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Almeida, OLR. Papel da elevacdo dos niveis plasméticos do peptideo natriurético
tipo B na mortalidade de pacientes com infarto do miocérdio com supradesnive-
lamento do segmento ST e funcgdo sistolica normal [Tese]. Brasilia, Universidade
de Brasilia, Faculdade de Medicina, 2013. 85 f.

Apesar do valor prognéstico do peptideo natriurético cerebral (BNP) em pacientes
com insuficiéncia cardiaca ser bem conhecido, existem poucas evidéncias sobre
seu papel no contexto do infarto do miocéardio (IM). Conceitualmente, o estiramen-
to atrial produzido pela sobrecarga ventricular no pés-infarto torna plausivel a hi-
pétese de que elevados niveis de BNP no pds-IM estejam associados a remode-
lamento ventricular negativo e menor sobrevida. Pacientes consecutivos com IM
com elevacdo do segmento ST (n=152) do Brazilian Heart Study foram acompa-
nhados prospectivamente por 332 (300-349) dias. Nas primeiras 24h do inicio dos
sintomas (D1) e no 5° dia (D5) foram avaliados os niveis plasmaticos do BNP e foi
calculado o Delta-BNP (D5-D1). No 3° més apds o IM os pacientes foram subme-
tidos a ressonancia nuclear magnética cardiaca (RNM-c). Nos modelos de re-
gressao logistica e de Cox ajustados para sexo, idade e dose de estatina e diag-
néstico de diabetes mellitus, um Delta-BNP acima da mediana (80 pg/ml) foi as-
sociado, respectivamente, a maior incidéncia de morte subita e re-infarto fatal e
nao-fatal (MACE) em 30 dias (OR 10,88, IC95% 1,10-108, p=0,038) e em 1 ano
(HR 2,51, 1C95% 1,03-6,11, p=0,043). Além disso, em curvas ROC para discrimi-
nacdo da incidéncia de MACE, o Delta-BNP se mostrou superior ao BNP no D1
(Area sob a curva 0,72 p=0.031 vs 0,43 p=0.5). Consistentemente, pacientes com
Delta-BNP maior que mediana apresentaram 3.14 vezes (1,01-9,75; p=0.048)
mais chances de evoluir com fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE)
abaixo de 46,5% (mediana da FEVE no 3° més) do que os pacientes com Delta-
BNP menor que a mediana. Entretanto, o Delta-BNP nédo se associou significati-
vamente com massa infartada ou com os volumes do VE ao final da sistole e di-
astole. Pacientes com maior variacdo do Delta-BNP entre a admissdo e D5, ap0s
o infarto do miocardico, se associaram a maior incidéncia de eventos cardiovas-
culares em curto e longo prazo, o que pode potencialmente ser justificado pela

pior FEVE apresentada nesse grupo de individuos.

Palavras chave: Peptideo natriurético cerebral, Infarto agudo do miocardio.
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Almeida, OLR. Brain natriuretic peptide (BNP) predicts short and long-term mor-
tality following acute myocardial infarction. [Thesis]. Brasilia: Universidade de Bra-
silia, Faculdade de Medicina, 2013. 85 p.

Although the prognostic value of BNP in patients with heart failure is well known,
there is only little evidence about their role in the context of myocardial infarction
(MI). Conceptually, the atrial stretch produced by ventricular overload in post-Ml
makes plausible the hypothesis that high levels of BNP in after Ml may be associ-
ated with shorter survival and negative ventricular remodeling. Consecutive pa-
tients with ST elevation MI (n = 152) from Brazilian Heart Study were followed pro-
spectively for 332 (300-349) days. In the first 24 hours after the onset of symptoms
(D1) and at day 5 (D5) we evaluated plasma levels of BNP and calculated Delta-
BNP (D1-D5). At the third month after Ml patients underwent cardiac magnetic
resonance imaging (cMRI). In logistic regression and Cox models adjusted for sex,
age, dose of statin and diagnosis of diabetes mellitus, a Delta-BNP above the me-
dian (80 pg/ml) was associated with higher incidence of sudden death and myo-
cardial infarction (MACE) at 30 days (OR 10.88, 95% CI 1.10 to 108, p = 0.038)
and at 1 year (HR 2.51, 95% CI 1.03 to 6.11, p = 0.043). In addition, in ROC
curves for discrimination of the incidence of MACE, Delta-BNP showed superiority
against BNP D1 (Area under the curve of 0.72 p=0.031 vs 0.43 p=0.5). Consistent-
ly, patients with Delta-BNP above the median were 3.14 times (95% CI 1.01 to
9.75, p=0.048) more likely of having left (left ventricular ejection fraction (LVEF)
lower than median (46.5%)) than those with delta BNP below the median. Howev-
er, Delta-BNP was not significantly associated with infarcted mass or end of dias-
tolic and systolic LV volumes. Patients with greater elevation in BNP levels be-
tween admission and D5 after Ml show an increased risk of cardiovascular events
in short and long term, which may potentially be explained by worse LVEF pre-

sented by this group of individuals.

Keywords: Brain natriuretic peptide, acute myocardial infarction.
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1 - INTRODUCADO.

1



1.1 - PEPTIDEOS NATRIURETICOS.

A descoberta dos peptideos natriuréticos na década de 1980 tem provoca-
do extremo interesse como peptideos circulantes, nas suas propriedades natriuré-
ticas, diuréticas, vasoreguladoras e a possibilidade de ocorréncia de mecanismo

humoral na regulacdo da funcionalidade e homeostase cardiocirculatoria.

Esta linha de investigagdo teve inicio na década de 1950 com a identifica-
cdo, através da microscopia eletrbnica, de granulos citoplasmaticos presentes nas
células musculares dos atrios direito e esquerdo e ausente nas células muscula-
res dos ventriculos de mamiferos (camundongos, hamsters, coelhos, cachorros,
gatos), Figura 1, (1-2). Nos humanos, a identificacdo destes granulos foi feita em
auriculeta esquerda obtida durante cirurgia cardiaca de pacientes com estenose
mitral. Estes granulos, de morfologia esférica, com didametro médio de 0,25 pu
(homem), se encontram agrupados, em grande concentracdo na regido central do
sarcoplasma localizados em um dos polos do nucleo celular, com contetudo prote-
ico, se assemelham, morfologica e histoquimicamente, aqueles presentes em cé-

lulas produtoras de horménios polipeptidicos (3).

Figura 1 - Regido central perinuclear de uma fibra muscular atrial (rato) com a extensa malha das
cisternas de Golgi associadas com os granulos especificos atriais (ag). Véarios granulos apresen-
tam espessamento assimétrico de suas membranas (seta). Um corpisculo residual contendo ma-
terial membranoso e particulas de glicogénio esta marcado com rb. X 44.000. Jamieson JB,
Palade GE. Specific Granules in Atrial Muscle Cells. J Cell Biol. 1964 oct;23:157-72 (2)



Um maior nimero de granulos foi identificado nas fibras musculares da pa-
rede anterior do atrio direito e em menor quantidade nas células proximas ao “sul-
cus terminalis”. O estiramento das fibras musculares atriais através de um bal&do
inflado dentro do atrio esquerdo de animal de experimentacdo provocou aumento

da atividade das fibras atriais e um importante aumento do fluxo urinario (2, 4).

Estas observacdes sugeriram, a época, que estas estruturas granulares
nos atrios apresentariam uma acao fisioldgica a distancia semelhante a renina,
caracterizando o principio diferenciado secretorio (5) e propiciou a introducao de
um novo conceito qual seja a fung¢do enddcrina do musculo cardiaco dos mamife-
ros (6). A infusdo de extrato de tecido atrial foi capaz de causar um aumento a-
centuado na concentracdo e na excre¢ao urinaria de sodio, cloro, potassio e um

concomitante aumento do volume urinario (7).

O primeiro peptideo isolado em estado puro e com sua sequéncia de 28
aminoacidos identificada, o a-polipeptideo natriurético atrial humano (a-hANP), é
produzido pelos atrios e possui potente acdo natriurética, diurética e atividade
vasorrelaxante, resultados obtidos consequente a sua injecdo em animais de ex-
perimentacdo. A resposta maxima, a injegdo de a-hANP, se mostrou dose-
dependente e causou um aumento de 20 vezes no débito urinario e de 30 vezes
na excrecao de sédio e cloro quando comparados a resposta obtida com a infu-
séo de furosemide. A mesma dose de a-hANP dobrou a da excrecéo de potassio
e ndo se mostrou dose-dependente (8).Na sequéncia de investigacdes foi isolado
um novo peptideo. O peptideo natriurético cerebral (BNP) que tem este nome por
ter sido inicialmente isolado em homogeneizado de cérebro de porco. O BNP a-
presenta atividades semelhantes as do ANP, porém com a sequéncia diferente de
seus 32 aminoacidos indicando genes independentes para cada um deles (9).
Estes peptideos se caracterizam por apresentarem, em suas moléculas, um anel
de 17 aminoéacidos fechados por uma ponte disulfidrica entre duas moléculas de
cisteina. O ANP é um polipeptideo que contém 28 aminoacidos e o BNP um poli-
peptideo com 32 aminodacidos (10). Onze dos dezessete aminoacidos que com-
pdem os aneéis sdo comuns aos trés tipos dos peptideos conhecidos (ANP, BNP e
CNP - figura 2) (11).
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A regulacéo da expressado génica do BNP é diferente da regulacdo do ANP.
A secrecdo e a movimentacdo do mRNA-BNP mostrou-se mais rapida que do
ANP em cultura de cardiomidcitos ventriculares estimulados pela hipertrofia (12).

O aumento dos niveis de mMRNA-BNP e BNP ventriculares ocorreu de for-
ma paralela e mais rapido do que o aumento dos niveis de ANP, ndo somente na
regido infartada como também nas regides sadias, em animais de experimenta-
¢ao com infarto agudo do miocérdio, indicando uma mais rapida inducéo da ex-

pressao génica do BNP em resposta a sobrecarga ventricular aguda (13).

Os peptideos natriuréticos se ligam a receptores externos proteicos trans-
membrana encontrados nos tecidos alvo e sdo do tipo guanilato-ciclase (Figura
3). Em namero de trés, estes receptores possuem uma extensao extracelular on-
de o peptideo se ligara, séo inespecificos e ttm uma afinidade diferente para ca-
da um dos peptideos (14-15). O BNP tem quatorze vezes menos afinidade ao re-
ceptor C que o ANP e estes receptores estao presentes, em sua maioria, nos va-
sos e nos rins (Tabela 1). Esta baixa afinidade do BNP aos receptores C poderia
ser uma das razdes pelas quais o clearance plasmatico do BNP é mais baixo que

o clearance do ANP na circulagdo em humanos(15) (16-17).

O BNP tem acéo natriurética por inibicdo do transporte de sodio nos tubu-
los coletores e acao vasodilatadora arterial e venosa (18). Atua no mecanismo
renina-angiotensina-aldosterona diminuindo a secrecéo de renina na macula den-

sa, inibe
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a secrecao de aldosterona na zona glomerulosa e atenua o efeito estimulador da

angiotensina Il na liberagao de aldosterona (19).

O BNP é encontrado tanto nos atrios quanto nos ventriculos. No coracao
normal o conteido do BNP ventricular € bem menor e corresponde a 7,2% do en-
contrado nos atrios e 30% do total encontrado em todo o coracéo e, quando com-
parado com o ANP, o percentual de BNP é muito maior nos ventriculos (49%) que
nos atrios (2,6%). No plasma de individuos normais esta relacéo foi de 16% do
total ANP circulante (16, 20).

Este hormdnio mostrou-se elevado em individuos sadios submetidos a e-
xercicio extremo, correlacionando-se com o achado de elevacdo de troponina,
sugerindo a ocorréncia concomitante de lesé@o celular miocardica subclinica (21)

Tabela 1 — Afinidade relativa dos receptores NPs

Classes de receptores Seletividade do ligante
A ANP = BNP >> CNP
B CNP > ANP > BNP
C ANP > CNP < BNP

NP: Peptideos natriuréticos. Stein BC, Levin RI. Natriuretic peptides: physiology, therapeutic
potential, and risk stratification in ischemic heart disease. Am Heart J. 1998 May;135(5 Pt 1):914-
23 (11).



Uma metandlise de 40 estudos prospectivos e de longo prazo revisando
87.474 participantes sendo 10.625 pacientes mostrou consisténcia e forte correla-
céo do BNP com o risco de doencas do aparelho cardiocirculatério. O risco foi trés
vezes maior nos cardiopatas que apresentaram valor de BNP no 1/3 mais elevado
em relacdo a linha basal de dosagem do horménio quando comparado ao dos
pacientes com o 1/3 mais baixo dos valores do BNP (22).

Os valores do BNP em pacientes livres de insuficiéncia cardiaca ou insufi-
ciéncia renal constitui potencial marcador biolégico para doencas do aparelho
cardiocirculatorio (23-24). Constitui forte preditor de mortalidade em pacientes
maiores de 45 anos, em 07 anos de seguimento, com significativo aumento na
prevaléncia dos fatores de risco e alteracdes ecocardiograficas (disfuncéo diasté-
lica de ventriculo esquerdo) em correlacdo com os valores aumentados de BNP
(23, 25).

A maioria dos fatores de risco para doencas do aparelho cardiocirculatério
sdo mais prevalentes nos homens com idade acima de 60 anos (25-26). Em um
subgrupo de um estudo coorte, com participantes sem historia de doenca do apa-
relho cardiocirculatério, sem doenca estrutural cardiaca detectada e idade acima
de 40 anos, os valores do BNP ajustados para a idade foram mais elevados nas
mulheres que nos homens e estes valores apresentaram também aumento linear

correlacionados com a idade para cada género (26).

1.2 - BNP NA INSUFICIENCIA CARDIACA.

A insuficiéncia cardiaca tem alta prevaléncia e grande impacto na morbida-
de e mortalidade em todo o mundo sendo considerada, hoje, um grave problema
de saude publica. A insuficiéncia cardiaca descompensada € a apresentacgéo fre-
guente da insuficiéncia cardiaca e é responsavel pelo grande niumero de interna-

¢Oes hospitalares (27).

Dados norte-americanos revelam que ha aproximadamente um milhdo de
internacdes por insuficiéncia cardiaca descompensada por ano, sendo a primeira

causa de hospitalizacéo na faixa etaria acima de 65 anos. No Brasil a insuficiéncia



cardiaca descompensada é também causa muito frequente de internacdo hospita-
lar (27).

Cerca de 1/3 dos episodios de insuficiéncia cardiaca de inicio recente sao,
na grande maioria, consequentes a eventos de insuficiéncia coronaria aguda. A
isquemia miocardica leva a disfungdo ventricular e a insuficiéncia cardiaca em
funcdo da perda da massa de miocéardio contratil (apoptose/necrose), por atordo-
amento miocardico, hibernagcdo miocardica, aumento de rigidez do musculo cardi-
aco isquémico, remodelamento ventricular e posterior progressdo destas altera-
¢bes morfofuncionais. O atrio esquerdo, frente ao aumento da rigidez do ventricu-

lo esquerdo, aumenta o seu volume e também a sua capacidade contrétil (28).

O BNP ¢é encontrado na circulacdo de pacientes com insuficiéncia cardiaca
com maior concentracdo nas células do musculo ventricular (64% em parede livre
de ventriculo esquerdo e 23% na parede livre de ventriculo direito), com maior
distribuicdo na por¢cdo subendocardica de ventriculo esquerdo, local da parede
ventricular sob maior tenséo, stress e, provavelmente, secundario a remodelacéo
ventricular (29-30).

Nos pacientes com insuficiéncia cardiaca os niveis tissulares de BNP atrial
sdo semelhantes aos valores encontrados em individuos normais enquanto que o
conteudo ventricular € quase o dobro, correspondendo a 22% do BNP atrial. Con-
siderando o peso tecidual, o valor do BNP ventricular corresponde a 52% do con-
teudo total de BNP do coracdo. O conteudo tecidual do ANP, nos pacientes com
insuficiéncia cardiaca, também se mostra aumentado, entretanto, o valor do ANP
ventricular se mostrou somente 2,7% maior que nos atrios e o conteudo total de

ANP ventricular correspondeu a 12% do total do coracéo (16).

Em trabalho pioneiro Mukoyama, estudando pacientes com doenca cardia-
ca, identifica a significativa correlacdo entre a dosagem de BNP plasmatico e os
graus de insuficiéncia cardiaca de acordo com a classificagao da “New York Heart
Association (NYHA)”, (Classe | NYHA média de 14,3 + 1,8 fmol/l, Classe Il NYHA
68,9+37,9 fmol/l, Classe Ill NYHA 155,4 + 39,1 fmol/l, Classe IV 267,3 + 79,9
fmol/l). Fica claro o aumento progressivo dos valores plasmaticos do BNP em

relacdo a severidade da disfuncéo ventricular — figura 4. (16, 31)
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Na insuficiéncia cardiaca a analise comparativa dos valores do ANP apre-
sentou boa correlagdo com os valores encontrados do BNP. Entretanto, houve
grande variacdo na relacdo BNP/ANP plasmatica quando correlacionada com o
grau de severidade da insuficiéncia cardiaca. Nos individuos normais a relacéo
BNP/ANP foi de 0,16, ao passo que nos pacientes com disfungcdo ventricular a-
vancada, houve um aumento maior da excrecédo do BNP evidenciado pela relagcéo
BNP/ANP de 1,44 e 1,72 para as classes lll e IV (NYHA) respectivamente (32).

