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AE: diametro do atrio esquerdo.

AEVc: volume do atrio esquerdo normalizado pela superficie corporal.

BNP: peptideo natriurético tipo B.

BSA: superficie corporal.

Curva ROC: receiver operating characteristic.

%D: porcentagem de variacdo do didmetro ventricular.

DC: débito cardiaco.

DRC: doenca renal crénica.

E/E" onde E é a velocidade maxima de enchimento ventricular rapido obtida

pelo regitro espectral do Doppler do fluxo diastélico transmitral e E’ € a
velocidade maxima do movimento anular mitral, na fase de enchimento
ventricular rapido, obtida pelo registro espectral do Doppler tissular do
movimento do anel mitral, em sua porgao média.

ER: espessura relativa da parede ventricular.

FE: fracao de ejecao.

FEsp: fracdo de ejecéo pelo método de Simpson modificado.

FNA: fator natriurético atrial.

FG: filtracdo glomerular.

HVE: hipertrofia do ventriculo esquerdo.

IC: insuficiéncia cardiaca.

ICFEVEN: insuficiéncia cardiaca com fragdo de eje¢éo do ventriculo esquerdo
normal.

IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina.

IMC: indice de massa corpérea.

MVE: massa do ventriculo esquerdo.

MVE/BSA: massa do ventriculo esquerdo normalizada pela superficie corporal.

NT-pr6-BNP:  fragmento N terminal do pré-BNP.

PAS: pressao arterial sistolica.

PAD: pressao arterial diastdlica.

PNC: peptideo natriurético tipo C.

PPd: espessura diastolica da parede posterior do ventriculo esquerdo.

SIvd: espessura diastélica do septo interventricular.

SRAA: sistema renina angiotensina aldosterona.

Segmento ST: segmento que faz a conexao entre o complexo QRS e a onda T no
eletrocardiograma.

VarAE: porcentagem de variagdo do atrio esquerdo.
VD: ventriculo direito.

VE: ventriculo esquerdo.

VS: volume sistélico.

VEd: didmetro diastdlico do ventriculo esquerdo.
VEs: diametro sistélico do ventriculo esquerdo.
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Resumo



Introdugédo: A contribuicdo do peptideo natriurético tipo B (BNP)
para a definicdo da etiologia cardiaca nos casos de dispnéia aguda tém sido
amplamente validada, porém, quando a funcdo sistélica esta preservada,

especialmente em idosos, o papel do peptideo ainda nao estd bem estabelecido.

Objetivos: Verificar o comportamento dos valores de BNP em idosos
com fungdo sistdlica preservada. Também foi proposto associar os valores de BNP
a variaveis clinicas e Doppler- ecocardiogréficas e avaliar desfechos clinicos apds

12 meses de seguimento.

Casuistica e Método: A casuistica de 76 individuos com 60 anos ou
mais foi submetida a avaliacdo clinica, ecocardiografica e dosagem do BNP. As
associacdes entre o BNP e as varidveis clinicas e ecocardiograficas foram
verificadas pelo Teste do %2, Coeficiente de Correlacdo de Pearson e Modelo
logistico com resposta multinomial e logits acumulados. Em todos os casos foi

adotado o nivel de significancia p<0,05.

Resultados: Os valores do BNP em idosos com funcdo sistdlica
preservada apresentaram distribuicdo ampla e ndo normal, com mediana
(percentil 25 e 75) de 74,32 pg/mL (39,2 - 157,7). Usando os valores
transformados por funcdo logaritmica, houve significante correlacdo entre os
niveis do peptideo e a idade (Pearson=0,280; p=0,01). Os niveis de BNP
correlacionaram-se com a massa miocardica (Pearson=0,287; p=0,013) e a pos-
carga (Pearson=0,321; p=0,005). A regressao logistica univariada mostrou que a
elevacdo do BNP aumentou o risco de disfuncio diastélica (OR: 2,78; 1C95%:1,36-
5,68, p=0,004). De acordo com o modelo logistico multinomial com logits
acumulados de chances proporcionais, a presenca de disfuncao renal aumentou a
chance de encontrar-se BNP elevado (OR: 2,62; IC95%: 1,002 - 6,893). Neste
mesmo modelo, verificou-se que a presenca de aumento de volume do atrio
esquerdo quase triplicou a chance de BNP elevado (OR: 2,917; IC95%: 1,067 -
7,973). Apdés 12 meses de seguimento nado ocorreram desfechos clinicos

relevantes, independente dos valores de BNP.
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Conclusdo: O comportamento do BNP em populacdo idosa e com
funcdo sistolica preservada sofre influéncia de diversas varidveis clinicas.
Especialmente a funcdo renal prejudicada esta associada com elevacao dos niveis
plasmaticos desse marcador. A presenca de disfuncao diastélica, aumento da
massa miocdrdica ou da pés-carga promovem elevacbes nas concentracdes do

peptideo.
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Abstract



Introduction: The contribution from B-type natriuretic peptide
(BNP) for defining cardiac etiology in cases of acute dyspnea has been amply
validated, however when systolic function is preserved, especially in the elderly,

the role of this peptide has still not been established.

Objectives: To verify the behaviour of BNP values in elderly
individuals with preserved systolic function; also to associate BNP values with
clinical variables and Doppler echocardiographs, and evaluate clinical outcomes

after 12 months follow-up.

Individuals & Methods: Seventy-six individuals of 60 years or over
were submitted to clinical evaluation, echocardiograph, and BNP levels.
Associations between BNP and clinical variables and echocardiographs were
verified by the x2 test, Pearson coefficient of correlation, and logistic model with
multinomial response and accumulated logits. In all cases significance level was

p<0.05.

Results: BNP values in elderly individuals with preserved systolic
function presented wide non-normal distribution with median (25th, 75th
percentiles) of 74,34 pg/ml (39,2 - 157,7). Using log function of the values,
there was a significant correlation between peptide levels and age (Pearson
coeficient=0.280; p=0.01). BNP levels correlated with myocardial mass
(Pearson=0.287; p=0.013) and afterload (Pearson=0.321; p=0.005). Univariate
logistic regression showed that elevated BNP increased the risk of diastolic
dysfunction (OR: 2.78; IC95%:1.36-5.68; p=0.004). According to the multinomial
logistic model with accumulated logits of proportional chances, the presence of
renal dysfunction increased the chance of finding high BNP (OR: 2,62;
IC95%:1,002 - 6,863). In the same model, increased left atrium volume almost
tripled the chance of elevated BNP (OR: 2,91; 1C95%:1,067 - 7,9730). There were
no relevant clinical outcomes after 12 months follow-up, independent of BNP

values.
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Conclusion: BNP levels in the elderly with preserved systolic
function are influenced by different clinical variables. Renal dysfunction is
specifically associated with elevated plasma BNP levels. Diastolic dysfunction, and
increased myocardial mass and afterload are also associated with increases in this

peptide.
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. Introducao



A previsdo é que, no Brasil, em 2020, haverd a sexta populacédo
mundial de idosos'.

De fato, o indice de envelhecimento aponta para mudancas na
estrutura etdria da populacdo brasileira. Em 2008, para cada grupo de 100
criancas de zero a 14 anos existiam 24,7 idosos de 65 anos ou mais e em 2050
estima-se que essa taxa evoluird para 172, 7 idosos.

Os avancos da medicina e as melhorias nas condi¢bes gerais de vida
da populacdo repercutiram no sentido de elevar a média de vida do brasileiro
(expectativa de vida ao nascer) de 45,5 anos de idade, em 1940, para 72,7 anos,
em 2008, ou seja, mais 27,2 anos de vida. Segundo a projecao do IBGE, o pais
continuara galgando anos na vida média de sua populacao, alcancando em 2050
o patamar de 81,3 anos. Esse nivel é semelhante ao registrado atualmente na
Islandia, Hong Kong e Japao com 81,8, 82,2 e 82,6 anos respectivamente?.

Atualmente o nimero de idosos no Brasil é de aproximadamente 20
milhdes. Essa realidade tem grande impacto no sistema de saude, devido ao
aumento das doencas cronicas e degenerativas. Especialmente, as doencas
cardiovasculares tém importancia devido a sua alta prevaléncia nessa faixa etaria,
representando as maiores causas de hospitalizacdo e mortalidade na populacao
geridtrica’.

E necessério, por conseguinte, que o médico se familiarize cada vez
mais com as modificacdes estruturais, funcionais e hemodinamicas relacionadas

ao envelhecimento a fim de melhor conduzir o tratamento desta populacao.

Alteracoes vasculares associadas ao envelhecimento

Independentemente da presenca de doencas, o processo de
envelhecimento associa-se a importantes alteragdes vasculares* (Quadro I).

As artérias tornam-se rigidas com a idade, ha reducdo da
elasticidade e da complacéncia da aorta e de outras grandes artérias’.

Na camada média dos vasos, a muscular lisa se espessa, a elastina

fragmenta-se progressivamente, sendo substituida por coldgeno com propriedade
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mecanica alterada, menos distensivel, e a calcificagdo aumenta. As artérias rigidas
apresentam também prejuizo do relaxamento, resultando em menor capacidade
para aumento do fluxo sangiliineo em resposta a maiores demandas ou estresse
fisiolégico®’. Essas alteracdes fisicas podem aumentar significativamente a
sobrecarga hemodinamica no coracao senescente, que necessita ejetar o sangue
ao leito arterial mais rigido. A pressdo arterial sistélica aumenta e a pressao
diastdlica cai, uma vez que as artérias perdem a elasticidade necessdria para
manter a pressdo intravascular durante a didstole. Em consequiéncia, a pressao de
pulso aumenta. A maior resisténcia a ejecdo ventricular esquerda pode causar
hipertrofia miocdrdica e fibrose intersticial .

Na camada intima dos vasos, as células endoteliais tornam-se menos
homogéneas em tamanho, forma e orientacdo axial, de modo que o fluxo
sanglineo intraluminal torna-se menos laminar. Essa alteracao fisica propicia a
deposicao lipidica na parede do vaso, independentemente de outros fatores*. A
camada subendotelial espessa-se, e no tecido conectivo, o conteudo de célcio e o
de lipidios aumentam?®.

Portanto, mesmo em idosos aparentemente sadios, ha fatores de
risco para o desenvolvimento da aterosclerose, hipertensao arterial e acidente
vascular cerebral®.

A regulacdo da pressdo arterial apresenta também alteracdes
associadas com a idade, devido a menor distensibilidade arterial e menor resposta

dos barorreceptores'™.

Quadro I. Alteracgdes arteriais do envelhecimento

Aumento da rigidez arterial

Aumento da luz dos vasos

Aumento da espessura da parede (principalmente da intima)
Aumento da pressao sistélica e da pressao de pulso
Aumento da velocidade da onda de pulso

Disfungao endotelial

Efeito final: aumento da pds-carga
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O Coracao no Idoso

O envelhecimento produz mudancas progressivas nas estruturas
cardiacas, como espessamento, calcificacao e fibrose das valvas adrtica e mitral,
levando ao aumento em sua espessura e rigidez, alteracdes nos midcitos e na
composicao do musculo cardiaco (Quadro II) *'*13,

Microscopicamente, observa-se aumento de pigmentacdo do midcito
pela deposicdo de lipofucsina no sarcoplasma, em sua regido paranuclear. O
numero de midcitos diminui, ocorrendo aumento no tamanho dos remanescentes
e maiores deposicdes de células adiposas '*>'*. Verifica-se acuimulo de gordura no
epicardio, especialmente sobre o ventriculo direito. Faixas de pericardio
espessado sdo também observadas. O significado funcional destas observagoes
ainda é especulativo®.

No sistema de conducdo do estimulo ocorre perda celular e
substituicdo por tecido adiposo e fibroso. No né sinusal, observa-se substancial
diminuicdo do numero de células marcapasso: cerca de 10% em relagdo ao
individuo sauddvel de 20 anos de idade. Ocorre deposicao de tecido adiposo em
volta do né sinusal, podendo levar ao isolamento completo desta estrutura. Esses
mecanismos podem produzir disfuncdo sinusal. Além disto, a calcificacdo do
esqueleto cardiaco é evidente, podendo alterar a integridade do sistema de
conducdo % 16

Em repouso, o débito cardiaco mantém-se normal. Com a freqiiéncia
cardiaca mais baixa, a manutencdo do débito cardiaco ocorre a custa do aumento
no volume sistélico. Com o exercicio, a inabilidade de alcancar a frequéncia
cardiaca maxima impede que o idoso atinja o consumo maximo de oxigénio,
quando comparado com individuos jovens'” **. Segundo Confort essa é a melhor
indicacao do envelhecimento fisiolégico™.

