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RESUMO

FUNDAMENTO: As cardiopatias sdao doencas de alta prevaléncia, sendo a cardite reumatica uma doenca de grande
relevancia em paises em desenvolvimento. As alteracGes em cdmaras cardiacas esquerdas se associam a disfuncdo

endotelial, com aumento dos niveis de endotelina-1 (ET-1) e consequéncias sobre a circulagdo pulmonar, muitas
vezes determinando a hipertensdao pulmonar (HP). No entanto, a presenca de ET-1 e seus receptores na proépria

valva mitral, promovendo alteragdes vasculares pulmonares e aumentando a deformacado valvar reumatica, ainda é

um assunto nao abordado na literatura.

OBJETIVO: Determinar, mediante técnicas moleculares, a expressao dos genes da endotelina e dos seus

receptores em valvas mitrais reumaticas.

METODOS: 27 pacientes submetidos a troca valvar mitral tiveram seu tecido valvar analisado, a fim de determinar

a presencga de genes de ET-1 e seus receptores A e B. Foram feitas analises histoldgica e molecular das valvas

(divididas em fragmentos M1, M2 e M3) e colhidos dados clinicos e epidemiolégicos dos pacientes. Foram divididos

em trés grupos: valvopatia mitral, mitroadrtica e pacientes reoperados.

RESULTADOS: O estudo mostrou a manifestagcdo do gene da ET-1 em 40,7% dos espécimes e de seu receptor A

em todas as amostras, com manifestacdo minoritaria do gene do receptor B (22,2%).

CONCLUSAO: Todos os pacientes expressaram a presenca do gene do receptor A. Ndo houve diferenga estatistica

guanto a gravidade da doencga, expressa em classe funcional, e aos subgrupos estudados (valvopatas mitrais,
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mitroadrticos e pacientes reoperados), ou quanto a expressao dos genes da ET-1 e seus receptores entre os
subgrupos estudados (valvopatas mitrais, mitroadrticos e pacientes reoperados).

Palavras-chave: Miocardite, cardiomiopatias, doengas reumaticas, endotélio, infeccdo, febre reumatica.

Introducao

Febre reumatica (FR) é uma doenca reumatica, inflamatdria, de origem autoimune e recidivante, como resposta do
organismo a infecgdes pelo estreptococo (Streptococcus pyogenes) do grupo A de Lancefield. Existem cepas ditas
reumatogénicas, o que se deve a viruléncia diferenciada desse subgrupo, rico em proteina M e acido hialurénico na
sua capsula, determinando propriedades antifagociticas!. Quando submetidas & andlise de sua espessura média, as
valvas reumaticas apresentam medidas superiores e uma quantidade acentuada de musculo e coldageno. Com o

avancar da idade, ha o aumento de espessura, sem alteracdo significativa da composicao valvar?,

A endotelina, substancia com forte poténcia vasoconstritora (dez vezes mais potente que a angiotensina II), foi
descrita por Yanagisawa em 19883. Sua importancia e a de seus receptores na patogénese de diversas doencas -
em especial aquelas em que a vasoconstricdo e a proliferacao celular excessivas estao envolvidas - tem sido objeto
de intensa pesquisa. Além disso, sao importantes reguladoras da deposicdo de colageno e matriz extracelular?.
Também exercem multiplos efeitos bioldgicos, através de seus receptores A e B, e suas concentragoes tissulares

refletem com maior precisdo a ativacdo do sistema das endotelinas®. Em algumas doencas®, a endotelina-1 (ET-1)
pode representar a ligacdo entre alterages vasculares e o metabolismo acelerado do coldgeno associado ao
processo fibrotico. Estimulada por forcas de friccdo, a sintese e a expressao de ET-1 ficam aumentadas. Esse fator
fisico, encontrado em disfungGes valvares onde a coaptacdo entre os folhetos é deficiente - e pode se fazer
mediante maior atrito - associa-se a outros fatores, quimicos e endégenos, determinando alteragbes na
composicdo tecidual. No entanto, estudos continuam a ser conduzidos no sentido de demonstrar essa correlagao
entre os efeitos vasoconstritores e a fibrose tissular®. E possivel que esse mecanismo patoldgico venha a se
mostrar relevante na valvopatia reumatica, associando niveis aumentados de ET-1, encontrados na doenga, as
deformidades valvares.

