Artigo Original

Papel Prognostico a Muito Longo Prazo do BNP de Admissao na
Sindrome Coronariana Aguda sem Elevacao do Segmento ST

Very Long-Term Prognostic Role of Admission BNP in Non-ST Segment Elevation Acute Coronary Syndrome

Fernando Bassan', Roberto Bassan®, Roberto Esporcatte’*, Braulio Santos®, Bernardo Tura’

Universidade do Estado do Rio de Janeiro’; Departamento de Coronariopatia — Instituto Nacional de Cardiologia?; Pontificia
Universidade Catdlica do Rio de Janeiro®; Hospital Pré-Cardiaco®; Departamento de Pesquisa Clinica — Instituto Nacional de Cardiologia®,
Rio de Janeiro, R) — Brasil

Resumo

Fundamento: O BNP foi exaustivamente avaliado para a determinacdo do prognéstico em curto e médio prazo em
pacientes com sindrome coronariana aguda, mas o seu papel para a mortalidade a longo prazo é incerta.

Objetivo: Determinar o papel prognéstico a muito longo prazo do peptideo natriurético do tipo B (BNP) para a mortalidade
por todas as causas em pacientes com sindrome coronariana aguda sem supradesnivelamento do segmento ST (SCASSST).

Métodos: Coorte de 224 pacientes consecutivos com SCASSST, prospectivamente atendidos no setor de emergéncia, em
que se mediu o BNP na chegada para estabelecer o prognéstico ao longo do seguimento mediano de 9,34 anos para a
mortalidade por todas as causas.

Resultados: Diagnosticou-se angina instavel em 52,2% e infarto do miocardio sem supradesnivelamento do segmento ST em
47,8%. A mediana do BNP da admissao foi de 81,9 pg/mL (intervalo 1Q = 22,2; 225) e a taxa de mortalidade correlacionou-se
com quartis crescentes de BNP: 14,3; 16,1; 48,2; e 73,2% (p < 0,0001). A curva ROC revelou 100 pg/mL como o melhor
ponto de corte de BNP para a predicao de mortalidade (area sob a curva = 0,789, 95% CI = 0,723-0,854) sendo um forte
preditor de mortalidade tardia: BNP < 100 = 17,3% vs. BNP = 100 = 65,0%, RR = 3,76 (IC 95% = 2,49-5,63, p < 0,001).
Na analise de regressao logistica, idade>72 anos (OR = 3,79, IC 95% = 1,62-8,86, p = 0,002), BNP = 100 pg/mL (OR = 6,24,
IC 95% = 2,95-13,23, p < 0,001) e taxa de filtracao glomerular estimada (OR = 0,98, IC 95% = 0,97-0,99, p = 0,049) foram
preditores independentes de mortalidade tardia.

Conclusdes: O BNP medido na admissao hospitalar em pacientes com SCASSST é um forte preditor independente de
mortalidade por todas as causas de muito longo prazo. Este estudo permite que se levante a hipétese de que o BNP deva

ser medido em todos os pacientes com SCASSST no evento-indice para a estratificacao de risco a longo prazo. (Arq Bras
Cardiol. 2016; 106(3):218-225)
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Abstract

Background: BNP has been extensively evaluated to determine short- and intermediate-term prognosis in patients with acute coronary
syndrome, but its role in long-term mortality is not known.

Objective: To determine the very long-term prognostic role of B-type natriuretic peptide (BNP) for all-cause mortality in patients with non-ST
segment elevation acute coronary syndrome (NSTEACS).

Methods: A cohort of 224 consecutive patients with NSTEACS, prospectively seen in the Emergency Department, had BNP measured on arrival
to establish prognosis, and underwent a median 9.34-year follow-up for all-cause mortality.

Results: Unstable angina was diagnosed in 52.2%, and non-ST segment elevation myocardial infarction, in 47.8%. Median admission BNP was
81.9 pg/mL (1Q range = 22.2; 225) and mortality rate was correlated with increasing BNP quartiles: 14.3; 16.1; 48.2; and 73.2% (p < 0.0001).
ROC curve disclosed 100 pg/mL as the best BNP cut-off value for mortality prediction (area under the curve = 0.789, 95% Cl= 0.723-0.854), being a
strong predictor of late mortality: BNP < 100 = 17.3% vs. BNP = 100 = 65.0%, RR = 3.76 (95% Cl = 2.49-5.63, p < 0.001). On logistic regression
analysis, age >72 years (OR = 3.79, 95% Cl = 1.62-8.86, p = 0.002), BNP = 100 pg/mL (OR = 6.24, 95% Cl = 2.95-13.23, p < 0.001) and
estimated glomerular filtration rate (OR = 0.98, 95% Cl = 0.97-0.99, p = 0.049) were independent late-mortality predictors.