A contratilidade miocardica nao se altera de forma significativa em
funcdo da idade, mas sim por doencas associadas, principalmente hipertensdo

artérial sistémica e doenca arterial coronariana, comuns na populagao idosa .
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Em nivel celular e subcelular, observa-se menor resposta
cardiovascular aos estimulos beta-adrenérgicos, provavelmente devido a
diminuicdo dos receptores adrenérgicos e da sensibilidade barorreceptora. O
declinio da responsividade barorreceptora e beta;-adrenérgica pode resultar em
auséncia de taquicardia compensatdria e em hipotensdo exagerada com o uso de
vasodilatadores e nitratos®'.

O envelhecimento retarda a inativacdo dos canais de calcio tipo L,
aumentando a magnitude do influxo de célcio em cada ciclo cardiaco, o que pode
ser importante para preservar a funcdo contratil. De outra parte, a dissociacao
do calcio ionizado dos miofilamentos e sua recaptacdo pelo reticulo
sarcoplasmatico diminuem, contribuindo para a disfuncdo diastdlica do idoso.
Além disso, tanto a amplitude como a densidade da corrente de efluxo de célcio
diminuem, participando, juntamente com o retardo na inativacdo dos canais de
calcio tipo L, no prolongamento da duracdo do potencial de acdo. Ha

prolongamento da contracédo e do relaxamento miocardico*.

Quadro Il. Alteracdes anatdmicas no coracao do idoso

Diminuigdo do nimero de midcitos
Aumento do volume dos midcitos
Alteragao das propriedades do colageno
Relacao colageno/midcito inalterada

Aumento da espessura e massa do ventriculo
esquerdo

Aumento do atrio esquerdo

Disfuncdo diastdlica no idoso

Uma das caracteristicas mais marcantes do coracdo senescente é o
relaxamento mais lento, em parte devido ao aumento da rigidez miocardica,
diminuicdo da velocidade de enchimento e conseqiiente prolongamento do tempo
de enchimento ventricular. O enchimento prejudicado durante a fase inicial da

diastole torna o coracdo do idoso altamente dependente da contracdo atrial no

1. INTRODUCAO 5



final da didstole. O encurtamento do periodo diastélico, que ocorre na
taquicardia, ou a perda da contracdo atrial, como na fibrilagdo atrial,
compromete adicionalmente o enchimento ventricular, eleva a pressao atrial e
pode causar congestdo venosa pulmonar e até reducdo do débito cardiaco. Esses
efeitos sdo mais evidentes no idoso do que em faixas etdrias menores.

Cumpre salientar que no idoso a disfuncdo diastdlica precede
habitualmente a disfuncdo sistdlica. Pode ser anterior ao desenvolvimento de
hipertrofia miocardica ou ocorrer mesmo na auséncia desta. Havendo hipertrofia
miocdrdica, a disfuncao diastdlica pode ser mais acentuada, crescendo o risco do
desenvolvimento da sindrome clinica da insuficiéncia cardiaca (IC). A propor¢ao
de IC diastolica nessa populacdo é elevada, podendo corresponder entre 40 e
50% dos casos nos individuos acima de 75 anos*.

A prevaléncia de disfuncédo diastélica de qualquer gravidade varia de
acordo com a idade: de 2,8% em individuos entre 25-35 anos a 15,8% entre
aqueles com mais de 65 anos. Fatores preditivos independentes de anormalidades
diastdlicas sdo: hipertensdo arterial, evidéncia de hipertrofia do ventriculo
esquerdo e coronariopatia.

Na auséncia destas condicdes, anormalidades diastdlicas (definidas

como alongamento do tempo de relaxamento isovolumétrico dependente da

idade e diminuicdo da regido E/A no fluxo diastélico transmitral) apresentaram

frequéncia de 4,3% e disfuncdo diastélica de 1,1% na populacdo geral. Em

pacientes com mais de 50 anos, as frequéncias sio 4,6% e 12 %,
respectivamente. Em adicdo aos fatores citados, a disfuncdo diastdlica estd
relacionada com indice de massa corpdrea, massa gordurosa corpdrea aumentada
e diabetes mellitus®.

A mudanca das caracteristicas fisicas do ventriculo esquerdo no
idoso causa sobrecarga atrial. O aumento da contracao atrial é acompanhado de
hipertrofia e dilatacdo dessa camara, predispondo a fibrilacdo atrial. As
modificagdes da dinamica do fluxo diastélico préprias do envelhecimento podem
ser avaliadas por meio do Doppler-ecocardiograma que mostra diminuicdo da

onda E, aumento da onda A e inversio da relacdo E/A?.
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A diminuicdo progressiva da distensibilidade ventricular pode nao
ser reconhecida por muitos anos (disfuncdo diastélica subclinica), mas pode
evoluir para IC sintomdtica, com funcdo sistélica preservada. Em geral, essa
condicdo esta associada a presenca de varias doengas como hipertensao arterial e
doenca aterosclerdtica coronariana.

A sindrome de IC com funcao sistdlica preservada foi descrita por
Luchi e col*® em uma série de homens idosos hospitalizados devido a insuficiéncia
cardiaca aguda. Hoje, sabe-se que é mais freqiiente em mulheres, obesos e idosos.
Também ocorre nos pacientes hipertensos, com hipertrofia miocardica** . As
grandes diferencas (3% a 40%) nas prevaléncias citadas nos estudos devem-se ao
fato de nao haver um método tnico, simples e confidvel de se diagnosticar essa
condicdo. Nenhuma evidéncia clinica ou sinal ao exame fisico distingue com
seguranca os pacientes portadores de IC com funcdo ventricular sistélica
preservada daqueles com disfuncao sistolica?®. Nessa situacdo a ecocardiografia é
o principal meio néo invasivo da avaliagcdo anatomica e funcional para estabelecer
o diagndstico diferencial. E possivel caracterizar as curvas de velocidade do fluxo
mitral durante a didstole, as curvas fluxométricas das veias pulmonares e as
velocidades de deslocamento dos anéis mitral e tricuspide. Essas andlises
permitem distinguir duas constelacdées de achados anormais correspondentes a
dois componentes da disfuncao diastélica: o relaxamento anormal e a restricdao
ao enchimento. O relaxamento anormal traduz o prolongamento da fase de
inativacdo miocardica (processo ativo), enquanto a restricio ao enchimento é
decorrente da reducdo da complacéncia ventricular (processo passivo). Este
padrao restritivo denota um comprometimento mais grave da funcao diastélica
e, portanto, um prognostico pior.

Varios fatores interferem com a acuracia desta técnica, sobretudo a
idade avancada, a pré e a pds-carga, o aumento da frequiéncia cardiaca, a fase do
ciclo respiratdrio, a regurgitacdo valvular, a hipovolemia e a administracao de
farmacos. Por causa dessas limitagbes, foi descrito que somente 50% dos
pacientes com insuficiéncia cardiaca e funcdo sistdlica preservada apresentam

evidéncias ecocardiogriéficas inequivocas de disfuncao diastolica®.
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No estudo de Framingham, a mortalidade anual por IC diastélica
(1,3% a 17,5%) foi aproximadamente a metade daquela observada por IC
sistolica®®. Publicacbes mais recentes referem que as duas formas de IC
apresentam mortalidade semelhante®'.

A morbidade por IC diastdlica é alta e requer frequentes consultas
ambulatoriais, hospitalizacbes e gastos com atencao a saude’”.

A fisiopatologia da IC diastdlica ndo é completamente esclarecida e
ndo ha definicdo aceita universalmente. Exceto para pessoas com evidéncias de
significativa disfuncao sistélica, isquemia ou valvulopatia e doencas pulmonares,
os sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva podem ser explicados pela
disfuncao diastélica. Estes pacientes tém historia de hipertensao arterial e, nao
raro, apresentam hipertrofia de ventriculo esquerdo no ecocardiograma’*.

Na auséncia de sinais classicos de IC, a evidéncia de disfuncao
diastdlica no idoso é dificil de interpretar. Poderia ser considerada funcional ou
patoldgica e sua associacdo com desfechos clinicos desfavoraveis nao esta bem
definida.

Segundo consenso da Sociedade Européia de Cardiologia (2007)%, o
diagnostico de IC com fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo normal requer o
preenchimento de trés critérios:

e Sinais e sintomas de IC:

m crepitacdo pulmonar, edema pulmonar, inchaco nos tornozelos,
hepatomegalia, dispnéia de esforco e fadiga.

e Funcao sistélica do ventriculo esquerdo normal ou levemente alterada:

m fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo > 50% , de acordo com
estudo de Framingham, associada com o indice de volume sistdlico
final do ventriculo esquerdo< 97mL/m?3% 33 3¢,

e Evidéncia de disfuncao diastdlica do ventriculo esquerdo:

m pode ser obtida de forma invasiva (pressdo diastdlica final do
ventriculo esquerdo >16mmHg ou pressdo capilar pulmonar média
>12mmHg) ou ndo invasiva por meio do Doppler-ecocardiograma. O

método permite a obtencdo do indice E/E'que é a razdo entre a
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velocidade de fluxo sanguineo transvalvar mitral e a velocidade de
deslocamento do anel mitral, no inicio da diastole. Os valores podem
ser indicativos da disfuncdo (E/E® >15) ou apenas sugestivos
(8<E/E’<15). Ainda assim, a investigacdo adicional nao invasiva inclui
medidas ecocardiograficas do indice de massa do ventriculo esquerdo
ou indice de volume do atrio esquerdo, evidéncia eletrocardiografica

de fibrilacdo atrial e a dosagem de peptideos natriuréticos.

Peptideos Natriuréticos

A familia dos peptideos natriuréticos é constituida por Fator
Natriurético Atrial (FNA), Peptideo Natriurético Cerebral ou tipo B (BNP) e o
Peptideo Natriurético tipo C (PNC). Estes peptideos tém importante papel na
homeostase cardiovascular e na modulacdo do crescimento celular. O RNAm do
FNA foi encontrado em muitos tecidos, mas é particularmente abundante nos
atrios cardiacos. O BNP foi isolado de homogenados de cérebro, mas também
participa na circulacdo periférica, sua maior concentracdo ocorrendo no tecido
miocardico. Tanto FNA como o BNP sao produzidos, normalmente, pelas células
de musculo atrial, de onde sdo liberados. Sob condic¢bes atipicas, como doenca
estrutural miocardica, o peptideo natriurético tipo-B parece ser produzido em
maior escala pelos ventriculos®”.

A acdo dos peptideos natriuréticos faz parte de um conjunto
complexo de sistema neuro-hormonal que incluem os efeitos do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) e o sistema nervoso auténomo. Ocorre
aumento das concentragoes plasmaticas de FNA e BNP em resposta a distensao do
tecido atrial e parece que antagonizam os efeitos da angiotensina II no ténus
vascular, na secrecido de aldosterona, na reabsorcido de sédio e no crescimento
celular vascular. O PNC, encontrado predominantemente no cérebro e em células
endoteliais, tem concentracdes no plasma muito baixas®*®. Por isto, estudam-se
mais os peptideos natriuréticos FNA e BNP, principalmente em doencas

cardiovasculares.
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A liberacgdo desses peptideos ocorre como resposta a trés diferentes
estimulos. Primeiramente, como uma resposta aguda ao estiramento da
musculatura miocdrdica que resulta em secrecdo dos peptideos estocados no
atrio. Outro estimulo para a producdo dos peptideos é observado durante escape
de mineralocorticéides, sendo denominado como fendémeno “subagudo” e
secundario a sobrecarga de volume. Como estimulagdo cronica, verifica-se a
coexisténcia de reprogramacdo de genes cardiacos associados com hipertrofia,
apresentando importante alteracdo na sintese, estocagem e liberacdo ventricular
dos peptideos. Assim sendo, a resposta endécrina do coracdo a sobrecarga de
volume ou pressdo pode variar dependendo do estimulo agudo, subagudo ou
cronico. A sintese e a producdo desses hormonios sdo também reguladas por uma

variedade de neuro-hormonios, citocinas e fatores de crescimento®.

Bioquimica dos Peptideos Natriuréticos

As caracteristicas bioquimicas e fisiolégicas dos peptideos estdo

ilustradas no Quadro III.

Quadro lll. Caracteristicas Bioquimicas e Fisioldgicas dos Peptideos Natriuréticos*’

Peptideo FNA BNP

Cadeia 28 aminoacidos 32 aminoécidos
Receptor NPR-A, NPR-C NPR-A, NPR-C
Precursor Pré-pré6-ANP (151 aa) Pré-pr6-BNP (134 aa)

Pro—horménio (pro-h)

Pr6-ANP (125 aa)

Pr6-BNP (108 aa)

Armazenamento do pro-h

Granulos atriais

Preferencialmente secretado no
ventriculo sem armazenamento

Fragmento peptideo de maior
circulacao

NT-pr6-ANPs, ANP

NT-pr6-BNP, BNP

Hormonio biologicamente ativo

ANP

BNP

Meia vida plasmatica

3 minutos

21 minutos

Estimulo para liberagao

Tenséao transmural atrial

Tensao na parede ventricular

Sintese

Atrio cardiaco

Atrio e Ventriculo cardiaco
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Determinantes biologicos das concentracoes de BNP

Niveis sanguineos dos peptideos natriuréticos sao afetados por
diversos fatores fisioldgicos como ritmo cicardiano, idade, exercicio e postura
corporal.

