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O Nivel Sérico de NT-proBNP é um Preditor Prognéstico em
Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca Avancada

Serum NT-proBNP Levels are a Prognostic Predictor in Patients with Advanced Heart

Failure
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Carlos Henrigue Del Carlo, Airton Roberto Scipioni, José Antonio Franchini Ramires
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OBJETIVO OBJECTIVE

Verificar se a dosagem de NT-proBNP seria de auxilio
na predicao do prognostico de pacientes com insuficiéncia
cardiaca (IC) avancada.

MEtopos

Foram estudados 105 pacientes: 33 (32,0%) do
ambulatério e 70 (67,9%) em classe funcional 1l1/1V,
hospitalizados para compensacéo cardiaca, com média
de idade de 52,4 anos, dos quais, 66,6% homens. Todos
tinham disfuncao sistélica do ventriculo esquerdo sendo
a fracao de ejecao média de 0,29. Em todos dosou-se o
NT-proBNP e foram acompanhados por um periodo de
2 a 91 dias (média 77 dias). Construiu-se a curva ROC
para determinacao do melhor nivel de corte e curvas de
sobrevida Kaplan-Meyer de acordo com esse nivel.

ResuLTADOS

Durante o periodo de seguimento, 22 pacientes (20,9%)
morreram. O NT-proBNP médio dos pacientes vivos foi
de 6.443,67+6.071,62 pg/ml e dos que morreram foi
de 14.609,66+12.165,15 pg/ml (p=0,001). A curva
ROC identificou nivel de corte de 6.000 pg/ml com
sensibilidade de 77,3% (area da curva de 0,74). Acurva
de sobrevida para valores abaixo e acima de 6.000 pg/ml
diferiu significantemente (p=0,002) com os pacientes
com valores abaixo de 6.000 pg/ml apresentando
sobrevida de 90,2% em 90 dias e os pacientes com
valores superiores, sobrevida de 66,6%.

ConcLusAo

Os pacientes. com IC avangada, especialmente os
internados para compensacao, apresentam valores muito
aumentados de NT-proBNP, sendo estes duas vezes mais
elevados entre os que morreram no seguimento. Valor acima
de 6.000 pg/ml identifica grupo de pacientes com alta
probabilidade de morrer em 90 dias apds a alta hospitalar.

PALAVRAS-CHAVE

Insuficiéncia cardiaca avangada, BNP, prognostico,
insuficiéncia cardiaca descompensada.

To verify if the determination of NT-proBNP values
would help predict the prognosis in advanced heart
failure (HF) patients.

METHODS

One hundred and five subjects with average age of
52.4 years were evaluated, 66.6% of them males. Thirty-
three (32.0%) subjects were outpatients and 70 (67.9%)
were inpatients (functional class Ill/IV) admitted to the
hospital for cardiac compensation. All patients had left
ventricular systolic dysfunction and a mean ejection
fraction of 0.29. The NT-proBNP levels were measured
in all patients and they were followed-up over a period
from 2 to 90 days (average 77 days). A ROC curve was
drawn to determine the best cut-off point, as well as the
corresponding Kaplan-Meyer survival curves.

REsuLTs

During the follow-up period, 22 patients died. The
average NT-proBNP value of the patients who remained
alive was 6,443.67+6,071.62 pg/ml, whereas that
of those who died was 14,609.66+12,165.15 pg/ml
(p=0.001). The ROC curve identified a cut-off point
at 6,000 pg/ml with 77.3% sensitivity (area under the
curve: 0.74). The survival curve for values below and
above 6,000 pg/ml was significantly different (p=0.002):
patients with values below 6,000 pg/ml had a 90.2%
90-day survival, and those patients with values above,
a 66% survival.

ConcLusion

Patients with advanced HF, especially those admitted
to the hospital for cardiac compensation, had much
higher NT-proBNP values, with a two-fold increase
among those who died during the follow-up period.
Values above 6,000 pg/ml identify the patients most
likely to die within 90 days after hospital discharge.

KEY worbDs

Advanced heart failure, BNP, prognosis, decom-
pensated heart failure.
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O NIVEL SERICO DE NT-PROBNP E UM PREDITOR PROGNOSTICO EM PACIENTES COM INSUFICIENCIA CARDIACA AVANCADA

A insuficiéncia cardiaca é reconhecida como doenga
limitante e de mau prognoéstico, especialmente na sua fase
avangada quando seus portadores evoluem com sobrevida
reduzida e mortalidade superior a 50% no primeiro ano
de seguimento!. A identificacdo precoce dos pacientes
que poderdo evoluir pior ou morrer precocemente é
fundamental, pois permitiria intervir na tentativa de
modificar sua histéria natural.

