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Resumo

Fundamento: A sindrome coronariana aguda (SCA) sem supradesnivelamento do segmento ST (SCASEST) esta associada a
elevacao do peptideo natriurético tipo B (BNP) e aos marcadores de necrose miocardica, embora se desconheca a correlacao
dessa sindrome ao escore de trombélise no infarto do miocardio (TIMI) e a funcao ventricular esquerda.

Objetivo: Avaliar a correlacao entre os niveis do fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo B (NT-proBNP) e os
marcadores de necrose miocardica (creatinofosfoquinase fracao misculo-cérebro CK-MB e troponina I), bem como entre o
escore de risco TIMI e a fracao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) nos pacientes com sindrome coronariana aguda sem
supradesnivelamento do segmento ST.

Métodos: Oitenta e sete pacientes com sindrome coronariana aguda sem supradesnivelamento do segmento ST foram divididos
em dois grupos: 37 (42,5%) com angina instavel e 50 (57,5%) com infarto agudo do miocérdio sem supradesnivelamento do
segmento ST (IAMSSST).

Resultados: A fracao de ejecao do ventriculo esquerdo superior a 40% foi encontrada em 86,2% do total da amostra. Os niveis
séricos de NT-proBNP foram maiores em pacientes com infarto do miocardio sem supradesnivelamento do segmento ST,
em comparacao aqueles com angina instavel (p<0,001). O aumento dos niveis de NT-proBNP foi associado ao aumento de
troponina I (rs=0,425, p<0,001), pico de CK-MB (rs=0,458, p<0,001) e FEVE (rs=-0,345, p=0,002), nao havendo correlacao
com o escore de risco TIMI (rs=0,082, p=0,44). Na analise multivariada, a fracao de ejecao do ventriculo esquerdo e a
troponina I correlacionaram-se de forma independente aos niveis de NT-proBNP (p=0,017 e p=0,002, respectivamente).

Conclusao: O aumento dos niveis de NT-proBNP em pacientes com sindrome coronariana aguda sem supradesnivelamento
do segmento ST nao esta relacionado exclusivamente a reducao da fracao de ejecao do ventriculo esquerdo, mas também
pode ser provocado pela presenca de isquemia miocardica e necrose. (Arq Bras Cardiol 2011;97(6):454-461)

Palavras-chave: Sindrome coronariana aguda, peptideos natriuréticos, infarto do miocardio, angina instavel.

Abstract
Background: Non-ST-segment elevation acute coronary syndrome is associated with elevation of brain natriuretic peptide and markers of myocardial
necrosis, although its relationship with the TIMI score and left ventricular function are largely unknown.

Objective: To evaluate the correlation between plasma N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP) and markers of myocardial necrosis
[creatine phosphokinase muscle-brain fraction (CK-MB) and troponin 1], TIMI risk score and left ventricular ejection fraction in patients with non-ST-
segment elevation acute coronary syndrome.

Methods: Eighty-seven patients with non-ST-segment elevation acute coronary syndrome were divided into two groups: 37 (42.5%) with unstable
angina and 50 (57.5%) with non-ST-segment elevation myocardial infarction.

Results: Left ventricular ejection fraction more than 40% was found in 86.2% of the total sample. Serum levels of NT-proBNP was higher in patients
with non-ST elevation myocardial infarction than in those with unstable angina (p<0.001). Increased levels of NT-proBNP were associated with
increases in troponin | (rs=0.425, p<0.001), peak CK-MB (rs=0.458, p<0.001) and low left ventricular ejection fraction (rs=-0.345, p=0.002); no
correlation was found with the TIMI risk score (rs=0.082, p=0.44). Multivariate analysis revealed that left ventricular ejection fraction and troponin |
levels were independently correlated with NT-proBNP levels (p=0.017 and p=0.002, respectively).