Drogas, incluindo diuréticos, inibidores da enzima conversora da
angiotensina (IECA), agonistas adrenérgicos, hormonios sexuais e tireoidianos,
glicocorticdides e sédio podem modificar os niveis circulantes dos peptideos*'.

As concentracoes séricas do BNP aumentam com a idade e sdo mais
altas em mulheres que homens, na auséncia de disfunc¢do cardiaca*® **. Sugere-se
que valores de referéncia especificos para sexo e idade sejam aplicados para
interpretacao dos valores do BNP.

No entanto, ndo estd bem estabelecido qual o comportamento dos
valores de BNP na populacdo idosa que apresenta comorbidades com potencial

efeito no sistema cardiovascular, mas que nao apresenta sinais de IC.

Comorbidades que influenciam a interpretacao das dosagens do BNP

A presenca de obesidade pode interferir nos niveis de BNP devido ao
fato do tecido adiposo estar intimamente relacionado aos receptores que
participam da degradacdo dos peptideos circulantes*. Nos obesos ocorre também
reducdo na sintese ou secrecdo dos peptideos, sendo recomendado valores de
corte mais elevados para o diagndstico de IC *.

A presenca de insuficiéncia renal pode aumentar os valores de BNP,
devendo-se adotar valores de corte mais altos para deteccdo de IC nos renais
cronicos em fase avancada. Valores de BNP acima de 200 pg/mL indicariam IC em
pacientes com taxa de filtracao glomerular estimada < 60 mL/min*®.

Doenca pulmonar concomitante nao restringe o uso do BNP para
distinguir pacientes com ou sem IC, porém, BNP estard elevado em um terco dos

casos de embolia pulmonar. Essa elevacdo se deve ao aumento da pressao de
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ventriculo direito e mau prognéstico *’. Nos casos de hipertensdo pulmonar

cronica os valores de BNP esperados variam entre 100 e 500 pg/mL*,

BNP e NT-Pro-BNP

O BNP ¢ sintetizado como pré-pré-BNP principalmente no miocardio
ventricular. No midcito o pré-pré-BNP é clivado por acdo enzimdtica em pro-BNP
e liberado na forma ativa BNP e na forma inativa fragmento N terminal do pro-
BNP (NT-pré-BNP). Ambos BNP e NT-pro-BNP refletem a gravidade da faléncia
cardiaca mas existem diferencas entre os dois testes quanto a idade e funcao
renal. O BNP ¢ eliminado do plasma pela filtracio glomerular, mas
principalmente pela degradacdo por endopeptidases. Em contraste, o NT-pr6-BNP
é eliminado, possivelmente, apenas pela filtracdo glomerular. Isso explicaria a
forte influéncia da funcédo renal nas concentragées do NT-pr6-BNP. Como ocorre
um decréscimo da filtracdo glomerular com a idade, o valor de corte diagnéstico
para o NT-pr6-BNP depende da idade. Esta explanacdo também é valida para o
BNP, porém com menor intensidade®’.

Ambos os peptideos estdo aumentados nos pacientes em programa
de tratamento por hemodialise®.

Apesar de todas essas limitacoes, estudo avaliando a utilidade dos
peptideos na pratica clinica mostrou que tanto BNP quanto o NT-pré-BNP sdo

uteis no manejo da IC °.

Uso diagndstico do BNP

Muitos estudos avaliaram o valor da dosagem do BNP para o auxilio
diagnéstico da IC em pacientes com dispnéia, como exemplo, estudo medindo o
FNA e BNP em pacientes com dispnéia em sala de emergéncia, mostrou que o BNP
plasmatico a admissdo apresentou maior acurdcia que a fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo e o FNA para o diagndstico de IC°% Nesse estudo os autores
definiram IC de acordo com achados clinicos, testes convencionais, resposta ao

tratamento e medida da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo por angiografia.
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Outro estudo, dosando o BNP em 250 pacientes que se
apresentaram a sala de emergéncia com dispnéia como principal queixa,
encontrou uma significativa diferenca entre os valores BNP em pacientes com e
sem o diagnodstico de IC. O valor de 80pg/mL do BNP foi altamente sensivel e
especifico para o diagnéstico de IC. O valor preditivo negativo do BNP < 80pg/mL
foi de 98%, excluindo essa condicdo®s.

Um grande ensaio clinico multicéntrico analisou 1.586 pacientes
com dispnéia aguda para testar a capacidade das concentracdes do BNP de
diferenciar pacientes com IC daqueles com outras causas de falta de ar. Os
resultados finais demonstraram que BNP teve boa especificidade e alto valor
preditivo negativo para excluir o diagnodstico de IC, com uma drea sob a curva
ROC (receiver operating characteristic) de 0,91, indicando excelente acuracia do
método. Os resultados também mostraram associacdo entre os niveis plasmaticos
de BNP e a gravidade da IC, segundo a classificacdo funcional da New York Heart
Association (NYHA). O mesmo estudo mostrou que uma simples medida de BNP
era mais acurada para o diagndstico de IC que os critérios de Framingham e a
escala do National Health and Nutrition Examination®*,

Assim, a dosagem do BNP pode ser utilizada para excluir o
diagnodstico de IC, principalmente se os sintomas e sinais forem duvidosos ou
discretos e quando ocorrerem comorbidades associadas, como doenca pulmonar
ou obesidade®. Essas doencas, especialmente, causam dispnéia, dificultando a
definicao de etiologia cardiaca do sintoma no exame clinico.

Existe correlacdo positiva entre os niveis de BNP e a pressdo final
diastdlica do ventriculo esquerdo e correlacdo inversa com a funcdo ventricular
esquerda. Estudo mostrou que essas concentragdes representariam uma
avaliacdo independente da funcdo ventricular, sem a necessidade de outros testes
de maior custo’®.

O valor de corte dos niveis de BNP recomendado para separar a
populagdo com IC daquela sem essa sindrome, inicialmente, foi de 100 pg/mL>*.

Recentemente foi realizado estudo na populacdo idosa com objetivo

de estabelecer intervalos de referéncia e concentracoes limites do BNP e NT-pro-
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BNP em relacdo a tomada de decisdo. Foram avaliados 218 idosos normais e 474
com sintomas associados a insuficiéncia cardiaca. O limite superior do intervalo
de referéncia para idosos sauddveis do BNP foi < 97 pg/mL. O valor de corte para
tomada de decisdo baseado em mortalidade cardiovascular no seguimento da
populacdo com IC foi de aproximadamente 170 pg/mL®’.

Valores de BNP acima de 400 pg/mL associam-se com manifestacoes
clinicas decorrentes da IC; valores abaixo de 100 pg/mL praticamente afastam a
IC como causa dos sintomas. Para valores entre 100 e 400 pg/mL, a clinica e
outros métodos terdao que ser avaliados para o diagndstico diferencial®®.

A dosagem de BNP mostrou ser custo-benéfica, pois o diagndstico
mais radpido dessa sindrome obtido com sua dosagem diminui o tempo para o
inicio da terapéutica, o tempo de hospitalizacdo e o custo do atendimento.

Uma vez diagnosticada a IC, torna-se fundamental caracterizar o
tipo e o grau de comprometimento cardiaco. No idoso, muitas cardiopatias,
destacando-se a doenca arterial corondria e a estenose adrtica valvar, podem
evoluir de maneira silenciosa, tornando sua identificacdo fundamental para uma
orientacdo correta. E recomendado, portanto, solicitar para todos os idosos
portadores de IC o estudo Doppler-ecocardiogréfico, para auxilio diagnédstico,
etiolégico, funcional e prognédstico®.

Estudos mais recentes tém pesquisado a utilizacdo do BNP como
estratificacdo de risco para doencas cardiovasculares. Em um desses estudos
foram avaliados 10 biomarcadores em 3.219 pacientes participantes do
Framingham Heart Study: proteina C reativa, BNP, NT-pré-BNP, aldosterona,
renina, fibrinogénio, D-dimero, inibidor do plasminogénio ativador tipo 1,
homocisteina e razdo albumina/creatinina urindria. Apds sete anos de observacao
de eventos cardiovasculares, cinco biomarcadores foram preditores de morte
(BNP, PCR, razdo albumina/creatinina urinaria, homocisteina e renina) e dois
marcadores (BNP e razdo albumina/creatinina urinaria) foram preditores tanto
de morte como risco para eventos cardiovasculares®.

O NT-pré-BNP também tem sido utilizado para estratificacdo de

risco cardiovascular em pacientes com sindrome coronariana aguda sem elevagao
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do segmento ST. Verificou-se que, em 1.141 pacientes com troponina T elevada,
os maiores valores basais do NT-pro-BNP estavam associados com doenca
coronariana grave e 6bito®".

Para a abordagem diagndstica da IC com fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo normal (ICFEVEN), o Consenso Europeu de Cardiologia
(2007) recomenda a associacdo da dosagem do BNP com a razdo E/E’. Em
conjunto, esses dois marcadores aumentariam a acuracia no diagnéstico, tendo
em vista que a drea sob a curva ROC cresceu de 83 para 95% **. Valores elevados
de BNP ou NT-pré6-BNP ndo sdo evidéncias suficientes para o diagndstico da
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo normal,
necessitando de exame nao invasivo adicional.

Para exclusdo de ICFEVEN um alto valor preditivo negativo seriam
valores menores que 120 pg/mL para o NT-pr6-BNP e 100 pg/mL para o BNP.
Para o diagndstico, um alto valor preditivo positivo de NT-pro-BNP seria a partir
de 220 pg/mL e 200 pg/mL para o BNP*. Portanto, peptideos natriuréticos sdo
recomendados especialmente para exclusao de ICFEVEN, ndo para diagnodstico.
Porém, quando usados para fins diagndsticos devem ser complementados com
outra investigacdo ndo invasiva®.

Em resumo, pacientes idosos podem apresentar disfuncdo diastélica
do ventriculo esquerdo, mesmo na auséncia de comorbidades potencialmente
agressoras do sistema cardiovascular. No entanto, individuos na faixa etdria
geriatrica, frequentemente, apresentam doencas que comprometem a funcio
ventricular esquerda e sua manifestacdo mais precoce pode ser a disfuncao
ventricular diastélica. Em idosos com dispnéia ou intolerancia ao exercicio fisico,
o diagndstico da etiologia cardiaca do sintoma pode ser dificil, recomendando-se
a utilizacdo do BNP. Niveis inferiores a 90 ou 100 pg/mL excluiriam o diagndstico
de IC. Porém, nao estd definido o comportamento dos niveis plasmaticos desse
peptideo, em idosos, na auséncia de IC clinicamente manifesta.

Assim sendo, as evidéncias da literatura permitem formular a
hipotese de que em idosos, os niveis plasmaticos do BNP podem estar elevados

mesmo na auséncia da sindrome clinica de IC.
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Il. Objetivos



Objetivo Primario

Verificar o comportamento dos valores do BNP em idosos com

funcao sistolica do ventriculo esquerdo preservada.

Objetivos Secundarios

1. Associar valores de BNP com varidveis clinicas e Doppler-ecocardiograficas.

2. Avaliar desfechos clinicos ap6s 12 meses de seguimento.

11. OBJETIVOS 17



l1l. Casuistica e Método



Este estudo prospectivo longitudinal foi realizado no Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu - Unesp, no periodo de marco de
2006 a marco de 2007. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu - Unesp pelo Oficio n °
207/(2006.

Os sujeitos convidados a participar do estudo foram pacientes
atendidos pela pesquisadora em ambulatério de convénios do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP.

Todos os pacientes concordaram em colaborar neste estudo apds a
leitura e assinatura do termo de consentimento informado e esclarecido que lhes
foi fornecido.

e Critérios de inclusao:
— Pacientes de ambos os sexos
— Idade 2 60 anos
e Critérios de exclusao:
— Fibrilacao atrial
- Hipertensdo arterial pulmonar
- Disfuncgédo sistdlica, caracterizada por Fracdo de ejecdo (FE) <0,50
obtida pelo método Simpson biplano modificado
- Disfuncdes valvares relevantes
- Anormalidades da cinesia regional do ventriculo esquerdo

Os individuos incluidos no estudo foram submetidos, no mesmo dia,
a avaliagdo clinica, Doppler-ecocardiograma e coleta de sangue para posterior
investigacdo laboratorial. Depois desses procedimentos, foram acompanhados

ambulatorialmente por periodo de 12 meses.
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Avaliacao clinica

Os pacientes foram avaliados pelo pesquisador, em consulta médica,

anotando-se as varidveis citadas abaixo.

a) Sinais

b)

e sintomas de insuficiéncia cardiaca, segundo critérios

Framingham®2.

o Critérios maiores:

Dispnéia paroxistica noturna
Distensdo das veias do pescoco
Estertores

Cardiomegalia

Edema agudo de pulmao
Galope de B;

Refluxo hepatojugular positivo

Perda de peso > 4,5 Kg no decurso de 5 dias de tratamento

o Critérios menores:

Edema nos membros

Tosse noturna

Dispnéia de esforco

Hepatomegalia

Derrame pleural

Reducdo da capacidade vital em cerca de 33% do normal

Taquicardia (= 120 bpm)

de

Considerou-se como IC a presenca de dois critérios maiores ou um maior e

dois menores®?.

