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RESUMO

SCOTTI, Alexandre Vaz. Valor Prognéstico do Peptideo Natriurético Tipo B na
Sindrome Coronariana Aguda de Alto Risco. 2009. 55 f. Dissertagdo (Mestrado em
Ciéncias Médicas). Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio
de Janeiro, Rio de Janeiro, 2009.

Fundamento: O BNP tem sido apontado como 6timo marcador de disfuncéo
ventricular esquerda na sala de emergéncia. O poder de complementar informacéo
prognéstica aos pacientes com SCA ainda ndo esta bem estabelecido. Objetivos:
Analisar a contribuicdo do BNP no prognostico a longo prazo de pacientes com
SCASSST. A partir dos resultados obtidos, verificar a associacado dos niveis séricos
do BNP com o TIMI RISK escore e com a area de miocardio sob risco isquémico.
Métodos: Foram avaliados 46 pacientes consecutivos portadores de SCASSST,
discriminados por troponina | positiva (valor >0,5ng/ml), admitidos no periodo de
maio/2003 a janeiro/2004, e acompanhados por um periodo de seguimento de 48
meses. O estudo foi completado por 40 pacientes. A andlise do BNP de admisséo e
apos 96 horas foi realizada pelo teste ndo paramétrico de Wilcoxon com intervalo de
confianca de 95%. Um valor de p<0,05 foi considerado significante. Utilizou-se a
curva ROC para analisar a acuracia do BNP de 96 horas como preditor de morte,
além de definir o ponto de corte. O teste do qui-quadrado de Pearson foi utilizado
para comparar as frequéncias das caracteristicas clinicas, eletrocardiogréaficas e
bioquimicas. Para avaliar um possivel fator de confusdo entre o BNP de 96 horas,
idade e desfecho, usou-se a analise de regressao logistica. Resultados: Houve uma
elevacdo do BNP entre a admissdo e 96 horas (mediana de 148 vs. 267 p=0,04).
Ocorreram 13 6bitos no periodo de seguimento. Utilizando o valor de corte do BNP
de 96 horas de 300pg/ml como preditor de morte, observou-se sensibilidade de
92,3%, especificidade de 77,8%, valor preditivo positivo de 66,7% e valor preditivo
negativo de 95,5%. A area sob a curva ROC foi de 0,93. Diferencas significativas
ndo foram observadas nas caracteristicas clinicas, eletrocardiograficas e
angiograficas entre sobreviventes e nao sobreviventes. Observou-se nitida
associagdo entre o BNP de 96 horas com a pontuagdo do TIMI RISK escore.
Verificou-se também a relacéo entre o incremento do BNP, admisséo e 96 horas, e a
anatomia coronariana no grupo com extensa area do miocardio sob risco isquémico
(p=0,021). Conclusdes: A elevacdo do BNP apos 96 horas da admissdo esta
associada a uma populagdo com maior area de miocardio sob risco isquémico. Os
resultados Indicam que o maior incremento entre o BNP de admissao e apos 96
horas esta associado a maior gravidade e extensdo de miocardio sob risco
isquémico. Tal fato poderia explicar a relacdo entre BNP elevado com a pontuacao
do TIMI RISK escore. Analise do BNP obtido ap6s 96 horas de evento isquémico é
uma importante ferramenta na estratificacdo de risco de morte a longo prazo na
SCASSST.

Palavras-chave: BNP, SCA, Progndstico



ABSTRACT

Background: BNP has been considered an excellent marker of left ventricular
dysfunction in the emergency room. However, its ability to provide prognostic
information on patients with acute coronary syndrome has not been well established.
Objectives: To assess the contribution of BNP to predict the long-term prognosis of
patients with non-ST segment elevation myocardial infarction (NSTEMI). In addition,
to assess the association of BNP serum levels with TIMI risk score and with
jeopardized myocardial area. Methods: The study comprised 46 consecutive patients
with NSTEMI, discriminated by positive troponin | (>0.5ng/mL), admitted from May
2003 to January 2004, and followed up for 48 months. Forty patients completed the
study. The BNP levels at admission and 96 hours after that were analyzed by using
the non parametric Wilcoxon test with 95% confidence interval. A p value <0.05 was
considered significant. The ROC curve was used to assess the accuracy of the 96-
hour BNP as a predictor of death, in addition to defining the cutoff point. The Pearson
chi-square test was used to compare the frequencies of clinical, electrocardiographic,
and biochemical characteristics. Logistic regression analysis was used to assess a
possible confounding factor between 96-hour BNP, age, and outcome. Results: An
elevation in BNP was observed between admission and 96 hours after that (median
of 148 vs. 267, respectively; p=0.04). Thirteen patients died during follow-up. By
using the 96-hour BNP cutoff point of 300pg/mL as a predictor of death, the following
were observed: sensitivity of 92.3%, specificity of 77.8%, positive predictive value of
66.7%, and negative predictive value of 95.5%. The area under the ROC curve was
0.93. Significant differences were not observed in clinical, electrocardiographic, and
angiographic characteristics between survivors and non-survivors. A clear
association of 96-hour BNP with TIMI risk score was observed. A relation between
BNP increase, both at admission and after 96 hours, and coronary anatomy was
observed in the group with an extensive jeopardized myocardial area (p=0.021).
Conclusions: The increase in BNP 96 hours after admission is associated with a
larger jeopardized myocardial area. The results indicate that the greater increase in
BNP 96 hours after admission is associated with greater severity and extension of
the jeopardized myocardium. That fact could explain the relation between increased
BNP and TIMI risk score. Assessing BNP 96 hours after an ischemic event is an
important tool to stratify the long-term risk of death in NSTEMI.

Keywords: BNP, ACS, Prognosis, NSTEMI
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INTRODUGAO

Aproximadamente 15 milhdes de pessoas por ano, nos Estados Unidos e na
Europa, apresentam-se nas unidades de emergéncia com sintomas sugestivos de
sindrome coronariana aguda (SCA)." A SCA é caracterizada por sua complexidade,
apresentando multiplas causas fisiopatoldgicas, tais como: ruptura de placa com
trombose aguda, obstrugdo mecanica progressiva, angina instavel secundaria,
inflamacé&o e obstrugdo dinamica (vasoespasmo coronariano).?

Sendo raro um unico mecanismo isolado como fator etiolégico, a apresentacao
clinica pode variar de acordo com a intensidade dos elementos envolvidos, podendo
haver beneficio com estratégias terapéuticas especificas.? Estd bem definida na
literatura, a realizagao seriada do eletrocardiograma e da troponina na estratificagao
de risco inicial dos pacientes com dor toracica.

O ECG ¢ frequentemente insuficiente para o diagnostico de SCA, ja que o
infradesnivelamento ou o supradesnivelamento do segmento ST podem ocorrer em
outras situagdes clinicas, tais como: repolarizagdo precoce, disturbios eletroliticos,
pericardite aguda, hipertrofia ventricular esquerda, tromboembolia pulmonar, sindrome
de Brugada, bloqueio de ramo esquerdo.® Além disso, pode ocorrer elevacdo dos
marcadores de necrose miocardica, ou seja, infarto agudo do miocardio (IAM) na
auséncia de alteragdes significativas no ECG.

Durante a década de 1950, observou-se que a liberagao de proteinas a partir
de midcitos necrosados poderia ser utilizada como marcador de infarto agudo do
miocardio. Posteriormente, observou-se progressiva melhora na sensibilidade e na
especificidade desses marcadores bioquimicos. Até que na ultima década, emergiram
convincentes evidéncias do valor diagndstico e de direcionamento terapéutico da
troponina | e T na SCA.#

A troponina € uma proteina Unica do midcito, sendo um marcador bioquimico

especifico para o diagnéstico de necrose miocardica. A elevagao do nivel sérico da
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troponina também indica a presencga de trombo intracoronariano e embolizagao distal
com microagregados plaquetarios.® Sua afericdo € de extrema importancia para o
cardiologista clinico e para o emergencista, por caracterizar uma populagcdo de alto
risco nos pacientes com SCA, e orientar a intervencao terapéutica para o uso de
inibidores da glicoproteina IIB/IlIA e coronariografia precoce.?’

No entanto, a maior limitacdo da troponina é sua baixa sensibilidade no momento
de admissao do paciente,® sendo necessario um periodo de monitoramento para
analise seriada, um tempo que varia de acordo com o protocolo de dor toracica de
cada unidade de emergéncia, o que retarda e onera o diagnostico, podendo ainda
representar um impacto negativo na mortalidade do paciente.

Com o objetivo de aprimorar o prognéstico e guiar a intervencao clinica,
Antman et al.® propuseram a introdugdo de um escore de pontos, o TIMI RISK escore,
em pacientes com SCA. Baseando-se em dados do estudo TIMI 11B, utilizando
uma analise multivariada, foram aplicados sete importantes caracteristicas para
estimar morte, ocorréncia de infarto agudo do miocardio (IAM), isquemia recorrente
e necessidade de revascularizagao de urgéncia. Os pacientes foram classificados de
acordo com o numero de pontos em: baixo risco (1—3), intermediario (3—5) e alto
risco (5—7). As caracteristicas aplicadas foram: 1) idade =65 anos; 2) coronariopatia
prévia; 3) uso regular de aspirina; 4) dois ou mais episddios de angina em 24h;
5) infradesnivelamento de ST 21mm no ECG; 6) trés ou mais fatores de risco para
DAC; 7) troponina 20,5ng/ml.®

Recentemente estuda-se o potencial da estratégia de multiplos marcadores na
analise da SCA, incluindo além da troponina como indicador de necrose miocardica,
outros elementos como: os peptideos natriuréticos (BNP e NT pré-BNP) como
marcadores de estresse hemodinamico; a proteina C-reativa titulada como evidéncia
de inflamacgao e o clearence de creatinina na demonstracao de injuria endotelial.

