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Abstract:

Background: Aortic valve stenosis (AS) is an increasingly prevalent
condition. Some patients with AS have increased plasma values of
cardiac biomarkers. The aim of the present review was to analyze the

prognostic value of major biomarkers in AS.

Methods: 11 articles regarding the potential use of Cardiac Troponin and

B-type Natriuretic Peptide (BNP) in the prognosis of AS were identified.

Results: Both Troponin and BNP levels showed a correlation with
myocardial structure and function as well as with morbidity/mortality,

demonstrating prognostic ufility in patients with AS.

Conclusion: Both biomarkers may be of use in managing patients with
AS, namely in determining the optimal timing for surgical intervention. In
fact, Cardiac Troponin and BNP have become useful tools in risk
stratification and therapeutic management in AS patients, and both are

readily available in clinical practice.



Resumo

Background: A Estenose Valvular Adrtica (EA) € uma patologia cada vez
mais prevalente. Alguns pacientes com EA tém elevacdo dos niveis
plasmaticos de biomarcadores cardiacos. O objefivo da presente
revisdo foi analisar o valor prognodstico de biomarcadores cardiacos

major na EA.

Métodos: Foram identificados 11 artigos sobre o potencial uso de
Troponina Cardiaca e Peptideo Natriurético Tipo B (BNP) no progndstico

de EA.

Resultados: Tanto os niveis de Troponina como os de BNP demonstraram
correlagcdes com a estrutura e a fungcdo miocdrdicas, assim como com
morbilidade/mortalidade, demonstrando ufilidade progndstica em

pacientes com EA.

Conclusoes: Ambos os biomarcadores poderdo ser utilizados na
abordagem a doentes com EA, nomeadamente para determinar o
timing ideal para intervencdo cirdrgica. De facto, Troponina Cardiaca e
o BNP demonstraram ser ferramentas uteis na estratificacdo de risco e
na abordagem tferapéutica em pacientes com EA, estando ambos

prontamente disponiveis para uso na prdtica clinica.
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Insuficiéncia Cardiaca; MACE- Eventos cardiovasculares adversos major.

Introdugao

A Estenose Adrtica constitui a forma mais comum de doenca valvular
cardiaca no mundo ocidental e espera —-se que a sua prevaléncia
duplique nas proximas 2 décadas devido ao aumento da esperanca
média de vida que se antecipa[l].Esta doenca partiha com a
aterosclerose bastantes semelhancas no que toca a fatores de risco e a

progressdo da doencal2].

As guidelines atuais advogam a substituicdo de vdlvula adrtica
(Gold-Standard atual para fratamento Estenose Adrtica) em pacientes

com sinfomas e com grau de estenose grave[3]. Nos pacientes sem



condicdes para uma cirurgia major como esta ou com alto risco
operatdrio, a implantacdo de vdalvula adrtica transcatéter (TAVI) tem

vindo a tornar-se uma alternativa vidvel e estabelecidal4].

Existe, porém, uma fraca correlacdo enfre a severidade da
estenose e o surgimento de sinfomas, associado a mau progndstico,
tornando o management de doentes assintomdaticos controversa, sendo
dificil decidir o timing 6timo para intervencdo cirdrgica, assim como
estimar o progndstico nestes doentes. Desta forma, o estabelecimento
de um marcador objetivo e faciimente mensurdvel é potencialmente

Util para prever precocemente o progndstico na Estenose Adrtica.

Esta discrepdncia enfre o aparecimento de sintomatologia e a
gravidade da EA parece dever-se O heterogeneidade na resposta
hipertréfica ao aumento da pds carga na Estenose Adrtica, a qual, por
si sO, representa um fator independente de mau progndstico[5].
Inicialmente, tal resposta € adaptativa e permite manter a performance
de ejecdo cardiaca mas, a longo prazo acaba por se tornar
descompensatdria (com a progressiva morte de cardiomidcitos e
substituicGo por fibrose) e leva ao inicio de sinfomas, ao

desenvolvimento de eventos cardiacos adversos e a IC[4].

As Troponinas cardiacas compdem um conjunto de proteinas
estruturais presentes nos cardiomiocitos, a sua concentracdo sérica é
considerada altamente especifica como marcador de lesdo

miocdrdica. Existem atualmente dois principais tipos de froponinas com



interesse clinico: Troponina T(cTnT) e Troponina I(cTnl) constituem
proteinas reguladoras que controlam a interacdo enfre Miosina e Actina
mediada pelo cdlcio. A cTni foi, de facto, encontrada apenas no
miocdrdio, no que concerne a cTnT parece ser expressa em pequeno
grau no musculo esquelético o que parece ter pouco efeito em termos

de modificacdo de especificidade em ensaios clinicos[7].

Avancos tecnoldgicos recentes aumentaram dramaticamente a
sensibilidade, permitindo grande precisdo de detecdo de froponina em
concentracoes plasmdticas exiremamente baixas. Assim sendo, tem
sido colocada a hipdtese de utilizar tais froponinas de alta sensibilidade
como um marcador precoce de descompensacdo ventricular
esquerda e como marcador de prognodstico para eventos adversos em
doentes com estenose adrtical8] assim como na monitorizagdo de

resposta ao fratamento, tanto no SVA como na TAVI.

O BNP constitui uma hormona cardiaca libertada pelo miocdrdio
auricular e ventricular em resposta a um aumento de pressdo
infracardiaca. A pré-pro-forma é clivada no pro-peptfideo N-terminal e
na forma madura de BNP. O BNP é biologicamente ativo, induzindo
naftriurese, diurese e vasodilatagcdo. Devido & sua maior semi-vida, os
niveis plasmaticos de NT-proBNP sdo, tipicamente, 5-10 vezes superiores

aos do BNP[?].

O Peptideo Natriurético tipo-B(BNP) e a sua forma N-terminal

plasmatica estdo aumentados em diversas entidades cardiacas e



predizem mau progndstico na IC sistdlica e diastdlica, doenca corondria
aguda ou cronica e no embolismo pulmonar. Para além disso, os
peptideos natriuréticos auxiliam na avaliagcdo de sinfomas de ICC e a
diferenciar entfre dispneia de causa cardiaca e ndo cardiaca. Especula-
se, portanto, sobre a utilidade destes marcadores numa potencial
estratificacdo do risco de eventos adversos em doentes com Estenose
Adrtica assintomatica, na decisdo do timing de intervencdo ideal, assim
como no seu valor prognostico pré e pods intervencdo terapéutica. De
referir ainda que os niveis de BNP podem variar com o aumento da
idade (potencial fator de confundimento), obesidade, insuficiéncia

renal cronica, cirrose e DPOC[10].

Em suma, a existéncia de biomarcadores robustos poderia
potencialmente eliminar a necessidade de exames imagioldgicos
dispendiosos para vigildncia por rotina e auxiliar na tomada de decisdo
quanto ao timing para intervencdo em doentes com Estenose Adrtica,

assim como estimar o risco de eventos adversos em follow-up[11].

Métodos

Foi consultada a base de dados Pubmed com as querys “Troponin” AND
“Aortic Valve Stenosis” e “B-type Natriuretic Peptide” AND “Aortic Valve
Stenosis”. Foram enconfrados respetivamente 438 e 250 artigos,
perfazendo um total de 686 artigos dos quais 12 foram selecionados e

objeto de andlise nesta dissertacdo.



Estudos

“Prognostic usefulness of circulating High-sensitivity Troponin T in Aortic
Stenosis and relation to ecocardiographic indexes of cardiac function

and anatomy”(2011)

(Rosjo et al. 2011)

Neste estudo, 57 pacientes referenciados para um centro de cirurgia
cardiotordcica em Oslo com Estenose adrtica moderada a grave foram
incluidos. Foram obtidos par@metros ecocardiogrdficos e amostras
sanguineas de cada paciente na mesma insténcia. Foram excluidos
todos os pacientes com regurgitacdo adrtica de grau =3. Os dados
clinicos e de follow-up foram obtidos diretamente dos pacientes ou por
reqgistos e a classe funcional NYHA foi decidida por um comité de dois

cardiologistas.

A ecocardiografia demonstrou, em todos os pacientes, evidéncia de
Estenose Adrtica moderada a grave com hipertrofia miocdrdica, mas
com dimensdes auricular e ventricular relativamente preservadas. Os
niveis de hs-TnT correlacionaram-se positivamente com as dimensoes e
massa ventriculares esquerdas, pico de velocidade de fluxo, com o
gradiente de pressdo frans-valvular e com a dimensdo da parede

posterior tele-diastdlica.



