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RESUMO

A sindrome coronariana aguda sem elevacdo do segmento ST é
caracterizada por pacientes com angina instavel ou infarto agudo do miocardio
sem elevagao do segmento ST, e, quando associada a elevagédo dos niveis do
peptideo natriurético cerebral, pode levar a taxas de mortalidade aumentadas em
seguimento prolongado e ao maior risco de insuficiéncia cardiaca. O peptideo
natriurético cerebral humano é produzido no coracdo, principalmente nos
ventriculos, estimulado pela distensdo do midcito. Tal processamento libera uma
molécula biologicamente ativa de 32 aminoacidos (peptideo natriurético cerebral)
e o fragmento N-terminal do peptideo natriurético cerebral de 76 aminoacidos. Os
objetivos da presente pesquisa foram avaliar o significado da dosagem plasmatica
do precursor do peptideo natriurético cerebral em pacientes durante o periodo de
internagdo hospitalar com sindrome coronariana aguda sem elevagdo do
segmento ST, angina instavel e infarto agudo do miocardio sem elevagao do
segmento ST, e correlacionar com os marcadores de necrose miocardica
(creatinofosfoquinase fragdo musculo-cerebral e troponina I), com o escore de
risco TIMI e com a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo. O estudo foi
observacional, transversal e descritivo, cuja amostra constituiu-se de 87 pacientes
consecutivos com diagnostico definitivo de sindrome coronariana aguda sem
elevacdo do segmento ST. Os critérios de exclusao foram: diagndstico prévio ou
sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva, niveis de creatinina > 2,5
mg/d|, infarto agudo do miocardio recente e hipertensao arterial sistémica grave.
Amostras para dosagem do fragmento N-terminal do peptideo natriurético
cerebral foram colhidas em um intervalo de 72 horas a partir do inicio dos
sintomas. O exame de ecocardiograma foi realizado para analise da fragdo de
ejecao do ventriculo esquerdo. Os pacientes foram divididos em dois grupos: 37
(42,5%) com angina instavel e 50 (57,5%) com infarto agudo do miocardio sem
elevacao do segmento ST. A fragdo de ejecédo do ventriculo esquerdo superior a
40% foi encontrada em 86,2% do total de pacientes. Observou-se aumento dos
niveis séricos do fragmento N-terminal do peptideo natriurético cerebral mais
significativo nos pacientes com infarto agudo do miocardio sem elevagado do
segmento ST do que naqueles com angina instavel (p<0,001). A elevagao dos
niveis de fragmento N-terminal do peptideo natriurético cerebral foi associada ao
aumento da troponina | (rs=0,425, p<0,001), ao pico da creatinofosfoquinase
fragdo musculo-cerebral (rs=0,458, p<0,001) e a depressdo da fracdo de ejecao
do ventriculo esquerdo (rs= — 0,345, p=0,002), mas n&o se correlacionou com o
escore de risco TIMI (rs=0,082, p=0,44). Através de analise multivariada,
demonstrou-se que tanto a fracdo de ejegdo do ventriculo esquerdo (p=0,017)
quanto os niveis de troponina | (p=0,002) se -correlacionaram de forma
independente com os niveis do fragmento N-terminal do peptideo natriurético
cerebral.

Palavras-chave: peptideos natriurétricos. Infarto agudo do miocardio. Sindrome
coronariana aguda. Angina instavel.



ABSTRACT

Acute coronary syndrome without ST-segment elevation is defined
by patients with unstable angina or non-ST elevation myocardial infarction and,
when it is associated with the elevation of brain natriuretic peptide, it may lead to
increased mortality rates. The human N-terminal pro-brain natriuretic peptide is
produced in the heart, mainly in the ventricles, stimulated by myocyte stretch.
Such process releases a biologically active 32 amino-acid molecule (brain
natriuretic peptide) and the N-terminal fragment pro-brain natriuretic peptide
comprising 76 amino acids. The present investigation is aimed to evaluate the
meaning of the plasmatic dosage of the precursor of the N-terminal pro-brain
natriuretic peptide in hospitalized patients with acute coronary syndrome without
ST-segment elevation, unstable angina and non-ST elevation myocardial infarction
and correlate with the markers of myocardium necrosis (creatine phosphokinase
muscle-brain fraction and troponin 1), with the TIMI risk score and with the left
ventricular ejection fraction. The study was observational, transversal and
descriptive, including 87 consecutive patients with definite diagnosis of acute
coronary syndrome without ST-segment elevation. Exclusion criteria were:
previous diagnosis or signs and symptoms of congestive heart failure; creatinine
levels > 2.5 mg/dl; recent acute myocardial infarction and severe systemic arterial
hypertension. The samples for the dosage of the N-terminal pro-brain natriuretic
peptide were collected 72 hours after the beginning of the symptoms. The
echocardiogram test was carried out in order to assess the left ventricular ejection
fraction. The patients were divided into two groups: 37 (42.5%) with unstable
angina; and 50 (57.5%) with non-ST elevation myocardial infarction. Left
ventricular ejection fraction over 40% was found in 86.2% out of the total number
of patients. Increased serum levels of the N-terminal pro-brain natriuretic peptide
showed to be more significant than those in patients with non-ST elevation
myocardial infarction with unstable angina (p<0.001). Increased levels of N-
terminal pro brain natriuretic peptide were associated with the increase in troponin
| (rs=0.425, p<0.001), with the peak of creatine phosphokinase muscle-brain
fraction (rs=0.458, p<0.001) and with the depression of the left ventricular ejection
fraction (rs= — 0.345, p=0.002), but was not correlated with the TIMI risk score
(rs=0.082, p=0.44). Through multivariate analysis, the left ventricular ejection
fraction (p=0.017), as well as the levels of troponin | (p=0.002) showed to be
independently correlated with the levels of the N-terminal pro-brain natriuretic
peptide.

Keywords: natriuretic peptides . Acute myocardial infarction. Acute coronary
syndrome. Unstable angina.
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1 INTRODUGAO

Meu trabalho como cardiologista permite o contato frequente com
pacientes internados no Centro de Tratamento Intensivo (CTI) com a sindrome
coronariana aguda. A conduta durante a fase de internagdo muitas vezes gera
duvidas, principalmente no acompanhamento das mudangas de abordagem
decorrentes da introdugdo de novos paradigmas através dos ensaios clinicos
publicados. A cada paciente internado, o diagndstico e a decisdo sobre o
tratamento tornam-se um desafio.

Apesar das informagdes obtidas pela historia clinica (fundamentais na
caracterizagdo do sintoma) na analise do eletrocardiograma que pode ou ndo
apresentar alteragdes, a avaliagdo do risco do paciente de evoluir para morte,
isquemia miocardica e novo infarto do miocardio pode se tornar dificil. A
introdugdo dos marcadores de necrose miocardica, como a creatinofosfoquinase
fragdo musculo-cerebral (CK-MB) e mais recentemente as troponinas T ou |,
facilitou o diagnostico, a estratificacdo em escores de risco e, consequentemente,
a decisao sobre a estratégia de tratamento.

A liberagao do peptideo natriurético cerebral (BNP) ou do fragmento N-
terminal (NT-proBNP) pelo miocardio ventricular apos um estiramento de suas
fibras ja havia sido definido em pacientes com disfungdo ventricular de diversas
etiologias, inclusive no infarto agudo do miocardio com supradesnivel do
segmento ST que cursava com insuficiéncia cardiaca. Recentemente, a elevagéo
dos niveis plasmaticos de BNP e NT-proBNP foi associada a sindrome

coronariana aguda sem supradesnivel do segmento ST (SCASEST). Porém, esse
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fenbmeno foi descrito em estudos que analisaram pacientes em diferentes
ensaios clinicos, sem a avaliagdo sistematica da fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo (FEVE). N&o ha, na literatura, estudos clinicos em pacientes com
SCASEST nos quais a insuficiéncia cardiaca tenha sido excluida e que
demonstrem a existéncia de correlagao entre isquemia ou necrose miocardica e
niveis elevados de BNP ou NT-proBNP. Essa lacuna na literatura despertou o
interesse em estudar os determinantes da elevacdo do NT-proBNP em pacientes
com diagnostico definido de SCASEST submetidos ao exame de ecocardiograma
para avaliar a FEVE. Foi realizada, ainda, a correlacdo do NT-proBNP com os
marcadores de dano miocardico, CK-MB e troponina |, assim como com 0 escore
de risco TIMI.

Esse interesse cresceu apds o incentivo e o exemplo do Dr. Antonio
Luiz Pinho Ribeiro, meu orientador.

Esta dissertagdo analisou principalmente aspectos fisiopatoldgicos da
liberacdo do NT-proBNP na isquemia e necrose miocardica no contexto clinico da

SCASEST.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Sindrome coronariana aguda

No Brasil, segundo dados do Ministério da Saude (DATASUS), foram
registrados, no ano de 2002, 267.496 mortes por doengas do aparelho
circulatério. Em 2004, a taxa de mortalidade hospitalar secundaria a doengas do
aparelho circulatorio foi de 7,5%. Também no ano de 2004 houve 45.023
internagdes hospitalares devido a IAM, com taxa de mortalidade de 16% (7389
mortes), e 81.866 internagdes por insuficiéncia coronariana aguda, com taxa de
mortalidade de 2% (1676 mortes) - (BRASIL, 2005).

As doengas cardiovasculares (DCV) foram responsaveis por 38% de
todas as mortes ou por uma em cada 2,6 nos Estados Unidos em 2002. De 70
milhdes de americanos com um ou mais tipos de DCV, 13 milhdes (6,9%) sao
portadores de doencga cardiaca coronariana. A taxa média anual de um primeiro
evento cardiovascular maior aumenta de sete por 1000 homens na faixa etaria
entre 35 e 44 anos para 68 por 1000 entre 85 e 94 anos. A previsao para 2005
era de que 700.000 americanos teriam um novo evento coronariano e
aproximadamente  500.000 teriam recorréncia (AMERICAN  HEART
ASSOCIATION, 2005).

Atualmente, estima-se que a cada ano 1.673.000 pacientes sao
hospitalizados com sindrome coronariana aguda (SCA) nos Estados Unidos.
Desse total, 973.000 tém infarto agudo do miocardio (IAM), 728.000 tém angina

instavel (Al) e 28.000 recebem ambos os diagnosticos. Estudos mostram que 30-
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45% dos pacientes com SCA tém infarto do miocardio com elevagédo do segmento
ST (IAMEST) - (AMERICAN HEART ASSOCIATION, 2005).

O registro GRACE (Global registry of acute coronary events) foi um
estudo multinacional realizado em 95 hospitais da Europa, América do Norte,
América do Sul, Australia e Nova Zelandia. Foram incluidos 11.543 pacientes
hospitalizados com SCA. Desse total, 38% tiveram diagndsticos finais de Al, 30%
de IAMEST, 25% de infarto do miocardio sem elevagdo do segmento ST
(IAMSEST) e 7% outros diagnosticos (FOX et al., 2002).

Em outro estudo realizado em 25 paises da Europa e do Mediterraneo,
de 10.484 pacientes com diagndstico de alta com SCA, 42,3% apresentaram
eletrocardiograma (ECG) com elevagédo do segmento ST, 51,2% nao tiveram essa
elevacao e em 6,5% né&o estiveram presentes essas alteragdes ao ECG (HASDAI
et al., 2002). Esses registros comprovam que Al/IAMSEST s&o as causas mais
comuns de admissdes em unidades coronarianas, alcangando 60-70% de todas
as admissdes devido a SCA (JERNBERG et al., 2004).

Segundo Smith (2003), as possiveis causas do aumento da incidéncia
de IAMSEST séo:

a) envelhecimento da populagao;

b) uso da troponina para detectar dano do miocardio;

c) aumento do uso de terapias para prevengéo secundaria (ou seja, aspirina,
estatinas, betabloqueadores, inibidores da enzima de conversao da
angiotensina);

d) aumento da prevaléncia do diabetes;

e) reconhecimento antecipado dos sintomas e a entrada em servigos de

emergéncia;
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f) mudanga no espectro da doenca.

O termo SCA tem sido proposto como um termo util para se referir a
qualquer constelacdo de sintomas clinicos compativeis com isquemia miocardica
aguda (BRAUNWALD et al., 2002) - (FIG. 1). Os pacientes que se apresentam
com IAMEST tém como causa mais comum a oclusdo aguda e total de uma
artéria coronaria devido a um trombo; e a reperfusédo urgente é o objetivo principal
do tratamento (CANNON; BRAUNWALD, 2005). A SCASEST ¢é constituida pelos
pacientes com Al ou IAMSEST. A Al é definida como angina pectoris (ou tipo
equivalente de desconforto isquémico) com pelo menos uma de trés
caracteristicas: a) ocorrer em repouso (oOu com exercicio minimo), geralmente
com duragcdo de mais de 20 minutos (se ndo interrompida por nitroglicerina); b)
ser grave e descrita como dor abrupta e de inicio recente (ou seja, dentro de um
més); c) ocorrer com padrao em crescendo (ou seja, mais intensa, prolongada ou
mais frequente do que previamente) - (BRAUNWALD, 1989). Alguns pacientes
com esse padrdao de desconforto isquémico, especialmente aqueles com dor
prolongada em repouso, desenvolvem evidéncia de necrose miocardica baseada
na elevagao de marcadores séricos cardiacos como a creatinofosfoquinase fragcao
musculo-cerebral (CK-MB) ou troponina T ou |, ou ambos, e entdo tem-se o

diagnostico de IAMSEST (CANNON; BRAUNWALD, 2005).
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SINDROME CORONARIANA
AGUDA

AN

SEM ELEVAGAO ELEVAGCAO ST
ST

| N |

Infarto do Miocardio

Angina Instavel

IAM néo-q IAM-q

FIGURA 1 - Nomenclatura da sindrome coronariana aguda.

