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Resumo

Fundamento: Os niveis plasmaticos de peptideos natriuréticos cerebrais tém melhor precisao diagnéstica em comparacao
com a avaliacao clinico-radiolégica para insuficiéncia cardiaca aguda. Nas sindromes coronarias agudas (SCA), o valor
prognéstico da insuficiéncia cardiaca aguda é incorporado nos modelos preditivos através da classificacao de Killip. Nao esta
estabelecido se o NT-proBNP poderia aumentar a previsao prognéstica.

Objetivo: Avaliar se o NT-proBNP, como medida da disfuncao ventricular esquerda, melhora o valor prognéstico
intra-hospitalar do escore GRACE na SCA.

Métodos: Foram incluidos no estudo pacientes admitidos por dor toracica aguda, com eletrocardiograma e/ou critérios
de troponina para SCA. O nivel plasmatico de NT-proBNP foi medido no momento da admissao hospitalar e o desfecho
primario foi definido como morte cardiovascular durante a hospitalizacao. Foi considerado significativo o valor de p < 0,05.

Resultados: A mortalidade cardiovascular entre os 352 pacientes estudados foi de 4,8%. O valor preditivo do NT-proBNP
para morte cardiovascular foi mostrado por uma estatistica C de 0,78 (IC 95% = 0,65-0,90). Apés o ajuste para o modelo
GRACE subtraido pela variavel Killip, o NT-proBNP permaneceu independentemente associado a morte cardiovascular
(p = 0,015). No entanto, a discriminagao pelo modelo logistico GRACE-BNP (estatistica C = 0,83; IC 95% = 0,69-0,97)
nao foi superior ao escore GRACE tradicional com Killip (estatistica C = 0,82; IC 95% = 0,68-0,97). O modelo
GRACE-BNP nao proporcionou melhora na classificacao dos pacientes de alto risco pelo Escore GRACE (indice liquido
de reclassificacao = - 0,15; p = 0,14).

Conclusao: Apesar da associagao estatistica com a morte cardiovascular, nao houve evidéncias de que o NT-proBNP
aumente o valor prognéstico do escore GRACE na SCA. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):666-672)

Palavras-chave: Sindrome Coronariana Aguda; Insuficiéncia Cardiaca; Peptideo Natriurético Encefalico; Mortalidade;
Disfuncao Ventricular Esquerda; Biomarcadores.

Abstract

Background: Plasma levels of brain natriuretic peptides have better diagnostic accuracy compared to clinical-radiologic judgment for acute
heart failure. In acute coronary syndromes (ACS), the prognostic value of acute heart failure is incorporated into predictive models through Killip
classification. It is not established whether NT-proBNP could increment prognostic prediction.

Objective: To evaluate whether NT-proBNP as a measure of left ventricular dysfunction, improves the in-hospital prognostic value of the
GRACE score in ACS.

Methods: Patients admitted due to acute chest pain, with electrocardiogram and/or troponin criteria for ACS were included in the studly.
The plasma level of NT-proBNP was measured at hospital admission and the primary endpoint was defined as cardiovascular death during
hospitalization. P-value < 0.05 was considered as significant.

Results: Among 352 patients studied, cardiovascular mortality was 4.8%. The predictive value of NT-proBNP for cardiovascular death was
shown by a C-statistic of 0.78 (95% CI = 0.65-0.90). After adjustment for the GRACE model subtracted by Killip variable, NT-proBNP remained
independently associated with cardiovascular death (p = 0.015). However, discrimination by the GRACE-BNP logistic model (C-statistics = 0.83;
95%Cl = 0.69-0.97) was not superior to the traditional GRACE Score with Killip (C-statistic = 0.82; 95%Cl = 0.68-0.97). The GRACE-BNP model
did not provide improvement in the classification of patients to high risk by the GRACE Score (net reclassification index = — 0.15; p = 0.74).
Conclusion: Despite the statistical association with cardiovascular death, there was no evidence that NT-proBNP increments the prognostic
value of GRACE score in ACS. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):666-672)