Conclusions: BNP measured at hospital admission in patients with NSTEACS is a strong, independent predictor of very long-term all-cause
mortality. This study allows raising the hypothesis that BNP should be measured in all patients with NSTEACS at the index event for long-term
risk stratification. (Arq Bras Cardiol. 2016; 106(3):218-225)
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Introducao

A despeito de todo o conhecimento acumulado nas Gltimas
décadas sobre a identificacdo de varidveis clinicas e laboratoriais
para a determinagdo de progndstico a curto e médio prazo
em pacientes com sindrome coronariana aguda (SCA),"™ sua
capacidade de predigao a longo prazo permanece desconhecida.
O peptideo natriurético do tipo B (BNP) é um desses marcadores
e mostrou muito bom desempenho na extensa avaliagao para
aquele propdsito,®'® embora nenhum estudo tenha investigado
seu valor para a correta identificagdo daqueles individuos com
alto risco de morte em muito longo prazo.

Este estudo coletou prospectiva e sistematicamente dados
clinicos e laboratoriais em uma coorte de pacientes examinados
na Unidade de Dor Tordcica de um setor de emergéncia,
tendo-se utilizado um protocolo abrangente de diagndstico e
estratificagdo de risco."" Varios marcadores clinicos e laboratoriais
foram avaliados quando da admissao para o diagnéstico de SCA.
Os pacientes foram entao tratados adequadamente e seguidos
para a determinacao de sua histéria natural a longo prazo.
Este estudo teve por objetivo determinar o papel prognéstico do
nivel de BNP a admissao para a mortalidade em 10 anos por
todas as causas desses individuos com diagnéstico final de SCA
sem supradesnivelamento do segmento ST (SCASSST).

Métodos

Populacao do estudo e coleta de dados

Este estudo avaliou prospectivamente 723 pacientes
consecutivos atendidos no setor de emergéncia do Hospital
Pr6-Cardiaco, uma instituicao privada, tercidria, com foco em
cardiologia, no Rio de Janeiro, Brasil, entre 1 de janeiro de 2002
e 31 de dezembro de 2003. Queixavam-se de desconforto ou
dor torécica nas 12 horas anteriores, devida a provavel isquemia
cardiaca aguda, e, ao eletrocardiograma (ECC) de admissao,
nao apresentavam elevagao do segmento ST. Esses pacientes
foram tratados rotineiramente na Unidade de Dor Toracica com
um protocolo sistematico de diagnéstico que recomendava o
seguinte: 1) marcadores cardiacos: niveis admissionais e seriados
(a cada 3 horas) de creatina quinase-MB massa (CKMB) e/ou
troponina I; 2) ECG admissional e seriado; 3) ecocardiograma
(em muitos pacientes); 4) caso nao se detectem necrose
miocardica nem isquemia de repouso, realizar teste de esforco
(ECG na esteira ou cintilografia miocardica). Realizaram-se
angiografia coronariana e revascularizagao a critério do médico
assistente. Calculou-se o escore de risco TIMI para todos aqueles
que atendessem aos critérios de diagnéstico de SCA. Com base
nisso, 237 pacientes receberam o diagnéstico final de SCASSST,
constituindo a populagao inicial do estudo. Desses, 13 foram
perdidos nos 10 anos de seguimento. Os outros 224 pacientes
representaram a amostra final do estudo.

Os pacientes com suspeita (de intermedidria a alta
probabilidade pré-teste) ou diagndstico claro na admissao de
disttrbio com ameaga de morte outro que nao SCA, como
dissecgao adrtica e embolia pulmonar, foram imediatamente
submetidos a exames de imagem adequados e, caso
confirmado, foram desviados da via diagnéstica acima
mencionada. Tais pacientes foram excluidos deste estudo.
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Para este estudo prospectivo, a medida do BNP plasmatico
foi incorporada ao protocolo de diagnéstico e realizada na
admissdao com o propédsito de correlacionar o BNP com
o diagnéstico final de alta e prognéstico de seguimento.
Os resultados de BNP foram disponibilizados para os médicos
assistentes. Este estudo estd de acordo com a Declaragao de
Helsinki, tendo seu protocolo sido aprovado pelo comité de
ética do hospital. Todos os pacientes assinaram o termo de
consentimento livre e informado.