Antecedentes pessoais

anemia, doenca tireoidiana, doenca renal cronica.

Medicacbes em uso

Tabagismo, alcoolismo, atividades fisica, hipertensao arterial, diabetes
mellitus, infarto agudo do miocdrdio, arritmia, miocardiopatia, doenca

valvar, asma, doenca pulmonar obstrutiva cronica, embolia pulmonar,
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c)

d)

e)

Apés tabulacdo das medicagdes utilizadas pelos pacientes, estas foram
classificadas segundo grupos farmacolégicos: Betabloqueadores, Tiazidicos,
Bloqueadores de canais de célcio, Inibidores da Enzima Conversora da
Angiotensina (IECA), Bloqueadores de receptor de angiotensina, Hormonios
tireoidiano, Estatinas, Antioxidantes, Biguanidas, Medicacdes com acdo em
metabolismo dsseo e Benzodiazepinicos.

Antecedentes familiares

e Hipertensao arterial, diabetes mellitus, doenca cardiaca.

Exame Fisico

e Pressdo arterial (esfigmomandmetro de coluna de mercurio e adotando-se
0 1° e 5° sons de Korotoff) e pulso de pressao ( diferenca entre os valores
da pressdo sistdlica e diastélica).

e Frequéncia cardiaca, correspondente ao numero de batimentos cardiacos,
pela palpacédo do pulso radial.

® Peso e estatura

O peso foi aferido com os individuos sem sapatos e com roupa leve,
sendo o valor expresso em kilogramas.

Utilizou-se balanca de precisdo de plataforma, da marca Filizola (Sao
Paulo, Brasil), com capacidade de 150 kg com divisdes de 100 gramas,
calibrada em cada mensuracdo com peso de 10 kg.

A estatura foi obtida solicitando-se aos individuos que se
posicionassem sobre a plataforma da balanca, de costas para o seu marcador,
com os pés unidos, em posicao ereta, com o olhar no horizonte. A leitura foi
realizada com aproximacédo para 0,5 cm, quando a haste horizontal da barra
vertical da escala da estatura encostou-se a cabeca do individuo.
indice de Massa Corporal (IMC)

O IMC foi calculado mediante a férmula: Peso (kg) [ Estatura® (m).
Foi interpretado como indicador de eutrofia, quando entre 22 e 27 Kg/m2,
baixo peso quando menor que 22 Kg/mz2, sobrepeso quando maior que 27
Kg/m2 e obeso quando maior que 30 Kg/m? de acordo com estudos na

populacdo idosa®* ¢*.

111. CasuisTicA E METODOS 21



Avaliacao Doppler-ecocardiografica

Os exames Doppler-ecocardigraficos foram realizados por dois
examinadores especialistas, utilizando os equipamentos Sonnos 2000, da Hewllet
Packard ou HDI® 5000 SONOCT, da Philips, ambos dotados de transdutor
ultrassénico multifrequéncial de 2,0-3,5 MHz e sistema de registro de imagens.
Os pacientes permaneceram em decubito lateral esquerdo, com o membro
superior esquerdo ligeiramente fletido sob a cabeca. Uma derivacao
eletrocardiografica foi continuamente monitorizada.

As imagens foram obtidas e analisadas seguindo-se as
recomendacdes da American Society of Echocardiography®> e o Consenso

Canadense de andlise de fluxos®®.

Variaveis morfométricas

Foram consideradas as seguintes dimensoes:
a) Diametro do 4trio esquerdo (cm): AE.
b) Diametros diastélico e sistolico do VE (cm): VEd e VEs, respectivamente.
c) Espessura diastdlica do septo interventricular e da parede posterior do VE
(cm): SIVd e PPd, respectivamente.
d) Espessura relativa da parede ventricular (ER) = (SIVd+PPd)/VED.
e) Massa do VE (MVE, g)°” = 0,8x{1,04[VED + SIV + PP)? - VED?]}+ 0,6.
f) 1Indice de MVE®” (IMVE, g/m*»)= MVE/SC, sendo SC, superficie corporal.

O diagnéstico de hipertrofia miocdrdica foi efetuado utilizando-se os
valores de referéncia adotados na literatura®”:

Indice de massa do ventriculo esquerdo < 96g/m? para mulheres e <
116 g/m?para homens.

O diagnéstico de geometria concéntrica do ventriculo esquerdo foi

efetuado utilizando-se o valor de referéncia ER > 0,44° .

Variaveis de fungao sistolica

111. CasuisTicA E METODOS 22



a)

b)

c)
d)
e)

Foram consideradas as seguintes varidveis:
Fracdo de ejecdo do VE (FE), obtida por meio do ecocardiograma modo M,
aplicando-se a formula: (VED? - VES®) [ VED? e por meio do método de
Simpson biplano modificado (FEs,).
Porcentagem de variacdo do diametro ventricular (%)D) = [(VED - VES) [
VED] x 100.
Volume sistélico (VS, mL)= 0,785 x (VSVE)?2.
Débito cardiaco (L/min)= FC x VS, onde FC ¢ a frequéncia cardiaca (bat/min).
Velocidade maxima de excursdo sistdlica da por¢do medial do anel mitral:
onda S’, obtida pelo registro espectral do Doppler tissular do movimento do

anel mitral, em sua por¢ao média.

Variaveis de funcao diastolica

a)

b)

c)
d)

e)

h)

Foram consideradas as seguintes varidveis:

Velocidade maxima de enchimento ventricular rapido (pico da onda E, cm/s):
obtida pelo registro espectral do Dopller do fluxo diastdlico transmitral.
Velocidade maxima de enchimento tardio, durante a contracao atrial (pico da
onda A, cm/s): obtida pelo mesmo registro.

Razéo E/A.

Tempo de desaceleracdo da onda E (TDE, ms), correspondente ao intervalo de
tempo entre o pico da onda E e a sua extrapolacdo para a linha de base.
Tempo de relaxamento isovolumétrico do VE (TRIV, ms), correspondente ao
periodo entre o final da ejecdo ventricular e o inicio do fluxo diastdlico
transvalvar mitral.

Velocidade maxima do movimento anular mitral, na fase de enchimento
ventricular rapido (pico da onda E”, cm/s): obtida pelo registro espectral do
Doppler tissular do movimento do anel mitral, em sua por¢ao media.
Velocidade maxima do movimento anular mitral, durante a contracido atrial
(pico da onda A", cm/s): obtida pelo mesmo registro.

Razao E"[A".

111.
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)

k)

Razdo E/E’.

Volume do AE (mL)¢” (AEV)= (&4/3 n) [ (L/2)(D,/2)(D,(2) , onde L é o eixo
maior e D; e D, sdo os eixos ortogonais menores.

Volume do AE normalizado pela superficie corporal (AEVc): AEvol/BSA, onde
AEvol é o volume do 4trio esquerdo e BSA é a superfie corporal.

Pés-carga (g/cm?): {[(PAS x VES) [ #4hs (1+hs/VES)]} x 1,36 onde PAS é
pressdo arterial sistdlica, hs é a espessura sistélica média do SIV e da PP e
1,36 é a constante de transformacao da unidade de medida para g/cm?.

Para a exclusdo do diagnéstico de insuficiéncia cardiaca com fracao

de ejecdo normal foi utilizado o Consenso da Sociedade Européia de Cardiologia

de 200733

FE >50%.

Indice volume diastélico final do ventriculo esquerdo: LVEDVI: <9 7mL{/m?
Indice do volume do atrio esquerdo: AEVc < 29 mL/m? e auséncia de
fibrilacdo atrial.

Indice de massa do ventriculo esquerdo < 96g/m? para mulheres e < 116
g/m? para homens.

S > 6,5 cm/s.

E/E’ <8.

A auséncia de disfuncdo diastdlica foi definida segundo os critérios

estabelecidos por Lester et al®. Resumidamente:

a) Valores de E/A entre 0,9 e 1,5.

b) TDE entre 120 - 240 ms.

¢) E>10 cm/s.

d) E/E entre le 14.

e) Volume normalizado do AE < 29 mL/m?2 .
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Avaliacao laboratorial

Amostras de sangue para analise do peptideo natriurético tipo B
foram coletadas no momento da realizacdo do ecocardiograma. Foram obtidos
quatro mLs de sangue em tubo com EDTA, sendo separado o plasma. A amostra
foi armazenada em freezer a -20° C por um periodo de até seis meses, segundo
instrucoes do fabricante.

As concentracdes plasmaticas do peptideo foram determinadas em
equipamento automatizado por metodologia de ensaio enzimdtico por micro
particulas (MEIA) desenvolvido no analisador AxSYM (ABBOTT)®, com resultado
expresso em pg/mL.

Para a analise bioquimica do sangue e do hormonio estimulador da
tiredide, as amostras foram obtidas com jejum de 12 a 14 horas. Coletou-se o
volume de quatro mLs de sangue em tubo seco com gel para determinacao de
creatinina sérica, glicemia, colesterol total e fracdes e triglicérides no
equipamento Vitros, metodologia de Quimica Seca (Johnson e Johnson)*. A
dosagem do horménio estimulador da tiredide (TSH) foi realizada em
equipamento automatizado com metodologia de quimiluminescéncia da marca
DPC, modelo IMULLITE 2.000.

Para a avaliacdo da funcdo renal foi obtida estimativa da filtracdo
glomerular pela equacao de Crockcoft Gault (FG mL/min: (140 - idade) x peso x
(0,85 se mulher) [ 72 x creatinina sérica)®’.

Foram classificados como presenca de disfuncdo renal os pacientes
que apresentaram valor da equacdo < 60mL/min, de acordo com a classificacao
das Diretrizes Brasileiras de Doenca Renal Cronica de 2004771,

Quanto ao perfil lipidico, foram considerados portadores de
dislipidemia os pacientes que apresentaram dados laboratoriais segundo a IV
Diretriz Brasileira sobre Dislipidemia de 20077*

1. Hipercolesterolemia isolada com LDL colesterol 2 160 mg/dL.

2. Hipertrigliceridemia isolada com elevacdo do TG 2 150 mg/dL.
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3. Hiperlipidemia mista com LDL colesterol 2160 mg/dL e triglicérides 2 150
mg/dL.
4. HDL colesterol baixo com HDL-C < 40 mg/dL, no sexo masculino e <50

mg/dL, no sexo feminino.

Desfechos clinicos

Apds 12 meses de seguimento ambulatorial foram considerados os
seguintes desfechos clinicos: morte de qualquer causa e internacdo de causa
cardiovascular.

Foram consideradas como internacdo de causa cardiovascular as
seguintes ocorréncias, de acordo com a Classificacdo Internacional de Doencas,

10°Reviséao.

—

Doencga coronariana

Infarto agudo do miocardio
Insuficiéncia cardiaca

Doenca valvular cardiaca

Doenca hipertensiva

Doenca cerebrovascular

Doenca da aorta ou artérias periféricas

Embolia pulmonar

© ® N o UoFE W

Trombose venosa

10. Febre reumatica e doenca reumatica do coracido

Analise estatistica

Para o cdlculo do tamanho amostral utilizou-se o programa
SigmaStat com as seguintes informacdes:
e Distribuicdo dos valores do BNP, definicio da mediana.
e Relevancia clinica: diferenca de massa do VE entre dois sub-grupos (acima e
abaixo da mediana dos valores de BNP)= 14 g/m?*.

o Poder do teste= 80% e alfa= 5%.
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e Tamanho da amostra: 68 individuos.

As caracteristicas da populacdo estudada foram expressas em média
+ desvio padrdo ou proporcbes e os valores de BNP em média, mediana e
percentil.

Foram analisadas as medianas do BNP na auséncia e na presenca de
disfuncéo diastdlica pelo teste de Mann-Whitney.

Os valores de BNP foram transformados por funcéo logaritmica para
a obtencédo de distribuicdo normal dos dados.

A tendéncia entre BNP e variaveis clinicas e laboratoriais (incluindo
o Doppler-ecocardiograma) foram inicialmente determinados pelo Coeficiente de
Correlacdo de Pearson.

