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Resumo

Katz M. Valor prognéstico dos peptideos natriuréticos BNP e NT-proBNP na
estratificacio de risco dos pacientes com estenose adortica grave [tese]. Sdo Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2009. 95p.

INTRODUCAO: A estenose adrtica, doenga valvar de grande prevaléncia, tem na
avaliacdo clinica e ecocardiografica as principais ferramentas para avaliacdo dos
pacientes. Ferramentas auxiliares de avaliacao sdo desejaveis e neste contexto surgem
os peptideos natriuréticos. Os peptideos natriuréticos BNP ¢ NT-proBNP podem ser
usados como marcadores diagnésticos e prognosticos em diversas situacdes clinicas.
Postulamos que os peptideos pudessem ter papel diagndstico, mas principalmente
valor prognostico em pacientes com estenose aodrtica grave. OBIJETIVO:
primariamente, definir o papel prognostico de sobrevida dos peptideos natriuréticos
BNP e NT-proBNP no acompanhamento prospectivo de uma populagdo de pacientes
com estenose aortica grave. Secundariamente, comparar os niveis séricos de BNP e
NT-proBNP entre pacientes com EAo grave assintomdticos e sintomaticos.
METODOS: Foram incluidos de forma consecutiva 66 pacientes com estenose adrtica
grave, definida pela presenca de gradiente médio de pressao transvalvar adrtica maior
que 40 mmHg. Os critérios de exclusdo foram fibrilagdo atrial, outra valvopatia,
cardiopatia associada, infec¢des ativas, neoplasias, doencas auto-imunes ou
inflamatorias, insuficiéncia renal e obesidade. Dos 66 pacientes incluidos, 76% eram
sintomaticos (50/66). Os sintomas foram definidos como dispnéia aos esforgos,
sincope ou angina. Na inclusdo, todos os pacientes foram submetidos a avaliagdo
clinica inicial, realizacdo de ecocardiograma e dosagem de BNP ¢ NT-proBNP. Os
pacientes sintomaticos recebiam a indicagdo de tratamento cirirgico e os pacientes
assintomaticos eram conduzidos clinicamente. Os pacientes foram acompanhados
prospectivamente. O desfecho clinico avaliado foi dbito cardiovascular, definido por
morte subita, morte por insuficiéncia cardiaca e Obito peri-operatorio.
RESULTADOS: Os pacientes foram acompanhados por 869 + 397 dias. Houve 11
obitos durante o acompanhamento. Na inclusdo, os niveis de BNP ¢ NT-proBNP
foram similares em assintomaticos e sintomaticos: BNP 72 (41-175) pg/mL versus 104
(46-270) pg/mL; p = 0,275 e NT-proBNP 676 (235-1356) pg/mL vs. 871 (310-2230)
pg/mL; p = 0,226. Houve diferenca entre os niveis de BNP e NT-proBNP e classe
funcional (p < 0,001 e p < 0,001, respectivamente). Através da curva ROC foi
determinado um valor de corte de BNP (105 pg/mL) e NT-proBNP (1500 pg/mL)
capazes de predizer classe funcional III e IV (New York Heart Association), com area
sob a curva de 0,806 e 0,786 respectivamente. BNP e NT-proBNP foram preditores de
mortalidade (p=0,007 ¢ p=0,001 respectivamente). BNP > 105 pg/mL aumentou o
risco de obito cardiovascular de forma independente [OR= 6,3 (IC95%: 1,36 - 29,25)].
NT-proBNP > 1500 pg/mL aumentou o risco de obito cardiovascular de forma
independente [OR = 6,5 (IC95%: 1,73 - 24,63)]. CONCLUSAO: O BNP ¢ o NT-
proBNP foram preditores independentes de mortalidade em pacientes com estenose
adrtica grave em um acompanhamento de quatro anos. O BNP e o NT-proBNP foram
preditores de classe funcional III e IV (New York Heart Association) em pacientes
com estenose aortica grave. O BNP e o NT-proBNP ndo permitiram diferenciar
pacientes sintomaticos de assintomaticos.

Descritores: estenose da valva aortica, BNP, NT-proBNP, progndstico.



Summary

Katz M. Prognostic value of natriuretic peptides BNP and NT-proBNP in risk
stratification of patients with severe aortic stenosis [thesis]. S3o Paulo: “Faculdade
de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2009. 95p.

BACKGROUND: Aortic valve stenosis is a high prevalent cardiac valve disease, in
which clinical and echocardiographic parameters are the most common approach of
diagnosis and risk evaluation. Complementary methods are desirable and the
natriuretic peptides BNP and NT-proBNP, both diagnostic and prognostic markers in
multiple clinical situations, could improve patient assessment. We postulate that
these peptides may have diagnostic purpose, but mainly a prognostic value in
patients with severe aortic stenosis. OBJECTIVE: primarily, define the survival
prognostic role of natriuretic peptides BNP and NT-proBNP in monitoring a
population of patients with severe aortic stenosis prospectively. Secondarily,
compare the serum levels of BNP and NT-proBNP among patients with symptomatic
and asymptomatic severe aortic stenosis. METHODS: 66 consecutive patients with
severe aortic stenosis, defined by the presence of gradient mean transvalvular aortic
pressure greater than 40 mmHg were included. Exclusion criteria were concomitant
atrial fibrillation, other valve disease, other myocardiopathies, active infections,
autoimmunity diseases, inflammatory diseases, neoplasia, renal failure or obesity.
76% of patients were symptomatic (50/66), defined as dyspnea on exertion, syncope
or angina. All patients underwent initial clinical evaluation, echocardiography and
BNP and NT-proBNP measurement. Symptomatic patients were referred for surgical
treatment and asymptomatic patients were clinically managed. (Patients were
followed up prospectively). The clinical outcome was cardiovascular death, defined
by sudden death, death from heart failure and peri-operative death. RESULTS:
Patients were followed up for 869 + 397 days. There were 11 deaths during follow-
up. On admission, levels of BNP and NT-proBNP were similar in asymptomatic and
symptomatic individuals: BNP 72 (41-175) pg / mL vs. 104 (46-270) pg / mL, p =
0.275 and NT-proBNP 676 (235-1356) pg / mL vs. 871 (310-2230) pg / ml, p =
0.226. There were differences between the levels of BNP and NT-proBNP and
functional class (p <0.001 p <0.001, respectively). ROC-curve analysis demonstrated
a cut-off value of BNP (105 pg / mL) and NT-proBNP (1500 pg / mL) capable of
predicting NYHA functional class III and IV, with an area under the curve of 0.806
and 0.786 respectively. BNP and NT-proBNP could predict mortality (p = 0.007 and
p = 0.001 respectively). BNP > 105 pg/mL independently increased the risk of
cardiovascular death [OR = 6.3 (95% CI: 1.36 to 29.25)]. NT-proBNP > 1500 pg/mL
independently increased the risk of cardiovascular death [OR = 6.5 (95% CI: 1.73 to
24.63)]. CONCLUSION: BNP and NT-proBNP were independent predictors of
mortality in patients with severe aortic stenosis after a follow up of 4 years. BNP and
NT-proBNP were predictors of NYHA functional class III and IV in patients with
severe aortic stenosis. BNP and NT-proBNP alone did not distinguish symptomatic
from asymptomatic patients.

Descriptors: aortic valve stenosis, BNP, NT-proBNP, prognosis.
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1. INTRODUCAO

1.1 Estenose da valva adrtica: questio de saude publica

O envelhecimento da populagdo ¢ um fendmeno mundial. No Brasil, de acordo
com censos populacionais e projecoes realizadas pelo Instituto Brasileiro de Geografia
¢ Estatistica (IBGE)', estima-se que, em cinquenta anos, a populacio acima de 75 anos
represente aproximadamente 10% do total populacional. Como efeito de comparacao,
no ano de 2000 esta faixa etaria correspondia a apenas 2% do total de brasileiros. As
Figuras 1 e 2 ilustram as mudancas populacionais projetadas para o periodo de 2000 a

2050.

BRASIL: Piramide etaria absoluta
Brasil - 2000

2 0D 1. 5000 DD 1000 D S500_ D00 L1} 500.000 1.0l 1.500_000 2 00 0l
Populagio

Figura 1. Piramide populacional brasileira no ano de 2000
Fonte IBGE: Projecdo da Populacdo do Brasil 2000-2050
http://www.ibge.gov.br/home/estatistica/populacao/projecao_da populacao/piramide/piramide.shtm
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BRASIL: Piramide etaria absoluta
Brasil - 2050
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Figura 2. Piramide populacional brasileira projetada para o ano de 2050
Fonte IBGE: Projecdo da Populacdo do Brasil 2000-2050
http://www.ibge.gov.br/home/estatistica/populacao/projecao_da populacao/piramide/piramide.shtm

Aproximadamente 3% da populagdo acima de 75 anos de idade apresenta estenose
aortica (EAo) grave de etiologia degenerativa’. Ao projetarmos um cenario
populacional para o ano de 2050, considerando as estimativas do IBGE, teremos um
total populacional de 260.000.000 de habitantes, sendo que destes, aproximadamente
10%, ou 26.000.000, serdao pessoas acima de 75 anos de idade. Considerando o estudo
de Lindroos et al®, teremos 800.000 pessoas acima de 75 anos de idade com EAo
grave degenerativa. Somando estes pacientes aqueles portadores de EAo das demais
faixas etérias e etiologias, poderemos considerar esta doenga valvar como uma questao

de saude publica, aumentando ainda mais o interesse em seu estudo.
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1.2 Estenose da valva adrtica: aspectos relevantes

A EAo ¢ uma doenga valvar que acomete a valva aortica, e que se caracteriza pela
obstrugdo a passagem do fluxo sanguineo da via de saida do ventriculo esquerdo para
a aorta.

Tem como principais etiologias a doenca reumatica, degenerativa, também
denominada aterosclerética, e congénita’.

Nos paises desenvolvidos a EAo degenerativa e congénita sdo as mais
prevalentes, enquanto que em paises em desenvolvimento, como o Brasil, além das
duas anteriores, a EAo reumatica torna-se frequente”.

Qualquer que seja a causa da EAo, a via final ¢ o processo de calcificagdo, e
redugdo progressiva do orificio valvar. Na evolugdo da EAo, esta redugdo progressiva
da area valvar determina hipertrofia ventricular esquerda (HVE), inicialmente com
manutengdo da fungdo sistolica. A hipertrofia ¢ o mecanismo adaptativo mais
importante do miocardio em resposta a sobrecarga hemodinamica imposta pela EAo.
O aumento da massa miocardica garante uma maior eficiéncia contratil, fundamental
neste contexto’.

A hipertrofia ventricular esquerda permite que o paciente seja assintomatico por
um periodo variavel de tempo. Entende-se que nesta fase, o miocardio adaptado
impede que haja aumento da tensdo sistélica e diastodlica na parede ventricular, apesar
da resisténcia imposta pela EAo.

Entretanto, com o passar do tempo, ocorre um desbalanco entre os
compartimentos muscular, intersticial e vascular, resultando em isquemia e dano

miocardico. Ha progressiva disfun¢do ventricular, inicialmente diastolica, observando-
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se déficit de relaxamento ventricular e consequente aumento da tensao diastolica da
parede. Na fase final, observa-se disfung¢ao sistolica.

O inicio dos sintomas geralmente esta associado a mudanca da fase adaptada para
a fase desadaptada da doenca, nao necessariamente representada pela disfuncao
ventricular sistdlica. Na realidade, a maioria dos pacientes com EAo que desenvolvem
sintomas apresentam fun¢do ventricular sistdlica normal, e disfuncdo diastolica
evidente®.

Na historia natural da EAo, o advento de sintomas (dispnéia, angina ou
sincope) ¢ um marcador de gravidade, com implicagdes drasticas na curva de
sobrevida destes pacientes’™.

O diagnéstico da EAo baseia-se na anamnese, exame fisico, e avaliagdo
complementar. Na avaliagdo complementar, o ecocardiograma com Doppler (ECO)
tem papel fundamental. O ECO permite a confirmacao diagndstica e a estratificacao
de gravidade da EAo, que pode ser leve, moderada ou grave. A Tabela 1 apresenta os
critérios ecocardiograficos utilizado para definir a gravidade da EAo de acordo com a

. .9
American Heart Association’ .
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Tabela 1 - Classificacdo da gravidade da estenose adrtica

Area valvar Gradiente médio de Velocidade maxima de
pressao transvalvar fluxo transvalvar
adrtica aortico
Leve 1,5 cm® <25 mmHg <3 m/s
Moderada 1,0-1,5 cm’ 25-40 mmHg 3,0—-4,0m/s
Grave <1,0 cm? > 40 mmHg >4 m/s

Fonte: Bonow RO et al. ACC/AHA 2006 guidelines for the management of patients with valvular
heart disease. Circulation 2006 Aug 1;114(5):e84-231.

A avalia¢dao do estado funcional do paciente com EAo ¢ um grande desafio
para o médico, visto que os sintomas tém importancia progndstica e definem o

tratamento neste grupo de pacientes.

1.3 Peptideos natriuréticos

Em 1981, de Bold e colaboradores observaram que a infusdo de extratos de
tecido atrial em ratos produzia grande volume de diurese'’. Esta observacdo levou a
descoberta do peptideo natriurético atrial (ANP), que apresentava propriedades
diuréticas, natriuréticas e vasodilatadoras, o primeiro membro da familia dos
peptideos a ser identificado. Estudos subsequentes permitiram a identificagdo de
outros peptideos natriuréticos (PN), seus receptores, mecanismos celulares de acao e
seu papel na homeostase fisiologica'.