Analise bioquimica

O BNP plasmatico foi imediatamente analisado na mesma
amostra de sangue anticoagulado com EDTA colhido na
admissdo para troponina I, usando o ensaio quantitativo de
imunofluorescéncia (Biosite, Califérnia, EUA). A sensibilidade
analitica do teste € inferior a 5 pg/mL, sendo o limite superior
de normalidade considerado 100 pg/mL. Mediu-se a troponina |
plasmética através de imunofluorescéncia (Dade-Behring,
Marburg, Alemanha). Asensibilidade analitica do teste € 0,1 ng/mL,
sendo qualquer valor acima desse considerado diagndstico de
infarto do miocardio sem supradesnivelamento de segmento ST
(IMSSST) neste estudo.’*"* O coeficiente de variagao do percentil
99 do valor diagnéstico do teste (0,1 ng/mL) é 10%.

Dados clinicos e diagnoéstico na alta hospitalar

Todos os dados demogréficos e clinicos foram obtidos
prospectivamente na admissdao hospitalar e durante
permanéncia no setor de emergéncia e hospital até o
estabelecimento do diagnéstico final. Diagnosticou-se
IMSSST quando o nivel de troponina | excedeu 0,1 ng/mL
em alguma amostra nas primeiras 9 horas apés a admissao,
seguido de uma elevagao e/ou queda, com ou sem
alteracao ST-T no ECG, na auséncia de qualquer outra causa
demonstravel para dor tordcica. Diagnosticou-se angina
instavel quando, na auséncia do padrao de troponina | ja
mencionado, dor tordcica sugestiva associou-se a depressao
transitéria do segmento ST (= 0,1 mV) ou a inversao da
onda T no ECG, ou a teste de esforco isquémico antes
da alta ou a significativa doenga arterial coronariana na
angiografia. Diagnosticou-se auséncia de SCA quando o
protocolo diagnéstico completo realizado na Unidade de Dor
Toracica nao demonstrou necrose nem isquemia miocardica.
Os pacientes que apresentaram elevagao nos niveis de
troponina | apds angioplastia coronariana percutanea nao
foram considerados como tendo infarto do miocardio.
Calculou-se o escore de risco TIMI na admissao hospitalar,
com a seguinte classificagdo: risco baixo, 0-2 pontos;
intermedidrio, 3-4 pontos; e alto, 5-7 pontos.

Desfechos clinicos

Ap6s a alta hospitalar, o status clinico dos pacientes foi
prospectivamente determinado através de ligagoes telefnicas
com 1 més, 1 ano e 10 anos. Quando algum evento clinico foi
relatado pelo paciente ou parente préximo, o prontudrio médico
foi revisto ou o médico particular contatado para estabelecer o
tipo de evento ou morte. O desfecho primario do estudo foi
morte por todas as causas. Apds 10 anos, 13 pacientes (5,5%)
foram perdidos no seguimento.
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Analise estatistica

Todas as anélises de dados foram realizadas com o
programa Stata 12.1 (StataCorp 2011). As concentragoes
plasmaticas de BNP foram descritas como mediana e
intervalo interquartil (IQ). Para todas as medidas da amostra,
calculou-se o intervalo de confianca (IC) a 95% de acordo
com o método de estimativa da probabilidade maxima.
Para todas as andlises estatisticas, um valor de p < 0,05 foi
considerado significativo.

Diferencas nas proporcoes foram avaliadas usando-se o
método do qui-quadrado. O teste de Mann-Whitney foi usado
para comparar niveis de BNP entre dois grupos independentes
(com ou sem morte por todas as causas em 10 anos).

Calculou-se a analise bivariada entre os quartis dos niveis
de BNP e as varidveis clinicas e mortalidade, usando-se o teste
do qui-quadrado para tendéncia ou o teste exato de Fisher.

Curvas receiver operating characteristic (ROC) foram
geradas e a drea sob a curva (e seu IC 95%) calculada para
determinar o melhor nivel discriminante de BNP obtido na
admissao para predigao de mortalidade por todas as causas.

Sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo
e negativo e IC 95% foram calculados da maneira usual.
Os valores de hazard ratio foram corrigidos quando necessario
para evitar viés de célculo.