Uma variedade de doencgas cardiovasculares tem a participacdo de ET-1 em sua patogénese. Considerando-se tudo
o que foi discutido nos trechos acima, podemos esperar aplicagdes terapéuticas dos antagonistas dos receptores de
ET-1°. Através deles, as acdes do sistema de endotelinas podem ser revertidas, traduzindo-se em beneficio clinico
para muitos pacientes.

Métodos

Foram coletadas 27 amostras de valvas junto a servicos de cirurgia cardiovascular (Instituto do Coracao do Distrito
Federal/InCor-DF e Hospital de Base do Distrito Federal), posteriormente submetidas a analise histoldgica e
molecular. Os pacientes, adultos e de ambos os sexos, foram escolhidos dentre aqueles admitidos com doenga
mitral reumatica e indicacdo para substituicdo cirtrgica da valva nativa por prétese.

Foram considerados critérios de inclusdo no estudo:

Portadores de valvopatia mitral de caracteristicas reumaticas ao ecocardiograma;

Portadores de doenca mitral isolada ou em associagdo a outra valvopatia (aédrtica, tricispide);

Indicacao de intervengao cirurgica por critérios preestabelecidos nas unidades de cirurgia cardiovascular
escolhidas, sem indicacdo de valvotomia percutdnea ou reparo valvar (comissurotomia/valvoplastia mitral):

Estenose

e Moderada ou grave (area valvar mitral < 1,5 cm2) e classificagao funcional III ou IV (New York Heart
Association - NYHA), ndo candidatos a valvotomia percutdnea ou reparo valvar.

Insuficiéncia

e Pacientes sintomaticos (NYHA II, III e IV) com fungdo ventricular esquerda normal (fragdo de ejecdo > 60%
e didmetro endossistélico de ventriculo esquerdo < 45 mm);

e Pacientes assintomaticos ou sintomaticos, com disfungao leve de ventriculo esquerdo (fragdo de ejecao 50 a
60% e didmetro endossistdlico de ventriculo esquerdo 45 a 50 mm);



e Pacientes assintomaticos ou sintomaticos, com disfungdo moderada de ventriculo esquerdo (fracdo de ejecao
30 a 50% e diametro endossistolico de ventriculo esquerdo 50 a 55 mm);

e Reoperacdo valvar mitral, desde que o tecido valvar mitral fosse ainda o nativo (ou seja, quando a primeira
cirurgia foi de reparo valvar - comissurotomia/valvoplastia mitral);

e Anuéncia do paciente ou representante legal em participar do estudo (através da assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE).

Os critérios de exclusdo foram os seguintes:

e Pacientes candidatos a valvotomia percutdnea ou cirurgia para reparo valvar;

e Pacientes portadores de outras doengas cardiovasculares que tivessem indicagao cirurgica. Sao exemplos a
doenga coronariana obstrutiva, aneurismas de ventriculo esquerdo e anomalias cardiacas congénitas
ciandticas ou aciandticas;

e Reoperagdo em pacientes ja submetidos a troca valvar mitral (auséncia de tecido valvar mitral nativo);

e N&o concordancia do paciente ou representante legal em participar do estudo.

Esses pacientes foram internados e submetidos aos exames pré-operatérios de rotina em cada instituigdo.
Previamente informados e consultados a respeito de seu consentimento em participar do estudo, preencheram e
concordaram com o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE. Dados pessoais e epidemioldgicos dos
pacientes foram colhidos, bem como algumas informagbes a respeito da sintomatologia e da classificagdo funcional
(NYHA) e dados ecocardiograficos (valvopatia mitral predominante, estimativa de area valvar, estimativa de
pressao sistdlica pulmonar, area do orificio regurgitante efetivo, volume regurgitante). O protocolo do estudo foi
aceito pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias da Salde da Universidade de Brasilia (UnB).

Imediatamente apds a sua retirada, o segmento da valva obtido era fragmentado, obedecendo o seguinte:
considerando toda a extensdo do fragmento retirado, sempre havia tecido valvar da extremidade livre até préoximo
ao anel mitral. Esse tecido valvar era, entdo, separado em trés segmentos, grosseiramente iguais em tamanho,
nomeados M1, M2 e M3 - o primeiro préximo do anel mitral, o terceiro na extremidade, em contato com a
cordoalha tendinea, e o0 segundo na regido intermediaria. Tal divisdo pretendia a diferenciacdo em regides que sao,
macroscopicamente, distintas quanto ao seu acometimento pela doenca reumatica.