Keywords: Acute Coronary Syndrome; Heart Failure; Natriuretic Peptide, Brain; Mortality; Ventricular Dysfunction, Left; Biomarkers.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br

Correspondéncia: Luis Correia *

Escola Bahiana de Medicina e Satde Piblica — Av. Princesa Leopoldina, 19/402. CEP 40050-420, Salvador, BA — Brasil
E-mail: lccorreia@cardiol.br

Artigo recebido em 13/11/2018, revisado em 20/05/2019, aceito em 05/06/2019

DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20180345

666


https://orcid.org/0000-0002-6800-8100
https://orcid.org/0000-0002-6910-1366
mailto:lccorreia@cardiol.br
https://doi.org/10.36660/abc.20180345

667

Souza et al.
NT-proBNP em sindromes coronarianas agudas

Artigo Original

Introducao

O peptideo natriurético cerebral é um pré-horménio,
biologicamente medido por seu fragmento ativo ou sua
porgao terminal inativa (NT-proBNP). Essas moléculas sao
biomarcadores de disfungdo ventricular esquerda, liberadas
na corrente sanguinea por miocitos submetidos a tensao
da parede devido a sobrecarga volumétrica ou pressérica.’
Esses peptideos apresentam melhor acurdcia na detecgdo de
insuficiéncia cardiaca do que a avaliagao clinico-radioldgica,
podendo identificar subniveis clinicos de descompensagao.?

A presenca de disfungao ventricular esquerda é um
importante determinante no prognéstico de pacientes com
sindromes coronarianas agudas (SCA). Nesse contexto,
modelos preditivos multivariados®** levam em consideragao
a presenga de disfungao ventricular esquerda clinicamente
manifestada, bem representada pela classificacao de Killip e
Kimball.> Dois motivos sustentam a hipétese de que o uso de
biomarcadores plasmaticos possa aumentar o valor prognéstico
desses modelos: a capacidade de quantificar numericamente
o grau de descompensagao cardiaca e a maior sensibilidade a
alteragbes subclinicas, sem prejudicar a especificidade.?

No contexto da SCA, a concentracao de NT-proBNP possui
uma precisao progndstica bem documentada.® No entanto,
do ponto de vista preditivo, se o NT-proBNP possui um
valor incremental em relagio aos modelos probabilisticos
que ja contém Killip como variavel preditora é uma questao
controversa.” Entre os modelos validados para predigao de risco,
o escore GRACE é o de melhor precisao prognéstica, contendo
a classe Killip como marcador de insuficiéncia cardiaca.'*'?
Nesta coorte, testamos a hipétese de que a incorporacao de
NT-proBNP aumenta o valor prognéstico do escore GRACE em
pacientes com SCA. O NT-proBNP foi medido no momento da
admissao hospitalar e o desfecho primario foi definido como
morte cardiovascular durante a hospitalizagao.

Métodos

Selecao de amostra

Pacientes internados consecutivamente na unidade
coronariana (UC) de um hospital terciario, entre setembro de
2007 e outubro de 2013, por suspeita de SCA (angina instavel
e infarto do miocérdio) foram prospectivamente incluidos no
estudo. Os critérios de inclusao foram desconforto no peito,
além de pelo menos um dos trés critérios objetivos:

1) marcador biolégico positivo de necrose miocérdica,
definida como troponina T = 0,01 ug/L ou troponina |
> 0,034 g/L, correspondendo a valores acima de 99%;"

2) alteragdo eletrocardiografica isquémica, consistindo
em inversdo da onda T (= 0,1 mV) ou alteragoes do
segmento ST (= 0,05 mV); e

3) doenga arterial coronariana previamente documentada,
definida como histéria de infarto do miocardio com
onda Q ou angiografia prévia demonstrando obstrucao
coronariana = 70%.

Foram excluidos pacientes sem dosagem de NT-proBNP ou
que nao concordaram em participar do estudo. O protocolo
estava em conformidade com a Declaragao de Helsinque, foi
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aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Instituicao e
todos os participantes assinaram um termo de consentimento
livre e esclarecido.