Os PN constituem uma familia de hormoénios com uma estrutura quimica
similar composta por uma sequéncia de 17 aminoacidos, dispostos em forma de anel,
estabilizados por uma ponte de cisteina, com duas por¢des terminais, sendo uma com

radical carboxila e a outra com radical amino N terminal'’. Apresentam funcdes
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biologicas semelhantes e atuam principalmente no sistema cardiovascular, estao
envolvidos no controle volémico e pressorico desse sistema', sendo que mais
recentemente, surgiram evidéncias de que desempenham papel autdcrino e paracrino

no controle da estrutura e fun¢do do miocardio'*'.

1.4 Peptideo natriurético tipo B

O Peptideo natriurético tipo B foi inicialmente identificado em 1988, a partir
de estudo em cérebro porcino, dai recebendo a nomenclatura de “brain natriuretic
peptide”>'®. Estudos seguintes revelaram que o cora¢do, e ndo o cérebro, é o
principal responsavel pela producdo e liberagdao deste peptideo na circulagao

sanguinea”.

1.4.1 Estrutura molecular, sintese e secrecio

O Peptideo natriurético tipo B ¢ produzido principalmente nos atrios e
ventriculos. Sua expressao génica € maior nos atrios, entretanto, dada a maior massa
ventricular, observa-se que 70% a 88% deste peptideo ¢ proveniente dos
ventriculos'*'%!?.

O gene responsavel pela codificagdo do peptideo natriurético tipo B estd

. 13;20;21
localizado no braco curto do cromossomo 1%

. Este gene, que apresenta trés
exons e dois introns, origina um produto inicial, denominado pré-proBNP, composto
por 134 aminoécidos. Rapidamente, em nivel celular, ocorre a remocdo de 26

aminoacidos considerados sinalizadores, restando o proBNP, composto por 108

aminoacidos. Em seguida, através da acao das enzimas proteoliticas furina e corina, o
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proBNP ¢ clivado em um fragmento terminal, denominado NT-proBNP, composto
por 76 aminoacidos, sem atividade bioldgica, e um fragmento biologicamente ativo,
o BNP ativo (BNP), composto por um total de 32 aminoacidos®. Na corrente
sanguinea circulam o BNP ativo e o NT-proBNP. A Figura 3 ilustra o processo de

geracao e liberacao do BNP e do NT-proBNP.

-26  aminoacido 108
Pre-proBNP

[=]
=
(8]
=
&
.2
=
o

Figura 3. Sintese do BNP e NT-proBNP
Fonte: Vanderheyden M, Bartunek J, Goethals M. Brain and other natriuretic peptides: molecular
aspects. Eur J Heart Fail 2004 Mar 15;6(3):261-8.

Os principais estimulos para a geracio de BNP sdo**:

e mecanicos (aumento da tensdo sistolica e diastolica da parede
ventricular),
e isquemia,

e endotelina-1, angiotensina II, interleucina-1,

estimulacdo alfa e beta adrenérgica.

Destes mecanismos, 0 mais importante ¢ o aumento da tensdo da parede

. 17:23
ventricular .
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ApoOs a estimulagdo, ocorre ativagdo do gene responsavel pela producdo do
BNP, com liberagdo direta do hormdnio para a circulagao. O BNP, diferentemente do
ANP nao ¢ estocado, e, portanto, a expressao génica acelerada ¢ o fator modulador
dos niveis circulantes deste peptideo'’.

Em situacdes fisiologicas as concentragdes plasmaticas de NT-proBNP e
BNP ativo sdo similares. Ambos sdo liberados pelos atrios e ventriculos de forma
continua, sendo que a meia vida do BNP ¢ de 22 minutos no sangue, enquanto a meia
vida do NT-ProBNP ¢ de 120 minutos. Em pacientes com disfuncao ventricular
esquerda, sistolica ou diastolica, a concentracdo de NT-ProBNP aumenta em duas a

dez vezes a concentracdo do BNP?.

1.4.2 Receptores, mecanismos de agdo e depuragdo

Existem pelo menos trés tipos de receptores para os peptideos natriuréticos
(RPN): tipo A, tipo B, e tipo C. O receptor tipo A tem predilegao pelo ANP ¢ BNP,
enquanto o receptor tipo B interage com o CNP. O receptor tipo C estd relacionado
com a depuracdo dos PN. Cada um desses receptores contém um dominio
transmembrana e um dominio ligante extracelular'?.

O BNP ativo, na corrente sanguinea, exerce efeitos biologicos através da
ligacdo com o receptor tipo A. Esse receptor, presente na superficie de células alvo,
principalmente em coragdo, vasos, rins ¢ glandulas adrenais, exerce suas fungdes
através do sistema sinalizador monofosfato de guanosina ciclica (GMPc).

Os principais efeitos biologicos do BNP sdo natriurese e diurese, diminuigao
da resisténcia vascular periférica, inibicdo do sistema renina-angiotensina-

aldosterona (SRAA) e da atividade nervosa simpatica. Sua atividade tem como
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objetivo modular o controle pressérico e volémico do sistema cardiovascular,
contrabalanceando a atividade do SRAA**. A Figura 4 ilustra os principais efeitos

biologicos do BNP ativo.

Sobrecarga de pressdo / volume

Natriurese / diurese

Inibicdo do SNS Inibicdo do SRAA

Figura 4. Efeitos sistémicos do BNP

Legenda: SNS = sistema nervoso simpatico, SRAA = sistema renina-angiotensina-aldosterona

Fonte: Weber M, Hamm C. Role of B-type natriuretic peptide (BNP) and NT-proBNP in clinical
routine. Heart 2006 Jun;92(6):843-9.

O BNP ¢ depurado da corrente sanguinea através de trés mecanismos
principais' %%
e ligacdo com o receptor tipo C, presente no endotélio vascular, em célula
muscular lisa, coracdo, glandulas adrenais e rins,
e proteolise direta realizada por endopeptidases presentes na circulagao,
e excregdo passiva pelos rins.

O NT-proBNP, por outro lado, ndao apresenta mecanismos ativos de

depuracao, sendo que sua eliminagdo ocorre de forma passiva através de Orgaos
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dotados de alto fluxo sanguineo, como musculos, figado e os rins'’. O Quadro 1

apresenta as principais diferencas entre o BNP ativo e o NT-proBNP?".

Quadro 1 - BNP vs. NT-proBNP

BNP NT-proBNP
Aminoacidos 32 76
Peso molecular (Kd) 3,5 8,5
Meia—vida (minutos) 22 120
Depuracio:
Mecanismo primario Endopeptidases | Eliminagdo passiva ( rins, musculos e figado)
Receptor para depuragao RPN tipo C Nao tem receptor especifico
Eliminacio em hemodialise Nao Nao
Influéncia da funcio renal Moderada Forte
Atividade biologica Sim Nao
Limites de dosagem (pg/mL) 0—-5000 0—-35000

Fonte: Adaptado de Daniels LB, Maisel AS. Natriuretic peptides. J Am Coll Cardiol 2007 Dec

18;50(25):2357-68.

O BNP e o NT-proBNP tém demonstrado importancia diagnostica e

prognostica em diversas situagdes clinicas. Na sindrome coronariana aguda, o

BNP ¢ 0 NT-proBNP sio preditores independentes de mortalidade'’. Também sio

relevantes nos casos de embolia pulmonar®®. Na insuficiéncia cardiaca congestiva,

correlacionam-se com classe funcional, fun¢ao sistolica e diastoélica ventricular,

sendo preditores independentes de mortalidade'"*’. Também auxiliam no manejo

do tratamento da insuficiéncia cardiaca descompensada

diferencial da dispnéia em ambiente de emergéncia e pronto atendimento

173031 6 no diagnoéstico

32-34
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1.5 Peptideo natriurético tipo B na estenose adrtica: o racional para sua

utilizacdo

O diagnostico de EAo grave baseia-se na avaliagdo clinica e complementagao
ecocardiografica. Até o presente momento, de acordo com as principais diretrizes e
consensos’ >, o tratamento ¢ cirargico nos casos de EAo grave sintomatica ou com
disfungao sistolica ventricular esquerda. Como a disfun¢ao sistolica ocorre em uma
fase tardia da evolucdo da doenga, a maioria dos pacientes elegiveis para o
tratamento cirirgico terdo como embasamento para essa indicacdo a presenga de
sintomas.

Entretanto, muitos dos pacientes ndo valorizam o inicio da sintomatologia,
muitas vezes negam a existéncia de sintomas, autolimitando-se em suas atividades
cotidianas.

A elucidagao do real estado funcional dos pacientes ¢ de extrema relevancia,
particularmente em estenose aortica, ja que sintomas definem a conduta e o
progndstico®.

O “como conduzir” o paciente assintomatico com EAo grave ¢ um tema
bastante discutido na literatura. Em 2005, Pellikka et al® apresentaram o resultado de
um grande estudo em que 622 pacientes assintomaticos com EAo grave foram
acompanhados prospectivamente por 5 anos. Nesse estudo, a probabilidade de
pacientes ndo operados permanecer livre de sintomas foi de apenas 33% em 5 anos.
O risco de morte subita, ndo precedida por sintomas, foi de aproximadamente 1% ao
ano. Neste trabalho, a partir de dois anos de seguimento, o paciente assintomatico
passa a ter prognostico pior do que a da populacdo em geral, mesmo sem apresentar

sintomas.
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O paradigma anterior a este estudo era o de que pacientes assintomaticos com
EAo grave teriam sobrevida semelhante a da populagio em geral®. O que se observa,
na realidade, ¢ que com o passar do tempo, em média dois anos, o paciente
assintomatico tem risco maior de desenvolver sintomas, € de morrer subitamente.

Surge a hipdtese de indicar a “cirurgia profildtica” para pacientes
assintomaticos com EAo grave. Seria uma forma de eximir o paciente do risco de
morte subita. Entretanto, essa nio ¢ uma estratégia vidvel’”®*’, principalmente
quando analisamos sob o ponto de vista populacional. Imaginando que a “cirurgia
profilatica” fosse a rotina, estariamos expondo 100% dos pacientes com EAo grave
assintomaticos a um risco de 3 a 4% relacionado ao procedimento cirirgico, somado
a um risco de 1% ao ano relacionado a presenca de protese valvar™, beneficiando
apenas 1% desta populagdo que teria o risco de morte stbita.

Entdo permaneceriam duas preocupacdes principais no manejo destes
pacientes:

e O paciente ¢ realmente assintomatico, ou na realidade estd autolimitado?

e Qual o risco de morte subita desse paciente ao se adotar conduta clinica

expectante?
Em alguns casos o teste de esfor¢o pode auxiliar na estratificagdo funcional

33 ;39'41, entretanto, na pratica, o teste ¢ pouco realizado®. A baixa taxa

dos pacientes
de utilizagdo do teste de esforco na avaliagdo de pacientes com EAo grave
assintomaticos se deve a preocupagdo com a seguranca do teste por parte de quem
realiza o exame, a dificuldade na interpretacdo dos resultados e particularmente as

caracteristicas dos pacientes, em alguns casos idosos, incapazes de realizar o teste

por apresentarem outras comorbidades, por exemplo doencas osteoarticulares™.
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Mas além do paciente assintomatico, também entre os sintomaticos ha espaco
para um maior aprofundamento na andlise dos pacientes, sendo desejavel associar
ferramentas diagndsticas que auxiliem na estratificagdo mais fina destes pacientes. A
ferramenta ideal seria aquela que aliada a anamnese, ao exame fisico e a
ecocardiografia, permitisse responder as seguintes questoes:

e Qual ¢ areal gravidade do paciente portador de estenose aortica?

e Posso quantificar o incremento no risco de ¢bito deste paciente?

A partir da identificacdo do BNP, e dos primeiros resultados avaliando o
papel do BNP e do NT-proBNP no diagnostico e na estratificacdo de pacientes com
insuficiéncia cardiaca, especulou-se a utilidade desses marcadores no contexto da
EAo. A hipdétese seria de que em complementacdo a avaliagdo clinica e
ecocardiografica, os peptideos BNP e NT-proBNP pudessem responder as questdes
apresentadas acima.

No final da década de 90 surgem dois estudos importantes que correlacionam
niveis de BNP com a gravidade da EAo***. Entretanto, é somente a partir do inicio
dos anos 2000 que sao publicados os principais estudos avaliando o papel do BNP e
NT-proBNP em pacientes com estenose adrtica*®>’. Esses estudos envolvem, em sua
maioria, poucos pacientes, € os resultados sao conflitantes. Também ndo ha grande
seguimento € por mais que haja inferéncias sobre a utilidade prognostica dos
peptideos em EAo grave, os dados sdo insuficientes.

Postulamos que em um acompanhamento prospectivo de pacientes com
estenose aortica grave poderiamos determinar se os peptideos natriuréticos, de fato
tem importancia como marcadores progndsticos de sobrevida nesta populagao

especifica. Como em literatura nao ha analise prospectiva de longo prazo envolvendo
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EAo grave e NT-proBNP e, em relagdo ao BNP, ainda sdo poucos estudos, nosso

estudo tem carater original.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo primadrio
e Determinar o papel prognostico de sobrevida dos peptideos
natriuréticos BNP e NT-proBNP no acompanhamento prospectivo de

uma populagdo de pacientes com estenose aortica grave.