Na avaliacdo de uma populagdo com insuficiéncia
cardiaca, a magnitude das manifestagdes clinicas tem
mostrado ser de valor na estratificagao prognostica®?.
Vérios trabalhos documentaram a melhor evolucéo dos
pacientes pouco sintomaticos (Classe Funcional | e Il
— NYHA) e a pior evolugao dos mais sintomaticos (CF IlI
e IV)*1°, Embora os sintomas auxiliem na estratificacao
prognoéstica, perdem essa capacidade quando se passa
a estudar grupos mais homogéneos de pacientes,
como, por exemplo, a evolucao de pacientes em CF 1V,
hospitalizados para compensacédo, momento em que
todos se apresentam clinicamente muito parecidos®®8.
De acordo com os sintomas, por terem necessidade
de ser hospitalizados, constituem populagao de mau
prognostico, mas por meio de exames é possivel
identificar quais terdo pior evolugao. Inimeras variaveis
mostraram essa capacidade de sele¢do*'°. Citamos entre
outras o grau de remodelagao cardiaca, a intensidade da
estimulacao neuro-hormonal pelos niveis de noradrenalina
plasmatica e do nivel de sdédio plasmaético e o grau de
disfuncao renal.

Recentemente, a dosagem do peptideo natriurético
do tipo B foi agregada a essas variaveis, com os estudos
comparativos, identificando-o como a melhor variavel
laboratorial nesta estratificacdo prognostical!-1#

Neste artigo apresentamos nossa experiéncia com a
dosagem do NT-proBNP em populagdo em que predominam
os pacientes com IC avancgada, procurando verificar seu papel
na estratificagdo desses pacientes quanto a capacidade de
identificar quais morreriam mais precocemente.

METtopos

Foram estudados 105 pacientes com IC congestiva e
fracao de ejecao inferior a 40%. Um terco dos pacientes
era proveniente do ambulatério cardiolégico do hospital
e dois tercos foram inclusos durante internagdo para
compensacao. A maioria dos pacientes (68,6%) estava
em classe funcional Ill/IV. Os pacientes do ambulatério
estavam compensados. Os pacientes hospitalizados
apresentavam forma avancada da doenca, uma vez que
para a hospitalizacdo sao selecionados aqueles com
hipotensédo e indicacdo para terapia com inotrdpicos,
aqueles em franca anasarca e aqueles que nao
compensaram apds medicacdo endovenosa administrada
no Pronto Socorro.

Todos os pacientes tiveram, na admissao do hospital
ou na consulta do ambulatério, sangue coletado para

a dosagem do NT-proBNP, utilizando-se imunoen-
saios disponiveis comercialmente (Roche Diagnostics,
Mannheim, Germany). Os pacientes foram tratados pelos
seus médicos e acompanhados quanto a mortalidade por
periodo médio de 77 dias (2 a 91 dias).

Anélise estatistica - As variaveis continuas foram
apresentadas pela média = desvio-padrao e as variaveis
categoricas por freqUiéncias e percentagens. Na comparagao
das variéveis continuas foi utilizado o teste ¢-Student ou
o teste U de Mann-Whitney. A curva ROC (Receiver
Operating Characteristic) foi utilizada na estimativa do
ponto de corte do valor do peptideo natriurético (NT-
proBNP) para predi¢ao da mortalidade. A probabilidade de
obito foi estimada pelo calculo do risco relativo e intervalo
de confianga de 95% para as variaveis estudadas. Todos
os testes utilizados séo bicaudais e o valor de p<0,05 foi
considerado como estatisticamente significante.

ResuLTADOS

As principais caracteristicas clinicas da populagao
estao na tabela 1.

Tabela 1 - Principais caracteristicas clinicas
da populacao estudada

Variavel

Idade (anos) 52,44 + 11,98
Sexo (homens) 70 (66,6%)
Cardiomiopatia isquémica 34 (32,3%)
Cardiomiopatia idiopéatica 27 (25,7%)
Cardiomiopatia chagésica 24 (22,8%)
Cardiomiopatia hipertensiva 15 (14,2%)
Classe funcional /11 33(31,4%)
Classe funcional llI/IV 72 (68,6%)
Fracao de ejecao 0,29 + 0,09
Diametro diastdlico do VE (cm) 6,33 + 1,96

VE- ventriculo esquerdo.

A cardiomiopatia isquémica foi a etiologia mais freqliente,
seguida pela Doenga de Chagas e a idiopatica.

A idade dos pacientes variou entre 18 e 89 (média
52,444+11,98) anos, 70 (66,6%) eram do sexo
masculino e 35 (33,3%) do sexo feminino. A fragédo
de ejecdo média foi de 0,29 e o diametro diastdlico do
ventriculo esquerdo, de 6,33 cm.

O nivel de NT-proBNP variou de 70,19 pg/ml a
48.001,93 pg/ml (8.187,86 + 8.407,90 pg/ml).

Durante o seguimento, os 22 (20,9%) pacientes que
morreram apresentaram nivel médio de NT-proBNP de
14.609,66+12.165,15 pg/ml enquanto que aqueles
que permaneceram vivos apresentaram um valor médio
de 6.443,67+6.071,62 pg/ml (p = 0,001).

A curva ROC identificou o valor de 6.000 pg/ml como
o melhor nivel de corte para estratificar a populacao
quanto a mortalidade; a &area abaixo da curva foi de
0,74 (fig. 1).

175

Arquivos Brasileiros de Cardiologia - Volume 87, N° 2, Agosto 2006



176

Barretto e cols.

