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Resumo

Fundamentos: Recentes estudos sugeriram que o peptideo natriurético do tipo B (BNP) seja um importante fator preditivo de
isquemia e morte em pacientes com suspeita de sindrome coronariana aguda. Niveis elevados de BNP sao observados apés
episodios de isquemia miocardica e podem estar relacionados a futuros eventos adversos.

Objetivos: Determinar o valor prognéstico do BNP para eventos cardiacos maiores e avaliar sua associacao com cintilografia
de perfusao miocardica (CPM) isquémica.

Métodos: Este estudo incluiu retrospectivamente 125 pacientes admitidos na unidade de dor toracica entre 2002 e 2006,
quando seus niveis de BNP foram medidos, tendo sido submetidos a CPM para estratificacao de risco. Os niveis de BNP foram
comparados com os resultados da CPM. O teste do qui-quadrado foi usado para avaliar as variaveis qualitativas e o teste t de
Student, para as quantitativas. Curvas de sobrevida foram ajustadas usando-se o0 método de Kaplan-Meier e analisadas com
regressao de Cox. Adotou-se o nivel de significancia de 5%.

Resultados: A idade média foi de 63,9 + 13,8 anos, e o sexo masculino correspondeu a 51,2% da amostra. Isquemia foi
identificada em 44% das CPM. O BNP médio foi maior em pacientes com isquemia do que naqueles sem isquemia na CPM
(188,3 = 208,7 versus 131,8 + 88,6; p = 0,003). Um nivel de BNP acima de 80 pg/ml mostrou-se o mais forte fator preditivo
de isquemia na CPM (sensibilidade = 60%, especificidade = 70%, acuracia = 66%, VPP = 61%, VPN = 70%), tendo sido capaz
de predizer morte em médio prazo (RR = 7,29, IC 95%: 0,90-58,6; p = 0,045) independentemente da presenca de isquemia.

Conclusées: Os niveis de BNP estao associados com achados isquémicos na CPM e prognéstico adverso em pacientes que
se apresentam no setor de emergéncia queixando-se de dor toracica aguda, fornecendo, portanto, importante informacao
prognéstica para um desfecho clinico desfavoravel. (Arq Bras Cardiol. 2015; 104(1):16-23)

Palavras-chave: Peptideo Natriurético Encefalico; Insuficiéncia Cardiaca; Imagem de Perfusao Miocardica; Isquemia Miocardica.

Abstract

Background: Recent studies have suggested that B-type Natriuretic Peptide (BNP) is an important predictor of ischemia and death in patients with
suspected acute coronary syndrome. Increased levels of BNP are seen after episodes of myocardial ischemia and may be related to future adverse events.

Objectives: To determine the prognostic value of BNP for major cardiac events and to evaluate its association with ischemic myocardial perfusion
scintigraphy (MPS).

Methods: This study included retrospectively 125 patients admitted to the chest pain unit between 2002 and 2006, who had their BNP levels measured
on admission and underwent CPM for risk stratification. BNP values were compared with the results of the MPS. The chi-square test was used for
qualitative variables and the Student t test, for quantitative variables. Survival curves were adjusted using the Kaplan-Meier method and analyzed by using
Cox regression. The significance level was 5%.

Results: The mean age was 63.9 = 13.8 years, and the male sex represented 51.2% of the sample. Ischemia was found in 44% of the MPS. The mean
BNP level was higher in patients with ischemia compared to patients with non-ischemic MPS (188.3 + 208.7 versus 131.8 + 88.6; p = 0.003).
A BNP level greater than 80 pg/mL was the strongest predictor of ischemia on MPS (sensitivity = 60%, specificity = 70%, accuracy = 66%, PPV = 61%,
NPV = 70%), and could predict medium-term mortality (RR = 7.29, 95% Cl: 0.90-58.6; p = 0.045) independently of the presence of ischemia.

