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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 utility 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 Aórtica (EA) é uma patologia cada vez 

mais prevalente. Alguns pacientes com EA têm elevação dos níveis 

plasmáticos de biomarcadores cardíacos. O objetivo da presente 

revisão foi analisar o valor prognóstico de biomarcadores cardíacos 

major na EA. 

Métodos: Foram identificados 11 artigos sobre o potencial uso de 

Troponina Cardíaca e Peptídeo Natriurético Tipo B (BNP) no prognóstico 

de EA. 

Resultados: Tanto os níveis de Troponina como os de BNP demonstraram 

correlações com a estrutura e a função miocárdicas, assim como com 

morbilidade/mortalidade, demonstrando utilidade prognóstica em 

pacientes com EA. 

Conclusões:  Ambos os biomarcadores poderão ser utilizados na 

abordagem a doentes com EA, nomeadamente para determinar o 

timing ideal para intervenção cirúrgica. De facto, Troponina Cardíaca e 

o BNP demonstraram ser ferramentas uteis na estratificação de risco e 

na abordagem terapêutica em pacientes com EA, estando ambos 

prontamente disponíveis para uso na prática clínica. 
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Introdução 

 

A Estenose Aórtica constitui a forma mais comum de doença valvular 

cardíaca no mundo ocidental e espera –se que a sua prevalência 

duplique nas próximas 2 décadas devido ao aumento da esperança 

média de vida que se antecipa[1].Esta doença partilha com a 

aterosclerose bastantes semelhanças no que toca a fatores de risco e a 

progressão da doença[2]. 

 As guidelines atuais advogam a substituição de válvula aórtica 

(Gold-Standard atual para tratamento Estenose Aórtica) em pacientes 

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



condições para uma cirurgia major como esta ou com alto risco 

operatório, a implantação de válvula aórtica transcatéter (TAVI) tem 

vindo a tornar-se uma alternativa viável e estabelecida[4]. 

 Existe, porém, uma fraca correlação entre a severidade da 

estenose e o surgimento de sintomas, associado a mau prognóstico, 

tornando o management de doentes assintomáticos controversa, sendo 

difícil decidir o timing ótimo para intervenção cirúrgica, assim como 

estimar o prognóstico nestes doentes. Desta forma, o estabelecimento 

de um marcador objetivo e facilmente mensurável é potencialmente 

útil para prever precocemente o prognóstico na Estenose Aórtica. 

Esta discrepância entre o aparecimento de sintomatologia e a 

gravidade da EA parece dever-se à heterogeneidade na resposta 

hipertrófica ao aumento da pós carga na Estenose Aórtica, a qual, por 

si só, representa um fator independente de mau prognóstico[5]. 

Inicialmente, tal resposta é adaptativa e permite manter a performance 

de ejeção cardíaca mas, a longo prazo acaba por se tornar 

descompensatória (com a progressiva morte de cardiomiócitos e 

substituição por fibrose) e leva ao inicio de sintomas, ao 

desenvolvimento de eventos cardíacos adversos e a IC[6].  

 As Troponinas cardíacas compõem um conjunto de proteínas 

estruturais presentes nos cardiomiócitos, a sua concentração sérica é 

considerada altamente específica como marcador de lesão 

miocárdica. Existem atualmente dois principais tipos de troponinas com 



interesse clínico: Troponina T(cTnT) e Troponina I(cTnI) constituem 

proteínas reguladoras que controlam a interação entre Miosina e Actina 

mediada pelo cálcio. A cTni foi, de facto, encontrada apenas no 

miocárdio, no que concerne a cTnT parece ser expressa em pequeno 

grau no músculo esquelético o que parece ter pouco efeito em termos 

de modificação de especificidade em ensaios clínicos[7]. 

  Avanços tecnológicos recentes aumentaram dramaticamente a 

sensibilidade, permitindo grande precisão de deteção de troponina em 

concentrações plasmáticas extremamente baixas. Assim sendo, tem 

sido colocada a hipótese de utilizar tais troponinas de alta sensibilidade 

como um marcador precoce de descompensação ventricular 

esquerda e como marcador de prognóstico para eventos adversos em 

doentes com estenose aórtica[8] assim como na monitorização de 

resposta ao tratamento, tanto no SVA como na TAVI. 

O BNP constitui uma hormona cardíaca libertada pelo miocárdio 

auricular e ventricular em resposta a um aumento de pressão 

intracardíaca. A pré-pro-forma é clivada no pro-peptídeo N-terminal e 

na forma madura de BNP. O BNP é biologicamente ativo, induzindo 

natriurese, diurese e vasodilatação.  Devido à sua maior semi-vida, os 

níveis plasmáticos de NT-proBNP são, tipicamente, 5-10 vezes superiores 

aos do BNP[9]. 

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

plasmática estão aumentados em diversas entidades cardíacas e 



predizem mau prognóstico na IC sistólica e diastólica, doença coronária 

aguda ou crónica e no embolismo pulmonar. Para além disso, os 

peptídeos natriuréticos auxiliam na avaliação de sintomas de ICC e a 

diferenciar entre dispneia de causa cardíaca e não cardíaca. Especula-

se, portanto, sobre a utilidade destes marcadores numa potencial 

estratificação do risco de eventos adversos em doentes com Estenose 

Aórtica assintomática, na decisão do timing de intervenção ideal, assim 

como no seu valor prognóstico pré e pós intervenção terapêutica. De 

referir ainda que os níveis de BNP podem variar com o aumento da 

idade (potencial fator de confundimento), obesidade, insuficiência 

renal crónica, cirrose e DPOC[10]. 

