomaticos e assintométicos) vs. controles; T - p < 0,05 pacientes com
1A0, sintomaticos vs. assintomaticos; * Teste de Kruskal-Wallis; 2 ANOVA;

® Teste de Mann-Whitney.

- 894,7+348,8 pg/ml, TNFRII - 1879+596,1 pg/ml, IL-6
-7,1£7,7 e endotelina de 7,3%+6,8pg/ml), mesmo na fase
assintomdtica, em niveis semelhantes aos de ICC nao-valvar
. Estudos demonstraram que niveis tao elevados quanto estes,
como IL-6 > 6,97 pg/ml"7, TNF > 7,8 pg/ml, TNFRI > 1.124
pg/ml, TNFRII > 2.913 pg/ml'” e endotelina > 5 pg/ml'®, estao
associados a pior prognéstico em pacientes com ICC de origem
nao-valvar (miocardiopatia isquémica ou dilatada idiopatica).
Na ICC de origem nao-valvar, pacientes assintomaticos tém
baixos niveis de citocinas, que aumentam conforme a piora na
classe funcional do paciente'’, fenémeno que nao observamos
na IAo. O significado prognéstico desses niveis em pacientes
com IAo ainda nao foi estudado.

Comportamento dos receptores de TNF

O comportamento do TNFRII na IAo pode embasar
interessantes hipdteses envolvendo o TNF e suas agoes
benéficas e deletérias ao coragdo. Quando o TNF se liga a
seus receptores de membrana, a parte extracelular desses
receptores se destaca da célula e passa a circular no plasma
como receptor soltvel™. Temos, assim, duas formas de
receptores de TNF: os sollveis e os de membrana. Os

Perfil neuro-hormonal de pacientes com Ao, divididos conforme parametros de diametros e fungéo derivados dos guidelines da

AHAS
DSVE DDVE

<55 mm n = 66 255 mmn =23 p <75 mmn =56 275mmn =33 p
TNF (pg/ml )* 95,3+116,6 88,6+91,9 ns 95,6+122,9 87,6+85,9 ns
TNFRI (pg/ml)* 914,8+379,5 861,8+311,8 ns 913,7£391,5 875,7+309,4 ns
TNFRII (pg/ml)® 2010,1+668,7 1608,7+327,1 0,03 2085,7+708,1 1673,6+372,4 0,02
IL-6 (pg/ml)? 70474 7,791 ns 71471 7,389 ns
IL-6R (ng/ml)® 35,5+11,9 31,8452 ns 35,1+12,5 32,8+6,9 ns
IL1-RA ( pg/ml)® 74,8+182,3 94,3+185,4 ns 55,3+186,5 106,2+172,5 ns
ET-1 (pg/ml )? 77456 71481 ns 7,746,1 6,8+7,4 ns
BNP (pg.ml) ® 62,7+164,8 237,14264,9 0,001 271344 159,3+254,2 0,001

Frac&o de ejecdo
20,50n=75 <0,50n=14 p

TNF (pg/ml )* 88,7+110,7 113,8+109,1 ns
TNERI (pg/ml): 922,243735 800,3+238,9 ns
TNFRII (pg/ml)® 1959,3+519,5 1605,2+328,9 0.04
IL-6 (pg/ml)? 7,4+79 6,1+7,4 ns
IL-6R (ng/ml)? 34,9+11,1 30,843,7 ns
IL1-RA ( pg/ml)? 79,3+186,8 81,4+161,1 ns
ET-1 (pg/ml )° 6,8+5,6 8,7+10,0 ns
BNP (pg.ml)? 67,1+158,6 310,2:+304,2 0.006

TNF - fator de necrose tumoral-alfa; TNFRI - receptor soltvel de TNF tipo I; TNFRII - receptor soldvel de TNF tipo II; IL-6 - interleucina-6; IL6R - receptor sol(vel de
interleucina-6, IL1-RA - antagonista do receptor de interleucina-1; ET-1 - endotelina-1; BNP - peptideo natriurético tipo B; DDVE - didmetro diastélico do ventriculo

esquerdo; DSVE - diametro sistolico do ventriculo esquerdo; * Teste de Kruskal-Wallis; 2 ANOVA,; ¢ Teste de Mann-Whitney.
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Fig. 1 - Relacdo entre diametro diastélico do VE (DDVE), diametro sistlico do VE (DSVE) e niveis de receptor solivel de TNF tipo Il (TNFRII); Houve correlagéo
significativa entre niveis de TNFRIl e DDVE (r = -0,329, p = 0,038) e DSVE (r =-0,329, p = 0,038).
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Fig. 2 - Relacdo de diametro diastolico do VE (DDVE) e diametro sistélico do VE (DSVE) com niveis de peptideo natriurético tipo B (BNP).

receptores sollveis funcionam como um tampéo para o
TNF circulante, neutralizando concentragbes excessivas e
aumentando a meia-vida desse mediador.