Fonte: Braunwald et al. (2002, p.6).

Pacientes com desconforto isquémico podem apresentar-se com ou
sem elevacédo do segmento ST ao ECG. A maioria com elevagao do segmento ST
posteriormente desenvolve IAM com onda q (IAM-q), enquanto a minoria
desenvolve IAM sem onda q (IAM n&o-q). Pacientes que ndo apresentam
elevagcdo do segmento ST podem estar desenvolvendo Al ou IAMSEST. A
distincdo entre esses dois diagndsticos é feita principalmente baseada na
presenga ou auséncia de um marcador cardiaco detectado no sangue. A maioria
dos pacientes com IAMSEST nao evolui com onda q no ECG de 12 derivagoes,
sendo posteriormente designados como IAM n&o-q; somente a minoria dos com
IAMSEST desenvolve IAM com onda q. O espectro de condi¢gdes clinicas
variando de Al para IAM sem onda q e IAM com onda q é referido como sindrome

coronariana aguda (BRAUNWALD et al., 2002, p. 6).
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Ha cinco processos fisiopatoldégicos que podem contribuir para o
desenvolvimento da Al/IAMSEST. Varios deles podem coexistir em um mesmo
paciente como causa de episédio de Al e IAMSEST (BRAUNWALD, 1998):

a) erosao ou ruptura da placa com formagédo de trombo n&o oclusivo (a
causa mais comum de Al e IAMSEST);

b) obstru¢do dindmica (ou seja, espasmo coronariano de uma artéria
epicardica, como na angina de Prinzmetal ou constricdo de pequenas
artérias musculares);

C) obstru¢do mecanica progressiva;

d) inflamacéo, infeccdo ou ambas;

e) angina instavel secundaria, relacionada ao aumento da demanda ou

diminuicdo da oferta de oxigénio para o miocardio (por exemplo, anemia).

A inflamagao pode desempenhar papel de maior causa de instabilidade
da placa aterosclerotica. A ativagdo de macréfagos, células T e mastocitos em
locais de ruptura da placa produz varios tipos de moléculas, como citocinas
inflamatorias, proteases, fatores de coagulagao, radicais e moléculas vasoativas,
que podem desestabilizar lesdes. Elas inibem a formacéo da capa fibrosa estavel,
destroem o colageno da capa e iniciam a formagcdo do trombo. Todas essas
reacdes possivelmente induzem a ativagcdo e ruptura da placa, trombose e
isquemia (HANSSON, 2005).

Ha trés principais apresentagdes clinicas da Al (QUADRO 1). Os
critérios para esse diagnostico sdo baseados na duragao e intensidade da angina
classificada de acordo com a Canadian Cardiovascular Society (CCS) -

(QUADRO 2) - (BRAUNWALD et al., 2002).
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QUADRO 1
Trés principais apresentagdes da angina instavel
Angina de Ocorrendo em repouso e prolongada, geralmente > 20 minutos
repouso”

Angina de inicio
recente

De inicio recente em pelo menos CCS classe Il de intensidade

Angina em Diagnosticada previamente, ocorrendo mais frequentemente,

crescendo

com duragao prolongada ou limiar menor (ou seja, um
incremento de um ou mais CCS para pelo menos CCS classe lI
de gravidade)

*Pacientes com IAMSEST geralmente apresentam angina de repouso.
FONTE: Braunwald et al. (2002, p. 7).

QUADRO 2
Gradagao da angina pectoris segundo a classificagao da
Canadian Cardiovascular Society

Classe

Descrigao do estagio

\Y

“Atividade fisica habitual ndo causa angina”, como caminhar ou subir
degraus de escada. Angina ocorre com exercicio extremo, rapido ou

prolongado no trabalho ou recreagao.

“Discreta limitagao da atividade habitual”. A angina ocorre ao caminhar ou
subir degraus de escadas rapidamente; caminhar em inclinagdes;
caminhar ou subir degraus de escadas apos as refeigdes; no frio; no
vento; ou sob estresse emocional; ou somente poucas horas apos
acordar. Angina ocorre quando se caminha mais de dois quarteirbes
planos e sobe-se mais de um lance de escada em uma velocidade

normal e sob condi¢des normais.

“Limitacdo marcante da atividade fisica habitual”’. Angina ocorre quando
se caminha um ou dois quarteirdes planos e sobe-se mais de um lance

de escada em velocidade e condigdes normais.

‘Incapacidade para realizar qualquer atividade sem desconforto —

sintomas anginosos podem se apresentar em repouso”.

Fonte: Campeau (1976, p. 522).
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Pacientes com AI/IAMSEST abrangem um grupo heterogéneo que varia
amplamente quanto a gravidade da doenga arterial coronariana (DAC),
prognostico e resposta ao tratamento (CANNON et al., 2001). No registro
Thrombolysis in myocardial infarction (TIMI) 111, as taxas de morte ou re-infarto em
30 dias foram de 2,5 e 2,9%, respectivamente. Em ensaios clinicos nos quais
houve tendéncia a incluir pacientes com mais risco e que manifestaram a
presencga de isquemia a admissao, as taxas foram algo maiores e variaram de 3,5
a 4,5% para morte e de 5 a 12% para re-infarto em 30 dias (SABATINE;
MORROW; ANTMAN, 2003). Pacientes com mais risco de eventos subsequentes
geralmente tiveram o beneficio mais amplo de um tratamento farmacoldgico
intensificado e intervengdo mecanica precoce (CANNON et al., 2001).

A estratificacdo de risco precoce € geralmente realizada pelo uso de
fatores clinicos antecedentes, apresentagdo clinica, eletrocardiografica e
marcadores bioquimicos de dano do miocardio (BERTRAND et al., 2002).

Segundo Braunwald et al. (2002), os principais objetivos do exame
fisico s&o identificar causas precipitantes em potencial para isquemia miocardica
como hipertensdo descontrolada, tireotoxicose e co-morbidades como doencga
pulmonar e avaliar o impacto hemodinamico do evento isquémico.

O eletrocardiograma € crucial ndo somente para o diagnostico, mas
também para a avaliagdo prognoéstica. Pacientes com infradesnivelamento do
segmento ST tém alto risco de eventos cardiacos subsequentes comparados com
aqueles com inversao isolada da onda T, que tém mais risco do que aqueles com
ECG normal na admisséo (BERTRAND et al., 2002).

Infarto do miocardio é diagnosticado quando niveis sanguineos de

marcadores bioldgicos sensiveis e especificos como a troponina cardiaca e a CK-
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MB estdo elevados no contexto clinico de isquemia aguda. Esses marcadores
biol6gicos revelam o dano miocardico, mas ndo indicam seu mecanismo. Entao,
um valor elevado na auséncia de evidéncia clinica de isquemia deve induzir a
busca de outras causas de dano miocardico, como miocardite. A troponina
cardiaca (I ou T) tem especificidade para o tecido miocardico e elevada
sensibilidade para detectar dano miocardico e se altera mesmo quando as zonas
de necrose miocardica sdo microscopicas (ALPERT et al., 2000). Pacientes com
evidéncia bioquimica documentada de necrose do midcito tém taxas de
mortalidade mais elevadas do que aqueles sem elevacdo. Portanto, ha uma
relagdo quantitativa entre a magnitude da elevagdo da CK-MB e o risco de morte
(SABATINE; MORROW; ANTMAN, 2003).

De acordo com Bertrand et al. (2002), pacientes instaveis com niveis
elevados de troponina tém resultado clinico desfavoravel a curto e longo prazos,
gquando comparados com aqueles sem elevagao da troponina. Qualquer elevagao
detectavel de troponina cardiaca esta associada a aumento do risco de morte e
de re-infarto. Recentes ensaios clinicos tém evidenciado que pacientes com
troponina elevada se beneficiam do tratamento com heparina de baixo peso
molecular, inibidores da glicoproteina lIb/llla ou de uma estratégia invasiva,
enquanto nenhum beneficio foi observado em pacientes sem elevacdo da
troponina.

Esquemas para avaliar o risco tém sido desenvolvidos e categorizam
qualitativamente pacientes em risco alto, intermediario e baixo, mas néo
proporcionam dados quantitativos em relagdo as gradacgdes elaboradas de risco

clinico (ANTMAN et al., 2000).
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2.2 Escore de risco TIMI

A utilizagc&do do escore de risco TIMI é recomendada em livros-texto de
cardiologia (CANNON; BRAUNWALD, 2005; SABATINE; MORROW; ANTMAN,
2003) e diretrizes (BRAUNWALD et al., 2002). Foi desenvolvido por Antman et al.
(2000) como uma classificagdo simples para estratificagdo de risco de pacientes
com AI/IMSEST, que categoriza o risco de morte e eventos isquémicos e
proporciona uma base para decisao terapéutica. Esse estudo teve o delineamento
baseado em dois ensaios clinicos, o TIMI 11B (ANTMAN et al., 1999) e o Efficacy
and safety of subcutaneous enoxaparin in unstable angina and non-Q-wave
myocardial infarction (ESSENCE) - (COHEN et al., 1997), que testaram a
enoxaparina versus heparina nado fracionada no tratamento de pacientes com
AI/IMSEST. O escore de risco TIMI foi derivado de um estudo de coorte por uma
selegdo de variaveis progndsticas independentes, usando regressao logistica
multivariada, definindo-se sete variaveis com significado estatistico, para as quais
foram designados o valor um quando presentes e zero na auséncia, sendo que a
soma categorizava o paciente em um estrato de risco. A sua validagédo foi
confirmada em coortes de pacientes dos ensaios clinicos TIMI 11B e ESSENCE.
Foram identificados sete fatores de risco independentes: idade acima de 65 anos;
mais de trés fatores de risco para DAC; DAC documentada na coronariografia
(estenose coronaria = 50%); alteragdo do segmento ST maior que 0,5mm; mais
de dois episddios de angina nas ultimas 24 horas; uso de aspirina nos ultimos
sete dias e elevagdo dos marcadores de necrose miocardica. Esse sistema foi

usado para estratificar o risco de pacientes através de uma diferenca de 10 vezes
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entre o menor (4,7%) e o maior (40,9%) numero de fatores de risco (p < 0,001) -
(GRAF. 1).

Cannon et al. (2001) demonstraram, em um ensaio clinico, a
importancia do escore de risco TIMI em predizer a resposta a varias terapias
usadas na Al/IAMSEST. Por exemplo, pacientes com escores mais altos de risco
tiveram reducado significativa de eventos quando tratados com enoxaparina
comparada com heparina n&o fracionada, com inibidores da glicoproteina lIb/llla

comparado com placebo e com estratégia invasiva versus conservadora.

45 20,9
40 -

35 —

30 26,2

25 —
19,9

20 —
15 13.2

10 8,3 L

47 [
51— -

Taxa de desfecho composto %

0a1 2 3 4 5 6a7

N° de fatores de risco
GRAFICO 1 - Escore de risco TIMI.

Fonte: Antman et al. (2000).

As taxas de desfecho composto (como todas as causas de mortalidade,
infarto do miocardio e isquemia recorrente grave sugerindo revascularizagao
urgente até 14 dias apés a randomizagdo) foram calculadas para varios
subgrupos de pacientes, baseadas no numero de fatores de risco presentes no

teste coorte (ensaio clinico TIMI 11B; n=1957). A taxa de eventos elevou-se
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significativamente, com aumento do escore de risco TIMI (p < 0,001) - (ANTMAN

et al., 2000).

2.3 Os peptideos natriuréticos

Os hormdnios natriuréticos sdo uma familia de peptideos vasoativos
que atuam no equilibrio da vasodilatacdo arterial e venosa, promovendo
natriurese e diurese (WIVIOTT; DE LEMOS; MORROW, 2004).

Uma série de experimentos realizados na metade dos anos 50 mostrou
que o coragao € um orgao enddcrino (DE LEMOS; MCGUIRE; DRAZNER, 2003).
De Bold et al. (1981) injetaram homogenados de tecido atrial em ratos e notaram
aumento da excrecao de sodio e do volume urinario e, em 1984, a estrutura do
peptideo natriurético atrial (ANP) foi identificada. O peptideo natriurético cerebral
(BNP) foi isolado em cérebro de porco em 1988 e foi sugerido que seu espectro
farmacolégico era semelhante ao do ANP (SUDOH et al., 1988). Em 1990, foi
isolado, também em cérebro de porco, o peptideo natriurético do tipo C (CNP) -
(DE LEMOS; MCHGUIRE; DRAZNER, 2003). Mais recentemente, foi descrita a
estrutura do quarto peptideo natriurético, denominado tipo D (DNP), com estrutura
semelhante a dos outros trés, mas com escassos dados em humanos
(VANDERHEYDEN; BARTUNEK; GOETHALS, 2004).

Os peptideos natriuréticos exercem seus efeitos através da interacao
em receptores com alta afinidade na superficie de células-alvo. Sua inativacao
ocorre através das endopeptidases neutras presentes nas células tubulares renais

e vasculares (LEVIN; GARDNER; SAMSON, 1998). Atualmente, sabe-se que o
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coragao secreta dois peptideos natriuréticos cardiacos com estrutura homologa,

ANP e BNP (HALL, 2004) - (FIG. 2).

FIGURA 2 — Peptideos natriuréticos cardiacos ANP (28 aminoacidos)

e BNP (32 aminoacidos).