Conclusions: BNP levels are associated with ischemic MPS findings and adverse prognosis in patients presenting with acute chest pain to the emergency
room, thus, providing important prognostic information for an unfavorable clinical outcome. (Arq Bras Cardiol. 2015; 104(1):16-23)
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Introducao

Atualmente, varios biomarcadores sdao importantes
ferramentas para o diagnéstico, a estratificacao de
risco e a tomada de decisao terapéutica em doengas
cardiovasculares’*. O peptideo natriurético do tipo
B (BNP), sintetizado principalmente pelos midcitos
ventriculares a partir de um precursor, o pré-pro BNP,
é liberado mediante o estimulo de estiramento de
miécitos cardiacos, causado por sobrecarga de pressao
ou volume no coracao®’. Até o momento, o uso do
BNP foi mais estudado para o diagnéstico, prognéstico
e tratamento de pacientes com insuficiéncia cardiaca
(IC)*7'>. Outro uso emergente para o BNP é o diagnéstico
e 0 prognostico de pacientes com sindrome coronariana
aguda (SCA). Ha evidéncia de que existe liberagcao direta
de BNP em resposta a isquemia, mesmo na auséncia
de necrose miocardica’®?%. A cintilografia de perfusao
miocardica (CPM) tem sido amplamente usada como
importante ferramenta na tomada de decisdo para
o manejo de pacientes com dor tordcica aguda®*.
Seu valor no diagnéstico do infarto agudo do miocardio
(IAM) e no prognéstico de pacientes internados com
SCA ja estd bem estabelecido??’. Em trabalho recente,
nosso grupo demonstrou que a isquemia detectada por
CPM foi o principal fator independente para a predigao
de eventos adversos em pacientes admitidos com dor
tordcica aguda no setor de emergéncia®*. Considerando
que a disponibilidade de procedimentos de imagem
complexos no setor de emergéncia acha-se limitada a
centros de referéncia e que a prevaléncia de SCA ¢ alta,
este estudo visa a avaliar se o uso de BNP na unidade de
dor tordcica (UDT) pode determinar eventos cardiacos
adversos a médio prazo, além de avaliar sua associagao
com os resultados da CPM.

Métodos

Participantes

Este estudo retrospectivo e observacional selecionou
pacientes consecutivos admitidos na UDT de um
hospital tercidrio de dezembro de 2002 a abril de
2006. Os participantes foram recrutados de uma coorte
consecutiva de pacientes admitidos na UDT queixando-se
de “dor torécica”. Este estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa do Hospital Pr6-Cardiaco (registro
N°. 137/2005). Nao foi necessario assinar termo de
consentimento livre e informado. Este estudo nao teve
fontes externas de financiamento.

Anilise de sangue

Amostras de sangue foram coletadas na admissao na
UDT, sendo depois centrifugadas a 4000 rpm. A dosagem
de BNP foi realizada em todas as amostras pela técnica
de imunoensaio tipo sanduiche (Alere Triage® BNP Test),
com sensibilidade minima de 5 pg/ml. O coeficiente de
variagdo intra- e interensaio foi menor do que 10% para
todos os ensaios.

Cintilografia de perfusao miocardica

Todos os pacientes foram submetidos a investigacao
clinica que consistiu na realizagdo de ECG e CPM com
estresse fisico ou farmacolégico (dipiridamol, adenosina
ou dobutamina), assim como a dosagem de marcadores de
necrose miocdrdica (troponina-1 e CK-MB massa) e de BNP.
Foram avaliados de acordo com o protocolo institucional
de dor tordcica?. Apds exclusao de IAM ou angina instavel
(Al) de alto risco, os pacientes foram submetidos a CPM de
repouso e estresse para estratificagdo de risco corondrio.
Os pacientes nao submetidos as duas fases do exame e
aqueles com dados incompletos no prontudrio médico foram
excluidos do estudo.

Todos os exames foram realizados em gama camara de
dois detectores (Ecam-Duet — Siemens, Milpitas, EUA), com
colimador de baixa energia e alta resolugao e aquisicao
de imagem tomogréfica (SPECT - Single Photon Emission
Computed Tomography) com sincronizagao com ECG, com
64 projecoes e matriz 64 x 64. Ap6s a aquisicao, as imagens
foram reconstruidas através de retroprojecao filtrada com
filtro Butterworth, e processadas usando-se e-Soft (Emory
Cardiac Toolbox™), um programa de processamento de
imagem. A contratilidade global e segmentar e a fragdo de
ejecao foram analisadas usando-se gated SPECT. Utilizou-se
o modelo de segmentagdo miocdrdica em 17 segmentos?’.
Os exames foram avaliados por dois médicos experientes,
com certificagdo em Medicina Nuclear e Cardiologia.