Conclusion: Increased levels of NT-proBNP in patients with non-ST-segment elevation acute coronary syndrome are not related exclusively to low
left ventricular ejection fraction, but can also be caused by the presence of myocardial ischemia and necrosis. (Arq Bras Cardiol 2011,97(6):454-461)
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Introducao

Determinar a concentragdo de peptideos natriuréticos em
circulagao é importante para o diagnéstico e o prognéstico dos
pacientes com sindrome coronariana aguda (SCA)'2. Na SCA de
pacientes com infarto do miocardio com supradesnivelamento
do segmento ST (IMCST), os peptideos natriuréticos podem ser
utilizados para detectar a disfungao ventricular esquerda e sao
poderosos preditores independentes de ébito, insuficiéncia
cardfaca e posteriores infartos do miocardio'~.

Ha consistente associacao, em diversos estudos, entre niveis
plasmaticos aumentados de peptideos natriuréticos tipo B
(BNP) ou do fragmento N-terminal do peptideo natriurético
tipo B (NT-proBNP) com o prognéstico precdrio em longo
prazo em pacientes com sindrome coronariana aguda sem
supradesnivelamento do segmento ST (SCASEST)**. Entretanto,
esses estudos nao excluiram os pacientes com disfungao
ventricular esquerda, uma condicao secundaria da SCASEST
que, por si s6, apresenta relatos de aumento dos niveis de BNP
e NT-proBNP. Por conseguinte, o real papel dos altos niveis
de peptideos natriuréticos como marcadores de isquemia e
necrose no prognostico da SCASEST permanece incerto.

Os objetivos do presente estudo sao: avaliar os niveis
plasmaticos de NT-proBNP em pacientes internados com
SCASEST sem insuficiéncia cardiaca e correlacionar esses
achados com outros marcadores de necrose miocardica (CK-
MB e troponina 1), escore de risco TIMI e fracao de ejecao do
ventriculo esquerdo (FEVE).

Métodos

Grupo de estudo

Este estudo observacional transversal foi conduzido no
Hospital Socor, em Belo Horizonte, Minas Gerais (MC), Brasil.
Oitenta e sete pacientes com suspeita de SCASEST internados
na unidade de terapia intensiva (UTI) foram consecutivamente
selecionados e acompanhados até a alta. Os critérios de inclusao
foram: idade acima de 18 anos, diagndstico estabelecido de
SCASEST e admissdao com menos de 72 horas apés o inicio
dos sintomas. Foram excluidos do estudo os pacientes que
se recusaram ou nao puderam participar, bem como aqueles
que apresentaram uma destas condigbes: insuficiéncia renal
(creatinina sérica superior a 2,5 mg/dL); valvopatia preexistente;
cardiomiopatia hipertréfica; hipertensao arterial sistémica grave
(pressao arterial sistélica superior a 180 mmHg ou pressao
arterial diastélica superior a 110 mmHg); choque cardiogénico;
arritmia ventricular refratdria; infarto agudo do miocardio recente
(menos de quatro semanas antes da hospitalizagdo); cirurgia
de revascularizacdo miocardica recente (menos de quatro
semanas); intervencao coronariana percutanea recente (menos
de duas semanas); diagnéstico ou sinais e sintomas prévios de
insuficiéncia cardiaca congestiva; doenga nao cardiovascular
grave limitadora da expectativa de vida; prévio transplante de
o6rgaos vitais (pulmoes, figado, coragao e rins); paciente em
listas de espera de transplante. Todos os pacientes incluidos no
estudo assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.
O protocolo do estudo foi aprovado pelos Comités de Ftica em
Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais e do Hospital
Socor, em Belo Horizonte, Brasil.
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Dados clinicos e eletrocardiograficos

Os dados clinicos e as informacoes sobre as condi¢des ou as
intervengdes anteriores, assim como sobre os fatores de risco
para doenga arterial coronariana (DAC) e sobre as medicagoes
em uso, foram coletados durante a permanéncia de cada
paciente na UTI. Os eletrocardiogramas foram realizados para
avaliar as alteragdes no segmento ST e na onda T.