Em suma, a existência de biomarcadores robustos poderia 

potencialmente eliminar a necessidade de exames imagiológicos 

dispendiosos para vigilância por rotina e auxiliar na tomada de decisão 

quanto ao timing para intervenção em doentes com Estenose Aórtica, 

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 encontrados respetivamente 438 e 250 artigos, 

perfazendo um total de 686 artigos dos quais 12 foram selecionados e 

objeto de análise nesta dissertação. 



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 

cardiotorácica em Oslo com Estenose aórtica moderada a grave foram 

incluídos. Foram obtidos parâmetros ecocardiográficos e amostras 

sanguíneas de cada paciente na mesma instância. Foram excluídos 

todos os pacientes com regurgitação aórtica de grau ≥3. Os dados 

clínicos e de follow-up foram obtidos diretamente dos pacientes ou por 

registos e a classe funcional NYHA foi decidida por um comité de dois 

cardiologistas. 

A ecocardiografia demonstrou, em todos os pacientes, evidência de 

Estenose Aórtica moderada a grave com hipertrofia miocárdica, mas 

com dimensões auricular e ventricular relativamente preservadas. Os 

níveis de hs-TnT correlacionaram-se positivamente com as dimensões e 

massa ventriculares esquerdas, pico de velocidade de fluxo, com o 

gradiente de pressão trans-valvular e com a dimensão da parede 

posterior tele-diastólica.  



Dos 57 pacientes, 30 foram submetidos a cirurgia de substituição de 

válvula aórtica, sendo que os níveis de hsTnT não se encontraram 

aumentados neste subgrupo de doentes em comparação com os 

restantes.  

Durante o follow-up, numa análise multivariate regression, o valor de 

hsTnT>0.027µg/L foi associada de forma independente com 

mortalidade. 

O estudo concluiu, portanto, que: níveis de hs-TnT são universalmente 

detetáveis em pacientes com Estenose aórtica moderada/grave; Massa 

e função sistólica do VE, expressa como diminuição da fração de 

ejeção são determinantes independentes dos níveis plasmáticos de hs-

TnT em pacientes do EA; Os níveis elevados de hs-TnT estão associados a 

com pior prognóstico na Estenose Aórtico. Em suma, níveis de hs-TnT 

aumentados parecem representar um forte preditor de prognóstico na 

Estenose aórtica. 

Limitações: A amostra de pacientes que entrou no estudo foi pequena. 

E a doença cardíaca isquémica não terá sido apropriadamente 

excluída.  

 

 

 



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

outcome in symtomatic aortic stenosis” (2012) 

(Solberg,Ole Geir et al.2012) 

 

Neste estudo, foram avaliados 136 pacientes com estenose aórtica. 

Foram obtidos parâmetros ecocardiográficos e amostras sanguíneas de 

cada paciente. Para além disso os pacientes firam submetidos a 

angiografia coronária para identificar doença arterial coronária 

concomitante (definida como obstrução >50% do lúmen em pelos 

menos um vaso. Foram definidos como critérios de exclusão a presença 

de regurgitação aórtica ou mitral severa e creatinina sérica >150µmol/L. 

Os níveis séricos de Troponina T de alta sensibilidade (hsTnT) e N-

terminal pro-BNP(NTproBNP) foram medidos e comparados, em cada 

doente, com as medições ecocardiográficas: Enquanto a hsTnT não 

demonstrou correlação com o gradiente de pressão aórtico, os níveis 

de NT-proBNP correlacionaram-se positivamente com este gradiente e 

inversamente com a área valvular aórtica. Ambos os biomarcadores se 

correlacionaram significativamente com os diversos parâmetros de 

função miocárdica. 

Durante o follow-up médio de 37 meses, 29 pacientes morreram: dentro 

do grupo de “Não sobreviventes” verificou-se que, para além de terem 

maior idade, maior prevalência de DM tipo 2, de fibrilação auricular e 



de insuficiência renal, adicionalmente caracterizavam-se por 

apresentarem níveis marcadamente mais altos tanto de hsTnT como de 

NTproBNP. Análise estatística adicional identificou a presença de DM e a 

combinação de hsTnT 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 têm potencial para providenciar informação prognóstica 

adicional aos parâmetros ecocardiográficos estabelecidos. De facto, a 

hsTnT demonstrou ser o mais forte marcador prognóstico e 

principalmente a combinação de hsTnT e NT-proBNP parece ter 

especial valor prognóstico em pacientes com EA sintomática. Assim 

sendo, estes marcadores poderão vir a ser valiosos na estratificação do 

risco de eventos adversos na EA avançada, particularmente se 

combinados. 

Limitações: A amostra de pacientes foi relativamente pequena, tendo a 

quantidade de eventos adversos registados sido também, 

naturalmente, diminuta. 

 

 

 

 

 



“Preserved prognostic value of preinterventional troponin I 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 prognóstico pré-operatório da Troponina T de alta 

sensibilidade (hsTnT). 