Medicao do NT-proBNP

A medicao do NT-proBNP foi realizada em uma amostra
de sangue coletada na chegada do paciente ao hospital,
visando um atraso minimo entre o inicio dos sintomas e a
coleta de material. O plasma foi congelado a —70°C para a
dosagem simultanea das amostras. Foi utilizado o método
de imunoensaio (Biomérieux), considerando as seguintes
definicoes de NT-proBNP alto:

1) Valores acima de 450 pg/ml em pacientes com menos
de 50 anos de idade;

2) Valores acima de 900 pg/ml em pacientes acima de
50 anos de idade.?

Escore GRACE

O calculo do escore GRACE foi baseado em: dados
clinicos no momento da admissao, eletrocardiograma
realizado dentro de 6 horas da admissdao, dosagens de
troponina T ou troponina | nas primeiras 12 horas e na
primeira creatinina plasmatica. A elevagdo dos marcadores
de necrose miocardica (como componente dos escores) foi
definida como troponina acima de 99%. O escore GRACE
inclui oito varidveis: cinco semiquantitativas, significando
peso diferente para cada faixa etdria (pressao arterial sistélica,
frequéncia cardiaca, creatinina plasmética e classe Killip),
e trés dicotomicas (depressao do segmento ST, elevacdo
do marcador de necrose miocérdica e parada cardiaca na
admissdo). A pontuacao final pode variar de 0 a 372.°

Desfecho clinico

O desfecho clinico foi a morte cardiovascular durante
a internagao, definida por um dos seguintes mecanismos:
insuficiéncia cardfaca, arritmia ou devido a complicagoes de
tratamentos relacionados a SCA.

Andlise estatistica

As varidveis numéricas foram expressas em média e desvio
padrdo, pois apresentaram distribuicdo normal ou pequeno
desvio da normalidade, enquanto a mediana e o intervalo
interquartil foram os preferidos em caso de desvio significativo
da normalidade. As variaveis categoricas foram expressas em
proporgoes. Os resultados preliminares foram acompanhados por
um intervalo de confianca de 95% como medida de incerteza.
Inicialmente, os valores preditivos das classes NT-proBNP e
Killip foram avaliados pela drea sob a curva ROC (estatistica
C), considerando-se como resultado a morte cardiovascular.
Essas duas curvas foram comparadas estatisticamente pelo teste
pareado de Hanley-McNeil." Além disso, o Teste Kappa foi
utilizado para avaliar a concordancia entre NT-proBNP alto e
Killip > I na definigao de insuficiéncia cardiaca.

A regressao logistica foi usada para avaliar o valor
incremental de NT-proBNP para o escore GRACE. A técnica
de modificagdo do escore GRACE foi usada, substituindo a
classificacao de Killip pelo NT-proBNP e comparando esse
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modelo GRACE-BNP com o GRACE tradicional. A modificagao
do GRACE foi realizada de duas maneiras, uma numérica e
outra categdrica. No primeiro caso, o coeficiente de regressao
do NT-proBNP representou a alteragdo nas chances de log
promovidas por cada unidade do NT-proBNP. Nesse caso,
a equagao de regressao logistica determinou o peso do
NT-proBNP (GRACE-BNP numérico). No segundo caso,
um NT-proBNP alto acrescentou 20 pontos ao GRACE sem
Killip, que é o equivalente ao valor de Killip Il na pontuacao
(GRACE-BNP categorico).

As estatisticas C de ambos os modelos foram comparadas
ao escore GRACE tradicional pelo teste de Hanley-McNeil.
Por fim, a analise do indice de reclassificagdo liquida por
Pencina' foi utilizada para avaliar o valor de reclassificacao do
GRACE-BNP logistico e categérico em relacao a defini¢ao de
alto risco. Para essa reclassificacao, o melhor ponto de corte
para esses novos escores foi utilizado na curva ROC.

Em relacdo a definicio do tamanho da amostra, foram
utilizados dois critérios. Primeiramente, com o objetivo de atingir
um poder de 80% para detectar uma diferenca de 0,05 entre
duas curvas ROC (referente aos escores) e prever uma correlagao
de 0,80 entre os escores, seria necessario inscrever 192 pacientes.
Segundo, para inserir duas varidveis em um modelo de regressao
logistica, seriam necessarios entre 10 e 20 eventos.'®

Todos os testes acima foram considerados estatisticamente
significativos se o valor de p < 0,05. O SPSS versao 21 foi o
software utilizado para a analise.