O diagnéstico de angina instavel foi confirmado
com base na presenca de, pelo menos, uma destas
caracteristicas: (i) dor toracica tipica e prolongada em
repouso (superior a 20 minutos); (ii) angina de inicio
recente com gravidade de, pelo menos, classe Ill, de
acordo com a Canadian Cardiovascular Society (CCS)?;
e (i) angina crescente. Todas essas caracteristicas foram
diagnosticadas previamente e tornaram-se mais frequentes,
com maior duragdo e menor limiar. Qualquer um desses
achados deve ser associado a auséncia de marcadores
aumentados de necrose miocérdica (CK-MB e troponina
1), com ou sem alteragbes no segmento ST ou na onda
T no eletrocardiograma'®. O IAMSSST foi definido como
presenca de dor tordcica prolongada (superior a 20 minutos)
associada a niveis aumentados de CK-MB ou troponina I,
com ou sem alteragbes eletrocardiogréficas (a presenga de
niveis aumentados apenas de troponina, sem um aumento
da CK-MB, foi também considerada diagnéstico)'. Os
achados eletrocardiograficos foram classificados como
alteragoes na onda T, depressao do segmento ST ou
elevacao transitéria do segmento em, pelo menos, duas
derivagdes contiguas'’.

As rotinas de tratamento e laboratoriais seguiram as
orientagoes da American College of Cardiology (ACC) e da
American Heart Association (AHA) para o tratamento de
pacientes com angina instavel e com IAMSSST".

Dados laboratoriais

As medigoes de CK-MB foram realizadas por meio do
sistema Cobas Mira Plus® (Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Alemanha), no segmento basal e em 8 e 16
horas apés a admissao. Os resultados para CK-MB foram
expressos em U/L (valor de referéncia < 10 U/L). Os niveis
de troponina | foram medidos por meio do método de
quimioluminescéncia no sistema Immulite® (DPC, Nova
Jersey, EUA), em geral na admissao. O limite de referéncia
recomendado pelo fabricante foi inferior a 1,0 ng/mL.

A concentragao plasmatica de NT-proBNP foi
determinada por eletroquimioluminescéncia por meio
de um analisador de imunoensaio E170 Elecsys® 2010/
Modular Analytics ‘Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
Alemanha). As amostras de sangue foram coletadas em
um tubo sem anticoagulantes, em 72 horas apés o inicio
dos sintomas, com o paciente descansando em posicao
semirreclinada. As amostras foram centrifugadas a 3.000
rotagdes por minuto durante dez minutos, e o soro foi
extraido. Os resultados para NT-proBNP foram expressos
em pg/ml.

O escore de risco de trombélise no infarto do miocérdio
(TIMI) foi utilizado para estratificagao de risco, conforme
descrito anteriormente".
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Dopplercardiograma

O ecodopplercardiograma foi realizado por meio
do ecégrafo Phillips 5500 (Phillips Medical Systems,
Washington, EUA). Dois pesquisadores, sem conhecimento
acerca dos dados clinicos dos pacientes, realizaram e
analisaram todos os testes Ambos avaliaram os exames e
resolveram as discorddncias mediante consenso. O método
area-comprimento foi utilizado para determinar a fragao
de ejecao.

Andlise estatistica

O tamanho da amostra foi calculado para encontrar uma
correlacao (r) de, pelo menos, 0,3 entre os niveis de NT-
proBNP e os marcadores de necrose (CK-MB e troponina ),
considerando um nivel de significincia de 0,05 e uma
poténcia de 0,80 em um teste bicaudal.

As variaveis qualitativas foram descritas em termos de
frequéncia; as varidveis quantitativas foram apresentadas
como medidas de tendéncia central (média e mediana)
e dispersao (desvio padrao e intervalo interquartil, IQR).
Testou-se a distribuicao das varidveis continuas para
verificar a normalidade; e as transformagoes matematicas
foram realizadas quando necessario. As comparagoes
entre os grupos foram realizadas por meio do teste t de
Student (varidveis com distribuicdo normal) ou testes nao
paramétricos. A correlagdo entre NT-proBNP, troponina |,
CK-MB, escore de risco TIMI e FEVE foi analisada por meio
do coeficiente de correlagdo de Pearson ou Spearman. A
significancia estatistica foi estabelecida em 0,05.