2.2 Objetivos secundarios
e Comparar os niveis séricos de BNP e NT-proBNP entre pacientes com
EAo grave assintomaticos e sintomaticos.
e Analisar os niveis dos peptideos natriuréticos BNP ¢ NT-proBNP em
relacdo a classe funcional dos pacientes.
e Comparar os niveis séricos de BNP e NT-proBNP em pacientes com

EAo grave sintomaticos nos momentos pré e pos-operatorio.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1 Casuistica

Foram incluidos de outubro de 2004 a dezembro de 2007, de forma
consecutiva, 66 pacientes pertencentes ao ambulatério de valvopatias, da Unidade
Clinica de Valvopatias do InCor — HCFMUSP, portadores de estenose adrtica grave,
definidos de acordo com os critérios da American Heart Association’. Dos 66
pacientes, 16 pacientes eram assintomaticos, ¢ 50 pacientes sintomaticos no
momento da inclusdo. Todos os pacientes foram orientados quanto a natureza e

objetivos do estudo, e assinaram termo de consentimento livre e esclarecido.

3.2 Critérios de exclusdao

Os critérios de exclusdo utilizados foram:
e Fibrilagdo atrial
e Qutras valvopatias (exceto leve)
e Cardiopatia associada
e Infecgoes ativas
e Neoplasias
e Doengas auto-imunes ou inflamatorias
e Insuficiéncia renal (creatinina > 1,4 mg/dL)

e Obesidade™ (IMC superior a 30 Kg/m?)
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3.3 Protocolo de seguimento

Uma vez incluidos no protocolo, todos os pacientes eram submetidos a
uma avaliagdo inicial que consistia em anamnese, exame fisico, a realizagdo de
um ECO inicial, e a dosagem sérica dos peptideos natriuréticos BNP e NT-
proBNP.

Os pacientes eram classificados em sintomaticos e assintomaticos. Os
sintomaticos eram aqueles que apresentavam dispnéia, sincope ou angina. Foi
utilizada classificacdo funcional de acordo com a New York Heart Association
(NYHA)*",

Os pacientes sintomaticos, por apresentarem indicagdo cirtrgica de troca
de valva aortica, seguindo fluxo de atendimento ambulatorial, eram submetidos a
cirurgia. Os pacientes assintomaticos eram mantidos em observacdo clinica,
seguindo fluxo de atendimento ambulatorial, até que se tornassem sintomaticos,
quando recebiam indicagdo cirargica.

Os pacientes submetidos a cirurgia eram reavaliados apds oito meses do
procedimento. Nesta fase, era realizada nova avaliagdo clinica, composta por
anamnese, ¢ exame fisico, e dosagem sérica dos peptideos natriuréticos BNP e
NT-proBNP.

Todos os pacientes foram seguidos da data de inclusdo até o dia
31/07/2008. No ultimo semestre do acompanhamento, todos os pacientes foram
submetidos a nova avaliagdo clinica, composta por anamnese, ¢ exame fisico, a
realizacdo de um ECO, e a dosagem sérica dos peptideos natriuréticos BNP e NT-

proBNP.
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Em caso de 6bito durante o acompanhamento, computavamos o tempo de
seguimento até o Obito, assim como sua causa. Definimos como Obito
cardiovascular a morte subita, a morte relacionada a insuficiéncia cardiaca
congestiva, ¢ a morte no periodo peri-operatério de cirurgia de troca de valva
aortica (intra-operatério e periodo pds-operatdério em que o paciente estivesse
internado). A Figura 5 representa a ficha de inclusdo utilizada no protocolo. A

Figura 6 representa o protocolo de seguimento dos pacientes.
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Exclusdo; FA, valvoptia (menos 1A0 e IMI

Ficha de avaliagdo dos pacientes incluidos

discretas), cardiopatia associada, alividade

reumdtica, infeccdes, insuficiéncia renal,
neoplasias, doengas auloimunes ou
inflamatérias. Fone de contato:
9 Etiqueta — DN
2) Diagnostico etiolégico da Estenose Adrtica:
3) Tempo de conhecimento da valvopatia:
4) Sintomas na inclusao: assinalar com “X" data:
Assintomatico ()
Dispnéia aos esforgos extra habituais ( ) Palpitagédo ( )
Dispnéia aos esforgos habituais ( ) Tontura ()
Dispnéia aos minimos esforgos ( ) Dor precordial ( )
Dispnéia em repouso ( ) Sincope ( )

ICC CF (NYHA) :
4) Exame Fisico: PA: FC:
Congestao pulmonar: sim ( ) nédo ( )

Ausculta cardiaca:

Outros ( )

Edema MMII: sim( ) ndo( )

Hepatomegalia: sim ( ) ndo( )

5) Medicagao na consulta:

B6)ECO: S PP DD DS AE AO FE %D
Sup. corp Concluséao:
7) Cirurgia: data:
8) Avaliacdo na consulta apés a cirurgia (para os pacientes que forem operados): data:
Assintomatico ( )
Dispnéia aos esforgos extra habituais ( ) Palpitagéo ( )
Dispnéia aos esforgos habituais ( ) Tontura ()
Dispnéia aos minimos esforgos ( ) Dor precordial ( )
Dispnéia em repouso ( ) Sincope ( )
Outros:

ICC CF (NYHA) :

Figura 5. Ficha de avaliacio inicial utilizada na inclusido dos pacientes
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Pacientes incluidos
{Anamnese, Exame fisico, ECO, BNP, NT-proBNP)

! }
Assintomaticos Sintomaticos
Sintomaticos - -
> Cirurgia
8 meses
Reavaliagdo
{Anamnese, Exame fisico, BNP, NT-proBNF)

!

Final de acompanhamento
(Anamnese, Exame fisico, ECO, BNP, NT-proBNP)

Figura 6. Fluxo de atendimento dos pacientes incluidos

3.4 Dosagem do BNP

Todos os pacientes foram submetidos a dosagem sérica do BNP de acordo
com o protocolo de seguimento. O sangue para o estudo foi colhido da veia
antecubital. O sangue era colocado em tubos contendo 4cido
etilenediaminotetraacético (EDTA). Apos centrifugacdo, o plasma era congelado a
70°C negativos para analise posterior dos niveis de BNP. Para dosagem de BNP,
foi utilizado o kit da marca Bayer HealthCare LLC/ Bayer Corp em equipamento
automatizado ADVIA CENTAUR BNP. O teste consistia em um imunoensaio
automatizado  “tipo  sanduiche” com dois lados, e tecnologia da
quimiluminescéncia direta, que utiliza quantidades constantes de anticorpos

monoclonais. O primeiro, no reagente Lite, um éster de acridina marcado com o
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fragmento de BNP monoclonal anti-humano de rato, especifico para a estrutura
anelar do BNP. O segundo anticorpo, na fase sélida, um anticorpo monoclonal
anti-humano de rato especifico para a por¢ao C-terminal do BNP, que estd
acoplado a particulas magnéticas de estreptavidina. O sistema executa
automaticamente os seguintes passos:
e coloca 100 uL da amostra em uma cubeta,
e coloca 100 puL de reagente Lite e incuba por 5 minutos a 37°C,
e coloca 200 puL de fase solida e incuba por 2,5 minutos a 37°C,
e separa, aspira e lava as cubetas com reagente de lavagem,
e coloca 300 puL de reagente acido e de reagente base para iniciar a reacao
de quimiluminescéncia,
e relata os resultados do BNP em pg/mL.
A sensibilidade do sistema ADVIA CENTAUR BNP ¢ menor que 2,0 pg/mL,
enquanto que o limite superior do teste ¢ de 5.000,00 pg/mL. Os resultados sdo
apresentados na unidade pg/mL. Para valores de normalidade utilizamos os controles

orientados pelo fabricante®' e apresentados na Tabela 2.
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Tabela 2 - Valores de normalidade do BNP em pg/mL

Idade (anos) Total <45 45-54 55-64 64-74 >75
N 1521 317 291 403 365 145
Média 23,2 11,9 15,6 19,5 28,3 60,3
DP 32,5 12,9 15,9 22,6 25,4 73

Mediana 14,4 8,6 10,4 13,8 22,1 43,7
95% percentil 70,8 333 46,7 53,2 72,3 176

Legenda: DP= desvio-padrdo, N = nimero de pacientes
Fonte: Freire EMM. BNP: ADVIA CENTAUR BNP [bula de Kit para dosagem do BNP]. Tarrytown:
Bayer HealthCare LLC/ Bayer Corp.; 2005-06.

3.5 Dosagem do NT-proBNP

Todos os pacientes foram submetidos a dosagem sérica do NT-proBNP de
acordo com o protocolo de seguimento. O sangue para o estudo foi colhido da veia
antecubital. O sangue era colocado em tubos contendo EDTA. Apoés centrifugacao, o
plasma era congelado a 70°C negativos para anélise posterior dos niveis de NT-
proBNP.

Para dosagem do NT-proBNP foi utilizado o kit Elecsys proBNP da marca
Roche Diagnostics GmbH. Trata-se de um imunoensaio de eletroquimiluminescéncia
para determinagdo quantitativa do NT-proBNP com utilizagdo da técnica de
“sanduiche”. As etapas do teste sdo:

e incubacdo 1: o antigeno da amostra (20 pL), um anticorpo policlonal

biotinilado especifico anti-NT-proBNP e um anticorpo policlonal
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especifico anti-NT-proBNP marcado com complexo de ruténio reagem
entre si e formam um complexo “sanduiche”,

e incubagdo 2: apdés a incorporagdo de micro particulas revestidas de
estreptavidina, o complexo liga-se a forma sélida pela intera¢ao da biotina
e da estreptavidina,

e a mistura da reacdo ¢ aspirada para a célula de leitura, onde as micro
particulas sdo fixadas magneticamente a superficie do eletrodo. Os
elementos ndo ligados sdo removidos com ProCell. A aplicacdo de uma
corrente elétrica ao eletrodo induz a uma emissdo quimiluminescente que
¢ medida por um fotomultiplicador,

e os resultados sdo determinados com base numa curva de calibracao.

Os resultados sdao apresentados na unidade pg/mL. O intervalo de medigao

varia de 5,00 pg/mL a 35.000,00 pg/mL. Para valores de normalidade utilizamos os

controles orientados pelo fabricante® e apresentados nas Tabelas 3.
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Tabela 3 - Valores de normalidade do NT-proBNP em pg/mL

Idade (anos) Total <45 45-54 55-64 64-74 >75
N 2264 1323 408 398 102 33

Média 50,3 35,6 49,3 72,6 107 211
DP 62,4 30,2 63,3 84,4 85,9 152
Mediana 27,9 20,4 30,7 47,3 85,1 174
95% percentil 149 97,3 121 198 285 526

Legenda: DP= desvio-padrdo, N = nimero de pacientes
Fonte: Roche Diagnostics GmbH. NT-proBNP: Elecsys 1010/2010 e modular analytics E 170 [bula de
Kit para dosagem do NT-proBNP]. Mannheim: Roche Diagnostics GmbH; 2005-06.

3.6 Ecocardiografia

Os exames foram realizados no Servigo de Ecocardiografia do InCor-
HCFMUSP. Os pacientes foram submetidos a avaliagdo ecocardiografica completa,
que incluia modo-M, ecocardiograma bidimensional, Doppler pulsatil, Doppler
continuo e mapeamento de fluxo em cores. Para o calculo da massa ventricular
esquerda foi utilizada a formula de Deveraux modificada®. O indice de massa foi
obtido dividindo-se a massa ventricular esquerda pela superficie corpdrea dos
pacientes. Os gradientes de pressdo transvalvar adrtico de pico e médio foram
calculados através da equagdo de Bernoulli simplificada®. A 4rea valvar adrtica foi
calculada pela equagdo de continuidade®®. A funcdo ventricular esquerda foi

avaliada através da formula de Teicholz®’.
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3.7 Andlise estatistica

Os dados clinicos, laboratoriais e ecocardiograficos coletados no estudo
foram tabulados e armazenados em banco de dados elaborado no programa Excel
versdao 2003 do Windows.

Inicialmente todas as varidveis foram analisadas descritivamente. Para as
variaveis quantitativas esta analise foi feita através do calculo de médias e desvios-
padrao ou mediana e diferenga entre quartis (primeiro e terceiro quartis). Para as
variaveis qualitativas calcularam-se frequéncias absolutas e relativas.

Para a comparagao de médias ou medianas de dois grupos foi utilizado o teste
t de Student®®. Para a comparacdo de médias ou medianas de trés ou mais grupos foi
utilizada a Analise de Varidncia a um fator®, com comparacdes multiplas realizadas
através do teste de Bonferroni.

Para se testar a homogeneidade entre as proporc¢oes foi utilizado o teste qui-
quadrado® ou o teste exato de Fisher®™ (quando ocorreram freqiiéncias esperadas
menores de 5).

Para o estudo da correlacao entre duas variaveis foi utilizado o coeficiente de
correlacdo de Pearson®.

Para a obtengao do ponto de corte do BNP ¢ do NT-proBNP foi utilizado o
ajuste da regresséo logistica® e a curva ROC.

Para o estudo da sobrevida foi utilizada a curva de Kaplan-Meier na analise
univariada e a analise multivariada realizada através do modelo de Cox .

Os testes foram realizados com os valores de BNP e NT-proBNP
transformados através do log, pois os valores brutos nao apresentavam distribui¢do

normal.
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O nivel de significancia estatistica utilizado para os testes foi de 5%.