O sinergismo desse conjunto de marcadores representa uma ferramenta util na
compreensao do prognodstico de uma sindrome tao heterogénea.

O poder estatistico na analise de prognéstico do BNP e do NT pr6-BNP tem
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sido demonstrado na SCASSST, incluindo pacientes sem evidéncias clinicas de
insuficiéncia ventricular esquerda ou elevagao de marcadores de necrose do miocardio
(troponina). A elevacao do BNP poderia estar associada a presenca de insuficiéncia
ventricular esquerda na SCA; entretanto a forte relacdo do BNP com a mortalidade
precoce e tardia na auséncia de faléncia cardiaca e de elevagao da troponina poderia
indicar que esse peptideo evidencia a extensao e gravidade da injuria isquémica, sem
a ocorréncia de necrose miocardica." A hipétese do aumento da sintese e liberacao
do BNP por isquemia miocardica seria suportada pela elevagao do seu nivel sérico,
que ocorre apos angioplastias coronarianas néao complicadas e isquemia induzida
pelo exercicio."?

Einteressanteobservarque,diferentedostradicionaisfatoresderiscocoronarianos
(hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus, dislipidemia, tabagismo, obesidade e
heranga genética), os biomarcadores de necrose miocardica (troponina) e de estresse
hemodinamico (BNP) ndo sao estaticos; caracterizam-se pelo seu potencial dinamico,
podendo reclassificar o risco clinico de evento em varios momentos durante a SCA.™

Estudos tém demonstrado o potencial do BNP e do NT pro-BNP em adicionar
informacdes complementares aos tradicionais marcadores de isquemia (lesao
subendocardica ou subepicardica no eletrocardiograma e alteragbes segmentares no
ecocardiograma), e de necrose miocardica (troponina) na SCA. No entanto, ainda néao
se observa como consenso nas unidades de emergéncia, a analise do BNP ou do NT
pro-BNP na estratificagdo de risco na SCA.

Compreendendo a heterogeneidade da SCA e o seu impacto na mortalidade
mundial e no Brasil, este estudo busca substrato para sugerir a aplicagao de rotina do
BNP na estratificacdo de risco da SCASSST, analisando o poder desse peptideo no
prognostico a longo prazo de pacientes admitidos com SCASSST de alto risco.

Estuda-se ainda se existe relagao do BNP com a extens&o de miocardio isquémico

e a sua associacao com o TIMI RISK escore.
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1.1 REVISAO DE LITERATURA

Sindrome coronariana aguda (SCA)

Os primeiros relatos de acometimento aterosclerético em humanos séao
provenientes de achados em mumias egipcias, datados de 2600 a.C."® A palavra
aterosclerose significa a presenca de placas no endotélio vascular constituidas
histologicamente por ateroma e esclerose. O ateroma (do grego athre = mole) é
constituido por lipideos, ocupa o nucleo da placa e tem consisténcia mole; enquanto a
esclerose (do grego skleros = duro) tem consisténcia dura, ocupa a regiao externa da
placa, e é constituida por tecido fibroso.™

Virchow et al. (1856) apud Fuster et al. ja consideravam a aterosclerose como
o resultado da lesdo endotelial associada a inflamagao. No mesmo periodo, von
Rokitansky (1852) apud Fuster et al.™ relacionou o espessamento da intima como
causa da deposigao de fibrina. Apés um século, French et al. apud Fuster et al.™
relataram a presencga de células mononucleares na placa de ateroma, iniciando o
conceito da inflamacgéao na fisiopatologia da aterosclerose.

Nos estagios iniciais da formacéao da placa de ateroma, ocorre o continuo depdsito
de particulas de lipoproteina (LDL) na intima endotelial. Progressivamente, ocorre a
modificagcdo do LDL, ou seja, sua oxidacgao via mieloperoxidases (MPO)."®

O LDL oxidado causa a ativagao de moléculas de adesao (ICAM-1; VCAM-1
e selectinas). Posteriormente ocorre a quimiotaxia e ativagdo de macrofagos no
endotélio. Os macréfagos ativados irdo estimular a migragao de linfocitos e mondcitos.
No endotélio, os mondcitos tornam se macroéfagos e fagocitam as moléculas de LDL
oxidadas. Surgem as células espumosas.'"’

As células espumosas sofrem modificagdo no gendtipo, levando a transcrigao
e traducao de citocinas e fatores endoteliais de crescimento (PDGF). As citocinas e
PDGF provocam o recrutamento de células musculares lisas para a camada média
do endotélio, onde havera a formagao da matrix extracelular da placa. O processo é

influenciado pelos conhecidos fatores de risco, tais como: hipertensao arterial, diabetes
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mellitus, resisténcia insulinica, dislipidemia, tabagismo, obesidade e hereditariedade.

Diversas evidéncias fundamentam o conceito de que a capa fibrética ndo € uma
estrutura fixa e inerte, mas apresenta importante atividade metabdlica, sofrendo um
remodelamento dindmico e continuo. O equilibrio entre os processos de sintese e
degradacao do colageno da placa, regulados por mediadores inflamatérios, conferem
o nivel de resisténcia dessa estrutura e a sua vulnerabilidade. Por exemplo, o interferon
gama (IFN-u) pode inibir a sintese de colageno intersticial pelas células musculares
lisas, que sao a principal fonte de proteina da matrix extracelular.

Citocinas pro-inflamatorias sdo capazes de induzir a expressao de enzimas
que degradam constituintes da matrix extracelular arterial, principalmente as
metaloproteinases, incluindo as colagenases e gelatinases que atuam nas fibras de
colageno da matrix, reduzindo a resisténcia da capa fibrotica e, assim, possibilitando
a instabilizagao da placa ateroscleratica.

A densidade de células musculares lisas também influenciam a probabilidade
de instabilizagdo da placa. Nos sitios comuns de ruptura - “joelhos” da placa - sao
observados menor densidade de células musculares lisas. Essas células sdo a principal
fonte de macromoléculas para a matrix extracelular, e sob estimulo inflamatério
mediado por citocinas podem sofrer redugcéo na sua densidade por mecanismos de
apoptose. Assim, as placas instaveis geralmente apresentam capa fibrotica fina e
friavel pela menor quantidade de fibras de colageno.'®"

A ruptura expde o conteudo lipidico da placa. Nesse momento, a interagdo entre
as propriedades pro-tromboéticas e fibrinoliticas endoteliais e sistémicas definirdao a
caracteristica e gravidade da oclusao arterial. O contexto inflamatério também atua
nessa fase, por exemplo, na expressao do inibidor do ativador do plasminogénio e na
gravidade do vasoespasmo na parede arterial afetada. Assim, a apresentacao clinica
e hemodindmica da SCA nao depende somente do grau de obstrucéo, mas também
de aspectos qualitativos da placa, influenciados pelo padrao inflamatério.'”'°

Dessa forma, a inflamacéao ocupa papel central na fisiopatologia da aterosclerose,

atuandoemtodas as suasfases. O processoinflamatériondo somente promoveoinicioe
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a progressao do ateroma, mas também contribui decisivamente com a precipitagao das
complicagdes tromboembdlicas, ocasionando as manifestacdes clinicas das SCA."®"°

A agudizacao do processo € desencadeado pela ruptura da placa e exposi¢ao do
seu conteudo lipidico, gerando a formagéo do trombo fibrinoplaquetario. Este causa a
reducao do didametro luminal do vaso, que sera o substrato fisiopatolégico das SCA.?°

A SCA ¢é constituida por um conjunto de apresentagdes clinicas,
eletrocardiograficas, bioquimicas, ecocardiograficas e angiograficas que vao da
angina estavel, sem elevacédo dos marcadores de necrose miocardica ou alteragdes
eletrocardiograficas, até a SCACSST. Pode-se definir a SCA como: sindrome
coronariana aguda sem supra de ST (SCASSST) e sindrome coronariana aguda
com supra de ST (SCACSST)?'.

Estudos observacionais sugerem que a SCASSST seja mais frequente em
pacientes idosos e com antecedentes de infarto prévio.?? Do ponto de vista angiografico,
os pacientes com SCASSST apresentam alta incidéncia de obstrucdo subtotal na
artéria relacionada pelo quadro isquémico e grande fluxo colateral na zona infartada,
enquanto na SCACSST evidencia-se oclusdo da artéria e escassez de circulagao
colateral.?

Estda bem discutido na literatura que a definicdo precoce da anatomia e a
restauracao do fluxo coronariano reduzem a mortalidade dos pacientes com SCA. A
troponina € um marcador prognostico na SCA, em que o nivel de seu aumento tem
relagdo com a area de miocardico acometido por necrose.?*2°

Recentemente tem sido discutido um receptor transmembrana, membro da
superfamilia do TNF, o CD40. O CD40 e o seu constituinte soluvel (sCD40L) séo
moléculas com propriedades pré-trombdticas e pro-inflamatdrias. O CD40 é expresso
na superficie de células do sistema imunoldgico, linfécitos T e B, células endoteliais,
células musculares lisas e por plaquetas.?®?° A expressao do CD40 nas células do
sistema imunoldgico estimula a secrecao de IL1,IL3,IL4,TNFa e Interferony.®

Em pacientes com SCA, o nivel de sCD40L esta associado ao prognostico. A
terapia antiplaquetaria e o uso de estatina reduzem consideravelmente a concentragao

de sCD40L, podendo reduzir a taxa de evento coronariano.?”
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Epidemiologia

No século passado a doenga cardiovascular respondeu por menos de 10% de
todas as mortes no planeta. No século XX observou-se uma transi¢gao epidemioldgica,
com aumento da expectativa de vida e, consequentemente, modificacdo nas causas
de morte em todo mundo. Atualmente a doenga cardiovascular representa 40% das
causas de morte nos paises desenvolvidos e 28% nos paises em desenvolvimento.®

Observa-se, entretanto, que a doenga cardiovascular esta em declinio nos paises
desenvolvidos e aumentando nos paises em desenvolvimento. Estes representam
85% da populagdo mundial, onde a transicdo epidemiolégica foi mais acelerada.
Devido as diferencas socioeconémicas, existe maior investimento nas medidas de
prevengao, diagnodstico e tratamento nos paises desenvolvidos do que nos paises em
desenvolvimento, fato responsavel pelo quadro atual.*

No Brasil, de acordo com dados do Ministério da Saude, a mortalidade por doenca
arterial coronariana (DAC), somente no ano de 2001, ultrapassou os 79000 casos.*'

A doencga isquémica cardiaca (DIC) e a doenca cerebrovascular (DCBV)
representam, em conjunto, a principal causa de carga de doencgas no Brasil, totalizando
9,6% de anos de vida perdidos ajustados por incapacitagéo.*> A DIC e DCBV sao
consequéncias do mesmo processo fisiopatologico, atuando em diferentes leitos do
sistema vascular. No ano de 2005 representaram quase 1/3 dos 6bitos totais e 65% do
total de mortes na faixa etaria de 30 anos a 69 anos de idade, afetando uma populagao
ainda em atividade laborativa.*?

