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Niveis Séricos de NT pro-BNP: Relacao com Funcao Sistolica e
Diastolica nas Miocardiopatias e Pericardiopatias

Serum NT pro-BNP: Relation to Systolic and Diastolic Function in Cardiomyopathies and Pericardiopathies
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Salemi, Barbara Maria lanni, Luciano Nastari, Ricardo Ribeiro Dias
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Resumo
Fundamento: O NT pro-BNP é marcador de disfuncao sistélica e diastélica.

Objetivo: Determinar os niveis de NT pro-BNP em pacientes com cardiopatia chagasica, hipertréfica, restritiva e
afecgdes pericardicas, e sua relacio com medidas ecocardiograficas de disfuncao sistélica e diastélica.

Métodos: Cento e quarenta e cinco pacientes foram divididos nos respectivos grupos: 1) cardiopatia chagasica (CCh)
— 14 pacientes; 2) miocardiopatia hipertréfica (CMH) - 71 pacientes; 3) endomiocardiofibrose (EMF) — 26 pacientes;
4) derrame pericardico (DP) — 18 pacientes; 5) e pericardite constritiva (PC) — 16 pacientes. Foi constituido um grupo-
controle de 40 individuos sem doenca cardiaca. O grau de acometimento miocardico e o derrame pericardico foram
avaliados pelo ecocardiograma bidimensional e a restricao pelo Doppler pulsatil do fluxo mitral. O diagnéstico de PC
foi confirmado por meio da ressonancia magnética. Os niveis de NT pro-BNP foram medidos por imunoensaio com
deteccao por eletroquimioluminescéncia.

Resultados: O NT pro-BNP esteve aumentado (p < 0,001) na CCh (mediana 513,8 pg/ml), CMH (mediana 848 pg/ml),
EMF (mediana 633 pg/ml), PC (mediana 568 pg/ml), DP (mediana 124 pg/ml), quando comparados ao grupo-controle
(mediana 28 pg/ml). Nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre PC e EMF (p = 0,14). No grupo
hipertréfico, o NT pro-BNP correlacionou-se com tamanho de atrio esquerdo (r = 0,40; p < 0,001) e relacao E/Ea (p <
0,01). No grupo restritivo, houve uma tendéncia de correlacao com pico de velocidade de onda E (r = 0,439; p = 0,06).

Conclusao: O NT pro-BNP encontra-se aumentado nas diversas miocardiopatias e afecgoes pericardicas, e apresenta
relacao com o grau de disfuncao sistélica e diastdlica. (Arq Bras Cardiol 2008;91(1):49-54)

Palavras-chave: Cardiomiopatias, derrame pericardico, pericardite constritiva, NT pro-BNP.

Summary
Background: NT pro-BNP is a marker of systolic and diastolic dysfunction.

Objective: To determine NT pro-BNP levels in patients with chagasic, hypertrophic, and restrictive heart diseases, as well as with pericardial
diseases, and their relation to echocardiographic measurements of systolic and diastolic dysfunction.

Methods: A total of 145 patients were divided into the following groups: 1) Chagas” heart disease (CHD) — 14 patients; 2) hypertrophic
cardiomyopathy (HCM) — 71 patients; 3) endomyocardial fibrosis (EMF) — 26 patients; 4) pericardial effusion (PE) — 18 patients; and 5)
constrictive pericarditis (CP) — 16 patients. The control group was comprised of 40 individuals with no heart disease. The degree of myocardial
impairment and pericardial effusion were assessed by two-dimensional echocardiography and the degree of restriction by pulsed Doppler
transmitral flow. The diagnosis of CP was confirmed through magnetic resonance imaging. NT pro-BNP levels were determined through
electrochemiluminescence immunoassay.

Results: NT pro-BNP was increased (p < 0.001) in CHD (median = 513.8 pg/ml), HCM (median = 848 pg/ml), EMF (median = 633 pg/ml), CP
(median = 568 pg/ml), and PE (median = 124 pg/ml), when compared with the control group (median = 28 pg/ml). No statistically significant
differences were found between CP and EMF (p = 0.74). In the hypertrophic group, NT pro-BNP was correlated with left atrial size (r = 0.40; p <
0.001) and with E/Ea ratio (p < 0.01). In the restrictive group, there was a trend of correlation with E-wave peak velocity (r = 0.439; p = 0.06).