3.8 Consideracoes éticas

O estudo foi aprovado pela Comissdo Cientifica e de Etica do Instituto do
Coragao — HCFMUSP na sessao 458/04/16 em 16/09/2004, sob o Protocolo de
Pesquisa SDC 2509/04/129. O estudo foi aprovado pela Comissio de Etica para
analise de Projetos de Pesquisa — CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das
Clinicas e da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo em sessdo de
13/10/2004, sob protocolo de pesquisa 825/04. O Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido foi igualmente aprovado nesta mesma sessao. Todos os pacientes foram
orientados quanto a natureza e objetivos do estudo, e assinaram termo de

consentimento livre e esclarecido.
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4. RESULTADOS

4.1 Dados clinicos

Foram incluidos 66 pacientes no protocolo. Em 60 pacientes a causa da EAo
era degenerativa. Seis pacientes apresentavam valva adrtica bicuspide como causa da
EAo. Nenhum paciente apresentava doencga reumatica. Do total de pacientes, 16
eram assintomaticos e 50 eram sintomaticos no momento da inclusdo. Dos pacientes
sintomaticos, 92% apresentavam sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva, 30%
angina induzida pelo esforco e 16% sincope induzida pelo esforco. Entre os pacientes
com insuficiéncia cardiaca congestiva, 43% estavam em classe funcional II (NYHA),
48% em classe funcional Il e 9% em classe funcional IV. Outras caracteristicas
clinicas sdo apresentadas na Tabela 4. Os grupos nao apresentavam diferenca
significativa em relacdo a idade, sexo, indice de massa ventricular esquerda,
diametro diastolico do ventriculo esquerdo, espessura do septo interventricular,
espessura da parede posterior do ventriculo esquerdo, gradiente de pressdo
transvalvar adrtico de pico ¢ médio e hipertensdo arterial sist€émica. Os grupos

diferiam em relacao a fracao de ejecdo do ventriculo esquerdo.
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Tabela 4 - Caracteristicas dos pacientes

Total Assintomaticos  Sintomaticos
(n= 66) (n= 16) (n= 50) P
Idade (em anos) 65,62+12,35 67,1148,11 65,14+13,47 0,584
Sexo Feminino 35(53,0%) 6(37,5%) 29(58,0%) 0,153
IMVE 142,20+32,38  143,33+36,85  141,83+31,22 0,877
Gradiente pico (mmHg) 99,96+21,87  103,40+18,34  98,68+23,14 0,481
Gradiente médio (mmHg) 62,04+16,21 63,20+14,59 61,59+16,95 0,747
HAS 46(69,7%) 12(75,0%) 34(68,0%) 0,596
FE 0,62+0,14 0,70+0,08 0,60+0,15 0,019
FE < 0,50 10(15,9%) 0(0,0%) 10(20,8%)  0,100%
Septo interventricular 1,33+0,21 1,32+0,23 1,33+0,21 0,806
Parede posterior VE 1,25+0,18 1,28+0,20 1,24+0,17  0,533"
Diametro diastolico VE 4,76+0,62 4,6440,55 4,80+0,64 0,380

Legenda: HAS= hipertensao arterial sist€émica, FE= fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, IMVE =
indice de massa ventricular esquerda, VE = ventriculo esquerdo. Valores expressos em média +
desvio-padrdo ou n (%); (1) nivel descritivo de probabilidade do teste t de Student; (2) nivel descritivo
de probabilidade do teste qui-quadrado; (3) nivel descritivo de probabilidade do teste exato de Fisher

A Tabela 5 apresenta as medicagdes utilizadas pelos pacientes incluidos no
protocolo. Como podemos observar, ndo ha diferencga significativa em relacdo as
medicagdes utilizadas nos dois grupos. Entre os assintomaticos, os diuréticos e
vasodilatadores foram utilizados para controle de hipertensdo arterial sistémica
associada. Entre os sintomaticos, a indicacao das medicacoes listadas embasou-se na
presenca de hipertensdo arterial sistémica e na necessidade de controle dos sintomas

de insuficiéncia cardiaca congestiva.
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Tabela 5 - Frequéncias absolutas e relativas das medicacdes utilizadas

Assintomaticos Sintomaticos
Medicamento D
n % n %
Diurético 10 62,5 36 72,0 0,538
Vasodilatador 3 18,8 17 34,0 0,353
Betabloqueador 0 0,0 1 2,0 1,000?)
Digital 0 0,0 2 4,0 1,000?

Legendas: (1) nivel descritivo de probabilidade do teste qui-quadrado; (2) nivel descritivo de
probabilidade do teste exato de Fisher

4.2 Dados evolutivos dos pacientes

Acompanhamos os pacientes por 869 + 397 dias. Neste periodo, houve 11
obitos, todos cardiovasculares, sendo 2 6bitos entre os pacientes assintomaticos € 9
obitos entre os sintomaticos. Dos 16 pacientes assintomaticos na inclusdo, 11 se
tornaram sintomaticos ao longo do acompanhamento. A Figura 7 ilustra os dados
evolutivos dos pacientes durante o acompanhamento e a Tabela 6 apresenta as

caracteristicas dos 6Obitos.
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Figura 7. Dados evolutivos dos pacientes durante o acompanhamento
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Tabela 6 - Caracteristicas dos dbitos

NT- Gradiente

Idade BNP
Causa Sexo NYHA proBNP médio Vmax
(anos) (pg/mL)
(pg/mL) (mmHg)

1 MS F 77 As 72 1315 81 5.6
2 ICC F 79 3 270 3504 47 4.5
3 ICC F 69 4 2467 17786 80 54
4 PO M 73 3 129 1651 66 52
5 PO F 72 3 401 4709 65 52
6 PO M 57 1 180 1356 55 4.5
7 ICC F 83 4 1037 6608 40 4.1
8 ICC M 50 4 2787 13697 48 4.6
9 PO M 81 3 342 4073 56 5.1
10 PO F 69 3 289 1808 43 4.4
11 ICC M 70 2 33 216 72 5.1

Legendas: MS: morte subita, ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva, PO: pos-operatorio, As: paciente
assintomatico, Gradiente médio: gradiente médio de pressdo transvalvar adrtico, Vmax: velocidade
maxima de fluxo transvalvar adrtico.

4.3 Niveis de BNP e sintomas dos pacientes na inclusdo

4.3.1 Comparacgdo dos niveis de BNP entre assintomdticos e sintomdticos

Nao houve diferenca significativa em relagdo aos niveis de BNP quando
comparamos pacientes assintomaticos e sintomaticos no momento da inclusao no

protocolo. A Tabela 7 apresenta os resultados desta comparacao.
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Tabela 7 - BNP em assintomaticos vs. sintomaticos na inclusido do protocolo

Assintomaticos Sintomaticos p
N 15 49
BNP (pg/mL) 72 (41-175) 104(46-270) 0,275%*

Legenda: N = niimero de pacientes, * = nivel descritivo de probabilidade do teste t de Student.
Valores expressos em mediana e varia¢do interquartil.

Mesmo ajustando para sexo e idade, ndo houve diferencga significativa dos

niveis de BNP entre assintomaticos € sintomaticos.

4.3.2 BNP e classe funcional (NYHA)

A Figura 8 e o Quadro 2 apresentam os niveis de BNP em relagdo a classe

funcional (NYHA) dos pacientes na inclusao.

BNP e classe funcional
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Figura 8. BNP vs. classe funcional (NYHA) na inclusao

Legenda: NYHA= New York Heart Association, * = significancia estatistica pelo teste de Bonferroni.
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Quadro 2 - BNP vs. classe funcional (NYHA) na inclusao

Classe Nivel sérico de BNP
N P
Funcional (mediana e variac¢ido interquartil)
I 19 62 pg/mL (36-175)
11 20 54 pg/mL (29 -101)
T 21 134 pg/mL (95-279) < 0,001
v 4 1879 pg/mL (1101-2707)

Legenda: N = numero de pacientes, * = nivel descritivo de probabilidade da ANOVA a um fator

Houve associacdo significativa entre os grupos de classe funcional (CF) em
relagdo ao BNP. Através do teste de Bonferroni observamos que a CF I nao difere da
CF II (p=1,000) e difere das CF III (p=0,038) e IV (p< 0,001), a CF II difere das CF
I (p=0,007) e IV (p< 0,001) e a CF III difere da CF IV (p< 0,001).

Dentro de cada classe funcional, os niveis de BNP ndo eram mais elevados
naqueles pacientes com sincope ou angina, quando comparados aos pacientes de
mesma classe sem estes sintomas.

Quando agrupamos os pacientes em classe funcional I e II ou classe

funcional III e IV, observamos diferenca significativa entre os grupos (Quadro 3).
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Quadro 3 - BNP vs. classe funcional (NYHA) na inclusao

Classe N Nivel sérico de BNP p
Funcional (mediana e variac¢iao interquartil)
ITell 39 58 pg/mL (30-124)
MelV |25 174 pg/mL (103,5 -373,5) <0,001*

Legenda: N = ntimero de pacientes, * = nivel descritivo de probabilidade do teste t de Student

4.4 BNP como preditor de classe funcional 111 e 1V na inclusdo

Construimos uma curva ROC (BNP vs. CF III e IV) com o objetivo de
identificar um valor de BNP que pudesse marcar CF avancada. Através da curva
ROC (Figura 9), o valor de BNP que discriminou as classes foi 105 pg/mL, com
sensibilidade de 76,0%, especificidade de 74,4%, acuracia de 75,0%, valor preditivo
positivo de 65,5% e valor preditivo negativo de 82,9%. A 4rea calculada abaixo da
curva foi de 0,806.

Pacientes com valor de BNP igual ou superior a 105 pg/mL apresentaram
9,18 vezes maior chance de estarem em classe funcional III ou IV (IC 95%: 2,86-

29,46) no momento da inclusao.
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Figura 9. Curva ROC para BNP e classe funcional III e IV

4.5 BNP como preditor de sobrevida

Acompanhamos prospectivamente os pacientes e a partir dos niveis iniciais
do BNP pudemos avaliar sua capacidade em predizer sobrevida ao longo do
acompanhamento. No longo periodo de acompanhamento houve 11 obitos
cardiovasculares e estes foram considerados na constru¢do de uma curva de Kaplan-
Meier. O valor de corte estabelecido para o BNP foi de 105 pg/mL. Utilizamos este
valor a partir dos resultados obtidos na analise do BNP como marcador de classe
funcional avangada. Através da andlise da curva de Kaplan-Meier pudemos observar
que o valor de BNP 105 pg/mL discriminou sobrevida. O passo seguinte foi testar se
o BNP seria preditor de mortalidade de forma independente. Ajustamos um modelo
de Cox com processo de selecdo de variaveis “stepwise”, sendo que as varidveis
utilizadas no modelo foram: idade, sexo, indice de massa ventricular esquerda,

didmetro do atrio esquerdo, didmetro da aorta, gradientes de pressdo transvalvar
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aortico pico e médio, fragdo de ejecao de ventriculo esquerdo, classe funcional
(NYHA) e BNP. Através deste modelo pudemos observar que o Unico preditor
independente de mortalidade foi o BNP, e que o risco de um paciente falecer era 6,31
vezes maior quando ele apresentava BNP maior ou igual a 105 pg/mL (IC 95%: 1,36
- 29,25) com sensibilidade de 82%, especificidade de 62%, valor preditivo positivo
de 31%, valor preditivo negativo de 94% e acuracia de 66%. A Figura 10 apresenta a

curva de sobrevida dos pacientes em relagcao ao BNP.
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Figura 10. Curva de sobrevida dos pacientes (total) em relacio ao BNP <105
pg/mL (n=35) e > 105 pg/mL (n=29)

Realizamos ainda a andlise de Kaplan-Meier utilizando os valores de BNP
subdivididos em tercis, sendo o primeiro tercil correspondente ao valor de BNP
menor ou igual a 58 pg/mL (21 pacientes), segundo tercil com BNP entre 59 e 136

pg/mL (21 pacientes) e terceiro tercil com BNP maior ou igual a 137 pg/mL (22
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pacientes). A Figura 11 representa a curva de sobrevida dos pacientes de acordo com

estes tercis de BNP.
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Figura 11. Curva de sobrevida dos pacientes (total) em relacido aos valores de
BNP em tercis

Portanto os grupos em tercis de BNP diferiram em relagdo ao dbito. O grupo
com BNP mais elevado apresentou menor probabilidade de sobrevida do que os
demais grupos.

Separamos os pacientes em sintomaticos e assintomdticos para analisar o
papel prognostico do BNP nestes subgrupos. A Figura 12 ilustra a curva de sobrevida
dos sintomaticos em relacdo ao BNP. O risco de 6bito para os pacientes sintomaticos
com BNP maior ou igual a 105 pg/mL foi 9,4 vezes maior que os sintomaticos com
BNP menor que 105 pg/mL (IC 95%: 1,2- 75,3), de forma independente. Nao
obtivemos numero de Obitos suficientes entre os pacientes assintomaticos para

avaliacdo prognodstica do BNP neste subgrupo.
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Figura 12. Curva de sobrevida dos pacientes sintomaticos em relacao ao BNP
<105 pg/mL (n=25) e > 105 pg/mL (n=24)

4.6 Niveis de NT-proBNP e sintomas dos pacientes na inclusdo

4.6.1 Comparagcdo dos niveis de NT-proBNP entre assintomdticos e

sintomdticos

Nao houve diferenga significativa em relacdo aos niveis de NT-proBNP
quando comparamos pacientes assintomaticos e sintomaticos no momento da

inclusdo. A Tabela 8 apresenta os resultados desta comparacao.
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Tabela 8 - NT-proBNP em assintomaticos vs. sintomaticos na inclusdo do
protocolo

Assintomaticos Sintomaticos D
N 15 49
NT-proBNP (pg/mL) 676 (235-1356) 871 (310-2230) 0,226*

Legenda: N = numero de pacientes, * = nivel descritivo de probabilidade do teste t de Student.
Valores expressos em mediana e variagdo interquartil.