Os dados clinicos e os resultados dos exames laboratoriais
da populagao estudada foram obtidos dos prontuarios dos
pacientes, que foram considerados a principal fonte de
informacao. As seguintes varidveis clinicas foram analisadas:
sexo, idade, hipertensao arterial sistémica, dislipidemia,
tabagismo, estilo de vida sedentdrio, diabetes mellitus,
histéria familiar de doenga arterial corondria, obesidade,
histéria de IAM, e prévia revascularizagdo miocardica
cirtrgica (RMC) ou angioplastia corondria transluminal
percutanea (PTCA).

As seguintes varidveis cintilogréficas foram analisadas:
tipo de estresse usado, nimero de segmentos mostrando
defeitos de perfusao reversiveis (isquemia) e fixos (fibrose) na
andlise qualitativa, e quantificagao desses defeitos usando-se
o programa de processamento de imagem (Cedars Sinai e
Emory Cardiac Toolbox™); andlise da contratilidade global
e segmentar e da fragao de ejecao.

Seguimento

Coletamos informagao sobre eventos adversos ocorridos
ap6s a alta hospitalar. As intervengoes (PTCA, RMC)
realizadas durante a hospitalizagao nao foram consideradas
eventos adversos, mas um resultado do tratamento.
O seguimento foi conduzido por telefone com informacao
obtida dos pacientes, parentes, familias ou médicos, ou
através dos prontudrios médicos, quando disponiveis.
Os eventos ocorridos apés a alta hospitalar considerados
foram: desfecho primario, morte; e desfecho secundario,
combinacao de eventos, morte e IAM. O IAM foi definido
como um novo episédio de dor tordcica com mais de
20 minutos de duragao, necessitando de hospitalizacao, e
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que foi confirmado pela elevacao dos marcadores de necrose
miocérdica (creatina fosfoquinase fragdo MB [CK-MB] ou
troponina 1) ou aparecimento de ondas Q no ECG e a
necessidade de terapia de reperfusdo com trombélise ou
PTCA de urgéncia.

Anilise estatistica

O teste do qui-quadrado ou o teste exato de Fisher foi
usado para as variaveis categoricas. Para avaliar as variaveis
continuas entre os dois grupos, o teste t de Student foi
usado para amostras independentes. Realizou-se analise
multivariada com regressao logistica para identificar fatores
independentes que influenciam simultaneamente ou
explicam a ocorréncia de eventos e para avaliar a influéncia
simultanea de varidveis clinicas nos eventos. Regressdo
stepwise com nivel de significincia de 5% foi usada para
selecionar os fatores. A taxa de sobrevida sem eventos
(nem desfechos primdrios nem secundarios) foi ajustada
pelo método de Kaplan-Meier e regressao de Cox para
andlise. Usou-se o teste log-rank para verificar se havia
uma significativa diferenga na curva de sobrevida sem
eventos para eventos primarios e combinados estratificados
de acordo com os resultados da CPM. A diferenca foi
considerada significativa para um valor de p menor do que
0,05, e altamente significativa para um valor de p menor do
que 0,01. O programa SPSS (SPSS versao 19.0, SPSS Inc.,
Chicago, IL, EUA) foi usado para analise estatistica.

Resultados

Este estudo avaliou 64 homens e 61 mulheres, cuja idade
média foi de 63,9 = 13,8 anos. As Tabelas 1 e 2 mostram os
sintomas relatados na admissao e as caracteristicas clinicas da
populagao, respectivamente. De acordo com os resultados
da CPM, 55 (44%) pacientes apresentaram isquemia, 34
dos quais (61,8%) eram homens. Diferenca estatisticamente
significativa foi observada com relagdo a sexo (p = 0,035),
histéria de tabagismo (p = 0,003), de diabetes (p = 0,04) e
de doencga arterial coronaria (p < 0,001)]. A Tabela 3 mostra
essas e outras caracterfsticas clinicas. O valor absoluto do
BNP foi maior em pacientes com isquemia do que naqueles
com CPM normal (188,3 *= 208,7 versus 131,8 + 88,6;
p = 0,003) (Figura 1).