Dos 57 pacientes, 30 foram submetidos a cirurgia de substituicdo de
vdlvula adrtica, sendo que os niveis de hsTnT ndo se encontraram
aumentados neste subgrupo de doentes em comparacdo com 0s

restantes.

Durante o follow-up, numa andlise multivariate regression, o valor de
hsTnT>0.027ug/L foi associada de forma independente com

mortalidade.

O estudo concluiu, portanto, que: niveis de hs-TnT sdo universalmente
detetdveis em pacientes com Estenose adrtica moderada/grave; Massa
e funcdo sistdlica do VE, expressa como diminuicdo da fracdo de
ejecdo sdo determinantes independentes dos niveis plasmaticos de hs-
TnT em pacientes do EA; Os niveis elevados de hs-TnT estdo associados a
com pior prognéstico na Estenose Adrtico. Em suma, niveis de hs-TnT
aumentados parecem representar um forte preditor de progndstico na

Estenose adrtica.

Limitacdes: A amostra de pacientes que entrou no estudo foi pequena.
E a doenca cardiaca isquémica ndo terd sido apropriadamente

excluida.



“High-Sensitive troponin and N-terminal-Brain-natrivretic-peptide predict

outcome in symitomatic aortic stenosis” (2012)

(Solberg,Ole Geir et al.2012)

Neste estudo, foram avaliados 136 pacientes com estenose adrtica.
Foram obtidos parémetros ecocardiograficos e amostras sanguineas de
cada paciente. Para além disso os pacientes firam submetidos a
angiografia corondria para idenfificar doenca arterial corondria
concomitante (definida como obstrucdo >50% do lUmen em pelos
menos um vaso. Foram definidos como critérios de exclusdo a presenca

de regurgitacdo adrtica ou mitral severa e creatinina sérica >150umol/L.

Os niveis séricos de Troponina T de alta sensibilidade (hsTnT) e N-
terminal pro-BNP(NTproBNP) foram medidos e comparados, em cada
doente, com as medicdes ecocardiogrdficas: Enquanto a hsTnT ndo
demonstrou correlagcdo com o gradiente de pressdo adrtico, os niveis
de NT-proBNP correlacionaram-se positivamente com este gradiente e
inversamente com a drea valvular adrtica. Ambos os biomarcadores se
correlacionaram significativamente com os diversos parGmetros de

funcdo miocdrdica.

Durante o follow-up médio de 37 meses, 29 pacientes morreram: dentro
do grupo de “Ndo sobreviventes” verificou-se que, para além de terem

maior idade, maior prevaléncia de DM tipo 2, de fibrilacdo auricular e



de insuficiéncia renal, adicionalmente caracterizavam-se  por
apresentarem niveis marcadamente mais altos tanto de hsTnT como de
NTproBNP. Andlise estatistica adicional identificou a presenca de DM e a
combinacdo de hsInT e NT-proBNP elevados como preditores

significativos de mortalidade por todas as causas.

O presente estudo concluiu, portanto, que os biomarcadores hsTnT e NT-
proBNP tém potencial para providenciar informacdo progndstica
adicional aos parémetros ecocardiogrdficos estabelecidos. De facto, a
hsTnT demonstrou ser o mais forte marcador progndstico e
principalmente a combinacdo de hsTnT e NT-proBNP parece fer
especial valor prognoéstico em pacientes com EA sintomdtica. Assim
sendo, estes marcadores poderdo vir a ser valiosos na estratificacdo do
risco de eventos adversos na EA avancada, particularmente se

combinados.

Limitacdes: A amostra de pacientes foi relativamente pequena, tendo a
quantidade de eventos adversos registados sido  também,

naturalmente, diminuta.



“Preserved prognostic value of preinterventional troponin | levels despite

successful TAVI in patients with severe aortic stenosis” (2013)

(Chorianonopoulus Et al. 2013)

Os autores deste estudo propuseram-se a esclarecer se a TAVI
afetaria o valor progndéstico pré-operatério da Troponina T de alta

sensibilidade (hsTnT).

Foi conduzido um estudo prospetivo com a inclusdo de 198
pacientes com o diagndstico de EA severa e com subsequente TAVI
transfemoral realizada sem intercorréncias em que se analisou ©
impacto dos niveis hsTnT pré-intervencdo nos seus niveis pos-intervencdo
e no outcome pds TAVI. Todos os pacientes foram submetidos a
cateterismo para verificar a EA e para identificar a possivel presenca de
doenca cardiaca isquémica (DCI), sendo que, em doentes com DCl em
multiplos vasos a TAVI foi adiada, para que pudessem ser submetidos a

revascularizacdo completa.

Foram obtidas amostras sanguineas, de cada paciente,
imediatamente antes da TAVI, 4, 12 e 24h e subsequentemente

diariamente até 14 dias apds TAVI.

Os niveis maximos e AUC (drea de baixo da curva) de hs-cTnT
durante os 14 dias correlacionaram-se de forma significativa com a hs-

TnT de base (P=0,0001). Em contraste, ndo foi encontrada qualquer



relacdo significativa entre o pico de hs-TnT e descompensacdo
cardiaca po6s-TAVI e entre os niveis de hs-TnT e o indice de regurgitacdo
adrtico. Pacientes com uma subida de mais de 10x de hs-TnT pos-TAVI
ndo demostraram maior mortalidade aos 30 dias de follow-up, no
entanto este grupo de pacientes demonstrou uma tendéncia para
maior para complicagodes peri-procedimento. Em contraponto, os niveis
base de hs-TnT foram fortes preditores de mortalidade a 1 ano. O pico
pPOs-TAVI de hs-TnT demostrou estar altamente dependente dos valores

basais.

O estudo concluiu, portanto, que os niveis de troponina T foram
preditores significativos de mortalidade durante o follow-up pds-TAVI.
Estes niveis dependem, muito provavelmente, ndo s6 do compromisso
hemodindmico, mas também de alteracdes estruturais no miocdrdio
que sdo fator de mau progndstico conhecidos em doentes. Estes
mantiveram-se significativamente correlacionados com outcomes

adversos durante 12 meses de follow-up.



“High-sensitivity troponin T is a prognostic marker for patients with aortic

stenosis after valve replacement surgery” (2013)

(Toshinobu et al.2013)

O presente estudo propds-se a utilizar as novas troponinas de alta
sensibilidade medidas pré-cirurgia relacionando-se os valores obfidos

com os eventos cardiovasculares adversos pos-SVA.

Foram incluidos no estudo os pacientes submetidos, entre Julho de
2003 e Outubro de 2010, a substituicdo valvular adrtica no Hospital Jichi
Medical University, num total de 60. Antes da intervencdo cirdrgica,
todos os pacientes realizaram cateterismo cardiaco e ecocardiografia
para estimar a fracdo de ejecdo do VE, a drea valvular adrtica e o
gradiente de pressdo trans-valvular. Antes do cateterismo foram
recolhidas amostras sanguineas. Foram excluidos todos aqueles com
doenca arterial corondria(DAC), sindrome corondrio agudo,
regurgitacdo adrfica severa, doenca mitral associada, com lesdo renal

aguda e doentes inoperdveis.

Apbds SVA os doentes foram seguidos regularmente a cada 4-8
semanas tendo sido considerado o end-point primdrio a ocorréncia de
MACE definidos como: readmissdo hospitalar por ICC, arritmias fatais e

fodas as causas de morte.



Apbs um periodo médio de follow-up de 922 dias, os pacientes
foram divididos em trés tercis consoante os niveis de hs-TnT( 71,712 e T3). A
incidéncia de IC e MACE em T3 foi significativamente superior &
registada em T2 e Tl. A andlise por curva Kaplan-Meier revelou
diferencas estatisticamente significativas na ocorréncia de MACE entre

OS grupos.

Em suma, o estudo concluiu que os niveis plasmdticos de hsTnT
pré-operatoérios foram preditores independentes de MACE em doentes
do EA severa apods SVA. Desta forma, o estudo afirma que este novo
biomarcador poderd ser Util para prever MACE, pds-SVA, em doentes
com EA severa e que mais estudos serdo necessdrios para clarificar o
papel exato desta troponina de alta sensibilidade na fisiopatologia da

EA severa.

