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RESUMO

A cardite reumatica constitui uma complicacdo da febre reumatica com sequelas graves e
incapacitantes, limitando a expectativa de vida de seus portadores e produzindo elevado custo
econémico e social. Representa a principal etiologia de cardiopatia adquirida em criancas e adultos
jovens no nosso meio. A dupla lesdo mitral é a apresentagdo mais comum, e a estenose estd presente
como forma isolada em 25% dos casos. A valvuloplastia mitral percutanea tornou-se o tratamento de
escolha para pacientes com estenose mitral grave.

O BNP tem sido amplamente utilizado na cardiologia, com papel bem estabelecido na
insuficiéncia cardiaca. Entretanto, poucos estudos avaliaram este peptideo na estenose mitral, bem como
o efeito da valvuloplastia sobre os seus niveis.

O objetivo deste estudo foi identificar os pardmetros ecocardiograficos e hemodindmicos
determinantes da variacdo dos niveis séricos do BNP imediatamente apds a valvuloplastia mitral
percutanea nos pacientes com estenose mitral reumatica.

Foram selecionados 19 pacientes com estenose mitral candidatos a valvuloplastia mitral
percutanea por cateter-baldo, no periodo de dezembro de 2008 a novembro de 2009. Historia clinica,
exame fisico, eletrocardiograma, radiografia de térax e ecocardiograma transtoracico foram obtidos em
todos os pacientes. Pacientes portadores de fibrilacdo atrial, disfuncéo sistolica do ventriculo esquerdo,
insuficiéncia renal ou com outras doencas valvares de grau moderado a importante associadas foram
excluidos. As medidas das pressdes das camaras cardiacas e grandes vasos foram realizadas antes e
imediatamente apds a abertura valvar mitral percutanea. Os niveis séricos de BNP foram dosados antes e
24 horas ap06s a valvuloplastia mitral.

Houve predominio do sexo feminino (95% dos casos) com idade de 39 + 9,8 anos. A maioria dos
pacientes estava em classe funcional 1l e Il da NYHA. Quatro pacientes foram excluidos por
apresentarem complicac6es durante o procedimento.

Ap0s a valvuloplastia mitral ocorreu aumento da area valvar (1,0 + 0,1 para 1,6 + 0,2 cmz2; p<
0,001) e reducdo do gradiente transvalvar (14,4 £ 6,0 para 7,1 = 2,0 mm Hg; p= 0,003). Houve também
reducdo das pressdes arteriais pulmonares, embora o indice de resisténcia vascular pulmonar ndo tenha
apresentado reducéo significativa (195,3 + 183,9 para 143,2 + 91,8 dynas/seg/cm™/m?; p=0,153). Houve
aumento do débito cardiaco (4,5 + 0,9 para 5,4 + 1,1 L/ min; p= 0,034) e do indice cardiaco [2,5
(2,2/2,9) para 3,2 (2,6/3,3) L/min/m%, p = 0,031]. Houve reducdo do indice de resisténcia vascular
sistémica (952,4 + 329,9 para 730,2 + 188,5 dynas/seg/cm™/m?; p= 0,036). O indice de trabalho do
ventriculo direito reduziu-se com o procedimento, porém de forma ndo significativa [13,8 (7,4/21,6)
para 10,1 (6,0/24,5) gm/m?; p= 0,084]. Houve tendéncia a redugdo dos niveis séricos do BNP com a
valvuloplastia [70,6 (41/213) para 52,6 (33/111) pg/ ml, p=0,087].

Considerando-se a variacdo dos niveis do BNP (delta BNP) como variavel dependente,
observou-se correlacdo com as seguintes variaveis, medidas antes do procedimento: indice de resisténcia
vascular pulmonar (r= 0,78; p= 0,002), indice de resisténcia vascular sistémica (r= 0,81; p= 0,001),
indice de trabalho do ventriculo direito (r= 0,53; p= 0,048), pressdo média capilar pulmonar (r= 0,48;
p= 0,066), pressdo média em artéria pulmonar (r= 0,72; p= 0,006) e o gradiente transvalvar mitral (r=



0,45; p= 0,084). O delta BNP também se correlacionou com as variagdes do indice de resisténcia
vascular pulmonar (r= 0,65; p= 0,015), do indice de resisténcia vascular sistémica (r= 0,76; p= 0,003),
da pressdo média capilar pulmonar (r= 0,58, p= 0,031), do indice cardiaco (r= 0,42; p= 0,099), da
pressao arterial média pulmonar (r= 0,57; p= 0,035), do gradiente transvalvar mitral (r= 0,47; p= 0,072)
e da pressdo média de aorta (r=0,79; p= 0,002). Na anélise multivariada, o indice de resisténcia vascular
sistémica e o indice de trabalho do ventriculo direito permaneceram no modelo final como preditoras
independentes da variagdo do BNP.

Concluindo, o presente estudo demonstrou que o indice de trabalho do ventriculo direito e o
indice de resisténcia vascular sistémica foram os principais pardmetros hemodindmicos que
determinaram a variagao dos niveis serios do BNP com a valvuloplastia mitral percutanea.

Palavras chave: estenose mitral, valvuloplastia mitral percutanea, BNP, parametros hemodinadmicos.



ABSTRACT

Rheumatic disease is a complication of rheumatic fever that develops severe disabilities, causing
reduction of life expectance of patients and leading to increasing of the economic and social costs. It is a
main etiology of acquired cardiopathy in children and young adults in developing countries. The more
frequent valve lesion in this disease is mitral stenosis which presents as an isolated lesion in 25% of the
cases. Percutaneous mitral valvuloplasty became the treatment of the choice in patients with severe
mitral stenosis.

Brain natriuretic peptide (BNP) has widely applied in cardiology with well established role in
heart failure. However, few studies have evaluated this peptide in mitral stenosis, as well the effects of
valvuloplasty on BNP levels.

The aim of this study was to identify echocardiographic and hemodynamic parameters that
determine the changes in BNP levels immediately after percutaneous mitral valvuloplasty in patients
with rheumatic mitral stenosis.

The study included 19 patients with isolated mitral stenosis who underwent percutaneous balloon
mitral valvuloplasty between December 2008 and November 2009. Clinical history, physical exam,
electrocardiogram, chest x-ray and transthoracic echocardiogram were obtained in all patients.
Exclusion criteria were the presence of atrial fibrillation, left ventricular dysfunction, renal failure, and
other associated valve lesions. Right and left heart catheterization was performed in order to measure the
hemodynamic parameters before and immediately after the valvuloplasty. BNP serum levels were also
obtained before and 24 hours after the mitral valvuloplasty.

Of the 19 patients, 18 (95% of the cases) were women. The mean age was 39 + 9.8 years. The
majority of the patients were in functional class Il and Il of NYHA. Four patients were excluded
because they had complications related to the procedure.

After the mitral valvuloplasty, there was an increased of the valve area (1.0 + 0.1 to 1.6 + 0.2
cm?; p< 0.001) and decreased of mitral valve gradient (14.4 + 6.0 to 7.1 = 2.0 mm Hg; p= 0.003). There
was also a reduction in the pulmonary pressures, although the index of pulmonary vascular resistance
has no decreased significantly (195.3 + 183.9 to 143.2 + 91.8 dynas/seg/cm™/m2; p=0.153). Cardiac
output (4.5 £ 09 to 54 + 1,1 L/min; p= 0.034) and cardiac index [2.5 (2.2/2.9) to 3.2 (2.6/3.3)
L/min/m2; p = 0.031] were increased. The index of systemic vascular resistance decreased (952.4 +
329.9 to 730.2 + 188.5 dynas/seg/cm™/m2; p= 0.036). The index of performance of the right ventricle
decreased, but no significantly [13.8 (7.4/21.6) to 10.1 (6.0/24.5) gm/m2; p= 0.084]. There was a
tendency of reduction of BNP levels with the valvulopasty [70.6 (41/213) to 52.6 (33/111] pg/ mL, p=
0.087].

Considering the change of BNP levels (delta BNP) as a dependent variable, we found a
correlation with these variables which were measure before the procedure: index of pulmonary vascular
resistance (r= 0.78; p= 0.002), index of systemic vascular resistance (r= 0.81; p= 0.001), index of
performance of the right ventricle (r= 0.53; p= 0.048), mean pulmonary artery pressure (r= 0.72; p=
0.006), and the mitral valve gradient (r= 0.45; p= 0.084). The delta BNP was also correlated with change
of the index of pulmonary vascular resistance (r= 0.65; p= 0.015), index of systemic vascular resistance



(r= 0.76; p= 0.003), mean pulmonary wedge pressure (r= 0.58, p= 0.031), cardiac index (r= 0.42; p=
0.099), mean pulmonary artery pressure (r= 0.57; p= 0.035), and mean mitral valve gradient (r= 0.47; p=
0.072), and mean aortic pressure (r= 0.79; p= 0.002). In multivariate analysis, independent predictors of
delta BNP levels were the index of systemic vascular resistance and the index of performance of the
right ventricle.

In conclusion, the present study demonstrated that the index of the right ventricular performance
and index of systemic vascular resistance were hemodynamic parameters that determined the changes of
BNP levels with percutaneous mitral valvuloplasty.

Keywords: mitral stenosis, percutaneous mitral valvuloplasty, BNP, hemodynamic parameters



1-INTRODUCAO

A febre reumatica e a cardiopatia reumatica cronica sao complicacdes tardias, ndo supurativas,
secundarias a faringo-amigdalites provocadas pelo estreptococo beta-hemolitico do grupo A, decorrentes
de uma resposta imunolégica tardia em uma populacdo geneticamente predisposta (Geneva: WHO,;
2001; Geneva: WHO; 2004). Apesar da reducdo na sua incidéncia em paises desenvolvidos, a febre
reumatica permanece um sério problema de saude publica em paises em desenvolvimento (Geneva;
WHO; 2001; Geneva; WHO; 2004). Em 2005, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) registrou cerca
de 15,6 milhGes de portadores de cardiopatia reumatica crénica; com 300.000 novos casos/ ano e
233.000 mortes/ ano diretamente relacionadas a cardiopatia reumatica cronica (Carapetis et al., 2005).