A sobrevida acumulada de 10 anos foi determinada pelo
método de Kaplan-Meier. A diferenca na sobrevida de acordo
com o nivel de BNP foi avaliada usando-se teste de log-rank
e modelo de riscos proporcionais de Cox.

Analises de regressao logistica foram usadas para
estabelecer a relagao preditiva entre niveis de BNP continuos
ou dicotomizados e mortalidade ajustada para os efeitos
de varidveis clinicas e laboratoriais. Inicialmente, todas as
variaveis significativas identificadas na andlise univariada
foram incluidas nos modelos. As variaveis foram selecionadas
usando-se o método forward stepwise guiado pelo teste
de verossimilhanga, calculando-se a respectiva estatistica
C. Realizou-se modelamento, recusando-se a entrada de
variaveis com p > 0,10.

Estimou-se o valor discriminativo aumentado apés adicao
do BNP para se estabelecerem os fatores prognésticos de
mortalidade em 10 anos usando-se a técnica de melhoria da
discriminagao integrada (IDI)."* A IDI foi calculada analisando-se
as diferengas na probabilidade estimada de mortalidade
individual ap6s a adigao do BNP ao modelo contendo os fatores
prognésticos estabelecidos e mencionados, e representa a
melhoria média na probabilidade prevista. Os resultados foram
avaliados pelas diferengas absolutas e relativas nos valores de
discriminacgao entre os modelos.

Resultados

Caracteristicas dos pacientes

Desta coorte de 224 pacientes consecutivos com
SCASSST, 107 (47,8%) tiveram um diagnéstico final de
infarto do miocardio e 117 (52,2%), de angina instavel.
A Tabela 1 mostra as caracteristicas demogréficas e clinicas.
O escore de risco TIMI pode ser calculado em 202 daqueles

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e laboratoriais basais
de 224 pacientes com sindrome coronariana aguda sem
supradesnivelamento do segmento ST

Caracteristicas clinicas n=224
Idade (anos) (intervalo 1Q) 71,5 (60,5; 79)
Sexo masculino 141(62,9%)
Diabetes mellitus 53 (23,7%)
Tabagismo 36 (16,1%)
IM prévio 69 (30,8%)
Uso prévio de aspirina 87 (38,8%)
ECG Normal (admisséo) 157 (70,1%)
Depressao do segmento ST (admiss&o) 28 (12,5%)
Insuficiéncia ventricular esquerda (admisséo) 26 (11,7%)
Escore de risco TIMI baixo (TIMI 0-2) 76 (37,6%)
Escore de risco TIMI intermediario (TIMI 3-4) 102 (50,5%)
Escore de risco TIMI alto (TIMI 5-7) 24 (11,9%)
TFGe (mL/min) (intervalo 1Q) 69,3 (46,7; 92,3)
BNP (pg/mL) (admiss&o) (intervalo IQ) 81,9 (22,2; 225)
Diagnéstico final

Angina instavel 117 (52,2%)
IMSSST 107 (47,8%)

IM: infarto do miocérdio; BNP: peptideo natriurético do tipo B; TFGe: taxa de
filtragéo glomerular estimada; IQ: interquartil; IMSSST: infarto do miocérdio
sem supradesnivelamento do segmento ST; ECG: Eletrocardiograma.

224 pacientes, a maioria dos quais foi classificada como de
risco baixo ou intermediario.

A Tabela 2 demonstra a relagdo entre quartis de BNP
e achados clinicos e laboratoriais nos 224 pacientes com
SCASSST. E importante notar que a maioria dessas variaveis
apresentou uma significativa relacdo univariada direta com
os niveis de BNP na admissao.

Durante o seguimento de 10 anos, 85 pacientes (37,9%)
morreram. A taxa de mortalidade aumentou progressivamente
de acordo com os quartis de BNP (Tabela 2). Os pacientes
que morreram quando comparados aos que sobreviveram
eram mais idosos na ocasido do evento-indice SCA (79 vs
66 anos, p < 0,001), apresentavam pior taxa de filtragao
glomerular estimada média (49,1 vs 80,5 mL/min, p < 0,001),
apresentavam-se mais frequentemente com insuficiéncia
cardiaca na admissao (21,2 vs 5,8%, p = 0,001), apresentavam
mais frequentemente infarto do miocérdio na admissao (61,2
vs 39,6%, p = 0,002) e tinham niveis mais elevados de BNP
na admissao (220 vs 44,7 pg/mL, p < 0,001).