Outra observacéo importante em relacdo a excrecao dos peptideos natriu-
réticos € que, nos pacientes com insuficiéncia cardiaca, o aumento do BNP foi
muito maior (200 a 300 vezes) que o aumento da excrecdo do ANP (20 a 30 ve-
zes), quando comparados a individuos normais. Estes achados indicam a impor-
tancia significativa do BNP como um novo horménio cardiaco da familia dos pep-
tideos natriuréticos. (32).

A analise imunogenética do conteudo tecidual ventricular normal evidencia
maior quantidade de mMRNA-BNP do que mRNA-ANP 70% e 3,5% respectiva-
mente. Na insuficiéncia cardiaca por miocardiopatia dilatada, os niveis de aumen-
to do BNP e do ANP plasmaticos podem atingir cifras de 522 e 235 fmol/ml, res-
pectivamente, com o valor do mRNA-BNP ventricular atingindo o dobro do mRNA-



BNP atrial. Nesta condigéo a quantidade total do mMRNA-BNP ventricular chega a
88% do total do coracédo e a do mMRNA-ANP a 20% (16).

1.3 - BNP NO INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO.

Varios estudos em pacientes com insuficiéncia coronaria mostraram modi-
ficacBes na liberacdo dos peptideos natriuréticos (ANP, N-ANP e BNP). Porém a
liberacdo do BNP plasmatico, secretado pelo coracdo e alcancando a circulagéo
pelo seio coronariano, constitui forte, potente e independente preditor no prog-
néstico de eventos clinicos adversos na fase subaguda do infarto do miocardio
(30).

Nos pacientes com infarto agudo do miocardio, o BNP é mais especifico e
mais sensivel na deteccdo da reducao da fracdo de ejecéo do ventriculo esquerdo
(= 40%) ao ecocardiograma (33) e quando analisado em conjunto com a condi¢ao
clinica de hipertensdo arterial e com a classificacdo de Killip (30, 34). O valor
plasmatico do BNP, dosado em média no terceiro dia apds quadro de infarto agu-
do do miocardio, constitui um forte preditor neurohumoral de mortalidade enquan-
to que o valor do ANP se correlaciona melhor com o desenvolvimento de insufici-

éncia cardiaca e com a necessidade de hospitalizacao (34).

Ha forte correlacdo inversa entre BNP e disfuncao sistélica de ventriculo
esquerdo com os dados obtidos a partir de 7, 42 e 180 dias ap0s o primeiro even-
to de infarto agudo do miocardio e parede anterior de ventriculo esquerdo com
presencga de onda “q”, percentual de encurtamento circunferencial menor que 25%
ao ecocardiograma e a reducdo da fracdo de ejecdo a cintilografia miocardica. A
concentracdo do BNP plasmaético circulante se mantém elevada em até pelo me-
Nnos seis meses nos pacientes assintomaticos e que apresentam fracdo de ejecao

de ventriculo esquerdo reduzida (35).

As curvas de variacdo temporal do BNP nas primeiras quatro semanas pos
IAM apresentaram um valor de pico inicial em torno das doze horas ap6s o inicio
dos sintomas. A curva com padrédo de onda bifasica além de apresentar um valor
de pico inicial mais alto, manteve seus valores mais elevados durante as quatro

primeiras semanas e apresentou uma segunda elevagdo em torno do quinto dia,



A curva com padrdo de onda bifasica, mais frequentemente, se associou a infarto
transmural anterior com sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca e valores de
pico da CKmB mais altos, provavelmente associados a maior extensao e maior
remodelamento ventriculares, secundarios a um maior stress das paredes impos-

to pela massa infartada — Figura 5 (36).

Em outro estudo, também em pacientes com IAM, foi observada associa-
cao positiva entre os niveis plasmaticos de BNP e a incidéncia de dissincronia
intraventricular e interventricular por distdrbio na conducdo do estimulo elétrico
cardiaco. Ao mesmo tempo, os valores mais elevados na dosagem do BNP apre-
sentaram forte correlagdo negativa com os parametros ecocardiogréaficos de fra-
cao de ejecao de ventriculo esquerdo e da relacdo E/A (indicador de funcao dias-
télica de VE) (37).

5001 | admission —=— biphasic
g — ] =O0— monophasic
E, A0 -
a2
-] 300-
-
2
E 200~
= J
= 100
O4BZNEN 2 3 4 5 6 7 2 3 4
houwr day weelk

Time after admission

Figura 5 — Variacdo temporal dos niveis de BNP. Os niveis ao longo do tempo se dividem em dois
padrdes: monofésica e bifasica. Os valores sao apresentados em média + DP. *P< 0,05, **P<0,01
para os padr6es monofasicos versus difasicos. Morita E, et al. Circulation. 1993;88(1):82-91.(16)

1.4 - Ressonancia Nuclear Magnética Cardiaca.
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O aumento da massa ventricular esquerda, desde as primeiras publicagbes
dos resultados do “Framingham Heart Study”, constitui fator de risco para as do-
encas cardiovasculares. A hipertrofia ventricular esquerda identificada ao eletro-
cardiograma constitui importante sinal de progndéstico e preditor de doenca coro-
nariana manifesta (38).

No “Framingham Heart Study”, na populacdo geral e em pacientes com
idade acima de sessenta e cinco anos, a massa ventricular esquerda, quando a-
valiada pelo ecocardiograma moédulo “M”, apresentou significativa correlagdo com
a incidéncia de doenca cardiovascular, mortalidade por doenca cardiovascular e
mortalidade por outras causas (39-40).

O calculo da massa ventricular esquerda por método nédo invasivo, o eco-
cardiograma modulo “M”, inicialmente apresentou excelente coeficiente de corre-
lagc&o (0,96) com os valores obtidos por necropsia, entretanto, os exames ecocar-
diogréficos selecionados, dependeram de um bom equipamento, de uma boa ja-

nela ecocardiografica e da experiéncia do operador do equipamento (41-42).

Nas situacdes clinicas de insuficiéncia cardiaca reconhecida, o ecodop-
plercardiograma bidimensional constitui exame ndo invasivo, seguro reprodutivel
e amplamente disponivel. Permite estudo anatdmico e funcional detalhados, per-
mite a analise da funcdo ventricular tanto direita quanto esquerda e possibilita a

identificacdo e o grau de acometimento estrutural (28).

Entretanto a ecocardiografia, apesar do avanco de sua tecnologia com a in-
troducdo de novas técnicas de avaliagdo da funcdo ventricular através do exame
tridimensional, quando comparado com a ressonancia magnética, ainda apresen-
ta uma significativa diferenca para menos, na avaliacdo dos volumes globais do
ventriculo esquerdo em favor do segundo. Uma janela acustica dificil e a baixa
taxa de resolucdo temporal dificultam o registro e a precisdo das imagens em
seus quadros diastolico e sistdlico finais e, com isto, estas dificuldades constituem
potenciais fortes de erro nas avaliagdes e nos calculos dos indices de funcdo car-

diacos nos exames obtidos pelo ecocardiograma (43).

O ecocardiograma tridimensional (eco-3D), quando comparado a resso-
nancia nuclear magnética cardiaca, subestima, significativamente, a avaliagao

dos volumes diastdlico final e sistélico final de ventriculo esquerdo. Esta menor
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acuracia ao ecocardiograma € decorrente da dificuldade na realiza¢do do tracado
manual, da dificuldade de marcacao das irregularidades das paredes dos ventri-
culos, da presenca de doencas cardiacas coexistentes e em pacientes do sexo

feminino (44).

A ressonancia nuclear magnética cardiaca constitui padréo outro na avalia-
cdo do volume atrial esquerdo. O aumento de atrio esquerdo constitui item impor-
tante na analise da funcao ventricular esquerda e constitui, também, fator de risco
independente em pacientes portadores de diversas patologias cardiacas. O volu-
me atrial esquerdo obtido através da realizacdo do exame pelo eco-3D, apesar da
praticidade, tem seus calculos subestimados quando comparado com a resso-
nancia nuclear magnética cardiaca. O calculo do volume feito com a obtencéo
manual dos tracados com posterior compensacao por “softwares” e as irregulari-
dades das estruturas cardiacas com as alteragces na contratilidade e na geome-
tria das camaras, constituem fatores importantes geradores dos erros nas medi-

das obtidas pela ecocardiografia (45).

Os sistemas de marcacdo das estruturas cardiacas semiautomaticos e o
uso dos transdutores com a reconstrucao tridimensional em tempo real contribui-
ram para a redugéo destas diferengas. Entretanto, a superioridade da ressonancia
ainda foi maior nos pacientes do sexo feminino e com doenca cardiaca pré-
existente. Por outro lado, a acuracia da fracdo de ejecao, razédo entre 0s volumes
diastolico e sistdlico finais, pelo eco-3D, se apresenta elevada. Nesta razdo entre
os dois volumes, o erro sendo 0 mesmo entre as duas variaveis, faz com que as

distor¢bes encontradas sejam anuladas (44).

A ressonancia magnética, no inicio de seu emprego na avaliacdo cardiaca,
mostrou boa correlagdo com a ventriculografia por raios-X no estudo da motilida-
de das paredes de ventriculo esquerdo. Entretanto, a condi¢cdo de projecdo planar
bidimensional da ventriculografia, consequente a superposicao das imagens, difi-
culta a definicdo das paredes do ventriculo esquerdo. Diferentemente, a resso-
nancia magnética cardiaca, por utilizar cortes tomogréaficos, aumenta a acuracia
do exame e possibilita uma melhor avaliagdo néo invasiva da fungdo contratil glo-
bal e segmentar do ventriculo esquerdo (46). A cine-ressonancia, pela sua alta

sensibilidade em detectar alteragbes de perfusdo de fluxo sanguineo intramiocar-
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dico, mostrou-se recomentada também, nos casos de suspeita de ruptura do

musculo cardiaco (areas de auséncia de fluxo sanguineo) (47).

A ressonancia magnética, pelas suas caracteristicas, possibilita excelente
reprodutibilidade interestudos e é fundamental na analise dos dados de avaliacéo
da funcdo ventricular através das medidas do volume e da massa ventricular es-
querdos na comparacdo com os dados obtidos através da ecocardiografia bidi-
mensional (48) (49).

Esta reprodutibilidade, maior em individuos normais do que em pacientes
portadores de doencas cardiacas, constitui condicdo fundamental na determina-
cdo da precisdo de uma técnica quando da realizacdo de exames de seguimento
de pacientes portadores de doencas cronicas. E muito importante também, em
projetos de pesquisas possibilitando sua utilizacdo segura em amostras de menor
tamanho (48).

A ressonancia nuclear magnética cardiaca supera o ecocardiograma e 0s
estudos do coracdo pela medicina nuclear por ndo se limitar as dificuldades im-
postas por uma janela acustica ruim, pela atenuacdo provocada pelas mamas e
pela avaliacdo indireta da geometria ventricular. Ndo se associa a exposi¢ao de
radiacdo ionizante dos exames angiotomograficos e da medicina nuclear e néao

depende do uso de contrastes nefrotoxicos (50).

O estudo Coorte MESA (Multiethnic Study of Atherosclerosis) utilizou a res-
sonancia magnética cardiaca no exame de individuos sem evidéncias clinicas de
doenca cardiaca. Esta analise identificou alteracbes nos parametros de funcao
ventricular (massa ventricular esquerda, volume diastdlico final, volume sistélico,
fracdo de ejecdo e débito cardiaco) correlacionadas com os fatores de risco car-

diovascular (51).

A ressonéncia nuclear magnética cardiaca amplia seu espectro de empre-
go na avaliacao cardiolégica com a comprovacao da elevada acuracia na resolu-
cdo, sensibilidade e reprodutibilidade das medidas das dimensfGes das camaras
cardiacas e da massa ventricular esquerda através da aquisicdo de imagem em
trés dimensdes com alta resolugcéo e em tempo real (52-53). Novos avancos tec-
nolégicos possibilitaram o seu uso, com grande sucesso, na realizacdo de angio-

grafias coronarianas nao invasivas sem perda da qualidade das imagens (54).
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Através do emprego de contrastes paramagnéticos esta nova tecnologia,
com aprimoramento na obteng&o das imagens, tem permitido melhorar o estudo
das alteracGes da contratilidade ventricular esquerda difusamente comprometida
e da contratilidade segmentar das paredes ventriculares submetidas a processos

isquémicos tanto fixos quanto transitorios (55).

Através da resson@ncia magnética foi possivel precisar o efeito sobre os
parametros de funcédo e de remodelamento ventriculares consequente ao uso de
bloqueadores biologicos anti-TNF- a (Figura 6 e 7) (27) (56) (57-58) (59) (60) (61).
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Figura 6 - Efeitos da infusdo continua do TNF-a na fungdo ventricular in vivo. A fungdo
ventricular foi estudada em camundongos que receberam implante intraperitoneal de infusdo de
solugdo osmética contendo diluente (n=20) ou TNF-a. Apds 15 dias as bombas de infusdo foram
removidas e os animais de experimentacdo foram mantidos em recuperagéo por igual periodo de
15 dias. A andlise da funcéo de VE foi realizada, a cada 5 dias em um tempo total de 30 dias. Foi
analisado o percentual de encurtamento através da ecocardiografia. Bozhurt et al. Circulation
;97:1382-91 (55).
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A ressonancia nuclear magnética cardiaca € considerada padrdo-ouro na
acuracia e na reprodutibilidade no que concerne a avaliacdo de volumes, massas
e movimento parietal ventricular. E Gtil na avaliacéo etiologica e para medidas de

volume quando o ecocardiograma néo for conclusivo.

Figura 7 - Efeitos da infusdo continua de TNF- na histologia de ventriculo esquerdo. A morfologia
foi examinada na colora¢@o hematoxilina-eosina. A e B, estrutura de animais que receberam infu-
sdo continua de diluente. E e F, microfotografia de animais que receberam infusdo de TNF-a. C e
D microfotografia eletrénica de animais que receberam infusdo de diluentes. G e H microfotografia
eletrdnica de animais tratados com infusdo de TNF-a. Bozhurt et al. Circulation ;97:1382-91 (55).

A técnica de realce tardio, utilizando o gadolinio como contrate, fornece in-
formacdes sobre areas de edema, fibrose ou cicatrizes na investigacao de pacien-

tes com quadros de insuficiéncia cardiaca e infarto do miocardio (28).

Em um subproduto do estudo MESA, a analise do coracao, através da res-
sonancia nuclear magnética cardiaca, mostrou significativa correlacdo do marca-
dor inflamatério, a Proteina “C” Reativa. Esta correlagdo se fez presente com a
massa ventricular esquerda em individuos de ambos os sexos e com a contratili-
dade segmentar em individuos do sexo masculino. Todos assintomaticos e sem

alteracdes clinicas de insuficiéncia cardiaca ou de doenca coronariana (62).
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2 - JUSTIFICATIVA.
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Em consonancia com a maioria dos paises desenvolvidos e em desenvol-
vimento, as Ultimas informacées disponiveis do Banco de Dados do Sistema Uni-
co de Saude, dados sobre a saude do Brasil (DATASUS), mostram que as doen-
cas do aparelho circulatorio sdo as que apresentam maior mortalidade no Brasil -
326.371 obitos -. Este valor equivale a 28,7% de todos os Obitos ocorridos no ano
de 2010.

Com base nestas ultimas informacgdes disponiveis pelo DATASUS, o infarto
agudo do miocardio (IAM) foi responséavel por 7,4% (84.325) dos 6bitos no Brasil
em 2010, representando 25,8% dos 6bitos por doencas do aparelho circulatério,
sendo a principal causa isolada de morte no pais (63-64). Paralelamente esti-

mam-se ainda em 200 mil a 300 mil casos anuais de IAM (65-66).

No Distrito Federal, do total de 10.851 6bitos em 2010, 27,6% (2.990) fo-
ram por doencas do aparelho circulatorio e destes, 637 (21,3%) foram por infarto
agudo do miocardio (63).

O desenvolvimento de unidades de terapia intensiva dedicadas aos pacien-
tes com IAM, terapias de reperfusado, controle das arritmias, prevencao da reoclu-
sdo trombdtica e atenuacao do remodelamento ventricular reduziram a mortalida-
de intra-hospitalar associada ao IAM de cerca de 30% aos atuais 6% a 10%. Ain-
da assim, a mortalidade no primeiro ano ap6s um evento coronariano agudo €
cerca de 12 vezes mais elevada que a de individuos com doenca aterosclerética

da artéria coronaria em sua forma crénica (67).

