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RESUMO

Introducéo: Os escores clinicos disponiveis para a predicao de risco apos o infarto
agudo do miocardio (IAM) tém mostrado um potencial limitado para discriminar
pacientes de alto risco. Embora a concentracdo plasmética de BNP na admisséo
possa predizer a probabilidade de eventos adversos apos IAM, ndo ha informacdes
sobre a sua capacidade preditiva em pacientes com IAM e fun¢éo ventricular normal
na admisséao (Killip I).

Objetivo: avaliar o BNP e o escore GRACE em pacientes com IAMCSST em uma
coorte prospectiva, especificamente naqueles com Killip | a admisséao hospitalar
Métodos: Pacientes consecutivos com IAM com supradesnivelamento do segmento
ST e Killip I (n = 167) foram acompanhados por 12 meses. Foram avaliados 0s niveis
plasmaticos de BNP nas primeiras 24 horas ap6s o inicio dos sintomas (D1) e no 5°
dia (D5) e calculado o escore GRACE com base nos dados da admissao.
Resultados: Fatores de risco independentes foram selecionados usando o método
bootstrapping com base em regressdes de Cox. Sexo, idade, dose de estatina e
diagndstico de diabetes mellitus foram selecionadas como preditores significativos de
morte subita e IAM (MACE) para o modelo multivariado final. Tanto em modelos néo-
ajustados e ajustados de regressdo de Cox, tanto um Delta-BNP acima da mediana
(80pg/dL) e o BNP a admisséo (D1) acima de 100pg/dL (mediana) foram associados
a maior incidéncia de morte subita e IAM em 30 dias (OR:10.88, 95%CI: 1.10-108,
p=0.038; OR:1.91, 95%CI: 1.01-4.11, p=0.049, respectivamente). Escore GRACE
isolado mostrou uma estatistica-C moderada de 0,709 (p=0,029), mas ao se associar
o Delta-BNP houve melhora na discriminacédo do risco (estatistica C=0,831, p=0,001),
com diferencas significativas entre as areas sob a curva (p=0,046). A reclassificacao
liquida (category-free NRI) confirmou uma melhoria significativa na predi¢ao do risco
em 33,4% (IC 95%: 8-61%) em comparagao com o GRACE isolado (p=0,034), com
calibracdo adequada de acordo com critério de informacédo de Bayes e teste da razdo
de verossimilhangca. A associacdo entre Delta-BNP + GRACE melhorou a
reclassificacdo especialmente em doentes de risco intermediario [em 62,5%
(p=0,0231)]. No entanto, considerando apenas a primeira medida, o BNP no D1 n&o

melhorou a reclassificacao de risco em 30 dias quando comparado ao escore GRACE



(cfNRI p=0.8), assim como o Delta-BNP ndo melhorou a previséo de risco no 120 més
de follow-up.

Conclusdes: A elevacao dos niveis plasmaticos de BNP nas primeiras 24h apdés IAM,
assim como o aumento nos niveis de BNP nos dias subsequentes ao evento
iIsquémico, estao associados a piores desfechos no curto prazo em pacientes Killip I.
Entretanto, apenas o Delta-BNP melhora a reclassificagdo de risco no curto prazo,
tanto quando comparado ao escore GRACE como comparado ao GRACE + BNP no
D1.



ABSTRACT

Background: Available clinical scores for risk prediction after acute myocardial
infarction (AMI) have a limited potential to discriminate high-risk patients. Although
BNP levels at admission can predict the chance of adverse outcomes after AMI, there
is no information regarding the changes in BNP levels in risk prediction of patients with
AMI and normal ventricular function at admission (Killip 1).

Objective: Evaluate BNP and GRACE in patients with STEMI in a prospective cohort,
specifically in those with Killip | at hospital presentation.

Methods: Consecutive patients with ST-elevation AMI and Killip | (n=167) were
followed for 12 months. We evaluated plasma levels of BNP in the first 24h after
symptoms onset (D1) and at the 5" day (D5) and calculated the GRACE score based
on admission data.

Results: Independent risk factors were selected using bootstrapping based on Cox-
regression analysis. Sex, age, dose of statin and diagnosis of diabetes were selected
as significant predictors of sudden death and AMI for the final multivariable model.
Both in crude and adjusted Cox-regressions, a Delta-BNP above the median (80pg/dL)
and a BNP at D1 above 100pg/dL (median) were associated with higher incidence of
sudden death and AMI at 30 days (OR:10.88, 95%CI: 1.10-108, p=0.038; OR:1.91,
95%CI: 1.01-4.11, p=0.049, respectively). GRACE score alone showed a moderate C-
statistic=0.709 (p=0.029), but adding Delta-BNP improved risk discrimination (C-
statistic=0.831, p=0.001), with significant differences between AUCs (p=0.046). Net
reclassification (category-free NRI) confirmed a significant improvement in individual
risk prediction by 33.4% (95%CI: 8—61%) compared with GRACE alone (p=0.034), with
adequate calibration according Bayes information criterion and Likelihood ratio test.
Delta-BNP+GRACE improved reclassification especially in intermediate risk patients
[by 62.5% (p=0.0231)]. However, considering only the first measurement, BNP at D1
did not improve risk reclassification at 30 days compared to GRACE score (cfNRI
p=0.8), nor Delta-BNP has improved risk prediction at 12-month follow-up.
Conclusions: Both high BNP levels in the first 24h after AMI and increasing levels of
BNP levels in the days following were associated with poorer short-term outcomes in
Killip | patients. However, only Delta-BNP improves risk reclassification in the short-

term, compared to GRACE score as well compared to GRACE + BNP at D1.
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1 INTRODUCAO