A cardite reumatica é a Unica complicagdo da febre reumética que pode deixar sequelas, muitas
vezes graves e incapacitantes, limitando a expectativa e a qualidade de vida, gerando elevado custo
econémico e social (Terreri MT. et al., 2001; Geneva: WHO, 2004). Constitui a principal etiologia de
cardiopatia adquirida em criancas e adultos jovens em paises em desenvolvimento (Geneva; WHO,
2001; Geneva; WHO, 2004).

A dupla lesdo mitral é a forma patolégica mais frequentemente encontrada na cardiopatia
reumatica cronica, estando a estenose mitral como forma isolada, presente em 25% dos casos (Wood P.
et al., 1954; Rowe JC et al., 1960). Do ponto de vista patolégico, ocorre espessamento dos folhetos, com
fusdo das comissuras e de cordoalhas tendineas, podendo estar presente algum grau de calcificacdo dos
folhetos. O grau de envolvimento patoldgico destas estruturas é bastante varidvel, conferindo ao
aparelho valvar mitral uma configuracdo semelhante a um funil (Rusted IE. et al., 1956; Roberts WC et
al., 1972).

Com o desenvolvimento de uma estenose mitral de grau moderado a importante, surge um
gradiente transvalvar mitral, com consequente elevacdo da pressao média capilar pulmonar, que
produzird sintomas e/ ou manifestacfes hemodindmicas. Entre estas, a elevagdo da resisténcia arteriolar
pulmonar constitui importante fator responsavel pela reducdo do débito cardiaco encontrado nesta
patologia (Hugenholtz PG. et al., 1962; Kasalicky J et al., 1968).

O peptideo natriurético tipo B (BNP) é sintetizado pelos cardiomidcitos, principalmente no
miocardio ventricular, e secretado em reposta a uma variedade de estimulos, como expansdo volémica e
sobrecarga pressorica. O BNP também se correlaciona com as pressdes de enchimento do ventriculo

esquerdo em pacientes com disfungédo sistolica. Alem disso, existem evidéncias que a concentracdo



plasmatica do BNP aumenta em condicGes patoldgicas que causam sobrecarga pressorica do ventriculo
direito. Estudos prévios mostraram que niveis séricos do BNP, usualmente encontram-se elevados em
portadores de estenose mitral, tendo sido evidenciado reducdo ap6s a abertura valvar (Mehmet et al.,
2007), principalmente em pacientes em ritmo sinusal (Shang YP. et al., 2005). Entretanto, os principais
parametros hemodinamicos associados as variagfes dos niveis séricos do BNP na estenose mitral nao

foram completamente estudados.

Portanto, o objetivo do presente estudo foi avaliar a relacdo das variacbes do BNP sérico antes e
depois da valvuloplastia mitral percuténea, identificando os parametros ecocardiograficos e

hemodinamicos determinantes dessa variagéo.



2- Antecedentes cientificos

A estenose mitral é uma valvopatia que acomete principalmente mulheres (dois tercos dos
pacientes sao do sexo feminino). Sua principal etiologia é a febre reumatica, embora causas mais raras,

como a degenerativa, IUpus eritematoso sistémico e artrite reumatoide também possam ocasiona-la.

A estenose mitral manifesta-se clinicamente como dispnéia em esforcos, usualmente progressiva,
podendo algumas vezes ser de carater subito, principalmente quando se desenvolve fibrilacdo atrial,
durante gestacdo ou devido a um quadro infeccioso. Com a progressdo da doenca, existe elevacdo das
pressdes arteriais pulmonares e desenvolvimento de disfuncdo sistélica do ventriculo direito e

surgimento de sinais e sintomas de congestao sistémica e baixo débito.

Ao exame fisico, pode-se encontrar a classica facies mitrale, hoje pouco comum, porque traduz
doenca em estagio avancado. Achados frequentes sdo a hiperfonese de primeira bulha cardiaca e o ruflar
diastélico mitral. A presenca do estalido de abertura mitral constitui o achado auscultatério mais
especifico da estenose mitral.

O eletrocardiograma pode estar normal ou apresentar sinais de sobrecarga atrial esquerda e, nos
casos mais avancados, também sobrecarga ventricular direita. A fibrilacdo atrial € arritmia frequente

nesta patologia.

O ecocardiograma é exame complementar de fundamental importancia, permitindo obtencéo de
varias informac@es: 1- confirmar o diagnostico; 2- avaliar a gravidade da doenca, através do calculo da
area valvar mitral e dos gradientes transvalvares; 3- determinar as caracteristicas anatdmicas da valva
mitral, com énfase ao grau de espessamento e calcificacdo dos folhetos, de mobilidade valvar e de
alteracdo do aparelho subvalvar, para se calcular o escore de Wilkins (Wilkins GT. et al, 1988); 4-
mensurar o tamanho das cAmaras cardiacas; 5- avaliar a fungdo de ambos os ventriculos; 6- calcular as
pressdes em artéria pulmonar; 6- detectar a presenca de lesdes valvares associadas; 7- avaliar
complicacbes da doenga, como trombo em atrio esquerdo e vegetacbes. O ecocardiograma
transesofagico é rotineiramente empregado para realizagdo da valvuloplastia mitral percutanea, visando
afastar a presenca de trombo em atrio esquerdo. Da mesma forma, o ecocardiograma transesofagico esta
indicado para os pacientes que apresentaram algum evento embdlico, mesmo estando em ritmo sinusal,

Ou nos casos com imagens inadequadas ao ecocardiograma transtoracico.



O ecocardiograma de estresse farmacoldgico com dobutamina mostrou-se util para identificar
pacientes portadores de estenose mitral com alto risco de desenvolver eventos (hospitalizacdo, edema
agudo pulmonar e arritmias supraventriculares), quando se detecta ao estresse farmacoldgico gradiente
tranvalvar médio > 18 mm Hg, principalmente em portadores de estenose mitral de grau moderado (Reis

G. et. al., 2004).

As indicacBes convencionais para intervencdo na estenose mitral sdo: 1- presenca de sintomas,
como dispnéia aos esforcos, limitando as atividades fisicas, em classe funcional II, 11l ou IV da New
York Heart Association (NYHA), em pacientes com area valvar mitral < 1,5 cm?; 2- Pacientes que
apresentem repercussdo hemodinamica da lesdo, manifesta como presenca de hipertenséo pulmonar,
definida como pressao sistélica em artéria pulmonar > 50 mm Hg em repouso ou 60 mm Hg com

esforco, mesmo assintomaticos. (Bonow RO. et al., 2008).

Pode-se realizar a correcao da estenose mitral através de cirurgia cardiaca, reconstituindo a valva

(valvuloplastia cirdrgica) ou atraves da troca valvar com implante de protese.

Introduzida por Inoue em 1984 (Inoue K. et al., 1984), a valvuloplastia mitral percutanea por
cateter bal&o tornou-se rapidamente o tratamento de escolha para pacientes portadores de estenose mitral
importante, com sintomas ou com repercussao hemodindmica desta lesdo, desde que ndo apresentem
alteracBes anatdbmicas significativas no aparelho valvar mitral (Wilkins et al., 1988) . Apesar da
utilizacdo de outros dispositivos, como duplo baldo ou o valvulétomo de Cribier, a técnica de baldo
unico de Inoué mostrou resultados superiores e hoje é a mais utilizada na maioria dos centros (Chen CR,
et al., 1990; Ribeiro PA et al., 1991). Comparativamente a cirurgia aberta, esta técnica mostrou

resultados similares a curto e longo prazo (Ben Farhat M. et al., 1998).

Define-se como sucesso do procedimento, o alcance de uma area valvar mitral > 1,5 cm?, com
nenhum grau de regurgitacdo mitral ou com uma regurgitagdo de grau < 2 em 4 & angiografia
(regurgitacdo leve). Esta definicdo de sucesso € atingida entre 66% e 94% nas séries publicadas
(Vahanian A. et al., 1991; Arora R et al., 1994; Hernandez R. et al., 1999; lung B. et al, 1999; Wang A
et al., 2002). A ampla variagdo dessas taxas € dependente da populacdo selecionada, especialmente do

escore de Wilkins pré-procedimento e da experiéncia dos operadores.

As complicagbes do procedimento sdo: regurgitacdo mitral grave (0,3-3%), comunicagdo
interatrial (<5%), perfuracdo do ventriculo esquerdo (0,5-4%), embolia sistémica (0,5-3%),

tamponamento cardiaco (1-2%) e morte (0-1,6%).



2.1-Fisiopatologia da estenose mitral reumatica

O orificio valvar mitral mede entre 4 a 6 cm2 no adulto, ocorrendo reducdo progressiva na
estenose mitral. Um orificio superior a 2,5 cm2 ndo causa gradiente atraveés da valva mitral (Gorlin R. et
al., 1951). Por outro lado, quando a area valvar mitral estiver < 1,5 cm?, ocorrera elevacdo da pressao
média capilar pulmonar suficiente para produzir dispnéia em atividades ordinarias (Hugenholtz PG. et
al., 1962). Devido a esta reducdo da area valvar mitral, existe uma diminuicdo da pré-carga do
ventriculo esquerdo. Com isso, a maioria dos pacientes portadores desta patologia apresenta funcéo
sistélica do ventriculo esquerdo normal. Também colabora para esta reducdo na pré-carga, O
desenvolvimento de hiperresisténcia arteriolar pulmonar, & medida que a estenose mitral se agrava.
Ambos os fatores fazem com que o débito cardiaco na estenose mitral grave, fiqgue subnormal em
repouso (Hugenholtz PG. et al., 1962) e ndo aumente adequadamente com o esfor¢co (Kasalicky J. et al.,
1968). Figuras 1 e 2.

Principios hidraulicos basicos mostram que a alta pressao meédia capilar pulmonar que ocorre na
estenose mitral grave, poderia resultar em um aumento passivo nas pressdes arteriais pulmonares.
Contudo, a maioria dos pacientes portadores de estenose mitral apresenta estas pressdes mais elevadas
que o esperado por estes principios. Estima-se que a pressdo média capilar pulmonar seja 10 a 15 mm
Hg abaixo da pressdo média da artéria pulmonar. Caso esta diferenca seja maior que este valor, existe
hiperresisténcia arteriolar pulmonar. Esta elevacdo na resisténcia arteriolar pulmonar se deve a
constricdo arteriolar pulmonar reativa e as modificacdes morfoldgicas na vasculatura pulmonar
(Caroline O. et al., 2004). Outro possivel fator envolvido no desenvolvimento da hiperresisténcia, seria a

liberacdo de substancias vasoativas como endotelinas (Yamamoto K . et al., 1994).

