CENTRO UNIVERSITARIO UNIVATES
CURSO DE BIOMEDICINA

Pesquisa da associacido do BNP com a insuficiéncia cardiaca

Marguele Diehl

Lajeado
2015



CENTRO UNIVERSITARIO UNIVATES
CURSO DE BIOMEDICINA

Pesquisa da associacdo do BNP com a insuficiéncia cardiaca

Marguele Diehl

Trabalho de Conclusao de Curso
apresentado ao Centro  Universitario
UNIVATES, para obtencdo do titulo de
Graduada em Biomedicina.

Orientador: Jairo Luis Hoerlle

Lajeado
2015



Pesquisa da associacdo do BNP com a insuficiéncia cardiaca
The Research Association of the BNP with heart failure
Marguele Diehl'& Jairo Luis Hoerlle?

! Graduanda do Curso de Biomedicinada Univates
2 Mestre em Medicina, Professor e Coordenador do Curso de Biomedicina da Univates.

Resumo: INTRODUCAO: a insuficiéncia cardiaca (IC) ¢ uma sindrome complexa, a
qual, apesar dos avancos da medicina relacionados ao diagnéstico e tratamento de
doencas cardiovasculares, ¢ responsavel por uma alta taxa de mortalidade em todo o
mundo. Fatores como estilo de vida, dificuldade de diagnostico rapido e envelhecimento
da populagdo contribuem para o aumento da incidéncia e prevaléncia de tal patologia.
Um grande aliado para o diagnoéstico laboratorial precoce da IC, embora ainda pouco
solicitado nas avaliagdes clinicas, € o peptideo natriurético tipo B (BNP). OBJETIVOS:
determinar os valores de BNP em pacientes com investigagdes cardiacas atendidos em
um servigo de emergéncia e associa-los as evolucdes dos mesmos, referentes a dados
clinicos e procedimentos realizados. METODOS: fizeram parte deste estudo 27
pacientes atendidos em um servigo de emergéncia e que tiveram alteragdes nas enzimas
cardiacas creatinofosfoquinase (CK), creatinofosfoquinase fragdo MB (CK-MB) e
Troponina. A dosagem de BNP foi realizada através da técnica de imunoensaio rapido
por fluorescéncia. RESULTADOS: os valores alterados dos marcadores cardiacos sdo
indicativos de injlria cardiaca, porém seus aumentos estdo associados a eventos clinicos
distintos. CONCLUSAO: o valor médio do BNP foi maior naqueles pacientes
submetidos a cirurgia cardiovascular, bem como seu aumento teve correlagdo com a
ocorréncia de obitos.

Palavras chave: BNP, Insuficiéncia cardiaca.

Summary: INTRODUCTION: heart failure (HF) is a complex syndrome, which,
despite medical advances related to the diagnosis and treatment of cardiovascular
disease, is responsible for a high rate of mortality in the world. Factors such as lifestyle,
difficulty of rapid diagnosis and aging population all contribute to the increased
incidence and prevalence of such disease. A great ally for the laboratory diagnosis of
early IC, though still little requested in clinical evaluations, is the B-type natriuretic
peptide (BNP). OBJECTIVES: to determine the values of BNP in patients with cardiac
investigations met in an emergency service and associate them to the same
developments concerning clinical data and procedures. METHODS: this study took part
in 27 patients in an emergency and who have had changes in cardiac enzymes creatine
kinase (CK), creatine kinase MB fraction (CK-MB) and Troponin. The dosage of BNP
was held through the technique of rapid immunoassay for fluorescence. RESULTS: the
changed values of cardiac markers are indicative of cardiac injury, however their
increases are associated with distinct clinical events. CONCLUSION: the average value
of the BNP was higher in those patients undergoing cardiovascular surgery, as well as
its increased had correlation with the occurrence of deaths.

Keywords: BNP, heart failure.



Introducio

Apesar dos avancos na medicina, relacionados ao diagndstico e tratamento de
pacientes portadores de doencas cardiovasculares, atualmente é crescente o numero de
casos de insuficiéncia cardiaca (IC) no Brasil e no mundo, com alta taxa de

mortalidade’.

A insuficiéncia cardiaca ¢ uma sindrome complexa, na qual a reducdo do débito
cardiaco gera um inadequado suprimento sanguineo, e consequentemente, a
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incapacidade de atender adequadamente as necessidades metabdlicas dos tecidos”.

Por ser a via final comum de varias cardiopatias, sio muitos os fatores que
contribuem para o aumento da incidéncia e prevaléncia da insuficiéncia cardiaca, como
o estilo de vida e a demora na procura de atendimento médico apos o aparecimento dos
sintomas. Outro fato contribuinte a esta estimativa ¢ o progressivo envelhecimento da
populacdo mundial, sendo a IC a principal causa de internagdo hospitalar entre idosos
no ano de 2009 no Brasil. Este dado demonstra o impacto de tal patologia para o
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sistema de saude, seus portadores e a sociedade em geral”.