Foi conduzido um estudo prospetivo com a inclusão de 198 

pacientes com o diagnóstico de EA severa e com subsequente TAVI 

transfemoral realizada sem intercorrências em que se analisou o 

impacto dos níveis hsTnT pré-intervenção nos seus níveis pós-intervenção 

e no outcome pós TAVI. Todos os pacientes foram submetidos a 

cateterismo para verificar a EA e para identificar a possível presença de 

doença cardíaca isquémica (DCI), sendo que, em doentes com DCI em 

múltiplos vasos a TAVI foi adiada, para que pudessem ser submetidos a 

revascularização completa. 

Foram obtidas amostras sanguíneas, de cada paciente, 

imediatamente antes da TAVI, 4, 12 e 24h e subsequentemente 

diariamente até 14 dias após TAVI. 

Os níveis máximos e AUC (área 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, não foi encontrada qualquer 



relação significativa entre o pico de hs-TnT e descompensação 

cardíaca pós-TAVI e entre os níveis de hs-TnT e o índice de regurgitação 

aórtico. Pacientes com uma subida de mais de 10x de hs-TnT pós-TAVI 

não demostraram maior mortalidade aos 30 dias de follow-up, no 

entanto este grupo de pacientes demonstrou uma tendência para 

maior para complicações peri-procedimento. Em contraponto, os níveis 

base de hs-TnT foram fortes preditores de mortalidade a 1 ano. O pico 

pós-TAVI de hs-TnT demostrou estar altamente dependente dos valores 

basais. 

O estudo concluiu, portanto, que os níveis de troponina T foram 

preditores significativos de mortalidade durante o follow-up pós-TAVI. 

Estes níveis dependem, muito provavelmente, não só do compromisso 

hemodinâmico, mas também de alterações estruturais no miocárdio 

que são fator de mau prognóstico 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 propôs-se a utilizar as novas troponinas de alta 

sensibilidade medidas pré-cirurgia relacionando-se os valores obtidos 

com os eventos cardiovasculares adversos pós-SVA. 

Foram incluídos no estudo os pacientes submetidos, entre Julho de 

2003 e Outubro de 2010, a substituição valvular aórtica no Hospital Jichi 

Medical University, num total de 60. Antes da intervenção cirúrgica, 

todos os pacientes realizaram cateterismo cardíaco e ecocardiografia 

para estimar a fração de ejeção do VE, a área valvular aórtica e o 

gradiente de pressão trans-valvular. Antes do cateterismo foram 

recolhidas amostras sanguíneas. Foram excluídos todos aqueles com 

doença arterial coronária(DAC), síndrome coronário agudo, 

regurgitação aórtica severa, doença mitral associada, com lesão renal 

aguda e doentes inoperáveis. 

 Após SVA os doentes foram seguidos regularmente a cada 4-8 

semanas tendo sido considerado o end-point primário a ocorrência de 

MACE definidos como: readmissão hospitalar por ICC, arritmias fatais e 

todas as causas de morte. 



Após um período médio de follow-up de 922 dias, os pacientes 

foram divididos em três tercis consoante os níveis de hs-TnT( T1,T2 e T3). A 

incidência de IC e MACE em T3 foi significativamente superior à 

registada em T2 e T1. A análise por curva Kaplan-Meier revelou 

diferenças estatisticamente significativas na ocorrência de MACE entre 

os grupos. 

Em suma, o estudo concluiu que os níveis plasmáticos de hsTnT 

pré-operatórios foram preditores independentes de MACE em doentes 

do EA severa após SVA. Desta forma, o estudo afirma que este novo 

biomarcador poderá ser útil para prever MACE, pós-SVA, em doentes 

com EA severa e que mais estudos serão necessários para clarificar o 

papel exato desta troponina de alta sensibilidade na fisiopatologia da 

EA severa. 

Limitações: A medição de hs-TnT foi feita apenas antes da SVA. Poderá 

ser útil, em follow-up pós operatório, ir monitorizando os seus níveis 

plasmáticos, de forma a melhor perceber a relação entre os níveis de 

hs-TnT e a ocorrência de MACE. Para além disto, o estudo usou uma 

amostra relativamente pequena, onde o número de MACE ocorridos foi 

limitada. 

 

 



“High-sensitivity troponin I 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 aórtica, 

de leve a severa. Na 1º coorte determinou-se a associação entre os 

níveis plasmáticos de hs-TnI e as alterações estruturais e funcionais 

ventriculares esquerdas por ressonância magnética (RM) cardíaca 

(coorte de mecanismo). A 2º coorte examinou o papel, em termos de 

prognóstico, da concentração plasmática de hs-TnI em pacientes com 

EA. 

Resultados:  

 Os níveis de hs-TnI encontrara-se acima do limite de deteção em 

98% dos pacientes com EA e aumentados em ambas as coortes, 

em comparação com controlos saudáveis. 

 As concentrações plasmáticas de hs-TnI correlacionaram-se com 

índices de massa VE, independentemente da presença de DCI. 

 Pacientes com evidência de fibrose miocárdica na RM cardíaco 

com realce com gadolínio tinham um aumento de cerca de 2x 

na hs-TnI plasmática comparada com os doentes sem os mesmos 

achados da ressonância. 