O tratamento da isquemia miocardica prevenindo a necrose modificou a
historia natural do IAM reduzindo a incidéncia de eventos fatais e nédo fatais na

evolucdo de curto, médio e longo prazo desta patologia (67).

Apesar de todas as intervengdes realizadas, a mortalidade por doenca co-
ronariana pos alta hospitalar permanece elevada. O estudo "Global Registry of
Acute Coronary Events" (Registro GRACE) apresenta o percentual de 15% de
Obito em um ano para os pacientes com elevacgéo, depressdo ou sem modifica-

¢Oes do segmento ST do eletrocardiograma (Figura 8) (68-69).

O estudo Coorte prospectivo "Brasilian Heart Study" contabiliza em 20% o

total de mortes em um ano para os pacientes com quadro de IAM com suprades-
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nivelamento do segmento ST (Figura 9) (70-73). O estudo inTIME 1l (An Intrave-
nous nPA for Treatment of infarcting Myocardium Early Il Trial Substudy) e 0 mos-
trou a mortalidade de 6,7% em 30 dias para os pacientes com IAM com supra-
desnivelamento do segmento ST, elegiveis para trombdlise quimica e em classe
Killip 11-IV & admisséo (74) e o estudo GUSTO llb (The Global Use of Strategies to
Open Ocluded Coronary Arteries) apresentou como resultado 9,4% de eventos
(morte ou IAM em 30 dias) em pacientes submetidos a trombdlise com ativador
do plasminogénio tecidual (t-PA) em regime acelerado ou com estreptoquinase e

que receberam hirudina ou heparina nédo fracionada, respectivamente (75).

d | Registro GRACE

elevacao ST

nenhuma

Mortalidade Cumulativa (%)

16 26 36 46 56 66 76 86 96 106 116 126 136 146 156 166 176 186

Dias da Admissao

Figura 8 - Estudo Grace. Mortalidade no IAM ap6s alta hospitalar no intervalo entre
16 e 180 dias. Independente da apresentacdo da SCA a mortalidade pés-alta hospi-

talar permanece alta.
Time course of events in acute coronary syndromes: implications for clinical prac-
tice from the GRACE registry (Registro Grace). Fox KAA, et al. Nat Clin Pract
Cardiovasc Med. 2008;5:580-589 (68).
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Brazilian Heart Study (n = 531pts)

Mortalidade Pés-Alta no IAM com Supra do ST
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Figura 9 - Mortalidade pos-alta hospitalar dos pacientes com IAM e elevacédo do seg-
mento ST ao eletrocardiograma. Brazilian Heart Study, (70-71, 73, 76)

Héa 46 anos, os pesquisadores Thomas Killip e John Kimball criaram a clas-
sificac@o clinica e funcional para pacientes com IAM para definicdo de mortalida-
de nos primeiros trinta dias (77). Esta classificacdo se demonstrou igualmente
robusta para mortalidade em um e cinco anos.

A simplicidade e o poder discriminativo dessa classificagdo determinaram a
sua longevidade e aceitacdo em todo o mundo. No entanto, entre os pacientes
classificados como estagio |, cerca de 80% dos pacientes admitidos com 1AM, ha
ainda uma grande variagdo na mortalidade e incidéncia de eventos isquémicos
miocardicos recorrentes.

19



Parte desta evolucdo desfavoravel seria decorrente das consequéncias
tardias do remodelamento ventricular precoce, geradas pela adaptacdao aguda
anormal & necrose miocardica ventricular esquerda (Figura 10).

Miocardio Infartado — _

sobrecarga de Expansao do IAM
pressao/tensao

da parede ﬁ

Miocardio ndo Infartado

Estir. to das fib ; )
ngoni?-,rfgi:(?asas "% —efp Hipertrofia, Fibrose, BNP

Substrato para arrit-
mia ventricular.
Dilatagdo ventricular e
disfuncao sistélica

Compensacao aguda | =——————

Figura 10 - Remodelamento ventricular pés-IAM

Assim novos procedimentos diagnosticos sdo indispensaveis para reclassi-
ficacdo do infarto agudo do miocardio na sua apresentacao inicial.

Com base nas premissas apresentadas anteriormente, os marcadores bio-
l6gicos de lesdo celular miocardica desempenham importante papel na melhoria
da acuréacia do diagndstico, e na administracéo correta do tratamento do IAM. Pa-
ralelamente, estes marcadores biologicos possibilitam a obtencdo das informa-
cOes prognosticas de morbidade e mortalidade de curto, médio e longo prazo e

auxiliam na escolha do tratamento a ser ministrado.

Uma grande variedade de biomarcadores foram descritos para a predi¢céo
prognostica de diversas doencas do aparelho cardiovascular, entre os quais estao
0 peptideo natriurético cerebral (BNP), precursor do BNP com aminoacidos em
terminal N (NTproBNP), precursor de peptideo natriurético atrial com sequencia

regional medial (MRproANP), receptor transmembrana de interleucina-1 (ST2),
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endotelina 1 (ET1), proteina C reativa ultrassensivel (HsCPR), mieloperoxidase
(MPO), metaloproteinase da matriz extracelular 9 (MMP9) e inibidor tecidual de
metaloproteinase 1 (TIMP1) (78). Entretanto, apenas alguns desses biomarcado-

res foram efetivamente associados ao prognaostico no infarto do miocardio.

O BNP é secretado pelos ventriculos em resposta a tensdo imposta aos
cardiomidécitos e constitui um marcador de “stress” biomecéanico. O BNP se liga e
ativa receptores da membrana celular promovendo reducao da resisténcia vascu-
lar sistémica, reducdo da pressdo venosa central, diurese, inibicdo do sistema
renina-angiotensina-aldosterona, inibicdo do sistema nervoso simpatico e natriu-
rese (78).

Ele se eleva acentuadamente na fase inicial do infarto agudo do miocardio
e esta elevacdo sofre uma variacdo temporal nas primeiras quatro semanas do
inicio do quadro agudo e pode se apresentar sob dois padrdes: curva monofasica
com valor de pico mais baixo ocorrendo na fase inicial do quadro de IAM e curva
bifasica com valor de pico mais alto, também na fase inicial do quadro de IAM e
apresentando um segundo pico quatro a sete dias do inicio dos sintomas (Figura
3) (36).

De acordo com Morita et al (1993), as curvas com padrao bifasico foram
associadas a maior frequéncia de infarto transmural anterior com sinais e sinto-
mas de insuficiéncia cardiaca, bem como valores de pico da CKmB mais altos.
Esta associacdo provavelmente se deve a maior extensdo e maior remodelamen-
to ventriculares, secundarios a um maior stress das paredes imposto pela massa

infartada, levando a maior secrecao tardia de BNP (36).

Em pacientes com angina instavel (Al) e infarto do miocardio sem supra-
desnivelamento do segmento ST (IAMSSST), o valor de corte do BNP permitiu
estimar a mortalidade no sexto més em 1,8% para valores abaixo e 8,4% para

valores acima de 80 pg/ml (79).

Em outro estudo, desta vez em pacientes com IAM, foi observada associa-
cdo positiva entre os niveis plasmaticos de BNP e a incidéncia de dissincronia
intraventricular e interventricular por distdrbio na conducdo do estimulo elétrico
cardiaco. Ao mesmo tempo, os valores mais elevados na dosagem do BNP apre-

sentou forte correlacdo negativa com os parametros ecocardiogréaficos de fracéo

21



de ejecdo de ventriculo esquerdo e relagdo E/A (indicador de funcao diastdlica de
VE) (37).

Pela simplicidade, reprodutibilidade, acessibilidade e acuracia para a de-
teccdo da repercussao do IAM nas funcdes sistolicas e diastélicas ventriculares, a
andlise da curva temporal do BNP podera, hipoteticamente, constituir um impor-
tante método de definicAo progndstica em pacientes com IAM, particularmente

naqueles classificados como Killip I.
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3 - OBJETIVOS.
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O objetivo deste projeto € avaliar a associagdo entre a concentragdo plas-
mética do BNP na admisséo e de sua variacao na fase de remodelamento cardia-

co precoce (primeira semana apos IAM) e as seguintes variaveis independentes:

o Sinais anatbmicos de remodelamento precoce como diametros, di-
astélico final do ventriculo esquerdo e do atrio esquerdo, medidos

por ressonancia nuclear magnética (RNM).

o Mortalidade e recorréncia de eventos coronarianos agudos nao fa-

tais no primeiro ano que segue o evento de inclusdo no estudo.

Perguntas do estudo (Objetivos)

1. A elevacdo do BNP durante a fase aguda do IAM prediz aumento da mortalida-
de mesmo em individuos sem disfuncéo sistdlica ventricular esquerda (Killip 1) ou

ICC prévia?

2. Existe associacao entre a elevagcao do BNP e o grau de remodelamento (hiper-
tofia, fibrose, dilatagdo), mesmo em individuos sem disfuncao sistolica de ventri-
culo esquerdo? Ou seja, a disfuncéo atua como elo entre elevagédo de BNP e mor-

talidade?

3. Tem, a elevacédo do BNP, associagdo com mortalidade de forma independente

das alteracbes anatbmicas secundarias ao remodelamento ventricular?
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4 - MATERIAL E METODOS.
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4.1. Casuistica.

A populacdo estudada é composta de 168 pacientes em classe funcional
Killip I (Tabela 2, Anexo C) (77), consecutivos, arrolados entre junho de 2006 a
agosto de 2012 e que foram submetidos a dosagem do peptideo natriurético
cerebral (BNP). Destes, 150 foram incluidos porque tiveram as dosagens do BNP
realizadas no primeiro e no quinto dias da admissédo no estudo. Os 18 restantes
foram excluidos porque nao tiveram uma das dosagens realizadas, no primeiro ou

no quinto dias.

Killip | Sem sinais clini-  Sem sinais de descompensacao 6%

cos de ICC cardiaca

B Killip I Insuf[C|enC|a Este[tores pulmonares, B3 e hiper- 17%
Cardiaca tensao venosa.

C Killip 11 Insuf|0|en0|a Franco edema agudo de pulméo 38%
cardiaca severa

- Hipotenséo (PAS = 90 mmHg) evi-
D Killip IV CINSEE CErenE déncia de vasoconstriccao periféri- 81%

énico C ;
9 ca (oliguria, cianose e diaforese)

Tabela 2 - Classificagdo de Killip-Kimbal baseada em dados clinicos que permite estudar a
gravidade da insuficiéncia ventricular nos pacientes com IAM. Killip, T lll, Kimball, JT. Treat-
ment of myocardial infarction in a coronary care unit. A two year experience with 250 patients.
Am J Cardiol.19670ct;20(4):457-64. (77)

Estes pacientes fazem parte de um total de 530 consecutivos, incluidos no
"Brasilian Heart Study”, estudo Coorte prospectivo e que foram admitidos no Ser-
vico de Emergéncia Cardiolégica do Hospital de Base do Distrito Federal com
quadro de IAM com supradesnivelamento do segmento ST no periodo de maio de
2006 a margo de 2013 (Tabela 21 - Apéndice).

Todos os pacientes arrolados foram acompanhados por um periodo de um
ano em consultas regulares ambulatoriais. Foram feitas as avaliagbes médicas,
revisado e ajustado o tratamento clinico administrado e solicitados e avaliados os

exames complementares.
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Os critérios de inclusdo para o estudo Coorte e que caracterizaram o IAM
foram: (i) sinais e sintomas de IAM com menos de 24 horas; (ii) eletrocardiograma
com elevacéo do segmento ST de pelo menos um milimetro em derivacao no pla-
no frontal ou de dois milimetros em duas derivacdes contiguas no plano horizon-
tal; (iii) presenca de necrose miocéardica caracterizada por elevagcdo dos marca-
dores de pelo menos um valor acima do percentil 99° acima dos limites de refe-
réncia da CK-MB (25 U/L) e troponina | (0,04 ng/ml) seguida pelo declinio de am-
bas (80).

Critérios de exclusédo: (a) pacientes em classe funcional Killip superior a |
(um) na admisséao; (b) pacientes com incompeténcia cognitiva que impossibilite a
resposta verbal aos questionarios meédicos; (c) pacientes portadores de neoplasia;
(d) pacientes com disfuncéo renal severa caracterizada pela taxa de filtracdo glo-
merular estimada <30 ml/min/1,73 m?%; (e) pacientes portadores de doenca hepa-
tica grave; (f) pacientes que apresentaram infarto agudo do miocardio durante a
internacdo hospitalar e 0os que apresentavam contra indicacdes para realiza¢do da
ressonancia nuclear magnética cardiaca (claustrofobia conhecida, marcapasso
cardiaco, desfibrilador implantavel, clip de aneurisma cerebral, fragmento metalico
ocular, implante coclear ou obesidade mérbida.

O estudo foi aprovado pela Comisséo de Etica da Secretaria de Estado de
Saude do Distrito Federal (Anexo A) e todos 0s pacientes participantes assina-
ram termo de consentimento de forma livre e esclarecida, autorizando a realiza-

céo do estudo (Anexo B).

4.2 - Delineamento do estudo.

Os participantes da Coorte séo inicialmente avaliados nas primeiras 24 ho-
ras apos inicio do IAM. Nesta avaliacdo, sao realizados: (i) antropometria, (ii) ana-
lise da composicdo alimentar através de questionario recordatério, (iii) historico
médico em geral, (iv)exame fisico detalhado, (v) estadiamento clinico conforme
classificacéo de Killip e (vi) coletas de sangue para andlises bioquimicas e sepa-

racao de plasma A para congelamento a -80°C (Figura 11).
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A segunda avaliacdo ocorre no 5° dia apds inicio do IAM e nesta sé&o reali-
zadas nova coleta de sangue para bioquimica e congelamento e avaliagdo médi-
ca da evolucédo intra-hospitalar. Nesta visita, € levada em consideracdo, as medi-
cacoes utilizadas e o surgimento de eventos isquémicos recorrentes. Na ocorrén-
cia de 6bito antes desta segunda avaliagéo, o caso era excluido apés a confirma-
cdo do evento registrado no prontuario médico ou pela declaracdo de obito.

Apos a alta hospitalar os pacientes sdo acompanhados em regime ambula-

torial com avaliagcBes regulares.

Ao final do primeiro més apds o IAM, a primeira consulta ambulatorial é re-
alizada conjuntamente com a solicitacdo de coleta de sangue para analise bio-
quimica (perfil lipidico, funcéo renal - Equacéo de Cockcroft-Gault (81-82), protei-
na C reativa de alta sensibilidade), solicitacdo do teste ergométrico em esteira
para avaliar isquemia residual ou recorrente e do ecocardiograma para avaliar a

funcédo ventricular apos I1AM.

Todos os pacientes sdo orientados sobre otimizacdo da dieta, interrupcéo
do habito de fumar, realizacédo de atividade fisica regular e normalizacdo do peso
corpéreo quando indicado. Os medicamentos, no controle ambulatorial, incluiram
0 acido acetil salicilico na dose de 100 mg/dia, drogas anti-isquémicas quando
indicadas (betablogueadores e nitratos isolados ou em combinacéo), captopril ou
losartana (para hipertensdo arterial e/ou FEVE < 40%), clopidogrel 75 mg nos
primeiros trinta dias pos IAM, sinvastatina ou atorvastatina (para atingir a meta do
LDL-colesterol de 70 mg/dl), metformina e glibenclamida para o controle glicémi-
co. Estes medicamentos foram usados porque sdo, gratuitamente, distribuidos
pela SES/DF. Os médicos assistentes responsaveis pelo acompanhamento am-
bulatorial ndo tomaram conhecimento de nenhum resultado decorrente das anali-

ses realizadas no presente estudo.
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DELINEAMENTO DA COORTE BRASILIA

-
Admissdo 52 Dia pés IAM 39, 69, 92, 122, 159, 182, 212 Més 242 Més
Aval. Final

Consentimento L. E. Bioquimica de rotina
Coleta de plasma, DNA Aval. Médica
Aval. Nutricional RNM e TC cardiaca
Avaliagdo Psicoldgica
Aval. Médica
v
Coleta de plasma Bioquimica de rotina
Aval. Médica Aval. Médica
Avaliacdo de isquemia persistente/recorrente

Bioquimica de rotina

Aval. Médica

Avaliagdo de isquemia persistente/recorrente
Teste da reatividade braquial (fungdo endotelial)
ECO e US carétidas

Figura 11 - Delineamento do "Brazilian Heart Study".

Para os pacientes do presente estudo as consultas ambulatoriais, subse-
guentes, foram realizadas a cada noventa dias até o décimo segundo més. Fo-
ram feitas as dosagens bioquimicas de rotina (perfil lipidico, funcao renal, proteina
C reativa ultrassensivel, glicemia, hemoglobina glicada, acido arico, transaminase
glutdmico oxalacética, transaminase glutamico-pirtvica e creatina fosfoquinase),
avaliacdes médicas para identificacdo de recorréncia ou complicacdes do evento
inicial, como insuficiéncia cardiaca congestiva. A ressonancia magnética foi reali-
zada ao final do 3° més. O ecocardiograma foi realizado no final do 1° més e o

teste de esforco ao final dos 3° e 12° meses.

