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Epígrafe 

“Nossa maior fraqueza está em desistir. 

O caminho mais certo de vencer é 

tentar mais uma vez.” 

Thomas Edison 
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RESUMO 

Moraes JCB. Efeito da inflamação no peptídeo natriurético atrial (NT-
proBNP) em pacientes com espondilite anquilosante ativa durante terapia 
anti-TNF [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São 
Paulo; 2013. 

Introdução: O fragmento amino-terminal do pró-peptídeo natriurético do tipo 

B (NT-proBNP) é um forte marcador de doença cardiovascular com 

evidências recentes de que a inflamação também pode influenciar seus 

valores. A diferenciação dessa variável de confusão é de particular interesse 

nas doenças reumáticas. Objetivos: Avaliar o comportamento dos valores 

de NT-proBNP em pacientes com espondilite anquilosante (EA) pré e pós 

uso de bloqueadores de TNF para determinar a possível associação entre os 

valores de NT-proBNP e os parâmetros inflamatórios. Métodos: Quarenta e 

cinco pacientes consecutivos com EA sem evidência prévia ou atual de 

doença cardiovascular ou disfunção miocárdica sistólica e que eram 

elegíveis para terapia anti-TNF foram incluídos prospectivamente. Todos os 

pacientes receberam bloqueadores de TNF e foram avaliados para 

concentrações circulantes de NT-proBNP, parâmetros clínicos e laboratoriais 

de atividade de doença, fatores de risco cardiovasculares tradicionais e 

ecodopplercardiografia convencional e tecidual no momento da inclusão e 

após seis meses de tratamento. Resultados: No momento da inclusão, 

todos os pacientes tinham EA ativa, os valores de NT-proBNP tinham uma 

mediana de 36 (20-72) pg/mL e 11% dos valores estavam altos mesmo na 

ausência de alteração miocárdica sistólica. A análise de regressão linear 

múltipla revelou que esse peptídeo estava independentemente 

correlacionado com o VHS (p < 0,001), com a idade dos pacientes (p = 0,01) 

e com a pressão de pulso (p = 0,01) no momento da inclusão. Após seis 

meses, todos os parâmetros relacionados a doença de base melhoraram e 

os valores de NT-proBNP se reduziram significativamente [24 (16-47) pg/mL, 



 

 

p = 0,037] quando comparados com os valores do momento da inclusão. As 

mudanças nos valores de NT-proBNP correlacionaram-se positivamente 

com as mudanças nos valores do VHS (r = 0,41, p = 0.006). Os fatores de 

risco cardiovasculares avaliados permaneceram estáveis durante o 

seguimento. Conclusão: As elevações nos valores de NT-proBNP devem 

ser interpretadas com cuidado nos pacientes com EA ativa e sem evidência 

de doença cardiovascular. A redução no curto prazo dos valores de NT-

proBNP nesses pacientes recebendo terapia anti-TNF parece refletir uma 

melhora do estado inflamatório. 

Descritores: Espondilite anquilosante. Fator natriurético atrial. Inflamação. 

Fator de necrose tumoral alfa/antagonistas & inibidores. 

Infliximabe. Adalimumabe. Etanercepte. Proteína de fusão 

TNFR-Fc. Doenças cardiovasculares. 

 

 
 



 

 

SUMMARY 

Moraes JCB. Effect of inflammation on atrial natriuretic peptide (NT-proBNP) 

levels in active ankylosing spondylitis patients receiving anti-TNF therapy. 

[thesis]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 

2013. 

Introduction: N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP) is a 

strong marker of cardiovascular disease with recent evidence that 

inflammation may also influence its levels; discrimination of this confounding 

variable is of particular interest in rheumatic diseases. Objectives: to 

evaluate NT-proBNP in ankylosing spondylitis (AS) patients pre- and post-

TNF blocker to determine the possible association between NT-proBNP 

levels and inflammatory parameters. Methods: Forty-five consecutive AS 

patients without previous/current cardiovascular disease or systolic 

myocardial dysfunction, who were eligible to anti-TNF therapy, were 

prospectively enrolled. All patients received TNF blockers and they were 

evaluated for circulating NT-proBNP levels, clinical and laboratory 

parameters of disease activity, traditional cardiovascular risk factors, and 

conventional and tissue Doppler imaging echocardiography at baseline (BL) 

and six months after (6M) treatment. Results: At BL, all patients had active 

AS, NT-proBNP levels had a median of 36 (20-72) pg/mL and 11% were high 

in spite of no systolic alteration. Multiple linear regression analysis revealed 

that this peptide, at BL, was independently correlated with ESR (p < 0.001), 

age (p = 0.01) and pulse pressure (p = 0.01). After 6M, all disease 

parameters improved and NT-proBNP levels were significantly reduced [24 

(16-47) pg/mL, p = 0.037] compared to BL. Changes in NT-proBNP were 

positively correlated with ESR changes (r = 0.41, p = 0.006). Cardiovascular 

risk factors remained stable during follow-up. Conclusion: our data suggests 

that elevations of NT-proBNP should be interpreted with caution in active AS 



 

 

patients with no other evidence of cardiovascular disease. The short-term 

reduction of NT-proBNP levels in these patients receiving anti-TNF therapy 

appears to reflect an improvement in inflammatory status. 

Descriptors: Spondylitis ankylosing. Atrial natriuretic factor. Inflammation. 

Tumor necrosis factor-alpha/antagonists & inhibitors. 

Infliximab. Adalimumab. Etanercept. TNFR-FC fusion protein. 