Uma andlise multivariada foi realizada para avaliar se
a relacdo entre os marcadores de necrose miocardica e
os niveis de NT-proBNP era independente da fracao de
ejecao. O coeficiente de correlagao parcial encontrado
entre os niveis de marcadores de necrose e NT-proBNP foi
avaliado por meio do método de Pearson, ajustado para
a fragdo de ejegdo. A andlise de regressao linear miltipla
também foi realizada para testar a normalidade residual em
que o logaritmo natural (In) de NT-proBNP foi a variavel
dependente, ao passo que a FEVE e os niveis de marcadores
de necrose foram as varidveis independentes.

Resultados

Dados clinicos

As caracteristicas clinicas estao apresentadas na Tabela
1. Os pacientes foram divididos em dois grupos de acordo
com o diagnéstico: (i) angina instavel (troponina | < 1,0
ng/ml), grupo com 37 pacientes (42,5%), e (ii) IAMSSST
(troponina | = 1,0 ng/ml), grupo com 50 pacientes (57,5%).
A idade média dos 87 pacientes foi de 61,1 (= 11,4) anos,
semelhante nos dois grupos, havendo uma predominancia
de pacientes do sexo masculino (64,4%). A maioria dos
pacientes utilizava aspirina (97,7%) e clopidogrel (95,4%).
Um grande nGmero de pacientes com IAMSSST foi tratado
com inibidores da glicoproteina Ilb/Illa (n = 36, 72,0%),
enquanto apenas trés (8,1%) do grupo com angina instavel
(p < 0,001) receberam essa medicagao. Cinquenta e

dois pacientes (60,5%), principalmente do grupo com
IAMSSST (n = 40, 76,9%), foram submetidos a angiografia
coronariana durante a permanéncia na UTI.

Foram raros os eventos que afetaram os pacientes com
IAMSSST durante a internagdo: um 6bito devido a choque
cardiogénico; dois pacientes com angina refratdria; um
paciente com edema pulmonar agudo; um paciente com
taquicardia supraventricular; apenas um paciente do grupo
com angina instavel apresentou fibrilacao atrial aguda.

Dados eletrocardiograficos

Mais da metade dos pacientes (n = 49, 58,3%) nao
apresentou alteragoes eletrocardiogréficas no segmento ST
e na onda T, o que poderia estar associado a isquemia. As
alteragoes eletrocardiograficas foram encontradas em 35
pacientes (41,7%); as alteragdes no segmento ST (depressao
ou elevagao transitoria), em 18 (21,4%); e as alteragoes nas
ondas T, em 17 (21,3%) (Tabela 2).

Dados laboratoriais

Os resultados laboratoriais foram semelhantes nos dois
grupos. A creatinina mediana foi de 0,9 mg/dL (IQR = 0,3),
sendo o maior valor 2,0 mg/dL (Tabela 3).

Os niveis medianos (IQR) de NT-proBNP foram
significativamente maiores nos pacientes com IAMSSST
(796,7 pg/ml, 1.860,8), comparados aos pacientes com
angina instavel (262,4 pg/ml, 512,0) (p < 0,001). O
escore de risco TIMI variou de zero a cinco pontos, com
uma mediana de 3,0 (IQR = 2,0). Os valores de mediana
e IQR foram semelhantes nos dois grupos: 3,0 (1,0) no
grupo com angina instavel e 2,0 (2,3) entre os pacientes
com IAMSSST (p = 0,89).

Fracao de ejecao

A FEVE média nos 87 pacientes foi de 60,0% (+11,0),
63,5% (+£10,9) no grupo com angina instavel e 59,2%
(+12,4%) no grupo com IAMSSST (p = 0,10) (Tabela 3).
Uma FEVE superior a 40% foi encontrada em 86,2% dos
pacientes, com um nimero semelhante de pacientes nos
dois grupos (p = 0,39).

