Rev SOCERJ. 2008;21(4):226-231
julho/agosto

Villacorta Junior et al,
BNP como Preditor de Eventos apds Hospitalizagdo por Insuficiéncia Cardfaca
Artigo Original

226

Artigo
Original

Valor do BNP Admissional e Pré-Alta na Predicao de Desfechos

apos Um Ano em Pacientes Hospitalizados por Insuficiéncia Cardiaca

4

Role of Admissional and Predischarge BNP as Predictors of One-Year Outcome
in Patients Hospitalized for Decompensated Heart Failure

Humberto Villacorta Junior, Jacqueline Sampaio Miranda, Carlos Cleverson Lopes Pereira,
Fernanda Beatriz Amador dos Santos, Alvaro Pontes, Ronilson Gongalves Rocha, Plinio Resende,
Jodo Luiz Petriz, Ricardo Guerra Gusmao, Ana Cristina Batista Figueiredo, Denilson Albuguerque

Resumo

Fundamentos: O valor do peptideo natriurético do
tipo-B (BNP) admissional estd bem estabelecido como
fator progndstico para evolugdo hospitalar. O papel do
BNP admissional e pré-alta estd pouco estudado na
predigdo de eventos em longo prazo.

Objetivos: Estabelecer o valor progndstico do BNP
admissional e pré-alta em pacientes internados com
insuficiéncia cardiaca (IC) descompensada.

Métodos: Estudados 84 pacientes, admitidos em trés
hospitais por IC descompensada no periodo de janeiro
2007 a dezembro de 2007, que apresentavam dosagens de
BINP admissional e de alta. Amédia de idade foi 72,3+12,4
anos e 55 (65%) eram do sexo masculino, com fracao de
ejegdo de41,7+15%. Avaliou-se o valor do BNP admissional
em predizer eventos hospitalares e o valor do BNP
admissional e pré-alta na predicdo de eventos em um ano
pos-a alta (mortalidade cardiovascular e readmissdes).
Resultados: Houve queda do BNP(pg/mL) entre a
admissdo e a alta (de 563 [236-976] para 320 [262-384];
p=0,28). O BNP admissional foi preditor de eventos
hospitalares, mas ndo de eventos em um ano. A mediana
de BNP (pg/mL) pré-alta em pacientes com e sem
eventos em um ano foi 522 (384-893) vs 265 (184-365),
p=0,03. A sobrevida livre de eventos em pacientes com
BNP (pg/mL) pré-alta =320 vs <320 foi 37,8% vs 64,3%,
p=0,022. Os preditores independentes de eventos foram
BNP pré-alta (p=0,001), creatinina sérica (p=0,001) e
presséo arterial sistélica (p=0,04).

Conclusdes: O BNP pré-alta, mas ndo o BNP admissional,
é um preditor de eventos em um ano pds-alta. Este
altimo, no entanto, é preditor de eventos hospitalares.

Palavras-chave: Peptideos natriuréticos, Insuficiéncia
cardfaca descompensada, Progndstico

Abstract

Background: Admissional B-type brain natriuretic
peptide values are well established as prognostic factors
for in-hospital progress. The role of admissional and
predischarge BNP has not been fully understood, in terms
of predicting events over the long term.

Objectives: To establish the prognostic value of
admissional and predischarge BNP in patients admitted
with acute decompensated heart failure (ADHF).
Methods: This study examines 84 patients who were
admitted to three hospitals between January and December
2007, with ADHF and BNP on admission and predischarge,
being 55 (65%) male, with a mean age of 72.3+12.4 years
and a mean ejection fraction of 41.7+15%. We assessed the
role of admissional BNP for predicting in-hospital
outcomes and the value of admissional and predischarge
BNP for predicting one-year cardiac events postdischarge
(cardiovascular mortality and readmissions).