Cardiovascular diseases. 
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A espondilite anquilosante (EA) é uma doença inflamatória crônica de 

etiologia desconhecida que acomete principalmente as articulações 

sacroilíacas, a coluna vertebral e as ênteses, além de articulações periféricas 

em uma parte dos pacientes. Outros órgãos podem ser acometidos durante o 

curso da doença incluindo olhos, pele, trato gastrointestinal e coração1. 

As alterações cardíacas clássicas da EA incluem acometimento da 

valva aórtica e da raiz da aorta, defeitos no sistema de condução, 

pericardite, miocardiopatia e acometimento da valva mitral1. 

Na literatura há dados que demonstram um excesso de mortalidade 

cardiovascular na EA da ordem de 20 a 40%, no entanto este aumento não é 

explicado completamente pelos fatores de risco tradicionais1-3. Mediadores 

inflamatórios, como o fator de necrose tumoral (TNF) e a interleucina 6 (IL-6), 

podem ser subjacentes a esse processo por afetar a função das células 

endoteliais4,5. 

O fragmento amino-terminal do pró-peptídeo natriurético do tipo B 

(NT-proBNP) é um hormônio contrarregulatório envolvido na homeostase do 

volume circulante, no remodelamento cardiovascular e está associado com o 

aumento do risco de morte e eventos cardiovasculares na população geral6. 

Nas doenças reumáticas o NT-proBNP já foi demonstrado como um preditor 

independente de mortalidade em 10 anos na artrite reumatoide (AR)7. 
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Na AR, um robusto corpo de evidências sugere que os agentes anti-

TNF seriam capazes de reduzir esse aumento de risco cardiovascular. Um 

estudo avaliando os valores de NT-proBNP em pacientes com AR sugere 

que esses pacientes podem experimentar um declínio no risco 

cardiovascular pelo uso de bloqueadores de TNF8. 

Nessa mesma linha, um estudo recente sugere que o NT-proBNP 

está possivelmente correlacionado com marcadores inflamatórios e atividade 

de doença na AR; entretanto a inclusão de pacientes com doença 

cardiovascular prévia dificulta a interpretação desses achados9. 

Alternativamente, a presença de inflamação pode ser considerada uma 

causa não cardíaca para a elevação de valores de NT-proBNP observada na 

AR, essa afirmação é amparada por estudos in vitro10, 11. 

O TNF também é uma citocina crucial na fisiopatologia da EA e a 

terapia anti-TNF vem sendo amplamente utilizada nessa doença1. 

Entretanto, não existem dados disponíveis na literatura com relação às 

concentrações de NT-proBNP na EA ativa e a possível influência do controle 

da inflamação pelo bloqueio do TNF nesses valores. 
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a) Avaliação prospectiva das concentrações de NT-proBNP em 

pacientes com EA ativa, sem evidência clínica ou ecocardiográfica de 

disfunção miocárdica sistólica, pré e pós-bloqueio do TNF. 

b) Avaliação da relação entre os valores de NT-proBNP e os 

marcadores inflamatórios em pacientes com EA ativa durante terapia anti-

TNF. 
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3.1 Pacientes 

Foram incluídos 45 pacientes consecutivos com EA ativa em 

seguimento no Ambulatório de Espondiloartrites do Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, encaminhados ao 

Centro de Infusão para iniciar tratamento com inibidores de TNF. Todos os 

pacientes preenchiam os critérios de Nova Iorque modificados para o 

diagnóstico de EA12. Os pacientes foram avaliados no início do estudo e 

após seis meses do início da terapia com bloqueadores de TNF (30 Infliximabe, 

13 Adalimumabe e dois Etanercepte) em doses preconizadas. 

Os critérios de inclusão foram pacientes com EA e doença ativa [Bath 

AS Disease Activity Index (BASDAI) ≥ 4 e/ou parâmetros inflamatórios 

elevados], refratários a medicamentos anti-inflamatórios e medicações 

antirreumáticas modificadoras de doenças e que foram encaminhados para 

iniciar a terapia anti-TNF. 

Os critérios de exclusão foram história prévia ou atual de insuficiência 

cardíaca, arritmia cardíaca, doença coronária, idade maior que 70 anos, 

valor de creatinina > 1,5 mg/dL, alteração valvar cardíaca ou pressão arterial 

maior que 160x100 mmHg. 

O uso de anti-inflamatórios não esteroides (AINE) e de medicações 

antirreumáticas modificadoras da doença (sulfassalazina/metotrexato) foi 

mantido estável durante todo o estudo. 
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3.2 Desenho do Estudo 

Os pacientes foram avaliados prospectivamente no momento da 

inclusão e seis meses após o início da terapia anti-TNF. A análise longitudinal 

das concentrações de NT-proBNP, da avaliação ecocardiográfica, dos 

marcadores inflamatórios e dos parâmetros clínicos foi realizada com os 

dados colhidos no início do estudo e seis meses após o tratamento. 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa local 

[Comissão de Ética para Análise de Projetos de Pesquisa (Cappesq), 

processo número 1252/07] da Universidade de São Paulo. Todos os 

participantes assinaram o termo de consentimento informado de acordo com 

a Declaração de Helsinki (Anexos A e B). 

3.3 Avaliação dos Parâmetros Clínicos na EA 

As medidas clínicas preconizadas para EA incluindo BASDAI, Bath 

AS Functional Index (BASFI), Bath AS Metrology Index (BASMI) e AS quality 

of life questionnaire (ASQoL) foram avaliadas no início do estudo e seis 

meses após de acordo com as recomendações para o seguimento de 

pacientes com EA. Posteriormente com os dados de prontuário também 

foram calculados os valores do Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score 

(ASDAS) utilizando a velocidade de hemossedimentação (VHS) e a proteína 

C reativa (PCR) nos momentos de início do tratamento e seis meses após13-14. 
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3.4 Avaliação Laboratorial dos Parâmetros Inflamatórios 

A atividade inflamatória laboratorial foi avaliada pela realização VHS 

em mm/h pelo método de Westergren automatizado, e pela dosagem da 

PCR em mg/L por imunoturbidimetria. 