As taxas de mortalidade por DIC e DCBV no Estado do Rio de Janeiro diminuiram
no periodo de 1980 a 2007, quando a queda de mortalidade por DCBV ocorreu de
forma continua, enquanto que a mortalidade por DIC sofreu flutuagbes, com uma
tendéncia real de queda a partir de 1990.3

No Estado do Rio de Janeiro, no periodo de 1980 a 1999, na populagao acima
de 20 anos de idade, a mortalidade por DIC foi em média 183/100.000 habitantes com
reducdo anual gradual dessa taxa de 4,3/100.000 habitantes.®*

Analisando-se a Tabela 1, com dados obtidos no Sistema Unico de Saude (SUS)
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do Ministério da Saude, no periodo de 1996 a 2006, observa-se um progressivo
aumento do numero de obitos por DIC, aproximadamente 20%. A regiao Sudeste
apresentou o maior numero de 6bitos durante o periodo analisado, enquanto que a
regiao Norte foi a que cursou com o0 menor numero. Existe, porém, uma tendéncia de
elevagao do numero de 6bitos nas regides Nordeste, Norte e Centro-Oeste maior do

gue nas regides Sul e Sudeste.

Tabela 1

Obitos por doenca isquémica do coragio por regioes brasileiras entre 1996 e 2006

Regiao 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
Total 73.692 73.635 75.790 76.639 78.456 79.428 81.505 83.194 86.791 84.495 90.644
Sudeste 43.419 42.748 42.805 43.394 43.408 43.534 44199 45.156 46.305 44.281 46.366
Sul 15.472 15.242 16.485 16.592 16.989 16.247 16.515 16.293 16.879 16.091 16.230
Nordeste 9.912 10.618 11.215 11.166 12.148 13.390 14.192 14.705 15.914 17.074 19.976
Centro-oeste 3.189 3.229 3.441 3494 3.877 4.077 4432 4629 17.074 4.858 5.162
Norte 1700 1.798 1.844 1993 2034 2180 2411 2411 2630 2.641 2910

Fonte: Ministério da Saude - Sistema de informagao de mortalidade e IBGE

Analisando-se os dados da Tabela 2, observa-se uma progressiva redugéao na
mortalidade por DIC nas regides Sul e Sudeste, e um preocupante aumento nas

demais regides, principalmente na regido Nordeste.

Tabela 2

Taxa de mortalidade por doenga isquémica do coragdo por regidoes brasileiras do periodo de
1996 a 2006

Regido 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
Total 46,9 46,1 46,8 46,7 46,2 46,1 46,7 470 47,8 46,1 485
Sul 65,8 63,9 682 679 67,7 639 642 626 634 59,7 594
Sudeste 64,8 62,8 62,1 62,1 599 5692 594 599 598 564 583
Centro-Oeste 30,4 30,0 31,3 31,1 333 343 366 376 396 373 389
Nordeste 221 234 245 241 254 277 291 298 316 335 387
Norte 15,1 155 155 164 158 165 16,0 175 183 180 194

Fonte: Ministério da Saude —Sistema de informacao de mortalidade e IBGE

Observando a Tabela 3, constata-se tendéncia de reducdo nas taxas de
mortalidade das regides Sul e Sudeste, enquanto nas regides Norte e Centro-Oeste

ainda estao em curva ascendente.
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Tabela 3

Taxa de mortalidade por IAM por regides brasileiras do periodo de janeiro 2008 a julho 2009
Regiao 2008 2009 Total

Total 13,67 12,80 13,34

Norte 12,54 15,66 13,70

Nordeste 14,22 12,71 13,61

Sul 14,07 12,43 13,45

Sudeste 13,51 12,74 13,21

Centro-Oeste 12,96 13,25 13,08

IAM=infarto agudo do miocardio
Fonte: Ministério da Saude — Sistema de informagéo de mortalidade e IBGE

Os dados séo preocupantes, pois com a transigao epidemiologica observa-se o
envelhecimento da populagao e consequente aumento na incidéncia dos casos de SCA
no Brasil, representando aumento do custo e maior demanda de leitos hospitalares.

O problema é grave, principalmente nas regides Norte, Nordeste e Centro-
Oeste, porque se esta distante de oferecer a maioria da populagédo um tratamento de
ponta na abordagem das SCA, tais como: uso precoce de clopidogrel,*® inibidores da
glicoproteina 1B/ 111A%-® e estratégia invasiva.*

Supde-se que o Sul e 0 Sudeste do pais, onde estdo os estados com maior
industrializagdo, estejam acompanhando a tendéncia das taxas dos paises
desenvolvidos.

Conforme dados da Tabela 4, observa-se alto custo da DAC no Brasil. Mantendo
se a mesma tendéncia da ultima década, progressivo aumento de incidéncia da DAC,

os custos provavelmente irdo aumentar na mesma proporgao.

Tabela 4

Valor total do custo do IAM por regides brasileiras no periodo de julho 2008 a julho 2009
Regiao Valor Total (R$)

Total 187.768.458,42

Sudeste 100.46.501,08

Sul 47.231.443,33

Nordeste 24.353.956,52

Centro-Oeste 10.068.600,34

Norte 5.667.957,15

IAM=infarto agudo do miocardio
Fonte: Ministério da Saude — Sistema de informacgao de mortalidade e IBGE
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Do ponto de vista econdmico € importante analisar os anos de vida perdidos por
incapacitacado. No Brasil, as doencgas cardiovasculares ocasionaram no ano 2000, na
populacao de faixa etaria entre 35 anos e 64 anos de idade, um total de 2.121 anos
de vida produtiva perdidos por 100.000 habitantes, superando a estatistica americana
de 1.267/100.000.4°

No Rio de Janeiro, no periodo de 1999 a 2003 foram realizadas 5.248
revascularizacdo do miocardio (RVM), com um custo médio por procedimento de
USD2.805,50, atingindo um custo total de USD 14,72 milhdes.

Comparando com as angioplastias coronarianas, os gastos ainda foram maiores.
No mesmo periodo foram realizadas 8.463 angioplastias transluminais percutaneas
(ATC), com um custo médio por procedimento de USD1.791,27, num total de
USD15,61 milhdes.*

E necessario vontade politica e econémica, assim como nos paises
desenvolvidos, atuando de forma racional em programas de preveng¢ao primaria,
controle da hipertensao arterial, diabetes mellitus, dislipidemia, combate ao
tabagismo e a obesidade, com base nas diretrizes do Third Report of the National
Cholesterol Education Program,*’ e ao mesmo tempo atualizar a abordagem

terapéutica da rede publica nas SCA.

Peptideos natriuréticos

Os peptideos natriuréticos foram inicialmente descritos pelo Dr. Adolfo J. de Bold
et al. apos a observagao de que a infusdo de tecido atrial em ratos causava potente
efeito natriurético.*?> Constituem uma familia de trés peptideos: peptideo natriurético
atrial, BNP e o peptideo natriurético do tipo C.*®

O BNP é um neuro-horménio constituido por 32 aminoacidos, sendo
sintetizado e secretado predominantemente pelo miocardio ventricular. E produzido
na forma de pro-hormoénio, pré-BNP, sendo clivado por peptidases em BNP e
NT pré-BNP.4345 O estiramento do miocito ventricular € o principal mecanismo

responsavel pelo aumento sérico dos niveis de BNP.4*8 Suas agdes incluem:
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natriurese, vasodilatagao, inibicdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona e do
sistema simpatico.*34°

Os niveis séricos de BNP e NT pr6-BNP sao elevados em doengas e quadros
hemodindmicos que causem estresse na parede miocardica, tais como: 1)
tromboembolia pulmonar;* 2) hipertensao arterial pulmonar;* 3) doengas cardiacas
estruturais, tais com: cardiomiopatia hipertréfica, restritiva;**4 4) valvulopatias aértica*’
e mitral;*® 5) cirrose hepatica com ascite;*® 6) insuficiéncia renal;**4° 7) doencgas
enddécrino-metabdlicas (hipertireoidismo, hiperaldosteronismo primario, sindrome de
Cushing’s, sindrome de Addison’s).4345

Esta bem definido na literatura o importante papel do BNP no diagndstico
diferencial da dispneia de etiologia cardiaca, permitindo uma rapida e precisa
intervencao terapéutica.®*-%

O BNP e o NT pro-BNP sao importantes marcadores diagnésticos e prognésticos
em pacientes com insuficiéncia cardiaca.’*% Esses neuro-hormoénios permitem ainda
o monitoramento da intervengao terapéutica durante a internagcao hospitalar.%%57