As alteracdes patoldgicas que ocorrem na circulacdo pulmonar devido a estenose mitral séo
caracterizadas, inicialmente, por espessamento da camada média muscular das artérias e arteriolas
pulmonares, seguido por espessamento intimal (Remetz S. et al., 1989). Estas modificagdes sdo, na
maioria das vezes, reversiveis com a reducdo da pressdo média capilar pulmonar e a consequente
diminuicdo das pressdes arteriais pulmonares. Casos onde ocorrem elevagOes mais importantes destas
pressdes, podemos encontrar sinais de necrose fibrindide e arterites, perda de células musculares lisas,
deposicédo de fibrina e células inflamatorias na parede vascular. O achado patoldgico caracteristico de
hipertensdo pulmonar irreversivel é a lesdo plexiforme, que consiste de dilatacdo aneurismatica da
parede arterial com um plexo semelhante a glomus (tumor benigno com aspecto de fistulas arterio-

venosas).



FIGURA 1

Fisiopatologia da estenose mitral
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FIGURA 2
Fisiopatologia da estenose mitral
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Apesar de existir certa correlacdo entre a gravidade da estenose mitral e o grau de hipertensédo
arterial pulmonar, existe ampla variacdo entre niveis de pressdes arteriais pulmonares relacionados a
qualquer grau de obstrucdo (Otto CM. et al., 1993). Muitas vezes, pacientes com pressdao média capilar

pulmonar acima de 20 mm Hg ndo desenvolvem hipertensdo pulmonar.

A elevacdo crbnica das pressdes arteriais pulmonares produz inicialmente hipertrofia do
ventriculo direito, como resposta adaptativa. Porém, com a evolu¢do do processo, havera surgimento de
disfuncéo sistolica deste ventriculo, com regurgitacdo trictspide funcional e posteriormente, sinais e
sintomas de insuficiéncia do ventriculo direito. Porém, niveis de pressdes arteriais pulmonares néo se
correlacionam diretamente com o grau de disfuncédo sistdlica do ventriculo direito na estenose mitral
(Iskandrian AS. et al., 1984; Morrison DA et al., 1985).



2.2- Alteracbes hemodinamicas na circulacao pulmonar apos abertura da valva mitral

A reducdo das pressdes arteriais pulmonares usualmente ocorre imediatamente apds a
desobstrucdo da valva mitral (Otto CM. et al., 1993), correlacionando-se com o aumento do volume

diastolico final e do volume ejetivo do ventriculo esquerdo.

A pressdo média em artéria pulmonar usualmente reduz entre 5 e 15 mm Hg imediatamente apos
a valvuloplastia mitral percutanea, devido a reducdo abrupta da pressdo média capilar pulmonar. Nos
seis meses que se seguem ao procedimento, ocorre ainda uma reducdo posterior das pressoes arteriais
pulmonares devido ao componente dindmico de reatividade vascular. Porém, em caso de reestenose
mitral, podera haver nova elevacdo das pressdes arteriais pulmonares para niveis pré-procedimento
(Georgeson S. et al., 1993; Shawammenthal E et al., 2000).

Mesmo pacientes que apresentem hipertensdo pulmonar grave antes da valvuloplastia mitral
percutanea terdo beneficio com o procedimento (Alfonso F. et al., 1993; Fawzy ME et al., 1996). O
estudo de Umesan et al., 2000 mostrou que apds o procedimento realizado em pacientes com pressao
média em artéria pulmonar > 50 mm Hg, apenas 10% deles persistiram com pressdes arteriais
pulmonares elevadas. Outro estudo demonstrou que a persisténcia das elevadas pressdes arteriais
pulmonares apos a valvuloplastia mitral percutanea esteve relacionada a idade, score de Wilkins elevado

e a gravidade da regurgitacdo associada (Gamra H. et al., 1999).

2.3- Alteraces na funcéo atrial e ventricular ap6s a valvuloplastia mitral percuténea

Apos a valvuloplastia mitral percutdnea com sucesso, o estiramento atrial se reduz e a contracao
atrial torna-se mais eficaz, em presenca de ritmo sinusal (Stefanadis C. et al., 1998). Existem poucos
dados na literatura sobre as chances de conversdo de fibrilacdo atrial ap6s a valvuloplastia mitral
percutdnea. Em um estudo, nenhum paciente que apresentava fibrilacdo atrial converteu-se a ritmo

sinusal apds o procedimento (Cormier B. et al., 1993).

O ventriculo direito tolera menos sobrecargas hemodinamicas que o ventriculo esquerdo,
possivelmente pelo fato de apresentar menor quantidade de fibras musculares e também irrigacédo

miocérdica insuficiente para esta adaptacdo. A elevacdo das pressfes arteriais pulmonares secundéria a



estenose mitral, produz inicialmente hipertrofia ventricular direita como mecanismo compensatorio.
Com a progressdo do quadro, surgira disfuncdo do ventriculo direito, caso a lesdo mitral ndo seja

corrigida.

Por outro lado, a valvuloplastia mitral percutdnea com sucesso resulta em melhora imediata da
funcdo do ventriculo direito (Burger W et al., 1997; Arat N. et al., 2008), devendo-se esta melhora a
reducdo das pressdes arteriais pulmonares, reduzindo-se assim a pés-carga deste ventriculo. A melhora
nesta funcdo tende a ocorrer ndo apenas imediatamente, pois a resisténcia vascular pulmonar continua a
reduzir nos meses subsequentes ao procedimento. Entretanto, a melhora da funcdo ventricular direita
depende do grau de alteragdes estruturais presentes no momento da abertura valvar mitral, podendo ser

pequena ou pouco expressiva caso a disfuncéo sistélica do ventriculo direito tenha longa duracéo.

Em contraste com individuos normais, o0s portadores de estenose mitral apresentam
prolongamento do enchimento diastolico precoce, com o aumento na duracéo do enchimento ventricular
esquerdo. Naqueles portadores de fibrilacdo atrial, a perda da contracdo atrial altera ainda mais este
enchimento. Usualmente ha desvio da curva pressao/ volume diastolico do ventriculo esquerdo para
esquerda, devido aos reduzidos volumes ventriculares. Além disso, a reducdo do enchimento diastolico
deve-se a anormalidades na geometria do ventriculo esquerdo. A extensdo da fibrose do aparelho valvar
mitral que usualmente invade parte da parede pdstero-basal do ventriculo esquerdo, também contribui
para reducdo de sua funcdo sistolica. H&4 também, devido a interdependéncia ventricular, uma reducao da
cavidade ventricular esquerda devido ao abaulamento do septo interventricular para dentro da cavidade
ventricular esquerda produzida pela sobrecarga de pressdo (elevacdo das pressdes arteriais pulmonares)

e volume (ocasionado por regurgitacdo tricuspide associada) na estenose mitral (Otto CM. et al., 2004).

Imediatamente apds a valvuloplastia mitral percutdnea, com a abertura da valva mitral e a
consequente diminuicao rapida da pressao média capilar pulmonar e das pressdes arteriais pulmonares, o
enchimento ventricular esquerdo tende a aumentar. Contudo, o comportamento da funcdo ventricular
nesta situacdo € controverso, com alguns estudos mostrando aumento dos volumes diastélicos e da
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (Razzolini R et al., 1996; Mayer IV et al., 1999) e outros
mostrando elevagédo das pressdes de enchimento do ventriculo esquerdo (Tomai F. et al., 2004). Outro
estudo mostrou elevacdo da PD2VE, sem porém detectar qualquer alteracdo no volume diastélico final

ou na fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (Pamir G. et al., 1997).



2.4- Alteracdes nos niveis séricos do peptideo natriurético tipo B com a valvuloplastia mitral

percutanea

Os peptideos natriuréticos constituem um grupo de peptideos hormonais que desempenham
importante papel na homeostase cardiovascular, renal, enddcrina e esquelética. Como o ANP (atrial
natriuretic peptide), o BNP é produzido primariamente pelo cardiomidcito, sendo que o ANP apresenta
maior producdo no tecido atrial e 0 BNP no ventricular. O ANP é também liberado pelo hipotalamo,
exercendo assim papel no controle pressorico, na atividade adrenérgica e homeostase de dgua. Ja 0 BNP
é liberado pelo tecido cerebral apenas em algumas espécies (cdes e suinos), com funcdo ainda
desconhecida nestas espécies (David G. et al., 2007).

O BNP tem sido amplamente utilizado na cardiologia, com papel jA bem estabelecido no
diagnostico e progndstico da insuficiéncia cardiaca. Este peptideo foi originalmente isolado do tecido
cerebral de porcos (Sudoh T. et al., 1988), posteriormente sua producdo e secrecdo também foram
detectadas pelo cardiomidcito, principalmente dos ventriculos (Mukoyama M. et al., 1991). Este
peptideo é produzido pela distensdo do cardiomidcito, seja por sobrecarga de volume ou pressao (Maeda
K. et al., 1998). Inicialmente € sintetizado o pro-pré-BNP, sendo este posteriormente clivado para pro-
BNP e depois para o BNP, molécula biologicamente ativa, e no fragmento inativo amino-terminal NT-
proBNP (James KB et al., 2005). A liberacdo do BNP ira contrapor-se as acGes da hiperativacdo do
sistema renina-angiotensina-aldosterona, endotelinas e ao sistema nervoso simpético, ocorridas na
insuficiéncia cardiaca, produzindo vasodilatagdo e aumentando a eliminagdo renal de sodio e &gua
(Nakagawa O. et al., 1995).