Results: There was a drop in the BNP (pg/mL) between
admission and discharge (down from 563 [236-976] to
320 [262-384]; p=0.28). The admissional BNP was a
predictor of in-hospital events, but not one-year events.
The median predischarge BNP (pg/mL) in patients with
and without one-year events was 522 (384-893) vs 265
(184-365), p=0.03. The one-year event-free survival for
patients with predischarge BNP (pg/mL) of =320 vs <320
was 37.8% vs 64.3%, p=0.022. Independent predictors of
events were predischarge BNP (p=0.001), creatinine
(p=0.001) and systolic blood pressure (p=0.04).
Conclusion: The predischarge BNPis a predictor of one-year
postdischarge events, while the admissional BNP is not.
However, the latter is a good predictor of in-hospital events.
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Introducao hospitalares, compostos da combinacdo dos

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma doenga com
elevadas morbidade e mortalidade'?. A gravidade
do quadro torna-se particularmente preocupante
ap6s uma hospitalizacdo, a qual responde por cerca
de 70% dos gastos com IC% Conseqlientemente, tem
sido realizadas muitas pesquisas em pacientes com
insuficiéncia cardfaca agudamente descompensada
(IC-AD), sendo importante um grande registro
realizado nos Estados Unidos®. A mortalidade
hospitalar associada a IC-AD varia de 5% a 10%;
cerca de 1/3 dos pacientes morrerd ao longo de um
ano ap0s a hospitalizagdo e 50% serdo reinternados
ao longo de seis meses®*. A identificacdo desses
pacientes de maior risco, portanto, pode ter grande
importancia naredugdo da morbidade e mortalidade,
pois indica os pacientes que poderiam se beneficiar
de um tratamento mais agressivo e abriria
possibilidade na redugdo de custos com a doenga,
atuando-se na prevencdo de hospitalizagdes.

O peptideo natriurético do tipo B (BNP) é produzido
pelos ventriculos e estd elevado em pacientes com
IC%. Em um estudo multicéntrico, foi demonstrado
que é uma boa ferramenta para afastar o diagndstico
de IC-AD em pacientes que chegam a sala de
emergéncia com dispnéia®. Seu valor em predizer
mortalidade hospitalar e eventos em até 30 dias
ap6s a alta também foi demonstrado”®. Poucos
estudos, no entanto, abordaram o valor do BNP em
predizer eventos em longo prazo apds a alta
hospitalar.

O objetivo deste estudo foi avaliar o valor prognédstico
do BNP admissional (BNP-adm) e do BNP pré-alta
(BNP-alta) na predi¢do de eventos em um ano apds
a alta hospitalar.

Metodologia

No periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2007,
131 pacientes foram incluidos em um registro de
IC-AD realizado em trés hospitais da cidade do Rio
de Janeiro, diagnosticados pelos critérios de
Framingham. Destes, 84 pacientes tinham dosagens
de BNP coletada a admissdo e por ocasido da alta
hospitalar. A causa para a ndo solicitacio do BNP
nos 47 pacientes restantes foram razées burocraticas
e nado clinicas, ndo havendo diferengas clinicas
significativas entre os grupos. O BNP-adm foi
dosado em até 6 horas da admissdo e o BNP-alta foi
considerado como a tltima dosagem realizada em
até 48 horas antes da alta hospitalar ou do 6bito.
Avaliou-se o valor do BNP-adm em predizer eventos

desfechos: 6bito, ventilagdo mecéanica e internagao
maior que 15 dias; e o valor do BNP-adm e pré-alta
na predigdo de eventos em um ano apos a alta
hospitalar (mortalidade cardiovascular e readmissdes
por IC).

Os dados de BNP sdo apresentados como mediana,
com respectiva variagdo interquartil entre parénteses,
devido a distribui¢do ndo-normal da varidvel. As
varidveis categéricas foram analisadas pelo método
do qui-quadrado ou teste exato de Fischer, e as
comparagdes dos valores de BNP entre os grupos
pelo teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney. A
curva de sobrevida foi calculada pelo método de
Kaplan-Meier e testadas pelo método log-rank.
Foram realizadas andlises multivariadas para
estabelecer o valor independente na predicdao de
desfechos (regressdo logistica para desfechos
hospitalares e modelo de riscos proporcionais de
Cox para desfechos em um ano). Ndo houve perdas
no seguimento. A andlise foi realizada através do
pacote estatistico SPSS, versdo 11.0 e valores de
p<0,05 foram considerados estatisticamente
significativos.

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica do
Hospital Quinta D’Or (R]).