 Concentrações mais elevadas de hs-TnI 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 à 

evidencia provida pelo mesmo, que os níveis plasmáticos de troponina I 

de alta sensibilidade têm potencial como biomarcador acessível, 

barato e objetivo de descompensação precoce do VE e promissor 

preditor para intervenção cirúrgica assim como uma poderosa 

ferramenta de prognóstico 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 hipóteses: 

os níveis plasmáticos de peptídeos natriuréticos são preditores de 

sobrevivência assintomática em doentes com EA severa; os níveis 

plasmáticos pré-operatórios de peptídeos natriuréticos predizem os 

outcomes pós-operatórios, considerando a morbilidade e a 

mortalidade, em doentes com EA. 

Um total de 130 pacientes referenciados para um centro de 

doença valvular com EA severa foram incluídos neste estudo prospetivo. 



Foram excluídos todos aqueles com níveis de creatinina >2.5mg/mL, 

enfarte do miocárdio nos últimos 6 meses, com regurgitação mitral 

moderada ou grave ou doentes com doença pulmonar severa. Para 

além disto, cardiologistas experientes determinaram como sintomáticos 

ou assintomáticos os doentes incluídos enquadrando-os de acordo com 

a classificação NYHA. 87 pacientes foram classificados como 

sintomáticos e 43 como assintomáticos. 

Dados clínicos, ecocardiográficos e níveis neurohormonais foram 

obtidos na primeira visita dos pacientes ao centro, ou seja, no início do 

protocolo do estudo. Considerou-se indicação para cirurgia a presença 

de sintomas ou a diminuição de função VE em doentes assintomáticos e 

os pacientes intervencionados foram reavaliados entre 3 a 6 meses 

após SVA. Os pacientes assintomáticos foram instruídos para reportar 

imediatamente o aparecimento de sintomatologia. Os doentes que se 

mantiveram assintomáticos e com função VE preservada foram 

reavaliados com intervalos de 6 meses. 

Resultados: 

 Os níveis basais plasmáticos de peptídeos natriuréticos 

aumentaram de acordo com a classe NYHA, à entrada no 

estudo. Apenas entre as classes I e II não se encontraram 

diferenças estatisticamente significativas, tendo-se verificado 

diferenças significativas entre as restantes classes NYHA para 

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



(p<0.0001). Os níveis destes 3 biomarcadores correlacionaram-se 

inversamente com a FE do VE. 

 Durante um follow-up médio de 377±150 dias, 14 dos 43 pacientes 

assintomáticos desenvolveram sintomas, verificando-se que estes 

apresentavam níveis plasmáticos de BNP e NT-BNP basais mais 

elevados. 

 Através de análise de Kaplan-Meier determinou-se que os 

peptídeos natriuréticos foram preditores significativos de 

sobrevida assintomática: para níveis de BNP<130pg/mL a 

sobrevida sem sintomas foi de 100% a 3 meses, 90±7% a 6 e 9 

meses, 66±16% a 12 meses (p<0,05) em comparação com 94±5%, 

64±12%, 45±14% e 34±14% respetivamente para BNP≥130pg/mL. 

Resultados equivalentes foram encontrados na mesma análise 

para NT-BNP e NT-ANP. 

 Após análise univariável os níveis de BNP (p<0.05), NT-BNP(p<0.001) 

e NT-ANP (p<0.01) no pré-operatório assim como a classe 

NYHA(p<0.01) e FE (p<0.01) foram preditores significativos de 

sobrevida, contrastando com a idade, a presença de doença 

coronária isquémica e a área valvular aórtica que não atingiram 

significância estatística. No entanto, após análise de 

multivariáveis, apenas o NT-BNP pré-operatório permaneceu 

preditor independente de sobrevida pós-operatória. Este 

demonstrou também ser o único preditor independente para o 

estado sintomatológico pós-operatório. 



O presente estudo concluiu, portanto, que os níveis plasmáticos 

de peptídeos natriuréticos fornecem importante informação 

prognóstica em doentes com EA severa para além da informação 

clínica e ecocardiográfica. O NT-BNP é um preditor de sobrevida sem 

sintomas em pacientes assintomáticos e os seus níveis pré-operatórios 

predizem o outcome pós-operatório, no que toca a sobrevida e a 

estado sintomatológico, de uma forma independente. 

Desta forma, estes biomarcadores neurohormonais, 

nomeadamente se medidos de forma regular a cada 6-9 meses, 

poderão ganhar particular relevância na determinação do timing 

ideal para cirurgia eletiva em pacientes assintomáticos com EA 

severa, ajudando a selecionar, deste subgrupo, aqueles que irão 

efetivamente beneficiar de uma estratégia invasiva antes do 

surgimento de sintomatologia. 

Limitações: Apesar de do número consideravelmente grande de 

pacientes incluídos no estudo, os subgrupos de doentes 

assintomáticos com diferentes níveis de peptídeos natriuréticos 

plasmáticos permaneceu relativamente pequena.  Assim, segundo 

os autores, são necessários mais estudos, com grupos de pacientes 

mais extensos para determinar qual a neurohormona com maior 

poder preditor e quais os cut-offs ótimos para indicação 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 incluídos 70 pacientes 

referenciados, entre junho de 2001 e junho de 2002, para um centro de 

ecocardiografia para avaliação de EA. Os critérios de inclusão foram: 

EA severa isolada (área valvular aórtica <1cm2) com função sistólica VE 

normal (fração de encurtamento VE ≥30% sem alterações na motilidade 

segmentar da parede VE. Foram excluídos todos aqueles com 

regurgitação aórtica moderada ou severa ou qualquer outra 

valvulopatia. De todos os doentes foram obtidos parâmetros 

ecocardiográficos com doppler e amostras sanguíneas para 

determinação dos níveis de BNP, em ambos os casos no inicio do 

seguimento. Para além disso foi recolhida, através de questionário, a 

informação clínica e estabelecida a classe funcional NYHA de cada 

paciente. O endpoint clínico definidor de outcome foi morte de causa 

cardiovascular (morte súbita; morte por IC; morte pós-operatória). 