Limitacdes: A medicdo de hs-TnT foi feita apenas antes da SVA. Poderd
ser Ufil, em follow-up po6s operatdrio, ir monitorizando os seus niveis
plasmdaticos, de forma a melhor perceber a relacdo entre os niveis de
hs-TnT e a ocorréncia de MACE. Para além disto, o estudo usou uma
amostra relativamente pequena, onde o nimero de MACE ocorridos foi

limitada.



“High-sensitivity troponin | concentrations are a marker of an advanced
hypertrophic response and adverse outcome in patients with Aortic

Stenosis” (2014)

(Chin et al. 2014)

Duas coortes foram formadas com doentes com estenose adrtica,
de leve a severa. Na 1° coorte determinou-se a associacdo entre os
niveis plasmdticos de hs-Tnl e as alteracdes estruturais e funcionais
ventriculares esquerdas por ressondncia magnética (RM) cardiaca
(coorte de mecanismo). A 2° coorte examinou o papel, em termos de
progndstico, da concentracdo plasmatica de hs-Tnl em pacientes com

EA.

Resultados:

e Os niveis de hs-Tnl encontrara-se acima do limite de detecdo em
98% dos pacientes com EA e aumentados em ambas as coortes,
em comparacdo com controlos sauddveis.

e As concentracdes plasmdticas de hs-Tnl correlacionaram-se com
indices de massa VE, independentemente da presenca de DCI.

e Pacientes com evidéncia de fibrose miocdrdica na RM cardiaco
com realce com gadolinio tinham um aumento de cerca de 2x
na hs-Tnl plasmdatica comparada com os doentes sem 0s mesmos

achados da ressondncia.



e Concentracdes mais elevadas de hs-Tnl associaram-se a um risco
aumentado de necessidade de SVA e a maior risco de

mortalidade.

Em suma, os autores do presente estudos acreditam, face a
evidencia provida pelo mesmo, que os niveis plasmdaticos de troponina |
de alta sensibilidade tém potencial como biomarcador acessivel,
barato e objetivo de descompensacdo precoce do VE e promissor
preditor para intervencdo cirdrgica assim como uma poderosa

ferramenta de progndstico na EA

“Natriuretic Peptides Predict Symptom-free Survival and Postoperative

Outcome in Severe Aortic Stenosis”

(Berger-Klein et. Al 2004)

Os autores do presente estudo propuseram-se a testar 2 hipoteses:
0os niveis plasmdaticos de peptideos natriuréticos sdo preditores de
sobrevivéncia assintomdtica em doentes com EA severa; os niveis
plasmaticos pré-operatdrios de peptideos natriuréticos predizem os
outcomes pods-operatdrios, considerando a morbiidade e a

mortalidade, em doentes com EA.

Um ftotal de 130 pacientes referenciados para um centro de

doenca valvular com EA severa foram incluidos neste estudo prospetivo.



Foram excluidos todos aqueles com niveis de creatinina >2.5mg/mlL,
enfarte do miocdrdio nos Ultimos 6 meses, com regurgifacdo mitral
moderada ou grave ou doentes com doenca pulmonar severa. Para
além disto, cardiologistas experientes determinaram como sinfomaticos
ou assinfomdticos os doentes incluidos enquadrando-os de acordo com
a classificacdo NYHA. 87 pacientes foram classificados como

sinftomdticos e 43 como assinfomaticos.

Dados clinicos, ecocardiogrdficos e niveis neurohormonais foram
obtidos na primeira visita dos pacientes ao cenfro, ou seja, no inicio do
protocolo do estudo. Considerou-se indicacdo para cirurgia a presenca
de sinfomas ou a diminuicdo de funcdo VE em doentes assintomaticos e
0s pacientes intervencionados foram reavaliados entre 3 a 6 meses
apds SVA. Os pacientes assinfomdticos foram instruidos para reportar
imediatamente o aparecimento de sinfomatologia. Os doentes que se
mantiveram assinfomdticos e com funcdo VE preservada foram

reavaliados com intervalos de 6 meses.

Resultados:

e Os niveis basais plasmaticos de peptideos naftriuréticos
aumentaram de acordo com a classe NYHA, d enfrada no
estudo. Apenas entre as classes | e I ndo se enconfraram
diferencas estatisticamente significativas, tendo-se verificado
diferencas significativas entfre as restantes classes NYHA para

todos os 3 peptideos natriuréticos testados (BNP, NT-BNP e NT-ANP)



(p<0.0001). Os niveis destes 3 biomarcadores correlacionaram-se
inversamente com a FE do VE.

Durante um follow-up médio de 377+150 dias, 14 dos 43 pacientes
assinftomaticos desenvolveram sinfomas, verificando-se que estes
apresentavam niveis plasmdaticos de BNP e NT-BNP basais mais
elevados.

Através de andlise de Kaplan-Meier determinou-se que ©0s
peptideos natriuréticos foram preditores significativos de
sobrevida assinftomdtica: para niveis de BNP<130pg/mL a
sobrevida sem sinftomas foi de 100% a 3 meses, 90£7% a 6 e 9
meses, 66+x16% a 12 meses (p<0,05) em comparacdo com 94+5%,
64+12%, 45+14% e 34+14% respetivamente para BNP=130pg/mL.
Resultados equivalentes foram enconfrados na mesma andlise
para NT-BNP e NT-ANP.

Apss andlise univariavel os niveis de BNP (p<0.05), NT-BNP(p<0.001)
e NT-ANP (p<0.01) no pré-operatério assim como a classe
NYHA(p<0.01) e FE (p<0.01) foram preditores significativos de
sobrevida, contrastando com a idade, a presenca de doenca
corondria isquémica e a drea valvular adrtica que ndo atingiram
significGnecia  estatistica. No enftanfto, apds andlise de
multivaridveis, apenas o NT-BNP pré-operatério permaneceu
preditor independente de sobrevida pds-operatdria. Este
demonstrou também ser o Unico preditor independente para o

estado sinfomatoldgico pds-operatoério.



O presente estudo concluiu, portanto, que os niveis plasmdaticos
de peptideos natriuréticos fornecem importante informacdo
progndstica em doentes com EA severa para além da informacdo
clinica e ecocardiografica. O NT-BNP € um preditor de sobrevida sem
sinfomas em pacientes assinfomdticos e os seus niveis pré-operatdrios
predizem o oufcome pds-operatdrio, no que toca a sobrevida e a
estado sinfomatolégico, de uma forma independente.

Desta forma, estes biomarcadores neurohormonais,
nomeadamente se medidos de forma regular a cada 6-9 meses,
poderdo ganhar particular relevancia na determinacdo do timing
ideal para cirurgia elefiva em pacientes assinfomdticos com EA
severa, ajudando a selecionar, deste subgrupo, aqueles que irdo
efetivamente beneficiar de uma estratégia invasiva anfes do
surgimento de sintomatologia.

Limitacdes: Apesar de do numero consideravelmente grande de
pacientes incluidos no estudo, os subgrupos de doentes
assinftomdaticos com diferentes niveis de peptideos natriuréticos
plasmaticos permaneceu relativamente pequena. Assim, segundo
os autores, sdo necessdrios mais estudos, com grupos de pacientes
mais extensos para determinar qual a neurohormona com maior
poder preditor e quais os cut-offs 6timos para indicacdo para

cirurgia.



“Predictors of outcome in patients with severe aortic stenosis and normal

ventrucular function: role of B-type natriuretic peptide”

(Lim et al. 2004)

No presente estudo prospetivo foram incluidos 70 pacientes
referenciados, entre junho de 2001 e junho de 2002, para um centro de
ecocardiografia para avaliacdo de EA. Os critérios de inclusdo foram:
EA severa isolada (drea valvular adrtica <1cm?2) com funcdo sistdlica VE
normal (fracdo de encurtamento VE 230% sem alteracdes na motilidade
segmentar da parede VE. Foram excluidos todos aqueles com
regurgitacdo adrtica moderada ou severa ou qualguer outra
valvulopatia. De todos os doentes foram obfidos pardmetros
ecocardiogrdficos com doppler e amostras sanguineas para
determinacdo dos niveis de BNP, em ambos os casos no inicio do
seguimento. Para além disso foi recolhida, através de questiondrio, a
informacdo clinica e estabelecida a classe funcional NYHA de cada
paciente. O endpoint clinico definidor de outcome foi morte de causa

cardiovascular (morte subita; morte por IC; morte pds-operatorial).