Considerando a relacdo do BNP com o género foi utilizada a anilise
de variancia com a aplicacdo do teste F e teste de Tukey para comparagoes
multiplas e o teste de Mann-Whitney.

Foi utilizado o teste do x* para verificar as seguintes associagdes:

e Presenca de comorbidades e disfuncao diastdlica.
e Volume normalizado do atrio esquerdo aumentado e disfuncéo renal.
A varidvel BNP foi categorizada considerando as faixas <100,
100-200 e >200 pg/mL, formando assim, categorias ordinais. Esta classificacdo
foi fundamentada no critério diagndstico da IC com fracdo de ejecao do
ventriculo esquerdo normal proposta pela Sociedade Européia de Cardiologia®’.

Foram categorizadas também as varidveis:

e Indice de massa corpdrea (IMC, kg/m?): < 22, >22 e <27, 227.

e Disfuncéo diastdlica pelos padroes ecocardiograficos: presente ou ausente.

e Disfuncéo renal: presente ou ausente.

e Concentricidade do VE: presente ou ausente.

e Hipertrofia miocdrdica (HVE): presente ou ausente.

e Volume normalizado do 4trio esquerdo aumentado (>29mL/m?* ) presente

ou ausente.
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Desse modo, inicialmente foram feitas tabelas de contingéncia do
BNP codificado com as varidveis do ecocardiograma e clinicas para verificar uma
associacdo entre elas aplicando o teste do x>
Para verificar as varidveis clinicas e ecocardiogrédficas que
influenciaram no valor do BNP, foi utilizado um modelo logistico com resposta
multinomial e logits acumulados, por ser a varidvel BNP categorizada ordinal.
Para isto, foi testado um modelo de chances proporcionais considerando as
seguintes variaveis:
e Volume do atrio esquerdo normalizado.
e Padrio de geometria concéntrica do VE.
e Disfuncéo diastdlica pelos padrées ecocardiograficos.
e Presenca de hipertrofia miocdrdica.
e Indice de massa corpérea codificado para o idoso.

e Presenca de disfuncéo renal.

Também foi aplicada regressao logistica univariada, quanto a
disfuncédo diastélica presente ou ausente e a varidvel quantitativa BNP em escala
logaritmica.

A curva ROC foi tracada para a avaliagdo do BNP no diagnostico da
disfuncdo diastélica. Também foi avaliado o desempenho do peptideo para o

diagnostico da disfuncao diastélica na presenca e auséncia de disfuncao renal.
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IV. Resultados



Foram incluidos neste estudo 76 idosos que foram submetidos a
avaliacdo clinica e Doppler-ecocardiogréfica e ndo apresentavam critérios para o
diagnostico de IC diastélica. A casuistica foi composta por 54 individuos (71,1%)
do sexo feminino e 22 (28,9%) do sexo masculino, com média de idade de 69,58
anos. Quanto a raca, 69 (90,7 %) individuos eram brancos, quatro negros (5,3%)
e trés amarelos (3,9%). As caracteristicas demograficas dessa casuistica estao

apresentadas nas figuras 1 e 2.
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Figura 1. Distribuicdo da populacdo estudada segundo sexo.

A figura 2 apresenta a distribuicdo da populacdo estudada segundo
a idade. A média de idade da populacado estudada foi 69,58 anos, com amplitude

de

variacdo entre 60 e 87 anos.
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Figura 2. Distribuicdo da populacgdo estudada segundo idade.

A tabela 1 apresenta as frequiéncias das morbidades presentes na
populacdao do estudo. O perfil de morbidade dessa populacdo mostrou que a
hipertensao arterial e a obesidade predominam, seguindo-se a dislipidemia e a
disfuncao renal.

Tabela 1. Morbidades da populacdo estudada.

Morbidades Freqiiéncia
Hipertenséo arterial 46 (60,5%)
Obesidade (IMC 227kg/m2) 46 (60,5%)
Dislipidemia 31 (40,8%)
Disfungao renal (FG<60mL/min) 30 (39,5%)
Hipotireoidismo 19 (25,0%)
Diabetes mellitus 10 (13,2%)

A tabela 2 demonstra o numero de morbidades presente por

paciente onde pode ser observado que a maioria dos pacientes (38,16%)
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apresentava trés morbidades, seguido por duas morbidades (28,95%).

Tabela 2. Numero de morbidades por paciente.

Morbidades Freqiiéncia
0 3 (3,94%)
3 (17,10%)
2 (28,95%)
9 (38,16%)
(
(

7 (9,21%)
2 (2,64%)

aa A~ WO N =

A tabela 3 apresenta as medicacoes utilizadas pelos pacientes do
estudo, onde pode ser observado que as medicagdes mais comumente usadas

eram os diuréticos tiazidicos, seguidos pelos IECA e estatinas.

Tabela 3. Medicacbes utilizadas pelos pacientes do estudo.

Medicacoes Frequéncia
Tiazidicos 32 (42,1%)
IECA 23 (30,3%)
Estatina 23 (30,3%)
Antioxidante 4 (18,4%)
Acgao em metabolismo 6sseo 2 (15,8%)
Betabloqueador 0 (13,2%)
Biguanida 8 (10,5%)
Horménio Tireoidiano 8 (10,5%)
Bloqueador receptor angiotensina 7 (9,2)
Benzodiazepinico 7 (9,2%)
Bloqueador de canais de Ca++ 4 (5,3%)

A figura 3 apresenta as concentragdes plasmaticas do BNP, sendo

observada média de 129,90 pg/mL, com amplitude variando de 9,82 a 951,3

pg/mL, apresentando distribuicdo nao normal.
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Figura 3. Distribuicao dos valores de BNP em pg/mL.

A figura 4 apresenta os valores de BNP transformados em escala logaritmica

proporcionando distribuicao normal dos dados.
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Figura 4. Distribuicdo dos valores do BNP em escala logaritmica.

A tabela 4 apresenta correlacdo entre BNP e idade, onde se observou

correlacao estatisticamente significante.

Tabela 4. Correlacao entre valores de BNP transformados em escala logaritmica e
idade.

Variavel N Pearson Valor de p
Idade 76 0,280 0,01

Ndo houve associacdo entre BNP e o género (p=0,42, teste de

Tukey).

A tabela 5 apresenta os valores de BNP expressos em mediana e em
percentil 25 e 75 na populacdo estudada e distribuida segundo sexo. Nao foi

observada diferenca estatistica entre os sexos (p=0,49).
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Tabela 5. Valores de BNP (pg/mL) na casuistica e segundo sexo.

Populagao total Sexo masculino Sexo feminino
N=76 N =22 N =54

BNP 74,32 (39,2-157,7)* 69,41 (36,6-130,2)** 77,5 (39,6-181)** 0,49

*Dados expressos em mediana (percentil 25 e 75).
** Analise pelo teste de Mann-Whitney.

Variavel Valor de p

Os achados ecocardiograficos encontrados na populacdo do estudo estdo
descritos na tabela 6 onde se observa a presenca de disfuncdo diastdlica em

73,6% dos pacientes e aumento do 4trio esquerdo em 28,9%.

Tabela 6. Achados ecocardiograficos da populacao estudada.

Achados N Freqiiéncia
Disfuncao diastélica 76 56 (73,6%)
AEVc 76 22 (28,9%)
Geometria concéntrica do VE 75* 17 (22,6%)
HVE 75* 17 (22,6%)

*Em um paciente do estudo a imagem ecocardiografica ndo permitiu realizacdo de
medidas dos volumes ventriculares.

AEVc: Volume normalizado do 4trio esquerdo > 29 mL{m?

HVE: Hipertrofia miocardica

Foi avaliada a associagdo entre a presenca de comorbidades e
disfuncdo diastdlica pelo teste do x* nao sendo observada associacdo
estatisticamente significante.

Na associacdo entre volume do &trio esquerdo aumentado (=29
mL/m2) e disfuncdo renal pelo teste do x* observou-se significancia estatistica
(p=0,008).

A tabela 7 apresenta os valores de BNP expressos em mediana e em
percentil 25 e 75 na populagdo estudada e distribuida segundo presenca ou
auséncia da disfuncido diastdlica. Foi observada diferenca estatistica entre os

grupos (p=0,001).
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Tabela 7. Valores de BNP (pg/mL) segundo disfuncédo diastdlica.

Presenca de disfungéo diastélica* Auséncia de disfungdo diastélica*  Valor

Variavel N <57 N=19 de p

BNP 90,33 (46,4 -183,3)** 37,29 (27,4 — 76,3)** 0,001

*Andlise pelo teste de Mann-Whitney.
**Dados expressos em mediana (percentil 25 e 75).

Na avaliacdo das correlacdes entre BNP e varidveis ecocardiogréficas
e clinicas foram introduzidas no modelo de regressao logistica as varidveis
associadas com o BNP, com probabilidade de até 0,20 na analise exploratoria.

A tabela 8 apresenta as correlacdes entre varidveis ecocardiograficas
e valores de BNP. As correlacbes estatisticamente significantes com o peptideo
foram os diametros diastélico e sistélico do ventriculo esquerdo, a pés-carga e a

massa do ventriculo esquerdo normalizada para superficie corpérea.

Tabela 8. Correlacdes entre valores de BNP transformados em escala logaritmica e

variaveis ecocardiograficas.

Variavel N Pearson Valor de p
AEVc 76 0,218 0,058
%D 75 -0,178 0,125
VEd (cm) 75 0,230 0,047*
VEs (cm) 75 0,231 0,046*
FE 75 -0,191 0,100
MVE (g) 75 0,163 0,160
Pds-carga (g/cm?) 75 0,321 0,005*
MVE/BSA (g/m?) 75 0,287 0,013*

AEVc: volume do atrio esquerdo normalizado para superficie corporal; %D:
porcentagem de variacdo do didmetro ventricular; VEd e VEs:didmetros diastélico e
sistélico do ventriculo esquerdo, respectivamente; FE: fracdo de ejeg¢éo pela férmula
do cubo; MVE: massa do ventriculo esquerdo; MVE/BSA: massa do ventriculo
esquerdo normalizada para superficie corporal.

A tabela 9 apresenta as correlacdes entre BNP e varidveis clinicas,
onde se observa correlacao estatisticamente significante e inversa com superficie

corporal e estimativa da filtracdo glomerular.
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Tabela 9. Correlagdes entre valores de BNP transformados em escala logaritmica e

variaveis clinicas.

Variavel N Pearson Valor de p
BSA 76 -0,271 0,017*
Pulso de pressao 76 0,154 0,183
FG 76 -0,292 0,010*

BSA: superficie corporal; Pulso de pressdo: diferenca entre pressdo arterial sistdlica e diastélica; FG:

estimativa da filtragdo glomerular.

A tabela 10 apresenta as correlacbes entre BNP e varidveis

ecocardiograficas no sexo masculino mostrando correlacdes estatisticamente

significantes e inversas do peptideo com a fracdo de ejecao pela férmula do cubo

e porcentagem de variacdo do diametro ventricular e correlacdo positiva com

diametro sistélico do VE e pds-carga.

Tabela 10. Correlagdes entre valores de BNP transformados em escala logaritmica

e varidveis ecocardiograficas no sexo masculino.

Variavel N Pearson Valor de p
%D 22 -0,543 0,009*
FE 22 - 0,565 0,0062*
VEd (cm) 21 0,35 0,166
VEs (cm) 22 0,537 0,001*
Pds-carga (g/cm?) 22 0,431 0,045*
A’ (cm/s) 21 0,332 0,140

%D: porcentagem de variagdo do diametro ventricular, FE: fracdo de ejegcao
pela formula do cubo; VEd e VEs: didmetros diastélico e sistélico do ventriculo
esquerdo respectivamente, ; A’: velocidade maxima do movimento anular

mitral, durante contragao atrial.

A tabela 11 apresenta as correlagcdes entre BNP e varidveis clinicas

no sexo masculino onde se observou correlacdo estatisticamente significante e

inversa com a pressdo arterial sistdlica.
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Tabela 11. Correlagdes entre valores de BNP transformados em escala logaritmica

e varidveis clinicas no sexo masculino.

Variavel N Pearson Valor de p
IMC 22 -0,289 0,191
PAS 22 -0,551 0,007*
PAD 22 -0,395 0,068
Pulso de pressao 22 -0,341 0,120
FG 22 -0,368 0,091

IMC: indice de massa corpérea; PAS e PAD: pressdo arterial sistélica e diastdlica
respectivamente; Pulso de pressao: diferenga entre pressao arterial sistélica e diastdlica;
FG: estimativa da filtragdo glomerular.

A tabela 12 apresenta as correlacbes entre BNP e varidveis

ecocardiograficas no sexo feminino verificando-se correlacoes estatisticamente

significantes do peptideo com a pds-carga e massa do ventriculo esquerdo

normalizada para superficie corporal.