Após obtenção de resultados verificou-se que os níveis de BNP se 

encontravam elevados de acordo com a classe funcional NYHA. A 

regressão logística integrando multivariáveis que incluiu os níveis de BNP 

e a área valvular aórtica revelou que apenas os valores de BNP seriam 

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



especificidade do BNP para a deteção de pacientes sintomáticos foi 

avaliada por análise de curvas ROC: o valor cut-off ideal determinado 

para a deteção de sintomas foi de 66pg/dL. 

Os dados de um follow-up médio de 308 dias revelaram ainda 

que dos 17 pacientes assintomáticos, 4 desenvolveram sintomas e forma 

submetidos a SVA e 1 paciente morreu de morte súbita. Da população 

total incluída no estudo, 43 pacientes foram submetidos a SVA e 10 

acabaram por morrer de causas cardiovasculares. Após uma análise 

com multivariáveis apenas os níveis de BNP se encontraram 

significativamente correlacionados com mortalidade cardiovascular. 

Em suma, o presente estudo, verificou que, não só os níveis de BNP 

são altamente precisos para separar doentes sintomáticos de 

assintomáticos com diferenças significativas entre classes funcionais 

NYHA, mas também que a elevação dos seus níveis plasmáticos estará 

fortemente associada a mau prognóstico tanto em doentes 

sintomáticos como assintomáticos, sendo um preditor independente de 

morte cardiovascular. 

Desta forma, os autores do estudo concluíram que a medição dos 

níveis séricos de BNP poderá constituir um teste simples e reprodutível 

que poderá complementar os testes imagiológicos e a avaliação 

clínica, na determinação 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 

hipótese: o Peptídeo Natriurético tipo B constitui um preditor de 

sobrevida em pacientes com EA significativa tratada medicamente, 

sem recurso a cirurgia. 

Foram incluídos no estudo 124 pacientes com EA que foram 

submetidos a avaliação clínica feita por cardiologistas, avaliação 

ecocardiográfica, e determinação dos níveis de BNP sérico de julho de 

2001 até Março de 2003 no Wake Forest University Baptist Medical 

Center. Os pacientes foram considerados sintomáticos se 

apresentassem sintomas de angina, síncope, e IC (Classe NYHA II ou 

superior). 

Todos os pacientes que foram submetidos a SVA, sintomáticos ou 

assintomáticos, foram retirados do estudo no momento da cirurgia. 

RESULTADOS 

 Os pacientes com sintomas demonstraram maior probabilidade 

de ter doença arterial coronária, FE diminuídas, áreas valvulares 

aórticas mais baixas, e níveis mais elevados de BNP sérico. 



 O BNP foi preditor da presença de sintomas. O likelihood ratio 

máximo encontrou-se associado a níveis de BNP de 190pg/mL, 

com uma sensibilidade de 79% e especificidade de 88% a 

reconhecer pacientes sintomáticos. Os níveis de BNP foram 

significativamente mais elevados em pacientes com sintomas 

classe II de IC (655±753pg/mL) do que em assintomáticos 

(187±193pg/dL) (p<0.001). 

 O follow-up médio foi de 292±276 dias, 44 mortes foram 

observadas. Quando a população do estudo foi estratificada em 

tercis de acordo com os níveis de BNP, de 296 e 891pg/mL , a 

mortalidade a 1 ano para os tercis mais baixo, médio e mais alto 

foram respetivamente 6%, 34% e 60%, p<0,001). Após ajuste para a 

presença de sintomas, o valor preditivo do BNP manteve-se com 

correlação significativa com risco aumentado de morte. 

Os autores do presente estudo concluíram que os achados do 

mesmo acrescentaram a estudos prévios na medida em que 

determinou que os níveis de BNP predizem a sobrevida em doentes com 

EA tratados sem cirurgia e que o BNP fornece informação prognóstica 

para além da consideração de sintomas entre outras variáveis clínicas. 

 

 

 

 



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

Natriuretic Peptide Levels in Assintomatic Aortic Stenosis” 

(Lancellotti et al. 2010) 

Neste estudo foram incluídos pacientes assintomáticos com EA 

severa selecionados prospectivamente a partir de um laboratório de 

ecocardiografia. Todos os 126 doentes respeitavam os seguintes 

critérios: EA moderada a severa com área valvular ≤1,2cm2 ; ausência 

de sintomatologia aferida pelo médico assistente; fração de ejeção do 

VE preservada (≥55%) 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 medição de parâmetros de função 

diastólica. Foram determinadas as velocidades de pico do enchimento 

ventricular precoce (E) e tardio (A), o tempo de desaceleração e o 

tempo de relaxamento isovolumétrico. Foram ainda obtidos através de 

Doppler as velocidade de pico durante a diástole precoce (Ea) e tardia 

(Aa) obtida ao nível do anulo mitral septal e lateral, medidos 

separadamente e depois feita a sua média. O rácio E/Ea foi 

subsequentemente calculado.  