Histologia

Todas as valvas retiradas e fragmentadas foram fixadas em solugao de formalina neutra 10% (pH 7,0), sendo
posteriormente submetidas a descalcificagdo, inclusdo em parafina e corte de 4 pc de espessura no micrétomo. A
coloragao foi obtida pela técnica de hematoxilina-eosina. Cada segmento foi analisado quanto a presenca de
fibrose, calcificacao, ossificacao, neoformacao vascular e infiltrado mononuclear.

Extracdao RNA total

A extracdo do RNA total das 27 amostras foi realizada por meio da utilizacdo do reagente Trizol® (Total RNA

Isolation Reagent - Invitrogen®). O RNA total de trés diferentes fragmentos das trés regides da valva mitral (M1,
M2 e M3) foi extraido separadamente usando 100 pl do reagente TRIZOL.

Esse método consiste na maceracao de aproximadamente 100 ug de tecido valvar (previamente congelado a -80°
C), com motor manual (Motor Cordless - Kontes) em capela de fluxo laminar. Uma vez homogeneizado, o tecido foi
submetido a repetidas centrifugagoes, purificagdo com cloroférmio, precipitacdo com isopropanol e limpeza com
etanol 75%.

Quantificacao do RNA por espectrofotometria

Foi realizada a diluicdo de 4 pl RNA em 196 pl de agua milliQ, totalizando 200 pl de solugdo. Essas amostras foram
colocadas em cubeta especifica e analisadas no espectrofotémetro (UV-1601 - UV Visible Spectrophotometer -
Shimadzu Corporation). Os valores de absorbéancia encontrados foram analisados de acordo com a formula: [RNA
(ug/ml)] = 40 x A260 x diluicdo / 1000 (Maniatis). A avaliagdo de pureza foi feita por meio da razao entre os
valores de absorbancia obtidos em 260 nm e 280 nm (A260 / A280), sendo consideradas vidveis as amostras com
valores entre 1,6 e 2,6.

Obtencao de cDNA

Foi obtido o cDNA total dos 27 pacientes analisados pela reacdo de transcriptase reversa (RT). Para essa reacao, foi
utilizado o RNA extraido pelo método do Trizol e ajustado para uma concentracgédo final de 1 pg/ul por regra de trés
simples. Foi seguido o procedimento recomendado para o kit ImProm-II™ Reverse Transcriptase, da Promega. O
oligonucleotideo oligodT (dT;g) estava concentrado a 0,5 ug.



Amplificagdo do DNA por PCR

A partir dos cDNAs produzidos, foram realizadas reacdes de PCR para deteccao da expressao dos genes de
interesse nos fragmentos valvares dos pacientes analisados. Dessa forma, foram construidos primers especificos
para a ET-1 (sequéncia NM 001955 gi110624717 - NCBI), ETa (sequéncia NM 001957 gi4503464 - NCBI) e ETg
(sequéncia NM 000115 gi4557546 - NCBI). Foi utilizado o gene GAPDH (BC029640) como controle constitutivo das
amostras. Todos os primers foram diluidos para concentracdao de 10 mM. Foram utilizados os reagentes da
Invitrogen para a reacao, na qual usou-se 1,25U de Tag DNA polimerase (5U/ul), 0,25 uM de cada primer e dNTPs
concentrados a 0,1 mM cada. Os programas utilizados para amplificacao foram definidos de acordo com o
certificado de analise da empresa fabricante dos primers (Invitrogen Brasil LTDA.). O volume final da reacédo foi de
10 uL, sendo realizadas em triplicata. Todas as amostras analisadas foram verificadas em gel de agarose 1%.

Andlise de DNA por eletroforese em gel de agarose

Apods as amplificagdes, o volume 5 pl de cada amostra foi analisado através de eletroforese em gel de agarose 1%,
acrescido de brometo de etidio 5 mg/ml e tampdo de amostra (azul de bromofenol) 6x.

