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O Escore de Risco GRACE é o Santo Graal na Estratificacao de Risco
ou Podemos Melhora-lo ainda mais com Biomarcadores Adicionais?

Is Grace Risk Score the Holy Grail in Risk Stratification or Can We Improve it Even Further with Additional Biomarkers?

Ana Teresa Timoteo

Servico de Cardiologia - Hospital Santa Marta - Centro Hospitalar Universitdrio Lisboa Central, Lisboa — Portugal
Minieditorial referente ao artigo: Valor Progndstico do NT-proBNP versus Classificagdo de Killip em Pacientes com Sindromes Coronarianas Agudas

O peptideo natriurético do tipo B (BNP) tem sido
reconhecido como um marcador muito Gtil para a deteccao
de disfuncao ventricular esquerda aguda e cronica, ambas
sistélica e diastélica, que pode estar presente no contexto
de isquemia miocardica sibita e prolongada.’? Estes
sao os primeiros passos da cascata isquémica, levando a
necrose celular. Por esse motivo, os peptideos natriuréticos
geralmente estao elevados no contexto de sindromes
corondrias agudas.’

A isquemia miocdrdica, mesmo na auséncia de disfuncao
ventricular esquerda, aumenta a expressao do gene do BNP
cardiaco, aumentando as concentragoes plasmaticas de NT-
proBNP># A cinética do BNP geralmente atinge o pico ap6s
16 horas do inicio dos sintomas no infarto do miocardio,
com supradesnivelamento do segmento ST e um segundo
pico é geralmente observado no quinto dia.” Podemos
especular que o primeiro pico possa estar associado a
isquemia e o segundo pico a disfungao ventricular esquerda
associada a necrose celular e remodelagdo precoce.

A porgao N-terminal do pré-horménio do peptideo
natriurético do tipo B (NT-proBNP) é o produto amino-
terminal ap6s a clivagem do peptideo precursor do BNP.
Possui meia-vida mais longa, permitindo maior actimulo
e sensibilidade na deteccao de alteracbes estruturais e
funcionais sutis.>® O NT-proBNP foi extensivamente estudado
nas Gltimas duas décadas, principalmente nos anos 2000,
e os resultados mostraram consistentemente que medidas
iniciais fornecem informagoes importantes e independentes
para estratificagdo de risco em todo o espectro de sindromes
coronarianas agudas.”'° A precisao prognéstica das medidas
iniciais de NT-proBNP é ainda melhor quando comparada as
medidas iniciais de troponina cardiaca, refletindo o insulto
isquémico em vez da necrose celular.’

O escore de risco GRACE é atualmente o escore de
estratificagao de risco mais amplamente recomendado no
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contexto de sindromes corondrias agudas.'"'? Ele incorpora
marcadores clinicos, de eletrocardiograma e bioquimicos
e é altamente preditivo de mortalidade em curto e médio
prazo. Para a mortalidade intra-hospitalar, geralmente sao
obtidos valores de Area Sob a Curva (AUC, do inglés Area
Under the Curve)> 0,85.7 Entretanto, estudos anteriores
ndo demonstraram nenhum beneficio adicional com a
inclusdo de peptideos natriuréticos nesta ferramenta de
estratificagao de risco.”

O artigo de Souza et al.,”® estudou o valor preditivo
independente do NT-pro-BNP comparado a classe Killip-
Kimball em pacientes com todo o espectro de sindromes
coronarias agudas e o valor incremental potencial quando
incluidos no escore de risco GRACE em substituicao a
classe Killip.” Eles estudaram 352 pacientes com uma
média de idade de 63 anos, 60% do sexo masculino, 26%
com infarto do miocardio com supradesnivelamento do
segmento ST e mortalidade cardiovascular hospitalar de
4,8%. O NT-pro-BNP foi medido na hospitlizacao, em uma
mediana de 15,5 horas apés o inicio dos sintomas e 29%
apresentaram niveis aumentados. O NT-pro-BNP mostrou
uma precisao preditiva moderada com uma AUC de 0,78,
melhor do que a classe Killip. No entanto, nao foi superior
em comparagao ao escore de risco GRACE tradicional
(AUC 0,82) ou quando incluido no escore GRACE (AUC
0,83). Também nao houve beneficio em termos de andlise
de reclassificacao.

Os resultados apresentados estao alinhados com estudos
anteriores, confirmando, em uma coorte contemporénea
de pacientes, o valor prognéstico independente na
hospitalizacdo de NT-proBNP nas sindromes coronarias
agudas e os resultados da AUC também foram semelhantes.
A principal originalidade do presente trabalho é o uso
desse biomarcador ndo como um complemento, mas em
substituicao a classe Killip, um dos marcadores clinicos
do escore de risco GRACE, justificado pela colinearidade
esperada entre a classe Killip e o NT-proBNP. Entretanto,
mesmo com essa abordagem, o NT-proBNP nao melhorou
a precisao prognéstica do escore de risco GRACE. Acredito
que a principal explicagao é que o escore de risco GRACE
é um escore tao potente, com uma AUC geralmente
relatada como >0,85, incluindo varidveis prognésticas ja
muito importantes, que é muito dificil melhorar ainda mais
essa precisao prognéstica. Vdrios outros marcadores foram
testados por outros autores e resultados semelhantes foram
obtidos, sem nenhuma melhora significativa. Os resultados
poderiam ser diferentes no seguimento em longo prazo?
Essa é uma pergunta importante que pode ser respondida
em estudos subsequentes.
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Ha também algumas limitagoes adicionais no presente
estudo. A inclusdo foi realizada por seis anos, mas apenas
352 pacientes foram incluidos. Embora a amostra seja
adequada em relagdo ao tamanho da amostra do estudo
apresentado, ela sugere que a inclusao nao foi consecutiva
e vérios pacientes nao foram considerados. Essa é uma
fonte potencial de viés. Outro fato importante é que
nenhum dado é apresentado sobre caracteristicas basais
importantes. Por essa razao, ndo podemos avaliar se a
amostra realmente representa as caracteristicas usuais
do paciente nas coortes de sindromes corondrias agudas.
Também nao sabemos quais foram os ajustes feitos na
analise multivariada. Ou seja, se todas as varidveis com
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