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Niveis NT-Pro-BNP e Resposta ao Exercicio em Pacientes com Fluxo
Lento Coronariano

NT-Pro-BNP Levels and Their Response to Exercise in Patients with Slow Coronary Flow
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Oben Déven?, Ali Sabri Seyis*, Mehmet Necdet Akkus?

Medisina Hospital, Department of Cardiology’, Van; University of Mersin, Department of Cardiology?, Mersin; University of Mersin,
Department of Biochemistry?, Mersin; Medical Park Hospital, Department of Cardiology*, Mersin — Turquia

Resumo
Fundamento: Os peptideos natriuréticos sao liberados pelo coracao em resposta ao estresse da parede.

Obijetivo: As concentracoes de NT-Pro-BNP em pacientes com Fluxo Lento Coronariano (FLC) foram avaliadas antes e
depois do teste de exercicio e comparados com os valores dos controles saudaveis.

Métodos: A populacao do estudo foi de 34 pacientes com FLC [22 homens (64,7%), com idade 51,0 + 6,2 anos], e
34 individuos normais com artérias coronarianas normais [21 homens (61,8%), com idade 53,2 = 6,6 anos]. As taxas de
fluxo coronariano dos pacientes e controles foram determinadas pelo escore TIMI Trombélise no Infarto do Miocardio
(Thrombolysis in Myocardial Infarction). As amostras de sangue foram coletadas em repouso e ap6s o teste ergométrico.

Resultados: As concentracdes basais de NT-Pro-BNP nos pacientes com FLC foram superiores as dos individuos-controle
(NT-Pro-BNP: 49,7 + 14,2 pg/mL vs. 25,3 * 4,6 pg/mL p <0,0001, respectivamente), e essa diferenca entre os grupos
aumentou apés o teste de exercicio (NT-Pro-BNP: 69,5 = 18,6 pg/mLyvs. 30,9 * 6,4 pg/mL, p <0,0001). No grupo FLC apés
o exercicio, a concentracdo de NT-Pro-BNP em 15 pacientes com angina foi maior do que aqueles sem angina (76,8 *
17,8 pg/mLvs. 63,8 + 17,5 pg/mL, p = 0,041).A concentracao de NT-Pro-BNP em 11 pacientes com infradesnivelamento
do segmento ST foi também maior do que aqueles sem infradesnivelamento do segmento ST (82,4 + 17,3 pg/mLyvs. 63,3 +
16,1 pg/mL, p = 0,004). Os aumentos na mediana pds-exercicio no NT-Pro-BNP (A NT-Pro-BNP) foram maiores no grupo
FLC do que no grupo de controle (A NT-Pro-BNP: 19,8 + 7,7 pg/mLvs. 5,7 * 4,5 pg/mL, p < 0,0001).

Conclusao: Os resultados deste estudo sugerem que pode haver uma ligacao fisiopatolégica importante entre a
gravidade do FLC (microvascular ou disfuncao da artéria coronaria epicardica) e o nivel de circulacio de NT-Pro-BNP
em pacientes com FLC. (Arq Bras Cardiol 2012;99(6):1115-1122)
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Abstract
Background: Natriuretic peptides are released by the heart in response to wall stress.

Objective: The NT-Pro-BNP concentrations in slow coronary flow (SCF) patients were assessed before and after the exercise test and compared
with the values of healthy controls.

Methods: The study population was 34 patients with SCF [22 males (64.7%), aged 51.0+6.2 years], and 34 normal subjects with normal
coronary arteries [21 males (61.8%), aged 53.2%6.6 years]. Coronary flow rates of all patients and control subjects were documented as
Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) frame count. Blood samples were drawn at rest and after the exercise testing.

Results: The baseline NT-Pro-BNP concentrations of the SCF patients were higher than those of the control subjects (NT-Pro-BNP:
49.7%14.2 pg/mL vs. 25.3%=4.6 pg/mL p<0.0001, respectively), and this difference increased after exercise test between the groups (NT-Pro-BNP:
69.5+18.6 pg/mL vs. 30.9%6.4 pg/mL p<0.0001). In SCF group after exercise, NT-Pro-BNP concentration in 15 patients with angina was higher
than those without angina (76.8 = 17.8 pg/mL vs. 63.8+17.5 pg/mL  p=0.041). NT-Pro-BNP concentration in 11 patients with ST depression
was also higher than those without ST depression (82.4 = 17.3 pg/mL vs. 63.3 £ 16.1 pg/mL p=0.004). Median post-exercise increases in NT-Pro-
BNP (A NT-Pro-BNP) were higher in the SCF group than in the control group (A NT-Pro-BNP: 19.8=7.7 pg/mL vs. 5.7+4.5 pg/mL p<0.0001).