Analise estatistica

A andlise estatistica dos dados foi realizada através do teste exato de Fisher. E um teste da classe dos testes
exatos, onde o p-valor é calculado como se os totais marginais fossem fixos. E considerado significativo se inferior
a 0,05.

Resultados

Foram submetidos ao tratamento cirdrgico 27 pacientes, entre os meses de margo de 2006 e setembro de 2007,
de acordo com os critérios de inclusao e exclusdo definidos previamente. Dois individuos foram operados no
Hospital de Base do Distrito Federal e o restante no Incor-DF. Todos os pacientes consentiram em participar do
trabalho. Foram 15 os pacientes do sexo feminino e 12 do masculino, com uma média de idade de 46,2 anos (16 a
67 anos; DP: 12,6 - Tabela 1). Do total da amostra, apenas 10 pacientes (3, 4, 7, 9, 11, 18, 20, 22, 24, 25 - 37%
do total) conseguiram determinar o tempo de sua doenga, que variou entre 4 meses e 45 anos (tempo médio de
12 anos). Nao houve 6bito transoperatério, pés-operatério ou hospitalar.

Dos dados individuais colhidos, observamos pacientes nas quatro classificagdes funcionais (NYHA) assim
distribuidos: 1 paciente na CF I (paciente 21 - 3,7% da populagdo); 14 pacientes na CF II (pacientes 1, 2, 3, 7, 9,
10, 11, 16, 17, 18, 19, 20, 24 e 26 - 51,8%); 11 na CF III (pacientes 4, 5, 6, 8, 13, 14, 15, 22, 23, 25 e 27 -
40,7%) e 1 paciente na CF IV (paciente 12 - 3,7%). Em termos de prevaléncia de lesdo valvar, observamos dupla
lesdo em 19 pacientes (70,3%), insuficiéncia valvar pura em 5 pacientes (18,5%) e estenose valvar pura em 3
pacientes (11,2%) (Tabela 1) .

Os dados ecocardiograficos obtidos foram da area valvar, do gradiente transvalvar mitral, da pressao sistolica da
artéria pulmonar, do volume regurgitante e do orificio regurgitante efetivo (na insuficiéncia mitral). Os achados

revelaram uma area valvar média de 1,1 cm? (DP: 5,3; 0,6-1,9 cm? - dados de todos os 22 pacientes); gradiente
transvalvar médio de 14,8 mmHg (DP: 6,9; 6-32 mmHg - dados de 20 dos 22 pacientes, 90,9%); pressao sistdlica
média da artéria pulmonar 55,9 mmHg (DP: 16,4; 21-100 mmHg - dados de 21 dos 22 pacientes, 95,4%); volume
regurgitante médio de 88,3 ml (DP: 61,3; 58-209 ml - dados de 6 dos 24 pacientes, 25%); e orificio regurgitante

efetivo médio de 0,47 cm? (DP: 0,26; 0,27-1 cm? - dados de 6 dos 24 pacientes, 25% - Tabela 1).

As manifestacoes clinicas mais comuns foram a dispneia (25 dos 27 pacientes - 92,5%), dor toracica (9 pacientes -
33,3%), dispneia paroxistica noturna (7 pacientes - 25,9%), o edema de MMII (3 pacientes - 11,1%) e a ortopneia
(em 3 pacientes - 11,1%). As palpitacOes apresentaram-se em 2 pacientes (7,4%) e a taquipneia e os escarros
hemoptdicos manifestaram-se cada qual em apenas 1 paciente (3,7%). Apenas 1 paciente se dizia assintomatico
durante a internacao (Tabelas 2, 3 e 4).

No tocante a abordagem cirurgica, foram submetidos a reoperacao 5 pacientes (18,5% - pacientes 2, 4, 8, 22 e
23), enquanto os demais (22 pacientes - 81,5%) foram abordados cirurgicamente pela primeira vez. Daqueles
reoperados, o tempo médio desde a primeira cirurgia foi de 12,2 anos (DP: 6,3; paciente 22: 5 anos, paciente 2: 9
anos; paciente 23: 10 anos; paciente 8: 16 anos; paciente 4: 21 anos).