Correlacoes do NT-proBNP

Nado houve evidéncia de correlacdo entre os niveis
plasméticos de NT-proBNP com os escores de risco TIMI (rs
=0,082, p = 0,44). No entanto, uma correlacao altamente
significativa foi observada entre o NT-proBNP, o pico
de CK-MB (rs= 0,458, p < 0,001) (Figura 1) e os niveis
de troponina | (rs=0,425, p < 0,001). Também houve
correlagao entre os niveis de NT-proBNP e a FEVE (rs=-
0.345, p = 0,002) (Figura 2).

A correlagdo entre os niveis de NT-proBN, pico de CK-MB
(r=0,387, p < 0,001) e os niveis de troponina | (r=0,389,
p < 0,001) persistiu mesmo apds o ajuste para a FEVE.
Na andlise de regressao linear mltipla, tanto os niveis de
troponina | (p = 0,002) quanto os de FEVE (p = 0,017)
apresentaram correlacdo com os niveis de NT-proBNP
(=0,24, p < 0,001).
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Caracteristicas dos 87 pacientes com sindrome coronariana aguda sem supradesnivelamento do segmento ST de acordo com o

diagnéstico

Caracteristicas Angina_instével IAM_SSST p
(n=37) (n=50)

Caracteristicas gerais
|dade média (desvio padréo) 62,7 (11,8) 60,0 (11,1) 0,28
Sexo masculino, n (%) 20 (54,1) 36 (72,0) 0,08
Vindos da emergéncia do hospital, n (%) 34(94,4) 44 (89,8) 0,57
Fatores de risco, n (%)
Tabagismo 10 (27,8) 14.(28,0) 0,98
Diabete melito 12 (32,4) 7(14,0) 0,04
Hipertensao 32(86.,5) 30(60,0) 0,007
Dislipidemia 26 (70,3) 30(62,5) 0,45
Historico familiar de DAC 9(25,0) 12 (24,5) 0,95
Histérico clinico, n (%)
Angina estavel 7(18,9) 11(22,0) 0,72
IM anterior 11(30,6) 8(16,0) 0,10
CRM anterior 8(21,6) 5(10,0) 0,13
ICP anterior 14 (37,8) 6(12,0) 0,005
Doenga arterial periférica 8 (21,6) 11(22,0) 0,96
Medicagao na admisséo, n (%)
AAS 20 (54,1) 9(18,0) <0,001
Nitratos 8(21,6) 1(2,0) 0,003
Inibidor da enzima conversora da angiotensina 18 (48,6) 10 (20,0) 0,005
Betabloqueador 18 (48,6) 12 (12,0 0,017
Estatinas 17 (45,9) 11(22,0) 0,018
Tempo de permanéncia no hospital e na UTI, mediana (lIQ)
Tempo de internag@o hospitalar (dias) 5,0 (2,0 6,0 (3,0) 0,009
Tempo de internag&o em UTI (dias) 2,0 (1,0) 3,0(0,5 <0,001

IAMSSST - infarto do miocardio sem supradesnivelamento do segmento ST, DAC - doenga arterial coronariana; IM - infarto do miocérdio; CRM - cirurgia de
revascularizagéo do miocérdio; ICP - intervengéo coronariana percutanea; IQ - intervalo interquartil; UTI - Unidade de terapia intensiva; AAS - Acido acetilsalicilico.

Discussao

O principal achado deste estudo foi a correlagao
positiva entre os niveis de NT-proBNP e os marcadores de
necrose miocdrdica em pacientes com IAMSSST, de forma
independente da FEVE. Nossos achados revelaram uma
correlagdo negativa entre os niveis de NT-proBNP e FEVE
(rs=-0,345, p=0,002), sugerindo que a correlagao entre
o NT-proBNP e os marcadores de necrose miocardica nao
foi causada por disfuncdo ventricular esquerda. De fato,
86,2% dos nossos pacientes apresentavam FEVE superior a
40%, e, depois de uma andlise de regressao linear mdltipla
(r’=0,24, p < 0,001), tanto a troponina | (p = 0,002) quanto
a fragdo de ejecao (p = 0,017) apresentaram-se associadas
significativamente e de maneira independente aos niveis de
NT-proBNP. Bazzino e cols." ja haviam descrito a existéncia de
uma correlagao entre o NT-proBNP e a troponina T (r=0,23,
p = 0,01), assim como uma fraca correlagio com CK-MB
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(r=0,07, p < 0,001). Entretanto, esses autores nao avaliaram
a FEVE, uma condicdo que, por si s6, provoca aumento
nos niveis de peptideos natriuréticos. Mais recentemente,
Palazzuoli e cols.™ revelaram um progressivo aumento do BNP
na angina estavel, angina instavel e IAMSSST, com preservagao
da funcao sistélica.