Em pacientes com SCACSST, independente da presenga de disfungao ventricular,
observa-se elevagdo dos niveis séricos do BNP,%%0 inclusive a associagdo com o
tamanho da area de infarto.®' Apds infarto agudo do miocardio (IAM), os niveis do BNP
aumentam rapidamente, sendo um preditor independente de morte.?2¢3 O nivel sérico
de NT pré-BNP medido dois a quatro dias apdés o IAM € um preditor independente
de fracédo de ejecao ventricular e sobrevida em dois anos.’* O NT pr6-BNP tem alto
valor preditivo negativo para a identificacdo de pacientes com disfungao ventricular
esquerda apés IAM.%® Em pacientes portadores de diabetes mellitus com quadro de
IAM, a elevacao do NT pro-BNP esta associado com mortalidade hospitalar e aumento
do risco de choque cardiogénico.%®

Como a isquemia miocardica ocasiona disfungao transitoria diastdlica e sistdlica,
elevagdes dos niveis do BNP podem refletir nao somente insuficiéncia ventricular,
mas também grave insulto isquémico do miocardio.'? Esse achado poderia mostrar a

associacao entre a gravidade de lesao isquémica e a elevagao dos niveis de BNP. Em
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estudo recente, utilizando o NT pro-BNP, evidenciou-se que o exercicio induz imediato
aumento dos niveis séricos do NT pré6-BNP em pacientes com ou sem DAC.%”

O BNP e o NT pro-BNP séo custo-efetivos, estando fortemente associados a
mortalidade e risco de insuficiéncia cardiaca, em pacientes com SCASSST.¢86°

Entre os pacientes com SCASSST, niveis elevados de BNP estao relacionados
com a gravidade e extensao de lesdo coronariana, principalmente acometendo o
territério de artéria descendente anterior (DA).707"

Em estudo anterior, apresentado no Congresso Brasileiro de Cardiologia em 2005,
através de uma analise estratificada, observou-se diferenca significativa na elevacéao
do BNP no grupo de pacientes com maior extensao de miocardio isquémico (p=0,021),
0 que nao foi observado na populagdo com menor extenséo da area (p=0,061).72

Em meta-analise recente, o BNP foi preditor de evento arritmogénico, com risco
relativo de 2,54 e morte subita de 3,68, em pacientes portadores de cardiomiopatia
isquémica.”

Esta bem documentado na literatura a utilidade dos marcadores de necrose
do miocardio, troponina T ou I, na pratica clinica, selecionando os pacientes
com SCA de alto risco e elegendo este grupo para abordagem terapéutica mais
agressiva, como: uso de inibidores de glicoproteina IIB/IIIA,*¢% clodidogrel®* e
revascularizagao percutanea precoce.*® Dessa forma, a analise da atividade neuro-
hormonal na SCA através do BNP e do NT pr6-BNP poderia ser interessante, uma
vez que os pacientes com niveis séricos elevados desses peptideos natriuréticos
apresentam maior risco de morte, reinfarto e progressdo para insuficiéncia
cardiaca.”™7®

Outro estudo recente mostrou, em seguimento de dois anos, que a elevagao do
NT pré6-BNP em pacientes sem sinais e sintomas de insuficiéncia ventricular esquerda
(IVE) apos revascularizagao do miocardio (RVM) ou episddio de SCA foi associado
com aumento de mortalidade.””

Também tem sido analisado o poder estatistico do BNP e do NT pr6-BNP em

pacientes portadores de DAC com baixo risco. Nesse grupo, os peptideos natriuréticos
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forneceram informagdes progndésticas adicionais aos fatores de risco tradicionais,
qguanto ao risco de morte e IVE.™

Um interessante estudo foi uma analise no grupo do TACTICS-TIMI18, em que
ficou bem discriminado o potencial progndstico do BNP, que foi capaz de adicionar
informacédo a troponina I. O BNP identificou um grupo de alto risco de evento,
mortalidade entre pacientes com troponina negativa (odds ratio 6,9). Infelizmente nao
conseguiu definir beneficio com a estatégia invasiva.

A analise do BNP e do NT pré6-BNP em conjunto com outros marcadores na SCA,
tais como: troponina |, PCRt e até um recente marcador de disfungao endotelial, estao
sendo propostos em varios estudos.”?' Recente publicagdo mostrou a importancia do
BNP como marcador de risco de morte precoce e tardio, com risco relativo de 13 € 5,3
respectivamente, em pacientes admitidos com SCASSST.?? A mortalidade precoce® e
a longo prazo® também foram previamente associadas aos niveis de BNP.

O valor ideal de corte do BNP nado esta muito claro e depende do objetivo em
investigacao. Existe um direcionamento de que os valores de corte para o diagndstico
de IVE®*%" sdo maiores do que os utilizados para o progndstico de morte em pacientes
com SCA sem evidéncias de disfungdo miocardica;®?% no entanto, ainda nao se tem
uniformidade de valores na estratificagdo de risco na SCASSST.

Reconhecendo o heterogéneo grupo de pacientes com SCA e suas diferengas
fisiopatoldgicas, clinicas e progndsticas, seriade grande importancia parao cardiologista
clinico buscar ferramentas com poder diagndstico e prognéstico, fornecendo elementos
que orientem a escolha da estratégia de intervengao terapéutica mais adequada no
momento da admissao hospitalar.

Outro aspecto importante seria a possibilidade de estimar o progndéstico tardio,
a necessidade de aderéncia ao tratamento e controle dos fatores de risco da doenca
arterial coronariana (DAC), orientando adequadamente o paciente e seus familiares.

Nesse contexto, a contribuicdo do peptideo natriurético do tipo B (BNP) no
prognoéstico de pacientes com SCA torna-se importante, sendo objeto do presente

estudo.
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1.2 OBJETIVOS

S&o objetivos do presente estudo:

Objetivo primario

o Investigar o BNP como marcador prognédstico a longo prazo em pacientes com

SCASSST de alto risco.

Objetivos secundarios

o Avaliar a associacao entre TIMI RISK escore e o valor do BNP.

o Associar a elevagao dos niveis séricos do BNP como marcador de extenséo de

miocardio isquémico na SCASSST de alto risco.
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METODOLOGIA

2.1 CASUISTICA

A casuistica do presente estudo € constituida por 46 pacientes consecutivos com
SCASSST de alto risco, admitidos no periodo de maio 2003 a janeiro 2004 na Unidade
de Dor Toracica (UDT) de hospital da rede privada na cidade do Rio de Janeiro.

Durante o acompanhamento, 6 pacientes foram excluidos do estudo: 2 pacientes
por 6bito durante as primeiras 96 horas de admisséo e 4 por nao terem realizado a
estratificacado invasiva, restando, portanto, 40 pacientes para analise.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituicdo
(Anexo A) e todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (Anexo B).

2.1.1 Selecgao dos Pacientes
Na consulta inicial, na sala de emergéncia, procedia-se a avaliagéo dos pacientes

considerando-se os critérios de inclus&o:

a. Pacientes com SCASSST tendo como critério de alto risco a elevacédo de
troponina | (>0,5ng/ml);>"

b. Pacientes admitidos na UDT e transferidos para a unidade cardiointensiva nas
primeiras 24 horas desde o inicio dos sintomas e acompanhados evolutivamente;

c. Pacientes cujo critério médico fosse a estratificacdo invasiva nas primeiras 24
horas de internacgao;

d. Pacientes que concordaram e assinaram o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido.

Apods essa etapa eram solicitados os exames complementares e definida a
estratégia terapéutica de seguimento. Nessa etapa procedia-se ao preenchimento da

ficha clinica de internacédo e seguimento ambulatorial (Anexo C).
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A SCA foi definida por critérios clinicos, eletrocardiograficos, bioquimicos e

ecocardiograficos,* a saber:

a.

Troponina positiva, valor >0,5ng/ml utilizada como marcador de necrose
miocardica, sendo a sua coleta realizada na admiss&o e na quarta hora, de acordo
com o protocolo de Dor toracica da instituicdo onde o estudo foi realizado;
Critérioclinico: dortoracicaanginosaou provavelmente anginosa, caracterizada por
sua localizagao retroesternal ou precordial, podendo ter ou ndo irradiagao cervical,
paraodorsooumembro superioresquerdo. O equivalente anginoso, principalmente
em pacientes idosos e mulheres, ndo foi considerado critério de exclusao;*
Critério eletrocardiografico: presenca de lesdo subendocardica ou isquemia
subendocardica ou subepicardica no ECG de 12 derivagdes,*® realizado na
admissao e apos quatro horas, de acordo com o protocolo de Dor toracica da
instituicao onde o estudo foi realizado. O ECG sem alteragdes compativeis com
isquemia nao foi um critério de exclusdo. O ECG foi analisado por dois médicos
cardiologistas, sendo o resultado confrontado. Em caso de discordancia buscava-
se consenso apos discussao;

Critério ecocardiografico: presenca de alteracdo segmentar, definido por
acinesia, hipocinesia ou discinesia.*° O laudo foi analisado por dois cardiologistas
ecocardiografistas, sendo o resultado confrontado. Em caso de discordancia
buscava-se consenso apos discussao. O ecocardiograma sem alteracdes

segmentares nao foi um critério de exclusao.

Foram considerados critérios de excluséo:

Pacientes com contraindicagdes a estudo angiografico ou aqueles cuja opgao do
seu médico assistente tenha sido o tratamento conservador;

Troponina <0,5ng/ml;

Obito antes das primeiras 96 horas da admisséo;

Presenca de doencga orovalvar concomitante;

Pacientes portadores de insuficiéncia renal, definida por clearence de creatinina

Metodologia
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estimado <50ml/min, calculada através da equacgéo de Cockcroft-Gault;*°

f. Pacientes portadores de disfungao ventricular esquerda (FE<50% pelo Simpson),
sintomaticos ou nao;

g. Pacientes que se recusaram a assinar o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido.