3.5 Avaliação dos Fatores de Risco Cardiovascular 

A dislipidemia foi determinada de acordo com os critérios do National 

Cholesterol Education Program (NCEP)15. A hipertensão arterial sistêmica foi 

definida como uma pressão arterial maior ou igual a 140/90 mmHg ou pelo 

uso de anti-hipertensivos. O valor de glicose de jejum ≥ 7 mmol/L ou o uso 

de medicações hipoglicemiantes definiu a presença de diabetes. Tabagismo 

foi caracterizado em tabagistas atuais e não-tabagistas. O índice de massa 

corpórea (IMC) foi calculado pela fórmula peso corpóreo dividido pelo 

quadrado da altura. A circunferência abdominal também foi aferida (valores 

normais até 102 cm para homens e até 88 cm para mulheres). 

3.6 Avaliação Laboratorial do NT-proBNP 

As amostras de plasma foram coletadas de todos os pacientes 

imediatamente antes da aplicação do bloqueador de TNF no início do 

tratamento e seis meses após. Todas as amostras foram centrifugadas e 

congeladas em nitrogenio líquido imediatamente após a coleta e, em 

seguida, foram armazenadas à -80°C para posterior análise. As 

concentrações plasmáticas de NT-proBNP foram determinadas pelo método 
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de imunoensaio por eletroquimioluminescência (Roche Diagnostics, 

Mannheim, Germany) por um técnico cego para as características clínicas 

dos pacientes. O coeficiente de variação foi de 1,4% e o valor de corte foi 

determinado em ≥ 100 pg/mL para valores elevados. 

3.7 Avaliação Ecocardiográfica 

O estudo ecocardiográfico foi realizado usando o aparelho GE 

Vingmed System Vivid-3 Expert machine (GE medical system, Wauwatosa, 

WI, USA) e um transdutor eletrônico de 2.5-MHz. Todas as avaliações foram 

realizadas por um ecocardiografista experiente e cego para os demais 

parâmetros, com o paciente na posição supina. Foram realizados o modo M 

e as imagens em duas dimensões seguidos pelas imagens captadas com 

Doppler convencional e tecidual. Foram seguidas as recomendações da 

Sociedade Americana de Ecocardiografia (SAE) para determinação dos 

valores normais das medidas diastólicas derivadas do Doppler de acordo 

com a idade16. Eletrocardiograma de repouso foi realizado logo antes da 

ecocardiografia para todos os indivíduos. 
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3.6 Análise Estatística 

Os resultados estão apresentados como percentagem para as 

variáveis categóricas. Com relação às variáveis contínuas, todos os valores 

foram expressos como média (DP) para variáveis com distribuição normal ou 

mediana e intervalo interquartil (IIQ) para variáveis com distribuição não-

normal. As correlações entre NT-proBNP, EA e variáveis cardiovasculares 

no momento inicial foram calculadas usando o teste de Spearman. O teste 

de Mann-Whitney ou o teste t foram utilizados para observar diferenças entre 

os pacientes com valores de NT-proBNP normais e altos no momento inicial. 

Teste t pareado ou teste de Wilcoxon foram usados apropriadamente para 

observar as diferenças entre as medidas no momento inicial e com seis 

meses de tratamento. O teste exato de Fisher foi utilizado para comparação 

de variáveis categóricas. A análise de regressão linear múltipla foi realizada 

utilizando as variáveis que exibiram associação estatisticamente significante 

com o NT-proBNP. Foram incluídas as seguintes variáveis nessa análise: 

idade, gênero, VHS e pressão de pulso. Análises semelhantes foram 

realizadas para avaliar a correlação entre as variações nos valores de NT-

proBNP e as variações nos parâmetros inflamatórios e de atividade de 

doença. Significância estatística foi estabelecida com valores de p < 0,05. 
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4.1 Características dos Pacientes no Início do Estudo 

No início do estudo os pacientes apresentavam uma média de idade 

(DP) de 37,1 (12) anos; 73,3% eram do sexo masculino; tinham um tempo 

de doença de 11,6 (9) anos e 51,1% apresentavam acometimento periférico. 

Todos os pacientes estavam em uso de AINE e 24% recebendo prednisona. 

Todos os pacientes apresentavam doença ativa no momento da inclusão 

com média (DP) de BASDAI de 5,1 (2,2); ASDAS-PCR de 3,6 (1,1); ASDAS-

VHS de 3,0 (1,1) e mediana (IIQ) de PCR de 18,6 (8,8-40,8) mg/L e VHS de 

15,5 (9-30,5) mm/h (Tabela 1). 
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Tabela 1 - Avaliação prospectiva dos parâmetros da doença e dos 