4.3 - Analise Laboratorial.

A primeira amostra de sangue foi colhida na Emergéncia do Hospital por

ocasido da admissao dentro do intervalo de vinte e quatro horas do inicio dos sin-
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tomas do infarto agudo do miocardio e com um intervalo médio de jejum de 504 +
231 minutos (D1). A segunda amostra foi colhida apds doze horas de jejum no

quinto dia (D5) de hospitalizac&o.

Apos a coleta, o sangue foi centrifugado em EDTA a 5°C, 4500 rpm por 15
minutos para separagdo do plasma e creme leucocitario e as amostras foram
congeladas a -80°C para analise posterior. Foram realizadas as seguintes anali-
ses: glicose sanguinea (Glucose GOD-PAP, Roche Diagnostics, Mannheim, Ger-
many), colesterol total (CHOD-PAP, Roche Diagnostics, Mannheim, Germany),
triglicerideos (GPO-PAP, Roche Diagnostics, Mannheim, Germany), lipoproteina
de alta densidade (HDL-colesterol) (HDL cholesterol without sample pre-
treatment, Roche Diagnostics, Mannheim, Germany), HbAlc (Variant Il, Bio-Rad
Laboratories, Hercules, CA, USA), peptideo natriurético cerebral tipo “B” (BNP-B)
(BNP-32 Human EIA kit, Phoenix Pharmaceuticals Ca, USA), protein “C” reativa
(high-sensitivity CRP, Cardiophase, Dade Behring, Marburg, Germany), estimativa

de estresse oxidativo o 8-isoprostano (8-isoprostaglandin Foq - EIA kit, Cayman

Chemical Company, Ann Arbor, MI, USA) com todas as amostras e controles tes-
tadas em triplicata com as variacfes intra e interensaio para este Elisa de 8% e
15% respectivamente e o fator de necrose tumoral tipo alfa (TNF-a) (Fluorokine®
MAP Human TNF-a Kit, R&D Systems, Minneapolis, MN, USA). A fracdo LDL-
colesterol foi calculada de acordo com a férmula de Friedewald.

4.4 - Ressonéancia Nuclear Magnética Cardiaca.

Um subgrupo de pacientes arrolados foram também submetidos a Ressonan-
cia Nuclear Magnética Cardiaca (RNMC) para identificar alteracfes anatdmicas
subclinicas relacionadas aos diferentes padroes de variacdo do BNP na primeira
semana apos o IAM como uma ferramenta de alta definicdo espacial. Uma amos-
tra piloto de 40 pacientes consecutivos foi delineada para explorar esse propésito
e avaliar a necessidade de ajuste do tamanho amostral para essa subanalise. Os
exames foram realizados em aparelho com campo magnético principal de 1,5

Tesla (Signa CV/i, General Eletric Heathcare, Milwaukee, Wisconsin) com bobina
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de 8 elementos para exames cardiacos, quatro semanas ap0s a admissado hospi-
talar. Todos os exames de RNMC foram realizados com sincronizagao eletrocar-
diografica e com os pacientes em pausa expiratoria. As analises de funcéo e di-
mensdes do ventriculo esquerdo foram realizadas com imagens dinamicas de
cine ressonancia, congeladas e livres de precesséo (TR tipico 3,4 ms; TE 1,2 ms;
resolucao temporal 40-50 ms; resolugéo espacial por planos 1,5-1,8 mm e 1,8-2,1
mm, dependendo do campo de visdo) em multiplos planos paralelos do eixo-curto
(transversal com 10 mm de espessura e sem espagamento). As imagens de real-
ce tardio foram adquiridas dez a quinze minutos apds a administracéo intravenosa
de gadolinio (gadolinium-DTPA - 0,15 a 0,20 mmol/kg; Magnevist, Berlex Phar-

maceuticals, Wayne, NJ).

4.5 - Andlise da ressonancia magnética cardiaca.

Os dados da RNMC foram analisados por dois experientes cardiologistas
do “Brigham and Womens’s Hospital (Harvard Medical School), utilizando softwa-
re ja validado (QMass® MR version 7.1, Medis medical imaging system, Leiden) e
sem conhecer qualquer informacédo clinica, laboratorial ou evolutiva dos pacien-
tes. Foram tracadas as bordas endocardicas e epicardicas no registro do eixo
curto da cine ressonancia no final da sistole e no final da diastole para a determi-
nacéo da fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE), indice do volume dias-
télico final (VDFVEI), indice do volume sistélico final (VSFVEI), e a massa de ven-
triculo esquerdo. A FEVE foi calculada de acordo com a metodologia de
Simpson(83). Os calculos da massa total infartada, o nucleo do infarto e valor de
PIZ (total de massa infartada — ndcleo do infarto) foram feitos utilizando o algorit-
mo semiautomatico baseado na intensidade do sinal (IS) do miocardio normal
(remoto) e do miocardio infartado. O nucleo do infarto foi definido como miocardio
com IS > 50% da IS maxima do miocardio sadio (remoto). O PIZ foi definido como
0 miocéardio com a IS > 50% do pico da IS do miocardio normal (remote) porém <
50% do méaximo da IS da mais elevada IS do miocérdio. As areas de obstrucao
microvascular, definidas como regides subendocardicas com hipo-realces circun-

dadas por areas de hiper-realce foram incluidas como parte do nucleo do infarto.
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4.6 - Andlise estatistica e tamanho amostral.

O tamanho da amostra foi estimado com base em um poder beta de 80% e
alfa de 5% bicaudal. Para o céalculo amostral nos baseamos nos dados encontra-
dos no estudo publicado por Morrow et al. (79) no qual os valores de BNP acima
do valor de 80 ng/dL em pacientes com sindromes coronarianas agudas associa-
ram-se a uma incidéncia de 5,9% de mortes em 30 dias, comparado com 1,0%
em pacientes infartados com valor de BNP abaixo de 80 ng/dL. Considerando,
portanto, que a diferenca entre os grupos foi de 4,9% e desvio padréo de 0,9%,
bem como uma incidéncia de Killip | igual a 90% (baseada em dados prévios da
presente Coorte), foram necessarios para este estudo ao menos 116 pacientes
com IAM. Entretanto, devido a natureza exploratéria desta analise e contando
ainda com as perdas no seguimento, o tamanho amostral foi estabelecido em 150
pacientes.

Caracteristicas clinicas: Para comparagado entre 0s grupos citados foram

usados os testes de qui-quadrado para variaveis categoricas e “t” de Student para
a idade. Para as variaveis continuas na tabela 4.2, foi usada a analise de covari-
ancia (ANCOVA) ajustada para idade e sexo.

Delta-BNP versus lipideos e marcadores inflamatérios: Foram usados o0s

modelos ANCOVA ajustados para idade, sexo, diagnostico de diabete melitus
prévio (ou HB1c > 6.5% na admisséo) e a dose de estatinas durante a internacao
para avaliar a associacdo entre Delta-BNP e os niveis c-HDL, c-LDL, trigliceri-
deos, glicose, TNF-a, PCR e 8-isoprostane na admissao e no quinto dia.

Relacdo entre Delta BNP e os pardmetros de remodelamento ventricular:

Os pacientes foram sequencialmente divididos de acordo com os valores media-
nos de: volumes diastolico final (VDFVE) e sistdlico final de ventriculo esquerdo
(VSFVE), massa infartada (MIVE) e zona perinfarto (ZPI). No sentido de avaliar a
relacdo entre o Delta-BNP e as variaveis de remodelamento ventricular mencio-
nadas (VDFVE, VSFVE, MIVE e ZPI) com variadveis dependentes acima da medi-
ana, foram usados modelos de regressao logistica ndo ajustados, ajustados para
idade e sexo e maximamente ajustados para idade, sexo, diagnostico prévio de

DM, dose de uso de estatina e niveis de triglicerideos. Foi usado mesmo modelo
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de regresséo logistica analisando a FEVE abaixo da mediana como variavel de-
pendente.

Andlise de sobrevida: Foram usados os testes do qui-quadrado e o0 modelo

de regresséao logistica binaria para comparar os grupos Delta-BNP (acima versus
abaixo da mediana) para a incidéncia da ocorréncia de novo IAM, fatal ou nao
fatal e morte subita em trinta dias. Para analise dos mesmos desfechos em um
ano foram utilizados os testes ndo parameétricos de desfechos de grupos de Ka-
plan-Meier (testes Log-rank e Breslow) e o teste de Cox para fatores de risco pro-
porcionais tempo-dependentes.

Os dados séo apresentados sob a forma de média + desvio padrao para 0s
dados normalmente distribuidos e como mediana (25° - 75° percentis) para o0s
dados nao paramétricos. O valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente
significativo. As analises estatisticas foram realizadas utilizando o programa
SPSS para MAC, versao 20.0.
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5 - RESULTADOS.
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5.1 - Caracteristicas clinicas da populacdao.

As caracteristicas clinicas dos pacientes arrolados sdo apresentadas nas

tabelas 5, 6 e na Figura 13.

Foram avaliados 150 pacientes com idade média de 62,6 anos, (desvio-
padrao de 10 anos). Cento e doze (74,5%) pacientes eram do sexo masculino e

38 (25,5%) do sexo feminino.

Distribuicdo dos pacientesemrelacao ao

género (n = 150).
80%
70% -
60% -
50% -

40% - 74,5%
n=112

30% -

20% -
25,5%
10% - n=38

0%

Sexo masculino Sexo feminino

Figura 12 - Distribuicdo dos pacientes em relacdo ao género.

Todos os pacientes selecionados se apresentaram a admissao na Unidade
de Emergéncia do HBDF em classe funcional Killip I. A distribuicdo dos pacientes

em relacdo ao género sdo mostradas no Figura 12.

O nivel de escolaridade e renda do grupo estudado, estratificado em rela-

¢cdo ao Delta-BNP acima e abaixo da mediana é mostrado na tabela 3.
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Tabela 3 - Nivel de escolaridade e renda dos pacientes estudados

Delta-BNP - . ~  Erro padréo
Killip | mediana ¥ Meédia  Desviopadrdo "4 jin
Anos de < mediana 70 7,39 5,202 ,622
estudo > mediana 73 5,73 4,572 535
< mediana 65 1693,74 1386,561 171,982
Renda
> mediana 68 1881,15 2337,323 283,442

Tabela - 4 - Teste "t" para igualdade de médias do nivel de escolaridade dos pacientes
estudados.

95% intervalo de

t df Si Diferenca Erro confianca da diferenga
média _ _
Superior Inferior
Anos de
estudo 2,026 141 ,045 1,657 ,818 ,040 3,274

Renda 559 131 577  -187,409 335169  -850,454 475,636

Tabela 5 - Caracteristicas clinicas dos pacientes estudados em rela¢éo ao género.

Dados demograficos

Sexo masculino  Sexo feminino TOTAL %

N 112 (74,5%) 38 (25,5%) 150 -

Idade (anos). 62,6 + 10 60,6 + 10 - -
Historia familiar de DAC. 44 (39%) 17 (44%) 61 40%
Histéria de DM ou HbAlc > 6,5. 37 (33%) 08 (21%) 45 30%
Historia de hipertenséo arterial. 70 (62%) 23 (60%) 93 62%
Antecedentes de IAM ou AVC. 17 (15%) 07 (18%) 24 16%
Dislipidemia. 40 (35%) 13 (34%) 53 35%
Sedentarismo. 61 (54%) 20 (52%) 81 51%
Tabagismo. 45 (40%) 15 (39%) 60 40%

N: Nimero de pacientes; DM: Diabetes mellitus; HbAlc: Hemoglobina glicada; IAM: infarto agudo do miocar-
dio; DAC: doenga arterial coronaria; AVC: acidente vascular cerebral
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Tabela 6 - Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes estudados em relacao ao
género.

Dados demograficos

Sexo masculino Sexo feminino

N 112 38

IMC, Kg/m?. 26,9 + 4 253+6
Circunferéncia abdominal, cm. 96,8 £+ 12.2 954 + 13
PAS, mmHg. 138 + 32 134 £ 39
PAD, mmHg. 87 + 26 82 + 27
HbAlc. 6,51+1,5 6,25+ 1,2
TFG, mlikg™ /bt 70,8 + 30 72,8+ 26

N: Numero de pacientes; IMC: indice de massa corpérea; PAS: presséo arterial sistélica; PAD: presséo arte-
rial diastolica; HbAlc: Hemoglobina glicada; TFG: taxa de filtragdo glomerular.

Caracteristicas clinicas dos pacientes

70% —
n =150
60%
62%
50% n=93
51%
40% n=81
40% 40%
30% n=60 n=60 35%
n=53
30%
20% n=45
10% 16%
n=24
0% - ; : P —— —
Histériade Sedentarismao.  Tabagismo.  Historia familiar Dislipidemia.  Historiade DM Antecedentes
hipertensao de DAC. auHh1AC = de [AM ou
arterial. 6.5, AV,

Figura 13 - Caracteristicas clinicas dos pacientes estudados com os fatores de risco para
doenca coronariana.

N&o foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre os
grupos de acordo com o Delta-BNP acima e abaixo da mediana em relacéo as
caracteristicas clinicas, antropomeétricas e do tratamento. Os dados sé&o apresen-

tados nas tabelas 7 e 8.
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Tabela 7 - Distribuicdo dos pacientes estudados de acordo com o género e em relacdo a
classe funcional (Killip) e ao tratamento ministrado.

Dados demograficos

Sexo masculino  Sexo feminino  TOTAL %
N 112 38 150 -
Killip-Kimbal classe 1. 100 100 - -
Trombdlise quimica. 83 (74%) 23 (61%) 106 70%
Angioplastia primaria. 13 (12%) 03 (9%) 16 10%
Uso de betabloqueador. 67 (60%) 20 (53%) 87 58%
Uso de sinvastatina. 80 (71%) 27 (72%) 107 71%
Dose de sinvastatina, mg/dia. 29+ 14 27 £ 20 - -

N: Numero de pacientes.

Tabela 8 - Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes estudados de acordo
com os valores acima e abaixo da mediana do Delta BNP.

Delta BNP

Abai>§o da Acim_a da p

mediana mediana
N 76 74
Idade, anos. 61,5+10 63,9+11 0,16
Sexo masculino, %. 75 74 0,9
IMC, Kg/m?. 26,7+ 4 26,2+ 4 0,6
Circunferéncia abdominal, cm 96.5+ 10 96,4 +11 1,0
Histdria de DM ou HbAlc > 6,5 %. 33 25 0,18
HbAlc (%). 6,55+ 1.7 6,38+ 1,6 0,5
Histdria de hipertenséao arterial, %. 60 62 0,8
Antecedentes de IAM ou AVC, %. 14 17 0,6
Histdria familiar de DAC, %. 43 40 0,7
Dislipidemia, %. 34 37 0,7
Sedentarismo, %. 57 52 0,6
Tabagismo, %. 39 40 0,9
PAS, mmHg. 134 + 26 139 + 34 0,3
PAD, mmHg. 84 +16 8819 0,3
TFG, ml* kg™ * h™. 70,3+ 21 72,6 + 28 0,6

N: Numero de pacientes; Delta BNP mediana = 80.0 pg/dl; IMC: indice de massa corporea; DM: Diabetes
mellitus; HbAlc: Hemoglobina glicada; IAM: infarto agudo do miocardio; DAC: doenca arterial coronaria;
PAS: presséo arterial sistolica; PAD: pressao arterial diastdlica; TFG: taxa de filtracdo glomerular; AVC: aci-
dente vascular cerebral.
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5.2 - Avaliacao dos exames laboratoriais.

Na analise dos exames laboratoriais solicitados, a estratificacdo pela medi-

ana do Delta-BNP ndo mostrou diferenca significativa nos valores do LDL-C, HDL-
C, glucose e pico da CKMB (Tabela 9).

Os valores do TNF-a apesar de nao apresentarem diferenca quando estra-

tificados pela mediana do Delta-BNP, aumentaram no intervalo de tempo entre o

primeiro dia e o quinto dia ap6s a admissao (D1—D5), o mesmo acontecendo pa-

ra PCR e o inverso ocorrendo para o 8-isoprostano (Tabela 9).

Os niveis dos triglicerideos mostraram diferencga significativa acima e abai-
xo da mediana do Delta-BNP (185 + 74 mg/dl versus 129 + 41mg/dl, p=0,017)

(Tabela 9).

Tabela 9 - Valores laboratoriais na admissé&o apds o inicio dos sintomas de 1AM (D1) e no 5° dia
de internacéo (D5), estratificados pelo Delta-BNP.