2.2 PROCEDIMENTOS

Coleta das amostras de sangue para avaliagdo do BNP e da troponina |

A coleta da amostra de sangue para o BNP foi realizada na admissao e apos 96
horas da internacao hospitalar. Utilizou-se o método de imunofluorescéncia, Triage da
Biosite.

A analise da troponina | foi realizada na admisséao e ap6és 4 horas, sendo utilizada
a de maior valor, através do método enzimatico, kit da Dade Behring, com o aparelho

da Immulite.O valor normal de referéncia foi considerado <0,5ng/ml.

TIMI RISK escore
O valor do TIMI RISK escore?® foi definido pelo somatério de pontos, de acordo

com a histéria e a apresentagéao clinica (Quadro 1).

Quadro 1

TIMI RISK escore
Histéria e apresentagao clinica Pontos
Idade = 65 anos 1
Mais de trés fatores de risco para DAC 1

Estenose coronariana significativa (estenose

coronariana prévia 250%), IAM, RVM e ATC prévios

Desvio de ST

= dois episodios de angina em 24 horas

Uso de AAS nos ultimos 7 dias

Elevacao dos marcadores de necrose do miocardio

Total de pontos 7
DAC=doenca arterial coronariana; IAM=infarto agudo do miocardio; AAS=acido acetilsalicilico;

JEE L (UL UL U N

RVM=revascularizagdo do miocardio; ATC=angioplastia transluminal percutanea
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Definigao de fatores de risco para DAC
Os critérios para os fatores de risco como hipertenséo arterial sistémica, diabetes

mellitus, dislipidemia, obesidade e tabagismo estdo bem definidos na literatura médica.*’

Alteragao segmentar no ecocardiograma transtoracico
O ecocardiograma transtoracico foi realizado nas primeiras 12 horas de admisséo
hospitalar em todos os pacientes, de acordo com o protocolo de dor toracica da

instituicdo onde o estudo foi realizado.

Coronariografia

Estratificagcao invasiva com coronariografia nas primeiras 24 horas da admissao.
A analise da artéria coronaria relacionada ao evento isquémico foi efetuada por dois
observadores (cardiologista clinico e hemodinamicista). Em caso de discordancia

buscava-se consenso apds revisao do exame.

Critérios para estimar extensa area de miocardio sob risco isquémico
Les&o de tronco de coronaria esquerda e/ou lesdo proximal (250%) nas artérias

coronarias DA e CX.

2.3 ANALISE ESTATISTICA

Utilizou-se o teste de Wilcoxon, com intervalo de confianga de 95%, sendo o valor
de p<0,05 considerado significativo para analise dos valores de BNP na admissao e
apos 96 horas.

O teste do qui-quadrado de Pearson foi utilizado para analise das possiveis
caracteristicas clinicas envolvidas com o desfecho.

A curva ROC foi utilizada para a identificacdo do melhor ponto de corte do BNP
como preditor de eventos adversos. Utilizou-se a analise de regressao logistica para

avaliar um possivel fator de confusao entre idade, BNP de 96 horas e desfecho.

Metodologia
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RESULTADOS

3.1 CARACTERISTICAS DA POPULAGAO AMOSTRAL

A populacéao deste estudo compde-se de 40 pacientes. Aidade média encontrada
foi 69 anos (mediana 71 anos), com predominéncia do sexo masculino (55%). As
caracteristicas clinicas, eletrocardiograficas e ecocardiograficas deste grupo séao
mostradas na Tabela 5. Em relagcédo aos fatores de risco, observa-se um percentual
de 25% de individuos portadores de DM; 67,5% de portadores de HAS; 62,5% de
dislipidémicos; 25% de tabagistas e 35% com relato de DAC prévia. A maior parte da
populacdo amostral apresentou indice de massa corporal >25kg/m?, caracterizando,

portanto, os pacientes no grupo de sobrepeso e de obesos.

Tabela 5

Caracteristicas clinicas, eletrocardiograficas e ecocardiogréficas da populacdo amostral
Caracteristicas Resultados

Idade (anos) 69,08 £11,40

Sexo masculino (%) 55

Hipertenséo arterial (%) 67,50

Diabetes mellitus (%) 25

Tabagismo (%) 25

indice de massa corporal(mediana 1° e 3° quartil) 25,05 (23,5 a 28,0)
Infarto prévio (%) 35

TIMI RISK escore (mediana 1° e 3° quartil) 4 (4ab)

Inverséo de onda T no eletrocardiograma (%) 12,50

Infra ST no eletrocardiograma (%) 55

Alteragdo segmentar no ecocardiograma (%) 77,50

3.2 ACOMETIMENTO CORONARIANO E EVENTO ISQUEMICO

A principal artéria relacionada com o evento isquémico foi a coronaria direita
(CD), porém 62,5% dos pacientes foram documentados com anatomia trivascular,
achado comum no grupo de pacientes com SCASSST? (Tabela 6).

Avaliou-se, utilizando o teste de proporg¢ao, se a porcentagem de acometimento

da CD era diferente da porcentagem de acometimento da coronaria circunflexa (CX)

Resultados



22

e da descendente anterior (DA). O teste revelou que nao ha diferenga significativa

(p=0,8785), demonstrando equilibrio de acometimento nos trés ramos coronarianos.

Tabela 6

Distribuicado do acometimento coronariano relacionado ao evento isquémico
Anatomia coronariana ( n=40) n %
Coronaria direita 10 25
Coronaria circunflexa 9 22,50
Coronaria descendente anterior 9 22,50
Coronaria diagonal esquerda 3 7,50
Coronaria marginal esquerda 5 12,50
Tronco de coronaria esquerda 2 5
Coronaria ventricular posterior 1 2,50
Indeterminado 1 2,50

3.3 TIMI RISK ESCORE

Utilizando-se o box-plot foi possivel observar que 75% dos pacientes
apresentavam um valor de TIMI RISK escore de até 6, confirmando o perfil de risco

dos individuos do estudo.

Figura 1
Perfil de risco da populacao pelo TIMI RISK escore
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3.4 ASSOCIAGAO ENTRE O TIMI RISK ESCORE, ALTERAGOES
ELETROCARDIOGRAFICAS E LABORATORIAIS

O aumento da pontuagcdo do TIMI RISK escore esta associado a maior
possibilidade de alteragao no eletrocardiograma (infra de segmento ST e/ou inversao
de onda T). Observa-se na Tabela 7 que, para um mesmo numero de individuos
com TIMI RISK escore 3 e 7, a porcentagem de alteragdo no eletrocardiograma é
aproximadamente o dobro.

Em relagdo ao valor da mediana da troponina |, ndo ha associacdo com o TIMI
RISK escore. A troponina na presente amostra ndo se mostrou uma variavel de

distribuicdo normal.

Tabela 7
Alteracoes eletrocardiograficas/laboratoriais de acordo com o TIMI RISK escore
TIMI RISK escore n Alteragao no ECG (%) Mediana da troponina I (%)
1 0 - -
2 3 2,44 4,35
3 6 7,32 10,8
4 14 29,27 4,35
5 7 12,20 53,85
6 4 0 1,8
7 6 14,63 13,82

ECG=eletrocardiograma

3.5 TIMIRISK ESCORE VS. BNP

A Tabela 8 evidencia a nitida associacao entre o BNP de 96h com o TIMI RISK

escore, 0 mesmo ndo ocorrendo com o BNP de admissao.

Tabela 8
Valor da mediana do BNP na admisséo e em 96h, segundo o TIMI RISK escore
TIMI RISK escore n BNP admisséao BNP 96h
1 0 - -
2 3 47,7 161
3 6 165,5 195
4 14 133,56 248
5 7 135,0 312
6 4 212,0 242
7 6 320,5 545
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Para melhor visualizacdo e demonstragdo da associagao entre o TIMI RISK

escore e o BNP 96h, elaborou-se um grafico (Figura 2).

BNP96h
200 300 400 500 600
| I I I |

100
|

0
|

| | [ [ I
2 3 4 5 6 7

TIMI RISK ESCORE

Figura 2
Curva de associagao entre o TIMI RISK escore e o BNP 96h

Verifica-se, pela Figura 2, uma queda da mediana do BNP 96h nos pacientes

com TIMI RISK escore de 6, que sera explanada na discussao.

3.6 ANALISE DA EXTENSA AREA DO MIOCARDIO SOB RISCO ISQUEMICO

Analisando-se as 40 cinecoronariografias, observou-se que 24 (60%) exames
preenchiam critérios de extenso miocardio sob risco isquémico, ou seja, lesdo de
tronco de coronaria esquerda e/ou equivalente, enquanto que 16 (40%) exames néo

apresentavam essa caracteristica.

Auséncia de critérios de extenso
miocardio sob risco

|I:I Barras 3D 1 |

Lesdo de fronco e anatomia
frivascular

0 10 20 30 40 50 60

Figura 3
Populagado amostral (%) segundo a presenc¢a de miocardio sob risco isquémico
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3.7 ANALISE DE ISQUEMIA MIOCARDICA (ASSOCIAGAO ENTRE ALTERACOES NO
ECG E NO ECOCARDIOGRAMA)

Observa-se na presenca de extenso miocardio sob risco (Tabela 9), um aumento
importante da prevaléncia de disfungcdo segmentar no ecocardiograma e também

alteragdes no ECG sugestivas de isquemia do miocardio.