Tabela 12. Correlagdes entre valores de BNP transformados em escala logaritmica

e varidveis ecocardiogréficas no sexo feminino.

Variavel N Pearson Valor de p
AEVc 54 0,217 0,114
VEd (cm) 53 0,254 0,065
VEs (cm) 53 0,188 0,176
Pés-carga (g/cm2) 53 0,290 0,035*
MVE/BSA (g/m2) 53 0,362 0,008*

AEVc: volume do atrio esquerdo normalizado para superficie corporal; VEd e VEs:
didmetros diastélico e sistélico do ventriculo esquerdo, respectivamente; MVE/BSA:

massa do ventriculo esquerdo normalizada para superficie corporal.

A tabela 13 apresenta as correlacdes entre BNP e varidveis clinicas

no sexo feminino onde podem ser observadas correlacdes estatisticamente

significantes e invertidas do peptideo com superficie corporea e estimativa da

filtracdo glomerular, e correlacdo positiva com o pulso de pressao arterial.
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Tabela 13. Correlagdes entre BNP transformado em escala logaritmica e varidveis

clinicas no sexo feminino.

Variavel N Pearson Valor de p
BSA 54 -0,304 0,025*
PAS 54 0,259 0,058
Pulso de pressao 54 0,290 0,033*
FC 54 -0,241 0,078
FG 54 -0,270 0,047

BSA: superficie corporal; PAS: pressao arterial sistélica; Pulso de presséao: diferenca
entre pressao arterial sistélica e diastolica; FC: freqliiéncia cardiaca; FG: estimativa

da filtragao glomerular.

A tabela 14 apresenta regressao logistica multivariada dos niveis de

BNP e algumas varidveis clinicas e ecocardiograficas, observando-se associacdo

estatisticamente significante com a presenca de disfuncao renal.

Tabela 14. Associacdo entre os niveis de BNP e varidveis ecocardiogréficas e

clinicas.

indice de massa Concentricidad Disfuncao Hipertrofia do AEVc 2 Disfuncao
BNP corpérea (g/m?) edo VE diastélica VE 29mL/m? renal
<22 2227 >27 Nao Sim Nao Sim Nao Sim Nao Sim Nao Sim
<100 2 18 27 34 12 16 31 39 7 27 20 33 14
100-200 3 2 10 11 4 2 13 10 5 7 8 9 6
>200 0 5 9 13 1 1 13 9 5 4 10 4 10
p p= 0,098 p= 0,306 p= 0,063 p= 0,150 p= 0,158 p=0,019

AEVc: volume do atrio esquerdo normalizado; VE: ventriculo esquerdo

Considerando a varidvel BNP categorizada em escala

ordinal, foi

ajustado modelo logistico multinomial com logits acumulados de chances

proporcionais. O ajuste do modelo esta apresentado na tabela 15.
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Tabela 15. Ajuste de modelo de regressdo logistica da varidvel BNP em escala
ordinal em funcdo da disfuncdo renal e volume do 4trio esquerdo

normalizado (AEVC).

Variaveis Categorias OR (IC 95%)
Disfuncao Renal Presente/ausente 2,622 (1,002 - 6,863)
AEVc 2 29 mL/m2 Presente/ausente 2,917 (1,067 - 7,973)

AEVc: volume do atrio esquerdo normalizado.

De acordo com o modelo ajustado de BNP em escala ordinal, o
modelo de chances proporcionais foi aceito (p=0,686). Isto significa que no caso
de disfuncdo renal, o risco do paciente estar em qualquer categoria de
classificacdo de BNP e passar para a categoria seguinte é o mesmo (OR=2,622). O
mesmo raciocinio pode ser aplicado para a varidvel AEVc, com OR= 2,917.

O mesmo tipo de modelo foi ajustado considerando as comorbidades
(Diabetes mellitus, Hipertensdo arterial, Doenca tireoideana e Dislipidemia) e as
medicagdes usadas pelos pacientes.

O modelo de chances proporcionais também foi aceito (p=0,906
para comorbidades e p=0,126 para medicacdes), porém nao foram encontrados
efeitos significativos para variacdo do BNP.

A Regressdo Logistica Univariada associando a disfuncdo diastdlica
com o nivel de BNP transformado em escala logaritimica mostrou que a elevacao
do BNP aumentou o risco de disfuncio diastélica (OR: 2,78; IC 95%: 1,36-5,68,
p= 0,004). Isto é, para cada unidade (em escala logaritmica) de acréscimo no
nivel de BNP, existe chance 2,78 vezes maior de apresentar disfuncdo diastélica

no ecocardiograma.

A figura 5 apresenta a curva ROC como instrumento de avaliagdo do
desempenho do BNP no diagnéstico da disfuncédo diastdlica. Observa-se drea sob a
curva de 0,75, sensibilidade de 67% e especificidade de 68%% com valor de corte
do peptideo em torno de 60 pg/mL.
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Figura 5. Curva ROC BNP e disfuncéo diastdlica.

A figura 6 apresenta a curva ROC para avaliacdo do desempenho do
BNP no diagndstico da disfuncdo diastdlica na presenca de disfuncdo renal.
Observa-se area sob a curva de 0,88; sensibilidade e especificidade de 67% e valor

de corte do peptideo em torno de 78pg/mL.
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Figura 6. Curva ROC BNP e disfuncéao diastdlica na presenca de disfuncéo renal.

A figura 7 apresenta a curva ROC para avaliacdo do desempenho do
BNP no diagndstico da disfuncdo diastdlica na auséncia de disfuncdo renal.
Observa-se area sob a curva de 0,66, sensibilidade de 60%, especificidade de 56%
e valor de corte do peptideo em torno de 50pg/mL.
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Figura 7. Curva ROC BNP e disfungao diastélica na auséncia de disfungao renal.

Quanto aos desfechos clinicos em 12 meses foram observadas trés
internacdes por causa cardiovascular:

1. Paciente do sexo masculino de 80 anos, portador de diabetes melittus,
hipertensao arterial, hipotiroidismo e disfuncao renal apresentou quadro de
obstrucao arterial periférica. Concentracao de BNP: 82,16 pg/mL.

2. Paciente do sexo feminino, 71 anos, portadora de disfuncdo renal,
apresentou quadro de trombose venosa profunda. Concentracdo de BNP: 61
pg/mL.

3. Paciente do sexo masculino, 67 anos, portador de dislipidemia, foi
diagnosticado como portador de dilatacdo da aorta com trombo mural.
Concentracdo de BNP: 37,29 pg/mL.

Nao houve ébitos no periodo de avaliacdo dos desfechos.
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O presente estudo teve como objetivo verificar o comportamento
dos valores do BNP em idosos com funcao sistélica preservada. Também foi
proposto associar os valores de BNP com varidveis clinicas e Doppler-
ecocardigréficas e avaliar os desfechos clinicos apés 12 meses de seguimento.

Foi marcante a frequiéncia do diagnéstico de hipertensdo arterial e
obesidade presentes em mais da metade da casuista. Estudo brasileiro avaliando a
prevaléncia de HA e excesso de peso em populacdo urbana de Fortaleza descreveu
prevaléncia de 47,3% e 50,4% respectivamente, na faixa etdria entre 60 e 86
anos. As diferencas entre esses valores e os observados no presente estudo foram
consideradas pequenas, tendo em vista as potenciais fontes de discrepancias
entre as duas casuisticas. Naquele estudo foi relacionada populacdo de baixa
renda residente em conjunto habitacional em drea metropolitana de uma capital
de estado, na regido nordeste do Brasil”. Neste estudo, avaliamos populacdo que,
voluntariamente, procurou servico de satide, por meio de convénio médico e em
regido do interior do estado de Sao Paulo.

Em nosso meio, um estudo observacional de popula¢do urbana, com
idade média de 57 anos, mostrou frequiéncia de 49% de hipertensao arterial e
66% de excesso de peso (IMC 225Kg/m?)™. Nessa mesma casuistica, composta
por 332 pessoas, a frequéncia de diabetes mellitus foi de 20,2%.

O numero de morbidades por paciente variou de zero a cinco, sendo
que trés morbidades foi o mais freqiiente na casuistica. Estudo realizado na
cidade de Sdo Paulo com 1.667 individuos com 65 anos ou mais encontrou maior
frequéncia no numero de morbidades (32,5%) para os individuos que
apresentavam entre trés e quatro doencas™.

Portanto, parece razodvel afirmar que os individuos incluidos no
presente estudo refletiam as caracteristicas clinicas da populacdo nessa faixa
etdria em nosso meio.

Estas caracteristicas, além da senescéncia cardiaca, contribuem para
o aparecimento das doencas cardiovasculares que podem evoluir para o quadro

de insuficiéncia cardiaca.
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O diagnéstico clinico da IC baseia-se em critérios cldssicos aplicaveis
em qualquer faixa etdria, porém, na populacdo idosa, sintomas e apresentagdes
atipicas sdo comuns’. Além disso, um dos sintomas mais frequentes de
insuficiéncia cardiaca, a intolerancia ao esforco fisico, frequentemente ocorre no
envelhecimento, mesmo na auséncia de outros critérios de IC.

A contribuicdo do BNP para a definicao da etiologia cardiaca dos
casos de dispnéia aguda tem sido amplamente validada, porém, quando a funcao
sistolica estd preservada, especialmente nos idosos, o papel do peptideo ainda nao
estd bem estabelecido’. Além disso, existe controvérsia quanto a distribuicdao dos
niveis de BNP em pacientes idosos na auséncia de critérios clinicos para o
diagnostico da IC e com fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo preservada ao
ecocardiograma.

No presente estudo, a casuistica estudada foi composta por
individuos sem critérios clinicos e Doppler-ecocardiograficos para o diagndstico
da IC. A distribuicdo dos niveis plasmaticos do BNP foi nitidamente nao normal,
exigindo a transformacao logaritmica dos valores absolutos. Essa caracteristica
foi relatada por outros autores que avaliaram casuisticas distintas desta
pesquisa, sugerindo que esse é o comportamento do marcador, independente da
idade’®.

A concentracao média do peptideo encontrada nesta casuistica foi de
129,90 pg/mL, sendo este valor maior que o referido na literatura para idosos

6 57 Possivelmente, a grande frequéncia de

com funcgdo sistolica preservada
disfuncdo diastdlica na casuistica contribuiu para essa discrepancia, pois a
presenca dessa condigdo esta associada com aumentos nas concentragdes do BNP.
Estudo populacional que observou a concentracdo média do peptideo na
presenca e auséncia da disfuncdo diastélica encontrou concentracdo média de
286 + 31 pg/mL quando a condicdo estava presente, enquanto que o grupo sem
disfuncdo apresentou média de 33 + 3 pg/mL'®.

Alguns autores utilizaram a mediana e percentil para expressar as

concentragdes do BNP nas casuisticas estudadas. Como exemplo, em idosos de 65

anos ou mais, com funcédo cardiaca normal, a mediana e os respectivos percentil
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25 e 75 foram 60 pg/mL (25 - 90 pg/mL), enquanto que no grupo com
disfuncdo diastélica leve foi de aproximadamente 80pg/mL (40 - 100 pg/mL).
No grupo com disfuncao diastdlica moderada ou grave, a mediana encontrada foi
100 pg/mL (80 - 400 pg/mL)*.

No presente estudo foi observado, na auséncia de insuficiéncia
cardiaca, concentracdes do peptideo com mediana de 37,29 pg/mL e variacdo
interquartilica de 27,4 - 76,3 pg/mL, enquanto que na presenca de disfuncao
diastolica a mediana das concentracdes do BNP foi 90,33 pg/mL e variacdo
interquartilica de 46,4 -183,3 pg/mL. Assim sendo, podemos considerar que as
concentragdes do peptideo encontradas nessa casuistica estdo de acordo com as
observadas por outros autores.

Corroborando a literatura, encontramos correlacio entre o
aumento da idade e os niveis de BNP. Essa associacdo positiva com a idade pode
ocorrer devido ao declinio das funcdes renal e cardiaca, tipicos da senescéncia e
reducdo da degradacdo dos peptideos ">*°. Outro fator que contribui para o
aumento das concentracdes do peptideo com a idade é o desenvolvimento de
resisténcia a acdo dos peptideos nos érgaos alvo, como exemplo nos rins, levando
a uma resposta exacerbada do coracdo na producédo do peptideo®’. Além disso, as
alteracdes cardiacas comuns nos idosos como aumento do dtrio esquerdo,
aumento da pds-carga e presenca de disfuncdo diastélica podem exercer algum
papel no comportamento dos niveis plasmaticos do BNP*.