A guantificacdo de RNA mostrou uma razao entre absorbancias dentro do intervalo considerado adequado em
91,3% das amostras da regido M1 (em 21 das 23 amostras); em 87,5% das amostras na regiao M2 (21 das 24
amostras); e em 92% das amostras na regido M3 (23 das 25 amostras), todas as quais foram submetidas a
realizacao de cDNA.
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A andlise em gel de agarose foi feita em 21 das 27 amostras colhidas (77,8%); as seis amostras restantes foram
submetidas a PCR em tempo real (22,2%). Revelou a presencga do gene da ET-1 em 40,7% das amostras (11 das
27 amostras pesquisadas - pacientes 1, 2, 3, 8, 9, 12, 14, 22, 23, 24, 26) e do receptor A (ETrA) em todas as 27
amostras investigadas (100%). O gene correspondente ao receptor B (ETrB) foi identificado em 6 amostras (22,2%
- pacientes 1, 9, 13, 21, 22 e 26).

Histologia

ApOs a coleta dos fragmentos valvares, 12 deles foram submetidos a inclusdo em parafina e coloragdo pela técnica
de hematoxilina-eosina. Posteriormente, foram analisados quanto a presenga de fibrose, calcificacdo, ossificacao,
neoformacao vascular e infiltrado mononuclear. Também foram feitas laminas identificadas como M1, M2 e M3,
dependendo da disponibilidade de material, priorizando sua utilizacdo para as etapas de extracdo de RNA e
subsequentes.

Observou-se uma grande quantidade de fibrdcitos, tecido conjuntivo denso, fibras colagenas do tipo I
(eosinofilicas) e substancia fundamental extracelular. O tecido é grosseiramente avascular. Ndo foram encontrados
miocitos de Anitschkow ou os caracteristicos nédulos de Aschoff.

Nos fragmentos M3, foram visualizados: processo inflamatério com celularidade alta, vascularizagao do tecido com
capilares permeando-o (destacando-se a maior vascularizagdo tecidual relativamente as demais areas) e colageno
transformado ou neoformado (hialinizagdo do coldgeno). Foram também observados fibroblastos, linfocitos e areas
de calcificagdo distrofica (necrose do tecido com depdsito). Nas laminas de segmento M2, os achados foram
semelhantes, com zonas de cicatrizagdo, pequenos focos de inflamagdo e células mais afastadas entre si. Além
disso, também foi visualizada ossificacdo. Na analise histolégica do segmento M1, foram encontradas as mesmas
caracteristicas ja citadas anteriormente, exceto pela auséncia de calcificacdo ou ossificacdo. Em termos de achados
histoldgicos individuais, foram encontradas:

e Fibrose em todos os pacientes nas amostras M3 (2, 5, 6, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 22); eem 10
pacientes nas amostras M2 e M1 (2, 5, 8, 9, 10, 11, 12, 14, 15, 22) - 83,3% do total de pacientes
analisados;

e Neoformacdo vascular em 9 pacientes (2, 5, 6, 8, 9, 11, 14, 15, 22) - 75% do total de pacientes analisados;
também encontrada em 2 amostras M1 (22,2%), 4 amostras M2 (44,4%), 5 amostras M3 (55,5%) e em 2
pacientes (11 e 15 - 22,2%), sendo encontrada em dois fragmentos simultaneamente (M1/M3 e M2/M3,
respectivamente);

¢ Infiltrado de mononucleares em 6 pacientes (2, 5, 6, 8, 9, 22) - 50% do total analisado; encontrado em 1
amostra M1 (16,6%), 3 amostras M2 (50%), 2 amostras M3 (33,3%), sendo que em nenhum paciente foi
encontrado em dois ou mais fragmentos simultaneamente;

e Calcificacdao em 3 pacientes (9, 13, 22) - 25% do total de pacientes analisados; ndo foi encontrada em
amostra M1, mas em 1 amostra M2 (33,3%) e em duas amostras M3 (66,6%), sendo que em nenhum
paciente foi encontrado em dois ou mais fragmentos simultaneamente;

e Ossificacdo em apenas uma amostra (M2) do paciente 9 - 8,3% do total de pacientes analisados.

Discussao

O estudo mostrou a manifestacdo do gene da ET-1 em 40,7% dos espécimes (11 das 27 valvas) e de seu receptor
A em todas as amostras examinadas de valvas reumaticas na populagdo descrita, com manifestacdo minoritaria do
gene do receptor B (6 das 27 amostras - 22,2%).