Mesmo ajustando para sexo e idade, ndo houve diferenca significativa dos

niveis de NT-proBNP entre assintomadticos e sintomaticos.

4.6.2 NT-proBNP e classe funcional (NYHA)

A Figura 13 e o Quadro 4 apresentam os niveis de NT-proBNP em relagdo a

classe funcional (NYHA) dos pacientes na inclusdo.
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Figura 13. NT-proBNP vs. classe funcional (NYHA) na inclusiao

Legenda: NYHA= New York Heart Association, * = significancia estatistica pelo teste de Bonferroni.

Quadro 4 - NT-proBNP vs. classe funcional (NYHA) na inclusiao

Classe Nivel sérico de NT-proBNP
N P
Funcional (mediana e variacio interquartil)
I 19 675,9 pg/mL (227-1356)
I 20 362 pg/mL (182- 1219)
i} 21 1500 pg/mL (657-2447) < 0,001
v 4 15741 pg/mL (8380-17937)

Legenda: N = niimero de pacientes, * = nivel descritivo de probabilidade da ANOVA a um fator
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Houve associagdo significativa entre os grupos de classe funcional em relagao
ao NT-proBNP. Através do teste de Bonferroni observamos que o grupo I difere
significativamente do grupo IV (p< 0,001) e nao difere dos grupos II (p=1,000) e III
(p=0,108). O grupo II difere significativamente dos grupos III (p=0,007) e IV (p<
0,001). O grupo III difere significativamente do grupo IV (p< 0,001).

Dentro de cada classe funcional, os niveis de NT-proBNP niao eram mais
elevados naqueles pacientes com sincope ou angina, quando comparados aos
pacientes de mesma classe sem estes sintomas.

Quando agrupamos os pacientes em classe funcional I e II ou classe funcional

IIT e IV, observamos diferenga significativa entre os grupos (Quadro 5).

Quadro 5 - NT-proBNP vs. classe funcional (NYHA) na inclusiao

Classe Nivel sérico de NT-proBNP
N P
Funcional (mediana e variac¢ido interquartil)
Iell 39 523 pg/mL (216-1315)
MlelV |25 1574 pg/mL (709 -4259) <0,001*

Legenda: N = niimero de pacientes, * = nivel descritivo de probabilidade do teste t de Student

4.7 NT-proBNP como preditor de classe funcional III e IV na inclusdo

Construimos uma curva ROC (NT-proBNP vs. CF III e IV) com o objetivo de
identificar um valor de NT-proBNP que pudesse marcar CF avancada. Através da
curva ROC (Figura 14), pudemos obter um ponto de corte para o NT-proBNP,

relacionando-o a classe funcional. O valor de NT-proBNP que discriminou as classes
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foi 1500 pg/mL, com sensibilidade de 60%, especificidade de 84,6%, acuricia de
75,0%, valor preditivo positivo de 71,4% e valor preditivo negativo de 76,7%. A
area calculada abaixo da curva foi de 0,786.

Pacientes com valor de NT-proBNP igual ou superior a 1500 pg/mL
apresentaram 8,25 vezes maior chance de estarem em classe funcional III ou IV (IC

95%: 2,53 - 26,90) no momento da inclusao.
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Figura 14. Curva ROC para NT-proBNP e classe funcional IIT e IV

4.8 NT-proBNP como preditor de sobrevida

Utilizamos para o NT-proBNP o valor de corte de 1500 pg/mL obtido a partir
da curva ROC para classe funcional avancada e testamos esse valor em uma curva de
sobrevida.Através da analise da curva de Kaplan-Meier pudemos observar que o

valor de 1500 pg/mL para o NT-proBNP discriminou sobrevida. O passo seguinte foi
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testar se o NT-proBNP seria preditor de mortalidade de forma independente.
Ajustamos um modelo de Cox com processo de selecdo de varidveis “stepwise”,
sendo que as varidveis utilizadas no modelo foram idade, sexo, indice de massa
ventricular esquerda, diametro do atrio esquerdo, didmetro da aorta, gradientes de
pressao transvalvar adrtico pico e médio, fracdo de ejecdo de ventriculo esquerdo,
classe funcional (NYHA) e NT-proBNP. Através deste modelo pudemos observar
que o unico preditor independente de mortalidade foi o NT-proBNP, e que o risco de
um paciente falecer era 6,52 vezes maior quando ele apresentava NT-proBNP maior
ou igual a 1500 pg/mL (IC 95%: 1,73 - 24,63) com sensibilidade de 73%,
especificidade de 75%, valor preditivo positivo de 38%, valor preditivo negativo de
93% e acuracia de 75%. A Figura 15 apresenta a curva de sobrevida dos pacientes

em relacao ao NTproBNP.

09 F —
0,8 r
0,7 r
0,6
05 r
04 r
03 r
02 r
0,1 r
0,0

p = 0,001

Probabilidade estimada de sobrevida

0 6 12 18 24 30 36 42 48

Tempo (emmeses)

| ——NT-proBNP < 1500 ——NT-proBNP > 1500

Figura 15. Curva de sobrevida dos pacientes (total) em relacdo ao NT-proBNP
<1500 pg/mL (n=43) e > 1500 pg/mL (n=21)
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Realizamos ainda andlise de Kaplan-Meier utilizando os valores de NT-
proBNP subdivididos em tercis, sendo o primeiro tercil correspondente ao valor de
NT-proBNP menor ou igual a 413 pg/mL (21 pacientes), segundo tercil com NT-
proBNP entre 414 e 1406 pg/mL (21 pacientes), e terceiro tercil com NT-proBNP
maior ou igual a 1407 pg/mL (22 pacientes). A Figura 16 representa a curva de

sobrevida pdos pacientes de acordo com estes tercis de NT-proBNP.
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Figura 16. Curva de sobrevida dos pacientes (total) em relacao aos valores de
NT-proBNP em tercis

Portanto os grupos em tercis de NT-proBNP diferiram em relagdo ao ¢bito. O
grupo com NT-proBNP mais elevado apresentou menor probabilidade de sobrevida

do que os demais grupos.
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Separamos os pacientes em sintomaticos e assintomaticos para analisar o papel
prognostico do NT-proBNP nestes subgrupos. A figura 17 ilustra a curva de sobrevida
dos sintomaticos em relagdo ao NT-proBNP. O risco de oObito para os pacientes
sintomaticos com NT-proBNP maior ou igual a 1500 pg/mL foi 15,1 (IC a 95%: 1,9;
120,9) vezes maior que os sintomaticos com NT-proBNP menor, de forma
independente. Nao obtivemos numero de Obitos suficientes entre os pacientes

assintomaticos para avaliacao prognoéstica do NT-proBNP neste subgrupo.

0,2 p <0,001

Probabilidade estimada de sobrevida
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| ——NT-proBNP <1500 ——NT-proBNP > 1500 |

Figura 17. Curva de sobrevida dos pacientes sintomaticos em relagdo ao NT-
proBNP < 1500 pg/mL (n=30) e >1500 pg/mL (n=19)

4.9 Correlagdo entre os parametros ecocardiogrdficos e nivel sérico de BNP

As Tabelas 9, 10 e 11 apresentam resultados da correlagdo de Pearson entre o

log(BNP) e parametros ecocardiograficos na inclusao dos pacientes.
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Tabela 9 - Correlacio de Pearson entre
ecocardiograficos no grupo todo (sintomaticos e assintomaticos)

log (BNP) e parametros

r 4
AE 0,207 0,116
AO 0,036 0,789
Gradiente de pico 0,054 0,699
Gradiente médio 0,098 0,486
IMVE 0,361 0,005
FE - 0,543 < 0,001

Legenda: r = coeficiente de correlagdo. AE = atrio esquerdo, AO = aorta, Gradiente de pico =
gradiente de pressdo transvalvar aortico no pico da sistole, Gradiente médio = gradiente de pressao
transvalvar adrtico médio, IMVE = indice de massa ventricular esquerda, FE = fracdo de ejegdo do

ventriculo esquerdo.

Pela Tabela 9 observamos que no grupo geral houve correlagdo negativa e

significativa entre BNP e fracdo de eje¢ao de ventriculo esquerdo, e correlagdo

positiva e significativa entre BNP e indice de massa ventricular esquerda.
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Tabela 10 - Correlagio de Pearson entre log (BNP) e parametros
ecocardiograficos no grupo assintomaticos

r 4
AE 0,511 0,074
AO 0,059 0,847
Gradiente de pico 0,245 0,398
Gradiente médio 0,363 0,202
IMVE 0,332 0,246
FE -0,013 0,966

Legenda: r = coeficiente de correlagdo. AE = atrio esquerdo, AO = aorta, Gradiente de pico =
gradiente de pressdo transvalvar aortico no pico da sistole, Gradiente médio = gradiente de pressao
transvalvar adrtico médio, IMVE = indice de massa ventricular esquerda, FE = fracdo de ejegdo do
ventriculo esquerdo.

Pela Tabela 10 observamos que no grupo assintomaticos nao houve

correlagdo significativa entre BNP e os parametros ecocardiograficos.
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Tabela 11 - Correlagio de Pearson entre log (BNP) e parametros
ecocardiograficos no grupo sintomaticos

r P
AE 0,159 0,291
AO 0,031 0,839
Gradiente de pico 0,035 0,828
Gradiente médio 0,056 0,736
IMVE 0,390 0,007
FE - 0,581 <0,001

Legenda: r = coeficiente de correlagdo. AE = atrio esquerdo, AO = aorta, Gradiente de pico =
gradiente de pressdo transvalvar aortico no pico da sistole, Gradiente médio = gradiente de pressao
transvalvar adrtico médio, IMVE = indice de massa ventricular esquerda, FE = fracdo de ejegdo do

ventriculo esquerdo.

Pela Tabela 11 observamos que no grupo sintomaticos houve correlacao

negativa e significativa entre BNP e fragdo de ejecdo de ventriculo esquerdo e

correlagdo positiva e significativa entre BNP indice de massa ventricular esquerda.

4.10 Correlagio entre os pardmetros ecocardiogrdficos e nivel sérico de

NT-proBNP

As Tabelas 12, 13 e 14 apresentam resultados da correlacao de Pearson entre

o log (NT-proBNP) e parametros ecocardiograficos na inclusao dos pacientes.
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Tabela 12 - Correlacio de Pearson entre log (NT-proBNP) e parametros
ecocardiograficos no grupo todo (sintomaticos e assintomaticos)

r 4
AE 0,076 0,566
AO 0,052 0,696
Gradiente de pico 0,199 0,149
Gradiente médio 0,244 0,078
IMVE 0,466 < 0,001
FE - 0,458 <0,001

Legenda: r = coeficiente de correlagdo. AE = atrio esquerdo, AO = aorta, Gradiente de pico =
gradiente de pressdo transvalvar aortico no pico da sistole, Gradiente médio = gradiente de pressao
transvalvar adrtico médio, IMVE = indice de massa ventricular esquerda, FE = fracdo de ejegdo do
ventriculo esquerdo.

Pela Tabela 12 observamos que no grupo geral houve correlagdo negativa e
significativa entre NT-proBNP e fracdo de ejecao de ventriculo esquerdo, e
correlagdo positiva e significativa entre NT-proBNP e indice de massa ventricular

esquerda.
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Tabela 13 - Correlacio de Pearson entre log (NT-proBNP) e parametros
ecocardiograficos no grupo assintomaticos

r 4
AE 0,324 0,280
AO - 0,133 0,665
Gradiente de pico 0,472 0,088
Gradiente médio 0,554 0,040
IMVE 0,455 0,102
FE 0,339 0,236

Legenda: r = coeficiente de correlagdo. AE = atrio esquerdo, AO = aorta, Gradiente de pico =
gradiente de pressdo transvalvar aortico no pico da sistole, Gradiente médio = gradiente de pressao
transvalvar adrtico médio, IMVE = indice de massa ventricular esquerda, FE = fracdo de ejegdo do
ventriculo esquerdo.

Pela Tabela 13 observamos que no grupo assintomaticos houve correlacao

significativa entre NT-proBNP e gradiente médio.
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Tabela 14 - Correlacio de Pearson entre log (NT-proBNP) e pariametros
ecocardiograficos no grupo sintomaticos

r 4
AE 0,028 0,853
AO 0,095 0,531
Gradiente de pico 0,170 0,294
Gradiente médio 0,192 0,243
IMVE 0,497 < 0,001
FE - 0,520 <0,001

Legenda: r = coeficiente de correlagdo. AE = atrio esquerdo, AO = aorta, Gradiente de pico =
gradiente de pressdo transvalvar aortico no pico da sistole, Gradiente médio = gradiente de pressao
transvalvar adrtico médio, IMVE = indice de massa ventricular esquerda, FE = fragdo de ejegdo do
ventriculo esquerdo.