Apos obtencdo de resultados verificou-se que os niveis de BNP se
encontravam elevados de acordo com a classe funcional NYHA. A
regressdo logistica intfegrando multivaridveis que incluiu os niveis de BNP
e a drea valvular adrtica revelou que apenas os valores de BNP seriam

preditores de EA sintomdatica (odds ratio=3.4, p<0.01). A sensibilidade e



especificidade do BNP para a detecdo de pacientes sintomdticos foi
avaliada por andlise de curvas ROC: o valor cut-off ideal determinado

para a detecdo de sinfomas foi de é6pg/dL.

Os dados de um follow-up médio de 308 dias revelaram ainda
que dos 17 pacientes assinfomdticos, 4 desenvolveram sintomas e forma
submetidos a SVA e 1 paciente morreu de morte sUbita. Da populacdo
total incluida no estudo, 43 pacientes foram submetidos a SVA e 10
acabaram por morrer de causas cardiovasculares. Apds uma andlise
com multivaridveis apenas os niveis de BNP se encontraram

significativamente correlacionados com mortalidade cardiovascular.

Em suma, o presente estudo, verificou que, ndo sé os niveis de BNP
sdo altamente precisos para separar doentes sinfomdticos de
assinfomdaticos com diferencas significativas entre classes funcionais
NYHA, mas também que a elevacdo dos seus niveis plasmdticos estard
fortemente associada a mau progndstico tanto em doentes
sinftomdaticos como assinfomdticos, sendo um preditor independente de

morte cardiovascular.

Desta forma, os autores do estudo concluiram que a medicdo dos
niveis séricos de BNP poderd constituir um teste simples e reprodutivel
que poderd complementar os testes imagioldgicos e a avaliacdo
clinica, na determinacdo do risco de eventos adversos em pacientes

com EA severa.



“Usefullness of an Elevated B-type Natriuretic Peptide in Predicting

Survival in Patients With Aortic Stenosis Treated Without Surgery”

(Nessmith et al.2005)

No presente estudo os seus autores colocaram a seguinte
hipdtese: o Peptideo Natriurético tipo B constitui um preditor de
sobrevida em pacientes com EA significativa fratada medicamente,

sem recurso a cirurgia.

Foram incluidos no estudo 124 pacientes com EA que foram
submetidos a avaliacdo clinica feita por cardiologistas, avaliacdo
ecocardiogrdfica, e determinacdo dos niveis de BNP sérico de julho de
2001 até Marco de 2003 no Wake Forest University Baptist Medical
Center. Os pacientes foram considerados sintomaticos se
apresentassem sinfomas de angina, sincope, e IC (Classe NYHA Il ou

superior).

Todos os pacientes que foram submetidos a SVA, sinftomdaticos ou

assinfomaticos, foram retirados do estudo no momento da cirurgia.

RESULTADOS

e Os pacientes com sinfomas demonstraram maior probabilidade
de ter doenca arterial corondria, FE diminuidas, dreas valvulares

adrticas mais baixas, e niveis mais elevados de BNP sérico.



e O BNP foi preditor da presenca de sinftomas. O likelihood ratio
mMaximo encontrou-se associado a niveis de BNP de 190pg/mL,
com uma sensibilidade de 79% e especificidade de 88% a
reconhecer pacientes sintomdticos. Os niveis de BNP foram
significativamente mais elevados em pacientes com sintomas
classe Il de IC (655+753pg/mL) do que em assinftomaticos
(187+£193pg/dL) (p<0.001).

e O follow-up médio foi de 292+276 dias, 44 mortes foram
observadas. Quando a populacdo do estudo foi estratificada em
tercis de acordo com os niveis de BNP, de 296 e 8%21pg/mL , @
mortalidade a 1 ano para os tercis mais baixo, médio e mais alto
foram respetivamente 6%, 34% e 60%, p<0,001). Apds ajuste para a
presenca de sinfomas, o valor preditivo do BNP manteve-se com
correlacdo significativa com risco aumentado de morte.

Os autores do presente estudo concluiram que os achados do
mesmo acrescentaram a estudos prévios na medida em que
determinou que os niveis de BNP predizem a sobrevida em doentes com
EA fratados sem cirurgia e que o BNP fornece informacdo progndstica

para além da consideracdo de sintomas entre outras varidveis clinicas.



“Prognostic Effect of Long-Axis Left Ventricular Dysfunction and B-type

Natriuretic Peptide Levels in Assintomatic Aortic Stenosis”

(Lancellofti et al. 2010)

Neste estudo foram incluidos pacientes assintomdaticos com EA
severa selecionados prospectivamente a partir de um laboratdrio de
ecocardiografia. Todos os 126 doentes respeitavam os seguintes
critérios: EA moderada a severa com drea valvular <£1,2cm? ; auséncia
de sintftomatologia aferida pelo médico assistente; fracdo de ejecdo do
VE preservada (255%) medida por ecocardiografia; sem outras
valvulopatias clinicamente significativas (mais do que ligeiras); ritmo

sinusal ; creatinina sérica<1.6mg/L.

Todos os pacientes foram avaliados através de ecocardiografia
Doppler na qual se destacou a medicdo de pardmetros de funcdo
diastdlica. Foram determinadas as velocidades de pico do enchimento
ventricular precoce (E) e tardio (A), o tempo de desaceleracdo e o
tempo de relaxamento isovolumétrico. Foram ainda obtidos através de
Doppler as velocidade de pico durante a didstole precoce (Ea) e tardia
(Aa) obtida ao nivel do anulo mitral septal e lateral, medidos
separadamente e depois feita a sua média. O rdcio E/Ea foi

subsequentemente calculado.

Foram recolhidas amostras sanguineas para medicdo dos niveis
plasmaticos de BNP antes da ecocardiografia e apds 10 minutos de

descanso em posicdo de supino.



Foram ainda efetuados testes de exercicio em bicicleta limitados
por sintomas. O exercicio foi interrompido assim que a frequéncia
cardiaca mdxima para a idade foi atingida ou aquando do surgimento

de sintomas, hipotensdo ou arritmias ventriculares.

A informacdo no follow-up foi obtida através de entrevistas com
0os pacientes, familiares ou médicos assistentes a cada 6-12 meses
tendo-se aferido particularmente o desenvolvimento de sintomas, o
submetimento a SVA ou a ocorréncia de morte que foram considerados

0s endpoints do presente estudo.

Durante o follow-up médio de 20.3t18.7 meses, o endpoint
ocorreu em 62 pacientes: 6 pacientes morreram, 3 subitamente e 3 por
IC progressiva, 48 pacientes foram submetidos a SVA pelo
aparecimento de sinfomas ou por fibrilhacdo auricular de novo e outros
8 desenvolveram sintomas tendo recusado intervencdo cirdrgica. Os
pacientes nos quais o endpoint ocorreu tinham uma menor drea
valvular adrtica, menores velocidades sistélica e diastdlica registadas
por Doppler anular adrtico, maiores récios E/Ea e auricula esquerda
com maiores dimensdes na ecocardiografia. Para além disso, estes
apresentavam maiores niveis plasmdticos de BNP e a resposta ao
exercicio foi mais frequentemente andémala. Apds regressdo de Cox
com multiplas varidveis, a andlise demonstrou que os Unicos pardmetros
independentemente associados com a ocorréncia de oufcome foram

os niveis plasmdticos de BNP, o género, particularmente o feminino, o



indice de drea auricular esquerda, o rdcio E/Ea e a velocidade anular

sistolica e diastdlica na ecocardiografia Doppler.

Os autores do estudo concluiram, entdo, que os niveis de BNP e a
imagem ecocardiografica Doppler t€ém valor progndstico adicional,
comparando com os par@metros clinicos e imagiolégicos cldssicos, em

casos de EA severa.

“Usefulness of plasma B-type Natriuretic Peptide in the Assessment of
Disease Severity and Prediction of Ovutcome after Aortic Valve

Replacement in Patients with Severe Aortic Stenosis” (2011)

(wahashi et al. 2011)

O presente estudo propds-se a avaliar ndo sé o significado
diagndstico dos niveis de BNP na EA severa, mas fambém a sua
utilidade como preditor progndstico apds SVA, ao comparar varidaveis

clinicas, analiticas, ecocardiogrdficas e hemodin@micas.

Foram incluidos no estudo 109 pacientes com EA severa isolada,
tendo sido excluidos doentes com insuficiéncia renal, EAM prévio,
regurgitacdo adrtica ou mitral ndo ligeira, fibrilhacdo ou flutter auricular.