Os pacientes foram escolhidos a partir de sua indicagdo para correcdo cirtrgica valvar®. Em certos casos, as
informagdes que constavam nos prontudrios médicos, algumas muito relevantes, foram extraviadas
permanentemente dos registros do paciente, impedindo sua apreciagcao em nosso estudo.

Ndo foram excluidos individuos anteriormente submetidos a valvoplastia (portadores de fragmentos valvares
acometidos por reacao inflamatéria artificialmente aumentada pela manipulagao operatdria prévia), pela
importancia do grupo para comparacdo com pacientes cuja intervencdo operatoria realizada seria a primeira. O
numero de pacientes submetidos a reoperacdo correspondeu a 18,5% dos casos (5 pacientes) - uma fracdo
significativa se comparada ao niumero total de casos.

Conforme podemos avaliar (com base na Tabela 1 e 4), os pacientes reoperados nessa série foram, em sua
maioria, mulheres (pacientes 2, 4, 8 e 22 - 80%). Dentre elas, 75% encontravam-se na menopausa (pacientes 2,
4 e 8). Nao obstante tratar-se de niimeros inexpressivos, a condigdo hormonal diferenciada dessas pessoas pode
determinar mudangas na expressdo dos genes codificadores dos peptideos do sistema de endotelinas.
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Optamos pela subdivisdo da valva em diferentes regides, seguindo descricdes que mostram a heterogeneidade na
composicdo valvar, quando considerada em sua secgdo longitudinal (extremidade livre até sua insercdo no anel

mitral)z. Nesse sentido, buscamos evidenciar possiveis diferengas na identificacdo (ou ndo) dos genes da ET-1 e
receptores A e B, que poderiam existir entre os segmentos M1, M2 e M3. Sabe-se que a ET-1 tem importante

funcdo reguladora na deposicdo de coldgeno nos tecidos’; resta-nos definir se 0 aumento da composicdo tecidual

de coldgeno tem algum tipo de efeito sobre a presenca ou aumento da concentracdo da ET-1 e seus receptores®.

No entanto, a escassez de algumas amostras ndo permitiu a coleta de tecido valvar suficiente para analise
histoldgica e molecular, ou mesmo dos trés segmentos de interesse. Outra dificuldade, apresentada quando os
fragmentos das trés areas eram colhidos, foi encontrar amostras pouco celularizadas, de onde pouco conteldo
nuclear poderia ser extraido.

A etapa seguinte, de extracao do RNA das amostras, tem por finalidade a demonstragdo da expressao de um gene.
O processo requeria perda e degradagdao minimas do fragmento (muitas vezes exiguo). O tecido estudado era
pouco celularizado, contendo grande quantidade de colagenos e elastina, e células mesenquimais (como
miofibroblastos e midcitos cardiacos) em pequena quantidade. Isso influenciou decisivamente na obtengdo do RNA,
ja que este é oriundo daquelas ultimas. A amostra de RNA resultante, invariavelmente, foi escassa.

Tabela 5

Em seguida, foi feita a quantificacdo de RNA por espectrofotometria. O intervalo considerado adequado
compreendia valores entre 1,6 e 2,6 da razao mencionada. A Tabela 6 mostra que os resultados obtidos nessa
leitura nos informaram valores adequados na enorme maioria das amostras, indicando grau de pureza satisfatorio.

A presencga de ETrA nas amostras é um resultado interessante e aguardado ja que, além de ser o receptor
predominante nos midcitos cardiacos®, esse receptor correlaciona-se a processos inflamatérios, exuberantes na

doenca reumatica em sua fase exsudativa, também presentes na fase proliferatival®. Apesar de os sujeitos do
estudo se encontrarem em fases mais tardias, nas quais restam apenas as sequelas cicatriciais de processos

outrora vigenteslo, acreditamos que possa ser possivel a permanéncia de receptores celulares residuais, mesmo
apos a defervescéncia da atividade inflamatdria primaria.