Tabela 9
Alteracdo no ECG e no ecocardiograma e sua associacdo com miocardio sob risco
Extenso miocardio n Alteragao Alteragdao segmentar
sob risco no ECG (%) no ecocardiograma (%)
Sim 24 39,02 46,34
Nao 16 26,83 29,27

3.8 ANALISE DOS NiVEIS SERICOS DO BNP DE ADMISSAO E APOS 96H

Analisando-se os niveis de BNP na admissao e apos 96 horas, observa-se um
valor mediano de 148pg/ml na admissao e de 267pg/ml para BNP 96h (p=0,04 pelo

teste nao paramétrico de Wilcoxon) (Figura 4).
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Figura 4

BNP de admissao e BNP 96h na populagédo amostral
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3.9 ANALISE DO BNP NO GRUPO COM EXTENSA AREA DO MIOCARDIO SOB RISCO
ISQUEMICO

Fazendo-se uma comparagao entre os dois valores do BNP (na admissao e
apos 96h) e a anatomia coronariana, verifica-se que houve uma diferenca significativa
(p=0,021 pelo teste ndo paramétrico de Wilcoxon) entre o BNP de admissao e apds
96h no grupo de pacientes com critério de extenso miocardio sob risco isquémico.

Por outro lado, no grupo de pacientes sem lesao de tronco de coronaria esquerda
e/ou seu equivalente ndo houve diferenca significativa entre o BNP de admisséo e

apos 96h (p=0,061), aplicado o mesmo teste (Figura 5).

2000

1 000

EMIBNP (admiss&o)
IBNP (apos 96h)

]
_—
| i w_
N= 24 24 16 16
Sim Nao

extenso miocardio sob risco isquémico

Figura 5
BNP de admissao e BNP 96h nos pacientes com extensa area do miocardio
sob risco isquémico

3.10 ACOMPANHAMENTO POR 4 ANOS

Comparacao entre o grupo de sobreviventes e nao sobreviventes

Analisando as caracteristicas clinicas e eletrocardiograficas do grupo de
pacientes mortos e do grupo de sobreviventes, em seguimento de quatro anos,
observa-se que apenas a idade mais avancada poderia estar relacionada ao

desfecho morte (Tabela 10).
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Caracteristicas clinicas, eletrocardiograficas e angiograficas no grupo de nao sobreviventes e

de sobreviventes

Caracteristicas Nao sobreviventes (n=13) Sobreviventes (n=27) p

Idade (anos) 74,9+93 66,3+ 11,4 0,02
Sexo masculino (n %) 6 (27,3) 7 (38,9 0,44
Tabagismo (n %) 0 10 (100) 0,72
Hipertensao arterial (n %) 9 (33,3) 18 (66,7) 1,00
Diabetes mellitus (n %) 4 (50) 4  (50) 0,40
Infarto prévio (n %) 6 (42,9) 8 (57,1) 0,48
Infra ST (n %) 8 (36,4) 14 (63,6) 0,33
Lesao de tronco (n %) 4 (50) 4  (50) 0,40
Lesdo em DA (n %) 8 (34,8) 15  (65,2) 0,13
RVM (n %) 3 (30) 7 (70) 1,00

DA=descendente anterior; RVM=revascularizagdo miocardica

3.11 ANALISE DA ACURACIA DO DO BNP 96H

A curva ROC mostrou que o ponto de corte do BNP de 300pg/ml, coletado

apo6s 96 horas do evento coronariano, foi o que melhor discriminou os pacientes com

maior risco de morte no seguimento de 48 meses. Usando esse ponto de corte, a

sensibilidade foi 92,3%, a especificidade 77,8%, o valor preditivo positivo de 66,7%

e o valor preditivo negativo de 95,5%. A area sob a curva foi de 0,925, evidenciando

uma acuracia excepcional (Figura 6).

o
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BNP96h = 300

Sens: 92.3%
Spec: 77.8%
PU+: 66.7%
PU-: 95.5%
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1-Specificity

Figura 6
Curva ROC do BNP 96h no seguimento de 48 meses.
Sens=sensibilidade; spec=especificidade; PV+ =valor preditivo positivo;

PV- =valor preditivo negativo; Area under the curve=area sob a curva (acuracia).
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Para avaliar possivel fator de confusao entre idade, BNP e desfecho realizou-
se a regressao logistica. Observou-se que para cada 10 anos de aumento na idade,
nao houve contribuicdo para o desfecho de morte, enquanto que o BNP 96h é um
importante preditor de mortalidade, considerando o ponto de corte de 300pg/ml, com

uma razao de risco 15 vezes maior (Tabela 11).

Tabela 11

Regressao logistica entre idade, BNP 96h e desfecho

Caracteristica odds ratio inferior superior valor de p
Aumento de 10 anos na idade 1,50 0,58 3,85 0,40
BNP (300pg/ml) 15,19 2,15 103,76 <0,01

3.12 ANALISE DA ACURACIA DO BNP DE ADMISSAO

Acurva ROC (Figura 7) mostrou que o BNP de admisséo, ou seja, nas 24 horas do
evento coronariano, ndo conseguiu discriminar uma significativa acuracia. Analisando
o ponto de corte de 274pg/ml, tem-se uma sensibilidade de 46,2%, especificidade de
85,2%, valor preditivo positivo de 60,0% e valor preditivo negativo de 76,7%. A area

sob a curva foi de 0,650, ndo evidenciando boa acuracia.
Figura 7

BNPadm = 274

Sensitivity

- ens: 46.2%
F=- T Spec: 85.2%
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PV-: 76.7%
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1-Specificity

Curva ROC do BNP de admissado no seguimento de 48 meses.
Sens=sensibilidade; spec=especificidade; PV+ =valor preditivo positivo;
PV- =valor preditivo negativo; Area under the curve=area sob a curva (acuracia)
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De acordo com a Figura 8, observa-se um risco relativo de 7,4 (IC 95%

1,4—38,5) no grupo de pacientes com BNP 96h acima de 300pg/ml.

100.00%

50.00% BNP < 300 pg/mi

BNP > 300 pg/ml
0.00%

evento Néo evento

WBNP > 300 pg/ml
M BNP < 300 pg/ml

Figura 8
Analise do BNP>300pg/ml vs. evento em 48 meses
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DISCUSSAO

E fundamental reconhecer que existem diferentes niveis de gravidade entre
os pacientes admitidos nas unidades de emergéncia com SCA. Varios estudos de
estratificacao e tratamento foram e estdo sendo realizados com o objetivo de reduzir
a morbimortalidade, permitindo uma abordagem mais invasiva precoce no grupo de
pacientes com alto risco de eventos."7-35-3

O perfil de pacientes com SCA aqui avaliado caracterizou-se pelo seu alto risco,
definido através da troponina positiva®® como critério de inclusao, além da utilizagao do
TIMI RISK escore,® das alteragdes eletrocardiograficas, ecocardiograficas e clinicas
que reforgcam o perfil de risco do grupo estudado.

O objetivo primario deste estudo foi verificar a associagao entre o BNP e eventos
clinicos em longo prazo, utilizando o BNP 96h para discriminar pacientes com maior
risco de morte durante o seguimento de quatro anos.

Os possiveis mecanismos envolvidos na associacdo de eventos clinicos e
elevacdo do BNP néo est&o ainda bem definidos. E facil compreender a elevacéo do
BNP entre pacientes com SCA que cursam com disfungéo miocardica, uma vez que o
aumento da pressao de enchimento do VE gera sintese e liberagdo de BNP,5% porém
o0 aumento do risco de evento na populagdo sem IVE sugere a existéncia de outros
mecanismos. Talvez a disfuncao diastdlica secundaria a isquemia do miocardio seja
um dos fatores responsaveis pelo aumento dos niveis séricos do BNP na SCA."1281

No presente estudo observou-se que o BNP coletado apds 96h de admissao,
utilizando como ponto de corte 300pg/ml, associou-se com importante risco relativo
de morte de 7,4 (IC 95% 1,4—38,5), durante seguimento de 48 meses. A area sob a
curva ROC foi 0,925, mostrando uma excelente acuracia. Este achado sugere e esta
de acordo com outros trabalhos da literatura, como os de Weber et al., Bassan et al. e
outros,®# que mostram o poder estatistico e a importancia dos peptideos natriuréticos

como preditores de morte cardiaca em pacientes com SCA .88
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Observou-se que apenas a variavel idade poderia ter associagdo com o desfecho,
porém nao ha até o momento relagdo conhecida entre faixa etaria com elevagao dos
niveis sericos de BNP. Além disso, a analise de regressao logistica determinou que
idade, BNP 96h e desfecho ndo apresentaram associagao. Na tabela 11, considerando
o ponto de corte para o BNP 96h de 300pg/ml, este apresentou uma razao de risco 15
vezes maior, a cada aumento em 10 anos na idade.

E importante ressaltar que a analise da acuracia do BNP de admissdo n&o foi
capaz de discriminar um ponto de corte que fosse significativo para estimar o risco de
eventos durante o seguimento. O valor mais razoavel utilizado como ponto de corte
para o BNP de admissao no presente estudo foi 274pg/ml, que somente conseguiu uma
area sob a curva ROC de 0,650. Isto ndo foi observado no estudo de Bassan et al.,??
onde foi utilizado o BNP de admisséao para discriminar o ponto de corte como preditor de
mortalidade precoce e tardia. Talvez 0 BNP 96h seja um marcador mais compativel com
o mundo real a longo prazo, ja que este sera resultado final da abordagem terapéutica,
seja ela intervencionista ou ndo. Como no presente estudo todos os individuos foram
submetidos a intervengao coronariana nas primeiras 24h do evento isquémico, com 96h
estava-se diante de pacientes tratados, melhor dizendo, ja com a estratégia terapéutica
definida. No estudo de Eggers et al.,?® também foi observado uma 6tima acuracia do
NT pro-BNP medido tardiamente no curso da SCA (em seis semanas e apos seis
meses). Dessa forma, os peptideos natriuréticos além de serem preditivos de morte
quando dosados durante a internacéo, ja que sao capazes de indicar area isquémica,
poderiam também incrementar informacgdes progndsticas quando analisados apés a
definicdo terapéutica. Talvez um instrumento capaz de permitir a reclassificacao de
risco do paciente em varios momentos no curso da doenca.