Conclusion: NT pro-BNP is increased in the different cardiomyopathies and pericardial diseases and is correlated with the degree of systolic and
diastolic dysfunction. (Arq Bras Cardiol 2008;91(1):46-50)
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Introducao

A Organizacao Mundial de Satde define as miocardiopatias
como doengas do musculo cardiaco com disfuncao e as
classifica em dilatada, hipertréfica, restritiva e arritmogénica
do ventriculo direito’.

Em nosso meio, a cardiopatia chagdsica (CCh) é uma das
formas mais freqlientes de agressao miocardica que cursam
com dilatagao?3.

A miocardiopatia hipertréfica (CMH) é uma doenga primaria,
caracterizada por hipertrofia do miocardio, que determina
aumento da espessura das paredes sem dilatagao ventricular, na
auséncia de hipertensao arterial, valvopatias, doengas congénitas
ou sistémicas que possam aumentar a espessura da parede. E
geralmente assimétrica com importante disfuncao diastélica,
enquanto a fungdo sistélica em repouso é normal*.

Das miocardiopatias, a forma restritiva € a mais rara.
Resulta de afeccoes locais ou sistémicas. A amiloidose
cardiaca é a forma mais prevalente fora dos trépicos. Ja em
regioes como a india, a Africa, as Américas do Sul e Central, a
endomiocardiofibrose (EMF) é a mais freqliente’. Caracteriza-
se por fibrose do endocardio e miocédrdio adjacente,
determinando disfuncoes atrioventriculares®.

As doengas pericardicas que levam a disfungao diastdlica
sao os derrames pericardicos e a pericardite constritiva, mas
com quadros hemodinamicos diversos’.

A alta prevaléncia das miocardiopatias e pericardiopatias
gera grande impacto na morbidade e mortalidade, com custos
sociais médicos diretos e indiretos, internagoes repetidas e
perda de produtividade. Dai, a importancia da utilizagao de
métodos complementares diagndsticos com o objetivo de
avaliar e selecionar os pacientes de maior risco. Esses métodos
também possibilitam o reconhecimento de individuos em fases
iniciais da doenga, ainda sem o quadro clinico consequiente
a disfungao ventricular.

O NT pro-BNP é descrito como um marcador de disfungao
sistdlica e diastélica, utilizado como método complementar
na avaliacdo e no acompanhamento de pacientes com
insuficiéncia cardiaca®’.

O objetivo deste estudo foi determinar os niveis séricos de NT
pro-BNP nas diversas miocardiopatias e afecgoes pericardicas e
avaliar sua relacdo com medidas de fungao sist6lica e diastélica
obtidas pelo ecocardiograma de repouso.

Métodos

Avaliaram-se prospectivamente 145 pacientes no periodo
de 2003 a 2005. Os pacientes foram divididos em cinco
grupos: com cardiopatia chagasica (CCh), miocardiopatia
hipertréfica (CMH), endomiocardiofibrose (EMF), derrame
pericardico (DP) e pericardite constritiva (PC).

Os pacientes com CCh (n = 14) e idade média de 48+9
anos foram caracterizados por disfuncao miocardica e
insuficiéncia cardiaca (ICC) e, avaliados pelo ecocardiograma,
com fragao de ejecao <40%.

Foram estudados 71 pacientes com CMH, com idade
média de 35=12 anos. O diagndstico foi estabelecido pela
hipertrofia do septo >15 mm.

Avaliaram-se 26 pacientes com EMF, com idade média de
49+7 anos. O diagndstico foi caracterizado pela obliteracao
apical de um ou ambos os ventriculos.