A insuficiéncia cardiaca € uma sindrome clinica progressiva, apresentando elevada morbi-
mortalidade. Sendo a dispnéia a sua apresentacdo clinica mais caracteristica, comum também a outras
patologias que frequentemente co-existem com a insuficiéncia cardiaca, torna muitas vezes dificil a
distincdo entre estas patologias. Assim, a dosagem sérica dos niveis de BNP ou do seu metabdlito NT-
proBNP pode melhorar a acuracia diagnostica da insuficiéncia cardiaca (Maisel AS. et al., 2002;
McCullough PA et al., 2003; Mueller C et al., 2004; McDonagh TA et al., 2004), tornando-se hoje parte

importante da avaliacdo do paciente com dispnéia na sala de emergéncia.

Como um marcador quantitativo na insuficiéncia cardiaca, os niveis de peptideos natriuréticos
devem ser interpretados como uma variavel continua. Assim, quanto mais elevados forem seus niveis,
maior a probabilidade da dispnéia ser de origem cardiaca. Embora ndo haja consenso, é aceito que niveis
de BNP inferiores a 100 pg/ml provavelmente ndo se relacionam com origem cardiaca. Por outro lado,

quando encontramos niveis séricos acima de 400 pg/ml, a probabilidade da dispnéia ser devido a



congestdo pulmonar eleva-se acentuadamente, alcancando especificidade acima de 90%. Entretanto,
outras patologias, muitas vezes co-existentes, podem também elevar os niveis séricos do BNP, seja por
estiramento do cardiomidcito (hipertensdo arterial sistémica, tromboembolismo pulmonar, insuficiéncia

coronariana aguda) ou pela redugéo em sua eliminagéo (insuficiéncia renal).

Sendo um marcador quantitativo, o BNP é util ndo sé para o auxilio diagnostico da insuficiéncia
cardiaca, mas também na sua estratificacdo de risco. Tem sido demonstrado uma relacéo linear entre 0s
niveis séricos de BNP a admissdo e a mortalidade hospitalar na insuficiéncia cardiaca (Maisel A. et al.,
2004; Fonarow GC et al., 2007). Pacientes com niveis de BNP acima de 1730 pg/ml & admissao (quarto
quartil) apresentaram mortalidade hospitalar trés vezes maior do que aqueles pacientes com niveis
inferiores a 430 pg/ml (primeiro quartil) (Fonarow GC. et al., 2007). Niveis de NT-proBNP acima de
1000 pg/ml foram relacionados a gravidade da insuficiéncia cardiaca e a um pior prognéstico (Januzzi Jr
JL. et al., 2005). Também patologias que levam a sobrecarga de volume ou pressdo do ventriculo direito
podem ocasionar elevacdo dos niveis séricos do BNP (Nagaya N. et al., 1998; Tulevski et al., 2001).
Porém, nestas situacdes, geralmente esta elevagdo atinge a chamada “zona cinzenta”, onde ocorrem
elevacBGes do BNP na faixa entre 100 a 400 pg/ ml, sendo que a maioria dos pacientes apresenta niveis
séricos abaixo de 100 pg/ ml (A. Maizel et al., 2008).

Poucos estudos avaliaram estes peptideos na estenose mitral. Pande et al., 2009. avaliaram 70
pacientes portadores de estenose mitral que se submeteram a troca valvar mitral e notaram que a
dosagem de BNP reduziu significativamente no p6s-operatorio, comparativamente aos valores de pré-
operatorio. Neste estudo, esta reducdo do BNP foi atribuida a diminuicdo das pressdes arteriais
pulmonares e a consequente melhora da funcdo do ventriculo direito. Em outro estudo (Shang YP. et al.,
2005), foram avaliados 30 pacientes portadores de estenose mitral submetidos a valvuloplastia mitral
percutanea com sucesso. Vinte e um pacientes estavam em ritmo sinusal. A dosagem sérica de BNP foi
avaliada antes do procedimento, 20 minutos e 24 hs ap0s a valvuloplastia mitral percutanea em todos os
pacientes e em mais oito controles saudaveis. Os niveis de BNP encontravam-se significativamente
maiores nos portadores de estenose mitral, tanto em ritmo sinusal quanto em fibrilacdo atrial antes do
procedimento, em relacdo aos controles, ndo havendo diferenca entre estes. Apos a valvuloplastia mitral
percutanea, apenas os pacientes em ritmo sinusal apresentaram diminuicdo significativa do BNP. Esta
reducdo correlacionou-se diretamente com a diminuicdo da pressdo média capilar pulmonar e das
pressdes arteriais pulmonares. Houve aumento concomitante do volume diastolico final e do volume
ejetivo, sem aumento concomitante da PD2VE. Nos pacientes em fibrilacdo atrial, além de ndo haver
reducdo do BNP, houve elevacédo significativa da PD2VE, sem haver elevacdo do volume diastolico

final ou do volume ejetivo, mostrando que o BNP nesta situagdo pode relacionar-se com a diminuicdo da



pressdo media capilar pulmonar e das pressdes arteriais pulmonares. Se a reducdo dos niveis do BNP
relaciona-se ao melhor desempenho do ventriculo direito ou a reducéo no estiramento do atrio esquerdo,

permanece indeterminado.

O estudo de Mehmet T. et al., 2007, avaliou o efeito da valvuloplastia mitral percutanea sobre os
niveis séricos do NT-proBNP, demonstrando também que os niveis séricos deste peptideo encontravam-
se significativamente mais elevados nos portadores de estenose mitral com indicacdo de submeterem-se
a valvuloplastia mitral percutanea que em controles normais. Houve também reducéo significativa deste
peptideo apds o procedimento, sendo a pressdo sistélica em artéria pulmonar e a Classe Funcional da
New York Heart Association (NYHA) pré-operatoria as Unicas varidveis pré-procedimento que se
relacionaram com a reducdo do BNP. Porém, na analise multivariada, a Unica variavel que se
correlacionou independentemente com os niveis de log NT-proBNP foi a pressdo sistolica em artéria

pulmonar .

Entretanto, os principais parametros hemodindmicos associados as variagdes dos niveis sericos
do BNP com a valvuloplastia mitral, ndo foram completamente estudados. Assim, o presente estudo foi
desenhado para identificar os parametros ecocardiograficos e hemodinamicos determinantes da variacdo
dos niveis séricos do BNP ap0s a valvuloplastia mitral percutanea nos pacientes com estenose mitral

reumatica.



3- OBJETIVOS
3.1- Objetivo geral

- Identificar os parametros ecocardiograficos e hemodinamicos determinantes da variacdo dos niveis

séricos do BNP ap0s a valvuloplastia mitral percutanea nos pacientes com estenose mitral reumatica.
3.2- Objetivos especificos

- Verificar o valor da dosagem sérica do BNP antes e 24 horas apds a valvuloplastia mitral percutanea

em se determinar a melhora no perfil hemodindmico apds a abertura valvar

- Correlacionar a reducdo dos niveis séricos do BNP com a reducdo das pressdes pulmonares apos a

abertura valvar

- Estudar o comportamento do indice de trabalho do ventriculo direito, medido de forma invasiva na

estenose mitral reumatica, correlacionando-o com a variagéo dos niveis de BNP

- Avaliar a prevaléncia de complicagdes relacionadas a valvuloplastia mitral percutanea.



4- METODOLOGIA

Trata-se de estudo transversal, com as variaveis analisadas em dois momentos diferentes (antes e

apos a realizacdo da valvuloplastia mitral percutanea).

4.1- Pacientes

Os pacientes com estenose mitral reumatica foram encaminhados ao Ambulatorio Bias Fortes do

Hospital das Clinicas da UFMG, no periodo de dezembro de 2008 a novembro de 2009.

Todos os pacientes que apresentavam indicacdo para valvuloplastia mitral percutanea, conforme
critérios estabelecidos, foram avaliados pelo pesquisador e pela orientadora e encaminhados ao servico

de hemodindmica do Hospital das Clinicas da UFMG para realiza¢do do procedimento.

Foram considerados elegiveis para o estudo, os pacientes que apresentassem 0S seguintes

critérios de inclusdo:
- Idade entre 16 anos e 60 anos;

- Presenca de estenose mitral reumatica de grau moderado a importante, com area valvar

mitral < 1,5 cm?;

- Indicacdo para intervencdo valvar invasiva (presenca de sintomas ou repercusséo

hemodindmica com presséo sistdlica em artéria pulmonar em repouso > 50 mm Hg)

- Morfologia valvar favoravel a realizacdo da valvuloplastia com escore de Wilkins <9
(Wilkins GT. et al., 1988);

- Fracao de ejegdo do ventriculo esquerdo > 50%;
- Presenca de ritmo sinusal;
- Concordancia voluntaria e por escrito para participar do estudo.

Foram considerados critérios de exclusio:



- Presenca de contra-indicacédo a valvuloplastia mitral percutanea (presenca de trombo em
atrio esquerdo, regurgitacdo mitral moderada ou grave associada, cifoescoliose toracica, septo

interatrial muito espessado ao ecocardiograma);
- Presenca de outras lesdes valvares importantes associadas;

- Hipertensdao arterial sistémica (pressao sistdlica > 140 mm Hg ou pressdo diastolica >
90 mm Hg);

- Presenca de disfuncao sistdlica do VE (FE < 50%);

- Fibrilagdo atrial permanente ou presente no momento da valvuloplastia mitral

percutanea.

- Clearence estimado de creatinina < 60 ml/ minuto

Calculo amostral

O célculo amostral foi feito utilizando-se o software G*Power 3.1.1, considerando-se erro alfa de
0,05 e poder estatistico de 95%. Para estimar a variacdo dos niveis de BNP antes e 24 horas apos a
realizacdo da valvuloplastia mitral percutanea, empregou-se o teste de Wilcoxon para dados pareados.
Baseando-se em estudos prévios (Shang YP. et al., 2005; Pande et al., 2009), estimou-se uma reducdo
aproximada dos niveis de BNP de 30% ap06s a valvuloplastia com desvio-padrdo de 76 pg/ml antes e 43

pg/ml ap6s o procedimento, obtendo-se uma amostra de 14 pacientes.

4.2- Considerac0es sobre o procedimento especifico

Os pacientes foram internados no Hospital das Clinicas da UFMG na manha do procedimento,
em jejum de 10 horas, e encaminhados ao laboratério de hemodinamica e cardiologia intervencionista

para realizacdo do procedimento.