Resultados

A Tabela 1 mostra as caracteristicas basais dos
pacientes. Houve predominio de pacientes idosos,
com média de idade de 72,3+12,4 anos, sendo 55
(65%) do sexo masculino. A fracdo de ejegdo média
foi de 41,7£15%. As principais etiologias foram
cardiomiopatia (CMP) isquémica (57%) e
hipertensiva (15,5%). Outras etiologias foram CMP
dilatada idiopdtica, doenga orovalvar, CMP
hipertréfica em fase dilatada e miocardite. O tempo
de internacdo hospitalar foi de 13+11,5 dias.

Houve queda do BNP entre a admissdo e a
alta hospitalar (de 563 [236-976]pg/ mL para
320 [262-384]pg/mL; p=0,28). Ocorreram 9 (10,7%)
6bitos durante a internagdo hospitalar e 23 (27,3%)
pacientes apresentaram um dos desfechos
hospitalares. Os valores de BNP-adm foram
significativamente maiores nos pacientes com
desfechos comparados aos sem desfechos
(823 [634-1300]pg/mL vs 422 [312-598]pg/mL;
p=0,01). Os preditores independentes de desfechos
hospitalares foram creatinina (p=0,001) e BNP-adm
(p=0,002). As principais medica¢des prescritas por
ocasido da alta hospitalar encontram-se na Tabela 2.
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Tabela 1 Durante o seguimento pés-alta (média de 8,7+5,4

Caracteristicas basais dos 84 pacientes admitidos com
insuficiéncia cardiaca agudamente descompensada

Caracteristicas Resultados
Idade (anos) 72,3+12,4
Sexo masculino 55 (65,0%)
Etiologia isquémica da IC 48 (57,0%)
Histéria prévia de IC 64 (76,0%)
Infarto do miocérdio prévio 23 (27,3%)
Cirurgia de revascularizacdo prévia 18 (21,0%)
Angioplastia coronariana prévia 15 (17,8%)
DPOC 18 (21,0%)
Diabetes mellitus 32 (38,0%)
Fibrilagdo atrial permanente 12 (14,2%)
Bloqueio de ramo esquerdo 22 (26,0%)
Uso de IECA ou BRA 62 (73,8%)
Uso de betabloqueador 35 (41,6%)
Uso de espironolactona 20 (23,8%)
Uso de diuréticos 63 (75,0%)
Uso de digoxina 41 (48,8%)
Pressdo arterial sistdlica (mmHg) 141,7+31,3
Freqiiéncia cardiaca (bpm) 87 +21,5
Terceira bulha 32 (38%)
Uréia (mg/dL) 60+33,6
Creatinina (mg/dL) 1,42 +0,66
Sédio (mEq/L) 1 37+13,1
Potassio (mEq/L) 4,4+0,44
BNP (pg/mL) 796 + 930
Fracgdo de ejegdo (%) 41,7+ 15

BRA=bloqueador do receptor de angiotensina; BNP=peptideo
natriurético do tipo-B; DPOC=doenga pulmonar obstrutiva cronica;
IC=insuficiéncia cardiaca; IECA=inibidor da enzima de conversao
de angiotensina

Os resultados estao expressos em n (%) e em média + desvio-padrdo

Tabela 2
Principais medicagOes prescritas para os 75 pacientes
que receberam alta hospitalar

Medicagdes Resultados
Digoxina 48 (64%)
Furosemida 71 (94,6%)
Dose de furosemida (mg/dia) 48 428
IECA 44 (58,6%)
Dose de captopril (mg/dia) 54,8+50,7
Dose de enalapril (mg/dia) 15,5+ 9,5
BRA 29 (38,6%)
Betabloqueadores 60 (80%)
Dose de carvedilol (mg/dia) 16,6+ 8,25
Espironolactona 29 (38,6%)
Nitrato + hidralazina 10 (13,3%)

IECA=inibidor da enzima de conversao de angiotensina
BRA=bloqueador do receptor de angiotensina