Resultados

Caracteristicas da amostra

A amostra foi composta por 352 pacientes, com idade
média de 63 = 14 anos, 60% do sexo masculino e 26%
apresentando infarto do miocédrdio com supradesnivelamento
do segmento ST. O escore GRACE apresentou mediana de
104 (11Q 82-131), o que corresponde a risco intermediario.
A mediana do NT-proBNP foi de 340 pg/ml (I1Q 86-1212),
elevada em 29% dos pacientes. O tempo mediano entre
o inicio dos sintomas e a dosagem de NT-pro-BNP foi
de 15,5 horas (11Q 8,2-32,5). A incidéncia de morte
cardiovascular na fase hospitalar foi de 4,8%. As caracteristicas
da amostra estdo descritas na Tabela 1.

NT-proBNP e Killip: Valor Preditivo Univariado

O NT-proBNP demonstrou capacidade preditiva moderada
para morte cardiovascular, de acordo com a estatistica C de
0,78 (IC95% = 0,65-0,90, p < 0,001), enquanto o escore de
Killip apresentou estatistica C de 0,69 (IC 95% = 0,54-0,84,
p = 0,008), sem diferenga estatistica entre as duas curvas
(p = 0,29) (Figura 1). Os dois marcadores concordaram na
definicao de insuficiéncia cardiaca em 75% dos casos (8%
com insuficiéncia cardiaca e 67% sem insuficiéncia auditiva),
significando baixo nivel de concordancia pelo teste Kappa
(k = 0,26; 1C95% = 0,54 -0,84; p < 0,001).

Valor NT-pro-BNP independente e incremental

Na analise de regressao logistica, o NT-proBNP numérico
nao manteve significincia estatistica apds o ajuste para o

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e laboratoriais da
amostra selecionada

Variavel N
Tamanho da amostra 352
Idade (anos) 63+ 14
Sexo masculine 210 (60%)
SCA
Angina instavel 102 (29%)
IAMCS ST 90 (26%)
IAMC ST 160 (45%)
Doenga triarterial ou ACE 170 (48%)
ECG isquémico 223 (63%)
Troponina Positiva 250 (71%)
Creatinina 1,0+£0,62
Classificagao Killip
Killip | 308 (88%)
Killip I 18 (5%)
Killip I 25 (7%)
Killip IV 1(0,3%)
NT-proBNP (pg/ml) 340 (86 - 1212)
Escore GRACE 104 (82 - 131)
Mortalidade 17 (4,8%)

*SCA: sindrome coronariana aguda; IAMCS ST: infarto do miocérdio
sem supradesnivelamento do segmento ST, IAMC ST. infarto agudo
do miocardio com elevagdo do segmento ST, ACE: artéria coronéaria
esquerda; ECG: Eletrocardiograma; BNP: peptideo natriurético cerebral.

escore GRACE tradicional (p = 0,11). Por outro lado, o
NT-proBNP numérico permaneceu um preditor independente
quando ajustado para o escore GRACE sem Killip (p = 0,015;
para cada aumento de 500 pg/ml no NT-proBNP, um Beta
de 0,029 foi observado, OR = 1,03; IC 95% = 1,006-1,05)
(Tabela 2). O NT-proBNP categérico nao foi um preditor
independente ap6s o ajuste para o escore GRACE (p = 0,91)
nem para o escore GRACE sem Killip (p = 0,36).

Para andlise do valor incremental de NT-proBNP em relagao
ao GRACE, comparamos as estatisticas C do GRACE-BNP
logistico, do GRACE-BNP categérico e do escore GRACE
tradicional. Os resultados da analise foram, respectivamente,
0,83 (IC 95% = 0,69-0,97), 0,82 (IC 95% = 0,68-0,96) € 0,82
(IC 95% = 0,68-0,97). Portanto, nenhum valor incremental
das novas abordagens foi identificado (Figura 2).