Sao estruturas homoélogas formando um anel, com uma conecgdo dissulfidica. Aminoacidos
idénticos estdo em preto.

Fonte: Hall (2004).

O BNP humano € codificado por uma copia de gene consistindo de trés
exons e dois introns. O processo de modificacdo bioquimica apos a traducédo do
seu gene precursor é diferente daquele do ANP humano (VANDERHEYDEN;
BARTUNEK; GOETHALS, 2004). Ha claras diferengas entre os dois sistemas
com relagdo ao armazenamento intracelular e mecanismos de secregéo
peptideos natriuréticos cardiacos (HALL, 2004). A regulacdo do ANP parece
ocorrer na liberagdo de granulos armazenados, enquanto a do BNP é obtida

durante o processo de expressdo do gene. O BNP humano é produzido no
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coracdo, em rajadas, como um precursor de 108 aminoacidos (proBNP)
(VANDERHEYDEN; BARTUNEK; GOETHALS, 2004). Tal processamento libera
uma molécula biologicamente ativa de 32 aminoacidos (BNP) e um fragmento N-
terminal de 76 aminoacidos (NT-proBNP) - (FIG. 3). O BNP biologicamente ativo,
o proBNP com 108 aminoacidos intactos e parte restante do pré-horménio NT-
proBNP circulam no plasma e podem ser medidos por imunoensaio
(VANDERHEYDEN; BARTUNEK; GOETHALS, 2004). Hama et al. (1995)
demonstraram uma rapida indugdo da expressao do gene do BNP ventricular em
ratos com |IAM comparados com ANP e sugeriram que essa expressao do BNP
no ventriculo € regulada independentemente daquela do ANP em resposta a
sobrecarga ventricular aguda. E atualmente desconhecido se o NT-proBNP tem
efeito bioldgico e se o pro-hormdnio intacto pode se ligar a receptores periféricos

(HALL, 2004).

-26 aminoacidos 108

o Pré-proBNP
3
é 1 108 - 26 -1
i)
5 BNP sinal
m ro
1 76 77 108
(0]
=]
g NT-proBNP BNP

FIGURA 3 - Estrutura do peptideo natriurético cerebral e seu local de ativagao.

Fonte: Vanderheyden; Bartunek; Goethals (2004).
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Dados de experimentos in vitro indicam que a enzima proteolitica furina
€ responsavel pela separagao do pro-horménio em dois subcomponentes (HALL,
2004).

Embora os midcitos dos ventriculos em sua grande extensao e os atrios
sejam a origem do BNP, recentes dados demonstraram que outras células como
os fibroblastos cardiacos podem também produzir BNP. Em pessoas normais, as
concentragbes plasmaticas de NT-proBNP e BNP sdo semelhantes. Ambos sao
detectados no sangue venoso de individuos saudaveis em concentragdes
picomolares. O NT-proBNP tem forte correlagdo com a taxa de filtracdo
glomerular de aproximadamente r = - 0,60 e é influenciado pelo declinio da fungéo
renal relacionado com o envelhecimento (VANDERHEYDEN; BARTUNEK;
GOETHALS, 2004). Na célula, a distens&o € o estimulo predominante controlando
a liberacdo de BNP dos atrios e ventriculos. O aumento da distensdo da parede
regula diretamente ou via local os fatores paracrinos como endotelina-1, oxido

nitrico e angiotensina Il (VANDERHEYDEN; BARTUNEK; GOETHALS, 2004).

2.3.1 Medida dos peptideos natriuréticos na medicina cardiovascular

A capacidade para determinar as concentragdes circulantes desses
hormdnios tem conduzido a um interesse em utiliza-los para complementar a
avaliacdo diagnostica e progndstica entre os pacientes com doengas
cardiovasculares (WIVIOTT; DE LEMOS; MORROW, 2004).

Concentracgdes plasmaticas de certos peptideos natriuréticos ou seus

percussores, especialmente BNP e NT-proBNP, s&o uteis no diagnostico de
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insuficiéncia cardiaca. Uma concentracdo normal ou abaixo do normal em um
paciente nao tratado torna a insuficiéncia cardiaca improvavel como causa dos
sintomas. O BNP e o NT-proBNP tém potencial prognostico consideravel, embora
a determinagcdo do seu papel na monitorizacdo do tratamento necessite ser
avaliada (SWEDBERG et al., 2005). Segundo Mueller et al. (2004), em conjunto
com outras informagdes clinicas, a medida rapida dos niveis de BNP no
departamento de emergéncia melhora a avaliagédo e o tratamento de pacientes
com dispnéia aguda.

Os niveis de BNP estdo elevados na presenca de disfungédo ventricular
direita associada a doenga pulmonar, incluindo doenga pulmonar obstrutiva
crbnica, hipertensdo pulmonar primaria e embolia pulmonar. Entdo, o BNP pode
estar elevado na presenca de insuficiéncia cardiaca direita isolada, embora suas
caracteristicas preditivas na detec¢cdo da insuficiéncia cardiaca direita entre os
pacientes com doenga pulmonar n&o sejam bem estabelecidas (MUNAGALA,
BURNET; REDFIELD, 2004).

Wang et al. (2004) demonstraram, em pacientes assintomaticos, que o
BNP teve valor preditivo independente de risco de morte, insuficiéncia cardiaca,
fibrilagcdo atrial e acidente vascular cerebral em um periodo de seguimento médio
de cinco anos.

Em pacientes com doencga coronariana estavel, o NT-proBNP foi um
marcador de mortalidade a longo prazo (média de seguimento de nove anos).
Esse marcador proporcionou informagdes prognosticas adicionais aquelas
fornecidas por fatores de risco convencionais e o grau de disfuncdo sistdlica

ventricular esquerda (KRAGELUND et al., 2005).
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2.3.2 Peptideo natriurético nas sindromes coronarianas agudas

2.3.2.1 Infarto agudo do miocardio com elevagéo do segmento ST (IAMEST)

Sabe-se, ja ha alguns anos, que os peptideos natriuréticos podem ser
utilizados para deteccdo de disfuncdo ventricular esquerda apds infarto do
miocardio e que niveis elevados desses peptideos estdo relacionados a pior
desfecho. Entretanto, os primeiros estudos incluiram principalmente pacientes
com IAMEST (JERNBERG et al, 2004).

Horio et al. (1993) demonstraram a elevagdo da concentragao
plasmatica de BNP em 16 pacientes com infarto agudo do miocardio com
elevacdo do segmento ST submetidos a angioplastia coronariana transluminal
percutdnea de emergéncia nas primeiras 12 horas de inicio da dor toracica.
Observaram que os niveis plasmaticos de BNP permaneceram elevados mais de
quatro semanas apds o infarto e foram inversamente correlacionados com a
FEVE obtida pela ventriculografia na fase aguda ou crdnica.

Uma correlagéo significativa foi encontrada por Arakawa et al. (1994)
entre 0 aumento dos niveis plasmaticos de BNP, o pico de CK (r = 0,83; p < 0,05)
e o tamanho do infarto (r = 0,74; p < 0,05).

O estudo de Talwar et al. (2000) evidenciou que o NT-proBNP
demonstrou um padrao bifasico de concentragcdo plasmatica apds infarto do
miocardio. A medida de NT-proBNP antes da alta hospitalar prognosticou melhor
0s pacientes com piora da disfuncao ventricular sistélica e em risco de desfecho
desfavoravel do que a medida do NT-proBNP, logo ap6s a admissdo ou

alteracdes de parametros clinicos e radiologicos.
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Nagaya et al. (1998) verificaram que niveis plasmaticos de BNP,
especialmente no sétimo dia apos IAMEST, tiveram valor preditivo acurado para a
magnitude da progressdo do remodelamento ventricular 30 dias apos infarto do
miocardio.

O valor preditivo do nivel plasmatico de BNP para estratificacdo de risco
foi estabelecido em um estudo com uma pequena populacdo de pacientes com
IAMEST (DARBAR et al., 1996). O desfecho combinado foi mortalidade
cardiovascular, insuficiéncia cardiaca sintomatica e hospitalizacdo. Através de
analise de regressdo, o BNP plasmatico foi o unico preditor independente de
mortalidade cardiovascular (p = 0,001).

Richards et al. (2003) avaliaram a utilidade progndstica de combinar
FEVE e BNP em pacientes com IAMEST. Uma coorte de pacientes (n= 666) com
IAMEST tinha medidas concomitantes de BNP, NT-proBNP, norepinefrina e
fragdo de ejecdo determinada pela ventriculografia radioisotopica. O BNP e a
fragdo de ejecdo apareceram como potentes preditores independentes de morte,

insuficiéncia cardiaca e novos infartos do miocardio.

2.3.2.2 Angina instavel (Al) e infarto agudo do miocardio sem elevagdo do

segmento ST (IAMSEST)

Enquanto a relagdo entre BNP e resultados clinicos em pacientes com
diminuicdo da fungédo ventricular esquerda com ou sem insuficiéncia cardiaca

apos infarto do miocardio transmural € razoavelmente previsivel, a avaliagdo do
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BNP em pacientes sem ou com a evidéncia minima de necrose miocardica ainda
esta sendo pesquisada (WIVIOTT; DE LEMOS; MORROW, 2004).

Kikuta et al. (1996) estudaram 73 pacientes distribuidos em trés
grupos: angina instavel, angina estavel de esforgo e grupo-controle. Todos foram
submetidos a cateterismo cardiaco e a ecocardiograma bidimensional. Ndo havia
qualquer evidéncia de infarto agudo do miocardio documentado pela auséncia de
alteragcdes do QRS ao eletrocardiograma e auséncia de elevagdo dos niveis
séricos de CK-MB. Foi concluido que ocorria elevagéo significativa dos niveis
plasmaticos de BNP no grupo de pacientes com angina instavel comparado com
os outros dois grupos (39,5 = 29,4pg/ml versus 15,1 £ 8,0pg/ml; p < 0,01 € 39,5
29,4pg/ml versus 10,3 % 6,4pg/ml; p < 0,01, respectivamente). Os niveis de BNP
declinaram com o tratamento dos sintomas nos pacientes com angina instavel.

O valor prognostico do BNP e NT-proBNP, medido em uma fase
subaguda para a mortalidade de pacientes com SCA, tem sido avaliado
(GALVANI; FERRINI; OTTANI, 2004).

De Lemos et al. (2001) relataram o valor da medida de BNP como
prognostico de pacientes com sindrome coronariana aguda. A populagdo do
estudo consistiu de uma coorte de pacientes do ensaio clinico OPUS-TIMI 16
(Orbofiban in patients with unstable coronary syndromes). Foram 2525
participantes: 825 com IAMEST, 565 com IAMSEST e 1133 com episddio de Al.
Os niveis plasmaticos de BNP foram mensurados em média 40 horas apds o
inicio dos sintomas isquémicos. O nivel basal de BNP foi correlacionado com os
riscos de morte, insuficiéncia cardiaca e infarto do miocardio avaliados em 30 dias
e 10 meses. A taxa de mortalidade aumentou progressivamente de acordo com

os quartis de elevagado do BNP (p < 0,001). Em comparagdo com os pacientes
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com niveis de BNP menores que 80pg/ml, os que apresentaram esses niveis
maiores que 80pg/ml tiveram mais probabilidades significativas de morrer, ter
novo infarto do miocardio ou IAM recorrente ou ter insuficiéncia cardiaca nova ou
progressiva. O ponto de corte de 80pg/ml mostrou ser um preditor independente
do aumento da taxa de mortalidade em 10 meses.

Considerando-se o ponto de corte do valor de BNP de 80pg/ml, Morrow
et al. (2003) avaliaram 1676 pacientes com SCASEST (AlI/IAMSEST) no ensaio
clinico Treat angina with aggrastat and determine cost of therapy with an invasive
or conservative strategy (TACTICS) — Thrombolisis in myocardial infaction (TIMI)
18, demonstrando que o nivel de BNP estava fortemente associado a
mortalidade, mesmo quando ajustado para outros fatores de risco como idade,
sexo, diabetes, infradesnivel do segmento ST, historia de insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC), ICC na admiss&o e nivel basal de troponina. O BNP estava
também associado ao risco de ICC subsequente, enquanto ndo havia associagao
significativa de risco de futuros infartos do miocardio.

O NT-proBNP foi analisado na admissdo em um grupo néo
selecionado de pacientes (n=775) com sintomas sugestivos de SCASEST. Eles
foram acompanhados quanto a morte durante 40 meses (mediana). Comparados
com o menor quartil, pacientes no segundo, terceiro e quarto quartis tiveram risco
relativo (95% intervalo de confianga - IC) de morte subsequente de 4,2 (1,6-11,1),
10,7 (4,2-26,8) e 26,6 (10,8-65,5), respectivamente. Quando adicionado ao
modelo de regressdo de Cox, incluindo variaveis clinicas, eletrocardiograficos e
troponina T, niveis de NT-proBNP foram associados independentemente ao
prognostico (JERNBERG et al., 2002). Omland et al. (2002a) confirmaram os

achados anteriores incluindo 609 pacientes com SCA (n= 405 com SCASEST).
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Pacientes com SCASEST com niveis elevados de NT-proBNP tinham trés a cinco
vezes mais mortalidade, comparados com aqueles com niveis mais baixos. Outro
subestudo (n=6809) de pacientes com SCASEST do ensaio clinico Global
utilization of strategies to open occluded arteries (GUSTO-IV) evidenciou aumento
da mortalidade com altos niveis de NT-proBNP. Em uma analise multivariada,
niveis elevados de NT-proBNP foram também associados a maior risco de infarto
do miocardio (JAMES et al., 2003).