Ndo encontramos diferencas nos valores de BNP associadas ao
género, contrariando resultados de outros autores que referiram valores maiores
em mulheres que em homens®* 8342,

Estudo de base populacional em individuos com mais de 44 anos e
sem doenca cardiovascular mostrou valores de BNP mais altos no sexo feminino.
Essa associacdo poderia estar relacionada com niveis de estrégeno, uma vez que
foram observados niveis mais altos do peptideo em mulheres que realizavam
terapia de reposicdo hormonal*2. Outro estudo sugeriu que existiria uma
correlacao inversa entre niveis de testosterona livre e BNP, justificando assim as

diferencas dos niveis do peptideo entre os géneros®’.
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Entretanto, em estudo multicéntrico que avaliou 1.586 individuos
com idade média de 64 anos ndo foram observadas diferencas entre os sexos nos
valores do BNP®*.

Assim sendo, considerando que a casuistica do presente estudo
apresentou idade média de 69,58 anos e as mulheres nao faziam uso de terapia
de reposicao hormonal, parece razoavel ndao encontrarmos diferencas nos valores
do BNP entre os sexos. Porém, foram verificadas diferencas associadas ao género
nas correlacdes do peptideo com varidveis ecocardiograficas e clinicas.

Os medicamentos regularmente utilizados pelos pacientes desta
casuistica ndo mostraram correlacdo com os niveis de BNP. Estudo recente com
extensa revisdo da literatura verificando fatores interferentes nas concentracoes
de BNP e NT-pr6-BNP de 1989 a 2005 descreveu associagdo negativa ou auséncia
de associacdo entre drogas terapéuticas e os peptideos®. Drogas como
amiodarona®, atenolol®’, enalapril®®e valsartan®*foram associadas com decréscimo
nos valores do peptideo em alguns estudos. Porém, outro estudo ndo encontrou
mudancas nas concentracdes do BNP apds uso de betabloqueadores™.

Na casuistica do presente estudo, nenhum paciente fazia uso de
amiodarona, porém 10 pacientes eram tratados com betabloqueador, 23 com
IECA e sete recebiam bloqueador do receptor da angiotensina. Provavelmente, o
pequeno numero de pacientes que fazia uso de drogas especificas nao permitiu
uma avaliacdo adequada da associacdo entre o peptideo e drogas terapéuticas.

Quanto as comorbidades, diabetes mellitus, dislipidemia, doenca
tireoidiana e hipertensdo arterial ndo se correlacionaram estatisticamente com
os niveis de BNP. Embora a presenca de hipertensdo arterial nao tenha se
correlacionado com o peptideo, observamos correlacdo estatisticamente
significante do BNP com a pressdo arterial sistdlica no sexo masculino e o pulso
de pressdo arterial no sexo feminino, além da correlacdo com a pds-carga em
ambos os sexos. Vdrios estudos mostraram associagdo positiva entre hipertensao
arterial e BNP 717293,

A hipertensdao arterial é uma das principais causas de dano

miocardico, sendo a hipertrofia seu marcador mais relevante. Assim, hipertensao
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arterial, principalmente na presenca de HVE, estd associada a algum grau de
disfuncdo miocdrdica, ainda que na auséncia de IC manifestada.

Dados de literatura demonstraram a utilidade do BNP na populacao
hipertensa como estratégia diagndstica em casos de dispnéia aguda®, assim
como, um indicador da coexisténcia de hipertrofia do ventriculo esquerdo*®.

A relacdo entre doenca tireoidiana e peptideos foi estudada por
alguns pesquisadores, que verificaram correlacdo positiva e significante entre T4
livre e niveis de NT-pré-BNP. Os niveis do peptideo sdo mais altos em estados de
hipertireoidismo que nos estados de hipotireoidismo ou eutireoidismo®. Essa
associacdo positiva do peptideo com o horménio tireoidiano nao depende da
presenca de IC. Elevacoes do hormonio tireoidiano promovem alteracdes no
sistema cardiovascular, como aumento da contratilidade, da velocidade de
contracdo e relaxamento do ventriculo esquerdo, além de ativacdo do sistema
renina-angiotensina-aldosterona e da pré-carga’. Essas alteracbes cardiacas,
possivelmente, estdo relacionadas com os aumentos do BNP nessa situagao. Outro
fator que pode explicar o aumento do peptideo é a modulacdo neuroenddcrina
na sintese e secrecio do BNP, tendo o horménio tireoidiano uma acdo
estimuladora®.

Em nosso estudo, todos os pacientes com doenca tireoidiana
apresentavam hipotireoidismo, o que poderia explicar a auséncia de correlacdo
com o peptideo.

Quanto a obesidade foi observada, neste estudo, associacdo inversa e
significante entre a superficie de area corporal e o peptideo. Na avaliacdo das
categorias de IMC, observou-se tendéncia estatistica entre o aumento do peso e a
diminuicdo do BNP, porém ndo houve correlacdo significante. Um fator a ser
ponderado é o tamanho da casuistica, insuficiente para a obtencdo de resultado
estatisticamente significante.

Um estudo avaliando esta questdo mostrou relacdo inversa e
significante entre massa corpdrea e niveis de BNP?’. Baixas concentragdes de BNP
foram encontradas em pacientes com IMC>30 Kg/m? apesar da gravidade da

insuficiéncia cardiaca comprovada por outros métodos.
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Estes dados corroboram as observacdes de um estudo multicéntrico
relatando que apenas 8 a 24% dos pacientes obesos com insuficiéncia cardiaca
apresentavam niveis elevados de BNP, compativeis com o diagndstico da
sindrome®®.

Os possiveis mecanismos envolvidos nessa associacdo inversa sao as
reducdes na sintese ou secrecdo do peptideo, sendo que, mecanismos de
degradacao do peptideo também contribuem neste contexto*.

A presenca de disfuncdo renal, caracterizada em nosso estudo como
filtracdo glomerular estimada < 60 mL/min, apresentou correlacdo significante
com BNP, mostrando que os niveis do peptideo poderiam estar aumentados na
presenca de funcéo renal alterada.

Na utilizacdo do modelo de regressao logistica da varidvel BNP em
escala ordinal em funcdo da disfuncdo renal verificou-se que a presenca dessa
alteracdo aumenta 2,62 vezes a chance de encontrar o BNP elevado.

Este achado implica em avaliacdo de funcéo renal para interpretacao
dos niveis de BNP encontrados na populacdo idosa. Nesses pacientes, a FG pode
diminuir como parte do processo de envelhecimento do organismo, e é dificil
diferenciar diminuicdo da FG relacionada com a idade e com doenca renal cronica
(DRC) no idoso.

A prevaléncia de disfuncdo renal em nosso estudo foi clinicamente
relevante (39,5%), uma vez que nenhum dos pacientes apresentava creatinina
sérica acima dos valores de referéncia para o sexo, nem apresentavam o
diagnostico de DRC. Esse achado reforca a importancia da investigacdo da funcao
renal de forma ampliada e mais acurada na populacio idosa, o que
proporcionaria a adocdo de medidas renoprotetoras.

A observacdo da associacdo entre funcio renal e niveis de BNP esta
em acordo com varios outros autores ?71%9191 Estudo recente, realizado na
Franca, comparando acurdcia do BNP e NT-Pré6-BNP para o diagnodstico de
insuficiéncia cardiaca em pacientes com dispnéia em servico de emergéncia,
concluiu que diferentes valores de corte devem ser estabelecidos para os

peptideos de acordo com o grau de comprometimento da funcédo renal®.
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A disfuncao renal foi apontada como fator de confundimento no uso
de peptideos natriuréticos para a deteccdo de insuficiéncia cardiaca em estudo
realizado em pacientes com uremia, com leve disfuncdo cardiaca, comparados
com pacientes com miocardiopatia dilatada, porém, sem uremia. Verificou-se que
os peptideos estavam presentes em maior concentragdo no grupo com uremia e
leve disfuncao cardiaca que no grupo com miocardiopatia'®.

Estudo japonés verificou que niveis elevados de BNP em pacientes
idosos com funcao sistdlica preservada podem ser observados, em parte, devido a
disfuncdo renal concomitante, a despeito dos niveis normais de creatinina sérica,
reforcando a importancia da exclusdo de disfuncado renal para a interpretacdao do
peptideo®'.

No presente estudo também foi analisado a associacdo entre a
presenca de comorbidades e disfuncdo diastdlica, porém nao foi observada
associacdo significante. Alguns autores referiram maior prevaléncia dessa
condicdo na presenca de obesidade e diabetes, além da hipertensdo arterial >%.
Possivelmente a pequena casuistica do presente estudo ndo permitiu avaliar essas
associacoes.

Com relacdo as varidveis ecocardiograficas, foi importante a
observacao de grande nimero de pacientes com disfuncao diastélica (73,6%).

Estudo recente avaliou a frequéncia dessa condicdo, obtendo
informacoes ecocardiograficas de populacdo geral. Foram aplicados os critérios
do consenso canadense para o diagnoéstico de disfuncao diastélica leve, moderada
ou grave, com observacdo de disfuncdo em 56% dos pacientes'®’.

Um grande estudo foi realizado pela Mayo Clinic and Foundation
com 2.042 residentes de Olmsted County (Minnesota, USA) com idade maior que
45 anos e fracdo de ejecdo > 50%, com o objetivo de verificar o desempenho do
BNP como marcador de disfuncio ventricular antes da manifestacio clinica de IC.
Nesse estudo observou-se a presenca de disfuncdo diastolica em 53,8% dos

individuos com 65 anos ou mais 2.
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Pesquisa realizada em comunidade na Australia avaliou 1.275
individuos com idade entre 60 e 86 anos (média de 69,4) quanto a prevaléncia
de disfuncao diastdlica, encontrando a frequiéncia de 42% .

As diferencas entre as prevaléncias citadas e a observada no
presente estudo foram consideradas grandes, porém, existem discrepancias no
tamanho amostral, nas prevaléncias de comorbidades e nos critérios
ecocardiograficos utilizados para o diagnéstico da disfuncao.

Um aspecto que merece destaque é a dificuldade e a falta de
consenso na literatura sobre esses critérios na populacdo idosa. Isto é, a
valorizacdo do diagnéstico da disfuncéao diastdlica leve, observada em repouso, no
idoso com queixa de intolerancia as atividades fisica é uma questdo dificil na
pratica clinica. E preconizado que se valorize a presenca de alteracdes anatomicas
cardiacas como o aumento do atrio esquerdo e a hipertrofia miocardica®* .

No presente estudo, os achados de hipertrofia, concentricidade do
VE e aumento do &trio esquerdo ocorreram com freqiiéncia de 17 a 20% dos
idosos e podem ser explicados pela senescéncia e comorbidades da populacao
estudada.

As correlacoes entre BNP e varidveis ecocardiograficas na populacdo
idosa com funcdo sistdlica preservada foram interessantes.

O diametro diastolico do ventriculo esquerdo se correlacionou com
os niveis do peptideo estudado, corroborando dados de literatura’™. O diametro
da cavidade na diastole é diretamente associado com o estresse na parede
miocdrdica, segundo a lei de Laplace. Portanto, ainda que essa varidvel nao tenha
sido avaliada, é valido assumir que pacientes com maiores dimensoes
ventriculares apresentam também maior estimulo para a producdo do BNP. Essa
poderia ser a explicacdo também para a observacdo de associacdo positiva com o
diametro sistélico ventricular e com a poés-carga. No entanto, essa ndo é uma
associacdo frequentemente relatada pela literatura. Isto é, a pods-carga nao
representa a forca de estiramento do midcito, mas sim forca exercida na parede
durante o encurtamento. De qualquer modo o estimulo mecanico poderia se

traduzir em maior sintese de BNP. Além disso, segundo estudo recente incluindo
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pacientes com IC, a pds-carga assim como estimulos neuroenddcrinos foram
associados com aumentos do BNP'%,

Foi interessante a observacdo de associacdo direta de BNP com a
massa do ventriculo esquerdo normalizada pela superficie corpérea, indicando
que a massa miocdrdica, assim como o estiramento da parede, pode aumentar o
nivel do peptideo. Esta observacdo esta de acordo com outro estudo realizado
com pacientes portadores de hipertensao arterial primdria, onde foi observada,
na analise de regressao multivariada, correlacdo independente do BNP com indice
de espessura da parede posterior, sugerindo que o aumento da massa do
ventriculo esquerdo tem papel importante na secrecdo do peptideo nesses
pacientes'®.

Na avaliacdo das correlacdes ecocardiograficas e BNP segundo sexo,
verificou-se, para o sexo masculino, correlacdo inversa com a fracdo de ejecédo
(FE) e com a porcentagem de variacdo do didmetro ventricular (%D), mostrando
que o peptideo pode estratificar riscos futuros desses pacientes sem diagndstico
de IC. A associacdo significante observada com fracdo de ejecao pela férmula do
cubo, nado ocorreu com a fracdo de ejecdo pela formula de Simpson. Ainda assim
valorizou-se a associacdo porque nenhum dos pacientes apresentou alteracdo da
cinesia segmentar do VE. A associacdo inversa entre FE e BNP sugere que mesmo
na faixa de variacdo normal, o nivel sérico do peptideo ¢ sensivel a reducdo da
capacidade ejetora do VE. Isso é bastante interessante porque permite questionar
o valor de referéncia igual a 0,50 para definir funcao sistolica preservada.