Com o paciente em decubito dorsal, foram puncionadas a veia femoral direita e a artéria femoral
esquerda, sob anestesia local. Ndo foram utilizados sedativos ou anestésicos gerais, nem administrado
suplementacdo de oxigénio rotineiramente. O procedimento seguiu as normas ja descritas (Inoue K. et
al., 1984).



Ap0s as pungdes, foi introduzido um cateter pela veia femoral direita, progredindo até a veia
cava superior e depois até a artéria pulmonar, para medidas de pressao e colheita de sangue para exames
laboratoriais (gasometria arterial, eritrograma e BNP), visando calculo de varidveis hemodinamicas
descritas abaixo. Outro cateter foi introduzido através da artéria femoral esquerda, via retrograda, até a
aorta ascendente, onde foram registradas suas pressoes e colhido amostra para dosagem de gasometria
arterial. Posteriormente o cateter progrediu até o ventriculo esquerdo, para registro de suas pressoes.
Depois, realizou-se a ventriculografia em projecdo obliqua anterior direita em 30°, com 0 objetivo de
confirmar auséncia de regurgitacdo mitral de grau maior que leve e confirmar a fungdo sistélica do
ventriculo esquerdo. Entéo este cateter foi novamente posicionado na aorta ascendente, ao nivel da valva
adrtica, para servir de parametro para puncao do septo interatrial. A puncdo do septo foi realizada, o
cateter-baldo dilatador foi posicionado dentro do atrio esquerdo, onde registrou-se a pressao dentro desta
camara, equivalente a pressdo média capilar pulmonar . Foi entdo calculado o gradiente transvalvar

mitral, pela subtracdo desta pressdo com a pressao diastolica final do ventriculo esquerdo.

Utilizou-se exclusivamente o baldo Unico de Inoue, que permite o controle preciso da extensdo
da dilatacdo, que foi entdo avancado atraves da valva mitral estendtica. Apds o posicionamento do
cateter através da valva mitral, o segmento distal (no ventriculo esquerdo) foi dilatado, seguido pelo
segmento proximal (no atrio esquerdo). Isto permite que o baldo seja mantido em uma posicdo fixa,
fazendo com que o seu segmento médio (segmento dilatador), apds breve insuflacdo, produza adequada
abertura do orificio valvar mitral estendtico. O tamanho do baldo e o diametro final do segmento

dilatador séo calculados baseados na altura do paciente (Inoue K. et al., 1991; Feldman, T etal., 1994).

Foram colhidas amostras de sangue (5 ml cada) em veia cava superior, tronco da artéria
pulmonar e aorta, antes e imediatamente apds a realizagdo da valvuloplastia, para dosagem de gases
arteriais e saturacdo de oxigénio. Foi também colhida uma amostra de sangue venoso antes do
procedimento para dosagem de eritrograma, para calculo do débito cardiaco pelo método de Fick e

dosagem de BNP.

Foram realizados medidas e registros dos seguintes dados hemodinamicos, antes e

imediatamente apds a realizacdo da valvuloplastia:
- Pressdo sistolica, diastolica e média em artéria pulmonar;
- Pressdo sistolica, diastolica inicial e diastolica final dos ventriculos direito e esquerdo;

- Pressdo média em atrio direito e esquerdo;



- Pressao sistoélica, diastlica e média em aorta.

Utilizamos o método de Fick para calculo do débito cardiaco. Através destes parametros
calculamos os indices de resisténcia vascular pulmonar e sistémica e o indice de trabalho de ambos os

ventriculos, conforme detalhado abaixo:
- QS (Débito cardiaco ventricular esquerdo):
-135x SC /13,6 x Hb (Sat. O2 aorta — Sat. 02 VCS)= VR (4-7) L/ min.
- QP (Débito cadiaco ventricular direito):
-135x SC/ 13,6 x Hb ( Sat. O2 aorta — Sat 02 AP)= VR (4-7) L/ min.
- IC (indice cardiaco):
-DC/SC= VR (2,8-4,2) L/ min/ m2

- RVS (Resisténcia vascular sistémica):

- PMAo0 - PMAD x 80/ DC= VR (770-1500) Dinas/seg/cm™
- IRVS (indice de resisténcia vascular sistémica):

- RVS/ SC= VR (440-820) Dynas/seg/cm™>/m?2
- RVP (Resisténcia vascular pulmonar);

- PMAP — PMCP x 80/ DC= VR (150-250) Dynas/seg/cm™/m?2

- IRVP (indice de resisténcia vascular pulmonar):

- RVP/ SC= VR (100-200) Dynas/seg/cm™/ m?
- ITVE (indice de trabalho do ventriculo esquerdo):

- 1,36 (PMAO0 — PD2VE) x VSi/ 100= VR (40-65) gm/m2
- ITVD (indice de trabalho do ventriculo direito):

- 1,36 (PMAP- PD2VD) x VSi/ 100= VR (8-12) gm/m?



* DC= Débito cardiaco; SC= superficie corporea; Hb= hemoglobina sérica; Sat. O2= saturacdo de
oxigénio; VCS= veia cava superior; AP= artéria pulmonar; PMAo= pressdo média em aorta; PMAD=
pressdo média atrial direita; PMAP= Pressdo media em artéria pulmonar; PMCP= pressdo média capilar
pulmonar; PD2VE= Pressdo diastdlica final do ventriculo esquerdo; PD2VD= Presséo diastolica final do

ventriculo direito; VR= valor de referéncia.

Ap0s 24 horas de realizacdo do procedimento foi colhido uma amostra de sangue venoso em
veia periférica (5 ml) para dosagem sérica de BNP e realizado novo ecocardiograma transtoracico para
confirmacdo da efetividade do procedimento, afastar possiveis complicacdes e avaliacdo da funcdo

sistélica de ambos os ventriculos.
4.3 Analise Estatistica

Foram analisadas as varidveis qualitativas pela estatistica descritiva, sendo elaboradas as
distribuicbes de frequéncia, e calculadas as médias e desvios padrbes das varidveis continuas ou
mediana e intervalo interquartilico, conforme apropriado. A escolha do teste estatistico a ser empregado
(paramétrico ou ndo parametrico) na avaliacdo das variaveis, ocorreu ap0os analise de distribuicdo normal
das variaveis pelo teste de Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk.

Para estimar a variagdo dos parametros hemodindmicos e do BNP antes e apds a realizacéo da
valvuloplastia mitral percutanea, empregou-se o teste de t de student paredo ou de Wilcoxon para dados
pareados, conforme apropriado.

Empregou-se a analise de regressdo linear multipla para analisar as variaveis que se
correlacionaram com o delta BNP (distribui¢cdo normal). Em todos os testes, utilizou-se a probabilidade
de significancia (p) menor que 0,05 como necessario para rejeicdo da hipdtese nula. Utilizou-se o

software SPSS versdo 17.0 (Statistical Package for Social Sciences).

4.4-Normalizagao bibliogréafica

Foram adotadas as normas da Associacdo Brasileira de Normas Técnicas (ABNT/2007) na

elaboragdo do texto, quadros, figuras, tabelas e nas referéncias bibliograficas.



4.5-Consideracdes éticas

O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
de Minas Gerais em 31/08/2008 (anexo).

Neste estudo foram respeitadas as recomendacgfes atuais da Organizacdo Mundial de Saude,
Declaracdo de Helsinque de 1975 e as resolucdes do Conselho Nacional de Saude, em especial a
Resolucdo 196/96 sobre Pesquisa Envolvendo Seres Humanos, com objetivo de resguardar os direitos e

bem estar dos individuos envolvidos.

Todos os pacientes manifestaram o desejo de participar do estudo voluntariamente, o que foi

documentado no Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Anexo).

Os pacientes, algumas vezes acompanhados de seus familiares, também foram esclarecidos
quanto aos potenciais riscos decorrentes dos procedimentos propostos. Foram detalhadas as possiveis
complicacBes e riscos do procedimento. Foi explicado que os Unicos procedimentos que seriam
realizados além daqueles ja padronizados para realizagdo da valuloplastia mitral percutanea, seriam a
colheita de uma amostra de 5 ml de sangue venoso através de um cateter utilizado durante o
procedimento, sem necessidade de uma puncdo venosa. No outro dia ap6s o procedimento (24 horas)
seria colhida nova amostra de mais 5 ml de sangue através de puncdo venosa periférica para nova
dosagem do BNP. Foi esclarecido os possiveis riscos, incluindo pequeno desconforto, sangramentos ou
hematomas no local da pungdo e muito raramente uma infec¢do, uma vez que esta colheita seria
realizada por profissionais qualificados. Foram também informados que todos estes procedimentos,
inclusive a propria valvuloplastia mitral percutanea, seriam realizados por profissionais adequadamente
qualificados, com experiéncia, cientes e envolvidos no projeto, e pertencentes ao corpo clinico da

instituicdo. Enfatizamos também o comprometimento na confidencialidade dos dados.

Apos assinatura do termo de consentimento, os pacientes foram encaminhados ao servico de
hemodindmica e cardiologia intervencionista do Hospital das Clinicas da UFMG para realizagcdo do

procedimento.



5- RESULTADOS

Foram selecionados 19 pacientes que preencheram os critérios de sele¢éo acima definidos.

5.1- Caracteristicas da populacéo estudada
5.1.1- Dados clinicos e demograficos

Houve predominio absoluto do sexo feminino (95% dos pacientes). As caracteristicas clinicas e
demograficas da populacdo estudada estdo dispostas na Tabela 1. Os pacientes eram jovens com idade

média de 39 anos.

A maioria dos pacientes selecionados era sintomatica. Apenas um paciente (5,3%) estava em
classe funcional 1 da NYHA |, 11 pacientes (57,9%) encontrava-se em classe funcional Il, 6 pacientes
(31,6%) em classe funcional 111, e um paciente (5,3%) em classe funcional IV. Nenhum dos pacientes
selecionados apresentava sinais clinicos de insuficiéncia ventricular direita a avaliacdo pré-
valvuloplastia. Apenas 6 pacientes (31,6%) apresentavam sopro sistolico regurgitativo mitral de leve

intensidade ao exame clinico. Nos demais, este sopro ndo foi auscultado.