Os portadores de IC podem ter uma diminui¢do na sua qualidade de vida,
decorrente das limitagdes fisicas que a patologia pode trazer através do aparecimento
dos sintomas aos minimos esfor¢os ou atividades cotidianas. Entre os principais
sintomas destacam-se dispneia, fadiga e edema. Tais limitacdes implicam em uma

adaptacdo a doencga, que geralmente esta relacionada a mudancas de habitos de vida.

O neuro-hormdénio denominado peptideo natriurético do tipo B (BNP), embora
ainda pouco solicitado nos exames de rotina para o diagnéstico de IC, vem se
mostrando um grande aliado ao diagnodstico rapido de IC e ao progndstico do
tratamento. Villacorta, et al (2002) demonstraram que a dosagem de BNP em pacientes
que chegaram a unidade de emergéncia com dispneia aguda foi um método util,
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especifico e sensivel para o diagndstico de IC".

De acordo com Da Silva (2005) os peptideos natriuréticos sdo hormonios
naturalmente produzidos pelos cardiomiocitos atriais e exercem fungdes importantes na
homeostase de sodio e agua. Em condigdes patologicas, a sintese de BNP ¢

significativamente aumentada, estimulada principalmente pelo estiramento do



cardiomidcito secundario a congestdo. Assim, a dosagem sérica de BNP tem ocupado
um papel importante como ferramenta confiavel e ndo-invasiva para a estimativa de

congestdo em pacientes com insuficiéncia cardiaca’.

A Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca (2012) recomenda que nas
situagdes em que ha davida no diagnéstico da IC de fragdo de ejecdo (FE) reduzida e IC
de FE preservada (ICFEP), a dosagem do peptideo natriurético do tipo B pode ser util
para o diagnostico. Segundo esta diretriz, uma metandlise indicou que a adi¢do da
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dosagem de BNP ao exame clinico aumentou a acurécia diagnostica’.

A conduta terapéutica a partir da caracterizagdo da IC pode variar de acordo com
aspectos associados. A etiologia podera estar associada a doenca arterial coronariana
(DAC) ou valvopatias, entre outras, levando o paciente a tratamentos que poderdo

. . 7.8
desencadear em processos cirargicos, amplamente relatados por Braile e Godoy™".

Para Barroso (2002), o BNP esta entre os marcadores essenciais para definigdo
da conduta decisoria de um evento clinico cardiaco, devendo ser associado a outras
variaveis de piora prognostica como fatores clinicos, bioldgicos e hemodinamicos, por

exemplo’.

A utilizacdo do peptideo natriurético tipo B, embora ja caracterizada na cultura
laboratorial, ainda ndo ¢ adequadamente aproveitada nas avalia¢des clinicas, seja pela
auséncia de meios para quantificar este marcador, seja pela falta de equipamentos
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adequados ou pelo custo elevado

. O objetivo deste estudo foi pesquisar a dosagem
do BNP em pacientes atendidos para investigagdes cardiacas e, com isto, indicar uma
forma alternativa de avaliacdo que permita uma antecipagdo da escolha do tratamento,
levando a, quem sabe, remissivas antecipadas, diminuindo custos e contribuindo para

melhora da qualidade de vida dos pacientes.
Material e Métodos

A realizagio deste trabalho foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Univates, conforme parecer n° 1.171.501, considerando-se as normas da resolucdo
466/2012 do Conselho Nacional de Saude. Foi realizado um estudo prospectivo da
ocorréncia de alteracdes do peptideo natriurético, tipo B, em pacientes atendidos em um

servigo de emergéncia de um hospital do interior do Rio Grande do Sul.



A populagdo foi composta por 27 participantes, maiores de 18 anos, que tiveram
alteracdes nas dosagens das enzimas cardiacas creatinofosfoquinase (CK),
creatinofosfoquinase fragdo MB (CK-MB) e Troponina.O periodo de abrangéncia das
analises foi de aproximadamente 30 dias, sendo que ap6s a determinagdo dos valores
das enzimas e verificagdo de alteragdes, foi realizada a dosagem do peptideo
natriurético tipo B, através da técnica de imunoensaio rapido por fluorescéncia,

utilizando-se o kit AlereTriage® BNPTest, com sensibilidade minima de 5 pg/mL.

Os dados obtidos foram tabulados no programa Microsoft Excel® e avaliados

estatisticamente no programa BioEstat® 5.3.

Resultados

Fizeram parte desta pesquisa 27 pacientes, sendo 7 mulheres e 20 homens. A
média de idade de todos os participantes foi de 64anos, tendo o mais jovem 29 anos e o

mais velho &4 anos.