fatores de risco cardiovasculares tradicionais em 45 

pacientes com espondilite anquilosante em uso de terapia 

anti-TNF 

 Início 6 meses p 

Idade (anos) 37,1 (12) - - 

Sexo masculino (%) 73,3 - - 

Tempo de doença (anos) 11,6 (9) - - 

Acometimento periférico (%) 51,1 - - 

AINE (%) 100 100 1,0 

Prednisona (%) 24 11 0,17 

BASDAI 5,1 (2,2) 3,0 (2,6) < 0,001 

ASDAS-PCR 3,6 (1,1) 1,9 (1,1) < 0,001 

ASDAS-VHS 3,0 (1,1) 1,7 (1,1) < 0,001 

BASFI 5,3 (2,5) 3,5 (2,9) < 0,001 

ASQoL 11,5 (6-14) 5,0 (2-12) 0,01 

PCR (mg/L) 18,6 (8,8-40,8) 2,6 (0,9-5,8) < 0,001 

VHS (mm/h) 15,5 (9-30,5) 5 (2-8) < 0,001 

NT-proBNP (pg/mL) 36 (20-72) 24 (16-47) 0,037 

Disfunção ventricular diastólica (%) 28,9 40 0,37 

Pressão sistólica (mmHg) 125 (114-134) 124 (110-135) 0,10 

Pressão diastólica (mmHg) 75 (64-85) 73 (61,5-84,5) 0,21 

Pressão de pulso (mmHg) 51,5 (12,5) 50,1 (11,2) 0,45 

Índice de massa corpórea (kg/m2) 25,9 (4,3) 26,1 (4,4) 0,15 

Circunferência abdominal (cm) 89,1 (10,9) 89,5 (10,8) 0,87 

Dislipidemia (%) 37,8 24,4 0,13 

Dados apresentados como médias (DP) ou medianas (IIQ) 
AINH = anti-inflamatórios não-hormonais; BASDAI = Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity 
Index; ASDAS = Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; BASFI = Bath Ankylosing Spondylitis 
Function Index; ASQoL = Ankylosing Spondylitis Quality of Life Score; PCR = Proteína C-reativa; 

VHS = velocidade de hemossedimentação; NT-proBNP =  fração amino-terminal do pró-peptídeo 
natriurético atrial do tipo B 
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4.2 Fatores de Risco Cardiovasculares 

Os fatores de risco cardiovasculares avaliados permaneceram 

estáveis durante o período do estudo: pressão arterial sistólica 125 (114-

134) mmHg versus 124 (110-135) mmHg, p = 0,10; pressão arterial 

diastólica 75 (64-85) mmHg versus 73 (61,5-81,5) mmHg, p = 0,21; IMC 25,9 

(4,3) kg/m2 versus 26,1 (4,4) kg/m2, p = 0,15; circunferência abdominal 89,1 

(10,9) cm versus 89,5(10,8) cm, p = 0,87; dislipidemia 37,8% versus 24,4%, 

p = 0,13 (Tabela 1). Diabetes estava diagnosticado em 4,4% dos pacientes e 

não houve novos casos ao longo do seguimento. Nenhum dos pacientes 

com espondilite anquilosante apresentou eventos clínicos cardiovasculares 

durante o período do estudo. 

4.3 Avaliação Clínica e Laboratorial Prospectiva 

O tratamento com anti-TNF induziu resposta clínica e laboratorial, 

como aferido pela melhora significante nos parâmetros de avaliação da 

doença aos seis meses de seguimento: BASDAI de 3,0 (2,6), p < 0,001; 

ASDAS-PCR de 1,9 (1,1), p < 0,001; ASDAS-VHS de 1,7 (1,1), p < 0,001; 

PCR de 2,6 (0,9-5,8) mg/L, p < 0,001 e VHS de 5 (2-8) mm/h, p < 0,001 

(Tabela 1). 
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4.4 Avaliação Ecocardiográfica Convencional e por Doppler Tecidual 

Nenhum dos pacientes avaliados apresentava disfunção ventricular 

sistólica na avaliação inicial e nenhuma diferença significativa foi identificada 

quando os valores da ecocardiografia convencional e tecidual foram 

comparados pré- e pós-tratamento (p > 0,05) (Tabela 2). Em relação a 

função sistólica ventricular, todos os parâmetros estavam dentro do intervalo 

de normalidade e permaneceram inalterados durante o período de 

seguimento, o mesmo foi observado nos estudos eletrocardiográficos 

(Tabela 3). A proporção de pacientes que apresentavam disfunção diastólica 

subclínica (grau I) permaneceu estável durante o período do estudo (Tabela 

1). Em cinco pacientes houve o diagnóstico de disfunção diastólica 

ventricular grau 1 durante o acompanhamento, todos leves, apenas com 

alterações isoladas de velocidade de fluxo, sem qualquer outra alteração 

estrutural atrial concomitante e em todos, com exceção de um paciente, os 

valores de NT-proBNP baixaram durante o acompanhamento. 
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Tabela 2 - Avaliação ecocardiográfica longitudinal da função cardíaca 

diastólica em 45 pacientes com espondilite anquilosante 

ativa tratados com bloqueadores de TNF 

 Início 6 meses p 

Doppler convencional 

Fluxo mitral    

E (m/s) 0,81 (0,18) 0,86 (0,17) 0,26 

A (m/s) 0,59 (0,18) 0,60 (0,16) 0,82 

E/A 1,45 (0,42) 1,51 (0,41) 0,56 

TD (ms) 220,1 (43,0) 221,9 (41,6) 0,85 

TRIV (ms) 90,1 (13,7) 86,4 (20,0) 0,33 

Doppler tecidual 

Ânulo mitral    

E’ (m/s) 0,13 (0,04) 0,14 (0,04) 0,78 

A’ (m/s) 0,08 (0,03) 0,08 (0,02) 0,71 

S’ (m/s) 0,09 (0,02) 0,09 (0,02) 0,77 

E’/A’ 2,05 (1,12) 1,96 (0,93) 0,71 

Septo    

E’ (m/s) 0,11 (0,03) 0,10 (0,03) 0,51 

A’ (m/s) 0,08 (0,02) 0,08 (0,02) 0,70 

S’ (m/s) 0,08 (0,01) 0,08 (0,02) 0,79 

E’/A’ 1,39 (0,50) 1,33 (0,52) 0,58 

Ânulo tricúspide 

E’ (m/s) 0,14 (0,03) 0,14 (0,04) 0,80 

A’ (m/s) 0,12 (0,04) 0,13 (0,04) 0,80 

S’ (m/s) 0,13 (0,02) 0,13 (0,02) 0,36 

E’/A’ 1,24 (0,43) 1,21 (0,50) 0,81 

Dados apresentados como médias (DP) 
TD = tempo de desaceleração, TRIV = tempo de relaxamento isovolumétrico 
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Tabela 3 - Avaliação ecocardiográfica longitudinal da função cardíaca 