TABELA 1

Caracteristicas clinicas e demograficas dos 19 pacientes com estenose mitral reumatica avaliados no

periodo de dezembro de 2008 a novembro de 2009

Variavel Valores
Idade (anos) 38,8+9,8
Frequéncia cardiaca (bpm) 75,2 +8,2
Pressao arterial sistolica (mmHg) 121,3+12,8
Pressao arterial diastélica (mmHg) 77,9+9,6
Superficie corporal (m?) 1,7 (1,6-1,8)

Dados expressos pela média + desvio padrdo ou mediana e intervalo interquartilico.

A maioria dos pacientes estava em uso de algum medicamento, com predominio de diuréticos
(63,2%). Apenas dois pacientes (12,5%) ndo usavam medicamentos quando foram selecionados para o

estudo. A relacdo dos medicamentos usados esta disposta na Tabela 2.



TABELA 2

Distribuicdo dos medicamentos utilizados pelos 19 pacientes com estenose mitral reumatica no periodo
de dezembro de 2008 a novembro de 2009

Variavel n (%)

Medicamentos em uso

Diurético de alca ou tiazidico 11 (68,8)
Betabloqueador 10 (62,5)
IECA ou BRA 5 (31,3)
Digital 1(6,3)
Anticoagulante 3(18,8)
Bloqueador de canal de calcio 3(18,8)

Dados expressos pela propor¢do. IECA= inibidor de enzima conversora; BRA= bloqueador dos receptores de angiotensina Il.

5.1.2-Dados eletrocardiogréaficos

Dos 19 pacientes inicialmente selecionados, todos estavam em ritmo sinusal. Também todos eles
apresentavam sinais eletrocardiograficos de sobrecarga atrial esquerda. Nenhum apresentava sobrecarga
ventricular direita ou esquerda, do ponto de vista eletrocardiografico. Ndo havia também pacientes
apresentando disturbios da conducdo atrio-ventricular, e apenas um paciente apresentava disturbio de
conducdo do ramo direito de primeiro grau. Nenhum outro distarbio de conducdo intra-ventricular do
estimulo foi detectada. Também ndo foi detectada ao eletrocardiograma de superficie nenhuma outra

anormalidade.



5.1.3-Dados da radiografia de torax em projec6es postero-anterior e perfil esquerdo

Ao estudo radiologico do tdrax nestas projecdes, 2 pacientes apresentavam aumento do indice
cardio-toracico a radiografia de tdrax em projecdo postero-anterior. Ambos apresentavam sinais
compativeis com crescimento do ventriculo direito. Todos 0s pacientes apresentavam sinais de
crescimento do atrio esquerdo, manifesto por presenca do quarto arco ou imagem do duplo contorno em
projecdo postero-anterior. Quatro pacientes apresentavam sinais de dilatacdo do ventriculo direito na
projecdo em perfil esquerdo. Dois pacientes apresentavam sinais radiologicos de dilatacdo atrial direita
em projecdo postero-anterior. Nenhum paciente apresentou sinais de crescimento ventricular esquerdo.
Onze dos 19 pacientes estudados apresentavam sinais radioldgicos de redistribuicdo do fluxo sanguineo
pulmonar, compativel com congestdo pulmonar. Nenhum outro achado radiologico significativo foi

observado.

5.1.4-Dados ecocardiograficos anteriores a VMP

Todos 0s pacientes apresentavam estenose mitral grave com érea valvar média de 1 cm? e
gradiente valvar médio de 13 mm Hg. O atrio esquerdo apresentava-se dilatado em grau importante com
media de 53 mm. A fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo estava normal ( media de 68%). Todos 0s
pacientes apresentavam anatomia valvar mitral favoravel a realizagdo da valvuloplastia percutanea com
média do score de Wilkins de 8. A pressao sistolica em artéria pulmonar, medida ao ecocardiograma
pré-procedimento em 15 dos 19 pacientes (79%), estava elevada com mediana de 51 mm Hg. Nenhum

paciente apresentava disfuncéo sistdlica ventricular direita ao ecocardiograma.



TABELA 3

Variaveis ecocardiograficas presentes antes da valvuloplastia mitral percutdnea nos

pacientes com estenose mitral reumatica no periodo de dezembro de 2008 a novembro de 2009

Variavel Valor

Atrio esquerdo (mm) 52,7+5,1
Area valvar mitral (PHT) (cm?) 1,02+0,2
Gradiente médio (mmHg) 12,9 (8,8/15,3)
Diametro sistolico final (mm) 30,6 £5,0
Diametro diastolico final (mm) 49,1+54
Pressao sistolica na artéria pulmonar (mmHg) 51 (45/56)

PHT= Pressure Half-time. Dados expressos pela média + desvio padrdo ou mediana e intervalo interquartilico.
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5.1.5-Dados hemodinamicos invasivos anteriores a valvuloplastia mitral percutanea

Os dados hemodinamicos anteriores a valvuloplastia mitral percutanea estéo dispostos na Tabela
4. Nota-se que a presséo capilar pulmonar e a presséo sistolica na artéria pulmonar estéo elevadas, sendo
que 31,6% dos pacientes apresentavam hiperresisténcia vascular pulmonar. A pressao diastolica final do

ventriculo esquerdo estava normal.

Observa-se que os parametros hemodinamicos ecocardiograficos e ao cateterismo cardiaco séo
aproximadamente similares. Pode-se assim constatar que os pacientes selecionados eram portadores de
estenose mitral grave com hipertensdo arterial pulmonar associada, preenchendo critérios para

abordagem intervencionista da patologia.

TABELA 4

Variaveis hemodinamicas antes da valvuloplastia mitral percutdnea nos 19 pacientes com estenose

mitral reumatica no periodo de dezembro de 2008 a novembro de 20009.

Variaveis hemodinamicas (mmHg) média (+ DP)
Pressdo média capilar pulmonar 24,7+ 8,3
Pressao sistolica artéria pulmonar 59,3 £ 28,7
Pressao média artéria pulmonar 39,1+£19,6
Pessdo média atrio direito 6,8+3,5
Pressdo média aorta 93,3+12,6
Pressao diastolica final ventriculo esquerdo 8,9+35
Gradiente transvalvar mitral 158+7,5

* Dados expressos pela média + desvio padrio



Apols selecdo inicial, foram excluidos quatro pacientes. O primeiro paciente apresentou
disfuncdo sistdlica importante do ventriculo esquerdo a ventriculografia realizada antes da valvuloplastia
mitral percutanea, apesar do ecocardiograma anterior ao procedimento revelar fracdo de ejecdo = 52%.
Este paciente evoluiu com endocardite infecciosa aguda e morreu na segunda semana apds
procedimento com quadro grave de sepsis por estafilococos. O segundo paciente desenvolveu
tamponamento cardiaco apds puncdo do septo interatrial e antes de realizar a valvuloplastia. O
procedimento foi suspenso e a drenagem cirurgica do tamponamento cardiaco foi realizada em carater
de urgéncia, com sucesso. O terceiro paciente complicou-se com desenvolvimento de regurgitacdo
mitral importante imediatamente ap0s a valvuloplastia mitral percutanea, tendo sido submetido a
correcdo cirargica. Durante a cirurgia, foi constatado ruptura do folheto anterior da valva mitral e
realizada troca valvar, com sucesso. O quarto paciente, durante o procedimento, logo ap6s a puncéo do
septo interatrial desenvolveu fibrilacdo atrial com resposta ventricular elevada. Foi excluido do estudo
pela interferéncia da arritmia nos calculos dos parametros hemodinamicos e do BNP, apesar de ter sido
submetido ao procedimento com sucesso. Restaram, portanto, 15 pacientes que completaram o protocolo

do estudo.

As variacdes dos parametros ecocardiograficos e hemodindmicos com o procedimento estdo
mostradas na Tabela 5. Apds a valvuloplastia mitral percutanea, observou-se aumento significativo da
area valvar mitral com expressiva reducdo dos gradientes transvalvares. O diametro do atrio esquerdo
também apresentou reducéo significativa 24 horas ap6s o prodedimento (51 mm para 47 mm, p= 0,012).
Os diametros do ventriculo esquerdo e a fracdo de ejecdo ndo sofreram influéncia imediata da

valvuloplastia.

Em relagdo aos parametros hemodindmicos medidos invasivamente, houve reducdo significativa
do gradiente transvalvar mitral e das pressfes pulmonares, com evidente aumento do débito cardiaco
(4,5£0,9 L/ minuto antes da valvuloplastia para 5,4+1,1 L/ minuto apds o procedimento, p<0,034). O
indice de resisténcia vascular sistémica apresentou reducdo significativa com a abertura valvar, enquanto
0 indice resisténcia vascular pulmonar também se reduziu, mas ndo alcancando significancia estatistica,
embora tenha havido diminuicdo significativa das pressOes arteriais pulmonares. Isto pode ser
justificado pelo fato do célculo da resisténcia vascular pulmonar ser diretamente proporcional a pressao
arterial pulmonar média e a pressdo média capilar pulmonar, e ambas reduziram-se significativamente.
Tambeém, a resisténcia vascular pulmonar é inversamente proporcional ao débito cardiaco e este também

aumentou. O indice de trabalho do ventriculo direito apresentou tendéncia em se reduzir com a



valvuloplastia. Da mesma forma, os niveis de BNP cairam de 70,7 pg/ml para 52,6 pg/ml, mas sem

alcancar significancia estatistica.
TABELA 5

Comparacdo entre as variaveis ecocardiograficas e hemodinamicas antes e imediatamente apds a

valvuloplastia mitral percutanea nos 15 pacientes estudados

Variaveis Pré Pos Valor P
Variaveis ao ecocardiograma

Diametro do atrio esquerdo (mm) 51,1+23 471+£22 0,012
Aorta (mm) 30,0+45 29,0+3)9 0,667
VED (mm) 47,3+4,0 471453 0,959
VES (mm) 29,1+4,1 29,7 +5,0 0,811
Fracdo de ejecdo (%) 69,0+£5,5 66,9 +5,9 0,178
Area valvar * (cm?) 1,0+0,1 1,6 +0,2 <0,001
Gradiente médio transvalvar (mmHg) 144 +6,0 7,1+20 0,003
Variaveis hemodinamicas