Pela Tabela 14 observamos que no grupo sintomaticos houve correlacao
negativa e significativa entre NT-proBNP e fracdo de eje¢ao de ventriculo esquerdo e
correlagdo positiva e significativa entre NT-proBNP e indice de massa ventricular

esquerda.

4.11 Comparacgao dos niveis de BNP e NT-proBNP no pré e pos-operatorio

Os pacientes submetidos a cirurgia foram reavaliados no pos-operatorio. Esta
avaliacdo incluiu nova coleta de BNP e NT-proBNP. As dosagens foram realizadas
em média 11,3 meses apos a cirurgia. A Tabela 15 apresenta os resultados da
comparagao entre os niveis de BNP e NT-proBNP no pré e no pos-operatorio. Para
efeito de analise consideramos apenas os pacientes sintomadticos na inclusdo do

protocolo. Os pacientes assintomaticos que se tornaram sintomaticos € operaram
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foram excluidos da andlise uma vez que nao realizamos nova dosagem dos peptideos

ap6s a mudanga do status funcional.

Tabela 15 - BNP e NT-proBNP pré e pos-operatorio de pacientes sintomaticos

N  Pré-operatorio Pés-operatorio p*

BNP (pg/mL) 38 97(38-167) 43 (15-137) 0,005

NT-proBNP (pg/mL) 37 744 (296-1504) 181,6 (102-627)  <0,001

Legenda: N = numero de pacientes, * = Nivel descritivo de probabilidade do teste t de Student
pareado. Varidvel analisada com a transformagdo logaritmica.Valores expressos em mediana e
variacao interquartil.

Como podemos observar, os niveis de BNP e NT-proBNP caem

significativamente na avaliagdo pos-operatoria.

4.12 Comparacgdo entre os niveis de BNP e NT-proBNP e classe funcional
(NYHA) apos a cirurgia

Os pacientes submetidos a cirurgia foram reavaliados no pos-operatorio, em
média 11,3 meses apds a cirurgia. Nesta avaliacdo, além de coleta dos PN, foram
obtidos dados relacionados ao status funcional dos pacientes. Os Quadros 6 e 7
relacionam os niveis dos PN e a classe funcional dos pacientes nesta fase. Como
podemos observar, no pods-operatério, o BNP foi significativamente menor nos
pacientes em classe funcional I (NYHA) quando comparado aos pacientes em classe
funcional II-III. Em relagdo ao NT-proBNP, ndo houve diferenga significativa

quando comparamos classe I e classe II-II1.
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Quadro 6 - BNP vs. classe funcional (NYHA) no pds-operatorio

Classe Nivel sérico de BNP
N P
Funcional (mediana e variac¢iao interquartil)
I 24 30 pg/mL (12- 63)
11-111 18 102 pg/mL (28- 153) 0,024*

Legenda: N = ntimero de pacientes, * = nivel descritivo de probabilidade do teste t de Student

Quadro 7 - NT-proBNP vs. classe funcional (NYHA) no pés-operatorio

Classe Nivel sérico de NT-proBNP
N p
Funcional (mediana e varia¢ao interquartil)
I 23 151 pg/mL (96-341)
11-111 18 376 pg/mL (115- 955) 0,064*

Legenda: N = nimero de pacientes, * = nivel descritivo de probabilidade do teste t de Student

4.13 Comparagdo dos niveis de BNP e NT-proBNP entre pacientes

assintomdticos na inclusdo vs. pacientes no pos-operatorio

As Tabelas 16 e 17 apresentam a comparagdo dos niveis de BNP e NT-proBNP entre

pacientes assintomaticos na inclusdo vs. pacientes no pos-operatorio.
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Tabela 16 - BNP em assintomaticos na inclusdo vs. pés-operatorio

Assintomaticos Pés-operatorio p*
N=15 N=42
BNP (pg/mL) 72 (41-175) 43 (19-137) 0,07

Legenda: N = numero de pacientes, * = Nivel descritivo de probabilidade do teste t de Student
pareado. Variavel analisada com a transformagdo logaritmica. Valores expressos em mediana e
variacao interquartil.

Tabela 17 - NT-proBNP em assintomaticos na inclusio vs. pés-operatorio

Assintomaticos Pos-operatorio p*
N=15 N=41
NT-proBNP (pg/mL) 676 (235-1356) 188 (106-727) 0,015

Legenda: N = numero de pacientes, * = Nivel descritivo de probabilidade do teste t de Student
pareado. Variavel analisada com a transformag@o logaritmica. Valores expressos em mediana e
variagdo interquartil.

4.14 Evolucdo ecocardiogrdfica durante o estudo

Os pacientes realizaram ecocardiograma na inclusdo e ao final do
acompanhamento. As Tabelas 18 e 19 apresentam os pardmetros ecocardiograficos
no inicio do acompanhamento e ao final. Para efeito de analise, consideramos

pacientes operados e pacientes ndo operados.
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Tabela 18 - Comparacido entre Ecocardiograma inicial e no final do
acompanhamento de pacientes operados

Pacientes operados

Inicio Final P+
AE (cm) 4,04 + 0,47 3,85+ 0,64 0,148
AO (cm) 3,19+ 0,47 3,22+ 0,35 0,616
FE 0,63 +0,11 0,63+ 0,05 0,822
IMVE (g/m?) 142,03 + 29,72 112,59 + 23,29 <0,001
G. pico (mmHg) 95,00 + 21,06 26,56+ 9,74 <0,001
G.medio (mmHg) 58,74 + 14,37 13,87+ 6,09 <0,001

Legenda: AE = atrio esquerdo, AO = aorta, FE = fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, IMVE =
indice de massa ventricular esquerda, G pico = gradiente transvalvar adrtico de pressdo no pico da
sistole, G. médio = gradiente médio transvalvar adrtico. * = Nivel descritivo de probabilidade do teste
t de Student pareado Valores expressos em média + desvio padrao.

Tabela 19 - Comparacio entre Ecocardiograma inicial e no final do
acompanhamento de pacientes nio operados

Pacientes nio operados

Inicio Final P+
AE (cm) 4,05 + 0,57 4,26 + 0,77 0,346
AO (cm) 3,22+ 0,54 3,224+ 0,51 0,393
FE 0,68 + 0,06 0,62+ 0,07 0,104
IMVE (g/m?) 149,10 + 40,22 166,50 + 42,76 0,135
G. pico (mmHg) 109,56+ 16,26 89,00 + 33,80 0,143
G.medio (mmHg) 61,00 + 14,95 57,89 + 13,12 0,616

Legenda: AE = atrio esquerdo, AO = aorta, FE = fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, IMVE =
indice de massa ventricular esquerda, G pico = gradiente transvalvar adrtico de pressdo no pico da
sistole, G. médio = gradiente médio transvalvar adrtico. * = Nivel descritivo de probabilidade do teste
t de Student pareado Valores expressos em média + desvio padrao.
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4.15 BNP vs. NT-proBNP

Usando o log das duas variaveis e calculando a correlagdo de Pearson
obtivemos o coeficiente de correlacdo igual a 0,914 (p< 0,001). Portanto ha
correlagdo positiva e significativa entre o os valores obtidos de BNP ¢ NT-proBNP.

A Figura 18 ilustra essa correlagao.

20000
18000 ¢
16000 r
14000 r
12000 ¢
10000 r
8000 r
6000
4000
2000

0

NT-proBINP

R=0914
p< 0,001

0 500 1000 1500 2000 23500 3000
BNP

Figura 18. Correlacio entre os niveis de BNP e NT-proBNP

Através de uma curva ROC, fizemos a comparacdo da capacidade do BNP vs.
NT-proBNP em predizer 6bito na populagdo total de nosso estudo. Como observado,
tanto o BNP como o NT-proBNP foram preditores independentes de mortalidade, mas
houve pequena vantagem do NT-proBNP em relacdo ao BNP (4rea abaixo da curva

0,83 e 0,80 respectivamente, Figura 19).
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Figura 19. Curva ROC de BNP vs. NT-proBNP como preditores de mortalidade



62

5. DISCUSSAO
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5. DISCUSSAO

Nosso estudo avaliou pacientes com estenose aortica, doenga valvar cuja
prevaléncia tende a aumentar. Selecionamos pacientes com EAo grave, pertencentes
ao ambulatorio de valvopatias do InCor, hospital de alta complexidade, parte
integrante do complexo Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo.

Analisamos os niveis dos peptideos natriuréticos BNP ¢ NT-proBNP neste
grupo de pacientes, e acompanhamos o0s pacientes prospectivamente, permitindo
analises de prognostico relacionadas a esses marcadores. Pudemos ainda comparar os
niveis dos peptideos entre assintomaticos e sintomaticos em uma fase pré-operatoria,

assim como avaliar o comportamento dos peptideos na fase pds-operatoria.

5.1 Valores considerados “normais” para 0o BNP e NT-proBNP

A defini¢ao de valores normais para 0 BNP ¢ NT-proBNP ¢ uma questao
relativa. Sabe-se que, idade e sexo influenciam os niveis dos peptideos. A fungao
renal também exerce influéncia, assim como a composi¢ao corporal. Em obesos, com
’ . 7 . 2 roo s ~
indice de massa corpdrea superior a 30 kg/m”, os niveis de BNP ¢ NT-proBNP sdo

~ 71,72
menores quando comparados a ndo obesos’ .

Por outro lado, valores de corte dependem da situagdo clinica em questdo. E

mesmo tomando-se como base um determinado contexto clinico, pode haver duvida

em relacdo aos niveis dos PN considerados seguros para se fazer um diagnostico.

Exemplos desta afirmativa sdo os estudos de Maisel et al’> e Januzzi et al’* , que
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estudaram respectivamente o BNP ¢ o NT-proBNP na sala de emergéncia. Suas
observagoes levaram a constatagdo da chamada zona cinza ou zona de penumbra, que
para o BNP ¢ definida como valores entre 100 pg/mL e 500 pg/mL e para o NT-
proBNP de 300 pg/mL até 900 pg/mL”*. Valores acima do limite superior
confirmam o diagnostico de insuficiéncia cardiaca congestiva descompensada,
enquanto valores abaixo do limite inferior afastam essa possibilidade. Mas os valores
intermediarios ndo permitem diagnostico de certeza, caem na faixa da zona de
penumbra?’.

Outro aspecto que deve ser considerado na defini¢ao de referéncias ¢ o fato
de existir diversos kits disponiveis para dosagem de BNP e NT-proBNP. Cada kit, de
acordo com seu fabricante, tem uma metodologia especifica, com caracteristicas
proprias, e consequentes valores de normalidade particulares. Por esses motivos, os
valores considerados normais podem variar®’.

De um modo geral, levando-se em conta os diferentes ensaios de diferentes
fabricantes, um adulto jovem, saudéavel, devera ter como valor sérico um BNP menor
do que 25 pg/mL e um NT-proBNP menor do que 70 pg/mL*"".

No caso especifico de nosso estudo, realizamos a dosagem do BNP e do NT-
proBNP utilizando respectivamente os ensaios ADVIA CENTAUR BNP marca
Bayer HealthCare LLC e Elecsys proBNP da marca Roche Diagnostics GmbH .Os
resultados aqui obtidos devem ser considerados no contexto especifico destes ensaios
utilizados’®.

As recomendagdes quanto aos valores de referéncia para o BNP e NT-
proBNP, de acordo com os fabricantes Bayer HealthCare LLC e Roche Diagnostics

GmbH estdo apresentadas nas Tabelas 2 e 3. Para se estabelecer a referéncia na
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populagdo geral, o BNP foi determinado em 1521 individuos saudéaveis e o NT-
proBNP foi determinado em 2264 individuos saudaveis. Considerando os resultados,
o valor que poderia ser considerado normal para o BNP seria de 23,2 pg/mL e de
NT-proBNP 50,3 pg/mL (médias das populagdes de referéncia) ou 14,4 pg/mL para
o BNP e 27,9 pg/mL para o NT-proBNP (medianas das populacdes de

referéncia)®"*.

5.2 BNP e NT-proBNP para avaliagdo de status funcional

As principais questdes que podem ser levantadas neste topico sao:
e O BNP e o NT-proBNP permitem diferenciar pacientes com EAo
grave sintomaticos de assintomaticos?
e O BNP e o NT-proBNP se correlacionam com a classe funcional do
paciente com EAo grave?
Em nosso estudo, nao encontramos diferenca significativa dos niveis de BNP
e NT-proBNP em pacientes assintomaticos quando comparados aos sintomaticos.
Vale ressaltar que tanto os pacientes assintomdticos como o0s sintomaticos
apresentavam EAo verdadeiramente grave. Quando estratificamos os resultados por
sexo ¢ idade, também nao encontramos diferengas entre sintomaticos ¢
assintomaticos. A estratificagao ¢ importante porque diversos estudos mostram que
os niveis de BNP e NT-proBNP estdo relacionados ao sexo, sendo maiores em
mulheres, ¢ a idade, sendo maiores com o aumento da idade. Recentemente surgiram
evidéncias de que os androgenos, particularmente a testosterona, suprima
parcialmente a secre¢do de BNP e NT-proBNP, justificando o menor nivel dos PN

em homens’’. No caso da idade, o aumento dos peptideos em pacientes idosos pode
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refletir alteracdes estruturais e funcionais pré-clinicas do miocardio, ndo detectaveis
em exames diagnosticos' ",

Embora nao tenhamos demonstrado diferenga significativa entre
assintomaticos e sintomadticos, observamos que houve diferenca dos niveis dos
peptideos em relacdo a classe funcional, a partir da CF II. Além disso, em nosso
estudo, o BNP e o NT-proBNP foram marcadores de classe funcional III e IV
(NYHA) na inclusdo dos pacientes. Através da constru¢do de curvas ROC,
obtivemos o ponto de corte de 105 pg/mL para o BNP e 1500 pg/mL para o NT-
proBNP. Esses pontos de corte levaram em consideragdo sensibilidade e
especificidade otimizadas. Valores de BNP ¢ NT-proBNP acima deste corte foram
capazes de marcar classe funcional avancada.