Jernberg et al. (2003), no subestudo do ensaio clinico Fragmin and fast
revascularization during instability in coronary artery disease (FRISC-II) em
pacientes com SCASEST (n=2019), comprovaram a associag¢ao independente do
NT-proBNP com a mortalidade. Sugeriram também que o NT-proBNP pode ser
um marcador util em identificar pacientes que se beneficiam de tratamento com

estratégia invasiva precoce.

2.3.3 Liberac&o do peptideo natriurético na isquemia miocardica aguda

Estd bem estabelecido que concentragcbes plasmaticas de BNP e seu
precursor, NT-proBNP, sdo marcadores bioquimicos da fung¢ao ventricular
esquerda em pacientes com ICC. Ambos, a distensdo do midcito e a ativacao
neuro-hormonal, contribuem para o aumento da expressdo do BNP na faléncia
cardiaca. Além disso, recentes estudos tém demonstrado que concentragdes
plasmaticas de BNP e NT-proBNP estdo também elevadas em pacientes com
infarto do miocardio ou sindrome coronariana aguda. Esses achados sugerem

tanto uma disfuncdo ventricular concomitante quanto uma isquemia miocardica
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causadora, por si sO, da elevagdo da expressao do BNP cardiaco seguido pelo
aumento de sua secrecdo. Entretanto, ndo se sabe se a isquemia miocardica na
auséncia de insuficiéncia cardiaca afeta a expressdo do gene do BNP (GOETZE
et al., 2003). Niveis elevados de peptideos natriuréticos tém sido detectados em
pacientes com SCA na auséncia de necrose miocardica detectavel (GALVANI,
FERRINI; OTTANI, 2004).

Hama et al. (1995), em estudos com infarto experimental em ratos,
encontraram rapida indugdo da expressao do gene do BNP ventricular e produgéo
de BNP ndo somente na regido isquémica do infarto e perinfarto, mas também no
miocardio n&o isquémico adjacente.

Toth et al. (1994) verificaram em ventriculos de ratos isolados
submetidos a hipoxia a liberacdo de ANP e BNP, demonstrando que esses
peptideos s&o hormdnios estimulados pela hipdxia.

Muramoto; Hamada; Hiwada (1995) compararam um grupo de
pacientes com angina pectoris comprovada por angiografia com um grupo-
controle assintomatico e angiografia normal. Os dois grupos foram submetidos a
exercicio e evidenciou-se que no primeiro houve elevagdo mais significativa de
ANP e BNP durante a isquemia miocardica aguda do que no grupo-controle.

Niveis plasmaticos de BNP aumentaram durante a angioplastia
coronaria percutdnea e atigiram o pico em 24 horas apds o procedimento em
pacientes com angina estavel (KYRIADES et al., 1998; TATEISH et al., 2000).

Goetze et al. (2003) examinaram plasma obtido de pacientes com DAC
com isquemia ao teste de esfor¢co submetidos a cirurgia de revascularizagao
miocardica ou a intervencdo coronaria percutanea. Realizaram também bidpsia

ventricular nos pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagdo miocardica.
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Os achados revelaram associagéo positiva entre a expressdo do gene do BNP

ventricular a biopsia e a concentragcao plasmatica de BNP.
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3 OBJETIVOS

Determinar os niveis plasmaticos do precursor do peptideo natriurético
cerebral (NT-proBNP) em pacientes hospitalizados com SCASEST,

divididos entre o diagndstico de Al e IAMSEST.

Correlacionar os niveis plasmaticos de NT-proBNP com os marcadores de
necrose miocardica (CK-MB e troponina I), com o escore de risco TIMI e
com a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo nos pacientes com

SCASEST.
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4 METODOLOGIA

4.1 Tipo do estudo

Trata-se de um estudo observacional, transversal e descritivo realizado
no Hospital Socor. A inclusdo dos pacientes foi iniciada em 17 de dezembro de
2002 apds aprovagado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
de Minas Gerais e pelo Hospital Socor (ANEXO A) e foi concluida no dia 14 de

outubro de 2004.

4.2 Amostra

Foram incluidos 87 pacientes consecutivos internados no Centro de
Tratamento Intensivo e acompanhados até a alta hospitalar. Todos os dados
necessarios para o estudo foram coletados em formulério especifico (APENDICE
A) e transferidos para um banco de dados do programa estatistico utilizado.

A populagao estudada foi selecionada a partir dos pacientes que foram
internados com suspeita de SCASEST e que, mediante os critérios de Braunwald
et al. (2002), tinham esse diagnostico definido, que consistiu de dois
componentes: a Al e o IAMSEST. Eles foram procedentes das unidades do
Hospital, em sua maioria do Pronto-Socorro, ou transferidos de outros servigos

médicos.
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4.2.1 Critérios de inclusdo e de exclusao

Os critérios de inclusdo foram os seguintes:

» idade superior a 18 anos;

» diagnostico definido de SCASEST e tempo inferior a 72 horas apés
o aparecimento dos sintomas;

» aceitagcao da pesquisa.

Os critérios de exclusao consistiram de:

* recusa ou impossibilidade de participar da pesquisa;

» insuficiéncia renal com niveis de creatinina sérica > 2,5 mg/dL;

» doenca cardiaca valvular preexistente;

* miocardiopatia hipertréfica;

* hipertenséo arterial sistémica grave;

* choque cardiogénico;

» arritmia ventricular refrataria;

* infarto agudo do miocardio recente (menos de quatro semanas);

» cirurgia de revascularizagdo miocardica recente (menos de quatro
semanas);

* angioplastia coronaria percutdnea recente (menos de duas
semanas);

» diagnostico prévio ou sinais e sintomas de ICC de qualquer etiologia;

» doencga ndo cardiovascular grave limitante da expectativa de vida;

» transplante prévio de orgdo essencial (como pulmao, figado,

coragao e rins) ou em lista de espera de transplante.



42

ApoOs preencher os critérios de inclusdo e ndo tendo sido observado
motivo de exclusdo, o paciente era convidado a participar da pesquisa no dia da
internagdo no CTI, mediante a assinatura no termo de consentimento livre e
esclarecido (ANEXO B). A seguir, era realizada a coleta da amostra para a
dosagem de NT-proBNP e solicitado o ecocardiograma. Caso o ecocardiograma
realizado evidenciasse qualquer critério de exclusdo, o paciente era excluido do

estudo.

4.3 Métodos

Apoés internagdo no CTl com suspeita ou diagndstico definido de
SCASEST, foi realizada anamnese com a obtengao de histdria clinica, dados da
historia pregressa, fatores de risco de DAC e medicamentos em uso.

De acordo com a rotina da instituicdo, foram realizados os seguintes
exames: eletrocardiograma (de forma seriada quando necessario e depois
diariamente), radiografia de torax e coleta de exames laboratoriais.

Depois de definido o diagnéstico, o tratamento foi iniciado ou
continuado, complementando-se a abordagem iniciada no atendimento do setor
de emergéncia do Hospital. As rotinas do tratamento e da solicitagdo de exames
laboratoriais foram baseadas nas diretrizes da American College of Cardiology
(ACC)/American Heart Association (AHA) para conduta em pacientes com Al e
IAMSEST. Foram usadas as associagbes de antiagregantes plaquetarios (acido
acetilsalicilico — AAS — e clopidogrel), antitrombdticos (heparina de baixo peso

molecular ou heparina n&o fracionada), nitratos (via intravenosa ou oral) e



43

betabloqueadores (via intravenosa ou oral). A introdugdo de outro antiagregante
plaquetario intravenoso (inibidor da glicoproteina llb/llla) foi indicada para os
pacientes considerados de alto risco. Os classificados em baixo e médio risco
foram abordados com estratégia conservadora, ou seja, foram encaminhados
para coronariografia, caso houvesse evidéncia de teste de estresse fortemente
positivo. Aqueles com indicadores de alto risco, uma estratégia invasiva precoce
foi preconizada (caso nao houvesse contra-indicagdo) - coronariografia e
revascularizagdo (intervengdo coronaria percutdnea ou cirurgia de
revascularizagdo miocardica) - (BRAUNWALD et al., 2002).

Os pacientes foram acompanhados pelo pesquisador durante a
internagdo hospitalar. O diagndstico de SCASEST (AlI/IAMSEST) foi definido
segundo critérios de Braunwald et al. (2002).

O diagnodstico de angina instavel foi confirmado baseado em trés
principais apresentagdes: angina ocorrendo em repouso e prolongada (> 20
minutos de duragdo); angina de inicio recente de pelo menos classe Il de
gravidade (CCS) - (CAMPEAU, 1976); angina em crescendo, ou seja,
previamente diagnosticada, tornando-se mais frequente, prolongada ou de limiar
mais baixo (ou seja, um incremento de um ou mais CCS para pelo menos CCS
classe Ill de gravidade).

Qualquer uma dessas apresentacdes deveria ser acompanhada da
auséncia de elevacao dos marcadores de necrose miocardica (CK-MB e troponina
[), com ou sem alteragbes do segmento ST ou da onda T ao eletrocardiograma.

O IAMSEST foi definido, segundo Alpert et al. (2000), pela
apresentacao clinica de dor ou desconforto toracico prolongado (duragdo > 20

minutos) sempre acompanhado de qualquer elevagdo acima dos valores de
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referéncia da CK-MB ou troponina I. Os valores de CK-MB deveriam apresentar
aumento e queda aos niveis normais. Somente a elevagao dos niveis séricos da
troponina | (sem aumento da CK-MB) foi considerada diagndstico de IAMSEST.
As alteracdes ao ECG poderiam ou ndo estar presentes. Quando presentes, eram
consideradas as anormalidades da onda T, infradesnivel do segmento ST ou
supradesnivel transitorio do segmento ST em pelo menos duas derivagdes
contiguas. Todos os eletrocardiogramas foram analisados pelo pesquisador e por

outro cardiologista.

4.3.1 Dosagem da CK-MB

A dosagem dos niveis plasmaticos de CK-MB foi feita utilizando-se o
sistema Cobas Mira Plus® (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim). Foram
realizadas trés dosagens em intervalos de oito horas (curva enzimatica), sendo
gue a primeira coleta foi feita na admissédo do paciente no Hospital. O maior valor
foi considerado o pico maximo. A amostra de sangue venoso foi colhida em uma
veia periférica, em tubo com anticoagulante (heparina ou &acido
etilenodiaminatetracético - EDTA) e centrifugada a 3000 rotagbes por minuto
durante 10 minutos para a obtenc&o do soro. Nao havia necessidade de preparo
especifico do paciente.

A amostra pode ser conservada por 12 horas a temperatura ambiente

(< 25°C), trés dias entre 2 e 10°C ou por um més congelada a - 20°C.
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O principio do método consistiu em um esquema de reacédo depois da
inibicdo especifica da subunidade CKM com anticorpos monoclonais (que inibem

tanto a isoenzima MM como as subunidades M da CK-MB), resultando na FIG. 4:

CK

creatina fosfato + ADP —+» creatina + ATP

HK
ATP + D-glicose » ADP + D-glicose-6-fosfato

G-6-PDH
D-glicose-6-fosfato + NADP* ——® 6-fosfo-D-gliconolactona + NADPH + H*

6-PGL
6-fosfo-D-gliconolactona + H,O » 6-fosfo-D-gliconato

6-PGDH
6-fosfo-D-gliconato + NADP” p D-ribulose-5-fosfato + CO, + NADPH

ADP:adenosina difosfato;ATP:adenosina trifosfato;CK:creatinaquinase;PDH:fosfato desidrogenase

FIGURA 4 — Esquema de reacéao de inibicdo da subunidade CKM

para a liberacdo da NADP.

A utilizagcdo de 6-fosfo-D-gliconolactonase (6-PGL) e 6-fosfogliconato
desidrogenase (6-PGDH) aumenta a sensibilidade, provocando a liberagdo de
outra molécula de NADPH (forma reduzida de fosfato dinucleotideo adenina-
nicotinamida) na metade da reagao, duplicando o sinal.

A leitura foi realizada por um espectrofotdmetro com tempo de reagao
de 10 minutos. Os métodos de controle de qualidade foram obtidos através do

soro controle CK-MB.
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N&o se observaram interferéncias por hemoglobina até 0,005g/dl
(50mg/dl), bilirrubina até 25mg/l (2,5mg/dl) e heparina (20U/ml). Os resultados da

CK-MB foram expressos em U/l e o valor de referéncia foi < 10UI/.

4.3.2 Dosagem da troponina |

As dosagens plasmaticas da troponina | foram realizadas no sistema
Immulite® através do método de quimioluminescéncia, obtendo-se uma, em geral,
na admissao do paciente. Caso o intervalo entre o inicio do sintoma do paciente e
a coleta do sangue venoso fosse menor que seis horas, uma nova amostra foi
colhida em um intervalo acima de oito horas, sendo considerado o maior valor.

A coleta do sangue venoso foi realizada em tubos sem anticoagulante e
nao havia necessidade de preparo especifico do paciente. A amostra era enviada
ao laboratério, centrifugada a 3000 rotagdes por minuto durante 10 minutos para a
obtencado do plasma. O soro era estavel durante cinco dias a temperaturas entre
2-8°C e durante 30 dias a - 20°C.