sistólica em 45 pacientes com espondilite anquilosante ativa 

tratados com bloqueadores de TNF 

 Início Seis meses p 

Diâmetro diastólico de VE (mm) 49,0 (4,0) 49,1 (3,1) 0,93 

Diâmetro sistólico de VE (mm) 30,3(3,2) 30,3(3,3) 0,99 

Septo (mm) 8,4 (1,3) 8,2 (1,4) 0,54 

Parede lateral (mm) 8,4 (1,2) 8,4 (1,1) 0,83 

Fração de ejeção de VE (%) 67,3 (5,7) 67,1 (6,4) 0,84 

Dados apresentados como médias (DP) 
VE= ventrículo esquerdo 

4.5 Avaliação Prospectiva das Concentrações de NT-proBNP 

Na avaliação inicial as concentrações de NT-proBNP estavam 

elevadas em cinco pacientes (11,1%). Na análise deste subgrupo, foram 

encontrados valores mais altos de ASDAS-PCR e de ASDAS-VHS, além de 

uma tendência para serem mais altos os valores de BASDAI, VHS e PCR 

nos paciente com valores elevados de NT-proBNP comparados a aqueles 

com valores normais (Tabela 4). Análises adicionais no grupo completo 

revelaram correlação positiva dos valores iniciais de NT-proBNP com VHS 

(r = 0,46, p = 0,002), idade (r = 0,45, p = 0,002), sexo feminino (r = 0,39, 

p = 0,01) e pressão de pulso (r = 0,37, p = 0,01). Após análise multivariada, 

VHS (p < 0,001), idade (p = 0,02) e pressão de pulso (p = 0,03) 

permaneceram independentemente associadas com as concentrações de 

NT-proBNP. 
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Tabela 4 - Comparação dos parâmetros de atividade de doença nos 

pacientes com espondilite anquilosante e valores altos ou 

normais de NT-proBNP no início do seguimento 

 
NT-proBNP ≥ 100pg/mL 

(n=5) 
NT-proBNP < 100pg/mL 

(n=40) 
p 

BASDAI 6,7 (1,6) 4,9 (2,2) 0,08 

ASDAS-PCR 4,7 (1,1) 3,4 (1,0) 0,01 

ASDAS-VHS 4,4 (1,3) 2,8 (1,0) 0,002 

PCR (mg/L) 53,8 (16,7-82,1) 18,4 (7,5-39,9) 0,09 

VHS (mm/h) 53 (23,5-71,5) 15 (8-28) 0,06 

NT-proBNP (pg/mL) 125 (105-186) 33 (17-54) < 0,001 

Dados apresentados como médias (DP) ou medianas (IIQ) 

NT-proBNP = fração amino-terminal do pró-peptídeo natriurético atrial do tipo B; BASDAI = 
Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; ASDAS = Ankylosing Spondylitis 
Disease Activity Score; PCR = Proteína C-reativa; VHS = velocidade de 
hemossedimentação 

A avaliação prospectiva demonstrou que os valores de NT-proBNP 

caíram significativamente no período do estudo (Tabela 1), caracterizando 

uma variação de -31,4% (-57,4% a 14,3%) na mediana dos valores de NT-

proBNP. A concentração de NT-proBNP caiu em 30 pacientes (67%), 

desses, 25 pacientes (56%) apresentavam valores normais e cinco 

pacientes (11%) valores altos antes do tratamento. Neste ultimo grupo, 

quatro pacientes atingiram valores dentro do intervalo de normalidade aos 

seis meses de tratamento. A variação nos valores de NT-proBNP entre o 

inicio do tratamento e a avaliação de seis meses foi significativamente 

correlacionada com a variação no VHS no mesmo período (r = 0,41, p = 0,006), 

no entanto não foi encontrada correlação com as variações de PCR, 

BASDAI, ASDAS, pressão de pulso ou pressão arterial sistólica. 
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De acordo com o nosso conhecimento, esse é o primeiro estudo a 

demonstrar uma diminuição nos valores de NT-proBNP em pacientes com 

espondilite anquilosante ativa durante o tratamento com agentes anti-TNF e 

uma correlação longitudinal positiva entre as variações das concentrações 

de NT-proBNP e VHS nesses pacientes. 

Alterações nas concentrações dos peptídeos natriuréticos são um 

excelente preditor de insuficiência cardíaca sistólica na população geral e 

em grupos com alto risco cardiovascular. Além disso, o NT-proBNP é 

considerado um fator de risco independente para mortalidade mesmo na 

ausência de disfunção cardíaca6,16. Nossos achados de que uma parcela 

dos pacientes com EA apresentava altas concentrações de NT-proBNP no 

início do tratamento sem sintomas clínicos cardiovasculares apontam para a 

presença de um possível risco ainda não reconhecido nessa população. A 

redução desse peptídeo induzida pela terapia anti-TNF também foi relatada 

em pacientes com AR sugerindo um potencial benefício desse grupo de 

drogas no risco cardiovascular8. 