As médias dos achados das enzimas e das idades estdo descritos na Tabela 1,
assim como os intervalos de ocorréncia das mesmas e os valores de referéncia,

separados por género.

Tabela 1: Médias, Desvios Padrdo (DP) e valores de referéncia

Parametro Feminino Intervalo DP Masculino Intervalo DP Valores de Referéncia
CK 271 45-926 351 1324 28 — 7985 2130  Feminino: até 170 U/L

Masculino: até 190 U/L
CK-MB 41 5-116 42 70 11 -204 59 Até 25 U/L
Troponina 606 45 -2615 945 1326 81 ->10000 2338 Até 100 pg/mL
BNP 766 108 -2214 744 716 72 - 2660 825 Até 100 pg/mL
Idade 70 62-79 8 62 29 - 84 15 -

CK: creatinofosfoquinase; CK-MB: creatinofosfoquinase fragdo MB, BPN: peptideo natriurético tipo B.

Os pacientes deste estudo foram avaliados quanto as condi¢des clinicas no
momento da admissdo no servico de emergéncia e os valores das enzimas foram

comparados com estas condigdes. Os achados estdo apresentados na Tabela 2.



Tabela 2: Médias das enzimas por evento cardiovascular ou clinico.

Principais Eventos Cardiovasculares e Clinicos

I1C/1CC PCR IAM Cardiopatia Qutros
CK (U/L) 69 2619 796 90 1214
Valor de p* 0,5000 0,5000 0,4991 0,5000 0,3290
CK-MB (U/L) 14 115 77 15 61
Valor de p* 0,4785 0,4974 0,4953 0,3333 0,4430
Troponina (pg/mL) 124 681 1246 114 1616
Valor de p* 0,4977 0,4996 0,5000 0,5000 01215
BNP (pg/mL) 318 328 251 1735 1042
Valor de p* 0,4990 0,4995 0,4490 0,5000 0,0248

*teste ¢ de Student. IC: insuficiéncia cardiaca; ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva; PCR: parada
cardiorrespiratdria; IAM: infarto agudo do miocardio.

Os pacientes admitidos foram encaminhados para procedimentos clinicos, com
ou sem interven¢do. Conforme o tipo de procedimento, os mesmos foram agrupados e
os valores de suas enzimas estdo descritos, em médias, na Tabela 3. Nesta Tabela os
procedimentos foram: observacdo, cateterismo (CAT), angioplastia para colocagdo de

stent (STENT) e cirurgia de revascularizagdo do miocardio (CRM).

Tabela 3: Médias das idades e das enzimas, por procedimento.

Idade CK (U/L) CK-MB (U/L) Troponina(pg/mL) BNP (pg/mL)

Observacio 66 1564 60 730 898
CAT 59 546 61 770 468
STENT 71 443 56 454 117
CRM 65 675 74 3471 917

CAT: cateterismo; STENT: colocagdo de stent; CRM: cirurgia de revascularizagdo do miocardio.

Os desfechos dos pacientes apos a admiss@o no servigo de saude foram: alta,
internacdo para procedimentos ou Obito. As médias dos resultados das enzimas
cardiacas para cada desfecho estdo descritas na Tabela 4, juntamente com as médias

etarias. Os maiores valores das enzimas foram identificados no desfecho oObito.

Tabela 4: Médias das idades e das enzimas, por desfecho.

Idade CK (U/L) CK-MB (U/L) Troponina (pg/mL) BNP (pg/mL)

Obito 65 2825 111 2396 1160
Internagao para 62 483 51 819 490
procedimento

Alta 72 211 24 130 835




Executou-se a analise estatistica, aplicando-se a Correlagdo de Pearson nos
cc_,

dados obtidos para comparag@o dos valores entre as enzimas, sendo os valores de “r” e

“p “apresentados na Tabela 5.

Tabela5: Correlagdo de Pearson*para os valores das enzimas cardiacas.

CK-MB Troponina BNP
CK r=0,7732/p<0,0001  r=0,0435/p =0,8294  r=0,1550/p =0,4400
CK-MB r=03703/p=0,0572  r=0,0608/p=0,7634
Troponina r=0,0358/p=0,8592

* O coeficiente de Pearson (r) pode variar de -1 a +1, e quanto mais proximo destes valores, mais forte a
relagdo das variaveis. O escore zero indica auséncia de correlagao.

Discussao

A busca por novos biomarcadores capazes de antecipar o diagnostico,
progndstico e a tomada de decisdo terapéutica em pacientes com sintomas de doengas
cardiovasculares ¢ constante e j& vem sendo estudada a décadas. Dentre os varios
biomarcadores estudados, o BNP tem se mostrado um grande aliado na triagem de
pacientes com queixa de dispneia ¢ também do diagnéstico e prognostico de pacientes

com dor toracica'”.