Os resultados estdo expressos emn (%) e em média + desvio-padrao

meses), ocorreram 16 (21,3%) Obitos e 36 (48%)
readmissdes por IC-AD, sendo que 38 (56%)
pacientes apresentaram o desfecho combinado
(morte cardiaca ou hospitalizagdo por IC-AD). A
comparagdo das caracteristicas clinicas de pacientes
com e sem desfechos encontra-se na Tabela 3. A
mediana de BNP-alta em pacientes com e sem
eventos em um ano foi de 522 (384-893)pg/mL vs
265 (184-365)pg/mL, (p=0,03), conforme
demonstrado na Figura 1. A sobrevida livre de
eventos em um ano em pacientes com BNP-alta
<320pg/mL vs =320pg/mL foi de 64,3% vs 37,8%,
p=0,022 (Figura 2). Conforme observado, pacientes
com BNP-alta <320pg/mL apresentaram melhor
prognostico. A Tabela 4 mostra a andlise multivariada
para a predi¢do de eventos em um ano. Os
preditores independentes de eventos nessa andlise
foram BNP-alta (p=0,001), creatinina (p=0,001) e
pressdo arterial sistélica (p=0,04).

600 -

p=0,03

500

400

300

pg/mL

200

100

Sem Eventos Com Eventos

Figura 1

Valores medianos de BNP pré-alta em pacientes sem eventos
(265pg/ mL [184-365]) e com eventos (522pg/ mL [384-893])
durante o seguimento (n=75 pacientes).
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Tabela 3
Caracteristicas clinicas dos pacientes com e sem desfechos ao longo do seguimento extra-hospitalar (n=75)
Caracteristicas Com desfechos n = 38 Sem desfechos n = 37 Valor de p
Idade (anos) 78+ 8,4 69+ 9,2 0,03
Sexo masculino 26 (68,4%) 24 (64,8%) 0,74
Etiologia isquémica 23 (60,5%) 20 (54,0%) 0,57
Infarto do miocardio prévio 12 (31,5%) 7 (19,0%) 0,20
DPOC 9 (23,6%) 5 (13,5%) 0,25
Diabetes mellitus 15 (39,4%) 13 (35,1%) 0,69
Fibrilagdo atrial permanente 4(10,5%) 6 (16,2%) 0,70
Bloqueio de ramo esquerdo 9 (23,6%) 12 (32,4%) 0,39
Pressdo arterial sistélica (mmHg) 102,3+21 157 +38,2 0,01
Freqiiéncia cardiaca (bpm) 89+36,3 85+28,6 0,42
Terceira bulha 15 (39,4%) 15 (40,5%) 0,92
Uréia (mg/dL) 74+31,7 61+26,8 0,22
Creatinina (mg/dL) 1,68+ 0,7 1,1+ 0,62 0,01
S6dio (mEq/L) 131,4+ 9,3 140+£12,6 0,04
BNP da admissao* 680 (286-1198) 399 (217-615) 0,10
BNP pré-alta® 522 (384-893) 265 (184-365) 0,03
Fragdo de Ejecdo % 42+14,7 41,3+13 0,78

BNP=peptideo natriurético do tipo B; DPOC=doenca pulmonar obstrutiva cronica

Os resultados estdo expressos em n (%) e em média + desvio-padrdo, com exce¢do de dados de BNP, apresentados como mediana (variacdo

interquartil).
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Figura 2

Curva de sobrevida livre de eventos de Kaplan-Meier em
um ano de seguimento em pacientes com BNP pré-alta
<320pg/mL e =320pg/mL (320pg/mL foi o valor mediano

do BNP pré-alta).

Tabela 4

Preditores  independentes de eventos em
um ano de seguimento, segundo o mod-
elo de riscos proporcionais de Cox*
Variavel Hazard ratio IC 95% Valor de p
BNP pré-alta 2,58 1,64 -4,05 0,001
Creatinina 2,50 1,44 - 4,33 0,001

PA sistélica 1,78 1,03 - 3,05 0,04

BNP=peptideo natriurético do tipo-B; PA=pressao arterial;
IC 95% = intervalo de confianga de 95%

*Hazard ratio para valores de BNP pré-alta >320pg/mL;
Creatinina >1,4g/dL e PA sist6lica <140mmHg.