Foram recolhidas amostras sanguíneas para medição dos níveis 

plasmáticos de BNP antes da ecocardiografia e após 10 minutos de 

descanso em posição de supino. 



Foram ainda efetuados testes de exercício em bicicleta limitados 

por sintomas. O exercício foi interrompido assim que a frequência 

cardíaca máxima para a idade foi atingida ou aquando do surgimento 

de sintomas, hipotensão ou arritmias ventriculares.  

A informação no follow-up foi obtida através de entrevistas com 

os pacientes, familiares ou médicos assistentes a cada 6-12 meses 

tendo-se aferido particularmente o desenvolvimento de sintomas, o 

submetimento a SVA ou a ocorrência de morte que foram considerados 

os endpoints do presente estudo. 

Durante o follow-up médio de 20.3±18.7 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 sintomas ou por fibrilhação auricular de novo e outros 

8 desenvolveram sintomas tendo recusado intervenção cirúrgica. Os 

pacientes nos quais o endpoint ocorreu tinham uma menor área 

valvular aórtica, menores velocidades sistólica e diastólica registadas 

por Doppler anular aórtico, maiores rácios E/Ea e aurícula esquerda 

com maiores dimensões na ecocardiografia. Para além disso, estes 

apresentavam maiores níveis plasmáticos de BNP e a resposta ao 

exercício foi mais frequentemente anómala. Após regressão de Cox 

com múltiplas variáveis, a análise demonstrou que os únicos parâmetros 

independentemente associados com a ocorrência de outcome foram 

os níveis plasmáticos de BNP, o género, particularmente o feminino, o 



índice de área auricular esquerda, o rácio E/Ea e a velocidade anular 

sistólica e diastólica na ecocardiografia Doppler. 

Os autores do estudo concluíram, então, que os níveis de BNP e a 

imagem ecocardiográfica Doppler têm valor prognóstico adicional, 

comparando com os parâmetros clínicos e imagiológicos clássicos, em 

casos de EA severa. 

 

“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” (2011)  

(Iwahashi et al. 2011) 

O presente estudo propôs-se a avaliar não só o significado 

diagnóstico dos níveis de BNP na EA severa, mas também a sua 

utilidade como preditor prognóstico após SVA, ao comparar variáveis 

clínicas, analíticas, ecocardiográficas e hemodinâmicas. 

Foram incluídos no estudo 109 pacientes com EA severa isolada, 

tendo sido excluídos doentes com insuficiência renal, EAM prévio, 

regurgitação aórtica ou mitral não ligeira, fibrilhação 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 condição estável: variáveis clínicas e 

hemodinâmicas, dados ecocardiográficos e níveis de BNP plasmáticos. 



Os doentes foram referenciados para cirurgia aquando do surgimento 

de sintomas relacionados com EA ou disfunção VE de acordo com as 

guidelines do American College of Cardiology/American Heart 

Association independentemente dos níveis de BNP. Dos 94 pacientes 

que sobreviveram à cirurgia de SVA, 88 foram avaliados clinicamente e 

por ecocardiografia durante o follow-up de routina. O endpoint primário 

do estudo foi a ocorrência de eventos adversos cardíacos 

cerebrovasculares major.  

Os níveis pré-operatórios de BNP encontravam-se aumentados de 

acordo com a classe NYHA. Correlacionaram-se positivamente com 

alguns dados ecocardiográficos como Volume telediastólico, diâmetro 

tele-sistólico e negativamente com fração de ejeção VE, encurtamento 

fracional do VE e área valvular aórtica. No entanto a correlação mais 

forte encontrada foi entre níveis de BNP e o Índice de massa VE. 

Em relação aos dados obtidos no follow-up, verificou-se que os 

pacientes com níveis mais altos de BNP pré-operatórios, mantiveram-se 

sintomáticos apesar de terem sido submetido a SVA com sucesso. 

Classe NYHA pós-operatória correlacionou-se significativamente com os 

níveis de BNP pré-operatória. Também de referir que os doentes com 

mais complicações pós-operatórias precoces tinham níveis de BNP pré-

operatórios mais altos comparados àqueles com complicações tardias 

(143±157,5pg/mL vs 492,5±563,5pg/mL). Após múltiplas regressões 

logísticas e análise de multivariáveis, o BNP foi o único preditor 



independente de complicações pós-SVA. No follow-up estes doentes 

com BNP>312pg/mL tiveram menos tempo de sobrevida sem 

complicações do que aqueles com BNP mais baixo, tendo o aumento 

de BNP sido definido como o preditor mais importante de re-

hospitalização a 3 anos pós-SVA.  