Troponina Immulite em fase sdolida é um imunoensaio
quimioluminescente. A unidade teste fase sdélida possui em seu interior uma
pérola de poliestireno recoberta com anticorpo especifico de troponina. Quando o
soro do paciente e o conjugado marcado fosfatase alcalina s&o introduzidos
nessa unidade e incubados por 30 minutos a 37°C com agitagéo intermitente, a
troponina da amostra se liga, formando um complexo anticorpo sandwich. O
conjugado que nao se ligou € removido por lavagem e centrifugagdo. O substrato

quimioluminescente € hidrolisado na presenca de fosfatase alcalina, produzindo
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um intermediario instavel. A produgcédo continua do intermediario instavel resulta
na emisséo de luz. O complexo ligado, assim como as suas emissodes de fétons, é
medido pelo luminbmetro e € proporcional a concentragdo de troponina na
amostra.

Nas caracteristicas do método de dosagem, a linearidade foi até
100ng/ml. Acima desse valor, a amostra deveria ser diluida e repetida a
determinacao. O resultado foi multiplicado pelo fator da diluigao.

Os resultados da troponina | foram expressos em ng/ml e o valor de

referéncia foi < 1,0 ng/ml.

4.3.3 Dosagem do NT-proBNP

As determinacdes quantitativas de NT-proBNP no soro ou plasma foram
feitas no analisador de imunoensaio do sistema Elecsys® 2010/Modular Analytics
E170 (Roche Diagnostics GmbH, D-68298 Mannheim) através da
eletroquimioluminescéncia.

A coleta de sangue venoso foi feita por um técnico de laboratério, de
preferéncia em uma veia periférica antecubital, com o paciente na posi¢ao supina,
em repouso de no minimo 30 minutos e em tubo sem anticoagulante. A amostra
era enviada ao laboratério, centrifugada a 3000 rotagées por minuto durante 10
minutos para a obtenc¢do do soro. Caso houvesse necessidade de conservagao, a
mesma era realizada a uma temperatura entre 2 e 8°C durante trés dias e a - 20°C

em 12 meses. Apds terem sido cumpridas as instrugdes de uso do analisador, era
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efetuada a certificagcdo da calibracdo e iniciado o ensaio. O diagnostico dos
pacientes era desconhecido pelos profissionais que executaram os testes.
O principio do teste, com duracdo de 18 minutos, consistiu de:

* 12 incubagdo: antigeno de 20ul de amostra, anticorpos policlonais
biotinilados especificos do NT-proBNP e anticorpos policlonais
especificos do NT-proBNP marcados com complexos de ruténio formam
um complexo de sandwich,;

* 22 incubacado: apds a incorporacdo das microparticulas revestidas de
estreptavidina, o complexo produzido fixa-se a fase sélida pela interagao
da biotinae e da estreptavidina;

* a mistura da reagdo € aspirada para a célula de leitura, onde as
microparticulas sao fixadas magneticamente pela superficie do eletrodo.
Os elementos ndo fixados s&o entdo removidos com ProCell. A
aplicacdo de uma corrente ao eletrodo induz a uma emisséo
qguimioluminescente, que € medida por fotomultiplicador;

» 0s resultados sao determinados com base numa curva de calibracao.
Essa curva € gerada especificamente no analisador por uma calibragéo
de dois pontos e uma curva principal incluida no cddigo de barras do

reagente.

O sistema Elecsys® 2010 calcula automaticamente a concentragdo de
NT-proBNP de cada amostra em pg/ml ou pmol/l. Neste estudo os resultados
foram expressos em pg/ml.

O ensaio n&o é afetado pela ictericia (bilirrubina < 35mg/dl), hemdlise

(hemoglobina < 1,4g/dl), lipemia (triglicérides < 4000mg/dl) e biotina < 30ng/ml.
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Nao se observou alteragcdo nos fatores reumatdides até uma concentracdo de
1500UlI/ml. Foram efetuados testes in vitro com 51 farmacos frequentemente
utilizados, nao tendo sido observada qualquer interferéncia desses farmacos nos
ensaios. Os riscos de interferéncias de potenciais interagdes imunoldgicas entre
os componentes do teste e soros raros foram minimizados através da inclusao de
aditivos adequados.

O intervalo de medicéo foi de 5-35000pg/ml (definido pelo limite inferior
e pelo maximo da curva principal). Os valores inferiores ao limite de detecgéo séao
indicados como < 5pg/ml. Valores acima do intervalo de medi¢gdo s&o indicados

como > 35000pg/ml, no caso de amostras diluidas duas vezes.

TABELA 1

Valores teéricos em doadores de sangue (percentil 97,5)

< 50 anos N 50-65 anos N
Mulheres 153 pg/ml 888 334 pg/ml 254
Homens 88 pg/ml 1381 227 pg/ml 458

Fonte: documentacéo da Roche.

4.3 4 Estratificacédo de risco

A estratificagdo de risco utilizada neste estudo foi estabelecida na
literatura por Antman et al. (2000), denominada escore de risco TIMI
(Thrombolysis in myocardial infarction). Esse escore consiste de sete variaveis

em que a presencga designa o valor um e a auséncia zero. A soma do numero de
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variaveis presentes categoriza o paciente em trés estratos: baixo risco (zero a
dois pontos), risco intermediario (trés a quatro pontos) e de alto risco (cinco a sete

pontos) - (QUADRO 3).

QUADRO 3
Escore de risco TIMI para angina instavel, infarto agudo do miocardio, infarto do

miocardio sem elevagcédo do segmento ST

CARACTERISTICAS PONTOS
Histérico
ldade = 65 anos 1
Trés ou mais fatores de risco para DAC 1
DAC conhecida (estenose = 50%) 1
Uso de aspirina nos ultimos sete dias 1
Apresentagao
Angina grave recente (= 24 horas) 1
Alteragdo no segmento ST > 0,5mm 1
t marcadores cardiacos 1
Escore de risco = Total de pontos (0-7)

Fonte: Sabatine; Morrow; Antman (2003, p.313).

4.3.5 Ecocardiograma bidimensional com doppler em cores

Os exames de dopplerecocardiograma foram realizados em aparelhos
Hewlett-Packard 5500, com transdutores de 2,5 e 3,5MHz, gravados em fita de
videocassete e analisados por dois pesquisadores, sendo que um deles

desconhecia o estado clinico do paciente. Eventuais diferengas interobservadores
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foram resolvidas por consenso. O exame foi realizado em até 12 horas apds a
coleta da amostra sanguinea para dosagem do NT-proBNP.

Os estudos envolveram o emprego das técnicas de ecocardiografia
uni e bidimensional e doppler pulsado e continuo guiado por mapeamento de
fluxo em cores. Registrou-se simultaneamente uma derivagao eletrocardiografica.

A técnica de exame foi a estabelecida na literatura (SAHN et al.,
1978; TAJIK et al., 1978). Na apreciagdo dos eventos ao ecocardiograma
unidimensional e doppler, foram utilizadas velocidades de 100mm/seg.

A interpretacdo dos dados constou de analise qualitativa e quantitativa
dos ecocardiogramas uni e bidimensional, do doppler pulsado e continuo e do
mapeamento de fluxo em cores.

Os tragados ecocardiograficos unidimensionais foram determinados
pela imagem bidimensional. Com essa técnica, foram feitas as seguintes medidas
(Sociedade Americana de Ecocardiografia) - (SAHN et al., 1978):

a) didmetro da raiz da aorta;

b) didmetro do atrio esquerdo;

c) dimenséao diastdlica do ventriculo direito;

d) espessura diastolica do septo interventricular;

e) espessura diastolica da parede posterior do ventriculo esquerdo;
f) dimens&o diastolica do ventriculo esquerdo;

g) dimensao sistdlica do ventriculo esquerdo.

Utilizando-se esses dois ultimos dados, foram calculados dois indices
de funcgédo sistdlica do ventriculo esquerdo: a) encurtamento sistélico percentual

do ventriculo esquerdo (%AD), dado pela formula:
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% A D =VEd-VEs/VEdx 100

b) fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo: para cujo calculo sdo estimados os
volumes do ventriculo esquerdo, sendo aplicada a férmula corrigida por Teichholz

et al. (1976);

Os cortes ecocardiograficos foram feitos com o paciente em decubito
lateral esquerdo, na posicdo paraesternal (corte longitudinal do ventriculo
esquerdo e cortes transversais na altura da valva mitral e dos musculos papilares)
e na posic¢ao apical (cortes das quatro, cinco, duas e trés camaras), segundo Tajik
et al. (1978).

A analise ecocardiografica bidimensional foi essencialmente
qualitativa, visando a avaliar a estrutura e a movimentagcdo das valvas cardiacas,
o tamanho e a morfologia das cdmaras cardiacas, espessamento, ecogenicidade,
presenga de trombos e aneurismas e, especialmente, a contratilidade global e
segmentar das paredes ventriculares. A contratilidade segmentar foi avaliada pela
analise do espessamento endocardico e da motilidade do miocardio. Foram
utilizados os critérios estabelecidos pela Sociedade Americana de Ecocardiografia

para graduar a anormalidade da contratilidade regional (SCHILLER et al., 1989).
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O ventriculo esquerdo foi avaliado também quantitativamente, através dos
calculos de seus volumes diastdlicos e sistolicos finais, obtidos pelo corte apical
quatro camaras, sendo usado o método area-comprimento uniplanar para calculo
da fragéo de ejecao (WHAR et al., 1983).

O ventriculo direito foi avaliado essencialmente pelo ecocardiograma
bidimensional e sua dimensédo expressa em relacdo ao ventriculo esquerdo. A
presenca de dilatacdo e hipocontratilidade foi avaliada por analise visual ao
ecocardiograma bidimensional (TEI, 1996).

Os fluxos através de todas as valvas foram analisados pelo doppler,
buscando-se detectar principalmente refluxos valvares, pela técnica de
mapeamento de fluxo em cores. A regurgitacdo mitral foi analisada
qualitativamente, utilizando-se o doppler com mapeamento de fluxo em cores
para determinagcdo da area maxima do jato regurgitante (YOSHIDA et al, 1990). A
presenga e a quantificacdo da regurgitacéo tricuspide foram determinadas pelo
doppler com mapeamento de fluxo em cores, usando-se os mesmos critérios da
regurgitacdo mitral. A medida da velocidade maxima da regurgitagéo tricuspide foi
usada para obtengcdo do gradiente atrio direito/ventriculo direito através da
equacao de Bernoulli modificada (gradiente de presséo = 4 x VZ). O gradiente
assim obtido foi considerado estimativa ndo invasiva da pressao sistolica em
artéria pulmonar (CURRIE et al., 1985), na auséncia de estenose pulmonar,

através da férmula:

PSAP =4 V 2+ Press30 no atrio direito

Para simplificar esse calculo, a pressdao no atrio direito foi

considerada, em todos os pacientes, como sendo de 10mmHg (OTTO,1997).
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4 4 Analise estatistica

A analise dos dados foi realizada utilizando-se o pacote estatistico
Statistical package for social sciences (SPSS 10.1).

A amostra foi calculada para encontrar-se a correlagéo (r) de pelo
menos 0,3 entre os niveis de NT-proBNP e de marcadores de necrose (CK-MB e
troponina ). Para um nivel de significancia de 0,05 e poténcia de 0,80, teste
bicaudal, a amostra calculada foi de 86 pacientes.

As variaveis qualitativas foram descritas pela sua frequéncia e as
quantitativas pelas medidas de tendéncia central (média e mediana) e disperséo
(desvio-padrao e intervalo interquartil). A distribuicdo das variaveis continuas foi
testada quanto a normalidade e, quando necessario, transformacdes matematicas
foram realizadas. As comparag¢des entre grupos (por exemplo: género, idade,
IAMSEST versus angina instavel) foram feitas pelo teste t de Student (se variaveis
com distribuicdo normal) ou testes ndo paramétricos. O principal objetivo do
estudo (correlagcédo entre NT-proBNP, troponina I, CK-MB, escore de risco TIMI e
a FEVE) foi avaliado pelo coeficiente de correlagdo (Pearson ou Spearman). O
nivel de significancia estatistica foi definido quando o valor de p foi menor que
0,05.

Técnicas de analise multivariada foram utilizadas para testar se a
relagdo entre os marcadores de necrose miocardica e o NT-proBNP era
independente da influéncia da fracdo de ejegdo. Para a realizagdo de analise
multivariada, as variaveis de distribuicdo ndo normal (pelo teste de Shapiro-Wilk)
sofreram transformacé&o pelo logaritmo natural. Foi calculado o coeficiente parcial

de correlacao linear entre os marcadores de necrose e o NT-proBNP pelo método
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de Pearson, ajustando-se para a fracdo de ejecdo. Foi feita também regresséao
linear multipla, considerando-se variavel dependente o logaritmo natural (Ln) do
NT-proBNP e variaveis independentes a FEVE e os niveis de marcadores de

necrose, testando-se os residuos para a normalidade.

4.5 Parecer ético

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da

Universidade Federal de Minas Gerais sob o numero 0058.0.203.000-05,

30/03/2005, e pelo Hospital Socor no dia 24/10/2002 (ANEXO A).
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5 RESULTADOS

A populagdo estudada consistiu de um total de 87 pacientes com
SCASEST divididos em dois grupos de acordo com o diagndstico: 37 (42,5%)
com Al e 50 (57,5%) com IAMSEST. O acompanhamento foi feito desde a data de
internacdo, durante o periodo de permanéncia no CTI até a alta hospitalar ou o

oObito.

5.1 Caracteristicas dos pacientes

As caracteristicas clinicas dos pacientes sdo mostradas na TAB. 2. A
idade média foi de 61,1 (= 11,4) anos, sendo semelhante nos dois grupos. Houve
predominéncia do sexo masculino (64,4%). A maioria dos pacientes admitidos
(91,8%) foi proveniente do setor de emergéncia do Hospital Socor. Em relagéo a
raca, 59,8% (n=52) eram pardos.