Delta-BNP
Abaixo da Acima da
mediana mediana b

LDL-C, mg/dI 132+ 42 120 £ 43 0,11
HDL-C, mg/dI 38.3+12 37.5+11 0,65
Triglicerideos, mg/dl 185 + 95 141 + 74 0,017
Glucose, mg/dl 141+ 74 129 + 41 0,22
Pico de CKmB 202 (78; 322) 177 (97; 355) 0,5
BNP, pg/ml

Admiss&o 150(70; 210) 180 (110; 235) 0,2

5 dia 110 (65; 210) 390 (270; 525) < 0,001

Delta - 10 (- 40; 40) 200 (115; 330) < 0,001
TNF-a, ng/l

Admisséo 5,60 (0,2; 14) 1,9 (0,2; 14) 0,50

5 dia 15,2 (7,1; 35) 12,0 (4,4; 26) 0,63

Delta 7,2 (1,5; 18) 6,3 (2,0; 14) 0,95
PCR, mg/di

Admissao 0,46 (0,2; 1,2) 0,60 (0,3; 1,3) 0,69

5 dia 2,76 (1,3;5,2) 3,44 (1,6; 6,2) 0,59

Delta 1,65 (0,4; 4,7) 2,12 (0,8; 5,3) 0,72
8-isoprostano, pg/ml

Admisséao 32,5 (25; 44) 34,0 (25; 47) 0,78

5 dia 27,5 (22; 34) 24,0 (17; 32) 0,17

Delta - 4,0 (-15; 5,0) -5,5 (- 28; 5) 0,28

* valor de p obtido pela analise ANCOVA, ajustado para idade, sexo e valores basais. : Os valores corres-
pondem & média desvio padréo para as variaveis paramétricas e a mediana (1° quartil; 3° quartil) para as
varidveis ndo paramétricas. Mediana do DELTA-BNP = 80 pg/dl. BNP: Peptideo natriurético cerebral; LDL:
Lipoproteina da baixa densidade; HDL: Lipoproteina de alta densidade; TNF-a: Fator de necrose tumoral alfa;

PCR: Proteina “C” reativa; 8-isoprostano: 8-iso-Fq prostaglandina.
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5.3 - Tratamento da populacao estudada.

Na fase aguda do infarto do miocardio e de acordo com os protocolos defi-
nidos pelas sociedades de cardiologia, 70% dos pacientes foram tratados através
da trombdlise quimica com tenecteplase, 10% dos pacientes foram submetidos a
angioplastia primaria e o tratamento clinico foi ministrado em 20% dos pacientes
(Figura 14). 58% dos pacientes receberam betabloqueador e 71% receberam
sinvastatina (29 + 14 mg/dia - pacientes do sexo masculino e 27 +. 20mg/dia - pa-

cientes do sexo feminino).

TRATAMENTO REALIZADO %

80% -

70% A
60% - 70%
50% - n=106
40%
30%
20%

20% 10%

n=16
10% -+
0% T T

Trombolise quimica. Angioplastia primaria. Tratamento clinico

Figura 14 - Tratamento ministrado aos pacientes por ocasido da admissédo ao hospital.

N&o foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre os
grupos de acordo com o Delta-BNP acima e abaixo da mediana em relacdo ao
tratamento medicamentoso administrado durante a internagdo, com excecdo a

sinvastatina (Tabela 10).

Em relacédo ao tratamento instituido de angioplastia priméria, angioplastia
de resgate, uso de fibrinolitico e tratamento clinico, figura 14, as comparacdes
foram feitas entre todos os grupos porém, a analise dos dados mostrou diferenca
estatisticamente significativa dos niveis de BNP no 5° dia entre os pacientes
tratados com trombolise quimica e os que se submeteram a tratamento clinico
(277 £ 192 pg/ml vs 402 + 289 pg/ml; p = 0,016) (Tabelas 11, 18.Ap, 19.Ap.,
20.Ap., 21.Ap., 22.Ap. e 23.Ap.).

40



Os dados mostraram também, diferenca significativa entre os valores do
BNP-D5 dos pacientes submetidos a angioplastia priméria quando comparados
aos valores dos pacientes sob tratamento clinico para o seu quadro de IAM (167
+ 82 pg/ml vs 402 + 289 pg/ml; p = 0,006) (Tabelas 11, 18.Ap, 19.Ap., 20.Ap.,
21.Ap., 22.Ap. e 23.Ap.).

Tabela 10 - Distribuicdo dos pacientes estudados de acordo com os valores acima e
abaixo da mediana do Delta BNP em relacdo ao tratamento ministrado.

Delta BNP
Abaixo da mediana  Acima da mediana p

N 76 74

Idade, anos. 61,5+ 10 63,9+ 11 0,16
Sexo masculino, %. 75 74 0,9
Killip-Kimbal classe 1, %. 100 100 1,0
Trombolise quimica, %. 73 69 0,5
Angioplastia primaria, %. 12 10 0,7
Uso de betabloqueador, %. 58 59 0,9
Uso de sinvastatina, %. 72 70 0,8
Dose de sinvastatina, mg/dia. 31+24 25+21 0,04

p: nivel de significancia estatistica; Delta BNP mediana = 80.0 pg/ml.

Os valores do Delta-BNP apresentaram diferenca estatisticamente
significativa quando foi comparado o grupo dos pacientes submetidos a
angioplastia primaria com o grupo dos pacientes submetidos a tratamento clinico
(22 £ 78 pg/ml vs 189 = 251pg/ml: p = 0,041) (Tabelas 11, 24-Apéndice, 25-
Apéndice, 26-Apéndice, 27-Apéndice, 28-Apéndice. e 29-Apéndice.).

A andlise comparativa entre 0s outros grupos nao apresentou significancia

estatistica.
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Tabela 11 - Resultado das comparac@es multiplas entre o tipo de tratamento realiza-
do e as variaveis BNP (clinico, trombolitico ou angioplastia primaria).

95% Intervalo de

Diferenca  ocvio Nivel de confianca

BNP Variavel Dependente media

(I-9)

padrdo  Sig. Limite  Limite
superior inferior

BNP TNK vs

D5 Tratamento clinico -,12405 ,04108 ,016 -,2307 -,0174

BNP ATC primaria vs

D5 Tratamento clinico -,23500 ,07089  ,006 -,4191  -,0509

DELTA ATC primaria vs

BNP Tratamento clinico -,16718 ,06241  ,041 -,3294  -,0049

TNK: Tenecteplase; ATC: Angioplastia; BNP: Peptideo natriurético cerebral.

Uma excecdo ocorreu com o emprego da sinvastatina. Os pacientes com
os valores do Delta-BNP acima da mediana receberam menor dose do hipolipe-
miante do que os pacientes valores do Delta-BNP abaixo da mediana (31 + 24
mg/dia e 25 + 21mg/dia respectivamente, p = 0,04). Os dados sao apresentados
na Tabela 10.

5.4 - Anélise do BNP.

Os niveis plasmaticos do BNP foram dosados nas primeiras vinte e quatro
horas do inicio dos sintomas (D1), no quinto dia (D5) de interna¢éo e calculada a
variacéo dos valores encontrados (Delta-BNP = BNPD5 — BNPD1).

Pela natureza exploratéria os 150 pacientes arrolados foram subdivididos
em dois grupos de acordo com valor da mediana do Delta-BNP calculado de 80
pg/ml. O grupo com o Delta-BNP menor ou igual & mediana era constituido por 76

pacientes e o grupo Delta-BNP maior que mediana por 74 pacientes.

A escolha da mediana do Delta-BNP se deveu a distribuicdo ndo parame-
trica dos valores encontrados (Kolmogorov-Smirnov, p< 0,001 e Shapiro-Wilk, p<
0,001) conforme Tabela 22-Apéndice..
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A média do Delta-BNP foi de 125 ng/ml, enquanto que a mediana foi de 80
ng/dL. Caso a divisdo dos valores fosse feita por meio da média haveria assime-
tria do tamanho amostral entre os grupos, com corte no percentil 63 da distribui-
cdo, o que poderia comprometer a validade das associacfes investigadas. Os

dados s&o apresentados na Tabela 12 e na Tabela 23-Apéndice.

Tabela 12 - Andlise estatistica dos dados descritivos da variavel Delta-BNP

Média 125
95% Intervalo de Limite inferior 94
confianca da média Limite superior 156
Delta-BNP 5% Média 111
Mediana 30
Variancia 42
Desvio padréao 203

Os valores obtidos do BNP apresentaram uma variacao peculiar. Os valo-
res obtidos abaixo da mediana apresentaram queda D1-D5 com Delta-BNP nega-
tivo. Os valores acima da mediana mostraram elevagdo comparando D1-D5 com
o Delta-BNP positivo (Tabela 9).

Os valores do BNP, abaixo ou acima da mediana, medidos em D1, ndo a-
presentaram diferenca quando estratificados pela mediana do Delta-BNP (150
pg/ml - 180 pg/ml, p = 0,2), ou seja, valores de base da variavel ndo permitem
predizer sua evolucao, além de ndo se associarem aos desfechos estudados. A
mediana evidenciou diferenga significativa dos valores do BNP no D5 (110 pg/ml,
390 pg/ml p<0,001) e também mostrou diferenga significativa para o Delta-BNP (-
10 pg/ml, 200 pg/ml, p<0,001) (Tabela 9).

Os valores dos niveis plasmaticos do BNP mostraram uma variacao tempo-
ral nas primeiras vinte e quatro horas do inicio dos sintomas (D1). Os valores da

dosagem do BNP realizada entre 14h30min e 20h ap6s o inicio dos sintomas de
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IAM foram significativamente maiores do que os valores encontrados antes ou
apos este periodo. Estas modificacdes estiveram presentes tanto no modelo nao
ajustado ( 2-way ANOVA, p=0,002) quanto no modelo ajustado para sexo, idade,
DM, dose de estatina e triglicerideos (ANCOVA p < 0,0001) (Figura 15).

- ANOVA, Bonferroni
334 post-hoc

¥ - p=0.009
§ - p=0.014
€ -

23] p=0.006

23

|

139

BNP32 D1
rthy

A0 T I

T T T T
0 - 9h45 Sh4e - 14h30 14h31 - 20h 20h01 - 24h
Figura 15 - Tempo entre os sintomas do IAM e admisséo no estudo/coleta de sangue, em quartis.

Os pacientes com delta-BNP abaixo da mediana (< 80 pg/ml) apresenta-
ram reducéo de 36% nas dosagens de BNP entre D1 e D5 (Delta-BNP negativo:
< 0), enquanto que os pacientes com delta-BNP acima da mediana apresentaram
aumento dos valores do BNP plasmético da ordem de 110% (Delta-BNP positivo:
> Q) (Tabela 9 e Figuras 16-A e 16-B).
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Figura 16-A - Reducdo dos niveis plasmaticos de BNP nos pacientes com delta-BNP

negativo e aumento dos niveis plasmaticos nos pacientes com delta-BNP positivo.
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Figura 16-B - Reducao dos niveis plasmaticos de BNP nos pacientes com Delta-BNP
menor que zero (negativo) e aumento dos niveis plasmaticos nos pacientes com Delta-
BNP maior que zero (positivo).
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Os niveis plasmaticos do BNP dosado no quinto dia apresentou correlagédo

moderada com os niveis plasméticos de BNP dosado no primeiro dia (BNP-
D5/BNP-D1: R = 0,487, p <0,001) (Figura 17).
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Figure 17- Regresséo linear: BNP Dia5 x BNP Dia1l R =0.487 (p<0.001)

O Delta-BNP nao apresentou boa correlagéo linear com os niveis plasmati-
cos de BNP dosado no primeiro dia (Delta-BNP/D1: R = 0,035, p = 0,327) (Figu-

ra 18).
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Figure 19 - Regresséo linear -
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Figure 18 - Regresséo linear: Delta-BNP x BNP Dial R =0.035 (p = 0,327).
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BNP Dia 5 x Delta-BNP R =0.893 (p < 0.001)
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E, finalmente, o Delta-BNP apresentou forte correlacéo linear com os niveis
plasmaticos de BNP dosado no quinto dia (Delta-BNP/D5: R = 0,893, p < 0,001)

(Figura 19).

A curva ROC foi utilizada para andlise da capacidade do Delta-BNP ser ca-

paz de discriminar desfechos de morte subita e infartos fatais e ndo fatais em trin-

ta dias comparando os valores isolados de BNP-D1 e BNP-D5 mostrados na figu-
ra 20 e tabela 13.

Tabela 13 - Curva ROC na discriminacdo de MACE em 30 dias - Area sob a curva

Desvio

Intervalo de confianga 95%

Area ~ p S o _
padréo Limite inferior Limite superior
BNP D1 327 ,091 ,123 ,149 ,505
BNP D5 ,406 , 106 ,402 , 199 ,613
delta-BNP ,715 ,074 ,031 ,570 ,860

MACE: "Major Adverse Cardiac Events", Eventos cardiacos adversos graves - Morte, IAM fatal ou
ndo fatal e Angina instavel com internagdo hospitalar.

1.0

0,8

0,6

i
|

Sensibilidade
i

0,0
0,0

Figura 20 - Curva ROC na discriminacdo de MACE em 30 dias.
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A curva ROC foi utilizada, também, para analise da capacidade do Delta-
BNP ser capaz de discriminar desfechos de morte subita e infartos fatais e ndo
fatais em um ano comparando os valores isolados de BNP-D1 e BNP-D5 mostra-

dos na figura 21 e tabela 14.

Tabela 14 - Curva ROC na discriminacdo de MACE em um ano. Area sob a curva.

Intervalo de Confianca 95%

< Desvio
Area adréo P
P Limite inferior Limite superior
BNP Dia 1 ,483 ,063 ,428 ,360 ,607
BNP Dia 5 ,508 ,066 ,907 ,379 ,637
Delta-BNP ,595 ,064 ,121 470 , 720

MACE: "Major Adverse Cardiac Events", Eventos cardiacos adversos graves - Morte, IAM fatal ou ndo fatal e
Angina instavel com internagdo hospitalar.

1.0
Source of the
Curve
| —BNP32 Day 1
0.8 EMP32 Day 5

Delta ENP3 2
— Reference Line
Delta-BNP /
0, 6=
4

ya D1
0,4 /

Sensibilidade

0,2

T I
0.0 0,2 0.4 0,6 0.8 1.0

Especificidade
Figura 21 - Curva ROC na discriminacdo de MACE em 1 ano
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5.5 - Analise da ressonancia magnética cardiaca.

Sessenta pacientes foram submetidos & ressonancia magnética cardiaca
no periodo entre noventa e 120 dias apds o inicio dos sintomas com a analise de
regressao logistica correlacionando o Delta-BNP acima e abaixo da mediana com
as variaveis de funcdo e massa do ventriculo esquerdo, indexados e ndo indexa-

dos a superficie corpérea. Os resultados estao apresentados nas tabelas 15 e 16.

A mediana da fracdo de ejecdo para os pacientes estudados foi de 46,4%.
Os pacientes com delta-BNP acima da mediana, apresentaram uma razdo de
chance 3,14 vezes maior (Odds Ratio de 3,14; IC 95% 1,01- 9,75; p = 0,0480)
para a presenca de uma fracdo de ejecao ventricular esquerda abaixo 46,4%. Nao
foram encontradas associacdes significativas para as variaveis de volumes ventri-
culares (VDF e VSF), massa infartada (MI) e zona peri-infarto (ZIP), mesmo

guando estas variaveis foram indexadas a superficie corporal.

Tabela 15 - Dados néo indexados a superficie corpdrea obtidos através de ressonancia magné-
tica cardiaca realizada no terceiro més ap6s o quadro de IAM — delta-BNP versus VSFVE, VDFVE,
MIVE, ZPI e FEVE: regressao logistica binaria com VSFVE, VDFVE, MIVE e ZPI acima da medi-
ana e FEVE abaixo da mediana como variaveis dependentes (n = 60).

Delta-BNP acima da mediana / Delta-BNP abaixo OR 95% IC.l.para
da mediana, em relacdo as variaveis: Odds p

Inferior  Superior

VSFVE acima da mediana 2,51 0,81 7,8 0,11
VDFVE acima da mediana 1,55 0,49 4,9 0,46
MIVE acima da mediana 2,57 0,84 7.8 0,097
ZPIl acima da mediana 2,98 0,94 9,5 0,064
FEVE < 46,5% 3,14 1,01 9,75 0,048

Valor de “p” ajustado para idade, sexo,diagnéstico prévio de DM (ou HbAlc > 6,5% a admissé&o), dose de
estatina e niveis plasmaticos de triglicerideos.

Os resultados da regresséao logistica na incidéncia de morte subita e re-
infarto fatal, néo fatal e AVC (MACE) em pacientes com o Delta-BNP acima da

mediana ao final de trinta dias sdo mostrados na Tabela 17.
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Ao final de um ano os valores de Delta-BNP acima da mediana analisados
pela regressdo Cox ajustada para multiplos parametros se associaram também a
maior incidéncia de morte subita, re-infarto fatal/ ndo fatal e AVC e séo apresen-

tados na Tabela 18.