Acuracia prognostica dos niveis de BNP medidos na
admissao

A analise da curva ROC revelou 100 pg/mL como sendo
o ponto de corte de BNP de melhor prognéstico para
mortalidade por todas as causas em 10 anos (4rea sob a
curva = 0,789, IC 95% = 0,723 — 0,854). Pacientes com
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Tabela 2 - Relagao das caracteristicas clinicas e laboratoriais, diagnéstico final e taxa de mortalidade por todas as causas com os quartis de

BNP (pg/mL)
1° quartil _ 2° quartil ) 3° quartil ) 4° quartil _ valor de p
(BNP<222)n=56 (BNP22,2-81,9)n=56  (BNP82,0-225)n=56  (BNP > 225)n =56

Idade (anos) (intervalo 1Q) 60,5 (51,5; 71,5) 68,5 (58,5; 75) 73,0 (68; 81) 80,0 (73; 84) p <0,0001
IM prévio (%) 10 (17,9) 15 (26,8) 21(37.,5) 23 (41,1) p =0,0037
Uso prévio de aspirina (%) 16 (28,6) 23 (41,1) 29 (51,8) 19 (33,9) p=0,3594
Insuficiéncia ventricular esquerda (admisséo) (%) 4(7,3) 2(3,6) 4(7,1) 16 (28,6) p =0,0004
Depressao do segmento ST (admissao) (%) 71(4) 10,7 (6) 16,1 (9) 16,1(9) p =0,1050
Escore de risco TIMI (admiss&o)
Risco baixo (TIMI 0-2) (%) 31(58,5) 19 (38,8) 11(22,9) 15(28,8)
Risco intermediario (TIMI 3-4) (%) 20(37,7) 25(51,0) 28 (58,3) 29 (55,8) p =0,0002
Risco alto (TIMI 5-7) (%) 2(39) 5(10,2) 9(18,8) 8(154)
Disfungao ventricular esquerda no ECO (%) 9(16,4) 16 (30,2) 21(38,2) 36 (64,3) p <0,0001
Diagnéstico final
Angina instavel (%) 60,7 64,3 554 28,6 p =0,0004
IMSSST, % 39,3 357 44,6 714 p =0,0004
Morte por todas as causas (%) 8(14,3) 9(16,1) 27 (48,2) 41(73,2) p <0,0001

1Q: interquartil; IM: infarto do miocardio; BNP: peptideo natriurético do tipo B; ECO: ecocardiograma; IMSSST: infarto do miocérdio sem supradesnivelamento do

segmento ST.

BNP = 100 pg/mL apresentaram taxa de mortalidade de
65% versus 17,3% para aqueles com BNP < 100 pg/mL (risco
relativo = 3,76, p < 0,001). Sensibilidade, especificidade e
valores preditivos positivo e negativo para mortalidade foram
74,1%, 75,5%, 64,9% e 82,7%, respectivamente.

A mediana da sobrevida em 10 anos, determinada
pelo método de Kaplan-Meier, foi de 5,80 anos (intervalo
IQ = 2,55-9,44) para pacientes com BNP na admissao
= 100 pg/mL versus 9,63 anos (intervalo 1Q = 9,04-10,13)
para aqueles com BNP <100 pg/mL (p < 0,0001).

Na andlise multivariada stepwise de regressao logistica
ajustada para todas as varidveis demogréficas e clinicas
conhecidas como preditoras de morte cardiaca ou relacionadas
com um nivel de BNP elevado (incluindo todas as varidveis
da Tabelas 1 e 2), um nivel de BNP de 100 pg/mL obtido
na admissdo ao setor de emergéncia foi um preditor
independente de morte em 10 anos (Tabela 3).

Por fim, ao usar a técnica de IDI, a adicao de informagao
sobre o BNP as varidveis tradicionais de risco melhorou a
predicao e produziu um aumento no indice de discriminagao
absoluta de 3,06% para mortalidade em 10 anos (Tabela 4).
A melhoria na discriminacao relativa foi 10% maior para
mortalidade em 10 anos com o conhecimento e uso de
informacao sobre BNP do que sem ele.

Escore de risco TIMI e niveis de BNP

Conhecer o nivel de BNP melhorou mais a estratificacao
de risco para mortalidade em 10 anos em todos os trés niveis
do escore de risco TIMI (Figura 1). As curvas de sobrevida
em 10 anos de Kaplan-Meier dos dois niveis do valor de
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BNP e trés niveis do escore de risco TIMI sdao mostradas
nas Figuras 2 e 3 e claramente revelam o desempenho
prognostico discriminativo muito melhor do BNP.