Estes doentes foram estudados prospectivamente e a sua classe
NYHA foi determinada por um grupo de cardiologistas. Foram obtidos
dos pacientes em condicdo estavel: varidveis clinicas e

hemodindmicas, dados ecocardiogrdficos e niveis de BNP plasmdaticos.



Os doentes foram referenciados para cirurgia agquando do surgimento
de sintomas relacionados com EA ou disfuncdo VE de acordo com as
guidelines do American College of Cardiology/American Heart
Association independentemente dos niveis de BNP. Dos 94 pacientes
que sobreviveram a cirurgia de SVA, 88 foram avaliados clinicamente e
por ecocardiografia durante o follow-up de routina. O endpoint primario
do estudo foi a ocorréncia de eventos adversos cardiacos

cerebrovasculares major.

Os niveis pré-operatérios de BNP encontravam-se aumentados de
acordo com a classe NYHA. Correlacionaram-se positivamente com
alguns dados ecocardiogrdficos como Volume telediastdlico, diGmetro
tele-sistolico e negativamente com fracdo de ejecdo VE, encurtamento
fracional do VE e drea valvular adrtica. No entanto a correlacdo mais

forte encontrada foi entre niveis de BNP e o indice de massa VE.

Em relacdo aos dados obtidos no follow-up, verificou-se que os
pacientes com niveis mais altos de BNP pré-operatérios, mantiveram-se
sinfomdticos apesar de terem sido submetfido a SVA com sucesso.
Classe NYHA pos-operatéria correlacionou-se significativamente com os
niveis de BNP pré-operatéria. Também de referir que os doentes com
mais complicacdoes pos-operatorias precoces tinham niveis de BNP pré-
operatdrios mais altos comparados aqueles com complicacdes tardias
(143£157,5pg/mL vs 492,5+563,5pg/mL). Apds multiplas regressoes

logisticas e andlise de multivaridveis, o BNP foi o Unico preditor



independente de complicacdes pds-SVA. No follow-up estes doentes
com BNP>312pg/mL tiveram menos tempo de sobrevida sem
complicacdes do que aqueles com BNP mais baixo, tendo o aumento
de BNP sido definido como o preditor mais importante de re-

hospitalizacdo a 3 anos pds-SVA.

Em suma, os principais achados deste estudo foram que os niveis
de BNP plasmdaticos obtidos refletiram a massa do VE, a funcdo sistolica
e a classe NYHA, e que o BNP elevado (>312 pg/mL) esteve
significativamente associado a pior progndstico em pacientes com EA
severa isolada pods-SVA estando ligado a maior risco de MACE. Tendo
tudo isto em conta, os autores concluem que o BNP, como marcador
acessivel e reprodutivel, poderd ser Util na estratificacdo de risco em
pacientes com EA, em conjunto com os par@metfros e

ecocardiogrdficos ja estabelecidos.

“B-type Natriuretic Peptide Clinical Ativation in Aortic Stenosis” (2014)

(Clavel et al.2014)

Os autores justificaram o seguinte estudo com o facto de alguma
andlise sugerir que, as relacdes entre niveis de BNP e o progndstico na

EA sugeridas por estudos prévios, possam estar a ser sobre-enfatizadas



por estarem a ser analisadas em grupos relativamente pequenos
maioritariaomente sintomdaticos. Para além disso, os valores de BNP
ajustados para a idade e sexo ndo foram tidos em conta e, portanto, o
uso de BNP como marcador progndéstico para EA, ndo estdo validados

adequadamente para o uso na pratica clinica e incluido em guidelines.

Desta forma, o objetivo do presente estudo foi estabelecer uma
ligacdo entre os valores de BNP medidos no diagndstico,
nomeadamente a sua ativacdo clinica, e a mortalidade apds o
diagndéstico de EA moderada a severa. Foi, entdo, iniciado um
programa de medicdo sistemdtica e seriada de niveis de BNP com
concomitante avaliacdo por ecocardiografia com Doppler no qual
participaram 1953 pacientes diagndsticos com EA moderada/severa.
Como endpoints primdrio e secunddrio do estudo foram definidos
respetivamente a mortalidade global apds diagndstico e a mortalidade
durante o tratamento médico (durante o follow-up até & cirurgia de

SVA, se realizada)

Durante o follow-up médio de 3.8+2.4 anos, registaram-se 828 SVAs
e 1070 mortes. Numa primeira andlise In BNP e rdcio In BNP, expressas
como varidveis continuas, enconfraram-se associadas a um aumento
de mortalidade global. Apds ajustamento para multiplas varidveis, In
BNP e rdcio In BNP demonstraram ser preditores independentes de
mortalidade apds o diagnodstico de EA. A ativacdo clinica do BNP foi

também  associada independentemente com aumento de



mortalidade. A taxa de sobrevivéncia 8 anos apds diagndstico foi 62+3%
em pacientes com récio de BNP dentro do normal, versus aqueles com

ativacdo clinica de BNP que registaram apenas 24+2%.

Em relacdo a mortalidade durante o tratamento meédico, os
resultados foram similares, com In BNP e rdcio In BNP a serem preditores

independente de mortalidade.

Neste estudo foi possivel aferir que tendo em conta a varidncia de
expressdo de BNP com a idade e sexo, os limites normais dos niveis de
BNP podem, portanto, ser individualizados a cada paciente. Para além
disso, o facto de a amostra de pacientes ter sido quase de 2000
participantes permitiu fortalecer a ideia que este este biomarcador

fornece um valor adicional progndstico na EA.

Em suma, o presente estudo concluiu que a ativacdo clinica de
BNP, com niveis aumentados e individualizados para cada paciente,
previu independentemente a taxa de sobrevida  destes.
Adicionalmente, enquanto os niveis de BNP sdo deferminantes
quantitativos de sobrevida, o rdcio de BNP aumentado, representando
maior ativacdo clinica de BNP, indicou maior risco de mortalidade apds
diagndstico de EA. Desta forma, a ativacdo clinica de BNP poderd
indicar, com uma simples andlise sanguinea, alteracdes ventriculares
decorrentes que poderdo vir a confribuir para a mortalidade,
representado uma potencial ferramenta Util na prdtica clinica, como

indicador de risco para eventos adversos, no tratamento de doentes



com EA, mesmo assinftomdatica e poderd vir a ser incluido em guidelines

para a estratificacdo deste mesmo risco.

“Sinergistic utility of Brain Natriuretic Peptide and Left Ventricular Strain in

Patients with Significant Aortic Stenosis” (2016)

(Goodman et al. 2016)

Estudos anteriores j& teriam estabelecido a utilidade do BNP na
estratificacdo de risco na EA. Estes estudos concluiram que os niveis de
BNP se correlacionam com sobrevida assinftomatica, classe NYHA e com
a sobrevida global. O sfrain longitudinal global VE (LV-GLS) € uma
medida quantitativa de disfuncdo precoce do VE, permitindo a
avaliacdo das fibras miocdrdicas subendocdrdicas sensiveis a stress da
parede e a isquemia na EA. Desta forma, o presente estudo procurou
determinar a utilidade progndstica dos niveis de BNP plasmdatico e do
LV-GLS numa populacdo de doentes com EA significativa com fracdo

de ejecdo VE(LVEF) preservada.

Este estudo de coorte retrospetivo incluiu 537 pacientes com
ecocardiograma  efetuado entre Janeiro de 2017 e 2018,
documentando uma drea valvular adrtica (AVA) <1.3cm?2 , LVEF 250%,
sem doenca tricUspide/mitral severa e medicdo de BNP em amostra

sanguinea colhida temporalmente muito préximo do ecocardiograma.



Apo6s andlise estatistica, verificou-se existir uma associacdo
significativa entre os niveis de BNP e Fracdo de ejecdo VE (P=0.002),

massa VE (B-0.2, P<0.001) mas sem associacdo com LV-SVI (P=0.3).

Em relacdo a andlise de outcome pos-SVA, elevacdes de BNP
demonstraram estar associadas a maior mortalidade e que a sua
adicdo a LV-GLS melhorou estratificacdo de risco de mortalidade,
tendo ambos sido considerados preditores de mau progndstico em

doentes com EA.

Assim, os autores do estudo concluiram que tanto o BNP como o
LV-GLS poderdo, eventualmente, vir a ajudar na idenfificacdo de
doentes que beneficiam de uma estratégia terapéutica como a SVA
mais precocemente (antes do surgimento de sinfomas) e servir como
pardmetros sensiveis e objetivos de disfuncdo precoce do VE (antes de
uma queda na LVEF) poderd auxiliar a decidir o timing ideal para

cirurgia, potencialmente melhorando a sua sobrevida.