Reclassificacao do escore GRACE pelo NT-pro-BNP

Em relagao a andlise liquida de reclassificacao, dos
17 pacientes que morreram, 3 foram corretamente
reclassificados pelo GRACE-BNP logistico de baixo a alto risco,
sem reclassificagdo incorreta, resultando em um indice liquido
de reclassificagao positivo (+ 0,18%). Entre os 335 pacientes
que sobreviveram, 9 foram erroneamente reclassificados
de baixo a alto risco, enquanto nao houve reclassificagao
correta. Isso resultou em uma taxa de reclassificacao liquida

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):666-672
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Figura 1 -A preciséo do NT-pro-BNP na predicao de morte tem um valor de 0,78 (IC 95% 0,65 - 0,9) na estatistica C e na classificacéo Killip 0,69 (IC 95% 0,54 - 0,84).

Tabela 2 — Modelo de regresséo logistica contendo GRACE sem Killip e NT-proBNP numérico na previséo de dbitos

Variaveis Coeficiente Beta Odds ratio (IC 95%) Valor de p
GRACE sem Killip 0,043 1,04 (1,02 - 1,06) <0,001
NT-proBNP / 500 pg/ml 0,000 1,03 (1,006 - 1,05) 0,015

negativa (-0,02%). Na analise final, considerando todos os
pacientes, o indice liquido de reclassificacao (NRI) total foi
de 0,15% (p = 0,14) (Tabela 03). A reclassificacao baseada
no GRACE-BNP categdrico mostrou resultados semelhantes
(NRI = 0,08; p = 0,44). (Tabela 3)

Discussao

O presente estudo demonstra o valor prognéstico
independente do NT-proBNP numérico apds o ajuste no
escore GRACE. No entanto, o NT-proBNP nao melhorou
a discriminacao do GRACE Score, nem sua capacidade de
reclassificacdo. Suas descobertas estao alinhadas com as
nogoes de que nem todo preditor independente oferece valor
incremental aos modelos tradicionais.”

Do ponto de vista explicativo, nossos achados reforcam
que o status de descompensacao cardiaca aumenta o risco
de pacientes com SCA. Por outro lado, do ponto de vista
preditivo, refinar a avaliagdo prognéstica com um biomarcador
de insuficiéncia cardiaca mais preciso que a avaliagdo clinica
ndo foi suficiente para aumentar a precisao dos modelos
multivariados. Esta discussao tem como objetivo debater as
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possiveis explicacbes para a auséncia de valor incremental,
confrontar os resultados deste artigo com evidéncias externas,
reconhecer limitagdes metodolégicas e abordar a relevancia
dos presentes resultados.

Hipéteses diferentes podem explicar a auséncia do
valor incremental de NT-proBNP. Serdo apontadas trés
possibilidades, que compreendem as propriedades genéricas
dos preditores e as especificidades do contexto clinico em
questao. Primeiro, modelos probabilisticos sao criados com
varidveis que contribuem simultaneamente para a previsao
de risco, cada uma com um peso preditivo proporcional a sua
forga de associagao independente. A melhora de um dnico
preditor (detecgdo de disfuncao ventricular) entre muitos
pode nao representar uma mudanca relevante. No presente
caso, nao foi proposta a incorporacdo de um marcador
relacionado a um novo fen6meno, mas apenas a substituicao
da avaliagdo do fenémeno da insuficiéncia cardiaca por
um marcador teoricamente melhor. Em segundo lugar, a
capacidade preditiva do NT-proBNP reside teoricamente
em sua caracteristica continua (varidvel numérica) e em sua
capacidade de identificar a disfungao ventricular subclinica. £
possivel que o valor prognéstico da insuficiéncia cardiaca nao
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Figura 2 - Comparagéo das curvas ROC entre o GRACE original (0,82; 1C95% = 0,68-0,97) e o GRACE-BNP logistico (0,83; IC95% = 0,69-0,97) e categdrico (0,82;

1C95% = 0,68-0,96 ) mostra estatistica C semelhante entre as trés pontuagoes.