Tabela 1 - Sintomas

n %
Dor toracica A 06 48
Dor toracica B 77 61,6
Dor toracica C 24 19,2
Dor toracica D 0 0
Dispneia 11 8,8
Palpitagao 04 3.2
Vertigem 05 4,0
Sincope 01 0,8
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Tabela 2 - Caracteristicas basais

n %
Hipertenséo 92 73,6
Diabetes 22 17,6
Dislipidemia 70 56,0
Sedentarismo 61 48,8
Obesidade 24 19,2
Tabagismo 38 30,4
Menopausa 25 20,0
Doenga coronaria 70 56,0

Tabela 3 - Caracteristicas clinicas relacionadas com isquemia

Isquemia
Sim Nao
N % N % valor de p
Masculino 34 53,1 30 46,9 0,035
Hipertensao 43 46,7 49 53,3 0,300
Dispneia 05 45,5 06 54,5 0,900
Diabetes 14 63,6 08 36,4 0,041
Doenga coronaria 41 58,6 29 414 < 0,001
Obesidade 11 458 13 54,2 0,800
Tabagismo 24 63,1 14 369 0,003
Dislipidemia 33 47,1 37 529 0,420
Menopausa 06 27,3 16 72,7 0,080
Sedentarismo 25 41 36 59 0,500

A fracao de ejecao média no gated SPECT foi 62% *+ 19%;
uma fracdo de ejecao menor do que 45% correlacionou-se
com niveis de BNP maiores do que 80 pg/ml (p = 0,002) e
com isquemia na CPM (31% daqueles com isquemia tinham
fracao de ejecao menor do que 45%; p = 0,000).

A andlise multivariada mostrou que um BNP maior do
que 80 pg/ml é um forte marcador independente para o
diagnéstico de isquemia na CPM (sensibilidade = 60%,
especificidade = 70%, acurdcia = 66%, VPP = 61%,
VPN = 70%). A fragao de ejegao menor do que 45% no
gated SPECT nao se correlacionou com isquemia na CPM
(p = 0,12), nem com morte na analise multivariada (p = 0,9).

A analise de progndstico por regressao logistica
e curva de sobrevida mostrou que um nivel de BNP
maior do que 80 pg/ml pdde predizer a ocorréncia de
morte a médio prazo (RR = 7,29, IC 95%: 0,90-58,6;
p = 0,045) independentemente da presenca de isquemia.
O seguimento durou 700,5 * 326,6 dias. A combinacao
de isquemia e BNP alto ndo piorou o prognéstico de médio
prazo (Figuras 2, 3 e 4).
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Figura 1 - Box plot mostrando disperséo dos niveis de BNP de acordo com a presenga (1) ou auséncia (0) de isquemia.
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Figura 2 — Curva de sobrevida de acordo com os niveis de BNP e a presenga de isquemia. A linha azul representa pacientes sem isquemia na CPM e niveis de BNP
abaixo de 80 pg/ml. A linha verde representa pacientes sem isquemia e niveis de BNP acima de 80 pg/ml. A linha amarela representa pacientes com isquemia na CPM
e niveis de BNP abaixo de 80 pg/ml, e a linha roxa representa pacientes com isquemia na CPM e niveis de BNP acima de 80 pg/ml.
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Figura 3 - Curva de sobrevida de acordo com os niveis de BNP. A linha azul representa pacientes com niveis de BNP acima de 80 pg/ml e a verde representa pacientes

com niveis de BNP abaixo de 80 pg/ml.

Discussao

Os dltimos 30 anos assistiram a uma busca continua por novos
biomarcadores para diagndstico, prognéstico, estratificagao de
risco e tomada de decisdo terapéutica em pacientes com dor
toracica no setor de emergéncia. A epidemiologia também
é importante na busca por novas técnicas que aceleram o
diagndstico e evitam complicagdes em pacientes de risco
para doengas cardiovasculares, que atualmente apresentam
as maiores taxas de morbidade e mortalidade no mundo?*°.
Vérios biomarcadores foram avaliados no contexto das doencas
cardiovasculares, como adrenomedulina, peptideo natriurético
(NT-pro ANP e NT-proBNP), copectina, colina, proteina
C-reativa (CRP), o ligante CD40 (CD40L), cistatina C (Cys C),
fibrinogénio e, mais recentemente, intermedina®**'. A despeito
da existéncia de vdrios marcadores, o BNP mostrou-se uma das
melhores ferramentas diagnésticas no setor de emergéncia, nao
apenas para triagem dos pacientes com queixa de dispneia, mas
também para ajudar no diagnéstico e progndstico daqueles
com dor tordcica'*'. Dao e cols.*? demonstraram que o BNP
tem um papel bem estabelecido na avaliagao de pacientes com
dispneia de etiologia desconhecida no setor de emergéncia.
Naquele estudo, o BNP foi medido em 250 pacientes, cuja
queixa principal no setor de emergéncia era dispneia, tendo
os resultados indicado uma significativa discrepancia entre os
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valores de BNP em pacientes com e sem diagnéstico de IC.
Vale notar que valores de BNP de 80 pg/ml foram extremamente
sensiveis e especificos para o diagnéstico de IC.