Quanto aos fatores de risco, 24 (27,9%) eram tabagistas, 56 (65,9%)
dislipidémicos, 19 (21,8%) diabéticos, 62 (71,3%) hipertensos, 19 (22,1%) tinham
antecedente de |IAM, 21 (24,7%) tinham historia familiar de DAC, 18 (20,7%)
apresentavam angina estavel, 19 (21,8%) ja haviam apresentado insuficiéncia
vascular periférica e quatro (4,6%) apresentavam passado de doenga vascular
cerebral. Na analise dos dados dos fatores de risco e da historia clinica, houve

diferenca entre os grupos apenas em relagao a intervengéo coronaria percutanea
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(ICP) preévia (p=0,005), diabetes mellitus (p=0,04) e hipertensao arterial (p=0,007),
que ocorreram mais frequentemente no grupo de pacientes com Al.

Em relagdo as medicagbes utilizadas antes da admissdo (mais
empregadas pelo grupo com Al), 33,3% do total de pacientes usavam AAS,
10,3% nitratos, 32,2% inibidores de enzima conversora de angiotensina, 34,5%

betabloqueadores e 32,2% estatinas (TAB. 2).

5.2 Dados durante internacao hospitalar

O tempo de internagédo hospitalar (mediana = 6,0 dias, 11Q = 3,0 dias) e
o tempo de permanéncia no CTI (mediana = 3,0 dias, intervalo interquartil - 11Q =
1,0 dia) foram mais significativamente superiores nos pacientes com IAMSEST
(TAB. 2).

Na admissdo, mais da metade dos pacientes (n=49, 58,3%) néo
apresentou alteracdes eletrocardiograficas do segmento ST e da onda T que
pudessem ser interpretadas como de origem isquémica. As alteragdes ao ECG
foram encontradas em 35 (41,7%) pacientes, sendo que 18 (21,4%) tinham
alteragdes do segmento ST (infradesnivel ou supradesnivel transitorio), 16
(19,0%) isquemia subepicardica e um (1,3%) isquemia subendocardica. Nao
ocorreram diferengas entre os grupos de Al e IAMSEST em relagdo a presenca
de alteracOes eletrocardiograficas a admissao (p=0,08) - (TAB. 3).

Na avaliagdo dos dados referentes aos exames laboratoriais, n&do houve
diferenca entre os grupos. Do total de pacientes, a média da hemoglobina foi de

13,4g/dl, colesterol total 195mg/dl, colesterol high density lipoprotein (HDL)
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38,2mg/dl, colesterol low density lipoprotein (LDL) 121,4mg/dl e a mediana (11Q)
de triglicérides 144,0 mg/dl (97,0). Um dado relevante foi o valor normal da
mediana (llIQ) de creatinina (0,9mg/dl - 0,3), sendo 2,0mg/dl o valor maximo

encontrado (TAB. 4).

5.2.1 Tratamento dos pacientes e procedimentos

A aspirina (97,7%) e o clopidogrel (95,4%) foram utilizados pela grande
maioria dos pacientes. As estatinas em 72,4%, betabloqueadores em 93,1%,
inibidores da enzima conversora de angiotensina em 43,7%, nitrato intravenoso
em 80,5% e nitrato via oral em 52,9%. A conduta de prescrever a heparina de
baixo peso molecular foi mais frequente (79,1%) do que o uso da heparina ndo
fracionada (23%). N&o ocorreram diferengas significativas entre os grupos Al e
IAMSEST.

Em relagcdo a se adicionar o inibidor da glicoproteina llb/llla ao
tratamento, grande contingente de pacientes com IAMSEST foi tratado com esse
farmaco (n=36, 72,0%), enquanto apenas trés (8,1%) do grupo com Al (p<0,001)
receberam o medicamento, sendo essa conduta baseada, em sua grande maioria,
na presencga de elevagao dos marcadores de necrose miocardica (TAB. 5).

E de se ressaltar o nimero superior de pacientes com IAMSEST que
foram submetidos as intervengdes coronarias percutaneas quando comparados
aos pacientes com Al durante a internacdo no CTI (p<0,001). Foram
encaminhados 52 (60,5%) a uma estratégia considerada mais invasiva, ao serem

submetidos a cineangiocoronariografia durante o periodo de internagdo no CTI, a
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maioria deles (n=40, 76,9%) com IAMSEST. Também durante a internagéo no
CTIl, 26 (30,2%) foram submetidos a angioplastia coronaria percutanea com
implante de stent. Entre a alta do CTI até a alta hospitalar, 17 (19,8%) foram
submetidos a cineangiocoronariografia e nove (10,3%) a angioplastia coronaria
percutdnea com implante de stent. Dos 87 pacientes, cirurgia de revascularizagéo
miocardica foi realizada em apenas dois (2,3%), no periodo entre a alta do CTl e

a alta hospitalar (TAB. 6).

5.3 Eventos

Durante a hospitalizagdo, a taxa de eventos foi muito baixa e
acometendo mais frequentemente os pacientes com IAMSEST: um (2,0%) obito
devido a choque cardiogénico (durante a internacdo no CTI), dois (4,0%)
pacientes com angina refrataria, um (2,0%) teve edema agudo de pulmdo e um
(2,0%) taquicardia supraventricular. No grupo dos pacientes com Al, um (2,7%)
teve fibrilagdo atrial aguda. Nenhum apresentou, durante a internagéo hospitalar,
qualquer evento neurologico (acidente vascular cerebral isquémico ou

hemorragico), sangramentos, re-infarto ou angina recorrente.
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5.4 NT-proBNP, escore de risco TIMI, CK-MB, troponina | e fracdo de ejecédo do

ventriculo esquerdo

A mediana (lIQ) dos niveis séricos de NT-proBNP nos pacientes com
IAMSEST foi nitidamente superior (796,7pg/ml - 1860,8) a observada nos
pacientes com Al (262,4pg/ml - 512,0) - (p<0,001). O escore de risco TIMI minimo
foi de zero e o maximo de cinco pontos, tendo uma mediana (11Q) de 3,0 (2,0). As
medianas (l1Q) foram similares entre os grupos: com Al 3,0 (1,0) e com IAMSEST
2,0 (2,3) - (p=0,89). Como esperado, os niveis plasmaticos da CK-MB e da
troponina | foram muito superiores no grupo de pacientes com IAMSEST devido a
definicdo do diagndstico (p<0,001) - (TAB. 4). A média da FEVE foi de 60,0 % (+
11,0) no total de pacientes, sendo de 63,5% (+10,9) no grupo com Al e de 59,2%
no grupo com IAMSEST (x 12,4%) - (p=0,10). A FEVE superior a 40% foi
encontrada em 86,2% dos pacientes e ndo se observou diferenca entre os

pacientes com Al e os com IAMSEST (p=0,39).

5.5 Correlacdo do NT-proBNP com escore de risco TIMI, CK-MB, troponina | e

fragao de ejecao do ventriculo esquerdo

N&o foi evidenciada correlagdo entre as dosagens plasmaticas de NT-
proBNP e o escore de risco TIMI dos pacientes (rs=0,082, p=0,44) - (GRAF. 4).
Porém, correlagao altamente significativa foi obtida entre os niveis de NT-proBNP,
o pico de CK-MB (rs=0,458, p<0,001) e a troponina | (rs=0,425, p<0,001 - GRAF.

2 e 3). Houve também correlagéo entre o NT-proBNP e a FEVE (rs= -0,345,
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p=0,002) - (GRAF. 5). O logaritmo do NT-proBNP manteve a correlagdo com o
pico de CK-MB (r=0,387, p<0,001) e a troponina | (r=0,389, p<0,001) mesmo apds
ajuste para a FEVE. A regressédo linear multipla, tanto a troponina | (p=0,002)
quanto a fragdo de ejegao (p=0,017) se relacionaram aos niveis de NT-proBNP

em modelo de regressao (r?=0,24, p <0,001) descrito pela equagao:

Ln (NT-proBNP) = 7,77 + 0,29*Ln (troponina I) — 0,029 (FEVE)



TABELA 2

Caracteristicas dos pacientes

o Al IAMSEST

Caracteristicas (n=37) (n=50) p
|dade, média (+ desvio-padrédo) | 62,68 (+ 11,8) | 60,02 (+ 11,1)| 0,28
Sexo masculino, n (%) 20 (54,1%) 36 (72,0%) 0,08
Raca parda, n (%) 22 (59,5%) 30 (60,0%) 0,94
Procedéncia da emergéncia do
Hospital, n (%) 34 (94,4%) 44 (89,8%) 0,57
Fatores de risco, n (%)
Tabagismo 10 (27,8%) 14 (28,0%) 0,98
Diabetes mellitus 12 (32,4%) 7 (14,0%) 0,04
Hipertensao arterial 32 (86,5%) 30 (60,0%) | 0,007
Dislipidemia 26 (70,3%) 30 (62,5%) 0,45
Histéria familiar para DAC 9 (25,0%) 12 (24,5%) 0,95
Histoéria clinica, n (%)
Angina estavel 7 (18,9%) 11 (22,0%) 0,72
IAM prévio 11 (30,6%) 8 (16,0%) 0,10
CRVM prévia 8 (21,6%) 5(10,0%) 0,13
ICP prévia 14 (37,8%) 6 (12,0%) 0,005
Insuficiéncia vascular periférica 8 (21,6%) 11 (22,0%) 0,96
Insuficiéncia vascular cerebral 1(2,7%) 3 (6,0%) 0,46
Medicagoes na admissao, n (%)
AAS 20 (54,1%) 9 (18,0%) |<0,001
Nitratos 8 (21,6%) 1(2,0%) 0,003
Inibidor da enzima de
conversdo da angiotensina 18 (48,6%) 10 (20,0%) | 0,005
Betabloqueadores 18 (48,6%) 12 (12,0%) | 0,017
Estatinas 17 (45,9%) 11 (22,0%) | 0,018
Tempo de internagao hospitalar
Tempo de internagao hospitalar
(dias) mediana(llQ) 5,0 (2,0) 6,0 (3,0) 0,009
Tempo de internacéo CTI
(dias), mediana (l1Q) 2,0 (1,0) 3,0 (0,50) |<0,001

CRVM - cirurgia de revascularizagdo miocardi

ca
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TABELA 3
Dados eletrocardiograficos na admissé&o
Alteragoes ao ECG** Al IAMSEST
(n=37) (n=47)

Sem alteragdes de isquemia, n (%)

Supradesnivel

transitorio do

25 (67,6%)

24 (51,1%)

segmento ST, n (%) 2(54%) | 8(17,0%)
Infradesnivelamento do segmento

ST, n (%) 1(2,7%) | 7 (14,9%)
Isquemia subepicardica, n (%) 9(24,3%) | 7 (14,9%)
Isquemia subendocardica, n (%) 0 (0%) 1(2,1%)

TABELA 4

Exames durante a internacao hospitalar

* Do total de 87, trés pacientes apresentavam bloqueio de ramo esquerdo no ECG.
** Auséncia de diferengas estatisticamente significativas entre os grupos (p=0,08) pelo teste 2 x K.

Al IAMSEST o]

(n=37) (n=50)
Hemoglobina, média
(desvio-padrao), g/dI 13,5 (+1,6) 13,3 (x1,4) 0,81
Creatinina, mediana
(11Q), mg/di 0,90 (0,275) 1,00 (0,250) | 0,02
Colesteral, total 183,3 (¥42,1) | 203,4 (+44,6) | 0,06
media (desvio- |HDL 40,1 (x11,7) 36,8 (x11,9) | 0,26
padrao), mg/dl  |LDL 107,5 (¥34,9) | 131,5(x37,1) | 0,01
Triglicérides, mediana
(11Q), mg/di 152,5(90,0) | 132,0(108,0) | 0,77
Pico de CK-MB, mediana
(nQ), un 5,0 (2,0) 24,0 (27,5) |<0,001
Troponina |, mediana
(1Q), ng/ml 0,5 (0,000) 8,0 (9,2) <0,001
NT-proBNP, mediana
(1Q), pg/mi 262,4 (512,0) |796,7(1860,8) | <0,001
Fracao de ejegao média,
% (desvio-padrao) 63,5% (+ 10,9) |59,2%(+ 12,4) | 0,10
Escore de risco TIMI,
mediana (11Q) 3,0 (1,0) 2,0 (2,3) 0,89

63



TA

BELA 5

Tratamento farmacologico na fase hospitalar
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Al IAMSEST o]
(n=37) (n=50)
AAS, n (%) 36 (97,3%) | 49 (98,0%) | 0,82
Clopidogrel, n (%) 34 (91,9%) | 49 (98,0%) | 0,17
Estatinas, n (%) 27 (73,0%) | 36 (72,0%) | 0,92
Betabloqueadores, n (%) 33 (89,2%) | 48 (96,0%) | 0,21
Inibidor da enzima conversora
de angiotensina, n (%) 19 (51,4%) | 19 (38,0%) | 0,21
Nitrato via oral 19 (51,4%) | 27 (54,0%) | 0,80
Nitrato intravenoso 31 (83,8%) | 39 (78,0%) | 0,50
Heparina nao fracionada, n (%) | 9 (24,3%) | 11 (22,0%) | 0,79
Heparina de baixo peso
molecular, n (%) 29 (78,4%) | 39 (79,6%) | 0,89
Inibidor da glicoproteina
lIb/llla, n (%) 3(8,1%) | 36(72,0%) | <0,001
TABELA 6
Procedimentos realizados durante a internacdo no CTl e
no periodo da alta do CTI até a alta hospitalar
Al IAMSEST p
(n=37) (n=49)

CTI

Coronariografia, n (%) 12 (33,3%) | 40 (80,0%) |<0,001

Angioplastia coronaria e

1 o)

implante de stent, n (%) 3(8,3%) | 23 (46,0%) |<0,001

Apés alta do CTI

Coronariografia, n (%) 9 (25,0%) | 8(16,0%) | 0,30

Angioplastia coronaria e

0
Implante de stent, n (%) 5 (13,5%) 4 (8,0%) 0,40
CRVM, n (%) 0 2 (4,0%) 0,21
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GRAFICO 5 - Correlagéo entre o logaritmo do NT-proBNP e a fragdo de ejegdo %

(rs= - 0,345, p=0,002).
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6 DISCUSSAO

Pacientes com SCA constituem um grupo heterogéneo com diferengas
na fisiopatologia, na apresentagao clinica e no risco de eventos adversos. De um
lado desse espectro estdo aqueles sem necrose miocardica (Al) e, do outro, os
pacientes com dano irreversivel do miocito (IAM). Porém, o diagnostico de
SCASEST é dinamico e dependente do tempo.