Discussao

Vérios biomarcadores cardiacos foram propostos e usados
nas Gltimas décadas para a estratificagdo prognéstica de
pacientes com SCA, os mais comuns sendo os marcadores
de necrose, especialmente as troponinas.*>>1¢

Desde o0 ano 2000, a avaliacao de risco imediato e de
curto prazo de desfechos cardiovasculares em pacientes
com SCA vem sendo feita com os escores de risco TIMI'
e GRACE", cujo célculo a beira do leito é relativamente
facil. £ importante lembrar que o escore de risco TIMI
foi originalmente testado para seguimento de 14 dias;
entretanto, varios autores extrapolaram seu uso para
periodos mais longos."®?° Infelizmente esses agregados
de fatores de risco ndo apresentam boa acurdcia para o
seguimento de 1 ano, como avaliado pela estatistica C
de 0,58 a 0,69" para o TIMl e de 0,71" a 0,79 para o
GRACE. Isso incentivou a busca por novos e mais precisos
marcadores de predicao de mortalidade.'?"-%

A principio, descobriu-se que o BNP era um marcador
bioquimico muito precoce e preciso de disfuncao contratil
cardiaca aguda,®*?® tendo sido exaustivamente estudado
em pacientes com isquemia miocérdica e infarto.?-3!
Sua concentragdo sanguinea aumenta de maneira imediata e
rdpida apds o inicio da hipdxia cardiaca, correlacionando-se
de forma direta com a extensao da isquemia miocardica.""**3
Mais recentemente, descobriu-se ser o BNP um excelente
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Tabela 3 - Preditores independentes de morte por todas as causas em 10 anos por analise multivariada com regressao logistica em
pacientes com sindrome coronariana aguda sem supradesnivelamento do segmento ST

Preditores independentes de mortalidade

Variaveis

OR (IC 95%) valor de p
Idade > 72 anos 3,79 (1,62-8,86) p =0,002
BNP = 100 pg/mL 6,24 (2,95-13,23) p <0,001
TFGe (para cada incremento mi/min) 0,98 (0,97-0,99) p=0,049

BNP: peptideo natriurético do tipo B; TFGe: taxa de filtragdo glomerular estimada; IC: intervalo de confianga; OR: odds ratio.

Tabela 4 - Comparagao do risco médio e melhoria da discriminagdo usando o modelo tradicional de risco e o modelo com adig¢ao do
peptideo natriurético do tipo B (BNP) para mortalidade em 10 anos entre pacientes que morreram (casos) e que sobreviveram (controles)

Mortalidade em 10 anos Risco médio Melhoria da discriminagao
Casos 24,931
Modelo tradicional de risco (sem BNP) 34,557
Controles 59,488
Casos 23,766
Modelo de risco com BNP 37,615
Controles 61,381
Melhoria da discriminagéo integrada: 37,615 — 34,557 = 3,058 (p = 0,0224)
Melhoria da discriminagéo relativa: 37,615/34,557 = 1,088
80
p <0,001 714
= BNP <100
m BNP 2100

Risco baixo

Risco intermediario

Risco alto

Figura 1 - Taxas de mortalidade por todas as causas em 10 anos de pacientes com sindrome coronariana aguda sem supradesnivelamento do segmento ST de acordo
com o escore de risco TIMI (baixo = 0-2 pontos, intermediario = 3-4 pontos, alto = 5-7 pontos), estratificados conforme o valor de corte 6timo por estatistica C do peptideo

natriurético do tipo B (BNP) em pg/mL.

marcador progndstico de desfecho cardiaco em pacientes com
SCA.5893%38 No entanto, na maioria desses estudos, o seguimento
foi de 1 ano, e, em poucos deles, de até 4 anos.>%*4

O presente estudo é o primeiro a demonstrar que o BNP
medido na chegada ao setor de emergéncia é um marcador
forte e independente de morte por todas as causas em
pacientes com SCASSST até 10 anos apds o evento indice,

mesmo quando comparado ao escore de risco TIMI.
A populagao deste estudo vem de uma série consecutiva
de portadores de dor toracica aguda atendidos no setor
de emergéncia, para os quais utilizou-se um protocolo
diagnéstico sistemdtico, cuidadoso e abrangente de
isquemia cardfaca, incluindo a medida seriada de
marcadores de necrose miocardica e ECG, além de uma