Em suma, os principais achados deste estudo foram que os níveis 

de BNP plasmáticos obtidos refletiram a massa do VE, a função sistólica 

e a classe NYHA, e que o BNP elevado (>312 pg/mL) esteve 

significativamente associado a pior prognóstico em pacientes com EA 

severa isolada pós-SVA estando ligado a maior risco de MACE. Tendo 

tudo isto em conta, os autores concluem que o BNP, como marcador 

acessível e reprodutível, poderá ser útil na estratificação de risco em 

pacientes com EA, em conjunto com os parâmetros e 

ecocardiográficos já 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 

análise sugerir que, as relações entre níveis de BNP e o prognóstico na 

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



por estarem a ser analisadas em grupos relativamente pequenos 

maioritariamente sintomáticos. Para além disso, os valores de BNP 

ajustados para a idade e sexo não foram tidos em conta e, portanto, o 

uso de BNP como marcador prognóstico para EA, não estão validados 

adequadamente para o uso na pratica clínica e incluído em guidelines. 

Desta forma, o objetivo do presente estudo foi estabelecer uma 

ligação entre os valores de BNP medidos no diagnóstico, 

nomeadamente a sua ativação clínica, e a mortalidade após o 

diagnóstico de EA moderada a severa. Foi, então, iniciado um 

programa de medição sistemática e seriada de níveis de BNP com 

concomitante avaliação por ecocardiografia com Doppler no qual 

participaram 1953 pacientes diagnósticos com EA moderada/severa. 

Como endpoints primário e secundário do estudo foram definidos 

respetivamente a mortalidade global após diagnóstico e a mortalidade 

durante o tratamento médico (durante o follow-up até à 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 análise ln BNP e rácio ln BNP, expressas 

como variáveis contínuas, encontraram-se associadas a um aumento 

de mortalidade global. Após ajustamento para múltiplas variáveis, ln 

BNP e rácio ln BNP demonstraram ser preditores independentes de 

mortalidade após o diagnóstico de EA. A ativação clínica do BNP foi 

também associada independentemente com aumento de 



mortalidade. A taxa de sobrevivência 8 anos após diagnóstico foi 62±3% 

em pacientes com rácio de BNP dentro do normal, versus aqueles com 

ativação clínica de BNP que registaram apenas 24±2%. 

Em relação à mortalidade durante o tratamento médico, os 

resultados foram similares, com ln BNP e rácio ln BNP a serem preditores 

independente de mortalidade. 

Neste estudo foi possível aferir que tendo em conta a variância de 

expressão de BNP com a idade e sexo, os limites normais dos níveis 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 prognóstico na EA. 

Em suma, o presente estudo concluiu que a ativação clínica de 

BNP, com níveis aumentados e individualizados para cada paciente, 

previu independentemente a taxa de sobrevida destes. 

Adicionalmente, enquanto os níveis de BNP são determinantes 

quantitativos de sobrevida, o rácio de BNP aumentado, representando 

maior ativação clínica de BNP, indicou maior risco de mortalidade após 

diagnóstico de EA. Desta forma, a ativação clínica de BNP poderá 

indicar, com uma simples análise sanguínea, alterações ventriculares 

decorrentes que poderão vir a contribuir para a mortalidade, 

representado uma potencial ferramenta útil na prática clínica, como 

indicador de risco para eventos adversos, no tratamento de doentes 



com EA, mesmo assintomática e poderá vir a ser incluído em guidelines 

para a estratificação 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 já teriam estabelecido a utilidade do BNP na 

estratificação de risco na EA. Estes estudos concluíram que os níveis de 

BNP se correlacionam com sobrevida assintomática, classe NYHA e com 

a sobrevida global. O strain longitudinal global VE (LV-GLS) é uma 

medida quantitativa de disfunção precoce do VE, permitindo a 

avaliação das fibras miocárdicas subendocárdicas sensíveis a stress da 

parede e a isquemia na EA. Desta forma, o presente estudo procurou 

determinar a utilidade prognóstica dos níveis de BNP plasmático e do 

LV-GLS numa população de doentes com EA significativa com fração 

de ejeção VE(LVEF) preservada. 

Este estudo de coorte retrospetivo incluiu 537 pacientes com 

ecocardiograma efetuado entre Janeiro de 2017 e 2018, 

documentando uma área valvular aórtica (AVA) ≤1.3cm2 , LVEF ≥50%, 

sem doença tricúspide/mitral severa e medição de BNP em amostra 

sanguínea colhida temporalmente muito próximo do ecocardiograma. 



Após análise estatística, verificou-se existir uma associação 

significativa entre os níveis de BNP e Fração de ejeção VE (P=0.002), 

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

Em relação à análise de outcome pós-SVA, elevações de  BNP 

demonstraram estar associadas a maior mortalidade e que a sua 

adição a LV-GLS melhorou estratificação de risco de mortalidade, 

tendo ambos sido considerados preditores de mau prognóstico em 

doentes com EA. 

Assim, os autores do estudo concluíram que tanto o BNP como o 

LV-GLS poderão, eventualmente, vir a ajudar na identificação de 

doentes que beneficiam de uma estratégia terapêutica como a SVA 

mais precocemente (antes do surgimento de sintomas) e servir como 

parâmetros sensíveis e objetivos de disfunção precoce do VE (antes de 

uma queda na LVEF) poderá auxiliar a decidir o timing ideal para 

cirurgia, potencialmente melhorando a sua sobrevida. 

 

Discussão 

   

 A conjugação dos sintomas com parâmetros ecocardiográficos 

constitui a base para a avaliação prognóstica na Estenose Aórtica[12].

 Os biomarcadores cardíacos séricos, tais como a Troponina e o 

BNP têm vindo a ser largamente usados respetivamente no enfarte 



agudo do miocárdio e na insuficiência cardíaca, mas não só, tanto em 

contexto de diagnóstico como prognóstico e estratificação de risco[13].  