Na IAo encontramos constantemente altos niveis de

TNF, mas um significativo declinio das concentragbes de
TNFRII nos pacientes com |Ao com maiores diametros

ventriculares e disfuncao de VE (fig. 1 e tab. 3). A ligagao
do TNF a seu receptor de alta afinidade, o TNFRII, deflagra
respostas citoprotetoras e antiapoptéticas®®, levando em geral
a hipertrofia miocérdica?'. Além disso, quando na forma
soltvel, o TNFRII liga-se aos trimeros de TNF, contribuindo
para neutralizar suas agdes deletérias??. Esse efeito levou ao
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uso clinico do TNFRII em sua forma soldvel, conhecido como
etarnecepte em doencas em que a participacao do TNF é
central, como a artrite reumatéide?®.

Esses achados sugerem que, nos estagios mais avangados
da 1Ao, o TNF se liga preferencialmente aos receptores
TNFRI (que leva a apoptose e respostas miocardiotéxicas),
diminuindo sua ligagdo ao TNFRII, o que diminuiria sua
concentragdo plasmdtica . Uma outra hipdtese é que o declinio
na concentracao de TNFRII na fase avangada, com maior
dilatagao ventricular da 1Ao, faz que as altas concentragoes de
TNF sao sejam neutralizadas adequadamente e contribuam
para a progressiva dilatagdo do VE e piora da fungao
miocardica®.

Os altos niveis de endotelina-1 na IAo reforcam o conceito
de que o paciente, na fase assintomética da Ao, se vale de
mecanismos compensatérios, que geralmente estao presentes
apenas nas fases mais avangadas da insuficiéncia cardiaca de
etiologia nao-valvar.

Em conjunto, esses dados reforgam a percepgao de que
pacientes com [Ao tém um perfil neuro-hormonal diferente
de outras etiologias de insuficiéncia cardfaca.

Neuro-hormonios medidos na IAo estavam aumentados,
independentemente dos sintomas do paciente, ao contrario
das valvopatias até agora estudadas, como a insuficiéncia
mitral®°, estenose adrtica® e estenose mitral®, nas quais niveis
séricos de neuro-hormdnios estavam préximos aos valores
normais nos pacientes assintomdticos e aumentaram na
presenca dos sintomas.

Na insuficiéncia mitral, Oral e cols.> demonstraram niveis
de TNFRI, TNFRIIl e IL-6 semelhantes aos encontrados em
nosso estudo, porém o nivel de TNF em concentragoes
muito mais baixas (TNF de 3,59+ 1,81 pg/ml, no estudo
de Oral e cols.®, vs. 92,6=110,2 pg/ml, em nosso estudo).
Nesse estudo, os niveis de TNFRII aumentavam conforme o
aumento dos didmetros ventriculares, ao contrario do nosso
achado no qual a concentragao de TNFRII diminufa com o
aumento dos didmetros ventriculares (fig. 1). Na estenose
aortica, observou-se comportamento neuro-hormonal
semelhante, com concentracoes crescentes com aumento
de didmetros e piora de fungdo ventricular®. Essas diferencas
podem ser justificadas pela sobrecarga de volume-pressao na
I1Ao, diferentemente da sobrecarga de volume pura que sofre
menor estresse mecanico sobre a fibra miocardica.

Comportamento do BNP

O BNP apresentou comportamento interessante, valores
normais em pacientes assintomdticos, mesmo com didmetros
ventriculares bem acima do normal (29% com DDVE >
75 mm, e 12% DSVE > 55 mm). Desse modo, podemos
conjecturar que na lIAo apenas o aumento do diametro VE nao
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é estimulo suficiente para elevagdo dos niveis de BNP

Podemos, portanto, conjecturar que a participagao da
presenca de sintomas na IAo é causada principalmente pelo
aumento na pressao diastélica final de VE', por meio do
aumento da tensao diastélica da parede Dessa forma, o BNP
pode ser um marcador interessante de progressao da histéria
natural em pacientes com Ao e diametros ventriculares
bastante aumentados (fig. 2) .

Essa teoria é corroborada por estudos de IAo de etiologia
nao-reumatica em que o BNP mostrou comportamento
semelhante ao nosso estudo: BNP elevados apenas em
presenca de sintomas®®. Entretanto, diferentemente do
resultado obtido em nosso estudo, alguns autores?” observaram
também correlacdo do BNP com os diametros e funcao
ventricular em todos os pacientes, nao sé os sintomaticos.

Trabalhos com outra metodologia de dosagem de BNP, a
dosagem de NT-pro BNP, demonstraram que valores maiores
de BNP estdo associados a pior prognéstico em pacientes
com |Ao”.

Um aspecto limitante é tratar-se de estudo transversal. Por
esse motivo, nao pudemos investigar eventuais implicagoes
prognosticas desses mediadores. Continuaremos a acompanhar
essa coorte de pacientes para que possamos no futuro investigar
as implicagoes prognosticas de nossas pesquisas.

Em suma, pacientes com lAo tém um perfil neuro-
hormonal peculiar, com altos niveis de mediadores desde
a fase assintomdtica. O TNFRII correlacionou-se com os
didmetros ventriculares e a FEVE. Somente os pacientes
sintomdticos apresentaram correlagao entre os niveis de BNP
e os didmetros ventriculares e FEVE. Esses dados aumentam
nosso conhecimento do processo de remodelacao ventricular
presente na Ao e propdem novos mecanismos fisiopatolégicos
a serem investigados nessa doenca.
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