Conclusion: The results of this study suggest that there may be an important pathophysiologic link between the severity of SCF (microvascular
or epicardial coronary artery dysfunction) and the level of circulating NT-Pro-BNP in SCF patients. (Arq Bras Cardiol 2012;99(6):1115-1122)
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Introducao

Aproximadamente 10%-20% dos pacientes com angina
do peito tipica tém artérias corondrias normais, e a maioria
desses pacientes tem a sindrome X'2. No entanto, a sindrome
X é um grupo heterogéneo que inclui o Fluxo Lento
Coronariano (FLC)®. O FLC é caracterizado pela opacificagao
tardia das artérias corondrias epicdrdicas sem doenga
oclusiva. Desde sua primeira descrigdo por Tambe e cols.?,
em 1972, embora a disfuncao endotelial e vasomotora,
disfungdo microvascular e doenca das pequenas artérias
coronarias foram consideradas FLC*”, a etiopatogenia do
FLC ainda nao esta bem elucidada.

Os peptideos natriuréticos sao uma familia de neuro-
hormoénios quimicamente relacionados, produzidos
predominantemente no coragdo. O peptideo natriurético
tipo B (BNP), que tem agdo diurética, vasodilatadora e
antagonista da renina-angiotensina-aldosterona, € sintetizado
como um pré-hormoénio de 108 aminoécidos denominado
proBNP. Apés a secrecgao, o pré-peptideo se divide no seu
BNP biologicamente ativo e os restantes, em NT-Pro-BNP. E
segregado especialmente na parede ventricular em resposta
a aumentos no estresse da parede®®. Em situagdes normais,
a producgdo cardiaca e concentracao plasmatica de NT-pro-
BNP é muito baixa. O estimulante mais significativo para a
secrecdo cardiaca de NT-pro-BNP é a tensdao nos midcitos
cardiacos'®"". Um grande nimero de estudos tem revelado
que o nivel plasmatico de BNP e o fragmento aminoterminal
inativo do seu pré-hormonio (fragmento N-terminal do
peptideo natriurético tipo B pré-hormoénio [NT-pro-BNP]) sdo
elevados em uma variedade de anormalidades estruturais e
funcionais ventriculares, direita e esquerda, como a Doenca
Arterial Coronariana (DAC), doenca valvar importante e
insuficiéncia cardfaca'"”

O presente estudo teve como objetivo investigar as
concentragoes plasmdticas de NT-Pro-BNP de pacientes com
FLC, antes e depois do teste ergométrico, porque, até onde
nosso conhecimento alcanga, ndo ha nenhum estudo que
tenha avaliado as concentragoes de NT-pro-BNP em repouso
e ap6s o exercicio, em pacientes com FLC.

Métodos

Populacao de estudo

Trinta e quatro pacientes com FLC comprovado
angiograficamente, mas com artérias coronérias
epicdrdicas normais, e 34 individuos sadios com corondrias
angiograficamente normais, sem irregularidades luminais
como grupo controle, foram selecionados de pacientes
submetidos a angiografia coronariana por causa de
sintomas tipicos e quase tipicos de angina. Nenhum dos
individuos-controle tinha histéria de doenca cardiovascular
ou outra doenca sistémica, e todos eles apresentavam
ecocardiografias e testes ergométricos normais. Pacientes
com alguma das seguintes doencas ou distdrbios associados
foram excluidos: doenca valvar cardiaca e/ou miocardica,
disfuncao sistélica e/ou diastélica, doenca ou dilatacdo
atrial, arritmia cardiaca, como fibrilacao atrial, hipertrofia
ventricular esquerda e contraindicagao para o teste

ergométrico. Uma vez obtido o consentimento informado,
toda a medicagao concomitante foi interrompida por pelo
menos cinco meias-vidas antes do teste. O estudo foi
realizado de acordo com os principios da Declaragao de
Helsinki e aprovado pelo Comité de Etica em Investigagao
da Faculdade de Medicina da Universidade de Mersin.