Discussdo

A conjugacdo dos sinftomas com par@dmetros ecocardiogrdficos
constitui a base para a avaliagcdo progndstica na Estenose Adrtical12].
Os biomarcadores cardiacos séricos, tais como a Troponina € o

BNP tém vindo a ser largamente usados respetivamente no enfarte



agudo do miocdrdio e na insuficiéncia cardiaca, mas ndo s, tanto em

contexto de diagndstico como progndstico e estratificacdo de risco[13].

Desta forma, alguns autores sugeriram que tais marcadores
poderiam ser usados como marcadores de progndstico numa doenca
tdo prevalente e em crescente, devido ao aumento da esperanca
meédia de vida, como a EA, cujo timing para decisdo ferapéutica, por
substituicdo valvular adrtica, continua controverso pois as indicacoes
atuais (aparecimento de sinfomas ou doentes assinfomdaticos com EA
severa e disfuncdo VE com FE<50%) parecem j& estar associadas a um
agravamento marcado do progndstico[14]. Assim, os presentes estudos
mencionados nesta dissertacdo procuraram estabelecer ou consolidar
o papel da Troponina, particularmente das suas variantes de alta
sensibilidade, e do BNP na estratificacdo de risco na EA, sinftomdtica e

assinftomdadtica.

Em relacdo a Troponina, nos estudos englobados nesta andlise
foram utilizados diferentes subtipos de Troponinas (T e |) assim como as
suas variantes de alta sensibilidade. O aumento dos seus niveis séricos
demonstrou estar associado a maior risco de morbilidade e mortalidade
em doentes com EA moderada/severa, tanto assintomdticos como
sinftomaticos, tendo, portanto, sido repetidamente implicado como um
preditor poderoso de mau progndstico nestes doentes, na auséncia de
DCI[15]. Tal valor progndstico manteve-se também pds-SVA[16] e pos-

TAVI[17], sendo que os valores pré-intervencdo se correlacionaram



positivamente com a ocorréncia de eventos adversos major e com a

mortalidade pods-operatdrial18].

Esta relacdo entre niveis aumentados e um aumento da morbi-
mortalidade poderd ser explicada em termos fisiopatoldgicos pelo
aumento da pods-carga e do stress na parede venftricular verificados na
EA, resultfando numa sobrecarga de pressdo no VE, com possivel dano
cardiomiocitdrio e subsequente libertacdo de pequenas quantidades
de Troponina[19]. Outra justificacdo plausivel poderd passar pela
hipertrofia ventricular com remodelling observado em doentes com EA
severa e cronica, levando a isquemia de midcitos hipertrofiados por um
desequilibrio entre as necessidades e o aporte energético aos mesmo,
resultando numa libertacdo de  marcadores de  necrose,
nomeadamente a Troponinal5]. E importante, por outro lado mencionar
que ¢€ dificil excluir completamente a contribuicdo de isquemia
miocdrdicas, ndo detetdvel por angiografia, para o aumento das

Troponinas.

No gue concerne ao BNP e ao NT pro-BNP, nos artigos incluidos na
presente dissertacdo, verificou-se que 0s seus niveis séricos se
correlacionaram ndo s& com a severidade da EA determinada
ecocardiograficamente e com o grau de hipertrofiac do VE, mas
também com a classe NYHA e com a ocorréncia de MACE apds

SVA[20]. Mais relevante ainda foi a correlacdo enconfrada entre os



niveis séricos deste biomarcador e a mortalidade em doentes com

EA[21].

As correlacoes encontradas poderdo dever-se a uma ativacdo
neurohormonal, provavelmente explicada pela sobrecarga crénica de
pressdo, aumento do stress da parede no VE, do remodelling com
fibrose, a disfuncdo diastdlica e subjacente aumento da pressdo de
enchimento causados pelo aumento marcado de pds-carga verificado
na EA. Para além disso, o aumento os seus niveis podem ainda ser
causados por alteracdes estruturais precoces na histéria natural da
doenca e por disfuncdo inicial no VE indetetdvel por técnicas de
imagem como a ecocardiografia[?]. Isto torna o BNP um potencial
marcador de mau progndstico precoce na histéria natural da EA com

implicacdes nas decisdes terapéuticas da mesma[ll].

No entanto, é de admitir que os niveis de BNP aumentados
possam resultar de uma sobreposicdo de vdrias comorbilidades,
especialmente em idosos, nomeadamente por outras doencas
cardiacas como doenca cardiaca isquémica e fibrlacdo auricular,
insuficiéncia renal, sobrecarga e deplecdo de volume, entre outras[22].

O aumento de idade por si s estd associado a um aumento do BNP[9].

Tendo em conta todos os factos considerados anteriormente,
acredita-se entdo que a Troponina e o BNP possam vir a ter um papel
importante como marcadores de disfuncdo ventricular precoce e como

ferramentas bastante Uteis no progndstico de pacientes com EA



auxiiando na tomada de decisdo terapéutica, nomeadamente no
fiming ideal para intervir cirurgicamente, de forma a prolongar a
sobrevida e a qualidade de vida. Com uma simples andlise sanguinea
poderdo ser monitorizadas alteracdes no miocdrdio ventricular, que
passariam despercebidas no ecocardiograma, e que podem em ultima
instGncia ter impacto na sobrevida sendo uteis na estratificacdo de risco
na EA, mesmo em pacientes assinfomaticos. Aléem disso a obtencdo
destes biomarcadores é relativamente simples de executar na pratica
clinica e os seus custos sdo diminutos o que faz com que o seu uso, por
rotina, na pratica clinica no futuro seja bastante concebivel, integrados,
claro, com a clinica, com os dados imagiolégicos e com todo o quadro
do doente( idade, comorbilidades, consequéncias da terapéutica)
assim como com a vontade do proprio paciente na tomada da

decisdo clinica[13].

Conflitos de interesse

Ndo existiu qualquer conflito de interesse a declarar na elaboracdo da

monografia em questdo.



Referéncias

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Supino, P.G., et al., The epidemiology of valvular heart disease: a growing public health
problem. Heart Fail Clin, 2006. 2(4): p. 379-93.

Akat, K., M. Borggrefe, and J.J. Kaden, Aortic valve calcification: basic science to clinical
practice. Heart, 2009. 95(8): p. 616-23.

Vahanian, A,, et al., Guidelines on the management of valvular heart disease: The Task
Force on the Management of Valvular Heart Disease of the European Society of
Cardiology. Eur Heart J, 2007. 28(2): p. 230-68.

Fei, X., et al., Transapical Transcatheter Aortic Valve Implantation Using a New TAVI
System for High-Risk Patients with Severe Aortic Stenosis. Heart Lung Circ, 2017.
Gardezi, S.K., et al., Serum biomarkers in valvular heart disease. Heart, 2018. 104(4): p.
349-358.

de Lemos, J.A., et al., Association of troponin T detected with a highly sensitive assay
and cardiac structure and mortality risk in the general population. JAMA, 2010.
304(22): p. 2503-12.

Omland, T., New features of troponin testing in different clinical settings. J Intern Med,
2010. 268(3): p. 207-17.

Wallace, T.W., et al., Prevalence and determinants of troponin T elevation in the
general population. Circulation, 2006. 113(16): p. 1958-65.

Bergler-Klein, J., M. Gyongyosi, and G. Maurer, The role of biomarkers in valvular heart
disease: focus on natriuretic peptides. Can J Cardiol, 2014. 30(9): p. 1027-34.
Steadman, C.D., et al., Natriuretic peptides in common valvular heart disease. J Am Coll
Cardiol, 2010. 55(19): p. 2034-48.

Weber, M., et al., Relation of N-terminal pro-B-type natriuretic peptide to severity of
valvular aortic stenosis. Am J Cardiol, 2004. 94(6): p. 740-5.

Lancellotti, P., et al., Prognostic effect of long-axis left ventricular dysfunction and B-
type natriuretic peptide levels in asymptomatic aortic stenosis. Am J Cardiol, 2010.
105(3): p. 383-8.

Solberg, O.G., et al., High-sensitive troponin T and N-terminal-brain-natriuretic-peptide
predict outcome in symptomatic aortic stenosis. Scand Cardiovasc J, 2012. 46(5): p.
278-85.