A frequência de concentrações elevadas de NT-proBNP foi baixa 

conforme o esperado. Esse fato se justifica principalmente devido à média 

de idade inferior a 45 anos e a ausência de disfunção ventricular sistólica 

nessa população; características essas que foram essenciais para permitir a 
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diferenciação da influência da inflamação per se. Do mesmo modo, a 

manutenção do uso de AINE durante o estudo foi importante para excluir a 

possibilidade de melhora nas concentrações de NT-proBNP relacionada a 

um possível benefício cardiovascular decorrente da descontinuação do 

AINE. Ainda nessa linha, a redução observada no uso da prednisona 

durante o estudo não parece ser um fator relevante para variações nos 

valores do NT-proBNP visto que uma recente revisão mostrou que baixas 

doses de corticorteroides não tiveram efeito na disfunção cardíaca de 

pacientes com AR18. 

A avaliação ecocardiográfica longitudinal de todos os pacientes teve a 

vantagem de excluir a presença de disfunção miocárdica sistólica que é um 

conhecido parâmetro de confusão no estudo do NT-proBNP10. Além disso, a 

frequência dos fatores de risco cardiovasculares observados nessa 

população foi semelhante ao reportado previamente na literatura em 

pacientes com EA e os mesmos não sofreram alterações durante o período 

de seguimento19. Os poucos casos de disfunção diastólica ventricular 

subclínica diagnosticados durante o estudo foram leves e sem relação com 

um aumento paralelo das concentrações de NT-pro-BNP sugerindo uma 

relevância clínica limitada. Entretanto, recomenda-se uma vigilância para 

desfechos cardiovasculares no longo prazo para esses pacientes visto que o 

período de observação do presente estudo foi limitado. 

O achado original de associação significante dos valores elevados de 

NT-proBNP em pacientes com EA com escores mais altos de atividade de 

doença sugere que a inflamação pode ser uma via alternativa que induz a 
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liberação de NT-proBNP, como relatado previamente em pacientes com 

AR9. Reforçando essa hipótese, pela primeira vez, foi identificada uma 

diminuição paralela das concentrações de NT-proBNP e dos valores de VHS 

nos pacientes com EA ativa durante terapia anti-TNF. 

De fato, há evidência que citocinas pró-inflamatórias, como o TNF e a 

interleucina-1 (IL-1), podem estimular a produção de BNP na ausência de 

diminuição da função ventricular esquerda20. A administração de TNF e IL-1 

induziu a secreção de BNP independentemente de influências 

hemodinâmicas em cultura de cardiócitos de ratos neonatos. Essas citocinas 

estimularam uma maior expressão gênica e atividade promotora em relação 

a secreção de BNP de forma seletiva e altamente significante21. Dando 

suporte a este conceito, foi demonstrado que a inflamação pode ser uma 

causa não-cardíaca de elevação do NT-proBNP em pacientes sem doença 

reumática e na ausência de insuficiência cardíaca10. A diminuição nas 

concentrações desse peptídeo com manutenção da função cardíaca 

inalterada no presente estudo reforça a afirmação acima; o controle do 

estado inflamatório pode ser capaz de reduzir as concentrações de NT-

proBNP mesmo na ausência de melhora efetiva na disfunção diastólica 

ventricular. 

O valor de corte para normalidade ≥100 pg/mL para o NT-proBNP foi 

usado devido a esse valor ter sido demonstrado significantemente 

relacionado a mortalidade, morbidade e eventos cardiovasculares22,23. Dessa 

maneira, a redução prospectiva das concentrações de NT-proBNP 

observada no presente estudo pode sugerir um potencial benefício 
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cardiovascular no longo prazo para os pacientes com EA ativa durante o uso 

de bloqueadores de TNF. 

Uma limitação do presente estudo foi o tamanho da amostra de 

pacientes que pode ter prejudicado a identificação de uma associação 

significante do NT-proBNP com a melhora de outros escores de atividade de 

doença ou da PCR. Reforçando essa possibilidade também foi observada 

uma tendência a valores maiores de BASDAI, PCR e VHS nos pacientes 

com valores elevados de NT-proBNP. 

Em conclusão, elevações nas concentrações de NT-proBNP devem 

ser interpretadas com cuidado em pacientes com EA ativa sem nenhuma 

evidência de doença cardiovascular. A redução no curto prazo dos valores 

de NT-proBNP nesses pacientes recebendo terapia anti-TNF parece refletir 

uma melhora no estado inflamatório. A relevância clínica desses achados 

precisa ser confirmada em estudos longitudinais maiores com tempo de 

seguimento mais longo. 
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a) As concentrações de NT-proBNP baixaram significantemente após 

seis meses de uso dos bloqueadores de TNF concomitantemente a melhora 

dos parâmetros inflamatórios e sem sinais ecocardiográficos de melhora da 

função ventricular.  

b) No momento da introdução da terapia anti-TNF os pacientes com 

EA ativa e concentrações elevadas de NT-proBNP apresentaram 

marcadores de atividade de doença mais altos que os pacientes com EA 

ativa e concentrações normais de NT-proBNP. 

c) O intervalo de variação das concentrações de NT-proBNP entre o 

início e seis meses de tratamento se correlacionou positivamente com o 

intervalo de variação do VHS no mesmo período. 
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Anexo A - Aprovação Cappesq do Projeto de Pesquisa nº 1252/07 
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Anexo B - Termo de Consentimento Geral 

Anexo I 
HOSPITAL DAS CLÍNICAS  

DA 
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

(Instruções para preenchimento no verso) 

_____________________________________________________________ 

I - DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSÁVEL 
LEGAL 

1. NOME DO PACIENTE .:............................................................................ 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº : ........................................ SEXO :    .M Ž    F Ž   

DATA NASCIMENTO: ......../......../......  
ENDEREÇO ....................................................................... Nº..... APTO:  ..................  
BAIRRO:....................................................CIDADE ....................................................  
CEP:.........................................TELEFONE: DDD (............)  ......................................  