A informagdao de que os peptideos BNP e NT-proBNP predizem classe
funcional avancada em estenose adrtica grave ¢ de extrema relevancia clinica. Sabe-
se que muitos pacientes com EAo grave sdo idosos (em nosso estudo 79% dos
pacientes eram idosos), incapazes de deambular efetivamente, quer seja por uma
impossibilidade osteoarticular, quer seja por outra comorbidade associada. Nestes
casos a avaliacao do status funcional fica prejudicada. Mesmo o teste de esforco, que
pode agregar informagdes funcionais no paciente assintomadtico, na pratica ¢ pouco
realizado, fato corroborado por Lung et al**, que descreve a baixa taxa de realizacio
do teste de esforgo para avaliagdo de pacientes com EAo. Neste contexto, o BNP e o
NT-proBNP poderiam ser utilizados como ferramentas auxiliares na elucidacao do

status funcional dos pacientes, particularmente nos pacientes em classe funcional

avancada.
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Bergler-Klein et al®, avaliando 130 pacientes com EAo grave, a semelhanca
de nossos resultados, também ndo encontraram diferenga significativa para os niveis
de BNP e NT-proBNP entre assintomaticos e sintomaticos. Porém, mostraram
correlagdo significativa entre os niveis dos PN e classe funcional a partir da classe II
(NYHA).

Dois estudos anteriores, diferentemente de nossos achados, concluiram que os
peptideos poderiam diferenciar pacientes com EAo grave sintomaticos de

assintomaticos, entretanto ambos com algumas ressalvas. Gerber et al*®

, avaliando o
papel do BNP e do NT-proBNP em pacientes com EAo, encontraram diferenca
significativa nos niveis dos peptideos entre assintomaticos e sintomaticos, sugerindo
que esses peptideos seriam capazes de marcar o inicio dos sintomas em pacientes
com EAo grave. Também demonstraram correlagao entre os niveis dos peptideos e o
incremento de classe funcional (NYHA). A critica a este trabalho reside no critério
de inclusao definido pelos autores: velocidade de fluxo transvalvar aortico no pico da
sistole maior que 2,5 m/s. Sabe-se que estenose adrtica leve ¢ definida como
velocidade de fluxo transvalvar adrtico menor que 3 m/s. O critério adotado por
Gerber et al, portanto, foi pouco rigido no que diz respeito a gravidade da EAo, e
permitiu que pacientes com EAo leve, moderada e grave fossem incluidos, o que nao
combinou com o objetivo dos autores, que era de avaliar somente pacientes com EAo
grave. Neste caso, possivelmente a presenca de EAo leve e moderada entre os
assintomaticos influenciou os resultados menores dos peptideos neste grupo.

Lim et al’’, estudando o BNP em uma popula¢io de pacientes com EAo

grave, também encontraram diferenca em relagdo aos niveis de BNP em pacientes

assintomaticos, quando comparados aos sintomdticos, mas o0s pacientes
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assintomaticos apresentavam area valvar adrtica significativamente maior do que os
sintomaticos e além disso, foi utilizado um radioimunoensaio para dosagem do BNP,
e esta metodologia estd associada a niveis menores de BNP quando comparada a
tecnologia convencional de imunofluorescéncia. Neste estudo o NT-proBNP nao foi
avaliado.

Desta, forma, baseados em nossos resultados, apoiados pelo estudo de
Bergler-Klein et al e levando em consideragdo as ressalvas em relagao aos estudos de
Gerber et al e Lim et al, entendemos que o BNP e o NT-proBNP nao auxiliam na
diferenciagdo de pacientes com EAo grave sintomaticos e assintomaticos. Por outro
lado, permitem a identificagdao de pacientes em classe funcional mais avangada, com

valor de corte estabelecido em nosso estudo.

5.3 BNP e NT-proBNP como marcadores progndsticos de sobrevida

A utilidade prognostica dos peptideos natriuréticos BNP ¢ NT-proBNP ¢
objeto mais recente de avaliacdo em literatura médica. Em diversas situagdes clinicas
foram testados como ferramentas prognosticas, preditores de eventos
cardiovasculares. Alguns exemplos de estudos prognoésticos envolvendo os peptideos

podem ser visualizados no Quadro 8.
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Quadro 8 - Exemplos de estudos envolvendo PN e progndstico

Valor de corte do Tempo de
Contexto clinico Desfecho
BNP e NT-proBNP seguimento
Desfecho
Insuficiéncia cardiaca
BNP <200 pg/mL combinado 90 dias
congestiva’®
(mortalidade)
Insuficiéncia cardiaca NT-proBNP = 1767
Mortalidade 29 meses
congestiva *’ pg/mL
Insuficiéncia coronariana®’ BNP > 80 pg/mL Mortalidade 10 meses
Insuficiéncia coronariana™ BNP > 100 pg/mL Mortalidade 2,5 anos

Embolia pulmonar®®

BNP > 90 pg/mL

Eventos cardiacos

adversos

Durante interna¢ao

Embolia pulmonar®

NT-proBNP > 500

pg/mL

Eventos adversos

Durante internagao

Fonte: Daniels LB, Maisel AS. Natriuretic peptides. ] Am Coll Cardiol 2007 Dec 18;50(25):2357-68.

Particularmente em modelos de disfuncao diastolica, dois estudos recentes

ratificam a fungdo prognostica dos peptideos. Em estudo conduzido por Grewal et

al®, 0o BNP e o NT-proBNP foram testados como marcadores prognosticos em uma

populacdo de pacientes com fungdo sistdlica ventricular preservada e disfuncao

diastolica evidente. Através de analise multivariada, valores de BNP acima de 100

pg/mL e NT-proBNP acima de 600 pg/mL foram preditores independentes de

eventos cardiovasculares adversos, definidos no estudo como morte cardiovascular,

internacao por insuficiéncia cardiaca descompensada ou infarto agudo do miocardio.

Em um segundo estudo, envolvendo pacientes com hipertrofia ventricular esquerda e
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fungdo sistdlica ventricular normal o NT-proBNP também foi marcador progndstico
de sobrevida®.

Em nosso estudo, um dos destaques foi o tempo de seguimento dos pacientes.
Com um tempo de seguimento proximo aos quatro anos, nosso trabalho passa a ser o
de maior seguimento quando se considera o estudo conjunto do BNP e NT-proBNP
em pacientes com EAo grave, permitindo a observagao de eventos cardiovasculares
(6bitos cardiovasculares) e, portanto delinecando o papel dos peptideos como
marcadores prognoésticos.

Analisamos oObito cardiovascular, e o nivel de corte estabelecido para o BNP
foi de 105 pg/mL. Valores acima deste corte associaram-se ao aumento do risco de
obito em 6,3 vezes nos pacientes com EAo grave, de forma independente. Em
relagdo ao NT-proBNP, estabelecemos o valor de corte em 1500 pg/mL e valores
acima deste corte associaram-se ao aumento do risco de Obito em 6,52 vezes,
também de forma independente. Quando separamos os pacientes em tercis
relacionados aos niveis de BNP e NT-proBNP verificamos que os pacientes no maior
tercil apresentavam risco maior de mortalidade. Portanto nossos resultados sao
importantes ¢ de extrema relevancia clinica porque garantem ao BNP e ao NT-
proBNP o papel de marcadores prognosticos de sobrevida nesta populacao. Apenas
para efeito ilustrativo, dois pacientes sintomaticos que recusaram cirurgia e
permaneceram vivos ao final do acompanhamento apresentavam respectivamente os
valores de BNP 42 pg/mL e 79 pg/mL e NT-proBNP 393 pg/mL e 156,6 pg/mL.

Anteriormente, Lim et al’’ procurou determinar o papel prognostico do BNP
no seguimento de pacientes com EAo grave. O tempo de seguimento médio foi de

308 dias e apds analise multivariada, o BNP associou-se de forma independente a
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mortalidade. Uma curva de sobrevida foi construida e um valor de corte de 97 pg/mL
foi utilizado para discriminar maior risco ou menor risco de morte durante o
acompanhamento. No estudo, o NT-proBNP nao foi avaliado, e o tempo de
seguimento foi mais curto , chamando a atencdo, entretanto, o valor de corte
estabelecido para o BNP, extremamente proéximo ao obtido em nossos resultados.

Bergler-Klein et al*’ também ja haviam estudado o BNP ¢ o NT-proBNP
como marcadores prognosticos em EAo, entretanto o foco era na andlise da
sobrevida livre de sintomas em assintomaticos € na evolugdo pds operatoria de
sintomaticos. O tempo de seguimento foi relativamente curto e a analise de sobrevida
na populacdo como um todo nao foi realizada. Entre os assintomaticos, o valor de
BNP menor que 130 pg/mL e de NT-proBNP menor que 80 pmol/L (678 pg/mL)
foram preditores de sobrevida livre de sintomas por um periodos de 6 a 9 meses. Em
relagdo aos sintomaticos, somente o NT-proBNP foi preditor independente de
sobrevida no periodo pos-operatorio.

Mais recentemente, Pedrazzini et al*® compararam a capacidade do BNP
versus 0 EuroSCORE em determinar informacdes progndsticas de pacientes com
estenose aortica submetidos a troca valvar, em um acompanhamento de trés anos.
Neste estudo o NT-proBNP nao foi avaliado. Este estudo mostrou que o BNP no pré-
operatorio, assim como o EuroSCORE, forneceram dados prognosticos dos pacientes
em relacdo a mortalidade hospitalar e tardia. O valor de corte encontrado para o
BNP, que discriminou sobrevida foi de 312 pg/mL.

Os valores de corte estabelecidos para o BNP e para o NT-proBNP em nossa

casuistica tiveram significancia estatistica na populacdo como um todo e também no
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subgrupo de sintomaticos. A subandlise de assintomaticos nao foi possivel pela baixa
incidéncia de Obitos neste subgrupo.

De forma inédita, analisamos BNP e NT-proBNP conjuntamente, por um
tempo de seguimento mais prolongado. Ressaltamos que os valores de corte
estabelecidos em nosso estudo sdo consistentes com a literatura, em outros contextos
clinicos, como resumidos no Quadro 8, mas também com estudos envolvendo
pacientes com disfuncdo diastolica e até estenose adrtica, validando nossos
resultados e garantindo aos peptideos grande utilidade na estratificagdo de risco dos

pacientes com estenose aortica grave.

5.4 BNP e NT-proBNP e pardmetros ecocardiogrdficos

Em nosso trabalho observamos correlagao positiva significativa entre indice
de massa ventricular esquerda e nivel sérico de BNP. Resultado semelhante pode ser
observado por Qi et al*®, Neverdal et al’’, e Gerber et al*®. Também o NT-proBNP
correlacionou-se ao indice de massa ventricular esquerda, semelhante ao encontrado
por Qi et al*®, Gerber et al*® e Kupari et al**

A hipertrofia ventricular esquerda, que ocorre em resposta a sobrecarga
pressorica imposta pela EAo, estd associada a maior expressdo de genes responsaveis
pela geragio dos peptideos natriuréticos, incluindo o BNP*”**. Por outro lado,
conforme demonstrado em um estudo em ratos, a hipertrofia ventricular associa-se a
uma diminuico da densidade de RPN tipo C no coragdo™. Este receptor tem como

funcdo a depuragao dos PN, entre eles o BNP. Assim, a maior expressao génica e a
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menor depuracdo, explicariam a correlagdo dos niveis de BNP com massa ventricular
esquerda.

De forma interessante, quando realizamos a analise de niveis de BNP e NT-
proBNP em relacdo a massa ventricular, mas separado por grupos, sintomaticos e
assintomaticos, observamos que esta correlagdo restringiu-se aos sintomaticos. Esse
comportamento ndo pode ser explicado pelo grau de hipertrofia ventricular, uma vez
que o indice de massa ventricular esquerda ¢ semelhante entre assintomaticos e
sintomaticos. Também nao pode ser discutido a luz de outros estudos, ja que nao ha
analise por subgrupo descrita.

Nao observamos correlagdo entre gradiente transvalvar aortico e nivel sérico
de BNP, o mesmo ocorrendo em relagdo ao NT-proBNP. Somente na anélise de
subgrupo, no grupo assintomatico, houve correlagao significativa entre NT-proBNP e
gradiente médio transvalvar aortico.