Estudo recente incluindo 105 pacientes, com o objetivo de verificar
se a funcdo ventricular direita exerce influéncia nos niveis de BNP de forma
independente, avaliou as funcdes ventriculares através de ventriculografia por
radionuclideo (ressonancia magnética) e o BNP por ensaio imunoldgico. Trinta e
seis por cento dos pacientes apresentavam fracdo de ejecio do ventriculo
esquerdo reduzida e 43% apresentavam fracdo de ejecdo do ventriculo direito
reduzida. Os resultados mostraram que ambas as fungdes ventriculares exercem
influéncia sobre a concentracdo do BNP, podendo explicar, em parte, a
importancia do peptideo como valor prognéstico na IC, quando comparado com

a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo isoladamente'’.
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No presente estudo, pela analise univariada, a HVE e o aumento do
AE nao foram associados com as categorias de niveis de BNP. Essa informacao foi
intrigante tendo em vista as iniimeras informacées na literatura sobre a utilidade
do uso dessas alteragdes morfométricas cardiacas para a avaliacdo de indices
alterados de funcéio diastdlica. Isto é, o fluxo diastélico transmitral alterado em
um individuo idoso, seria mais valorizado quando fosse associado a presenca de
hipertrofia miocardica ou volume aumentado do AE. Possivelmente, o pequeno
numero de pacientes com hipertrofia miocdrdica ndo permitiu evidenciar essa
associacao.

No entanto, a andlise do volume do AE ajustado para as demais
varidveis permitiu identificar que o aumento dessa camara estd associado de
forma independente com maior risco de elevacdo do BNP. Esse resultado reforca
a afirmacdo de Lester et al®®de que o volume do AE é um marcador poderoso de
disfuncéo diastolica cronica.

Quando os pacientes idosos apresentaram aumento do volume
normalizado do 4trio esquerdo (AEVc) verificou-se risco de 2,917 vezes de
apresentar BNP elevado.

Quanto a disfuncado diastélica, observou-se que o BNP apresentou
associacdo com o achado ecocardiografico. Os valores de BNP na presenca da
disfuncdo foram significativamente maiores que no grupo sem disfuncao
(p=0,001). Além disso, a regressao logistica univariada demonstrou que em cada
unidade (em escala logaritmica) do aumento de BNP, correspondeu a chance 2,78
vezes maior de apresentar disfuncao diastolica.

A andlise da curva ROC identificou o ponto de corte de
aproximadamente 60 pg/mL de BNP para o diagndstico de disfuncao diastdlica,
com drea sob a curva de 0,75, sensibilidade de 67% e especificidade de 68%. O
valor de corte esta de acordo com outros estudos, porém o desempenho do BNP
para o diagndstico da disfuncao foi menos expressivo.

Por exemplo, um estudo onde foram avaliados 294 pacientes que

apresentavam funcdo sistolica preservada, porém, com disfuncdo diastélica
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identificada pelo ecocardiograma, o valor do BNP para detectar essa disfuncéo foi
de 62 pg/mL, com sensibilidade de 85% e especificidade de 83%'%.

No estudo da Mayo Clinic de 2004, o valor de corte do BNP para
deteccdo de disfuncdo diastdlica foi de 75,3 pg/mL com sensibilidade de 80% e
especificidade de 72%°.

O Consenso para o diagnostico da insuficiéncia cardiaca com fracao
de ejecdo do ventriculo esquerdo normal (ICFEVEN) da Sociedade Européia de
Cardiologia de 2007 propds o uso do BNP para exclusao da ICFEVEN com valor de
corte de 100 pg/mL?.

Outro estudo recentemente publicado mostrou que BNP > 100
pg/mL pode predizer insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao preservada'*.

A andlise da curva ROC para o diagnéstico de disfuncao diastodlica na
presenca de disfuncdo renal identificou o ponto de corte de aproximadamente 75
pg/mL de BNP com sensibilidade de 70% e especificidade de 60%. Observou-se
drea sob a curva de 0,88. E interessante ressaltar que o desempenho do peptideo
para identificacdo da disfuncao diastdlica foi melhorado na presenca de disfuncao
renal, uma vez que observamos maior drea sob a curva nesta analise. Esse achado
pode estar relacionado ao aumento na pressao do atrio esquerdo resultante da
sobrecarga de volume associada a disfuncéo renal, levando a um estimulo para a
liberacdao do peptideo. Nesse estudo, observou-se correlacao significante entre o
aumento do volume normalizado do 4trio esquerdo e disfuncdo renal, dando
subsidios para essa argumentacdo. Além disso, o aumento do volume no atrio
esquerdo pode ser visto como a expressao morfolégica da disfuncao diastélica do
VE®®. Assim sendo, na presenca de disfuncdo renal, coexistem fatores que
promovem aumento do peptideo.

A andlise da curva ROC para o diagnéstico de disfuncao diastdlica na
auséncia de disfuncdo renal identificou ponto de corte de aproximadamente 50
pg/mL de BNP, com sensibilidade de 60% e especificidade de 50% e area sob a
curva de 0,66, mostrando menor desempenho do peptideo no diagnéstico.

Quanto aos desfechos clinicos em 12 meses foram observadas, nesse

estudo, trés internacdes por causa cardiovascular e ndo houve obitos. As
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internacdes ocorreram devido ao acometimento do sistema vascular, nio sendo
observada doenca cardiaca. Os valores do BNP encontrados nestes pacientes
foram abaixo de 100 pg/mL, de acordo com o esperado para a casuistica. Devido
a auséncia de eventos cardiacos ou o6bito ndo foi possivel avaliar qualquer
associacao entre os niveis do peptideo e o risco desses eventos.

Alguns estudos avaliaram os niveis do peptideo e o risco de morte
assim como a presenca de eventos cardiovasculares. Como exemplo, estudo
prospectivo com 3.346 individuos sem IC foram acompanhados por 5,2 anos
quanto a presenca de eventos cardiovasculares ou 6bito por qualquer causa e
associacdo com niveis de BNP. Observou-se 6bito em 119 pacientes e 79 eventos
cardiovasculares, sendo que apds ajustes para fatores de risco cardiovascular,
cada aumento de um desvio padrao do BNP transformado em escala logaritmica
foi associado com 27% de aumento no risco de morte e 28% de aumento de
ocorrer primeiro episddio de evento cardiovascular'''.

No presente estudo, a avaliacdo do peptideo para predizer desfechos
clinicos e o6bito foi prejudicada devido ao curto intervalo de tempo para a

observacao dos eventos e o pequeno numero de individuos da casuistica.

Portanto, cumpre reforcar que nessa populacdo especifica,
especialmente na faixa etdria geriatrica, quando o diagnoéstico clinico da
sindrome de IC é mais complexo e a prevaléncia de disfuncao renal ¢ elevada, o

resultado da dosagem do BNP deve ser interpretado com cautela.
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VI. Conclusio



O comportamento do BNP em populacdo idosa e com funcéo
sistélica preservada sofre influéncia de diversas varidveis clinicas. Especialmente,
a funcao renal prejudicada esta associada com elevacdo dos niveis plasmaticos

desse marcador, devendo ser considerado em todos os casos.

Além disso, a presenca de disfuncdo diastélica, aumento da massa
miocdrdica ou da pds-carga estdo associadas com elevacbes nas concentracdes do
peptideo.

Assim sendo, para a populacdo geridtrica com funcgdo sistdlica
preservada, que comumente apresenta disfuncdo renal, disfuncdo diastdlica,
hipertensao arterial e hipertrofia miocardica, o uso do BNP deverd se restringir a
exclusdo de alteracoes e disfungdes cardiacas, quando em valores menores que 50

pg/ml.
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VIl. Perspectivas



Até o momento, nenhum estudo demonstrou rigorosamente o papel
definitivo do BNP na auséncia de disfuncao sistdlica. Esta informacio seria muito
util uma vez que o diagnodstico ecocardiografico das alteracbes cardiacas é
complexo e ndo rotineiramente acessivel. O desempenho do BNP para essa
disfuncdo ventricular é restrito, uma vez que sofre influéncia da funcao renal,
indice de massa corpdrea e idade, além das limitacdes da sensibilidade e
especificidade do teste.

Além disso, nao estd esclarecido o significado das concentracdes
aumentadas do peptideo quando a funcdo sistélica e a funcdo renal estdo
preservadas, uma vez que seu aumento pode estar associado a disfuncdo
diastolica, massa cardiaca ou pos-carga.

As variaveis clinicas e ecocardiogréficas que se associaram com o
peptideo neste estudo sdao muitas vezes dinamicas ou evolutivas, podendo mudar
de status com o tempo ou terapéutica. Assim sendo, o peptideo também deve ser
interpretado como uma varidvel dinamica, podendo apresentar expressivas
variagdes intra-individuo. Com esse perfil dinamico, o uso para triagem ou
mesmo diagnodstico fica comprometido. Acreditamos que, em idosos sem IC, o

peptideo nado agrega valor a investigacdo cardioldgica.
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Consentimento Livre e Esclarecido

Pesquisa: COMPORTAMENTO DO PEPTIDEO NATRIURETICO TIPO-B E VARIAVEIS
CLINICO-LABORATORIAIS EM IDOSOS COM FUNCAO  SISTOLICA
PRESER VADA

Pesquisadora: Adriana Polachini do Valle

Orientadora: Profa Dra. Beatriz Bojikian Matsubara

Esta é uma pesquisa que tem por finalidade avaliar o funcionamento do
coragdo do Sr(a) através da realizagdo de ecocardiograma e dosagem no sangue do
hormédnio denominado peptideo natriurético tipo -B, além de exames bioquimicos.

Ao participar da pesquisa o Sr(a) realizard um ecocardiograma, respondera a
uma entrevista feita pela pesquisadora e exame fisico e farda uma coleta de sangue ( 8 mls)
em uma Unica avaliagdo. O exame ecocardiografico ndo causa dor ou desconforto. A coleta
de sangue apresenta um leve desconforto no momento da puncdo venosa. Esse material
sera submetido a andlise no Laboratério Clinico do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu.

Os beneficios do Sr(a) participar deste estudo é que proporcionara
informacdes sobre o funcionamento de seu coracdo e sobre seus exames de sangue tais
como colesterol, triglicérides e glicemia.

Séo garantidos totais sigilo e privacidade sobre seu estado de salde e os resultados dos
exames realizados.

Em qualquer momento o Sr(a) tem liberdade de recusar ou retirar-se do
estudo sem prejuizo para assisténcia de sua saude.

Nao esté prevista nenhuma forma de ressarcimento ou indenizagio durante

este estudo exceto a manutengao de sua assisténcia médica.

Paciente Pesquisador

Adriana Polachini do Valle
Endereco residencial: General Telles, 1519; Botucatu; SP
Fone: (14) 97982637; e-mail: adriana.dovalle@uol.com.br
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Dispnéia de Esforgo
Ortopnéia

DPN

Tosse Noturna
Edema de MMII
Angina

Palpitacao

AP: Tabagismo
Alcoolismo

Atividade Fisica

Medica¢des em Uso :

HA

DM

Doenca Cardiaca
Doenga Pulmonar
Anemia

Doenca Tireoidiana

Insuficiéncia Renal

AF:
HA
DM
Doenga Cardiaca

EF: PA:

Idade: ..........
() Sim
() Sim
() Sim
() Sim
() Sim
() Sim
() Sim
() Sim
() Sim
() Sim
() Sim
() Sim
( )IAM
( )Asma
() Sim
() Hipo
() Sim
( ) Pais
() Pais
() Pais

Protocolo- Projeto BNP

....... | 2{C

() Nao
( )Nao
() Nao
() Nao
() Néao
() Nao
() Néo
() Nao
( )Néao
() Néo
() Nao
( )Nao

) Arritmia (

) DPOC
( )Nao
() Hiper
( )Néao
() Irmaos
() Irmaos
() Irmaos

FC:

Altura:

IMC:

) MCP  (
) Embolia Pulmonar

Tempo que parou ......

Freqléncia: ..............

( )Nao
() Nao
( )Na
() Nao
Peso

) Vélvula
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Estase Jugular ( )Sim () Nao

Crepitacao Pulmonar () Sim () Nao

Sibilos E Roncos ( )Sim () Nao

Arritmia () Sim () Nao

Hepatolmegalia () Sim () Nao

Edema MMII () Sim () Nao

Varizes () Sim ( )Nao

Ecocardiograma:

Laboratério

Creatinina: Glicemia: Colesterol: HDL Col:
LDL Col: Triglicerideo: BNP: TSH:
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