2.RESPONSÁVEL LEGAL  ........................................................................................  
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.)  ...............................................  

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :....................................SEXO:  M Ž    F Ž    

DATA NASCIMENTO.: ....../......./...... 

ENDEREÇO: ............................................................................................. Nº ................... APTO:  ..........  

BAIRRO: ........................................................ CIDADE:  ...........................................................................  

CEP: ........................TELEFONE: DDD (............) .....................................................................................  

II - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTÍFICA 

1. TÍTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA:  Avaliação Prospectiva da Função Cardíaca e do 

papel do Peptídeo Natriurético Atrial tipo B e da Troponina T em Pacientes com Artrite 

Reumatoide e Espondilite Anquilosante Pré e Pós Terapia Anti-TNF  

PESQUISADOR: Profa. Dra. Eloísa Silva Dutra de Oliveira Bonfá 

CARGO/FUNÇÃO: Professor Titular 

INSCRIÇÃO CONSELHO REGIONAL Nº  

UNIDADE DO HCFMUSP: Clínica Médica – Disciplina de Reumatologia 

3. AVALIAÇÃO DO RISCO DA PESQUISA: 

  SEM RISCO Ž   RISCO MÍNIMO X  RISCO 

MÉDIO Ž  RISCO BAIXO Ž   RISCO MAIOR Ž  

 (probabilidade de que o indivíduo sofra algum dano como consequência imediata ou tardia do estudo) 

4.DURAÇÃO DA PESQUISA: total  60 meses  



ANEXO - 41 

 

III - REGISTRO DAS EXPLICAÇÕES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU 
SEU REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA CONSIGNANDO: 

1. justificativa e os objetivos da pesquisa – o(a) senhor(a) está sendo convidado(a) 
para participar de um protocolo de 5 anos de duração para estudar como a sua 
doença e várias substâncias do seu corpo se comportam antes, durante e após o 
tratamento com a(s) medicação(ões) que o(a) senhor(a) vai receber no Centro de 
Dispensação de Medicação de Alto Custo (CEDMAC) do Hospital das Clínicas da 
FMUSP. Durante esses 5 anos, vamos ver se a sua doença ficou controlada (ou 
seja, se o(a) senhor(a) não sente mais dores nem inchaço nas juntas), se 
apareceram deformidades ou se as juntas ficaram diferentes, se houve lesão das 
juntas ou do osso. Vamos estudar também se existiu(ram) alguma(s) 
característica(s) da sua doença ou de substâncias do seu sangue logo no começo 
do tratamento ou durante o tratamento, que mostrariam como seria a resposta 
dessa doença ao(s) tratamento(s) recebido(s) , ou seja, se seria uma doença boa 
de tratar ou não com esses medicamentos. Com isso poderemos tratar melhor as 
pessoas que tenham a mesma doença e indicar com mais precisão para outras 
pessoas o tipo de remédio que ele(a) veio receber aqui. Com isso, poderemos 
impedir que a doença se torne mais grave em outras pessoas. 

2. procedimentos que serão utilizados e propósitos, incluindo a identificação dos 
procedimentos que são experimentais – o(a) senhor(a) será atendido(a) de acordo 
com a rotina do CEDMAC do Hospital das Clínicas da FMUSP. O médico 
responsável pelo tratamento continuará sendo o médico que o (a) encaminhou para 
receber o imunobiológico, ou seja, esse novo tratamento: ele checará os exames, 
orientará o tratamento e o acompanhará em caso de complicações. O(a) senhor(a) 
receberá esse novo tratamento na veia, ou seja, por infusão, ou então, embaixo da 
pele, por uma pequena injeção, o que chamamos de aplicação por via subcutânea 
(igual a uma aplicação de insulina em paciente com diabetes). No CEDMAC, será 
realizada contagem de articulações dolorosas (doídas) e edemaciadas (inchadas) e 
serão feitos questionários sobre a sua qualidade de vida e limitações pela doença. 
Serão colhidos exames de sangue antes e logo após cada infusão, ou antes da 
primeira aplicação subcutânea e em períodos 2 a 3 meses de intervalo. Esses 
exames necessitarão da coleta de um pouco de sangue (20mL – menos que uma 
xícara de café). Eles não serão utilizados para acompanhamento de efeitos 
colaterais individuais, ou seja, de efeitos desagradáveis ou problemas que possam 
surgir com o tratamento, e não serão vistos pelo médico do CEDMAC antes das 
infusões ou aplicações. Serão colhidos somente para fins de estudo. Entre esse 
exames estarão a coleta de Troponina T e NT-pró-BNP que são dois marcadores 
sanguíneos da função do coração. Eles já são usados de rotina na avaliação do 
coração quando necessário e poderão nos ajudar a saber com antecedência se 
o(a) senhor(a) tem risco de desenvolver algum problema cardíaco relacionado a 
sua doença ou ao seu tratamento. Parte deste sangue será guardado para estudo 
de marcadores, ou seja, testes para substâncias que poderão indicar que tipo de 
paciente responde melhor a esse tipo de remédio, que tipo de paciente tem mais 
risco de ter efeitos colaterais, ou testes para substâncias que poderão ajudar os 
médicos a entender melhor o funcionamento da doença no corpo em resposta a 
esses tratamentos. O sangue também será usado para estudar a resposta das 
células do corpo a diferentes agentes, incluindo organismos que poderão vir a 
causar doenças durante o tratamento pelo efeito de diminuição da imunidade 
(defesa do corpo) provocado pelo(s) remédio(s).Também vamos guardar parte do 
sangue (DNA) para estudar se existem marcadores da doença, da gravidade da  
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doença ou da possibilidade de marcadores de resposta da doença à medicação. Ou 
seja, da mesma maneira que no DNA existem marcadores que mostram se uma 
criança é ou não filha de um casal, existem marcadores para doença, que podem 
mostrar se a pessoa tem uma chance maior de ter uma doença, que tipo de doença 
é, se esta doença será mais grave ou se responderá aos remédios. Tudo que será 
estudado no sangue coletado é em relação à sua doença, para entender melhor a 
doença e melhor tratá-la.Será realizada também uma ecocardiografia que é uma 
ultrassonografia do coração para avaliar se ele está com sua função adequada 
antes do início do tratamento e após em média a cada 3 meses para reavaliação 
durante o tratamento. Não há procedimentos, exames ou remédios experimentais, 
não se aplicará no(a) senhor(a) nada além do que foi prosposto pelo médico que 
o(a) acompanha, de acordo com as recomendações do(s) fabricante(s) do(s) 
remédio(s) do(s) qual(is) ele(a) fará uso.  Lembre-se de que todos os exames que 
forem feitos neste centro são para fins de pesquisa. Os exames e o 
acompanhamento da doença individualmente serão feitos e checados pelo médico 
que o(a) encaminhou.  