Estudos anteriores demonstraram que niveis elevados
de BNP e NT-proBNP em pacientes com SCASEST estavam
associados a maiores taxas de mortalidade em periodos de
seguimento em longo prazo apés alta hospitalar e a maior
risco de desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca*'>'>'%,
Omland e cols." conduziram um estudo com pacientes com
SCA (IMCST, IAMSSST e angina instavel) e constataram que
o NT-proBNP é um poderoso indicador de mortalidade em
longo prazo. Os autores utilizaram a ecocardiografia para
avaliar a FEVE em todos os pacientes; no entanto, a associagao
entre a FEVE e os niveis de NT-proBNP nao foi investigada em
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pacientes com SCASEST. Esses autores'® objetivavam investigar
a associacao entre os niveis de NT-proBNP e a ocorréncia
de eventos cardiovasculares posteriores na vida, enquanto a
investigacdo do presente estudo se limitava a permanéncia
do paciente no hospital. Além disso, nosso estudo excluiu
pacientes com histérico de insuficiéncia cardiaca para evitar
que essa varidvel interferisse nos niveis de NT-proBNP no
soro. Até onde sabemos, este é o primeiro estudo a avaliar,
simultaneamente, a correlagao dos niveis de NT-proBNP com

Dados eletrocardiograficos na admisséo de 87 pacientes com
sindrome coronariana aguda sem supradesnivelamento do segmento ST

Alteragdes no ECG, n (%) (n :‘;7) I?;VIE?E)T
Auséncia de alteragGes isquémicas 25 (67,6) 24 (48,0
Supradesnivelamento do segmento ST 2(54) 8(16,0)
Depressao do segmento ST 1(2,7) 7(14,0)
Alteragdes nas ondas T 9(24,3) 8(16,0)
Bloqueio completo de ramo esquerdo 0(0,0) 3(6,0)

p=0,08porteste de 2x K; IAMSSST - Infarto do miocardio sem supradesnivelamento
do segmento ST; Al - Angina instavel.

os marcadores de necrose miocardica, o escore de risco TIMI
e a FEVE em pacientes internados com SCASEST.

Em nosso estudo, a selegao dos pacientes baseou-se
em critérios de diagndstico objetivos para a angina instavel
e para o IAMSSST; dessa forma, os pacientes com dor
tordcica ndo isquémica foram excluidos'®®. O estudo teve
como foco os pacientes com isquemia ou dano miocardico
agudo que apresentaram marcadores de necrose acima dos
valores de referéncia, a despeito da presenca de alteracoes
eletrocardiogréficas. No entanto, o uso desses rigidos critérios
de inclusdo nao foi regra do estudo anterior**?'22. No
presente estudo, 41,7% dos pacientes apresentaram alteragdes
eletrocardiogréficas isquémicas indicativas de doenca
coronariana instavel?. Essa incidéncia é inferior a encontrada
em outros estudos, uma vez que, de maneira diferente de
muitos outros autores, as alteragoes eletrocardiograficas nao
foram critérios de inclusdo no presente estudo, de acordo
com as diretrizes internacionais*'%?%%3,

Para todos os nossos pacientes, o tempo decorrido entre o
inicio dos sintomas isquémicos e a avaliagdo de NT-proBNP
foi menor do que 72 horas, no entanto, o intervalo exato ndo
foi avaliado. Essa lacuna de um tempo preciso também esta
presente em muitos outros estudos, o que pode representar
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Correlagéo entre o logaritmo de NT-proBNP e o pico maximo de CK-MB em 87 pacientes com sindrome coronariana aguda sem supradesnivelamento do

segmento ST (rs= 0,458, p < 0,001).
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Testes durante a internagao de 87 pacientes com sindrome
coronariana aguda sem supradesnivelamento do segmento ST