Discussao

Estudou-se neste trabalho o valor prognéstico do
BNP-adm e BNP-alta em pacientes admitidos por
IC-AD e encontrou-se que o BNP-alta, mas nédo o
BNP-adm, foi importante na predigdo de eventos em
longo prazo apéds a alta hospitalar. No entanto, o
BNP-adm foi preditor independente de eventos
durante o curso hospitalar, fato ja bem determinado
na literatura. Este achado provavelmente deve-se ao
fato de o BNP-adm refletir, em parte, estiramento das
fibras miocdrdicas por congestdo, fator esse
rapidamente revertido com a utilizagdo de diuréticos
e vasodilatadors usados no curso hospitalar. Por



Rev SOCERJ. 2008;21(4):226-231
julho/agosto

230

Villacorta Junior et al,
BNP como Preditor de Eventos apds Hospitalizagdo por Insuficiéncia Cardfaca
Artigo Original

outro lado, o BNP-alta reflete as condi¢ées basais do
miocdardio, estando relacionado a doenca de base, ao
grau de ativagdo neuro-hormonal e suas agdes
deletérias sobre o miocdrdio. Assim, o BNP-alta
estaria mais fortemente relacionado aos desfechos
em longo prazo.

O valor do BNP-adm como preditor de eventos
hospitalares ou em até 30 dias ap6s a alta hospitalar
ja foi comprovado em estudos anteriores”. Resultado
particularmente interessante foi o encontrado no
estudo REDHOT®. Nesse trabalho o BNP foi
confrontado com a avaliacdo do emergencista,
havendo uma discordancia entre o que o emergencista
identificava como paciente grave e os valores de BNP.
Independentemente da avaliacdo do emergencista,
valores elevados de BNP admissional correlacionaram-
se com pior evolugdo e vice-versa.

O valor do BNP-adm e do BNP-alta na predicdo de
eventos em longo prazo apds a alta hospitalar foi
pouco estudado. Hamada et al. estudaram o valor
doBNP-altacomparadoa pardmetros ecocardiograficos
(padrdes de fluxo mitral) em pacientes internados
com IC-AD'". O BNP-alta foi o tnico preditor
independente de eventos em um ano. Pacientes com
BNP-alta acima de 230pg/mL apresentaram menor
sobrevida livre de eventos comparados aqueles com
valores abaixo desse corte (38% vs 75%). O valor
médio de BNP-alta em pacientes com e sem eventos
foi, respectivamente, 387+287pg/ mL vs 179+150pg / mL
(p=0,0013). Em estudo semelhante, Dokainish et al.
encontraram que o BNP da alta >250pg /mL assim
como relacdo E/E’ ao ecocardiograma =15 foram
preditores independentes de morte cardiaca ou re-
hospitalizagdo por IC, com valor incremental sobre
pardmetros convencionais, em um seguimento médio
de 527 dias'.

Achados semelhantes foram encontrados, utilizando-
se a fracdo n-terminal do pro-BNP (NT-pro-BNP)'* %,
Pimenta et al. observaram que o valor do NT-pro-
BNP da alta hospitalar em predizer eventos em seis
meses estd mantido mesmo em pacientes com
disfungdo renal. E importante ressaltar que os
peptideos natriuréticos sdo marcadores progndstico
em pacientes com dispnéia aguda, com ou sem IC
como diagnéstico'.

Destaca-se como limitagdo do estudo, seu caréter
retrospectivo, com as limitagdes tipicas dessas
andlises. Além disso, ndo foi possivel determinar o
valor prognéstico do BNP sobre cada desfecho
isoladamente, devido ao pequeno nimero amostral.
No entanto, a utiliza¢do de desfechos combinados

permitiu anélise estatistica adequada. Finalmente, a
Unica varidvel ecocardiografica analisada foi a fracdo
de ejecdo. Pardmetros adicionais, como relagdo E/E’,
volume de atrio esquerdo e padrées de fluxo mitral
ndo foram testados contra o BNP, por insuficiéncia
de dados.

Os achados deste estudo e de outros autores na
literatura sugerem que o BNP-alta é um forte
indicador de risco de morte ou hospitalizagdo apds
uma internagdo por IC-AD e deveria ser incorporado
na avaliacdo desses pacientes, tanto na admissdo
quanto na alta hospitalar. Dosagens adicionais de
BNP entre a alta e a admissdo parecem ndo acrescentar

impacto’®.

Conclui-se que o BNP-alta, mas ndo o BNP-adm, é
um preditor independente de eventos cardiacos em
longo prazo em pacientes internados com IC-AD. O
BNP-adm, no entanto, apresenta valor prognéstico
na evolugdo hospitalar.
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