Escore TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction)

Para a medicao quantitativa do fluxo sanguineo
coronariano, o tempo decorrido desde o aparecimento
do agente de contraste até atingir a extremidade distal das
artérias corondrias em termos de contagem de quadros foi
considerado o escore TIMI'. Depois disso, a contagem final
foi subtraida da inicial e o escore TIMI exato foi calculado
para a artéria em questdo. Os valores de corte para os escores
TIMI foram tomados a partir do estudo de Gibson e cols."?,
em que 78 artérias corondrias normais foram avaliadas. Os
valores de corte, em razdo do periodo de tempo necessario
para a visibilizagdo normal das artérias coronarias, foram de
36,2 = 2,6 quadros para a artéria corondria Descendente
Anterior Esquerda (DAE), 22,2 = 4,1 quadros para a artéria
corondria Circunflexa Esquerda (CxE), e 20,4 = 3 quadros
para a Artéria Coronariana Direita(ACD).

Foi proposto que o escore TIMI para a DAE fosse 1,7 vez
mais elevado do que o da CxE e o da ACD. No estudo
de Gibson e cols'®, a razdo dada para essa diferenca era
que a DAE é de 1,5 vez mais longa que a ACD, e 1,6 vez
mais longa que a CxE, do ponto de vista anatomico. Por
conseguinte, a contagem o escore TIMI foi dividida por
1,7 quando era o caso da DAE, para a corregdo ajustada.
O valor de corte corrigido para a DAE foi de 21,1 =
1,5 quadros. Todos os valores obtidos acima desses limiares
foram considerados FLC no nosso estudo. O escore TIMI
foi determinado separadamente por dois cardiologistas
e, no caso de conflito, os quadros foram submetidos a
um terceiro. Todos os escores TIMI foram medidos nas
projegoes correspondentes usando Tecnologia Medcon
Telemedicine (versao 1.900, Israel).

Teste na esteira ergométrica

Os testes ergométricos de esforgo maximo, com
12 derivagoes, foram realizados utilizando protocolos-padrao
de esteira ergométrica consistentes com as diretrizes da
American Heart Association', com todos os medicamentos
interrompidos por pelo menos cinco meias-vidas antes da
avaliagdo. Os pacientes foram estimulados a fazer o seu
esforgo maximo, mas nao para permitir que a angina atingisse
niveis mais elevados dos experimentados anteriormente.
Os resultados foram analisados e relatados usando um
banco de dados informatizado (EXTRA; Mosby Publishers;
Chicago, IL, EUA)?. A resposta do segmento ST considerado
foi o infradesnivelamento do segmento ST mais horizontal
ou descendente, em qualquer derivagao, exceto na aVR,
durante o exercicio ou recuperacao. Uma resposta anormal
foi definida como = 0,1 mV em 0,08 s apés o ponto ]
de infradesnivelamento do segmento ST horizontal ou
descendente, e aparecimento de dor precordial durante
o exercicio. O tempo de amostragem foi determinado de
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acordo com o estudo de Foote e cols.". As amostras de sangue
foram coletadas da veia do antebrago em repouso, e de novo,
1 minuto apds o teste ergométrico.

Analise dos niveis de NT-Pro-BNP

As amostras de sangue de repouso e pés-exercicio
foram analisadas em lotes para NT-pro-BNP utilizando
um imunoensaio por eletroquimioluminescéncia (Roche
Diagnostics, ManheimGmbH, Alemanha), em autoanalizador
de horménios E-170.

Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada utilizando o software
SPSS (versao 15.0, SPSS Inc, Chicago, IL, EUA). As variaveis
continuas foram expressas como média = DP. As variaveis
categodricas foram expressas como porcentagens. O teste
de Kolmogorow-Smirnov foi utilizado para investigar
se a distribuicdo das medicoes era normal ou nao. Para
comparar os dois grupos de acordo com as mudangas apos
o exercicio, nas varidveis que apresentaram distribuicdo
normal e de acordo com medigoes antes e apés o exercicio,
o teste t independente foi utilizado. Em contraste, para as
varidveis que nao apresentavam distribuicdo normal, foi
usado o teste U de Mann-Whitney. O teste t independente
também foi usado para comparar os paciente, com e
sem dor precordial, bem como para compari-los em
relacdo a com infradesnivelamento do segmento ST e sem
infradesnivelamento do segmento ST. O teste t pareado
foi utilizado para determinar a significancia das alteragdes
observadas antes e ap6s exercicio em ambos, pacientes e
controles. As relagbes lineares entre as medidas em pacientes
e controles foram analisadas pela correlagdo de Pearson.
Todos os testes de hipdtese foram de duas caudas. Um valor
de p < 0,05 foi considerado significativo.