Nos pacientes com afecgoes pericardicas, apds a avaliagao
clinica, o tipo de acometimento foi caracterizado pelo
ecocardiograma e, se necessario, pela ressondncia magnética,
nos casos com espessamento pericardico. Os pacientes foram
divididos nos grupos: derrame pericardico (DP), 18 pacientes,
idade média de 53=17 anos; e pericardite constritiva (PC),
16 pacientes, idade média de 32+16 anos.

Para comparagao dos resultados, foi constituido um grupo-
controle (GC) de 40 pacientes sem cardiopatia estrutural, com
idade média de 36+10 anos (tab. 1).

O estudo ecocardiogréfico foi realizado com os pacientes
em dectbito lateral esquerdo e dorsal, com o aparelho Acuson
(Sequdia 512, Montain View, CA), equipado com transdutor
multifreqliencial de 2,5-4,0 MHz. O estudo ecocardiogréfico
foi completo e obtiveram-se pelo menos trés medidas de
cada variavel; a seguir, calculou-se a média dos valores de
cada qual.

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 fragao de ejecao do ventriculo esquerdo
foi determinada pelo método de Teichholz'2. Derrame
pericardico importante foi definido pela presenca de
derrame posterior e anterior >20 mm e moderado entre

Caracteristicas clinico-epidemioldgias no grupo-controle e nas diversas miocardiopatias e afec¢des pericardicas.

Variaveis CCh CMH EMF DP PC Controle
Idade (anos) 48+9 35+12 49+7 53 £17 32+16 36+ 10
Sexo masculino 7 36 3 15 9 19
Sexo feminino 7 35 23 3 7 21
Classe funcional /Il - 59 19 - - -
Classe funcional ll/IV 14 12 4 18 16 -

FE 0,44 +0,12 0,72 +0,07 0,60 +0,04 0,72 £ 0,02 0,63+0,7 0,71 +0,03
NT pro-BNP 513 848 633 124 568 28

CCh - cardiopatia chagésica; CMH - miocardiopatia hipertrofica; EMF - endomiocardiofibrose; DP - derrame pericardio; PC - pericardite constritiva; FE - fragdo de eje¢do;

NT pro-BNP mediana.
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10 e 20 mm'3. Todos os pacientes com derrame pericardico
eram sintomdticos, portanto com restricao

O fluxo mitral e o trictspide foram obtidos pelo Doppler
pulsétil em corte apical quatro camaras, com a amostra de
volume posicionada na borda dos folhetos valvares, com menor
ganho e menor filtro possiveis para obter a melhor definicao.
Para considerar um padrao restritivo, mediu-se o pico de
velocidade das ondas E e A, e foi calculada a relagao E/A™.

O diagnéstico de pericardite constritiva foi confirmado
pelos achados da ressondncia magnética e presenga de
espessamento pericardico > 4 mm.

A restricdo nos pacientes com derrame pericéardio
foi definida pela presenca de efusdo importante com
sintomas clinicos e alteragdes do padrao do fluxo mitral. Na
pericardite constritiva, além de sinais indiretos de alteragao
do relaxamento diastélico pela cinerressonancia e dilatagao
de veia cava inferior, foram também consideradas medidas
do fluxo mitral (velocidade das ondas E e A, e relacao E/A),
com presenca de uma diminuicdo maior que 25% do fluxo
mitral durante inspiracdo. Na endomiocardiofibrose, foi
considerada a presenga de obliteragao apical de um ou ambos
os ventriculos com alteragao sugestiva de fibrose, além de
alteragoes do enchimento do fluxo mitral.

Durante a realizagdo do exame ecocardiogréfico foi
colhida amostra de sangue periférico em veia do antebrago
utilizando-se tubo seco mantido em gelo e centrifugado sob
refrigeracao por 10 minutos a 3.000 rpm para determinagao
do NT pro-BNP. Separado o soro usado na determinagao do
NT pro-BNP, os niveis foram medidos por imunoensaio com
detecgdo por eletroquimioluminescéncia.

Analise estatistica
Realizou-se a estatistica descritiva do NT pro-BNP por meio

de medianas e erro-padrao, para cada grupo de doencas.