Arq Bras Cardiol. 2016; 106(3):218-225

222



223

Bassan et al.
Papel prognéstico a muito longo prazo do BNP em SCA

Artigo Original

1,00
BNP <100 pg/mL
0,75
0,50
BNP > 100 pg/mL
0,25
p <0,0001
0,00
T T
0 10
Anos

Figura 2 - Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier de 224 pacientes com sindrome coronariana aguda sem supradesnivelamento do segmento ST conforme o nivel do

peptideo natriurético do tipo B (BNP) a admisséo.

Gnica amostra de BNP obtida na admissao. A conduta foi
deixada a critério dos médicos assistentes privados, mas a
maioria dos pacientes com SCA foi submetida a angiografia
coronariana e revascularizacdo, se necessaria.

Descobriu-se que o BNP permanece um forte marcador
independente de morte por todas as causas em longo
prazo na amostra deste estudo sobre SCASSST. O BNP
também apresentou poder discriminatério, fornecendo
significativa informacdo prognéstica além das tradicionais
varidveis de risco para mortalidade em 10 anos, como
visto na estatistica C. Isso foi confirmado pelo uso da
ferramenta de IDI, que avalia a diferenga absoluta entre
as taxas de desfecho previsto e observado, representando
assim a eficiéncia do modelo preditivo e permitindo a
comparagao de dois modelos. Para a mortalidade em 10
anos, a IDI melhorou significativamente a discriminacao
do desfecho quando o BNP foi usado no modelo em
comparagao a quando nao foi (Tabela 4), permitindo que
mais um paciente obtivesse uma correta classificagao de
desfecho em um grupo de 33 individuos.

O BNP adicionou significativa informagao prognéstica
ao escore de risco TIMI desses pacientes, identificando
subgrupos de risco mais baixo e mais alto (Figura 1).
Achados semelhantes foram previamente demonstrados
em estudo com seguimento de 6 meses por Bazzino et al.®
Ao contrario do BNP, o escore de risco TIMI por si sé6 nao
pode estratificar com precisao pacientes para mortalidade
a longo prazo no nosso estudo (Figura 3).

O motivo pelo qual o BNP medido em um episédio-
indice de SCA permanece como um fator de risco para
mortalidade por todas as causas em até 10 anos é assunto
de discussdao. Como os niveis sanguineos de BNP nao
sao particularmente preditivos de infarto do miocérdio
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recorrente fatal e nao fatal,®*' parece improvavel que
a mortalidade tardia possa ser explicada por um novo
episédio de SCA. Pode-se especular que sua elevacao
represente a soma de dois marcadores prognésticos
bem conhecidos de doenca arterial coronariana, isso é,
presenca e extensao de isquemia e disfuncdo ventricular
esquerda.”**** Os achados deste estudo podem ajudar na
decisdo da estratégia de tratamento, pois alguns autores
sugeriram que intervengdes de tratamento guiadas pelo
BNP podem melhorar a mortalidade ap6s SCA.##°

Limitacoes do estudo

A amostra do presente estudo é relativamente pequena
em comparagao as de outros estudos multicéntricos, além
de originar-se em uma Unica instituicao privada com
foco em cardiologia. Este estudo nao avalia o possivel
valor de medidas seriadas de BNP. O teste de troponina
usado nestes pacientes é de uma geragdo mais antiga (nao
‘ultra sensivel’), ainda que usado em muitas institui¢oes
pelo mundo afora. E importante lembrar que os critérios
bioquimicos de diagnéstico de infarto do miocardio
mudaram pelo menos duas vezes na dltima década.***’

Conclusoes

A medida do BNP na admissdo hospitalar em pacientes
com SCASSST permanece um forte preditor independente
de mortalidade por todas as causas em muito longo prazo,
corroborando sua excelente capacidade para estratificagao
de risco relatada em estudos com seguimento curto e médio.
Este estudo permite que se levante a hipétese de que o BNP
deva ser medido em todos os pacientes com SCASSST no
evento-indice para estratificagdo de risco a longo prazo.
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Figura 3 — Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier de 202 pacientes com sindrome coronariana aguda sem supradesnivelamento do segmento ST conforme o escore de

risco TIMI (baixo = 0-2 pontos, intermediério = 3-4 pontos, alto = 5-7 pontos).
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