Resultados

As caracteristicas clinicas dos grupos de pacientes e
controles se apresentam na tabela 1. Nao houve diferenga
estatisticamente significante entre os dois grupos em relagao
aidade, tabagismo, sexo, hipertensao arterial, diabete melito,
hiperlipidemia e tabagismo. Além disso, ndo encontramos
nenhuma diferenga significativa entre os dois grupos em
termos de indice de Massa Corporal (IMC), e niveis de
colesterol total, colesterol HDL e triglicerideos. As pressdes
arteriais sistélica e diastélica foram semelhantes nos dois
grupos, medidas durante o teste ergométrico. Nos pacientes
com FLC detectou-se um escore TIMI significativamente mais
alto para cada artéria coronaria epicardica principal quando
comparados com os individuos-controle (Tabela 1).

Os niveis plasméticos basais de NT-Pro-BNP em pacientes
com FLC foram significativamente mais elevados do que os
dos individuos-controle. Os niveis plasmaticos pds-exercicio
de NT-Pro-BNP em pacientes com FLC também foram
superiores. Os aumentos na mediana pés-exercicio no NT-
Pro-BNP (A NT-Pro-BNP) foram maiores no grupo FLC do
que no grupo de controle (A NT-Pro-BNP: 19,8 = 7,7 pg/mL
vs. 5,7 = 4,5 pg/ mL, p < 0,0001) (Tabela 2).

O teste ergométrico foi interrompido por causa de
dor precordial e infradesnivelamento do segmento ST em
15 pacientes com FLC. Desses, 11 tiveram a dor precordial
e infradesnivelamento do segmento ST, e 4 tinham apenas
dor precordial. Os controles completaram todo o protocolo
e nenhum deles apresentou alteragdes do segmento ST,
taquiarritmias ou dor precordial durante o procedimento.
A frequéncia cardiaca maxima de exercicio, pressao arterial
sistlica de exercicio maxima e o produto frequéncia-pressao
foram significativamente maiores no grupo controle do que
no grupo de pacientes. Os parametros de exercicio de ambos
0s grupos estao resumidos na tabela 3. No grupo FLC, a

Tabela 1 — Comparagao das caracteristicas clinicas basais e o escore TIMI, em pacientes com FLC e individuos-controle

Controle (n = 34) FLC (n=34) Valor de p
|dade (anos) 53,2+6,6 51,0+6,2 NS
Sexo masculino, n (%) 21(61,8%) 22 (64,7%) NS
Hiperlipidemia, n (%) 16 (47,1%) 15 (44,1%) NS
Hipertensao arterial, n (%) 14 (41,2%) 15 (44,1%) NS
« PA sistolica (mmHg) 136 £ 18 132+ 21 NS
+ PA diastélica (mmHg) 81+ 11 83+ 12 NS
Tabagismo, n (%) 11(32,4%) 11(32,4%) NS
Diabete melito, n (%) 4(11,8%) 4(11,8%) NS
Fragdo de ejecao (%) 69,0 £3,7 69,4 £35 NS
IMC (kg/m?) 251438 260+34 NS
Escore TIMIt
*LAD 26+4 54+8 <0,0001
+LCx 24+3 50+3 <0,0001
*RCA 22+2 48+4 <0,0001
+ Média do escore TIMI 25+2 51+6 <0,0001

NS: Néo significativo; TIMI: Thrombolysis In Myocardial Infarction; PA: Pressdo Arterial; IMC: Indice de Massa Corporal; LAD: Artéria descendente anterior esquerda;

LCx: Artéria circunflexa esquerda; RCA: Artéria coronéria direita
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Tabela 2 - Concentragdes de NT-Pro-BNP plasmaticas, basais e pés-exercicio em grupos de FLC e controle

Controles (n = 34) FLC (n=34) Valor de p
NT-Pro-BNP basal (pg/mL) 253+4,6 497 +142 <0,0001
NT-Pro-BNP pés-exercicio (pg/mL) 309+6,4 69,5+ 18,6 <0,0001
A NT-Pro-BNP (pg/mL) 57+45 198+77 <0,0001

A: mediana dos aumentos pds-exercicio
Tabela 3 — Parametros de exercicio de grupos FLC e controle