No presente estudo, analisou-se a possivel associagao entre o TIMI RISK
escore e o valor do BNP de admissao e de 96h. Observou-se para o BNP 96h
nitida relagcdo com o aumento da pontuagao do TIMI RISK escore, caracterizando
pacientes mais graves, o que nao ocorre quando se confronta com o BNP da

admissao. Analisando-se o grafico dessa associagao (Figura 2), interpreta-se que
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a queda observada nessa curva tenha sido consequéncia do numero reduzido de
individuos com 6 pontos de TIMI RISK escore. Finalizando, interpreta-se que o
BNP 96h atuou como um marcador progndstico adicional ao TIMI RISK escore,
gue é uma ferramenta bem definida na estratificacao de risco a curto e longo prazo
na SCASSST.? E importante registrar que nao foi encontrado na literatura nenhum
trabalho referenciando tal associagado. Dois trabalhos recentemente publicados,
porém, mostraram valor prognéstico aditivo do NT pro-BNP sobre o TIMI RISK
escore.86:87

Ainda a respeito da pontuacdo do TIMI RISK escore, € interessante discutir
por que ndo houve associagao com o valor da troponina |. Na amostra estudada, a
troponina ndo se mostrou uma variavel de distribuicdo uniforme, portanto, nao teve
relacdo com o TIMI RISK escore.

Acredita-se que a troponina seja um o6timo marcador de necrose miocardica,
com maior importancia qualitativa do que quantitativa para o progndéstico de pacientes
com SCASSST, ao contrario do BNP que apresenta uma distribuicdo mais uniforme
na presente amostra e em outros estudos prévios.80-84

Na literatura, ndo ha uniformidade de critério para quantificar area de isquemia
miocardica em relagdo ao BNP. Os dois principais estudos - Sadanandan et al.”" e
Ndrepepa et al.’”® - utilizaram, respectivamente, como critério de extensa area do
miocardio sob risco isquémico, o acometimento da artéria descendente anterior e a
anatomia trivascular.

Na casuistica estudada, o incremento entre o BNP de admissao e apds 96h
selecionou os pacientes com maior area de miocardio sob risco isquémico. Nota-
se que as alteragdes eletrocardiograficas (infradesnivelamento de ST e/ou inversao
de onda T) e ecocardiograficas (disfungcdo segmentar), compativeis com isquemia
miocardica, foram mais prevalentes no grupo de pacientes com critério de extensa
area do miocardio sob risco isquémico. Tais alteragdes apontam para lesdo de tronco
de coronaria esquerda e/ou seu equivalente como critério de extenso miocardio sob

risco isquémico, no presente estudo.

Discussao



34

Estudos prévios demonstraram que a elevacao aguda dos niveis séricos do
BNP durante evento isquémico, sem evidéncias de disfuncdo sistdlica, podem
ter associagdo com a complexidade e a gravidade da anatomia coronariana. Por
exemplo, no trabalho de Sabatine et al.,"?0s autores observaram que durante isquemia
miocardica transitoria houve significativo aumento dos niveis séricos de BNP, estando
esse aumento associado com a gravidade da doenga isquémica.

No estudo de Sadanandan et al.,”" a elevacdo do BNP foi relacionada também
com a gravidade da anatomia coronariana. Nesse estudo, o valor de corte do BNP
usado foi 80pg/ml, contudo foi considerado apenas o acometimento de DA como
padrao de maior gravidade. Esses mesmos autores demonstraram que, nos pacientes
com anatomia trivascular, os niveis de BNP foram mais elevados.

No presente estudo observou-se significativo incremento entre o BNP de
admissao e apés 96h (p=0,021) na populagdo com extensa area de miocardio sob
risco isquémico, lesao de tronco de coronaria esquerda e/ou seu equivalente. Optou-
se por nao utilizar um ponto de corte, ja que havia o BNP de admissao e de 96h, e
entdo se avaliou a importancia do incremento nesse periodo. Os niveis de BNP foram
bem maiores do que 80pg/ml na presente amostra, possivelmente porque o critério
escolhido para discriminar miocardio isquémico, tronco de coronaria esquerda e/ou
lesdes obstrutivas e proximais em DA e CX selecionou uma maior area de miocardio
sob risco.

A associagao do BNP 96h com maior extensao de territério miocardico isquémico
poderia explicar a elevagao do BNP e prognéstico nos pacientes com SCA na auséncia
de disfungdo miocardica. Provavelmente as alteragcdes dindmicas no fluxo sanguineo
coronariano durante o evento isquémico, produtos das complexas interagbes entre
coagulagao, fibrindlise e inflamagéo provoquem o aumento da tensao miocardica e a
consequente liberagdo de BNP.

O estudo de Ndrepepa et al.”® associou elevados niveis de NT pr6-BNP com a
gravidade da anatomia coronariana, usando como critério para isquemia o numero de

artérias coronarias com lesdes obstrutivas.
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Na casuistica estudada, é interessante analisar que os niveis de BNP encontrados
foram maiores do que os relatados na literatura. Analisando alguns estudos prévios,
observa-se que o ponto de corte do BNP é modificado de acordo com o objetivo
da pesquisa. Para o diagnostico de insuficiéncia cardiaca, um corte de 200pg/mi
tem excelente acuracia.’>% O BNP >100pg/ml em pacientes com dor toracica € um
forte preditor de IAM.®° Pacientes com SCASSST, niveis séricos >80pg/ml poderiam
apresentar associagdo com a gravidade e a extens&o da isquemia miocardica.”

No presente estudo, um ponto de corte de 300pg/ml para o BNP 96h definiu um
grupo de pacientes com SCASSST de maior gravidade, com um risco de morte 7,4
vezes maior durante o periodo de quatro anos.

Em recente estudo publicado com o objetivo de analisar o prognostico em
pacientes com SCASSST, um ponto de corte do BNP de 101pg/ml discriminou um risco
relativo de morte de 13,0 no primeiro més e 5,3 em um ano.®2Em outra publicagao, foi
observada associagao do NT pr6-BNP com o desfecho morte em um seguimento de
seis anos, em individuos com SCA e apés RVM.””

No estudo PEACE, 0o BNP e o NT pr6-BNP também foram estudados na populagao
com DAC estavel, em que o quarto quartil do BNP (98—2,660pg/ml) para o sexo
masculino e 115—2,427pg/ml para o sexo feminino foi associado a risco relativo de
morte cardiaca durante o seguimento de 4,8 anos.™

Quanto a aplicagao clinica, a literatura esta bem consistente quanto ao beneficio
da estratégia invasiva precoce com vistas a revascularizagao coronariana, utilizando
terapia antiplaquetaria plena com inibidores de glicoproteina IIB/IIIA e associagcao
de aspirina + clopidogrel,*-* além do uso cada vez maior de stents recobertos com
paclitaxel e e rapamicina (Taxus e Cypher),®* permitindo a intervencao percutanea
em lesdes coronarianas de maior complexidade.

Infelizmente a otimizac&o na terapia isquémica determinou exponencial aumento
de custo, tanto no setor privado quanto na rede publica. Seria de fundamental
importancia a racionalizagcdo desse arsenal terapéutico para os grupos de maior risco,

que seria a populagdo com maior beneficio.
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O BNP poderia ser uma ferramenta util, de simples afericdo e complementar
na estratificacdo de risco dos pacientes com SCA, principalmente em locais que nao
dispéem com facilidade de laboratério de hemodinadmica, permitindo reconhecer
grupos com maior risco de eventos adversos tardios.

Este estudo sugere que o BNP apds 96h de evento isquémico esta associado
a maior risco de morte durante o seguimento de quatro anos em pacientes com
SCASSST. Tal fato impde um acompanhamento clinico mais rigoroso no ajuste dos
fatores de risco cardiovascular. No entanto, a literatura ainda carece de dados que
justifiquem o emprego de estratégia terapéutica tendo por base somente a elevagao
dos niveis de BNP em pacientes com SCA.

O BNP ainda devera ser interpretado em conjunto com a apresentacéo
clinica e hemodinamica, as alteragcbes do ECG, a elevagdo dos marcadores de
necrose miocardica (CK massa e troponina), a presenga de alteracdo segmentar
no ecocardiograma transtoracico e com o perfil inflamatério através da dosagem da

PCR.

41 LIMITAGOES DO ESTUDO

Este estudo apresenta algumas limitagdes, a saber:

O numero pequeno da amostra poderia ser responsavel por viés de selegao; o
critério adotado como extensdo de miocardio sob risco, lesdo de tronco de coronaria
esquerda e/ou seu equivalente utilizou como parametro de isquemia o grau de
obstrucdo da artéria e ndo a avaliagado funcional. Porém, devido a gravidade clinica
do grupo estudado, a anadlise nao invasiva através de cintilografia do miocardio ou
ressonancia magnética nuclear cardiaca poderiam ser deletérias aos pacientes.

Como o estudo foi desenvolvido em instituicdo privada, em tradicional bairro
da cidade do Rio de Janeiro, com pacientes de alto nivel socioeconémico e cultural,
acredita-se que a vida real e o risco ainda tenham sido subestimados. Esta-se diante

da realidade de uma minoria da populagdo em pais ainda subdesenvolvido.
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5 CONCLUSOES

1. Em pacientes com SCASSST o BNP coletado apds 96 horas do inicio de
evento isquémico acima de 300pg/ml esta associado a um risco de morte em

guatro anos de 7,4 vezes.