Tabela 16 - Dados indexados a superficie corpérea obtidos através de ressonancia magnética
cardiaca realizada no terceiro més ap6s o quadro de IAM — delta-BNP versus VSFVE, VDFVE,
MIVE, ZPI e FEVE: regressao logistica binaria com VSFVE, VDFVE, MIVE e ZPI acima da medi-
ana e FEVE abaixo da mediana como variaveis dependentes (n = 48).

Delta-BNP acima da mediana / Delta-BNP abaixo Odds  95% C.l.for Odds

da mediana, em relacéo as variaveis: ratio Inferior Superior P
VSFVE acima da mediana 2,42 0,6 9,5 0.20
VDFVE acima da mediana 1,30 0,3 50 0.70
MIVE acima da mediana 0,78 0,2 2,7 0.69
ZPl acima da mediana 0,68 0,2 2,8 0.59
FEVE < 46,5% 3,14 1,01 9,75 0.048
Valor de “p” ajustado para idade, sexo,diagnéstico prévio de DM (ou HbAlc > 6,5% a admisséo), dose de

estatina e niveis plasmaticos de triglicerideos.

Tabela 17 - Regressao logistica binaria considerando a incidéncia de MACE em 30 dias
como variavel dependente (n=150).

Razdo 95% Intervalo de

Delta-BNP maior que a mediana ver- de confianca para
us incidéncia de MACE em 30 dias.  chance R.C. P
Inferior Superior
N&o ajustado 6.94 0.81 59 0.077
Modelo ajustado para idade e sexo. 6.82 0.80 58 0.080
Modelo totalmente ajustado* 15.83 1.52 165 0.021
*valor de “p” ajustado para idade, sexo, diagnéstico prévio de diabete melitus (ou HbAlc > 6,5% a admissao),

triglicerideos e dose de estatina. MACE: "Major Adverse Cardiac Events", Eventos cardiacos adversos gra-
ves - Morte subita, reinfarto fatal ou nédo fatal e Angina Instavel com hospitalizacéo., I.C.: Intervalo de confian-
¢a; R.C.: Razédo de chance.
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A sobrevida livre de eventos (infarto fatal, ndo fatal e morte subita e Angina
Instdvel com hospitalizacdo) com diferenca significativa entre os tempos de a-
companhamento médio de 345 (329-360) dias e 305 (276 - 333) dias de acordo
com Delta-BNP abaixo ou acima da mediana respectivamente com p = 0,039 (Fi-

gura 22).
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Figura 22 - Sobrevida livre de eventos (infarto fatal, ndo-fatal, morte subita e
angina Instavel com hospitalizagdo) em 1 ano, de acordo com Delta-BNP acima

ou abaixo da mediana.
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Os pacientes com os valores de Delta-BNP acima de 80 pg/ml, ao final de
trinta dias, apresentaram Risco Relativo maior de morte subita, re-infarto fatal,
nao fatal e AVC (HR 15,53, IC 95% 1,52-165, p = 0,021) (Tabela 17), com a ocor-
réncia 8% versus 1,3% de eventos cardiacos maiores, 4,0% versus 0% de re-

infarto nao fatal e 4,0% versus 1,3% de morte cardiovascular (Tabela 19).

Tabela 18 - Valores da regressao de Cox e Kaplan Meier, com desfecho de eventos car-
diovasculares (MACE — morte subita e infarto fatal e ndo-fatal) em 1 ano (n=150)

Regressado de Cox Kaplan Meier
Delta BNP acima da mediana x
incidéncia de MACE em 1 ano 95% C.l.for HR Breslow | Log Rank
HR Sig. Sig.

Inferior Superior

N&o ajustado 221 094 5.23 0.070
p=0,063 p=0,039
Ajustado para idade e sexo 2.36 0.98 570 0.056

Modelo totalmente ajustado* 2.51  1.02 6.21  0.047

*valor de “p” ajustado para idade, sexo, diagnéstico prévio de diabete melitus (ou HbAlc > 6,5% a admissao),
triglicerideos e dose de estatina. Tempo de seguimento de 345 (329-360) dias e 305 (276-222) dias respecti-
vamente nos grupos de delta-BNP abaixo e acima da mediana. MACE: "Major Adverse Cardiac Events",

Eventos cardiacos adversos graves - Morte subita, reinfarto fatal ou néo fatal e Angina Instavel com hospitali-
zagao.

Tabela 19 - Percentual de eventos cardiovasculares totais em 30 dias entre os grupos de
acordo com o Delta-BNP.

Delta BNP Delta BNP
abaixo da mediana. acima da mediana.
Eventos cardiovasculares adver- o 0
sos maiores em 30 dias (n=150) 1.3% 8,0%
Re-infarto nao-fatal 0% 4,0%
Morte cardiovascular 1,3% 4,0%

Ocorréncia semelhante foi observada no final do periodo de um ano apos

a admissdao. Estes pacientes (Delta-BNP > 80 pg/ml) apresentaram Risco Relativo
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aumentado para os desfechos cardiacos maiores (HR 2,51, IC 95% 1,02-6,21 p =
0,047). (Tabela 18).

Na avaliacdo quantitativa, 46 pacientes apresentaram eventos cardiovascu-
lares adversos maiores e destes, 65,2% foram pacientes com valores de Delta-

BNP acima da mediana (Tabela 20).

Neste periodo de um ano a analise comparativa entre os pacientes com
Delta-BNP > mediana e os pacientes com Delta-BNP < mediana mostrou a ocor-
réncia 1,3% versus 5,3% para re-infarto fatal, 5,3% versus 1,3% para re-infarto
ndo fatal, 1,3% versus 0% para morte subita e 8,0% versus 2,7% para angina ins-

tavel com hospitalizacdo. (Tabela 20)

Tabela 20 - Percentual de eventos cardiovasculares totais em 1 ano entre 0s grupos
com o Delta-BNP abaixo e acima da mediana de 80 pg/ml.

Delta BNP abaixo da  Delta BNP acima

mediana da mediana
Eventos cardiovasculares totais em 1 ano 16 pac. (10,7%) 30 pac. (20%)
Mortes cardiovasculares nos primeiros 30 dias 1,3% 4.0%
Re-infarto fatal 5,3% 1,3%
Re-infarto nao-fatal 1,3% 5,3%
Morte subita 0% 1,3%
Angina instavel com hospitalizagcéo 2. 7% 8,0%

Pac: pacientes
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DISCUSSAO.
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O presente estudo se caracterizou por ser uma Coorte prospectiva obser-
vacional de pacientes com quadro de infarto agudo do miocardio com supradesni-
velamento do segmento ST acompanhados na Unidade de Cardiologia do Hospi-
tal de Base do Distrito Federal. O acompanhamento dos pacientes foi realizado
pelos cardiologistas do corpo de "staffs" do Hospital servico que seguiram 0s pro-
tocolos préprios do servico e estavam de acordo com as Diretrizes das Socieda-
des de Cardiologia Americana, Europeia e Brasileira para o tratamento destes
pacientes incluidos.

Os resultados obtidos no presente estudo, em nenhum momento, influenci-
aram a conduta estabelecida ou serviram de instrumento ou argumento para mo-

dificacao do tratamento ministrado aos pacientes.

6.1 - Caracteristicas da populacéo estudada.

O predominio do género masculino (74,5%) neste modelo de estudo Coor-
te, com inclusdo dos pacientes de forma consecutiva, aleatdria e ao acaso consti-
tuiu caracteristica individual da amostra avaliada. Este predominio deve ser avali-
ado exclusivamente para este estudo e sua ocorréncia podera estar relacionada
ao tamanho da amostra apesar de estar concordante com a maior incidéncia de
infarto agudo do miocardio em pacientes do sexo masculino no Brasil (63,4%) no
periodo de 2008 a 2012 (63).

A maior incidéncia de histéria de hipertensao arterial (62%), seguida de se-
dentarismo (51%), historia familiar de DAC (40%) e tabagismo (40%), fatores de
risco coincidentes com a literatura (Figura 12), sinalizam a necessidade de medi-
das epidemiolégicas para a protecdo da populacdo com estas caracteristicas. Es-
tes dados se associaram ao sobrepeso e ao aumento da circunferéncia abdominal

presentes em todo o grupo (tabela 6).

O nivel de escolaridade, em anos, dos pacientes com Delta-BNP abaixo da
mediana, expressos na tabela 3, foi maior do que o nivel de escolaridade dos
pacientes com Delta-BNP acima da mediana (7,39 * 5,2 anos vs 5,7 £ 4,5 anos,
p =0, 045) . Os pacientes com Delta-BNP abaixo da mediana foram os que apre-
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sentaram melhor evolucéo e resultados quando a incidéncia de MACE em um
ano. A escolaridade, em anos de estudo, deste grupo esta semelhante a encon-
trada na populacao brasileira, 7,4 anos para a populacdo em geral - Anexo D, (84-
85) e 7,6 anos para a populacdo brasileira acima de 25 anos - Anexos E e F,
(86).

A escolaridade dos pacientes com Delta-BNP abaixo da mediana seme-
lhante & escolaridade da populacdo brasileira em geral poderia estar relacionada
a uma melhor qualidade nos hébitos higiénico-dietéticos em contrapartida a baixa
escolaridade dos pacientes com pior evolugcdo em um ano. O poder aquisitivo dos
pacientes ndo mostrou diferenca entre os dois grupos de pacientes quando estra-
tificados pelo Delta-BNP. Mais estudos relacionados a estas caracteristicas serdo

necessarios para melhor esclarecimento destas informacdes.

6.2 - Avaliacao dos exames laboratoriais.

As variacdes dos valores dos exames laboratoriais com o aumento do TNF-
a e da PCR e a redugao do Isoprostano podem ser explicadas pelas variagbes
que ocorrem no IAM decorrentes do processo inflamatorio em curso (Tabela 9). A
falta de correlac@o dos valores obtidos dos marcadores inflamatérios e a possibili-
dade de estratificacdo com o Delta-BNP nos mostrou, nesta populacédo estudada,
gue o processo de alteracdo mecanica, da dinamica do remodelamento ventricu-
lar ou da funcao ventricular e a inflamacao parecem néo estar relacionados. Es-
tes dados nos sugerem esta falta de correlacéo entre a intensidade do processo
inflamatorio e as alteracdes mecanicas e fisiopatoldgicas ligadas a liberagdo do
BNP poderiam estar ligadas a processos distintos ou ao nimero de pacientes ar-
rolados (87). Outros estudos neste sentido seriam necessarios para um melhor
esclarecimento destes achados.

Ainda na anadlise dos exames laboratoriais de nossos pacientes nos depa-
ramos com um achado ndo esperado que foi a diferenca significativa dos niveis
dos triglicerideos dos pacientes quando estratificados pelo Delta-BNP. Os pacien-

tes com o Delta-BNP abaixo da mediana apresentaram valores plasmaticos dos
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triglicerideos significativamente maiores do que os valores dos pacientes com
Delta-BNP acima da mediana (185 mg/dl + 95 para 141 mg/dl + 74; p=0,017)
(Tabela 9). Correa et al. (88) mostraram que pacientes com quadro de angina
instavel e infarto do miocardio sem supra de segmento ST apresentaram queda
significativas dos triglicerideos plasmaticos quando o quadro agudo se associou a
alta incidéncia de isquemia miocardica recorrente. Estes autores (88) levantaram
a possibilidade de que a queda dos triglicerideos poderia estar associada ao au-
mento da atividade simpatica estimulando a lipase lipoproteica responsavel pela
quebra dos triglicerideos presentes nas lipoproteinas circulantes ricas em triglice-
rideos.

A queda dos niveis triglicerideos plasmaticos, nos pacientes do presente
estudo, poderia estar relacionada ao aumento da atividade simpatica nos pacien-
tes com o Delta-BNP acima da mediana e portadores de disfuncdo ventricular es-
guerda. Mais estudos serdo necessarios para podermos avaliar e avancar no co-
nhecimento da relacéo entre queda dos valores dos triglicerideos e 0 aumento da
liberacdo do BNP nos pacientes com quadro de infarto agudo do miocérdio.

6.3 - Tratamento da populacado estudada.

Em relacdo ao tratamento ministrado os pesquisadores nao tiveram qual-
quer influéncia na tomada de decisédo e na conduta que foi a adotada pelos proto-
colos do Servico de Cardiologia do Hospital de Base. O predominio da trombolise
quimica em relacao a trombdlise mecanica por angioplastia primaria constituiu, a
época da inclusdo dos pacientes e da realizacdo do estudo, caracteristica prépria
do Servigo de Cardiologia do HBDF. Do total dos pacientes arrolados, 20% dos
pacientes foram submetidos a tratamento clinico porque chegaram ao hospital
fora da "janela" de realizacdo da trombdlise mecéanica e angioplastia primaria ou
trombdlise quimica com emprego de trombolitico (tempo de chegada ao hospital
maior do que 12 horas ap0s o inicio dos sintomas).

Os pacientes com os valores do Delta-BNP acima da mediana foram os

gue receberam menor dose de sinvastatina quando comparado com a dosagem
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administrada para os pacientes do grupo com Delta-BNP abaixo da mediana (31
*+ 24 mg/ dia versus 25 £ 21 mg/dia, p = 0,04). A ocorréncia desde achado pode-
ria estar relacionada ao efeito pleiotropico das estatinas agindo como anti-
inflamatorio protegendo o miocardio infartado minimizando o remodelamento ven-
tricular e a disfungéo do ventriculo esquerdo com consequente reducao da secre-
céo do BNP (73).

6.4 - A andlise do BNP da populacéo estudada.

As variacdes temporais dos niveis plasmaticos do BNP encontrados nas
primeiras vinte e quatro horas do inicio dos sintomas (D1) com seus valores signi-
ficativamente maiores no periodo entre 14h30min e 20h. Estes dados estao con-
cordantes com a literatura e demonstram a liberacdo plasmatica do BNP sob a
forma de curva com a ocorréncia de um momento de maior liberacdo do peptideo.

Este comportamento podera servir de referéncia quando do uso do BNP na
estratificacdo de risco dos pacientes com o quadro de infarto agudo do miocardio
em curso (16).

A queda dos valores plasmaticos do BNP, no intervalo de tempo entre D1 e
D5, nos pacientes com Delta-BNP abaixo da mediana poderia estar relacionada a
um menor grau de comprometimento da estrutura muscular e da funcéo ventricu-
lar esquerdas resultando em menor liberacdo do peptideo natriurético cerebral. A
menor ocorréncia de eventos fatais e nao fatais neste grupo de pacientes em um
ano poderia ser justificado por este dado identificado. O inverso foi observado o-
correndo nos pacientes que apresentaram elevacdo dos niveis plasmaticos do
BNP em 110%. Estes pacientes cursaram com maior incidéncia de eventos fatais
e néo fatais em trinta dias e ao final de um ano, concordantes com a literatura

mesmo nos casos de IAM sem elevacéo do segmento ST (89).

Dados apresentados na tabela 24 e nas figuras 8-A e 8-B. Dados seme-
Ihantes sdo observados na literatura inclusive com andlise comparativa com 0s

niveis plasmaticos de norepinefrina (90) sem considerar, entretanto, a condi¢cao
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clinica no momento da admissdo. Os pacientes em condicdo diferente de Killip |
foram excluidos do estudo.

Os achados de correlagdo moderada entre os niveis plasmaticos do BNP
obtidos no quinto dia e os niveis do primeiro dia, na amostra estudada, poderiam
estar sofrendo o viés da hora de coleta da amostra D1 cuja curva, h0OS NOSS0S
dados, identificou maior valor de BNP entre 14 e 20 horas (Figura 14). Pelos
mesmos motivos o Delta-BNP ndo apresentou boa correlagdo com os niveis
plasmaticos de BNP dosado no primeiro dia (Delta-BNP/D1: R = 0,035) (Figura
17). E, finalmente, a forte correlacéo linear entre o Delta-BNP e os niveis plasma-
ticos de BNP-D5, além de nao sofrer o viés da hora da coleta da amostra, sugere
a importancia do Delta-BNP com forte fator de estratificacdo dos niveis plasmati-
cos de BNP, conforme também observado na literatura (36, 91-92).

O delta-BNP foi capaz de discriminar desfechos de morte subita e infartos
fatais e ndo fatais em 30 dias quando comparado com os valores isolados do
BNP-D1 e BNP-D5, evidenciados pela curva ROC (area sob a curva de 0,715, p =
0,031; Figura 19). Em um ano esta capacidade se fez presente, porém menor e
sem significancia estatistica. (Figura 20).

Os pacientes com o Delta-BNP acima de 80 pg/ml apresentaram maior
chance de ter a fracdo de ejecao ventricular esquerda abaixo 46,4%, quando ava-
liados pela ressonancia magnética (Odds Ratio de 3,14; IC 95% 1,01- 9,75, p =
0,0480). O Delta-BNP, entretanto, néao foi capaz de discriminar pacientes com
fracdo de ejecdo de ventriculo esquerdo abaixo da normalidade (55%) e entre
55% e 46,4%. Apesar da importancia do Delta-BNP em poder discriminar pacien-
tes acima da mediana através da fracdo de ejecdo, a falta de associacéo significa-
tiva entre as variaveis de volumes ventriculares, massa ventricular e fracdo de
ejecao abaixo da normalidade e entre 55% e 46% poderiam estar relacionadas ao
guantitativo da amostra. A continuacédo da Coorte com suas avaliaces periddicas

poderao esclarecer e melhor definir estas informacoes.