Controles (n = 34) FLC (n=34) Valor de p
Frequéncia cardiaca basal (batidas/min) 78+6 T7+9 NS
Frequéncia cardiaca max. no exercicio (bpm) 173+6 159+ 8 <0,0001
Press&o arterial maxima (mmHg) 188+7 178+ 11 <0,0001
[F(’:T‘:;"Htg iri‘:)“rs)r}cx'ﬂ plossao 327 +18 284+ 25 <0,0001
Angina, n (%) - 15 (44%) -
Infradesnivelamento do segmento ST, n (%) - 11 (32%) -
Angina e Infradesnivelamento do segmento ST, n (%) - 11 (32%) -

concentragao de NT-Pro-BNP em 15 pacientes com angina
foi maior do que aqueles sem angina, ap6s o exercicio, (76,8
+17,8 pg/mLyvs. 63,8 = 17,5 pg/mL, p = 0,041) (Figura 1).
A concentracao de NT-Pro-BNP em 11 pacientes com
infradesnivelamento do segmento ST foi também maior do
que aqueles sem infradesnivelamento do segmento ST (82,4
+17,3 pg/mLvs. 63,3 = 16,1 pg/mL, p = 0,004) (Figura 2).
Além disso, os valores de NT-Pro-BNP valor em 11 pacientes
com angina e infradesnivelamento do segmento ST foram
maiores do que aqueles somente com angina apds o exercicio
(82,4 = 17,3 pg/mL vs. 61,2 = 7,4 pg/mL, p = 0,006).
Apenas o produto frequéncia-pressao no exercicio entre
os parametros do teste ergométrico foi negativamente
correlacionado com o NT-Pro-BNP pés-exercicio, no grupo
de pacientes (Figura 3). Nao houve correlagao entre os
pardmetros do teste ergométrico e os niveis NT-Pro-BNP
em ambos os grupos. A média do escore TIMI foi de 51,3
+ 6,1 nos pacientes com FLC. A média do escore TIMI nao
se correlacionou com valores de concentragoes de NT-Pro-
BNP basais e/ou pés-exercicio.

Discussao

Os resultados do nosso estudo tém trés achados
principais: 1) A concentragao plasmatica de NT-Pro-
BNP foi maior em pacientes com FLC do que em
um grupo semelhante de individuos-controle; 2) As
diferencas nas concentragoes de NT-Pro-BNP entre os
dois grupos tornou-se maior apés o teste ergométrico,
como resultado de um aumento significativo no NT-
Pro-BNP em pacientes com FLC; 3) No grupo FLC, as
concentragbes de NT-Pro-BNP em pacientes com angina
e infradesnivelamento do segmento ST foram maiores

do que aqueles sem angina e infradesnivelamento do
segmento ST, ap0ds o teste ergométrico.

O FLC é um achado angiografico definido como
o movimento lento do contraste ao longo do limen
coronariano em auséncia de estenose coronariana
epicardica. Embora o mecanismo subjacente ndo seja
conhecido com exatiddo, muitos autores afirmam que
o FLC estd estreitamente relacionado com a doencas
microvasculares e macrovasculares, e tem um processo
dinamico’72"23. Mosseri e cols.® estudaram seis pacientes que
sofriam de angina de peito, mas com as principais artérias
corondrias angiograficamente normais, e concluiram que a
biopsia endomiocardica direita revelou pequenas artérias
corondrias patolégicas, com hiperplasia fibromuscular,
hipertrofia da média, proliferagdo miointimal e degeneragao
endotelial. Além disso, Mangieri e cols.” avaliaram amostras
de biopsia ventricular esquerda em 10 pacientes com FLC,
nenhum dos quais tinha doenca cardiaca ou sistémica,
e encontraram espessamento endotelial devido a edema
celular, lesao capilar e diminuigao do diametro luminal.
Contudo, Van Lierde e cols.?’ demonstraram velocidade de
fluxo sanguineo extremamente lenta, confirmada através de
Doppler intracoronariano em pacientes com FLC, mas com
reserva de fluxo coronariano e fluxo sanguineo coronariano
dentro da faixa normal, e esses resultados sugerem que
o FLC pode nao ser sempre uma doenga microvascular.
Eles especularam que o FLC pode ser causado por doenca
na artéria epicdrdica, como ectasia coronariana. Alguns
investigadores demonstraram recentemente que a area
média+intima estava difusamente espessada ao longo de
uma artéria coronaria particular, em pacientes com FLC,
usando ultrassonografia intravascular. Eles mostraram a
presenca de aterosclerose prematura difusa, que nao causa
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Fig. 1 - Concentragdes de NT-Pro-BNP em pacientes com angina (-) e angina (+)
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Fig. 2 - Concentragdes de NT-Pro-BNP em pacientes com infradesnivelamento do segmento ST (-) e infradesnivelamento do segmento ST (+)
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Fig. 3 - Correlagdo negativa entre o produto frequéncia-presséo e a concentragéo de NT-Pro-BNP no grupo de pacientes