Estudos prévios demonstraram que a elevacdo de BNP e NT-proBNP
na SCASEST se associa a mortalidade aumentada em seguimento prolongado
apos a alta hospitalar (DE LEMOS et al., 2001; OMLAND et al., 2002a; JAMES et
al. 2003; JERNBERG et al., 2003; BAZZINO et al., 2004) e ao maior risco de
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca (MORROW et al., 2003). Omland et al.
(2002b) realizaram estudo em pacientes com SCA (IAMEST, IAMSEST e Al),
verificando que o NT-proBNP é poderoso indicador de mortalidade a longo prazo.
Embora os autores tenham avaliado a FEVE através do ecocardiograma em todos
0s pacientes, sua associagdo com os niveis de NT-proBNP nao foi considerada
em pacientes com SCASEST. A presente pesquisa ndo procurou associar 0s
niveis de NT-proBNP a eventos cardiovasculares, tendo o seguimento se
restringido a internagdo hospitalar, ja que o estudo nido foi delineado para
definicdo de prognostico. Diferentemente das pesquisas citadas anteriormente, na
presente excluiram-se durante a selegao pacientes com historia de insuficiéncia
cardiaca, para que essa variavel ndo pudesse interferir nos niveis séricos do
peptideo natriurético. Até onde se sabe, esta é a primeira casuistica que avalia

simultaneamente, em pacientes com SCASEST, a correlacdo do NT-proBNP com
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os marcadores de necrose miocardica, o escore de risco TIMI e a FEVE durante a
internagao hospitalar.

Neste estudo, a selecdo dos pacientes foi norteada por critérios
diagnodsticos objetivos, baseados nas diretrizes de Braunwald et al. (2002) para Al
e no consenso de Alpert et al. (2000) para IAMSEST, excluindo-se aqueles com
dor toracica de causa nao isquémica. Deste modo, procurou-se estudar pacientes
com isquemia ou dano miocardico agudo que apresentassem elevagéo acima dos
valores de referéncia dos marcadores de necrose, independentemente da
presencga de alteragdes eletrocardiograficas. Entretanto, tal rigor na selegdo n&o
tem sido uniforme na literatura sobre o tema. No registro de Hasdai et al. (2002),
os critérios diagnosticos foram definidos pelos médicos assistentes; no trabalho
de Fox et al. (2002) para Al, além dos sintomas de isquemia deveria haver,
obrigatoriamente, altera¢gdes no ECG; e no caso de IAMSEST, a CK-MB foi
considerada elevada quando seu valor fosse duas vezes o limite superior ou
quando a troponina T ou | fossem positivas. Nos estudos em que se avaliou o
valor prognostico dos niveis de BNP ou NT-proBNP na SCASEST, o critério de
selegdo dos pacientes foi variavel. De Lemos et al. (2001) utilizaram para
inclusdo: a presenca de desconforto isquémico associado a um ou mais dos
seguintes critérios: alteragcdes eletrocardiograficas, niveis elevados de
marcadores cardiacos, histéria de DAC ou idade superior a 65 anos em pacientes
com diabetes ou doencga vascular. Por outro lado, Jernberg et al. (2002) incluiram
pacientes com histéria de dor toracica mas também com outros sintomas
sugestivos de SCA.

Na presente pesquisa, 41,7% dos pacientes apresentaram alteracbes

eletrocardiograficas (do segmento ST e da onda T) interpretadas como
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isquémicas. As alteragcbes no ECG, principalmente o infradesnivelamento do
segmento ST e as alteragcbes da onda T, s&o indicadores de doenga coronariana
instavel (BERTRAND et al, 2002). A menor frequéncia de alteragbes
eletrocardiograficas observada neste estudo, quando comparado aos demais, se
relaciona ao fato de que, ao contrario de muitos (DE LEMOS et al., 2001; FOX et
al., 2002), a presenga de alteragdes ao ECG nao foi utilizada como critério de
inclusdo, estando de acordo com as diretrizes internacionais (BERTRAND et al,,
2002; BRAUNWALD et al., 2002).

Em todos os pacientes desta casuistica, o tempo entre o inicio dos
sintomas isquémicos e a coleta da amostra para a dosagem do NT-proBNP foi
inferior a 72 horas, embora o intervalo preciso ndo tenha sido avaliado. Esse
intervalo de tempo apresentou grande variagdo nos estudos publicados, como
mostra o QUADRO 4, de forma que o periodo escolhido para coleta parece ser

representativo da elevacao dos peptideos natriuréticos na SCASEST.

QUADRO 4
Tempo entre o inicio dos sintomas isquémicos e a coleta da amostra em

diferentes estudos clinicos na SCA

Mediana de temp
Autor Numero de pacientes Método si:t% :iacsi((,hdo(::sj
De Lemos et al. (2001) 2525 (1698 SCASEST) BNP 40
Morrow et al. (2003) 1676 BNP ?
Jernberg et al. (2002) 775 NT-proBNP 6
Omland et al. (2002a) 609 (405 SCASEST) | NT-proBNP >72
James et al. (2003) 6609 NT-proBNP 9,5
Jernberg et al. (2003) 2019 NT-proBNP 39
Bazzino et al. (2004) 1483 NT-proBNP 3
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A disfuncdo renal e o envelhecimento sabidamente elevam os niveis
plasmaticos de NT-proBNP (VANDERHEYDEN; BARTUNEK; GOETHALS, 2004).
A idade média dos pacientes estudados neste trabalho foi de 61,15 (+ 11,38)
anos, sendo muito semelhante a observada em outros estudos (FOX et al., 2002;
HASDAI et al., 2002; JAMES et al., 2003). Assim, tanto o NT-proBNP como o
BNP séo influenciados pela fungcédo renal (CHENEVIER-GOBEAUX et al., 2005;
VICKERY et al., 2005), sendo que os niveis de NT-proBNP s&o significativamente
elevados pelo aumento da creatinina sérica acima de 2,0mg/dl (SYKES et al,,
2005). Neste estudo, a fungdo renal foi avaliada por meio de niveis séricos de
creatinina com a mediana de 0,9mg/dl (1Q=0,3) e em nenhum paciente esteve
acima de 2,0mg/dl. Deste modo, n&o foi possivel atribuir as elevagdes observadas
dos niveis de NT-proBNP na amostra a presenca de disfungao renal significativa.

A estratificagdo de risco € essencial e deve ser realizada de forma
dindmica durante toda a internacdo hospitalar para orientar a decisao terapéutica
e para avaliar o risco de morte, IAM e isquemia recorrente. O escore de risco TIMI
€ um dos métodos de escolha para a estratificacdo de risco na SCASEST
(ANTMAN et al., 2000). Na avaliagédo durante a internagdo hospitalar, o presente
estudo mostrou mediana desse escore de 3,0 (I1Q=2,0), n&o correlacionado com
os niveis plasmaticos de NT-proBNP (rs=0,082, p=0,448). Embora o modelo do
escore de risco TIMI inclua variaveis relacionadas a isquemia e a necrose
miocardica (alteragées no ECG, elevacdo dos marcadores de necrose, historia
prévia de DAC), que poderiam ter associacdo com elevagao dos niveis de NT-
proBNP, primariamente trata-se de indice com valor prognéstico estabelecido.
Bazzino et al. (2004), em estudo prospectivo de 1483 pacientes com SCASEST,

demonstraram que o NT-proBNP tem valor progndstico adicional em relagdo ao
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escore de risco TIMI e a classificagdo progndstica da ACC/AHA na predicao do
risco de eventos cardiovasculares com 180 dias de seguimento. Entretanto, os
autores nao relataram a existéncia ou ndo de associagao entre o NT-proBNP e o
escore de risco TIMI, de forma que o presente estudo €, acredita-se, o primeiro a
registrar a auséncia de correlagcdo observada. Na verdade, a auséncia de
qualquer associacdo entre as duas variaveis (GRAF. 4) sugere que o resultado
encontrado ndo é decorrente de amostra insuficiente para o reconhecimento da
possivel correlacdo, mas reflete o fato de que os dois marcadores avaliam
aspectos distintos da SCASEST.

O principal achado desta pesquisa foi a existéncia de correlacao
positiva entre os niveis de NT-proBNP e os valores dos marcadores de necrose
miocardica em pacientes com IAMSEST de forma independente da FEVE.
Bazzino et al. (2004) ja haviam descrito a existéncia de correlagdo entre o NT-
proBNP e a troponina T (r=0,23, p=0,01), assim como uma fraca correlagdo com a
CK-MB (r=0,07, p <0,001), mas n&o avaliaram a FEVE, que sabidamente pode
provocar elevacao dos niveis dos peptideos natriuréticos. A presente casuistica
confirmou a presenca de correlagdo negativa entre os niveis de NT-proBNP e a
FEVE (rs= - 0,345, p=0,002) e mostrou que a correlagao entre o NT-proBNP e os
marcadores de necrose miocardica nao foi provocada pela presenca de disfuncéo
do ventriculo esquerdo. Na verdade, 86,2% dos pacientes apresentavam FEVE
superior a 40% e apdés uma andlise de regressdo linear multipla (r*=0,24, p
<0,001), tanto a troponina | (p=0,002) como a fragao de ejecédo (p=0,017) se
relacionaram aos niveis de NT-proBNP.

A demonstragédo da existéncia de elevagao significativa de NT-proBNP,

independentemente da disfungdo do ventriculo esquerdo na SCASEST, tem
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importantes consequéncias fisiopatoldgicas e clinicas. Em modelos experimentais
em ratos, verificou-se que a indugao de hipoxia do miocardio estimula a produgao
de ANP e BNP (TOTH et al., 1994) e que em regides de infarto do miocardio e no
miocardio ndo isquémico adjacente observam-se rapida indugédo de expressao do
gene do BNP ventricular e producdo de BNP (HAMA et al., 1995). No homem,
estudos realizados durante ICP demonstraram a elevagado de curta duragéo dos
peptideos natriuréticos que se correlacionaram com o tamanho do territorio
isquémico (MURAMOTO; HAMADA; HIWADA, 1995; TATEISHI et al., 2000).
Adicionalmente, uma associagdo positiva foi registrada entre a expressao do gene
do BNP de bidpsias ventriculares e niveis séricos de BNP em pacientes
submetidos a cirurgia de revascularizagdo miocardica (GOETZE et al., 2003).
Assim, tanto a isquemia miocardica reversivel quanto a necrose do miocardio
podem provocar a elevacao dos peptideos natriuréticos tipo B. O presente estudo
estende as observagdes experimentais descritas, demonstrando que na
SCASEST a elevacao dos niveis de NT-proBNP se relaciona, pelo menos em
parte, com a intensidade do dano miocardico.

Sob o ponto de vista clinico, os achados da presente investigagcao
sugerem que a dosagem dos peptideos natriuréticos em pacientes com
SCASEST pode trazer informagdes adicionais em relagdo aquelas obtidas pela
mensuragao de outros marcadores bioldgicos (troponina | ou T, CK-MB, proteina
C reativa de alta sensibilidade, CD40L), com potencial para melhor definir a
quantidade de miocardio sob risco e orientar a conduta durante a internacéo
hospitalar. Estudos adicionais utilizando métodos de imagem, como a cintilografia
miocardica perfusional e ressonancia nuclear magnética, poderiam permitir

avaliagcdo mais precisa da correlacido entre a area e a localizagao da isquemia ou
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necrose miocardica na fase aguda da SCASEST e os niveis séricos de BNP e

NT-proBNP.
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7 CONCLUSOES

Observou-se aumento dos niveis séricos de NT-proBNP em pacientes
hospitalizados com SCASEST; a elevagdo foi mais significativa nos

pacientes com IAMSEST do que naqueles com Al.

Nos pacientes com SCASEST, a elevacdo dos niveis de NT-proBNP
associou-se ao aumento da troponina | e do pico da CK-MB e a depressao
da fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, mas nao se correlacionou com
o escore de risco TIMI. Em analise multivariada, demonstrou-se que tanto a
FEVE como os niveis de troponina | se correlacionam de forma

independente com os niveis de NT-proBNP.
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ANEXOS E APENDICE
ANEXO A

TERMO DE CONSENTIMENTO PARA PARTICIPAR DE
UM ESTUDO DE PESQUISA CLINICA

TiTULO DA PESQUISA:
“‘NT-PROBNP EM PACIENTES HOSPITALIZADOS COM SINDROME CORONARIANA AGUDA
SEM SUPRADESNIVEL DO SEGMENTO ST".