Nessmith, M.G., et al., Usefulness of an elevated B-type natriuretic peptide in
predicting survival in patients with aortic stenosis treated without surgery. Am J
Cardiol, 2005. 96(10): p. 1445-8.

Rosjo, H., et al., Prognostic usefulness of circulating high-sensitivity troponin T in aortic
stenosis and relation to echocardiographic indexes of cardiac function and anatomy.
Am J Cardiol, 2011. 108(1): p. 88-91.

Saito, T., et al., High-sensitivity troponin T is a prognostic marker for patients with
aortic stenosis after valve replacement surgery. J Cardiol, 2013. 61(5): p. 342-7.
Chorianopoulos, E., et al., Preserved prognostic value of preinterventional troponin T
levels despite successful TAVI in patients with severe aortic stenosis. Clin Res Cardiol,
2014.103(1): p. 65-72.

Chin, C.W., et al., High-sensitivity troponin | concentrations are a marker of an
advanced hypertrophic response and adverse outcomes in patients with aortic stenosis.
Eur Heart J, 2014. 35(34): p. 2312-21.

Kupari, M., et al., Leakage of cardiac troponin | in aortic valve stenosis. J Intern Med,
2005. 258(3): p. 231-7.



20.

21.

22.

Bergler-Klein, J., et al., Natriuretic peptides predict symptom-free survival and
postoperative outcome in severe aortic stenosis. Circulation, 2004. 109(19): p. 2302-8.
Iwahashi, N., et al., Usefulness of plasma B-type natriuretic peptide in the assessment
of disease severity and prediction of outcome after aortic valve replacement in patients
with severe aortic stenosis. ] Am Soc Echocardiogr, 2011. 24(9): p. 984-91.

Clavel, M.A., et al., B-type natriuretic peptide clinical activation in aortic stenosis:
impact on long-term survival. J Am Coll Cardiol, 2014. 63(19): p. 2016-25.



Normas de publicacao da Revista
Portuguesa de Cardiologia

A Revista Portuguesa de Cardiologia, ¢rgio oficial da Sociedade
Portuguesa de Cardiologia, ¢ uma publicagao cientifica internacional
destinada ao estudo das doencas cardiovasculares.

Publica artigos em portugués na sua edigao em papel e em portu-
gués e inglés na sua edigao online, sobre todas as dreas da Medicina
Cardiovascular. Se os artigos sao publicados apenas em inglés, esta
versdo surgira simultaneamente em papel e online. Inclui regularmen-
te artigos originais sobre investigagdo clinica ou bésica, revisdes te-
miticas, casos clinicos, imagens em cardiologia, comentérios editoriais
e cartas ao editor. Para consultar as edicdes online devera aceder
através do link www.revportcardiol.org.

Todos os artigos sdo avaliados antes de serem aceites para publi-
cagdo por peritos designados pelos Editores (peer review). A sub-
missdo de um artigo 2 Revista Portuguesa de Cardiologia implica que
este nunca tenha sido publicado e que nao esteja a ser avaliado para
publicagao noutra revista.

Os trabalhos submetidos para publicagao sao propriedade da Re-
vista Portuguesa de Cardiologia e a sua reprodugao total ou parcial
devera ser convenientemente autorizada. Todos os autores deverdo
enviar a Declaracdo de Originalidade, conferindo esses direitos a
RPC, na altura em que os artigos sao aceites para publicacéo.

Envio de manuscritos

Os manuscritos para a Revista Portuguesa de Cardiologia sdo en-
viados através do link http://www.ees.elsevier.com/repc. Para enviar
um manuscrito, é apenas necessario aceder ao referido link e seguir
todas as instrugdes que surgem.

Responsabilidades Eticas

Os autores dos artigos aceitam a responsabilidade definida pelo
Comité Internacional dos Editores das Revistas Médicas (consultar
www.icmje.org).

Os trabalhos submetidos para publicagao na Revista Portuguesa de
Cardiologia devem respeitar as recomendagdes internacionais sobre
investigacdo clinica (Declaracio de Helsinquia da Associagdo Médica
Mundial, revista recentemente) e com animais de laboratério (So-
ciedade Americana de Fisiologia). Os estudos aleatorizados deverdo
seguir as normas CONSORT.

Informacio sobre autorizacdes

A publicagio de fotografias ou de dados dos doentes nio devem
identificar os mesmos. Em todos os casos, os autores devem apre-
sentar o consentimento escrito por parte do doente que autorize a
sua publicagao, reproducao e divulgagao em papel e na Revista Portu-
guesa de Cardiologia. Do mesmo modo os autores sao responsaveis
por obter as respectivas autorizagdes para reproduzir na Revista
Portuguesa de Cardiologia todo o material (texto, tabelas ou figuras)
previamente publicado. Estas autoriza¢des devem ser solicitadas ao
autor e a editora que publicou o referido material.

Conflito de interesses
Cada um dos autores deverd indicar no seu artigo se existe ou nao
qualquer tipo de Conlflito de Interesses.

Declaracio de originalidade

O autor devera enviar uma declaragao de originalidade.Ver anexo |
Proteccio de dados

Os dados de cardcter pessoal que se solicitam vao ser tratados num
ficheiro automatizado da Sociedade Portuguesa de Cardiologia (SPC)
com a finalidade de gerir a publicagdo do seu artigo na Revista Por-
tuguesa de Cardiologia (RPC). Salvo indique o contrario ao enviar o
artigo, fica expressamente autorizado que os dados referentes ao seu
nome, apelidos, local de trabalho e correio electrénico sejam publica-
dos na RPC, bem como no portal da SPC (www.spc.pt) e no portal
online www.revportcardiol.org, com o intuito de dar a conhecer a
autoria do artigo e de possibilitar que os leitores possam comunicar
com os autores.

INSTRUGOES AOS AUTORES

Todos os manuscritos deverao ser apresentados de acordo com as
normas de publicagao. PressupGe-se que o primeiro autor é o repon-
savel pelo cumprimento das normas e que os restantes autores conhe-
cem, participam e estdo de acordo com o contetido do manucrito.

|.Artigos Originais

Apresentagio do documento:

® Com espago duplo, margens de 2,5 cm e péaginas numeradas.

® Nao deverdo exceder 5.000 palavras, contadas desde a primeira a
dltima pagina, excluindo as tabelas.

® Consta de dois documentos: primeira pagina e manuscrito

® O manuscrito deve seguir sempre a mesma ordem: a) resumo estru-
turado em portugués e palavras-chave; b) resumo estruturado em inglés
e palavras-chave; c) quadro de abreviaturas em portugués e em inglés;
d) texto; ) bibliografia; f) legendas das figuras; g) tabelas (opcional) e h)
figuras (opcional)-

Primeira pagina
Titulo completo (menos de 150 caracteres) em portugués e em inglés.

Nome e apelido dos autores pela ordem seguinte: nome préprio,
seguido do apelido (pode conter dois nomes)

Proveniéncia (Servigo, Instituicio, cidade, pais) e financiamento caso
haja.

Enderego completo do autor a quem deve ser dirigida a corres-
pondéncia, fax e enderego electrénico.

Faz-se referéncia ao nimero total de palavras do manuscrito (ex-
cluindo as tabelas).

Resumo estruturado
O resumo, com um maximo de 250 palavras, estd dividido em quatro
partes: a) Introducdo e objectivos; b) Métodos; ¢) Resultados e d)
Conclusdes.

Devera ser elucidativo e nao inclui referéncias bibliograficas nem
abreviaturas (excepto as referentes a unidades de medida).

Inclui no final trés a dez palavras-chave em portugués e em inglés.
Deverdo ser preferencialmente seleccionadas a partir da lista publica-
da na Revista Portuguesa de Cardiologia, oriundas do Medical Subject



Normas de publicacdo da revista portuguesa de cardiologia

Headings (MeSH) da National Libray of Medicine, disponivel em:
www.nlm.nihgov/mesh/meshhome.html.

O resumo e as palavras-chave em inglés devem ser apresentados
da mesma forma.

Texto
Devera conter as seguintes partes devidamente assinaladas: a) In-
troducdo; b) Métodos; c¢) Resultados; d) Discussdo e e) Conclusdes.
Poder3 utilizar subdivisdes adequadamente para organizar cada uma
das secgdes.

As abreviaturas das unidades de medida sdo as recomendadas pela
RPC (ver Anexo ll).

Os agradecimentos situam-se no final do texto.