Gradiente transvalvar (mmHg) 140+6,0 3833 <0,001
PSAP (mmHg) 52,7 +22,8 42,7 +13,0 0,032
PDAP (mmHg) 238+ 125 173+7,2 0,018
PMAP (mmHg) 354+17,1 28,2+9,6 0,038
PD,VD (mmHg) 6,4 +3,5 53+25 0,132
indice resisténcia pulmonar (dynas/seg/cm™®/m?) 195,3 + 183,9 143,2 £ 91,8 0,153
indice de resisténcia sistémica (dynas/seg/cm™>/m2) 9524 +329,9 730,2 + 1885 0,036
Débito cardiaco (L/min) 45+0,9 54+11 0,034




indice cardiaco (L/min/m?) 2,5(2,2/2,9) 3,2 (2,6/3,3) 0,031

Pressao capilar pulmonar (mmHg) 232177 14,0 + 3,7 0,001
indice de trabalho do VE (gm/m?) 34,6 (31,6/45,1) 39,0 (34,8/48,5) 0,859
indice de trabalho do VD (gm/m?) 13,8 (7,4/21,6) 10,1 (6,0/24,5) 0,084
BNP T (pg/ml) 70,6 (41/213) 52,6 (33/111) 0,087

PDAP = Pressdo diastélica arterial pulmonar; PD,VD= Presséo distolica final do ventriculo direito; PMAP = Pressdo média
arterial pulmonar; PSAP = Pressdo sistélica arterial pulmonar; VD = Ventriculo direito; VE = Ventriculo esquerdo; VED=

Ventriculo esquerdo em diastole; VES= Ventriculo esquerdo em sistole
* = grea valvar mitral estimada pelo PHT

1 = teste de Wilcoxon para dados pareados — dosado 24 horas apds o procedimento.

5.2-Parametros associados a variacdo dos niveis séricos de BNP antes e 24 horas apos a

valvuloplastia mitral percutanea

A maioria dos pacientes apresentou reducdo dos niveis de BNP 24 horas ap6s a valvuloplastia
mitral percutdnea. A classe funcional associou-se a queda dos niveis de BNP. Os pacientes em classe
funcional 111 e IV da NYHA apresentaram reducdo média dos valores de BNP de 214 pg/ml em relacéo
aos pacientes menos sintomaticos, em classe funcional 11 (p=0,015). Apenas trés pacientes elevaram o0s

niveis de BNP apds a valvuloplastia e estavam em classe funcional 1. Figura 3.



FIGURA 3
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Considerando-se a variacdo dos niveis de BNP (delta BNP) como variavel dependente,

observou-se correlacdo estatisticamente significativa com as seguintes varidveis, dispostas na Tabela 6.



TABELA 6

Analise univariada da correlacdo entre o delta do BNP e parametros hemodindmicos com a

valvuloplastia percutanea nos 15 pacientes

Variaveis medidas antes do procedimento r Valor p
indice de resisténcia vascular pulmonar (dynas/seg/cm™/m?) 0,78 0,002
indice de resisténcia vascular sistémica (dynas/seg/cm™>/m2) 0,81 0,001
indice de trabalho do ventriculo direito (gm/m2) 0,53 0,048
Pressao capilar pulmonar (mmHg) 0,48 0,066
Pressao sistolica na artéria pulmonar (mmHg) 0,74 0,005
Pressao média na artéria pulmonar (mmHg) 0,72 0,006
Gradiente transvalvar (mmHg) 0,45 0,084

Delta das variaveis

indice de resisténcia vascular pulmonar (dynas/seg/cm™/m?) 0,65 0,015
indice de resisténcia vascular sistémica (dynas/seg/cm™/m2) 0,76 0,003
Pressao capilar pulmonar (mmHg) 0,58 0,031
indice cardiaco (L/min/m?) 0,42 0,099
Pressdo sistolica na artéria pulmonar (mmHg) 0,57 0,035
Pressao média na artéria pulmonar (mmHg) 0,57 0,035
Pressao diastolica na artéria pulmonar (mmHg) 0,59 0,029
Gradiente transvalvar (mmHg) 0,47 0,072

Pressao média na aorta (mmHgQ) 0,79 0,002




Todas as variaveis que apresentaram associacdo com o delta BNP com nivel de significancia
menor que 0,10 (valor p < 0,10), entraram no modelo multivariado, apos avaliacdo da correlagédo entre
elas. Se uma varidvel apresentasse boa correlacdo com a outra, com um r superior a 0,6, optou-se por
colocar no modelo final a variavel mais importante clinicamente. Assim, o delta BNP foi a variavel
resposta. Foi testada normalidade pelos testes de Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk, ndo se

rejeitando a hipotese de normalidade (valor p > 0,05).

A variacdo dos parametros hemodinamicos, principalmente o delta da presséo sistolica na artéria
pulmonar, da pressdo capilar pulmonar e dos gradientes transvalvares foram analisadas em relacdo a

influéncia sobre a reducdo dos niveis do BNP.

Na analise multivariada, o indice de resisténcia vascular sistémica e o indice de trabalho do
ventriculo direito medidos antes do procedimento permaneceram no modelo final como preditoras

independentes da variacdo do BNP.

A Tabela 7 apresenta as estimativas dos coeficientes do modelo e mostra que estes sdo

significantes (valor p < 0,05).



TABELA 7

Analise multivariada dos fatores determinantes do delta do BNP (variavel resposta). Sumario do modelo

final
IC* de 95% para os coeficientes betas
Coeficientes Estimativas dos  coeficientes Valort Valor p Limite Inferior Limite Superior
Betas
IRVS 0,396 4,620 0,002 0,199 0,594
IT-VD 6,805 2,466 0,039 0,441 13,169

*: Intervalo de Confianca
IRVS= indice de resisténcia vascular sistémica antes da valvuloplastia; dynas/seg/cm>/m?

IT-VD = indice de trabalho do ventriculo direito antes da valvuloplastia, gm/m?

O coeficiente de determinacdo (R2) foi de 0,80, ou seja, 80% da variacdo do BNP pode ser
explicada pelo modelo proposto. A normalidade dos residuos foi testada pelo teste de Kolmogorov-
Smirnov e pelo teste de Shapiro-Wilk, e em ambos, ndo se rejeitou a hipdtese de normalidade. Para
testar a independéncia dos residuos foi utilizado o teste de Durbin-Watson, e ndo se rejeitou a hipétese
de independéncia dos residuos. Para testar a homogeneidade de variancias dos residuos foi utilizado o

teste de Levene, e ndo se rejeitou a homogeneidade de variancias dos residuos.

Modelo de regressdo linear multipla: Delta BNP = - 408,35 +0,39 (IRVS) + 6,8 (IT-VD)

6- DISCUSSAO



O presente estudo revelou reducdo dos niveis sericos do BNP na maioria dos pacientes
portadores de estenose mitral submetidos a valvuloplastia mitral percutanea. A reducdo do BNP
associou-se as seguintes variaveis, medidas antes do procedimento: classe funcional, nives séricos de
BNP, indice de resisténcia vascular sisttmica e pulmonar, indice de trabalho do ventriculo direito,
pressoes sistdlica e média em artéria pulmonar, pressdo media capilar pulmonar e gradiente transvalvar
mitral. Além disso, o delta da resisténcia vascular sisttmica e pulmonar, das pressdes arteriais
pulmonares e capilar pulmonar, do gradiente tranvalvar mitral e da pressdo média da aorta também se
associaram ao delta do BNP. Na analise multivariada, o indice de resisténcia vascular sistémica e o
indice de trabalho do ventriculo direito, medidos antes do procedimento, permaneceram como preditores
independentes do delta do BNP.

A reducdo dos niveis séricos do BNP no presente estudo, embora ndo significativa, esta de
acordo com dados publicados anteriormente (Shang YP et al., 2005; Mehmet S et al., 2007; Pande et al.,
2009). De fato, na estenose mitral, as elevacGes do BNP usualmente ndo sdo tdo intensas quanto as
encontradas em casos de insuficiéncia cardiaca com disfuncdo ventricular esquerda (A. Maizel et al.,
2008). Os niveis séricos do BNP estdo na chamada “zona cinzenta” (entre 100 e 400 pg/ ml), usualmente
abaixo destes niveis. Em nosso estudo, a mediana do BNP antes do procedimento foi de 70,6 (41/213)
pg/ ml, podendo-se justificar o fato de ndo ter havido uma reducao expressiva apds procedimento.

A classe funcional da NYHA foi um fator associado a reducdo do BNP. Dos trés pacientes que
ndo apresentaram reducdo deste peptideo, todos eles eram pouco sintomaéticos (classe funcional 1),
sendo que dos 12 pacientes que apresentaram reducdo do peptideo, seis estavam em classe funcional 11
ou IV e os demais em classe funcional Il. Pode-se constatar também que o0s pacientes que nao
apresentaram redugcdo do BNP apresentaram sinais de estenose mitral menos grave, com pressao
sistolica de artéria pulmonar mais baixa (45 vs 50 mm Hg). Outro fato importante é que o indice de
trabalho ventricular direito apresentou-se mais baixo nos pacientes onde ndo ocorreu reducdo do
peptideo (11 vs 15 gm/m?2). Devido ao pequeno numero de pacientes que nao apresentaram diminuicao
do BNP com a valvuloplastia mitral em nosso estudo, ndo houve diferenca com significancia estatistica
entre essas variaveis. Contudo, isto revela que os pacientes com estenose mitral mais grave apresentaram
maior tendéncia a reducdo do BNP com a valvuloplastia mitral percutanea, ndo por serem mais
sintométicos, mas possivelmente, por apresentarem alteracbes mais importantes sobre a circulagdo

arterial pulmonar e ventriculo direito, com niveis mais elevados de BNP.



Dados anteriores mostram que ocorre diminuicdo imediata da pressdo arterial pulmonar apds a
desobstrucdo da valva mitral (Otto CM. et al., 1993) e que esta diminuicdo correlaciona-se bem com o

aumento do volume diastélico final e do volume ejetivo do ventriculo esquerdo.