NOME DO PESQUISADOR: Luiz RIcCARDO DE ATAIDE CASTRO

LOCAL DA PESQUISA: HOSPITAL SOCOR — AVENIDA DO CONTORNO, 10.500, BELO
HoRIZONTE, MG, cepP: 30110-140.

INTRODUGAO:
ANTES DE ACEITAR PARTICIPAR DESTA PESQUISA, E NECESSARIO QUE VOCE LEIA E
COMPREENDA A EXPLICAGAO SOBRE O PROCEDIMENTO PROPOSTO. ESTA DECLARAGAO
DESCREVE O OBJETIVO, PROCEDIMENTOS, BENEFICIOS, RISCOS, DESCONFORTOS E
PRECAUGOES DO ESTUDO.

OBJETIVO DA PESQUISA:
Avaliar a utilidade de uma unica dosagem sanguinea de um horménio produzido
pelo coragcédo, chamado NT-proBNP, para acrescentar aos seus exames realizados
de rotina.

RESUMO:

Vocé esta sendo convidado(a) a participar desta pesquisa porque esta
internado(a) no CTI (Centro de Tratamento Intensivo) com sindrome coronariana
aguda (angina ou infarto), ou seja, uma diminuigdo da irrigacdo de sangue e de
oxigénio em uma parte do musculo do seu coracgéo. Vocé esta sendo submetido a
exames e tratado com medicamentos especificos, de acordo com a rotina do
Hospital. Para fazer o seu diagnéstico, sdo utilizados a historia clinica, exame
fisico, eletrocardiograma, ecocardiograma (ultra-som do corag&o) e exames de
laboratério, onde séo realizadas dosagens sanguineas de troponina e CK-MB
(creatinofosfoquinase fragdo MB). O corag&o, mais especificamente o ventriculo,
€ capaz de liberar um horménio na corrente sanguinea chamado peptideo
natriurético (BNP), quando ocorre uma dilatagdo ou estiramento de suas fibras.
Atualmente, ha condigbes de fazer uma dosagem desse horménio no laboratério
apenas com uma pequena quantidade de sangue.

PROCEDIMENTO:

A sua participacdo no estudo requer que se faca uma coleta de uma pequena
quantidade (5 mililitros) de sangue em uma veia do seu brago. Essa coleta sera
realizada por um técnico de laboratério do Hospital, devidamente treinado. O
material utilizado é totalmente descartavel.

DESCONFORTOS:
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A introducdo da agulha podera causar uma discreta dor no local, podendo ou nao
formar um pequeno hematoma.

BENEFICIOS:

Sua participagdo podera contribuir para o conhecimento médico da angina e
infarto do miocardio e, no futuro, melhorar o seu diagndstico e tratamento.

CONFIDENCIALIDADE:

Os dados confidenciais que identificam vocé pelo seu nome serdo mantidos em
sigilo até onde é permitido pela lei. Qualquer publicagdo dos dados ndo o
identificara. Ao assinar este formulario de consentimento, vocé autoriza a fornecer
seus registros ao orientador da pesquisa e ao Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Socor.

DESLIGAMENTO DA PESQUISA:

A sua participagédo neste estudo € voluntaria e sua recusa em participar ou o seu
desligamento ndo acarretara penalidades ou perda de beneficios aos quais vocé
tem direito. Vocé podera cessar sua participacdo a qualquer momento, sem
prejuizo para a continuidade do seu tratamento.

CONTATO COM O PESQUISADOR:

Pode ser feito com o Dr. Luiz Ricardo de Ataide Castro, pelos telefones 33303116
ou 32953355, no Hospital Socor. Caso tenha duvidas sobre os seus direitos como
paciente de pesquisa, vocé devera ligar para o Presidente do Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Socor no numero 33303050.

CONSENTIMENTO:

Li e entendi as informagdes precedentes. Tive a oportunidade de fazer perguntas
e todas as minhas duvidas foram respondidas a contento. Este formulario esta
sendo assinado voluntariamente por mim, indicando o0 meu consentimento para
que eu proprio participe do estudo, até que eu decida o contrario.

Belo Horizonte, de de

Nome do paciente:

Assinatura do paciente:

Nome da 1?2 testemunha:

Assinatura da 12 testemunha:

Nome da 22 testemunha:

Assinatura da 22 testemunha:

Assinatura do pesquisador:
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APENDICE A

FORMULARIO DE PESQUISA CLINICA No
NT-proBNP na Sindrome Coronariana Aguda sem supradesnivel de ST

NOME DO PACIENTE

SEXO[M [IF
DATA DE NASCIMENTO / / IDADE RACA [lbranca [Inegra [Iparda
ENDERECO (rua, avenida, praga, etc)
No COMPLEMENTO
BAIRRO CIDADE ESTADO CEP
TEL ( ) CELULAR E-MAIL
DATA DA INTERNACAO HOSPITALAR / / HORA
DATA DA INTERNACAO NO
CTI / / HORA : REGISTRO
PROCEDENCIA:

[JPRONTO-SOCORRO [JUNIDADE DE INTERNACAO [JOUTRO HOSPITAL [JOUTRO
O PACIENTE PREENCHE OS CRITERIOS DE INCLUSAO? [1SIM  [INAO

DATA DA INCLUSAO NA PESQUISA / / HORA :

ASSINOU TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO? [_ISIM CINAO

DADOS DEMOGRAFICOS:

Sim Nao Sim Nao
TABAGISTA ATUAL O O HIST. FAMILIAR DE DAC O O
INSUF. VASCULAR PERIFERICA [ [ DOENCA VASC.CEREBRAL [] [
ANGIOPLASTIACOR. PREVIA [1 [ DISLIPIDEMIA O O
(ETA&/;EE/VE)LlTo O O CRVYMPREVIA(__/ /) O O
HIPERTENSAO ARTERIAL O O IAMPREVIO (__ /| ) O O
ANGINAESTAVEL (cCS:_ ) [ [
MEDICAMENTOS EM USO PREVIO A INTERNAGAO HOSPITALAR:

Sim Nao Sim Nao
AAS O O ANTAGONISTADE CALClO [1 [
TICLOPIDINA O O BLOQUEADOR ATII O O
CLOPIDOGREL O O ESTATINA O O
NITRATO L1 [ FIBRATO L] [
DIURETICO O O INSULINA O O
DIGOXINA O O HIPOGLICEMIANTEORAL [ [
INIBIDOR DA ECA O O REPOSICAO HORMONAL  [1 [
BETABLOQUEADOR O O ANTICOAGULANTEORAL [ [
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DADOS DA ADMISSAO:

DATA E HORA DO INiCIO DA DOR: / / ( : )
PA: / mmHg FC: bpm
ELETROCARDIOGRAMA NA ADMISSAO:
[JRS [IDLN [JFA [JESV LJESSV [IBRE []BRD [JADRV
[CJINATIVIDADE  [JINFERIOR []ISQ. SUBEPICARDICA  [JINFERIOR
ELETRICA [ JANTERO-SEPTAL [ JANTERO-SEPTAL
CJANTERIOR [CJANTERIOR
[JLATERAL [ JLATERAL
CILATERAL-ALTA CILATERAL-ALTA
[JINFRA ST CJINFERIOR [JSUPRA ST [JINFERIOR
[CJANTERO-SEPTAL (dinamico) [ JANTERO-SEPTAL
CIANTERIOR [JANTERIOR
[ JLATERAL [ JLATERAL
CILATERAL-ALTA CILATERAL-ALTA
CURVA ENZIMATICA: EXAMES ADMISSAO:
CPK-MB (UI/L) [CPK TOTAL (UI/L)
1 AMOSTRA HB g/L
/ / ( ) ]
2° AMOSTRA UREIA MG
/ / ( )
3 AMOSTRA CREAT MG
/ / ( )

COLEST. TOTAL (mg/L) [HDL (mg/L) [LDL (mg/L) |TRIGL (mg/L)

1% TROPONINA I: ng/ml (data coleta: / / hora coleta:( : )
2° TROPONINA I: ng/ml (data coleta: / / hora coleta:( : )
BNP: pg/ml (data coleta: / / hora coleta:( : )

ESTRATIFICACAO DE RISCO:
ESCORE TIMI: ]
[ IBAIXO RISCO(0-2 pontos) [_]RISCO INTERMEDIARIO(3-4 pontos)[_JALTO RISCO(5-7 pontos)

CRITERIOS PONTOS
IDADE > 65 ANOS

ELEVACAO DE MARCADORES BIOQUIMICOS
DESVIO DO SEGMENTO ST

USO DE AAS NOS ULTIMOS 7 DIAS

> 3 FATORES DE RISCO PARA DAC*

DAC CONHECIDA (estenose coronaria = 50%
ANGINA GRAVE RECENTE (> 2 eventos ultimas 24h) 1
*hipertensao, hipercolesterolemia, diabete, tabagismo, hist. familiar p/ DAC

— | — ] — - -
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EVOLUCAO DO PACIENTE NO CTI:

Sim Nao Sim Na
ANGINA REFRATARIA O O TAQUI. SUPRA.SUSTENTADA [1 [
EDEMA PULMONAR O O CHOQUE CARDIOGENICO O O
IAM COM SUPRA ST O O AVC ISQUEMICO O O
TAQUI. VENTRIC.SUSTENTADA [] [ AVC HEMORRAGICO O O
FIBRILACAO ATRIAL O O SANGRAMENTOS MAIORES [ [
PARADA CARDIORRESP. O O OBITO O O

MEDICACAO USADA DURANTE INTERNAGAO NO CTI:

[CINITRATO EV IBETABLOQUEADOR EV

[JHEPARINA NAO FRACIONADA  [JHEPARINA DE BAIXO PESO MOLECULAR
CJAAS ICLOPIDOGREL

[JDIURETICO EV CJINIBIDOR GPIIb/llla

CITICLOPIDINA CIESTATINA

CIFIBRATO CJANTAGONISTA DA CALCIO

CINITRATO VO [IBETABLOQUEADOR VO

CJINIBIDOR ECA IBLOQUEADOR ATII

PROCEDIMENTOS REALIZADOS NO CTI:

[JECOCARDIOGRAMA [JCATETER DE SWAN-GANZ
[IBALAO INTRA-AORTICO CIPIA i A
[IMARCAPASSO [CIVENTILAGAO MECANICA
ECOCARDIOGRAMA:

AE: VEs: VEd: SIv: PP: FE: %
ALTERAGAO SEGMENTAR DA CONTRATILIDADE -

HIPOCINESIA:

ACINESIA:

DISCINESIA:

RDA: [IsiM  [INAO
OUTRAS ALTERAGOES:

PACIENTE FOI SUBMETIDO A CINEANGIOCORONARIOGRAFIA DURANTE A INTERNAGAO
NO CTI? ]sim [CINAO

SE SIM, FOI REALIZADA ANGIOPLASTIA NA LESAO CULPADA? CIsim [CINAO
FOI REALIZADO IMPLANTE DE STENT? CIsim [CINAO
RECEBEU INIBIDOR GPIIb/llla DURANTE O PROCEDIMENTO? CIsim [CINAO

TEVE OBITO RELACIONADO AO PROCEDIMENTO? CIsim [CINAO
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PACIENTE FOI SUBMETIDO A CIRURGIA DE REVASCULARIZACAO DURANTE A
INTERNACAO NO CTI?

C]siM [JNAO
TEVE OBITO RELACIONADO AO PROCEDIMENTO? IsiM [CINAO
DATA ALTA CTI: / / TEMPO INT. CTI: DIAS

EVOLUCAO DO PACIENTE APOS A ALTA DO CTI ATE A ALTA HOSPITALAR:

DATA DA ALTA HOSPITALAR: / / TEMPO INT. HOSP.: DIAS

PACIENTE FOI SUBMETIDO A CINEANGIOCORONARIOGRAFIA DURANTE ESSE PERIODO?
[ISIM [JNAO

SE SIM, FOI REALIZADA ANGIOPLASTIA NA LESAO CULPADA? CIsim [CINAO
FOI REALIZADO IMPLANTE DE STENT? CIsim [CINAO

RECEBEU INIBIDOR GPIIb/llla DURANTE O PROCEDIMENTO? [1sIM [INAO

PACIENTE FOI SUBMETIDO A CIRURGIA DE REVASCULARIZAGAO NESSE PERIODO?
JsiM [CINAO

OUTRAS COMPLICACOES DURANTE ESSE PERIODO:

ANGINA RECORRENTE CIsim [INAO PARADA CARDIOR. []sIM [JNAO
IAM COM SUPRA ST CIsim [INAO EDEMA PULMONAR [JSIM [JNAO
OBITO CIsim [INAO

RESULTADOS:

CJANGINA INSTAVEL CIIAM NAO Q

PROVA FUNCIONAL:

TESTE ERGOMETRICO [] ]
POSITIVO PARA ISQUEMIA [JSIM [IJNAO OUTROS
DADOS

CINTILOGRAFIA MIOCARDICA PERFUSIONAL |:|~
POSITIVO PARA ISQUEMIA []SIM [INAO FE: %O0OUTROS
DADOS

ECOSTRESS [] i
POSITIVO PARA ISQUEMIA [JSIM [IJNAO OUTROS

DADOS
CATETERISMO CARDIACO:

TCE DA CX CD DI DDDISFUNGAO VE:( )DISCRETA ( ) MOD( )GRAVE
GRAVE () () () () () () ( JFUNCAO VE NORMAL
MOD. () () () () C) () ( )CAT NORMAL ~
OCLUSAO( ) () () () () () ( JCORONARIAS COM LESOES
DISCRETAS

CIRCULACAO COLATERAL: ( )NAO ( )SIM
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