irregularidades luminais na angiografia coronariana nesse
grupo pacientes?>?*. Em consequéncia, o FLC provavelmente
prepara um ambiente apropriado para o alongamento dos
midcitos, devido a fisiopatologia subjacente. Em um estudo
anterior, Foote e cols." compararam 74 pacientes com
DAC com 21 voluntdrios saudéveis (com fungdes normais
do ventriculo esquerdo) em termos de niveis de repouso
de NT-Pro-BNP e BNP. Eles descobriram que pacientes
com DAC conhecida tiveram maiores niveis de NT-Pro-
BNP do que os individuos normais, sem DAC, em repouso.
Novamente, em outro estudo, foi demonstrado que os niveis
de NT-Pro-BNP eram 4 vezes maiores em pacientes com
DAC do que individuos-controle'. Outro estimulo crucial
para a secrecao de NT-Pro-BNP cardiaco é a hipéxia, a qual,
independentemente da tensao, pode também induzir a
liberacao do peptideo?. De fato, Beltrame e cols.? revelaram
que a saturagao de oxigénio no seio coronariano, em
repouso, foi baixa em comparagdao com individuos-controle,
refletindo um tdnus vasomotor coronariano aumentado, em
repouso, em vasos coronarianos de resisténcia em pacientes
com FLC. Essas informagdes podem ser importantes para
explicar por que os pacientes com FLC tém niveis maiores de
NT-Pro-BNP do que os individuos-controle em repouso. Até
agora, uma associagao entre o FLC e os niveis de NT-Pro-BNP
foi mostrada em um s6 estudo, em que os niveis de NT-Pro-
BNP foram significativamente maiores em pacientes com
FLC do que os individuos-controle®, e eles concluiram que
essa associagao pode sugerir um baixo grau de inflamagao
crébnica em pacientes com FLC. Assim, no estado pré-
exercicio, presengas de disfuncdo microvascular, doenga

arterial coronariana epicérdica, hipdxia e inflamagao cronica
podem atuar em conjunto no aumento da concentracao de
NT-Pro-BNP em pacientes com FLC.

Um dos achados importantes observados em nosso
estudo foi o aumento dos niveis de NT-Pro-BNP apds
o exercicio, em pacientes com FLC. Os efeitos da
estimulagdo adrenérgica, como o exercicio, no tonus
microvascular coronariano sao controversos. O estresse
provocado pelo exercicio fisico induz um aumento de
apenas 10% na concentragao plasmatica de NT-Pro-BNP
em condicdes normais'. Mas, em condigdes patolégicas,
tais como a disfungao endotelial, o exercicio pode dar
origem a um aumento significativo do nivel de NT-Pro-
BNP. O aumento da estimulagdo simpética pode causar
constrigdo microvascular anormal® e promover o fluxo
coronariano indiretamente através da vasodilatacao
metabélica secundaria, até um aumento na frequéncia
cardiaca e contractilidade miocérdica® e, parcialmente, a
vasodilatagdo endotélio-dependente®. Por sua vez, ele pode
ter acao tanto vasoconstritora direta e vasodilatadora através
da estimulagao de receptores a e B, respectivamente®.
O efeito resultante é provavel que dependa do estado
fisiopatolégico das pequenas artérias coronarianas. A
disfungao endotelial nas pequenas artérias coronarianas
(concentragdes de ET-1 aumentadas) em pacientes com
angina e arteriografia coronariana normal pode aumentar
a resisténcia coronariana e, consequentemente, conduzir a
isquemia miocardica*?°3'. Depois disso, a isquemia pode
dar origem a disfuncao sistélica e diastélica transitéria
do ventriculo esquerdo (VE), e pode também ocorrer
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um aumento na tensdo da parede diastélica final do VE,
conduzindo assim a uma elevagao extrema dos niveis de
NT-Pro-BNP. Além disso, alguns horménios, tais como
angiotensina 11, catecolaminas, e endotelina-1, podem
ainda aumentar a secrecao de NT-proBNP através de
mecanismos paracrinos e possivelmente endécrinos'o'" 4.
Estudos anteriores**! mostram que a endotelina-1 (ET-1) é
maior e a concentragdo de NO é menor em pacientes com
FLC do que em um grupo correspondente de individuos-
controle, com fluxo coronariano normal, e que a disfungao
endotelial pode ser de grande importancia na etiopatogenia
do FLC. De acordo com esses dados, é razodvel afirmar
que a ativacao do sistema enddcrino e a isquemia, através
dos mecanismos discutidos antes, poderiam ser um fator
importante de disparo dos elevados niveis de NT-Pro-BNP
em pacientes com FLC ap6s o teste ergométrico.