O NiVEL SERICO DE NT-PROBNP E UM PREDITOR PROGNOSTICO EM PACIENTES COM INSUFICIENCIA CARDIACA AVANCADA

Sensibilidade

Area=074
0,00 25 50 75 1,00

1 - Especificidade

Fig. 1 - Curva ROC para determinacao do melhor valor de corte.

Os pacientes com valores de NT-proBNP acima de
6.000 pg/ml apresentaram mortalidade 3,6 vezes maior
(IC 95%: 1,4 - 9,0; p=0,003) do que os com niveis
inferiores a este nivel (fig. 2).

Nenhum paciente com valores de NT-proBNP abaixo
de 2.000 pg/ml (21 pacientes ) morreu nos 90 dias de
seguimento.

DiscussiAo

A insuficiéncia cardiaca vem sendo considerada uma
epidemia moderna, com sua prevaléncia crescendo,
apesar dos novos medicamentos e procedimentos!-3. Com
todo o avango observado através dos anos, os portadores
de IC continuam apresentando alta mortalidade, maior
do que a descrita para alguns tipos de cancer?:

Na analise dos portadores dessa sindrome, a intensa
sintomatologia dos pacientes em classe funcional Ill ou
IV, a presenca de choque cardiogénico e a necessidade
de hospitalizacao para compensacao, identificam-se
0s pacientes que terdo pior evolucao e apresentardo
alta mortalidade*. Mesmo numa populacdo grave néao
sao todos os pacientes que morrem, de forma que
a identificagdo precoce daqueles com pior evolugao
permitiria seleciona-los para tratamento especial ou
transplante e quem sabe modificar esta histéria natural
tao nebulosa®

A busca dos marcadores de pior prognéstico € universal,
especialmente pelos Servicos que se dedicam ao tratamento
da insuficiéncia cardiaca. O grau do comprometimento
cardiaco identificado pela fracdo de ejecao inferior a
25% (ventriculografia radioisotopica) e consumo de
oxigénio inferior a 12 ml/kg/min sao, ao lado de manter-se
sintomatico, os critérios utilizados pelas Unidades de IC
para indicagao de transplante cardiaco?®.

A dosagem do BNP deve ser brevemente inclusa
entre essas variaveis, uma vez que inimeros trabalhos
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Fig. 2 - Curvas de Sobrevida para valores acima e abaixo do nivel

de corte.
vém documentando seu valor nessa estratificacdo
prognostical-14. Os niveis elevados em primeiro sinalizam
que os pacientes nao estao compensados e a permanéncia
dos niveis elevados identifica quais pacientes tém
realmente prognéstico muito ruim?!.

A introducao do BNP entre as variaveis indicadoras
do prognéstico é baseada em estudos comparativos com
outras variaveis que tém mostrado que essa dosagem é
superior a avaliacdo dos sintomas, da fracao de ejecéo e
mesmo do consumo de oxigénio'?.

Os valores preditores de pior evolucao variam conforme
a gravidade da populacdo estudada e conforme a
metodologia de dosagem empregada. Podemos avaliar os
niveis do peptideo natriurético do tipo B com a dosagem
do BNP ou do NT-proBNP. Os estudos que compararam
as duas técnicas mostraram haver boa equivaléncia
entre os métodos, ainda que os valores do NT-proBNP
em pg/ml sejam cerca de 8 vezes mais elevados do que
os do BNP6,

Para pacientes em CF Ill ou IV, os valores identificados
como preditores de mortalidade sao sempre superiores a
1.000 pg/ml; Bittencourt encontrou 4.137 pg/ml, Logeart
1.015 pg/ml, Hartman 1.767 pg/ml e Gardner 1.490
pg/ml (valores médios)!-14,

Analisamos uma populacdo com IC avancada e
encontramos valores médios de 7.433,70 pg/ml, o que
caracteriza uma populacao realmente muito grave.

Quando analisamos os valores dos pacientes que
morreram, encontramos resultados de 14.609,66 pg/ml,
valores cerca de duas vezes maiores do que aqueles
observados nos que permaneceram vivos ao término do
seguimento. Este resultado foi semelhante ao de Gardner
que também encontrou valores duas vezes mais elevados
nos pacientes com pior evolucdo, mas com niveis menores
do que 0s nossos, uma vez que estudou populacao nao
tao grave, 3.052 pg/ml para os que morreram e 1.222
pg/ml para os sobreviventes!?.
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Por meio da curva ROC procuramos identificar o
melhor nivel de corte para estratificar a populagéo quanto
ao risco de morte e encontramos o valor de 6.000 pg/ml,
com 90,3% dos pacientes com valores abaixo desse nivel
vivos ao final de um ano de seguimento contra 72,1%
para aqueles com valores acima.

Pudemos também observar que nenhum paciente com
NT-proBNP com valores abaixo de 2.000 pg/ml morreu
no seguimento de 90 dias.

O conjunto de dados da literatura documenta o valor
da dosagem do BNP na estratificacdo prognostica. O
nivel de corte varia conforme a gravidade da populagao
estudada. O nivel de corte que encontramos foi bastante
elevado, pois estudamos uma populacdo realmente grave,
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