O estudo de Pande et al., 2009, que avaliou o efeito da troca valvar mitral sobre a dosagem sérica
do BNP, mostrou que tambem neste procedimento houve reducéo significativa dos niveis sericos deste
peptideo apds a substituicdo da valva mitral. Esta reducdo foi atribuida a diminuicdo das pressdes
arteriais pulmonares e a consequente melhora da funcao do ventriculo direito. O estudo de Shang et al.,
2005, também mostrou reducdo significativa dos niveis séricos de BNP, desta vez em pacientes
submetidos a valvuloplastia mitral percutdnea, porém apenas naqueles que se encontravam em ritmo
sinusal, relacionando esta reducdo a diminuicdo na pressao meédia capilar pulmonar e na presséo arterial
pulmonar. Também foi notado aumento do volume diastélico final do ventriculo esquerdo e do volume
ejetivo, sem elevacdo significativa da pressdo diastolica final deste. Estudos prévios também
demonstraram que condicdes clinicas que produzem sobrecarga de volume ou presséo sobre o ventriculo
direito podem também produzir elevacdo dos niveis séricos de BNP (Nagaya N. et al., 1998; Tulevski. Il
et al., 2001).

O estudo de Selcuk MT. et al., 2007, que avaliou o efeito da valvuloplastia mitral percutanea
sobre os niveis séricos de NT-proBNP, mostrou também reducédo significativa deste peptideo com o
procedimento, sendo as Unicas varidveis pré-procedimento que relacionaram-se com esta reducdo o
nivel de pressao sistélica em artéria pulmonar e a Classe Funcional pré-operatdria. Porém, em andlise
multivariada, a Unica varidvel que se relacionou independentemente com os niveis de log NT-proBNP

foi a pressdo sistdlica em artéria pulmonar.

A valvuloplastia mitral percutanea causa reducdo imediata da pressdo capilar pulmonar e
consequentemente do gradiente transvalvar mitral. Como a hipertensdo arterial pulmonar deve-se muito
a transmissao retrégrada da hipertensdo venocapilar pulmonar presente nesta patologia, como também
de componente vasoativo, ocorre com isto uma queda das pressdes arteriais pulmonares. Nosso estudo
encontrou uma relacéo linear entre a reducdo dos niveis séricos de BNP com os niveis pré-procedimento
da pressdo meédia capilar pulmonar, do gradiente transvalvar mitral, do indice de resisténcia vascular
pulmonar e do indice de trabalho do ventriculo direito. Todas estas variaveis estdo seguramente
relacionadas a gravidade da estenose mitral. A elevacdo nos niveis de BNP anteriores ao procedimento
deve-se, provavelmente, a sobrecarga pressorica do ventriculo direito secundaria a hipertensao
pulmonar. A fonte principal de sintese e liberacdo deste peptideo nestes pacientes seria provavelmente o

ventriculo direito.



O indice de trabalho do ventriculo direito, uma varidvel ndo avaliada até entdo nestes estudos,
também mostrou correlacdo positiva com a reducédo dos niveis de BNP. Este indice € medido subtraindo-
se a pressdo diastolica final do ventriculo direito da pressdo arterial pulmonar média, multiplicando-se
este resultado pelo seu indice do volume ejetivo, ndo levando em consideracdo a resisténcia arteriolar
pulmonar nem a frequéncia cardiaca, e indexando-o a superficie corporal. O indice de trabalho
ventricular direto € muito utilizado na condugdo de pacientes com instabilidade hemodinamica em
unidades de terapia intensiva. No presente estudo, este indice foi utilizado para avaliacdo da funcdo de
ambos os ventriculos, julgando que este reflete exclusivamente a fungdo sistolica ventricular, ndo
sofrendo interferéncias diretas das condicbes de pré ou pds-carga nem da frequéncia cardiaca. Quanto
mais elevado este indice estava antes do procedimento, maior foi a reducdo do BNP, concluindo-se que
provavelmente este peptideo seja produzido principalmente pelo ventriculo direito e ndo pelo atrio
esquerdo em pacientes com estenose mitral. Entretanto, como a variacdo do BNP relacionou-se também
a pressao média capilar pulmonar medida antes do procedimento, ndo se pode excluir que pelo menos
parte da concentracdo aumentada deste peptideo nos nossos pacientes tenha sido produzida pelo atrio
esquerdo. De fato, 0 BNP ndo é produzido exclusivamente pelos ventriculos e em situacdo onde exista
sobrecarga e estiramento atrial esquerdo, esta cdmara poderia também produzi-lo, como é o caso da

estenose mitral reumatica.

Os pacientes que apresentaram reducdo do BNP apresentavam também niveis mais elevados
deste peptideo antes do procedimento (205,0 £ 237,5 vs 34,3 £ 6,8 pg/ ml, p=0,028). Pode-se assim
inferir que possivelmente os pacientes com estenose mitral mais grave tinham niveis mais elevados de
BNP e consequentemente, apresentaram diminui¢cdo mais acentuada com a reducdo das pressoes

pulmonares e dos gradientes transvalvares ocasionada pela valvuloplastia mitral.

O indice de resisténcia vascular sistémica apresentou reducdo significativa apds a valvuloplastia
mitral percuténea, correlacionando-se fortemente com o delta do BNP. Pode-se explicar esta relacéo
devido ao fato deste indice estar relacionado inversamente com o indice cardiaco que se encontra
reduzido em nossos pacientes. E frequente ocorrer reducdo do indice cardiaco na estenose mitral, que se
relaciona ndo s6 pela presenca da barreira mitral, mas também pelo desenvolvimento da barreira
pulmonar (hiperresisténcia arteriolar pulmonar) presente em muitos pacientes, o que produz diminuicao
do volume diastélico final e do volume ejetivo do VE. Esses achados também foram descritos em
estudos anteriores (Hugenholtz PG. et al., 1962; Kasalicky J et al., 1968), justificando o fato de quanto
mais grave a estenose mitral, maior o indice de resisténcia vascular sistémica. No nosso estudo, com a

valvuloplastia mitral percuténea, ocorreu reducéo da pressdo média da aorta e aumento significativo do



indice cardiaco, fatos que produziram a reducdo significativa encontrada no indice de resisténcia

vascular sistémica.

Finalizando, véarios parametros hemodinamicos encontram-se correlacionados na estenose mitral,
com influéncia na variacdo dos niveis séricos do BNP ap6s valvuloplastia mitral percutanea. Entretanto,
na analise multivariada, as Unicas varidveis que se correlacionaram de forma independente ao delta do
BNP foram o indice de resisténcia vascular sisttmica e o indice de trabalho do ventriculo direito. A
melhora principalmente do desempenho ventricular direito devido a queda das pressdes pulmonares,

levou ao aumento do débito cardiaco e consequente queda do indice de resisténcia vascular sistémica.

Assim, nosso estudo mostrou que a dosagem sérica do BNP antes e 24 horas apos a
valvuloplastia mitral percutdnea pdde mostrar que a sua reducdo denotou ndo sO sucesso do

procedimento como melhora do perfil hemodinamico.



7- CONCLUSOES

7.1- O indice de trabalho do ventriculo direito e o indice de resisténcia vascular sistémica anteriores ao
procedimento foram os principais parametros hemodinamicos que determinaram a variacdo dos niveis

sérios do BNP com a valvuloplastia mitral percutanea.

7.2- A dosagem sérica do BNP antes e 24 horas ap6s a valvuloplastia mitral percutanea foi atil em
determinar a melhora no perfil hemodindmico, principalmente devido a melhora no desempenho

ventricular direito e consequentemente do débito cardiaco.

7.3- A reducdo do BNP ap6s 24 horas pode representar um marcador ndo invasivo da reducdo das

pressdes pulmonares apos abertura valvar mitral.

7.4- O indice de trabalho do ventriculo direito correlacionou-se, de forma independente, com as
variacdes dos niveis de BNP apds a valvuloplastia mitral percutanea. Pode-se, assim, inferir que os
niveis elevados do BNP presentes na estenose mitral seriam, pelo menos em sua maior parte, produzidos

pelo ventriculo direito.

7.5- A prevaléncia de complicagdes maiores, como morte relacionada ao procedimento, tamponamento

cardiaco e insuficiéncia mitral aguda foi de 16%.



8- LIMITACOES DO ESTUDO

Apesar de informacdes importantes concluidas deste estudo, 0 mesmo apresenta limitagdes. O
numero de pacientes que elevaram os niveis séricos do BNP foi pequeno para se definir um valor de
corte e considerar falha do procedimento. Por outro lado, a maioria dos pacientes apresentou reducdo na
concentracdo sérica do BNP apés a valvuloplastia, nimero suficiente para se avaliar os principais

determinantes da sua reducéo.

Os ecocardiogramas foram feitos por varios examinadores diferentes antes do procedimento,
podendo-se inferir uma alta variabilidade das medidas, principalmente no escore de Wilkins. Os
pacientes eram encaminhados ao servico de hemodindmica no dia do procedimento, dificultando

realizacdo do ecocardiograma no Hospital das Clinicas com um mesmo examinador.

Estudos futuros, com um maior niumero de pacientes, poderdo confirmar nossos dados e melhor

definir o papel dos niveis séricos de BNP na estenose mitral reumatica.



PERSPECTIVAS DE ESTUDOS FUTURQOS

Nosso grupo tem um projeto aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG para um
novo estudo, onde avaliaremos os efeitos da valvuloplastia mitral percutanea sobre os indices de
trabalhos de ambos os ventriculos, com objetivo de avaliar o efeito imediato da valvuloplastia mitral
percutanea sobre a fungdo dos ventriculos esquerdo e direito. Achamos que pelo fato desses indices ndo
levarem em consideracdo em sua analise direta, condigcdes de pré e pds-carga e a frequéncia cardiaca,

sejam indices mais fidedignos de anélise da funcéo sistolica ventricular.

Os pacientes serdo contactados dias antes do procedimento, mesmo aqueles encaminhados
diretamente para realizacdo da valvuloplastia mitral percutanea. Isto permitira a realizacdo do

ecocardiograma antes do procedimento em nosso servi¢o, com 0 mesmo observador.

Com a aquisdo de um novo aparelho de ecocardiograma, mais moderno e com recursos para
analise de novos parametros como Doppler tecidual, strain e imagens em 3 dimensdes, iremos
acrescentar novas variaveis ao estudo, com énfase no efeito da valvuloplastia mitral percutanea sobre a

funcéo do ventriculo direito e esquerdo.
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