Os pacientes com os valores de Delta-BNP acima de 80 pg/ml, ao final de
trinta dias, apresentaram Risco Relativo maior de morte subita, re-infarto fatal,

nao fatal, angina instavel e hospitalizacdo por insuficiéncia coronéaria (RC 15,53,
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IC 95% 1,52-165, p = 0,021) (Tabela 17), com a ocorréncia 8% versus 1,3% de
eventos cardiacos maiores, 4,0% versus 0% de re-infarto ndo fatal e 4,0% versus
1,3% de morte cardiovascular (Tabela 18). Os dados acima se assemelham aos
encontrados na literatura, entretanto, porém nosso critério maior de incluséo foi o
paciente se apresentar, por ocasido da admissdo, em condi¢do clinica Killip |
(93).

Ocorréncia semelhante foi observada no final do periodo de um ano apos
a admissao. Estes pacientes (Delta-BNP > 80 pg/ml) apresentaram Risco Relativo
aumentado para os desfechos cardiacos maiores (HR 2,51, IC 95% 1,02-6,21 p =
0,047). Na avaliacdo quantitativa, 46 pacientes apresentaram eventos cardiovas-
culares adversos maiores e destes, 65,2% foram pacientes com valores de Delta-
BNP acima da mediana (Tabela 20).

Neste periodo de um ano a analise comparativa entre 0s pacientes com
Delta-BNP > mediana e os pacientes com Delta-BNP < mediana mostrou a ocor-
réncia 1,3% versus 5,3% para re-infarto fatal, 5,3% versus 1,3% para re-infarto
ndo fatal, 1,3% versus 0% para morte subita e 8,0% versus 2,7% para angina ins-

tavel com hospitalizacdo. (Tabela 20).

Estes resultados corroboram a importancia da utilizacdo destas informa-
¢bes no melhor acompanhamento dos pacientes com o quadro de infarto agudo
do miocérdio. Os pacientes com elevacdo do Delta-BNP e classificados a admis-
sdo na condicao Killip I, constituem um grupo de pacientes de elevado risco e que
deverdo ser submetidos a tratamentos mais agressivos com o objetivo de prevenir
o remodelamento ventricular, o surgimento de disfuncao ventricular esquerda e a

insuficiéncia cardiaca congestiva.

Constituem limitacdes do estudo o numero reduzido de pacientes que reali-
zaram a ressonancia nuclear magnética (n =60), niumero reduzido que realizaram
angioplastia primaria e mesmo angioplastia de resgate e o tempo de acompa-

nhamento de até 12 meses.

Mais estudos poderdo trazer maiores evidéncias para o melhor entendi-
mento do comportamento do BNP nos pacientes com quadro de insuficiéncia co-

ronariana aguda.
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7 - CONCLUSOES.
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A variacdo do BNP entre o primeiro e quinto dia apés o IM pode ser utiliza-
da como eficiente marcador prognéstico em pacientes Killip | tanto nos pri-
meiros 30 dias quanto em 12 meses.

Maior Delta-BNP se associou a pior fracdo de ejecao, sem se associar a

outros marcadores de remodelamento ventricular.
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Tabela 21-Apéndice - Frequéncia do Delta-BNP dos pacientes incluidos no estudo em
condicéo clinica Killip 1.

Delta B N P Frequéncia Percentual Percentual vélido Percentual cumulativo
1 2 6 6
1 2 6 12
2 4 12 24
1 2 6 3,0
1 2 6 36
1 2 6 4.2
2 4 12 54
1 2 6 6,0
1 2 6 6,5
1 2 6 7.1
2 4 12 83
1 2 6 8,9
2 4 12 10,1
1 2 6 10,7
3 6 18 12,5
2 4 12 13,7
2 4 12 14,9
1 2 6 15,5
2 4 12 16,7
1 2 6 17,3
3 1 2 6 17,9
- 2 4 12 19,0
- 2 4 12 20,2
- 1 2 6 20,8
- 2 4 12 22,0
A 1 2 6 22,6
R 7 13 42 26,8
K 1 2 6 27,4
B 2 4 12 28,6
f 2 4 12 29,8
R 3 6 18 315
R 1 2 6 32,1
R 5 9 3,0 351
B 1 2 6 35,7
B 1 2 6 36,3
f 1 2 6 36,9
R 1 2 6 37,5
R 3 6 18 39,3
R 2 4 12 40,5
B 1 2 6 41,1
B 4 8 24 435
f 2 4 12 44,6
R 7 13 42 48,8
R 2 4 12 50,0
R 2 4 12 51,2
B 1 2 6 51,8
B 1 2 6 52,4
o 1 2 6 53,0
" B 2 4 12 54,2
Validos k 5 9 30 57,1
. 3 6 18 58,9
Killip | . 2 4 12 60,1
B 2 4 12 61,3
B 3 6 18 63,1
B 2 4 12 64,3
. 2 4 12 65,5
. 1 2 6 66,1
. 1 2 6 66,7
B 1 2 6 67,3
B 2 4 12 68,5
B 2 4 12 69,6
. 4 8 24 72,0
. 1 2 6 72,6
. 1 2 6 73,2
E 1 2 6 738
E 2 4 12 75,0
E 2 4 12 76,2
E 1 2 6 76,8
E 1 2 6 77,4
E 1 2 6 78,0
E 1 2 6 78,6
E 2 4 12 79,8
E 1 2 6 80,4
E 1 2 6 81,0
E 2 4 12 82,1
E 1 2 6 82,7
E 2 4 12 83,9
E 1 2 6 84,5
E 3 6 18 86,3
» 1 2 6 86,9
" 1 2 6 87,5
E 3 6 18 89,3
E 2 4 12 90,5
E 1 2 6 91,1
B 1 2 6 91,7
B 1 2 6 92,3
B 1 2 6 92,9
b 1 2 6 93,5
E 1 2 6 94,0
E 1 2 6 94,6
E 1 2 6 95,2
” 1 2 6 95,8
B 1 2 6 96,4
i 1 2 6 97,0
B 1 2 6 97,6
B 1 2 6 98,2
.80 1 2 6 98,8
87 2 4 12 100,0
Total Killip 1 168 31,6 100,0

Excluidos do sistema 363 68,4
Total 531 100,0
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Tabela 22-Apéndice - Teste de normalidade na andlise de distribuicdo dos valores BNP-D1,
BNP-D5 e Delta-BNP.

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
— Nivel de T Nivel de
Estatistica df Significancia Estatistica df Significancia
BNP D1 ,087 168 ,003 168 ,000
BNP D5 ,159 168 ,000 168 ,000
Delta-BNP ,141 168 ,000 168 ,000

a.Lilliefors Significance Correction

Tabela 23-Apéndice - Dados descritivos das variaveis BNP-D1, BNP-D2 e Delta BNP.

Estatistica Desvio padréo
Média , 1714 ,00807
95% Intervalo de confianga da média t:m::g lsnjggsi(r)r ig?i
5% "Trimmed Mean" (sem os "outliers") ,1632
Mediana ,1500
Variancia ,011
BNP Desvio padrao ,10464
D1 Minimo ,01
Maximo ,61
Limites ,60
Limites interquartis 13
"Skewness" (assimetria) 1,173 ,187
Kurtose 2,114 ,373
Média ,2965 ,01792
95% Intervalo de confianga da média Il::m:i IanSZﬁgr ;gig
5% "Trimmed Mean" (sem os "outliers") ,2752
Mediana ,2500
Variancia ,054
BNP Desvio padréao ,23223
D5 Minimo 02
Maximo 1,33
Limites 1,31
Limites interquartis ,29
"Skewness" (assimetria) 1,486 ,187
Kurtose 2,757 ,373
Méda ,1251 ,01572
95% Intervalo de confian¢a da média t:m::: 'anSZﬁgr gggi
5% "Trimmed Mean" (sem os "outliers") , 1112
Mediana ,0800
Variancia ,042
Delta-BNP Desvio padréo ,20372
Minimo -,44
Maximo ,87
Limites 1,31
Limites interquartis 21
"Skewness" (assimetria) 1,249 ,187
Kurtose 2,715 ,373
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Tabela 24-Apéndice - Descricdo das variaveis BNP em relacdo ao tratamento realizado
(clinico, trombolitico ou angioplastia primaria) - Foco BNP D5: tratamento clinico x TNK.

Desvio

95% Intervalo de

confianca para
Erro cap

N  Média padrio  padrdo Limitemédiall_imite Minimo  Maximo
inferior  superior

Tratamento clinico 36 ,1875 , 11023 ,01837 ,1502 ,2248 ,02 .52

TNK 110 1717  ,10171 ,00970  ,1525  ,1909 02 61

Bnp o1 ATC resgate 5 1100 ,05148 ,02302 0461 1739 05 18
ATC primaria 14 1964 14846 03968  ,1107 2821 08 51

Total 165 17 : 34 1589 1919 02 61
Tratamento clinico ,4017 , 28886 ,04814 9 ,4994 ,04 1,04

TNK 2776 ,19257 01879 4 3149 02 77

BNP Ds ATC resgate 4 2575 07598 0157 4993 04 38
ATC primaria 12,1667 08228 02375  ,1144 2189 05 35

Total 157 2971 22021 01757  ,2624 3318 02 1,04
Tratamento clinico 31 1897 25106 ,04509  ,0976  ,2818 -19 80

TNK 101 ,1008  ,16898 ,01681 0674 1342 - 44 61

DELTA  ATC resgate 4 1500 11284 05642 -0296 3296 -,01 25
o aTe primaria 12,0225 07887 ,02277 -0276 0726 .13 14
Total 148 1144 18724 01539  ,0840  ,1448 -44 80

TNK: tenecteplase: ATC: Angioplastia; BNP: Peptideo

natriurético cerebral.
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Tabela 25-Apéndice - Descricdo das variaveis BNP em relacéo ao tratamento realizado
(clinico, trombolitico ou angioplastia primaria) - Foco BNP D5: tratamento clinico x ATC.

Desvio Erro

95% Intervalo de
confianga para

N Média padrio  padrdo Limitemédiall_imite Minimo  Maximo
inferior  superior

Tratamento clinico 36 , 1875 , 11023 ,01837 , 1502 ,2248 ,02 52

TNK 110 1717  ,10171 ,00970  ,1525 1909 02 61

NP D1 ATC resgate 5 1100 ,05148 02302 0461 1739 05 18
ATC primaria 14 1964 14846 03968  ,1107 2821 08 51

Total 165 1754 16730 00834 1589 1919 02 61
Tratamento clinico 36 ,4017 ,28886 ,3039 ,4994 ,04 1,04

TNK 105 2776/ 19257 2404 3149 02 77

8NP D5 ATC resgate 4  257% 15196 0157 4993 04 38
ATC priméria 12 1667\ ,08228 1144 2189 05 35

Total 157 2971 \_ 22021 2624 3318 02 1,04
Tratamento clinico 31,1897 25106 04509  ,0976  ,2818 .19 80

TNK 101 ,1008  ,16898 ,01681 0674 1342 44 61

DELTA  ATC resgate 4 1500 11284 05642 -0296  ,3296 .01 25
" aTe priméria 12 0225 07887 ,02277 -0276 0726 .13 14
Total 148 1144 18724 01539 0840 1448 44 80

TNK: tenecteplase: ATC: Angioplastia; BNP: Peptideo natriurético cerebral.

75



Tabela 26-Apéndice- Descricdo das variaveis BNP em relacdo ao tratamento realizado
(clinico, trombolitico ou angioplastia primaria) - Foco Delta-BNP: tratamento clinico x ATC.

Desvio

Erro

95% Intervalo de
confianga para

N Media padrio  padrdo Limit?édiall_imite Minimo  Maximo
inferior  superior

Tratamento clinico 36 , 1875 , 11023 ,01837 , 1502 ,2248 ,02 52

TNK 110  ,1717  ,10171 ,00970  ,1525  ,1909 02 61

snp D1 ATC resgate 5 1100 ,05148 ,02302 0461 1739 05 18
ATC primaria 14 1964 14846 03968  ,1107 2821 08 51

Total 165 1754  ,10719 ,00834  ,1589 1919 02 61
Tratamento clinico 36 4017 28886 04814  ,3039 4994 04 1,04

TNK 105 2776  ,19257 01879  ,2404 3149 02 77

Bnp Ds ATC resgate 4 2575 15196 ,07598 L0157 4993 04 38
ATC primaria 12,1667 08228 02375 1144 2189 05 35

Total 157 291 o001 01757 2624 3318 02 1,04
Tratamento clinico 31 ,1897 , 25106 ,0976 ,2818 -,19 ,80

TNK 101,10 16898 0674 1342 - 44 61

DELTA ' ATC resgate 4 1500 11284 0296 3296 .01 25
" ate primaria 12 02 07887 0276 0726 .13 14
Total 148 1144\  ,18724 ,0¥539 0840 1448 - 44 80

TNK: tenecteplase: ATC: Angioplastia; BNP: Peptieec natriurético cerebral.
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Tabela 27-Apéndice - Comparag¢des multiplas entre as varidveis BNP-D1, BNP-D5 e
Delta-BNP e o tratamento realizado (clinico, trombolitico ou angioplastia primaria)

(I) Trombdlise

95% Intervalo de

y quimica ou ATC (J) Trombdlise quimica ou leergnga Desvio Nivel confianca
Variavel dependente ATC resgate ou ATC de média = de — —
resgate ou ATC R padréo ; Limite Limite
i primaria (1-J) Sig. ) )
primaria Inferior  superior

TNK 01577 ,02058 1869 -,0377 ,0692
Tratamento clinico ATC resgate ,07750 ,05116 ,431 -,0553 ,2103
ATC priméria -,00893 ,03376 ,994 -,0966 ,0787
Tratamento clinico -,01577 ,02058 ,869 -,0692 ,0377
TNK ATC resgate ,06173 ,04902 ,590 -,0655 ,1890
Teste de ATC priméria -,02470 ,03042 849 -,1037 ,0543
Tukey HSD Tratamento clinico -,07750 ,05116 ,431 -,2103 ,0553
ATC resgate TNK -,06173 ,04902 ,590 -,1890 ,0655
ATC primaria -,08643 ,05585 412 -,2314 ,0586
Tratamento clinico ,00893 ,03376 ,994 -,0787 ,0966
ATC priméria TNK ,02470 ,03042 849 -,0543 ,1037
BNP ATC resgate ,08643 ,05585 412 -,0586 ,2314
TNK ,01577 ,02058 1,000 -,0392 ,0708
D1 Tratamento clinico ATC resgate ,07750 ,05116 791 -,0592 ,2142
ATC priméria -,00893 ,03376 1,000 -,0991 ,0813
Tratamento clinico -,01577 ,02058 1,000 -,0708 ,0392
TNK ATC resgate 06173 ,04902 1,000 -,0692 11927
Teste de ATC primaria -,02470 ,03042 1,000 -,1060 ,0566
Bonferroni Tratamento clinico -,07750 ,05116 , 791 -,2142 ,0592
ATC resgate TNK -,06173 ,04902 1,000 -,1927 ,0692
ATC primaria -,08643 ,05585 742 -,2356 ,0628
Tratamento clinico ,00893 ,03376 1,000 -,0813 ,0991
ATC primaria TNK ,02470 ,03042 1,000 -,0566 ,1060
ATC resgate ,08643 ,05585 742 -,0628 ,2356
TNK , 12405 ,04108 ,016 ,0174 ,2307
'I'Ir,a'gamento ATC resgate 14417 ,11209 573 -,1470 4353
CHIICO ATC primaria 23500° 07089 006 0509 14191
Tratamento clinico -,12405 ,04108 ,016 -,2307 -0174
Teste de TNK ATC resgate ,02012 ,10835 ,998 -,2613 ,3016
ATC priméria ,11095 ,06481 321 -,0574 ,2793
Tratamento clinico -,14417 , 11209 573 -,4353 ,1470
Tukey HSD  ATC resgate TNK -,02012 10835 1998 -3016 12613
ATC priméria 09083 ,12279 881 -,2281 ,4098
. Tratamento clinico -,23500 ,07089 ,006 -,4191 ,0509
ATC primaria TNK -,11095 ,06481 321 -,2793 ,0574
BNP ATC resgate -,09083 112279 ,881 -,4098 ,2281
TNK ,12405 ,04108 ,018 ,0143 ,2338
D5 'I'Ir,a'gamento ATC resgate 14417 ,11209 1,000 -,1555 ,4438
Gliee ATC primaria /235000 ,07089 ,007 ,0455 4245
Tratamento clinico -,12405 ,04108 ,018 -,2338 -0143
Teste de TNK ATC resgate ,02012 ,10835 1,000 -,2695 ,3097
ATC priméria ,11095 ,06481 534 -,0623 ,2842
) Tratamento clinico -,14417 ,11209 1,000 -,4438 ,1555
Bonferroni  ATC resgate TNK -,02012 ,10835 1,000 -,3097 ,2695
ATC primaria 09083 ,12279 1,000 -,2374 4191
o Tratamento clinico -,23500 ,07089 ,007 -,4245 -0455
ATC primaria  TNK -,11095 ,06481 534 -,2842 ,0623
ATC resgate -,09083 ,12279 1,000 -,4191 ,2374
TNK ,08889 ,03769 ,090 -,0091 11869
Tratamento ATC resgate 03968 109753 977 -2138 12032
clinico ATC primaria ,16718° ,06241 041  ,0049 ,3294
Tratamento clinico -,08889 ,03769 ,090 -,1869 ,0091
TNK ATC resgate -,04921 ,09359 ,953 -,2925 ,1941
Teste de ATC priméria ,07829 ,05605 ,503 -,0674 ,2240
Tratamento clinico -,03968 ,09753 977 -,2932 ,2138
Tukey HSD ATC resgate TNK ,04921 ,09359 ,953 -,1941 ,2925
ATC primaria 12750 ,10599 ,626 -,1480 ,4030
o Tratamento clinico -,16718 ,06241 ,041 -,3294 -0049
ATC primaria TNK -,07829 ,05605 ,503 -,2240 ,0674
DELTA ATC resgate -,12750 ,10599 ,626 -,4030 ,1480
TNK ,08889 ,03769 ,118 -,0120 ,1897
BNP Tratamento ATC resgate 03968 09753 1,000 -2212 13006
clinico ATC priméria , 16718  ,06241  ,050 ,0002 ,3341
Tratamento clinico -,08889 ,03769 ,118 -,1897 ,0120
TNK ATC resgate -,04921 ,09359 1,000 -,2996 ,2012
Teste de ATC primaria ,07829 ,05605 ,988 -,0717 ,2282
Tratamento clinico -,03968 ,09753 1,000 -,3006 ,2212
Bonferroni  ATC resgate TNK ,04921 ,09359 1,000 -,2012 ,2996
ATC priméria 12750 ,10599 1,000 -,1560 4110
Tratamento clinico -,16718 ,06241 ,050 -,3341 -0002
. TNK -,07829 ,05605 ,088 -,2282 0717
ATC primaria ATC resgate -,12750 ,10599 1,000 -,4110 ,1560