Posteriormente, foram realizados os seguintes testes
estatisticos:

* Andlise de variancia para comparar os valores do NT
pro-BNP entre os grupos de doengas. Para usar a analise
de varidncia paramétrica para amostras independentes ou
teste t-Student ndo-pareado, as varidveis precisam atender a
suposicao de normalidade e de homogeneidade; quando uma
dessas condicbes nao ocorreu, o teste utilizado foi o método
de Kruskal-Wallis e o teste de Mann-Whitney.

* O teste de Spearman foi utilizado para analisar a associagao
entre o NT pro-BNP e os parametros ecocardiograficos
(velocidade das ondas E e A, e relacao E/A).

Resultados

Os valores de NT pro-BNP foram elevados (p < 0,001) nos
pacientes com CCh, CMH, EMF, PC e DP, quando comparados
ao grupo-controle (tab. 1 e fig. 1).

Nos pacientes com CMH, o NT pro-BNP correlacionou-
se com a classe funcional 11//IV da NYHA (mediana de 3.357
pg/ml), quando comparado aqueles com classe funcional I/Il
(mediana de 669 pg/ml; p < 0,001). O NT pro-BNP também
se correlacionou com o tamanho do étrio esquerdo (r = 0,40;
p < 0,001) (fig. 2), espessamento de septo (r = 0,35, p =
0,02), presenga de obstrugao (r = 0,23, p = 0,05) e com
relagao E/Ea (p < 0,01).

Todos os pacientes com DP apresentavam efusdes
importantes e eram sintomaticos. Todos os pacientes com
PC foram submetidos a cirurgia, com excecdo de um que
evoluiu para ébito antes da operagao. Esse paciente era o
que apresentava maiores niveis de NT pro-BNP.

Nao foram observadas diferengas entre pacientes com PC
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Fig. 1- Mediana dos valores de NT pro-BNP no grupo-controle e nas diversas miocardiopatias e afecgdes pericardicas. CMH - miocardiopatia hipertréfica; CCh - cardiopatia
chagasica; EMF - endomiocardiofibrose; PC - pericardite constritiva; DP - derrame pericardio.
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Fig. 2 - Correlagéo entre a medida de atrio esquerdo e os niveis séricos de NT pro-BNP nos pacientes com cardiomiopatia hipertrofica. AE - étrio esquerdo.

e EMF (p = 0,14).

No grupo restritivo, houve uma tendéncia de correlagao
do NT pro-BNP com o pico de velocidade de onda E (r =
0,439; p = 0,06) (tab. 2).

Discussao

Neste estudo, observamos que o NT pro-BNP encontra-
se aumentado na cardiomiopatia chagdsica, hipertrdfica,
endomiocardiofibrose e nas afecgoes pericardicas.

Os peptideos natriuréticos sao sintetizados nos ventriculos
cardiacos, e o aumento dos seus niveis é especifico para
elevacoes das pressdes de enchimento em pacientes com
disfungao ventricular e pode fornecer informagées importantes
relacionadas ao diagnéstico e prognéstico. Altos niveis de
NT pro-BNP (usualmente acima de 400-500 pg/ml) sao
relacionados a pior prognéstico’. Em nosso estudo, a média
de NT pro-BNP em pacientes com cardiopatia chagdsica
e insuficiéncia cardfaca apresentou niveis de 800 pg/ml,
sugerindo pior prognéstico.

A semelhanca de nossos resultados em pacientes com
doenca de Chagas, outros autores'*'® demonstraram que os
peptideos natriuréticos cerebrais podem ser considerados
marcadores de disfungdo ventricular. Ribeiro e cols."”

Associagao entre o NT pro-BNP e parametros
ecocardiograficos nos pacientes com sindrome restritiva

Medidas Correlagao de Spearman p

Onda E 0,439 0,060
Onda A -0,399 0,112
D -0,144 0,554
TRIV 0,1165 0,392

TD - tempo de desaceleragédo da onda “E”; TRIV - tempo de relaxamento
isovolumétrico.

observaram que a dosagem do BNP é mais acurada do que
os métodos convencionais (ECG e radiografia de térax) na
triagem de pacientes com disfuncao ventricular.