A correlagdo entre nivel sérico de BNP e NT-proBNP e gradiente transvalvar
aortico ¢ conflitante na literatura. Ao observarmos os nosso resultados, uma das
hipodteses que o justificariam, seria o fato de nossa populagdao ser muito homogénea
no que se refere a gravidade da EAo. Embora nosso critério de inclusdo fosse
gradiente transvalvar dortico médio igual ou superior a 40 mmHg, o grupo como um
todo apresentava este gradiente em torno de 62 mmHg. Essa homogeneidade dos
pacientes fez com que ndo tivéssemos uma dispersdo de valores encontrados para
gradiente transvalvar aodrtico pico e médio, possivelmente explicando a auséncia da
correlacio. Um outro dado importante ¢ que o gradiente transvalvar aodrtico
simplesmente reflete a gravidade da EAo e, per si, ndo ¢ responsavel pela liberacao

de BNP e NT-proBNP.
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Houve correlacao negativa significativa entre fracao de eje¢do de ventriculo
esquerdo e nivel sérico de BNP, assim como com o NT-proBNP. Quando analisamos
por grupos, observamos que esta correlacdo se restringiu aos sintomaticos. A
disfungao sistolica esta associada com o aumento do BNP e do NT-proBNP. No caso
dos assintomaticos, a auséncia de correlacdo pode ser explicada pelo fato de que

todos os pacientes neste grupo tinham fungao sistoélica ventricular esquerda normal.

5.5 BNP e NT-proBNP no periodo poés-operatorio

Em nosso estudo houve queda significativa dos niveis de BNP ¢ NT-proBNP
quando comparamos pré¢ e pos-operatorio. Resultado semelhante foi observado por
Neverdal et al”e Weber et al’’. Apos a cirurgia, ha redugdo da resisténcia ao fluxo
sanguineo, outrora imposta pela estenose adrtica. O ventriculo esquerdo, com o
passar do tempo sofre um processo de remodelagdo reversa, em que ha
principalmente reducao da hipertrofia ventricular esquerda. A diminui¢do da massa
ventricular, assim como a queda da tensdo diastolica da parede do ventriculo sdo os
fatores que influenciam a queda dos peptideos. Mesmo menores, o BNP ¢ o NT-
proBNP ndo atingem a normalidade, quando comparamos aos valores normais

6162 Egse comportamento do BNP ¢ do NT-

apresentados pelos fabricantes dos kits
proBNP pode ser explicado pelo fato de que mesmo havendo queda na resisténcia ao
fluxo sanguineo na via de saida do ventriculo esquerdo, a presenca de protese valvar

gera gradiente de pressdo, que embora em menor monta, reflete-se na remodelagao

reversa ventricular parcial e ndo total.
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5.6 Evolucdo ecocardiogrdfica dos pacientes

Os pacientes realizaram ECO no inicio e ao final do acompanhamento. Para
efeito de analise, comparamos os pacientes, dividindo-os em dois grupos, operados e
nio operados. Sabemos que o ECO tem papel fundamental na EAo’. Permite o
diagnostico e estratificacdo de gravidade, auxiliando na decisdo terapéutica. A EAo
gera resisténcia a passagem do fluxo sanguineo na via de saida do ventriculo
esquerdo. A resposta adaptativa do miocardio pode ser melhor observada na
hipertrofia ventricular, traduzida pelo indice de massa ventricular esquerdo. Quando
analisamos os pacientes operados, percebemos claramente que ha redu¢ao da massa
ventricular ao longo das avaliagdes. Esse achado ¢ concordante Weber et al’'. A
redu¢do de massa ventricular no poés-operatorio reflete o processo de remodelagao
reversa que ocorre nesta fase. Também ha reducdo significativa do gradiente
transvalvar aortico, maximo e médio, fenomeno que ndo surpreende, ja que a
proposta de troca valvar aortica € justamente corrigir a resisténcia oferecida pela
valva doente. Com a troca valvar, ocorre redugao dos gradientes, mas nao eliminagao
total, ja que a presenga de protese valvar, seja ela bioldgica ou metélica, oferece grau
de resisténcia superior a valva nativa saudavel.

Ainda entre os pacientes operados, ndo ha modificacao significativa na fracao
de ejecdo do ventriculo esquerdo e no tamanho do atrio esquerdo. Este fato pode ser
explicado pela observacdo de que no pré-operatdrio os pacientes ja apresentavam
funcdo ventricular preservada e atrio esquerdo no limite superior da normalidade.

Em relacdo aos pacientes ndo operados, ndo ha mudanga significativa nos
parametros ecocardiograficos ao longo das avaliagdes. Isto se explica pelo fato dos

pacientes apresentarem gradiente transvalvar aortico elevado desde o inicio do
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acompanhamento, assim como hipetrofia ventricular evidente. Embora haja

tendéncia de aumento de indice de massa ventricular, ndo hé significancia estatistica.

5.7 BNP vs. NT-proBNP

Em nosso estudo optamos por avaliar o BNP e NT-proBNP. A intengdo era
adquirir experiéncia na utilizagao dessas duas ferramentas e também compara-las. O
NT-proBNP, por um lado, sofre influéncia da funcao renal, ja que este € seu principal
mecanismo de depuragdo. Estudos mais recentes indicam que esta influéncia da

%091 " Outro fator

funcdao renal nado seria tdo evidente em disfung¢des renais leves
relevante diz respeito a meia-vida mais longa do NT-proBNP em comparagdo ao

BNP além da maior estabilidade in vitro, portanto, a partir da coleta de sangue do

paciente, 0 NT-proBNP tende a ser mais estavel’.

No que se refere a aplicacdo clinica do BNP ¢ NT-proBNP,a literatura ¢
conflitante em relagdo as vantagens e desvantagens de cada um dos peptideos nas
mais diversas situacoes clinicas. Por sua menor meia-vida, o BNP tenderia a ser mais
efetivo como marcador de mudangas abruptas do status hemodinamico dos pacientes,
enquanto que o NT-proBNP, por sua meia-vida mais longa, seria melhor marcador
de disfungdo ventricular sistolica e diastélica incipientes’. Importante frisar que nio
ha formula ou maneira de se converter um resultado obtido para o BNP em um

correspondente NT-proBNP e vice-versa.

Para o nosso protocolo, tomamos o cuidado de assumir como critério de
exclusdo pacientes com insuficiéncia renal. Também houve rigor sob o ponto de vista

laboratorial de tal forma que o critério estabilidade pouco influenciasse nos
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resultados. O que verificamos, desta forma, foi uma correlacdo muito forte entre os
niveis séricos de BNP e NT-proBNP. Tanto um como o outro foram capazes de
marcar pacientes em classe funcional avangada e também predizer mortalidade,
sendo que o NT-proBNP apresentou vantagem discreta em relagdo ao BNP como

preditor de mortalidade.

5.8 Limitacoes do estudo

Apesar do nimero total de pacientes incluidos ter sido suficiente para se
atribuir aos peptideos natriuréticos valor prognodstico na populagao como um todo, o
numero de pacientes assintomaticos, pela baixa incidéncia de 6bitos neste subgrupo
nao permitiu analise neste subgrupo.

Nao realizamos teste ergométrico para avaliagao funcional dos pacientes
assintomaticos, mas este fato traduziu a pratica clinica, em que o teste ¢ pouco
realizado para este fim, conforme relato de Lung et al no estudo Euro Heart Survey

. 12
on Valvular Heart Diseases™ .

5.9 Consideracées finais

Os estudos que envolvem BNP e NT-proBNP em estenose aortica so
conflitantes em relacdo a capacidade desses marcadores diferenciarem sintomaticos
de assintomaticos. Também em relagdo aos parametros ecocardiograficos, embora

haja maior consenso da correlagdo dos peptideos com massa ventricular e fungdo
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ventricular, a heterogeneidade das populacdes estudadas gera duvidas acerca de
como interpretar essas correlagdes.

Os peptideos t€ém maior aplicabilidade na identifica¢dao de pacientes em classe
funcional mais avangada e principalmente na determinagdo prognostica de sobrevida.

Acreditamos que o BNP ou o NT-proBNP devam ser dosados em todos os
pacientes com EAo grave. A decisdo terapéutica cabera ao médico, que se baseara no
que ja esta consagrado, anamnese, exame fisico e complementacao ecocardiografica.
Naqueles pacientes em que se tem duvida acerca de seu real estado funcional, o BNP
e o NT-proBNP podem acrescentar informagdes ja que, como demonstrado em nosso
estudo, sdo capazes de identificar pacientes em classe funcional avangada. Além
disso, fornecem informagdes adicionais prognosticas de sobrevida, refinando a

estratificacdo de risco deste grupo de pacientes.
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6. CONCLUSOES

e Os peptideos natriuréticos BNP e NT-proBNP foram preditores
independentes de mortalidade no acompanhamento prospectivo de
pacientes com estenose adrtica grave.

e Os niveis séricos de BNP e o NT-proBNP ndo permitiram diferenciar
pacientes sintomaticos de assintomaticos.

e O BNP e o NT-proBNP foram marcadores de classe funcional III e IV
(NYHA) em pacientes com estenose adrtica grave.

e Os niveis séricos de BNP e NT-proBNP diminuiram significativamente no

momento pds-operatério, quando comparado ao pré-operatorio.
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Aprovagdo do protocolo de pesquisa

e

Mem. CC. 1364

Sé&o Paulo, 16 de setembro de 2004,
Ao
Prof. Dr. Flavio Tarasoutchi.

Ref.: Protocolo de Pesquisa SDC 2509/04/129

A Comissao Cientifica e de Etica do Instituto do Coragdo, apreciou na sesséo 458/04/16 de
16.9.2004, Protocolo de Pesquisa SDC 2509/04/129 “Peptidio Natriurético (BNP) em
Pacientes com Est Adrtica Grave”, e foi o seguinte parecer: “Aprovado”.

Atenciosamente,

Seima C g uaia Fortunato

Secretaria da Comissio Cientifica e de Etica
InCor - HC.FMUSP




Apéndice

Lista de pacientes incluidos

Data ICC CF | Angina 0 | Sincope | .. BNP NT-pro BNP

NOME Inclusdao | (NYHA) 3u 1 0 ou g Sintomas pg/mL ppg/mL
VDVO | 01/10/04 1 0 0 0 72 1315
AFC 01/10/04 3 0 0 1 136 1504
MPDP | 14/10/04 2 1 0 1 16 110
AMG 15/10/04 2 0 0 1 343 4970
JLFS 19/10/04 3 1 0 1 18 324
RRRB | 25/10/04 1 0 0 0 48 206
SFF 26/10/04 2 0 0 1 30 737
MASR | 27/10/04 1 1 0 1 9 180
LG 05/11/04 4 0 0 1 1292 17987
ABSA | 05/11/04 3 1 0 1 346 4446
DRL 11/11/04 1 0 0 0 56 523
PCR 16/11/04 3 0 1 1 270 3504
DMB 23/11/04 1 0 1 1 62 871
EO 23/11/04 3 0 0 1 75 296
MCF 26/11/04 2 0 0 1 50 744
ACJ 26/11/04 3 0 0 1 59 745
PRS 29/11/04 1 0 0 0 141 2061
LBO 30/11/04 2 0 1 1 62 1302
JP 07/12/04 2 1 0 1 10 247
IPS 07/12/04 3 1 0 1 111 1574
AAP 20/12/04 1 0 0 0 26 129
BHG 05/01/05 2 1 0 1 124 582
MDM 05/01/05 2 0 0 1 42 393
ALS 11/01/05 3 0 0 1 105 1500
ZNS 19/01/05 4 0 0 1 2467 17786
EGC 26/01/05 2 1 0 1 58 254
LRS 25/02/05 1 1 0 1 270 2652
GB 28/02/05 1 0 0 0 41 413
AFM 03/03/05 3 1 0 1 129 1651
SFF 07/03/05 3 0 0 1 102 623
MFM 08/03/05 3 0 0 1 401 4709
WAS 09/03/05 1 0 0 0 180 1356
JPR 28/03/05 1 0 0 0 175 1777
NM 28/03/05 4 1 0 1 1037 6608
MLA 15/04/05 1 0 0 0 36 235
CPS 27/05/05 3 1 0 1 183 1292
JMF 01/06/05 1 0 0 0 57 290
MARB | 08/06/05 3 0 0 1 210 1636
SR 14/06/05 2 0 1 1 34 257
JSN 15/08/05 2 0 0 1 15 161
VP 15/08/05 2 0 0 1 92 1600
ITRS 18/08/05 3 0 0 1 88 744
LTOS 28/09/05 4 0 0 1 2787 13697
MJNM | 25/10/05 2 0 0 1 60 331
MAF 08/11/05 3 0 0 1 134 674




Apéndice

Data ICC CF | Angina 0 | Sincope | . BNP NT-pro BNP
NOME Inclusdao | (NYHA) c?u 1 0 ou F1> Sintomas pg/mL pZImL
SAM 06/01/06 3 0 0 1 342 4073
DDX 06/02/06 2 0 0 1 79 156,6
RG 07/02/06 1 0 0 0 190 819,5
JF 21/02/06 1 0 0 0
LAS 01/03/06 2 0 0 1 413 2681
ICH 22/03/06 1 0 0 0 89 675,9
Sl 11/04/06 1 0 0 0 82 1429
EAM 24/04/06 1 0 0 0 282 1154
WA 27/04/06 1 0 1] 0 19 227
JAHCP | 05/06/06 1 1 0 1 5 72,49
LRG 10/07/06 2 0 1 1 13 171,2
VXM 17/07/06 3 1 1 1 174 1053
JFS 17/07/06 2 0 0 1 29 164,2
EEMG | 07/08/06 3 0 0 1 65 641
MJM 21/07/06 3 0 0 1 289 1808
ARP 23/10/06 2 0 0 1 33 216
FS 06/09/06 3 0 0 1 645 3087
FRS 20/12/06 3 1 1 1
MAL 14/06/07 2 0 1 1 146 1406
FMN 14/06/07 3 0 0 1 120 638,6
AVP 10/12/07 2 0 0 1 104 970,2