Os receptores B (ETrB) foram encontrados em poucas amostras da série, conforme podemos observar nas Tabelas
2, 3 e 4. Como ja discutido, a manifestacdo de tais peptideos ocorre em células endoteliais e epiteliais responsaveis

pela modulacdo da resisténcia vascular e natriurese, entre outrosl!. Além disso, tais receptores caracterizam-se

pela rapida dessensibilizacdo e internalizagdo, cujos resultados na concentragdo tissular sdo pouco estudados??.
Acreditamos ser o tempo de convivio com a doenca valvar reumatica, associado a outras caracteristicas individuais,
um possivel determinante da manifestacdo de gene do ETrB no tecido valvar mitral. Essa afirmagdo demandard
pesquisa especifica nesse sentido.

Conforme destacamos anteriormente, pode ocorrer mudanca fenotipica de um subtipo de receptor de ET para outro
de acordo com condigdes encontradas in vitro nas culturas de células musculares lisas vasculares e, se essas

expressarem ETrB, a ET-1 torna-se um mitdégeno mais potente em tais células3. N&do sabemos se isso se repete in
vivo ou em outros tecidos (como o valvar), mas justificaria a maior prevaléncia de ETrA nas amostras estudadas,

estimulando mais remodelamento arterial e hipertrofia ventricular®.

Acreditamos que a principal limitacdo do estudo deve-se a auséncia de um grupo controle, livre de doenga
reumatica ou de outra espécie, do qual fosse possivel extrair informagdes semelhantes acerca da presenca dos
peptideos, objeto de nossa avaliacdo. No entanto, a obtencdo desses espécimes so seria possivel quando oriundos
de tecido valvar normal e ainda viavel.

A analise estatistica foi feita através do teste exato de Fisher, usado para examinar a significincia da associacdo
entre tabelas de contingéncia. Este é um teste estatistico utilizado em analises de dados categorizados quando o
tamanho da amostra é pequeno. O teste demonstrou uma disposigdo, entre os pacientes do sexo masculino dessa
amostra populacional, para uma maior probabilidade de apresentar o ET-1, além de forte tendéncia para que haja
associagdo entre a presenca desse gene e as variaveis edema de MMII (p = 0,056) e dispneia paroxistica noturna
(p = 0,084). No entanto, seja pela pequena amostra, seja pelo valor de p, ndo podemos afirmar tal correlagao.

A busca da cura da cardiopatia valvar reumatica por intermédio de agentes farmacoldgicos, em substituicdo a troca
valvar ou valvoplastia cirdrgicas, ainda carece de pesquisa e permeia diversos setores da salde publica. O controle
dos surtos de estreptococos através de medidas sanitarias seria um bom comego. O diagndstico precoce,
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determinando menor ou nenhum comprometimento da valva e de seu aparelho subvalvar, permitiria o tratamento
de inumeros individuos de maneira menos onerosa. A identificagdo de valvopatas em risco, por meio de um
acompanhamento ambulatorial regular, encaminharia-os ao tratamento invasivo, antes do surgimento de
complicagoes.

Talvez a criacdo de estratégias adequadas nas politicas de salde, aliada as pesquisas médicas em areas basicas e
clinicas, permitam encontrar opgoes as terapéuticas atuais. Nesse contexto, possivelmente o sistema de
endotelinas e seus antagonistas venham colaborar, limitando a reacdo inflamatéria valvar, modulando a
vasorreatividade e modificando o curso fisiopatoldgico e clinico da valvopatia reumatica.

Conclusoes

Apesar de ndo haver significancia estatistica, existe uma tendéncia a presenca de ET-1 em pacientes do sexo
masculino. Todos os pacientes, independentemente das caracteristicas individuais (sexo, idade, classe funcional e
alteracao valvar mitral), expressaram a presenca do gene do receptor A.

Dos pacientes reoperados, 4 sdo mulheres na menopausa; uma delas encontrava-se em idade fértil e expressou os
trés genes estudados.

Ndo houve diferenga estatistica quanto a gravidade da doenca, expressa em classe funcional, e aos subgrupos
estudados (valvopatas mitrais, mitro-adrticos e pacientes reoperados), assim como também nado houve diferenca
quanto a expressao dos genes da ET-1 e seus receptores entre os subgrupos estudados (valvopatas mitrais, mitro-
aorticos e pacientes reoperados).

Houve uma tendéncia a maior presenca de ET-1, na populagdo estudada, entre os pacientes com edema de
membros inferiores e dispneia paroxistica noturna, onde houve um maior nimero de mulheres.
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