A diferenca da média € significativa a nivel de 0,05. TNK: Tenecteplase; ATC: Angioplastia
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Tabela 28-Apéndice- Comparacdes multiplas da variaveis BNP-D5 e o tratamento rea-
lizado (clinico x trombolitico e clinico x angioplastia primaria)

(I) Trombdlise

Variavel dependente quimica ou ATC

(J) Trombdlise quimica ou
ATC resgate ou ATC

95% Intervalo de
confianca

Diferenca

de média Nivel

Desvio

resgate ou ATC priméria (1-9) padrédo Sig- Limite Limite
primaria Inferi erior
TNK , 12405 ,04108 ,016 ,0174 2307
Tlrla'gamento ATC resgate ,14%%6%7_2__&2 14353
elinee ATC primaria ,23500° ,07089 ;0509 ,4191
Tratamento clinico -,12405 ,04108 ,016 -,2307 -0174
Teste de TNK ATC resgate ,02012 ,10835 ,998 -,2613 ,3016
ATC primaria ,11095 ,06481 321 -,0574 12793
Tratamento clinico -,14417 ,11209 ,573 -,4353 ,1470
Tukey HSD  ATC resgate TNK -,02012 108 Q08 2613
ATC primaria ,0908; 12279 881 ,4098
L Tratamento clinico -,23500 ,07089 ,006 ,0509
ATC primaria TNk -,1109 ,06481 321 ,0574
BNP ATC resgate -,09083 12279 88 ; 12281
TNK , 12405 ,04108 ,018 ,0143 ,2338
D5 Tlr’at_amento ATC resgate 14417 ,11209 1,000 -,1555 4438
clinico ATC primaria ,23500° ,07089 007 0455 4245
Tratamento clinico -,12405 ,04108 ,018 -,2338 -0143
Teste de TNK ATC resgate ,02012 ,10835 1,000 -,2695 ,3097
ATC primaria 111095 ,06481 534 -,0623 12842
) Tratamento clinico -,14417 , 11209 1,000 -,4438 ,1555
Bonferroni  ATC resgate TNK -,02012 ,10835 1,000 -,3097 ,2695
ATC primaria 09083 12279 1,000 -,2374 4191
o Tratamento clinico -,23500 ,07089 ,007 -,4245 -0455
ATC priméria  TNK -,11095 ,06481 534 -,2842 ,0623
ATC resgate -,09083 12279 1,000 -,4191 2374

A diferenca da média € significativa a nivel de 0,05. TNK: Tenecteplase; ATC: Angioplastia

A diferenca da média é significativa a nivel de 0,05. TNK: Tenecteplase; ATC: Angioplastia
Tabela 29-Apéndice - Comparacdes multiplas da variavel Delta-BNP e o tratamento re-
alizado (clinico x angioplastia primaria)

() Trombdlise

95% Intervalo de

‘o Trombodli imi Diferen . Nivel )
> quimica ou ATC (9) Trombolise quimica ou ETenca  pesvio N confianca
Variavel dependente ATC resgate ou ATC de média = de — —
resgate ou ATC P padréo } Limite Limite
o primaria (1-J) Sig . .
primaria Inferior  superior

TNK ,08889 ,1869
Tratamento ATC resgate 0396 - . 5138 12932
clinico ATC primaria 11674 3294
Tratamento clinico -,0888 , s ,0091
TNK ATC resgate -,04921 - ; ,1941
Teste de ATC primaria ,07829 05605 ,503 -,0674 ,2240
Tratamento clinico -,03968 09753 977 -,2932 ,2138
Tukey HSD ATC resgate TNK ,04921 09359 ,953 -,1941 ,2925
ATC primaria ,12750 10599 626 -,1480 ,4030
o Tratamento clinico -,16718 ,06241  ,041 -,3294 -0049
ATC priméria  TNK -,07829 05605 ,503 -,2240 ,0674
DELTA ATC resgate -,12750 10599 ,626 -,4030 1480
TNK 08889 03769 ,118 -,0120 1897
BNP Tratamento ATC resgate 03968 09753 1,000 2212 3006
clinico ATC priméria , 16718  ,06241  ,050 ,0002 ,3341
Tratamento clinico -,08889 03769 ,118 -,1897 ,0120
TNK ATC resgate -,04921 09359 1,000 -,2996 ,2012
Teste de ATC primaria ,07829 05605 ,988 -,0717 ,2282
Tratamento clinico -,03968 09753 1,000 -,3006 ,2212
Bonferroni  ATC resgate TNK ,04921 09359 1,000 -,2012 ,2996
ATC primaria ,12750 10599 1,000 -,1560 4110
Tratamento clinico -,16718 ,06241 ,050 -,3341 -0002
A TNK -,07829 ,05605 ,988 -,2282 0717
ATC primaria ATC resgate -,12750 ,10599 1,000 -,4110 ,1560

A diferenca da média é significativa a nivel de 0,05. TNK:

Tenecteplase; ATC: Angioplastia
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ANEXO A - Carta de Aprovacéo do projeto pelo Comité de Etica em Pesquisa da Secre-
taria de Estado de Saude do Distrito Federal.

GOVERNO DO DISTRITO FEDERAL
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE ol
COMITE DE ETICA EM PESQUISA SRS o AT

E
izg yo oV

Carta
N 523 /2006 -CEP/SES-DF Brasilia, 28 de maio de 2006.

Senhor (a)

José Carlos Quinaglia e Silva

SMHS Q 101 area especial

Brasilia DF

70322-000

influencia

Assunto: Encaminhamento de Parecer de Aprovacgio

Senhor (a) Pesquisador (a),

Encaminhamos a V. Sa. o Parecer N® 082/2006 referente ao projeto de
pesquisa N®: 083/06 - “Registro de Sindromes Coronarias Agudas no DF”
aprovado por este Comité de Etica em Pesquisa, por dois anos.

Na oportunidade, destacamos os Incisos I1X.1 e I1X.2 da Resolugéo
196/96 CNS/MS concernentes as responsabilidades do pesquisador no
desenvolvimento do projeto.

Informamos que sera encaminhada correspondéncia a Diretoria de
Promog@o e Assisténcia a Saudde (DIPAS) e a Direcao do (a) Incor/DF -
Fundagao Zerbini, para conhecimento da aprovagéo do projeto.

Ressaltamos que a conduta do pesquisador, assim como o seu
acesso a unidade de salde devem seguir as normas e os procedimentos
preconizados pela Secretaria de Estado de Salide do Distrito Federal. O
pesquisador deve se apresentar ao diretor da unidade de saidde para os
procedimentos administrativos necessarios.

Atenciosamente.

Maria Rita Caryalho Garbi Novaes
Comité de Eticajem Pesquisa/SES-DF
Cogrdenadora

Brasila - Patimdnio Cultural da Humanidade

Comité de Efico em Pesquisa
Fone 33254955 - Fone/Fox 3326-0119 = e-mail: cepsesdf@saude. .ol gov.br
SMHN = Q. 501 = Bloco "A™ = Broslia-DF - CEP.: 70.710-904
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ANEXO B - Termo de consentimento livre e esclarecido assinado pelos pacientes.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO.

Vocé esta sendo convidado (a) para participar como voluntario (a), da pes-
quisa sobre infarto do miocardio no Distrito Federal. Apds ser esclarecido (a) so-
bre as informacdes a seguir, vocé tem a opcao de aceitar ou néo fazer parte do
estudo. Caso opte por participar, assine o documento de consentimento em duas

vias. Uma delas € sua e outra € do pesquisador responsavel.

Compreendemos e aceitamos a sua recusa e tal decisdo ndo acarretara

em prejuizo no tratamento e atendimento.

Em caso de davidas vocé pode procurar o pesquisador Dr. Quinaglia, pelo telefo-
ne: 9981.8585 ou 3325.4443.

INFORMAQ@ES SOBRE A PESQUISA:
Titulo de projeto: REGISTRO DE SINDROMES CORONARIAS AGUDAS NO DF.
Pesquisador responsavel: Dr. José Carlos Quinaglia e Silva.
Co-pesquisadores: 1 - Dr. Luiz Sérgio Fernandes de Carvalho
2 - Dr. Osorio Luis Rangel de Almeida
Descri¢cdes da pesquisa:

A pesquisa a ser realizada procura conhecer a prevaléncia de infarto agudo
do miocardio no DF nos hospitais de Base de Brasilia e no Hospital Universitario
de Brasilia (HUB). Os resultados das pesquisas poderéo fornecer subsidios para
uma politica de salde mais direcionada a prevencao, buscando melhorar a quali-

dade de vida da populagéo.
Observagdes importantes:

Seréo feitas varias perguntas sobre suas doencas anteriores, tratamento
gue vinha sendo feito e outras sobre seu estado psicologico e nutricional com du-

racao de mais ou menos quarenta minutos.

Sera colhido sangue para exames e uma parte desse material sera arma-

zenado para outras possiveis pesquisas. Em acontecendo novas pesquisas elas
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serdo planejadas e so6 serdo realizadas com o0 seu consentimento por escrito, bem

como do Comité de Etica em Pesquisa da SES/DF.

Na coleta do sangue o Sr. (a) sentira uma picada da agulha em uma das
veias da parte interna do braco, como séo feitas as demais coletas, onde podera

ficar pequeno hematoma.

A pesquisa néo testara nenhuma medicagdo nova e ndo envolvera riscos a

saude, integridade fisica ou moral do paciente que sera sujeito a pesquisa.

O pesquisador ndo receberd nenhuma remuneracdo por este trabalho,
sendo que qualquer encargo financeiro da pesquisa estara sob sua responsabili-
dade. As instituicbes e 0 paciente estao livres de qualquer 6nus financeiro.

A coleta de dados devera ser autorizada e os resultados obtidos, com os
dados coletados, poderdo ser comunicados aos interessados, caso assim o dese-

jarem.

Os dados da pesquisa serdo posteriormente apresentados em eventos ci-
entificos e publicados em revistas cientificas, sem que sejam divulgados dados de

quaisquer pacientes.

Nome e Assinatura do pesquisador(a):

Nome e Assinatura do pesquisado(a):

Em caso de paciente analfabeto serd necessario assinatura de uma teste-

munha:

Local e Data: / /

Telefone do Comité de Etica em Pesquisa: (61) 3325-4955
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ANEXO C - Classificagdo de Killip-Kimball com base em dados clinicos na avaliagdo da
gravidade da insuficiéncia ventricular esquerda em pacientes com IAM.

Distribuicdo (%)

Idade média (anos) 58 65 69 67
Incidéncia de arritmia 36 46 73 94
severa (%)

Incidéncia de parada cardia- 5 15 46 77
ca (%)

Mortalidade hospitalar 6% 17% 38% 81%

Killip, T lll, Kimball, JT. Treatment of myocardial infarction in a coronary care unit. A two
year experience with 250 patients. Am J Cardiol.19670ct;20(4):457-64 (77) .
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ANEXO D - Escolaridade média da populagao brasileira, em anos de estudo e por faixa
etaria, entre 2001 e 2011.

ESCOLARIDADE MEDIA, EM ANOS
DE ESTUDO, ENTRE 2001 E 2011
(FAIXAS ETARIAS SELECIONADAS)

6,5
15A 17 ANOS '
_—
7.5
97

6,1
74

25A 20 ANOS

TOTAL

B 2001

m— B 2011

Note: dagos harmontzedos, exchuida 8 popuegao rural da Aegieo Norle,
nao pasquisada até 200G.

Aumenta a escolaridade da populacéo
http://www2.planalto.gov.br/especiais/caderno-destaques/imagens/2013/marco/pag-5b.jpg/view
(84)
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ANEXO E - Anos de estudo da populacao brasileira, por faixa etaria, nos anos de 1995
a 2007.

_

J#IBGE procure no IBGE Q buscar

Anos de estudo
10 a 14 anos de 15a 17 anos de 18 ou 19 anos de 20 a 24 anos de 25 anos ou mais

Periodo idade idade idade idade de idade
1985 2,7 4.7 5,9 b7 58 &
1996 2.4 5,1 6,2 6.9 g |
1999 3,2 5.7 7.1 7.3 .3
2001 3,6 B,1 7.6 8 6.5
2002 3.9 6.4 7.9 8,4 5.8
eTIE 4 AT A LT !

2004 4,1 B8 8,2 8,8 A
2005 4,1 B4 8.4 3.1 7.2
2006 4,2 7 8,6 3,3 74
2007 4,2 7.1 8,8 9.3 .

IBGE Séries histdricas e estatisticas do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica disponivel
em : http://seriesestatisticas.ibge.gov.br/series.aspx?vcodigo=PD164 ,
http://www.ibge.gov.br/home/ . (86)
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ANEXO F - Nimeros da educacéo nos paises da América do Sul segundo o IDH, IBGE,
Pnud/ONU.

Pais Fedia Expectativa Adultos Populagdo of Satisfagdo Evasao
de anos de de anos de alfabetizados ensing medio SO = escolar
escolaridade escolaridade [=cima da ou mais [*) qualidade no ensino

15 ano=] do ensing funda rmerntal

Chile a.7 14,7 02 6% T40% A4, 0% 2.6%

Argerting 9.3 16,1 o7 2% G6,0% G2 6% G2 %

Bolivia oz 125 a1, 2% 44 5% a7 9% 5.9%

Paru 2.7 132 20.6% 52.9% 49, 1%

Guiana 2.5 102 55.6% 16.5%

Uruguzi 2.5 154 oz, 1% 40,2 % 95.8% 4.2 %

Parzaguzi 7T 12,1 02.9% 36,9% GG ,9 % 21.9%

Equadar TG 137 21,9% 36.6% T45% 19.4%

Wenezuels 7E 14,4 05.5% 52,4% 21.2% T2 %

Coldmbia 732 126 02, 4% 42,1% T1.T% 1.5%

Suriname T2 124 o7 % 43,7 % Q7%

ERASIL T2 142 a0, 2% 43 5% 93, 7% 24 3%

™1 % entre as pessoas com 25 anos ou mais.
Obs.: estudo ndo traz dados da Suiana Francesa.
Fombe PradOnrLe

G1 - Brasil tem a menor média de anos de estudos da América do Sul, diz Pnud. Publica-
¢édo eletrdnica 14/03/2013 16h08, disponivel em:
http://g1.globo.com/educacao/noticia/2013/03/brasil-tem-menor-media-de-anos-de-
estudos-da-america-do-sul-diz-pnud.html (85)
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