Desta forma, alguns autores sugeriram que tais marcadores 

poderiam ser usados como marcadores de prognóstico numa doença 

tão prevalente e em crescente, devido ao aumento da esperança 

média de vida, como a EA, cujo timing para decisão terapêutica, por 

substituição valvular aórtica, continua controverso pois as indicações 

atuais (aparecimento de sintomas ou doentes assintomáticos com EA 

severa e disfunção VE com FE<50%) parecem já estar associadas a um 

agravamento marcado do prognóstico[14]. Assim, os presentes estudos 

mencionados nesta dissertação procuraram estabelecer ou consolidar 

o papel da Troponina, particularmente das suas variantes de alta 

sensibilidade, e do BNP na estratificação de risco na EA, sintomática e 

assintomática.  

Em relação à Troponina, nos estudos englobados nesta análise 

foram utilizados diferentes subtipos de Troponinas (T e I) assim como as 

suas variantes de alta sensibilidade. O aumento dos seus níveis séricos 

demonstrou estar associado a maior risco de morbilidade e mortalidade 

em doentes com EA moderada/severa, tanto assintomáticos como 

sintomáticos, tendo, portanto, sido repetidamente implicado como um 

preditor poderoso de mau prognóstico nestes doentes, na ausência de 

DCI[15]. Tal valor prognóstico manteve-se também pós-SVA[16] e pós-

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



positivamente com a ocorrência de eventos adversos major e com a 

mortalidade pós-operatória[18].  

Esta relação entre níveis aumentados e um aumento da morbi-

mortalidade poderá ser explicada em termos fisiopatológicos pelo 

aumento da pós-carga e do stress na parede ventricular verificados na 

EA, resultando numa sobrecarga de pressão no VE, com possível dano 

cardiomiocitário e subsequente libertação de pequenas quantidades 

de Troponina[19]. Outra justificação plausível poderá passar pela 

hipertrofia ventricular com remodelling observado em doentes com EA 

severa e crónica, levando a isquemia de miócitos hipertrofiados por um 

desequilíbrio entre as necessidades e o aporte energético aos mesmo, 

resultando numa libertação de marcadores de necrose, 

nomeadamente a Troponina[5]. É importante, por outro lado mencionar 

que é difícil excluir completamente a contribuição de isquemia 

miocárdicas, não detetável por angiografia, para o aumento das 

Troponinas. 

No que concerne ao BNP e ao NT pro-BNP, nos artigos incluídos na 

presente dissertação, verificou-se que os seus níveis séricos se 

correlacionaram não só com a severidade da EA determinada 

ecocardiograficamente e com o grau de hipertrofia do VE, mas 

também com a classe NYHA e com a ocorrência de MACE após 

SVA[20]. Mais relevante ainda foi a correlação encontrada entre os 



níveis séricos deste biomarcador e a mortalidade em doentes com 

EA[21]. 

As correlações encontradas poderão dever-se a uma ativação 

neurohormonal, provavelmente explicada pela sobrecarga crónica de 

pressão, aumento do stress da parede no VE, do remodelling com 

fibrose, a disfunção diastólica e subjacente aumento da pressão de 

enchimento causados pelo aumento marcado de pós-carga verificado 

na EA. Para além disso, o aumento os seus níveis podem ainda ser 

causados por alterações estruturais precoces na história natural da 

doença e por disfunção inicial no VE indetetável por técnicas de 

imagem como a ecocardiografia[9]. Isto torna o BNP um potencial 

marcador de mau prognóstico precoce na história natural da EA com 

implicações nas decisões terapêuticas da mesma[11]. 

No entanto, é de admitir que os níveis de BNP aumentados 

possam resultar de uma sobreposição de várias comorbilidades, 

especialmente em idosos, nomeadamente por outras doenças 

cardíacas como doença cardíaca isquémica e fibrilação auricular, 

insuficiência renal, sobrecarga e depleção de volume, entre outras[22]. 

O aumento de idade por si só está associado a um aumento do BNP[9]. 

Tendo em conta todos os factos considerados anteriormente, 

acredita-se então que a Troponina e o BNP possam vir a ter um papel 

importante como marcadores de disfunção ventricular precoce e como 

ferramentas bastante úteis no prognóstico de pacientes com EA 



auxiliando na tomada de decisão terapêutica, nomeadamente no 

timing ideal para intervir cirurgicamente, de forma a prolongar a 

sobrevida e a qualidade de vida. Com uma simples análise sanguínea 

poderão ser monitorizadas alterações no miocárdio ventricular, que 

passariam despercebidas no ecocardiograma, e que podem em ultima 

instância ter impacto na sobrevida sendo uteis na estratificação de risco 

na EA, mesmo em pacientes assintomáticos. Além disso a obtenção 

destes biomarcadores é relativamente simples de executar na prática 

clínica e os seus custos são diminutos o que faz com que o seu uso, por 

rotina, na pratica clínica no futuro seja bastante concebível, integrados, 

claro, com a clínica, com os dados imagiológicos e com todo o quadro 

do doente( idade, comorbilidades, consequências da terapêutica) 

assim como com a vontade do próprio paciente na tomada da 

decisão clínica[13]. 
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