Outro achado importante em nosso estudo foi que os
pacientes com angina e infradesnivelamento do segmento
ST apresentaram maiores concentragbes de NT-Pro-BNP do
que aqueles sem angina e infradesnivelamento do segmento
ST, ap6s o teste ergométrico, em pacientes com FLC. Além
disso, embora ndo haja correlagao entre o escore TIMI e
as concentragoes de NT-Pro-BNP em ambos os grupos,
encontramos uma correlagdo negativa entre o produto
frequéncia-pressao de exercicio e concentragoes de NT-Pro-
BNP pés-exercicio, no grupo de FLC. O consumo de oxigénio
do miocérdio esta correlacionado com o produto frequéncia-
pressao (frequéncia cardiaca x pressao arterial sistélica).
Assim, a incapacidade de fornecer oxigénio ao miocardio,
quando a demanda é elevada, pode resultar em eventos
cardiovasculares importantes, tais como isquemia miocardica
transitoria, levando a niveis aumentados de NT-Pro-BNP. Até
recentemente, um estudo examinou os efeitos do exercicio
sobre os niveis de NT-Pro-BNP e/ou BNP em pacientes
com DAC, em que os aumentos da mediana pés-exercicio
nos NT-Pro-BNP e BNP foram maiores no grupo isquémico
do que no grupo nao isquémica'®, um achado consistente
com os resultados do presente estudo. Ndrepepa e cols."®
demonstraram que as concentragbes de NT-Pro-BNP sao
elevadas em todo o espectro de DAC e paralelas a gravidade
clinica ou angiografica da DAC. Do mesmo modo, Sabatine
e cols."”” também determinaram que a isquemia miocardica
transitéria foi associada com um aumento imediato no niveis
de circulagao de BNP em menor grau, dos niveis de NT-Pro-
BNP e que o grau de aumento foi proporcional a gravidade da
isquemia. Com base nessas opinides, considera-se geralmente
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que a gravidade da isquemia causada pelo exercicio pode
estar estreitamente relacionada com um aumento na tensao
ou lesao da parede ventricular, assim contribuindo para a
indugao de NT-Pro-BNP em pacientes com FLC.

Limitacoes

Algumas das principais limitagdes deste estudo foram
que o tamanho total da amostra é pequeno, e os parametros
hemodindmicos, como débito cardiaco, pressao de oclusao
da artéria pulmonar, pressdo diastélica final do ventriculo
esquerdo e a pressao atrial direita ndo foram medidos por
aspectos éticos. Além disso, outra limitagdo foi que os
niveis de peptideo natriurético atrial (ANP) ndo puderam
ser medidos simultaneamente com os niveis de NT-Pro-
BNP. Estudos com amostras maiores sao necessarios para
confirmar nossos achados.

Conclusao

Descobrimos que pacientes com FLC apresentam niveis
aumentados de NT-Pro-BNP antes e depois do exercicio,
em comparagao com individuos-controle. Nosso estudo
também demonstrou que pacientes com FLC, com angina
e infradesnivelamento do segmento ST durante o teste
ergométrico apresentaram maiores concentragoes de NT-
Pro-BNP do que aqueles sem angina e infradesnivelamento
do segmento ST. Esses achados podem sugerir uma ligagao
fisiopatolégica importante entre a gravidade da FLC
(microvascular ou disfungdo da artéria corondria epicardica)
e o nivel de circulacdo de NT-Pro-BNP, nesse grupo de
pacientes. O presente estudo pode ser de grande valor, pois
pela primeira vez € demonstrada tal associagao fisiopatoldgica.
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