Al IAMSSST
(n=37) (n=50) P
Hemoglobina, g/dL 13,5 (1,6) 13,3 (1,4) 0,81
Creatinina, mg/dL* 0,90 (0,27) 1,00 (0,25) 0,02
Colesterol, mg/dL 183,3(42,1) 2034 (44,6) 0,06
Colesterol HDL, mg/dL 40,1 (11,7) 36,8 (11,9) 0,26
Colesterol LDL, mg/dL 107,5 (34,9) 131,5(37,1) 0,01
Triglicerideos, mg/dL* 152,5(90,0)  132,0(108,0) 0,77
Pico de CK-MB, U/L* 5,0(2,0) 24,0 (27,5) <0,001
NT-proBNP, pg/mL* 2624 (512,0)  796,7(1860,8) <0,001
Fracdo de ejegéo, % 63,5% (10,9)  59,2%(12,4) 0,10
*Escore de risco TIMI 3,0(1,0) 2,0(2,3) 0,89

Os dados correspondem a média (desvio padrdo), excefo os
*expressos por mediana (intervalo interquartilico); Al - Angina
instavel; IAMSSST - Infarto do miocardio sem supradesnivelamento
do segmento ST

uma limitagdo adicional para a comparagao dos resultados,
considerando dependentes do tempo as mudangas que
ocorrem nos niveis de peptideo natriurético em pacientes
com SCASEST#7/1317.18,

Sabe-se que a disfuncdo renal e o envelhecimento
aumentam os niveis de NT-proBNP no plasma?. A idade
média de nossos pacientes foi de 61,15 (11,38) anos, o que é
semelhante aos valores relatados em outros estudos?'*. Tanto
o NT-proBNP quanto o BNP sao influenciados pela fungao
renal, e os niveis de NT-proBNP aumentam significativamente
quando os niveis de creatinina sérica excedem 2,0 mg/
dL252¢, No entanto, no presente estudo, nenhum paciente
apresentou niveis de creatinina acima de 2,0 mg/dL, sugerindo
que os niveis elevados de NT-proBNP em nossos pacientes
nao estavam associados a disfuncao renal.

A estratificacao de risco é essencial no manejo da SCA, e o
escore de risco TIMI é uma ferramenta valiosa na SCASEST".
Em nosso estudo, o escore de risco TIMI nao se correlacionou
com os niveis de NT-proBNP no plasma (rs=0,082, p=0,448).
Bazzino e cols." constataram que o NT-proBNP apresentava
um valor prognéstico mais significativo em comparagdo ao
escore de risco TIMI e a classificagio da American College
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Correlagéo entre o logaritmo de NT-proBNP e a fragéo de ejegdo em 87 pacientes com sindrome coronariana aguda sem supradesnivelamento do segmento

ST (rs= -0.345, p = 0,002).
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of Cardiology e da American Heart Association na predicao
do risco de eventos cardiovasculares em pacientes com
SCASEST. No entanto, nao relataram qualquer associagao
entre o NT-proBNP e o escore de risco TIMI, evidenciando
que o presente estudo é o primeiro a notar a auséncia dessa
correlagao. Na verdade, nossos achados sugerem que o NT-
proBNP e o escore de risco TIMI refletem aspectos distintos
da SCASEST. O escore de risco TIMI é classicamente utilizado
na SCA como um marcador de risco para eventos combinados
de revascularizagao, infarto do miocardio e 6bito em 30 dias,
enquanto o NT-proBNP pode estar relacionado a isquemia
apenas durante o perfodo de internagdo hospitalar.