Tabela 3 - Analise da reclassificagao liquida pelo escore numérico GRACE-BNP em relagdo ao escore GRACE na defini¢ao de alto risco

N Reclassificagao para alto risco Reclassificagao para baixo risco NRI Valor de p
Desfecho 17 3 0 +0,18%
Sem desfecho 335 9 0 -0,02%
Total 352 12 0 -0,15% 0,14

esteja nos niveis iniciais, limitando-se a graus mais avangados
e clinicamente manifestados. Por fim, a precisao prognéstica
do escore GRACE tradicional ja é satisfatéria, representada
pela estatistica C acima de 0,8, dificultando a melhoria de
um marcador que funcione com boa capacidade preditiva.

Alguns estudos anteriores testaram o valor progndstico dos
peptideos natriuréticos cerebrais na SCA. Embora exista um
desacordo entre os estudos, uma andlise cuidadosa dos resultados
mostra que todos apontam para a mesma diregdo. Trés estudos
tém conclusoes positivas em relacdo ao valor prognéstico desse
tipo de marcador; entretanto, esses estudos avaliaram o valor
preditivo independente, mas nao testaram o valor incremental
(discriminagao ou reclassificacao).’®?? Nesse contexto, nossos
resultados nao sdo discordantes. No entanto, nossa conclusao
negativa reside em uma andlise mais abrangente que nao foi feita
anteriormente. Em concordancia, os dois estudos que avaliaram
o valor incremental de modelos multivariados apresentaram a
mesma conclusao que a nossa.”?

O presente trabalho apresenta dois aspectos originais: foi o
primeiro estudo a agregar a andlise de reclassificagao proposta
por Pencina e o Gnico a ajustar o escore GRACE ap6s a remogao
de Killip, evitando uma eventual colinearidade entre Killip e
NT-proBNP, que poderia induzir erro do tipo II. Essas abordagens
trazem mais veracidade ao nosso resultado negativo.

As limitacoes metodolégicas devem ser reconhecidas
aqui, podendo ter promovido um resultado falso negativo.
Primeiramente, sabe-se que, idealmente, um marcador de
risco deve ser testado em um ambiente em que a equipe de
atendimento nao esteja ciente de seu resultado. Como esse
marcador ja estd disponivel em nossa prética clinica, a
equipe tomou conhecimento do resultado do NT-proBNP,
predispondo ao viés de desempenho, o que poderia melhorar
o progndstico de pacientes com alto NT-proBNP. Em segundo
lugar, embora este estudo possuisse o tamanho planejado da
amostra, faltava poder adicional para analises exploratérias.
Por exemplo, nao foi possivel testar o valor incremental

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):666-672

670



671

Souza et al.
NT-proBNP em sindromes coronarianas agudas

Artigo Original

do melhor ponto de corte do NT-proBNP. Para isso, seria
necessdria uma amostra para identificar o melhor ponto de
corte e outra para testar seu valor incremental. No entanto,
dado o tamanho da amostra, optamos por ndo dividi-la.

O valor de um resultado negativo deve ser contextualizado.
Frequentemente, uma avaliagao inadequada dos marcadores
modifica o raciocinio clinico sem base probabilistica.
Ou seja, depois de estimar o risco com base no escore
GRACE, nossa avaliagdo se tornaria menos precisa se
aumentassemos mentalmente o risco depois de observar um
alto valor de NT-proBNP. Seria uma reclassificagdo imprépria.
Portanto, deve-se considerar que o escore GRACE tem melhor
precisao que o NT-proBNP, o que ndo deve modificar a
mensagem do primeiro. Por outro lado, a auséncia de valor
prognéstico nao deve descredibilizar o valor do BNP no
diagnéstico dos sintomas de dispneia durante a hospitalizagao
ou no monitoramento do status volémico dos pacientes que
desenvolveram insuficiéncia cardiaca aguda.

Conclusao

Apesar de associar-se ao risco em uma abordagem
univariada, nao foi comprovado que o uso do NT-proBNP
como medida da disfungdo ventricular esquerda aumente o
valor prognéstico intra-hospitalar do escore GRACE na SCA.
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