A partir dos dados colhidos nesta pesquisa foi possivel observar que os valores
dos marcadores cardiacos demonstram alteragdes compativeis com relatos clinicos de
injuria cardiaca, podendo estar associados a eventos cardiovasculares diversos,

15 1314 © A populagdo predominantemente

conforme ja descrito em varias pesquisas
masculina desta pesquisa ¢ um indicativo importante de caracterizag¢do clinica e pode
ser comparada com a de outros estudos que também abordaram questdes similares com
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predominancia deste género e analogia com as faixas etarias ™ .

Os dados da Tabela 1 mostram uma dispersao importante dos valores dos
marcadores cardiacos, com médias muito acima da referéncia, mas ainda assim com
dispersdao de resultados que permitem a inclusdo de pacientes com valores normais,
quando observados os limites inferiores detectados nas dosagens. Os altos indices de
desvio padrdo, entretanto, indicam uma nao linearidade destes achados, mostrando que

os valores normais ndo encontram propor¢ao para os demais analitos.



Interessante observar que a média do BNP em relagdo a Troponina foi maior
para as mulheres do que para os homens e, ao contrario, a média da Troponina em
relacdo ao BNP foi maior para os homens do que para as mulheres, chegando a mais do
que duas vezes o valor médio deste marcador quando comparados os géneros. Ao
avaliar o perfil clinico-epidemioldgico de homens e mulheres na sindrome coronariana

aguda, Almeida e colaboradores (2014) encontraram igual similaridade'®.

Os dados dos eventos clinicos da Tabela 2, relacionados aos valores médios dos
marcadores cardiacos, apontam para diferengas quanto a utilidade dos mesmos frente as
diversas ocorréncias clinicas. Como predito em algumas pesquisas, o valor do BNP foi
maior na insuficiéncia cardiaca e na insuficiéncia cardiaca congestiva, assim como em
cardiopatiasl4’l9’20. Ja a parada cardiorrespiratoria apresentou maiores médias para as
enzimas CK e CK-MB, indicando lesdo cardiaca. Bandeira e colegas ao avaliarem
métodos de apoio ao diagnostico de lesdes musculares indicaram que o aumento
combinado destas enzimas esta relacionado & injiria cardiaca®'. J4 o infarto agudo do
miocardio cursou com o aumento da Troponina, indo ao encontro de registros em
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pesquisas clinicas™*>**,

As alteragdes dos diversos marcadores cardiacos apontaram para a possibilidade
de tratamentos ou procedimentos clinicos, conforme pode ser observado na Tabela 3. A
menor média de idade ocorreu para os pacientes que fizeram cateterismo, bem como
este procedimento associado a colocag@o de Stent se deu em pacientes cujas médias do
BNP também foram menores. Para os pacientes submetidos a cirurgia de
revascularizagdo do miocardio (CRM), entretanto, o valor médio do BNP foi o maior
dentre todos. Smeili e Lotufo (2015) ao pesquisarem a incidéncia e os preditores de
complicacdes cardiovasculares e Obito apds cirurgia vascular arterial encontraram
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valores aumentados deste marcador em 30% dos pacientes pesquisados™.

Estes aumentos reportam também para a Tabela 4. Ali a associacdo dos valores
de Troponina aos de BNP mostram que os pacientes cujo desfecho foi o dbito, tiveram
altos valores destes marcadores. A analise conjunta com a Tabela 5, entretanto, permite
a percepcdo de que a auséncia de correlacdo entre estes marcadores pode ser um
indicativo de que os eventos a eles associados ndo predizem necessariamente as mesmas

condi¢des clinicas. Tal fato leva a ponderacdo de que ¢ necessdria uma percepgao



individual tanto da Troponina quanto do BNP e mesmo assim, ambos sdo fortes

indicadores do desfecho 6bito.

Pesquisas apontam o aumento do BNP como preditor de morte e indicam uma
propor¢do direta entre valores alterados e o 6bito”*?’. A correlagdo das enzimas CK e
CK-MB, com valor de p altamente significativo, segue a logica da origem comum e da

vinculacdo direta de uma com a outra, também identificada por diversos autores®**.

Conclusao

O presente estudo demonstrou que o valor médio do BNP foi maior naqueles
pacientes submetidos a cirurgia cardiovascular, bem como seu aumento teve correlacdo
com a ocorréncia de obitos. Os valores alterados dos marcadores cardiacos estudados
sdo indicativos de injuria cardiaca associada a eventos cardiovasculares diversos, porém
ndo foi possivel correlacionar os valores alterados de tais marcadores com um mesmo

evento clinico.
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