2. Neste estudo o maior incremento entre o BNP de admisséo e apés 96
horas esta associado a maior gravidade coronariana e extensao do miocardio sob
risco isquémico em pacientes com SCASSST. Esta associagao poderia explicar a
relacdo entre BNP 96h vs. evento na SCASSST.

3. O BNP 96h é uma ferramenta 0til para o cardiologista clinico na

estratificacdo de risco de pacientes com SCASSST, havendo importante
associagcédo com o TIMI RISK escore.
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PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

coPAJJ0OR
HOSPITAL

Rio de Janeiro, 18 de setembro de 2009

Ilmo Sr.

Pesquisador Alexandre Vaz Scotti
Departamento: Medicina
Instituicdo: Hospital Copa D'Or

NO° do registro no CEP: 048/03 HCD

PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA HOSPITAL COPA D'OR

Ref.: Avaliacdo de alteracao de titulo de protocolo de pesquisa ja aprovado pelo
CEP.

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Copa D'Or analisou a solicitacdo de alteragdo
do titulo do projeto de pesquisa inicialmente intitulado: "IMPACTO PROGNOSTICO DA
ATIVACRO NEUROHORMONAL E DO PERFIL INFLAMATORIO NOS PACIENTES
COM SINDROME CORONARIANA AGUDA SEM SUPRA DO SEGMENTO ST”
aprovado em 26/08/2003, pelo titulo: "VALOR PROGNOSTICO DO PEPTIDIO
NATRIURETICOTIPO B NA SINDROME CORONARIANA AGUDA SEM
SUPRADESNIVELAMENTO DO SEGMENTO ST DE ALTO RISCO".

Diante do exposto, 0 Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Copa D'Or, de acordo com
suas atribuicdes ANALISOU e APROVOU a alteragdo proposta pelo investigador, uma
vez que ndo altera as caracteristicas iniciais do estudo e ndo traz implicagdes éticas aos
sujeitos de pesquisa.

Atenciosamente,

Oh. Frupe Sa@ic
~Qes 52 BARRT

Dr. Félipe Saddy
Membro do Comité de Etica em Pesquisa
Hospital Copa D'Or - RJ

Comité de Etica em
Pesquisa - Hospital
Copa D'Or

Rua Figusiredo Magalhaes, 875 - Copacabana - Rio de Janeiro - RJ - Brasil - CEP 22031-010 - Tel : (21) 2545-3600 - Fax: (21) 2548-6610 - www.hcd.com.br - hcd @hospitais.com.br
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ANEXO B

1)

Titulo do protocolo de pesquisa: “Valor prognéstico do peptideo natriurético do tipo B na
sindrome coronariana aguda de alto risco”

Pesquisador: Dr. Alexandre Vaz Scotti

Funcéo: Médico cardiologista da Unidade Cardiointensiva do Hospital Copa D’Or e Mestrando da
Universidade Estadual do Rio de Janeiro (UERJ)

Inscricdo no Conselho Regional n° 5265740-9

1)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Dados de identificagéo do sujeito da pesquisa ou responsavel legal

Nome do paciente:
Nome do representante legal:

Documento de identidade n° Sexo: M( ) F ()
Data de nascimento:

Endereco:

Bairro: Cidade:

CEP: Telefone:

Dados sobre a pesquisa cientifica

Registro das explicacbes do pesquisador ao paciente ou representante legal sobre a
pesquisa:

1. Justificativa e os objetivos da pesquisa

O Sr(a) esta sendo convidado a participar de um estudo observacional que visa a avaliar o
valor de uma proteina sintetizada pelo musculo cardiaco, o peptideo natriurético do tipo B
(BNP), em pacientes admitidos na Unidade de Dor Toracica do Hospital Copa D’Or, com o
diagnostico de sindrome coronariana aguda. O seu tratamento sera de responsabilidade
do seu médico assistente e da equipe clinica do hospital. A pesquisa nao ira interferir nas
decisdes terapéuticas durante a sua internagéo hospitalar ou apos a sua alta hospitalar.

2.  Procedimentos que serao realizados

Cabe ressaltar que os procedimentos aos quais o(a) Sr(a) sera submetido, ndo sao
experimentais, ja sendo consagrados no meio médico e académico.

O Sr(a) apos a sua alta hospitalar, a intervalos regulares de seis meses, recebera ligacdes
telefénicas do investigador principal (Dr. Alexandre Vaz Scotti). O Sr(a) sera submetido
a um questionario que avaliara o uso de medicamentos, novas internagdes durante o
periodo e quaisquer intercorréncias no periodo.

Em caso de mudanca de telefone, favor comunicar. A seu critério, as informagdes também
poderao ser fornecidas pelo seu médico assistente. Em caso de emergéncia médica entre
em contato com o seu médico assistente e/ou procure uma Unidade de emergéncia.

A principal finalidade destas informacdes sera comparar os niveis séricos do BNP, medido
na sua internacdo durante as habituais coletas de sangue, com eventuais eventos
adversos durante o periodo de 48 meses.

3. Desconfortos e riscos esperados

O fato de seu nome ter sido incluido para o seguimento desta pesquisa nédo aumenta
0 seu risco, cuja explicacéo ja foi devidamente detalhada no Termo de Consentimento
da Instituicdo. A coronariografia que sera necessaria, ja € um procedimento consagrado
na literatura para os pacientes admitidos com a sua doenga, ou seja, com quadro de
sindrome coronariana aguda sem supra do segmento ST, apresentando elevagdo dos
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marcadores de necrose do miocardio.
As principais complicagbes deste procedimento sdo: reagdo alérgica a realizagcdo do
contraste iodado e risco de insuficiéncia renal.

4. Beneficios esperados
Sua colaboragdo é muito importante, pois os resultados deste estudo poderao ajudar
outros pacientes no futuro.

5.  Liberacdo de prontuario médico e sigilo
O pesquisador responsavel pela condugao da pesquisa ira revisar o seu prontuario
médico. Toda a informagéo gerada nesta avaliagédo sera confidencial, mantendo os dados
estritamente andnimos. Os resultados poderédo ser publicados em revistas cientificas,
mas a sua identidade nunca seré divulgada.

6. Desisténcia

Caso o Sr(a) decida em qualquer momento a nao participar do estudo ou o investigador
nao considera-lo(a) em condi¢gdes, por ndo preencher os requisitos determinados
pelo protocolo, o contato ndo sera realizado e ndo haverd nenhum prejuizo ao seu
tratamento.

7. No caso de duvidas

Para o Sr(a) obter esclarecimento sobre este estudo em qualquer momento do
acompanhamento devera entrar em contato com o Dr. Alexandre Vaz Scotti, através dos
telefones: 21-9769-4714 ou 21-2545-3600 (Ramal pesquisa clinica).

8. Consentimento pds-esclarecimentos
Declaro que, apos convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que
me foi explicado, consinto em participar do presente protocolo de pesquisa.

Assinatura do paciente (letra de forma)

Assinatura do pesquisador

Rio de Janeiro, de 200

OBS: O preenchimento do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi feito de acordo
com a resolucdo do Conselho Nacional de Saude 196, de 10/10/1996.
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Ficha de Coleta de Dados BNP-UDT

Identificacao:
Telefone:
Data do nascimento
Sexo: () Feminino () Masculino
Cor: ( ) Branca () Nao branca
Sinais vitais : PA: X mmHg

FC: bpm

Fatores de risco

m
(2]
DDDDL‘) ooodopoodood

Tabagismo
DPOC

IRC (clcr estimado <50mli/min)
HAS
Dislipidemia

DM

Obesidade
Historia Familiar
Infarto prévio
RVM prévia
PTCA prévia

Normal

Infra de ST
Suprade ST
Inversdodeonda T

Ecocardiograma

Co0ooo

Alteracbes segmentares:
Disfuncao sistolica:

Fracéo de ejecéao por Simpson:
Diametro diastdlico final:
Diametro sistélico final:

Laboratorio

PCRt:

Troponina:

Leucdcitos:

Plaquetas:

HTC admissao/apos 96h:

NO
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UNIDADE CARDIOINTENSIVA

Medicacoes
o AAS

a Clopidogrel
O Inibidor de glicoproteina IIb/llla <
( )Agrastat ( ) Reopro

Q B- bloqueador : dose :
Q Inibidor da ECA: dose :
O Estatina: dose :

Laudo angiografico

ICE:

a %
DA:

O proximal : %

0O medial: %

a distal : %
Dg:

O proximal : %

0O medial: %

a distal : %
Cx:

O proximal : %

0O medial: %

a distal : %
Mg:

O proximal : %

0O medial: %

a distal : %
CD:

O proximal : %

0O medial: %

a distal : %

o VP: %

o DFP: %

Opcao terapéutica

a PTCA convencional

Q PTCA com stent convencional

O PTCA com stent Cypher

a PTCA com stent Taxus
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a PTCA com stent Endevour

O Glicoproteina ll b/ llla
o CBGA

Resultado angiografico
o FluxoTIML: ( )1 ( Yl (¢ )m

e |ntercorréncias:
( )disseccédo ( ) slowreflow ( ) no reflow

Laboratério de admissao
e BNP:
e PCRt:
e Troponina:

Laboratério apés 24h da admisséo
e PCRt:

e Troponina:

Laboratério apés 96h da admisséo
e BNP:

e PCRt:
e Troponina:

Intercorréncias na internacéo
O Parada cardiorrespiratéria ( FV / TV)

Q Isquemia recorrente
Q Insuficiéncia cardiaca
QO Sepse

Intercorréncias no seguimento:
Morte: Data:__ /[
Readmissao por sindrome coronariana aguda: Data:__ / /|
Reintervencgéo coronariana : Data: /  /

()PTCA ()CBGA

Medicacdes:
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