O BNP também pode ser usado na avaliagdo da SCA.
Alguns estudos mostraram que ap6s IAM, um alto nivel de
BNP esta associado com infartos mais extensos, maior chance
de remodelamento ventricular, menor fragdo de ejegdo e
maior risco de IC e morte*-°. Foote e cols.’” sugeriram que
a isquemia induzida por exercicio e a dosagem dos niveis
séricos de NT-pro-BNP e BNP antes e logo apds exercicio
com limitagdo de sintoma podem distinguir entre pacientes
com e sem isquemia, sendo isquemia definida como um
defeito reversivel na cintilografia com alto grau de acurdcia.
Uma hipétese é que a isquemia induzida por exercicio pode
indiretamente causar anormalidades da mobilidade regional
da parede, resultando em aumentos nos niveis detectaveis de
BNP. Os pacientes com isquemia induzida comparados aos
sem isquemia apresentam maiores elevagdes dos niveis de
NT-proBNP e BNP, corroborando aquela hipétese. Assim, um
aumento de BNP induzido por exercicio pode ser considerado
um marcador de isquemia induzida, e esse achado é mais
preciso para detectar isquemia do que o infradesnivelamento
do segmento ST durante teste de esforgo®”. Além disso, o
valor prognéstico do BNP foi evidenciado em outros estudos.
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Figura 4 - Curva de sobrevida referente a presenca de isquemia (linha verde) ou a auséncia de isquemia (linha azul).

Harrison e cols.* avaliaram se os niveis de BNP de pacientes
chegando ao setor de emergéncia com dispneia aguda
poderiam predizer futuros eventos cardiacos. Tais autores
concluiram que naquela populagdo de pacientes com dispneia
aguda, os valores de BNP poderiam ser altamente preditivos
de eventos cardiacos aos seis meses. Sabatine e cols.'® também
demonstraram o valor prognéstico do BNP no contexto de
SCA e relataram que um alto nivel inicial daquele peptideo
correlaciona-se com risco de morte, IC ou infarto miocardico
aos 30 dias e aos 10 meses. No nosso estudo, um BNP acima
de 80 pg/ml foi o mais forte marcador independente para o
diagndstico de isquemia na CPM. Além disso, niveis de BNP
acima de 80 pg/ml apresentaram alto poder preditivo para
morte, estando associados com um aumento de sete vezes no
risco relativo quando comparados a niveis de BNP inferiores
aquele valor. Portanto, concordando com dados ja publicados,
nosso estudo sugere que a implementagao da dosagem de BNP
possa ser (til na estratificagao de risco dos pacientes com dor
toracica e com suspeita de SCA sem elevagao do segmento
ST e troponina negativa®. Um ponto ainda a ser discutido é
que, embora nosso estudo tenha demonstrado que niveis altos
de BNP correlacionaram-se com pior prognéstico, tais niveis
nao tém adicional valor preditivo para eventos adversos em

pacientes com isquemia. Em recente estudo, Nadir e cols.*°
demonstraram que o BNP pode identificar isquemia melhor
do que a troponina, mas nao relataram os valores preditivos
para isquemia miocardica, o que aumenta ainda mais o valor
do nosso estudo.

Conclusoes

O presente estudo demonstrou que pacientes admitidos
na emergéncia com queixa de dor tordcica, e que
subsequentemente apresentaram isquemia na CPM, tiveram
niveis mais elevados de BNP do que aqueles com CPM normal,
mostrando a intima relacigo do BNP como um marcador
independente de isquemia. Além disso, este estudo demonstrou
através de andlise do prognéstico que niveis de BNP acima de
80 pg/ml foram capazes de predizer morte, sendo um marcador
atil naquela populacao.
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