A demonstragao de um aumento significativo nos niveis de
NT-proBNP no plasma, a despeito da disfungao ventricular
esquerda em pacientes com SCASEST, possui importantes
consequéncias fisiopatolégicas e clinicas. Em modelos
experimentais com ratos, demonstrou-se que a indugéao
de hipéxia miocérdica estimulava a produgao de peptideo
natriurético tipo B (BNP) e atrial, assim como a rapida
indugdo do BNP ventricular??®. Os estudos em pacientes
submetidos a intervengdes coronarianas percutdneas mostrou
que o aumento em curta duracdo de peptideos natriuréticos
se correlacionava com o tamanho da drea isquémica®®*.
Ademais, uma associagao positiva também foi observada entre
a expressao genética de BNP em bidpsias ventriculares e os
niveis de BNP no plasma em pacientes submetidos a cirurgia
de revascularizagao miocérdica’'. Portanto, tanto a isquemia
miocdrdica reversivel quanto a necrose miocardica podem
provocar aumentos nos niveis de peptideos natriuréticos do tipo
B. Mais recentemente, sugeriu-se que o nivel elevado de BNP
pode identificar isquemia induzivel, conforme detectado por
testes padrao de estresse ndo invasivos, aplicados em pacientes
com doenga arterial coronariana documentada ou suspeita®.
O presente estudo acrescenta informagdes aos achados dessas
pesquisas, evidenciando que, em pacientes com SCASEST, o
aumento dos niveis de NT-proBNP se relaciona, pelo menos
parcialmente, ao grau de dano miocardico isquémico, o que
pode ter importancia prognéstica®.

Algumas limitagdes do presente estudo devem ser
salientadas. A amostra estudada é relativamente pequena,
e nossos resultados devem ser confirmados em estudos
maiores. Além disso, as amostras de sangue foram coletadas,

Referéncias

1. JernbergT, James S, Lindahl B, Johnston N, Stridsberg M, Venge P, et al.
Natriuretic peptides in unstable coronary artery disease. Eur Heart J.
2004;25(17):1486-93.

2. Wiviott SD, de Lemos JA, Morrow DA. Pathophysiology, prognostic
significance and clinical utility of B-type natriuretic peptide in acute coronary
syndromes. Clin Chim Acta. 2004;346(2):119-28.

3. Richards AM, Nicholls MG, Espiner EA, Lainchbury JG, Troughton RW, Elliott
J, etal. B-type natriuretic peptides and ejection fraction for prognosis after
myocardial infarction. Circulation. 2003;107(22):2786-92.

4. de Lemos JA, Morrow DA, Bentley JH, Omland T, Sabatine MS, McCabe
CH, etal. The prognostic value of B-type natriuretic peptide in patients with
acute coronary syndromes. N Engl ) Med. 2001;345(14):1014-21.

e o ecocardiograma foi realizado em qualquer ocasido entre
a admissao e 72 horas ap6s o inicio dos sintomas. Uma vez
que tanto os indices de fungao ventricular quanto os niveis de
NT-proBNP oscilam dinamicamente durante a SCA, essa janela
de tempo relativamente imprecisa poderia ser uma causa da
variabilidade dos resultados. No entanto, essa mesma janela
de tempo foi utilizada em outros estudos*'”.

Do ponto de vista clinico, nossos achados sugerem que a
concentragao de peptideos natriuréticos em pacientes com
SCASEST pode proporcionar informagdes mais relevantes,
em comparacao a outros marcadores biolégicos (troponina | e
CK-MB), em razao do potencial de definir, de melhor forma, a
quantidade de miocardio lesado. Novos métodos imagiolégicos
podem definir, com mais precisao, a drea e a localizacao da
isquemia ou da necrose miocdrdica na fase aguda da SCASEST.
Devem ser realizados estudos com esses métodos para que o
tamanho da area isquémica ou necrética possa ser analisada
em correlagdo com os niveis de BNP e NT-proBNP.

Conclusao

Em pacientes com SCASEST, o NT-proBNP correlacionou-
se nao somente com a FEVE, mas também com os niveis
de CK-MB e de troponina I. Os niveis elevados de NT-
proBNP em pacientes com SCASEST ndo estao relacionados
exclusivamente a uma baixa FEVE, mas também podem ser
causados pela presenca de isquemia miocardica e necrose.
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