Nos pacientes com miocardiopatia hipertréfica, observamos
que o NT pro-BNP estava elevado naqueles com a doenga,
quando comparados ao grupo-controle.

Na CMH a hipertrofia geralmente é assimétrica e a
cavidade do ventriculo esquerdo apresenta-se normal
ou reduzida, havendo importante disfuncdo diastélica,
enquanto a fungdo sistélica em repouso é normal.
Observamos boa correlacdo entre medidas de disfuncao
diastélica e hipertrofia com os niveis de NT pro-BNP.
Também observamos aumento dos valores de NT pro-BNP
nos casos com obstrucio da via de saida. A semelhanca
de nossos resultados, Nishigaki e cols.'® observaram niveis
plasmaticos de BNP mais elevados nos pacientes com a
forma obstrutiva do que sem obstrugao.

Observamos aumento dos niveis de NT pro-BNP nos
pacientes com EMF quando relacionados com GC. Verificou-
se, também, que pacientes com DP e PC e fungao sistdlica
ventricular preservada em repouso apresentaram niveis
elevados de NT pro-BNP,

Uma das possiveis explicagbes para o aumento do
NT pro-BNP nas afecgoes pericardicas seria a disfungao
diastélica. Colapsos regionais estao associados a redugao
do débito cardiaco, e esse achado ecocardiografico ocorre
antes do desenvolvimento de hipotensao e do pulso
paradoxal®™. Por sua vez, Kaszaki e cols.?** demonstraram
que, com a redugao do débito cardiaco no tamponamento
pericardico experimental, existia liberagao de substancia
vasoativa. Entre as substancias vasoconstritoras, destacou-
se a liberagao de vasopressina, epinefrina, norepinefrina e
renina. Além disso, com o efeito de atenuar e contra-regular
a excessiva liberacdo de substancias vasoconstritoras, havia
liberacdo de uma substancia vasodilatadora, a histamina.
Talvez esta seja uma outra possivel explicagao para o
aumento dos niveis dos horménios natriuréticos que sao

Arq Bras Cardiol 2008;91(1):49-54
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substancias sabidamente vasodilatadoras.

Nosso estudo demonstrou que, em pacientes sintomdticos
com constricdo pericardica, hd aumento dos niveis de
NT pro-BNP. As formas subclinicas de constricao incluem
pacientes que, apés um ou varios surtos de inflamagao
pericardica, evoluem com espessamento pericardico. Alguns
sdo assintomaticos e apresentam alteragbes ecocardiograficas
e fungdo sistdlica normal em repouso. O fato de serem
assintomaticos gera dificuldade diagnéstica e conseqtiente
subvalorizagao do problema. Como uma parte deles
evolui para constrigdo, com todas as suas consequéncias, é
importante termos profundo conhecimento sobre essa fase
evolutiva da doenca. Se tivermos possibilidade de acompanhar
esses individuos com dosagens seriadas de marcadores de
disfuncao, poderemos modificar as curvas de sobrevida,
com indicagao precoce de pericardiectomia. O NT pro-BNP
poderia ser mais um método complementar no seguimento
dos casos iniciais de espessamento pericardico.

Existem dificuldades diagnésticas entre a PC e a
cardiomiopatia restritiva, uma vez que essas entidades
compartilham o mesmo quadro clinico e fisiopatologico?'.

Poucos estudos utilizaram os fatores natriuréticos para
diferenciar a PC da cardiomiopatia restritiva. Leya e cols.??
dosaram niveis de BNP em 6 pacientes com pericardite
constritiva e em 5 pacientes com cardiomiopatia restritiva,
e concluiram que o BNP esteve mais elevado na cardiopatia
restritiva quando comparado a PC, concluindo que poderia
ser utilizado como método complementar diagndstico na
diferenciacdo das duas entidades. Nossos resultados, ao
contrario de Leya e cols.”?, ndo mostraram diferengas entre
a PC e EMF; no entanto, os pacientes com EMF estavam em
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