Bibliografia
As referéncias bibliogrificas deverdo ser citadas por ordem numérica
no formato ‘superscript’, de acordo com a ordem de entrada no texto.

As referéncias bibliograficas nao incluem comunicagdes pessoais,
manuscritos ou qualquer dado ndo publicado. Todavia podem estar
incluidos, entre paréntesis, ao longo do texto.

Sdo citados abstracts com menos de dois anos de publicacio,
identificando-os com [abstract] colocado depois do titulo.

As revistas médicas sdo referenciadas com as abreviaturas utiliza-
das pelo Index Medicus: List of Journals Indexed, tal como se publi-
cam no nimero de Janeiro de cada ano. Disponivel em: http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/entrez/citmatch_help.html#journalLists.

O estilo e a pontuagdo das referéncias deverdo seguir o modelo
Vancouver 3.

Revista médica: Lista de todos os autores. Se o niimero de autores
for superior a trés, incluem-se os trés primeiros, seguidos da abreviatu-
ra latina et al. Exemplo:

17.Sousa PJ, Gongalves PA, Marques H et al. Radiagdo na AngioTC

cardiaca; preditores de maior dose utilizada e sua redugio ao lon-

go do tempo. Rev Port cardiol, 2010;29:1655-65

Capitulo em livro: Autores, titulo do capitulo, editores, titulo do
livro, cidade, editora e paginas. Exemplo:

23. Nabel EG, Nabel GJ. Gene therapy for cardiovascular disease.

En: Haber E, editor. Molecular cardiovascular medicine. New York:

Scientific American 1995. P79-96.

Livro: Cite as paginas especificas. Exemplo:

30. Cohn PF.Silent myocardial ischemia and infarction. 3rd ed. New

York: Mansel Dekker; 1993.P.33.

Material electrénico: Artigo de revista em formato electrénico.
Exemplo:

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the

ANA acts it an advisory role. Am | Nurs. [serie na internet.] 2002

Jun citado 12 Ago 2002:102(6): [aprox. 3] p. Disponivel em: htep://

www.nursingworld.org/AJN/2002/june/VVawatch.htm

.A Bibliografia sera enviada como texto regular, nunca como nota de

rodapé. Nio se aceitam cédigos especificos dos programas de gestio

bibliogréfica.

I. Figuras

As figuras correspondentes a gréficos e desenhos sio enviadas no for-
mato TIFF ou JPEG de preferéncia, com uma resolugio nunca inferior
a 300 dpi e utilizando o negro para linhas e texto. Sdo alvo de numera-
¢ao drabe de acordo com a ordem de entrada no texto.

® A grafia, simbolos, letras, etc, deverdo ser enviados num tamanho que,
ao ser reduzido, os mantenha claramente legiveis. Os detalhes especiais
deverdo ser assinalados com setas contrastantes com a figura.

® As legendas das figuras devem ser incluidas numa folha aparte. No
final devem ser identificadas as abreviaturas empregues por ordem
alfabética.

® As figuras nio podem incluir dados que déem a conhecer a
proveniéncia do trabalho ou a identidade do paciente. As fotogra-
fias das pessoas devem ser feitas de maneira que estas ndao sejam
identificadas ou incluir-se-3 o consentimento por parte da pessoa
fotografada.

Tabelas
Sdo identificadas com numeracgido arabe de acordo com a ordem de
entrada no texto.

Cada tabela sera escrita a espaco duplo numa folha aparte.
® Incluem um titulo na parte superior e na parte inferior sio refe-
ridas as abreviaturas por ordem alfabética.
® O seu contelido é auto-explicativo e os dados que incluem nao
figuram no texto nem nas figuras.

2. Cartas ao Editor

Devem ser enviadas sob esta rubrica e referem-se a artigos publica-
dos na Revista. Serao somente consideradas as cartas recebidas no
prazo de oito semanas ap&s a publicagdo do artigo em questio.

® Com espago duplo, com margens de 2,5 cm.

® O titulo (em portugués e em inglés), os autores (maximo quatro),
proveniéncia, endereco e figuras devem ser especificados de acordo
com as normas anteriormente referidas para os artigos originais.

® Nio podem exceder as 800 palavras.

® Podem incluir um nimero méximo de duas figuras. As tabelas
estdo excluidas.

3. Casos Clinicos

Devem ser enviados sob esta rubrica.

® A espago duplo com margens de 2,5 cm.

® O titulo (em portugués e em inglés) ndo deve exceder 10 palavras

Os autores (mdximo oito) proveniéncia, endereco e figuras serdo
especificados de acordo com as normas anteriormente referidas para
Os artigos originais.

O texto explicativo ndao pode exceder 3.000 palavras e contem in-
formagdo de maior relevancia. Todos os simbolos que possam constar
nas imagens serdo adequadamente explicados no texto.

Contém um nimero méximo de 4 figuras e pode ser enviado mate-
rial suplementar, como por exemplo videoclips.

4. Imagens em Cardiologia

® A espaco duplo com margens de 2,5 cm.

® O titulo (em portugués e em inglés) ndo deve exceder oito palavras
® Os autores (méximo seis), proveniéncia, endereco e figuras serao
especificados de acordo com as normas anteriormente referidas pa-
ra os artigos originais.

® O texto explicativo ndo pode exceder as 250 palavras e contem
informagdo de maior relevancia, sem referéncias bibliogréficas. To-
dos os simbolos que possam constar nas imagens serdo adequada-
mente explicados no texto.

® Contém um nimero maximo de quatro figuras.

5. Material adicional na WEB
A Revista Portuguesa de Cardiologia aceita o envio de material
electrénico adicional para apoiar e melhorar a apresentagio da
sua investigagdo cientifica. Contudo, unicamente se considerard
para publicagio o material electrénico adicional directamente
relacionado com o contetido do artigo e a sua aceitagio final
dependera do critério do Editor. O material adicional aceite nao
serd traduzido e publicar-se-d electronicamente no formato da
sua recepgao.

Para assegurar que o material tenha o formato apropriado reco-
mendamos o seguinte:



~ Os autores deverio submeter o material no formato electré-
Formato | Extensdo Detalhes . . ) o
nico através do EES como arquivo multimédia juntamente com
Texto Word doc ou docx Tamanho maximo 300 Kb o artigo e conceber um titulo conciso e descritivo para cada
arquivo.
Imagem | JPG Jpg Tamanho maximo 10MB Do mesmo modo, este tipo de material devera cumprir também
- - todos os requisitos e responsabilidades éticas gerais descritas nes-
Audio MP3 .mp3 Tamanho maximo 10MB sas normas.
, . - O Corpo Redactorial reserva-se o direito de recusar o material
Video WHV -wmvy Tamanho maximo 30MB electrénico que nao julgue apropriado.
ANEXO | ANEXO I
DECLARACAO Simbolos, abreviaturas de medidas ou estatistica
Designacdo Portugués Inglés
Declaro que autorizo a publicagdo do manuscrito:
Ampere A A
Ano ano yr
Ref?® ... Centimetro quadrado cmz cm:
Contagens por minuto cpm cpm
Contagens por segundo cps cps
Curie Ci Ci
Electrocardiograma ECG ECG
Titulo Equivalente Eq Eq
Grau Celsius °C °C
Grama £ g
Hemoglobina Hb Hb
Hertz Hz Hz
Hora h h
Joule ] ]
Litro Loul loul
Metro m m
Minuto min min
do qual sou autor ou c/autor. Molar M ™
Mole mol mol
Declaro ainda que presente manuscrito é original, nao foi Normal (concentracio) N N
objecto de qualquer outro tipo de publicacdo e cedo a inteira Ohm o 0
Osmol osmol osmol
propriedade a Revista Portuguesa de Cardiologia, ficando a Peso peso WT
sua reproducao, no todo ou em parte, dependente de prévia Pressio parcial de CO2 pCO2 pCO2
autorizagdo dos editores. Pressdo parcial de O2 pO2 pO2
Quilograma kg kg
Segundo s sec
Semana Sem Wk
Nome dos autores: Sistema nervoso central SNC CNS
Unidade Internacional Ul U
Volt v v
B A Milivolt mVy mV
Volume Vol Vol
Watts w w
Estatistica:
Coeficiente de correlacio r r
Desvio padrio (standard) DP SD
Erro padrio (standard) da média EPM SEM
Graus de liberdade gl df
Média X X
. Nao significativa NS NS
Assinaturas: . -
Mdamero de observagdes n n
Probabilidade p P
Teste «t» de Student teste t t test