3. desconfortos e riscos esperados – desconforto levíssimo relativo à necessidade 
coleta de sangue por punção venosa, ou seja, risco de formar um hematoma ou 
mancha roxa no lugar da picada para retirada de pequena quantidade de sangue 
para os exames. Essa punção venosa será feita antes do início do tratamento, 
antes e após cada infusão e/ou então a cada 2 a 3 meses no caso de aplicação 
subcutânea.  Exames de ultrassonografia não conferem riscos. 

4. procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o indivíduo – não se 
aplica. 
__________________________________________________________________________________ 

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO 
SUJEITO DA PESQUISA CONSIGNANDO: 

1. acesso, a qualquer tempo, às informações sobre procedimentos, riscos e 
benefícios relacionados à pesquisa, inclusive para dirimir eventuais dúvidas. O(a) 
senhor(a) terá acesso a qualquer momento a todas informações relacionadas ao 
estudo, que poderão também ser relatadas ao seu médico. Os médicos do 
CEDMAC e demais membros da equipe estarão disponíveis para responder a suas 
dúvidas. 

 

2. liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de 
participar do estudo, sem que isto traga prejuízo à continuidade da assistência. Sua 
participação neste estudo é voluntária. A qualquer momento seu consentimento 
poderá ser retirado. Não haverá qualquer prejuízo para o seu tratamento aqui no 
hospital. Você continuará a receber o tratamento, mesmo que não queira participar 
do protocolo de estudo. Se decidir sair do estudo não precisa declarar o motivo. 

 

3. salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade. Todos os dados 
referentes a você e seu tratamento são confidenciais, somente o médico do 
CEDMAC e sua equipe sabem que você estará participando deste estudo. Se o 
estudo for publicado, você não será identificado pelo nome.  
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4. disponibilidade de assistência no HCFMUSP, por eventuais danos à saúde, 
decorrentes da pesquisa. Os recursos do Hospital das Clínicas estarão disponíveis 
para qualquer assintência a sua saúde por problemas relacionados à pesquisa, 
devendo entrar em contato com o Serviço de Reumatologia do Hospital das 
Clínicas. Entretanto, a responsabilidade de acompanhamento e tratamento dos 
efeitos colaterais inerentes ao uso da(s) medicação(ões) não observados durante o 
tempo em que você estiver no CEDMAC será do médico que prescreveu o(s) 
medicamento(s).  

 

5. viabilidade de indenização por eventuais danos à saúde decorrentes da 
pesquisa. Não se aplica. O tratamento é indicado pelo médico assistente do 
paciente e autorizado de acordo com as normas do SUS para dispensação de 
imunobiológicos. Não é experimental – rotina do Hospital. 

 

___________________________________________________________________ 

V. INFORMAÇÕES DE NOMES, ENDEREÇOS E TELEFONES DOS RESPONSÁVEIS 
PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE 

INTERCORRÊNCIAS CLÍNICAS E REAÇÕES ADVERSAS. 

Dra. Eloisa Silva Dutra de Oliveira Bonfá - 3061-7492, 3061-7490, Dr. Jozélio Freire de Carvalho,  
Júlio César Bertacini de Moraes, Ana Cristina de Medeiros, Carla Gonçalves,–  3069-8023, 3069-
80240, 3061-7492, 3061-7490. 

Em casa de questões quanto à ética da pesquisa ou dos seus direitos como paciente, favor dirigir-se à 
CAPPESQ. Tel:3069-6642  
__________________________________________________________________________________ 

VI. OBSERVAÇÕES COMPLEMENTARES: 

__________________________________________________________________________________ 

VII - CONSENTIMENTO PÓS-ESCLARECIDO 

Declaro que, após convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido 
o que me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa  
 

São Paulo,                    de                            de 20      . 

_____________________________________________                           _______________________ 
assinatura do sujeito da pesquisa ou responsável legal        assinatura do pesquisador  
                                                                                                                        (carimbo ou nome Legível) 
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