1.1 EPIDEMIOLOGIA DAS SINDROMES CORONARIANAS AGUDAS

As doencas do aparelho cardiovascular sdo consideradas a maior causa global
de morte, sendo responsaveis por 17,5 milhdes de ébitos no ano de 2012, o que
representa cerca de 31% de todos 0s 0bitos. Dentre essas mortes, estima-se que 7,4
milhdes foram causadas por doenca coronariana. (1)

No Brasil, de acordo com as estatisticas mais recentes (do ano de 2013),
registrou-se 339.672 mortes por doencas do aparelho circulatério, o que representa
cerca de 28,06% de todos os 1.210.474 6bitos declarados, evidenciando-se como a
maior causa de Obito no pais. Considerando se apenas a entidade clinica Infarto do
Miocérdio (CID 10 — | 21), observou-se 85.939 falecimentos (cerca de 7,09% do total
de 6bitos). (2)

No Distrito Federal, unidade federativa na qual os pacientes deste estudo foram
arrolados, ocorreram 11.408 6bitos no ano de 2013, dos quais 3.120 (27,34%) foram
atribuidos a causas cardiovasculares, sendo 509 relacionados a Infarto do Miocardio
(4,98% do total de falecimentos por residéncia) (2)

A incidéncia de infarto do miocardio com supradesnivelamento do segmento
ST (IAMCSST) apresenta-se em queda ao longo das ultimas décadas, estimando-se
gue represente cerca de 25 a 40% dos casos de infarto do miocéardio (IAM). A
letalidade do IAMCSST também se apresenta em descenso, sendo estimada em 5 a
7% no periodo intra-hospitalar e de 7 a 18% no primeiro ano apos o infarto. Nos
Estados Unidos da América em 2009, aproximadamente 683 mil pacientes receberam

alta hospitalar com diagndstico de Sindrome Coronariana Aguda. (3)
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Figura 1: Incidéncia de Infarto do Miocérdio ajustada por idade e sexo, de 1999 a

2008 nos Estados Unidos. Barras
“IM” indica Infarto do Miocardio, IAMCSST indica Infarto do Miocardio com

representam o intervalo de confianga de 95%.

Supradesnivelamento de Segmento ST

Retirado de: O'Gara PT, Kushner FG, Ascheim DD, Casey DE, Chung MK, de Lemos
JA, et al. 2013 ACCF/AHA Guideline for the Management of ST-Elevation Myocardial
InfarctionA Report of the American College of Cardiology Foundation/American Heart
Association Task Force on Practice Guidelines. Journal of the American College of
Cardiology. 2013;61(4):e78-e140

1.2 ESCORES DE RISCO

Ferramentas de avaliacdo de risco sdo importantes na identificacdo de
pacientes com maior probabilidade de desenvolver eventos fatais ou potencialmente
incapacitantes e que, eventualmente, possam se beneficiar de cuidados mais
especializados e/ou estratégias de tratamento mais agressivos, possivelmente

diminuindo a morbimortalidade das Sindromes Coronarianas Agudas (SCASs). (3)



1.2.1 Escore GRACE

O GRACE - Global Registry of Acute Coronary Events (em portugués, Registro
Global de Eventos Coronarianos Agudos) foi um estudo prospectivo multinacional que
ocorreu de 1999 a 2009, do qual participaram 247 hospitais em 30 paises, dentre eles
o Brasil (7 centros), com um total de 102.341 pacientes arrolados.(4) O critério de
inclusdo do estudo consistia de pacientes adultos (idade maior que 18 anos) com
historia clinica compativel para SCA e pelo menos uma das seguintes alteracgdes:
mudancas eletrocardiograficas compativeis com SCA, aumentos seriados de
marcadores de necrose miocéardica, doenca arterial coronariana documentada.
Pacientes cuja sintomatologia clinica a admissdo fosse atribuida a causa néao
cardiovascular eram excluidos, bem como o eram pacientes cujo diagndstico final ndo
fosse de SCA.(5)

A partir do estudo supracitado, desenvolveu-se um modelo de escore de risco
baseado em parametros clinicos simples e biomarcadores facilmente disponiveis.(6)
Dispondo-se de dados admissionais como idade, frequéncia cardiaca, presséo arterial
sistdlica, creatinina sérica, classificacdo de Killip-Kimball, alteracdo de segmento ST,
parada cardiaca e elevacdo de marcadores de necrose miocardica, e utilizando uma
calculadora especial de livre acesso disponibilizada pelo estudo em seu website ou
na forma de aplicativos para celular, € possivel estimar o risco de morte e novo infarto
do miocéardio durante o periodo intra-hospitalar e até 6 meses apds 0 evento
coronariano. (Figura 2)

O escore de risco GRACE ¢ validado para uso nas sindromes coronarianas
agudas em suas diversas apresentacfes (IAMCSST, IAMSSST, Al), bem como em
diferentes populagbes, sendo reconhecido como um robusto preditor de morte e
outros eventos adversos em pacientes com SCA. (7-10) Especificamente em relacao
aos pacientes com IAMCSST, o escore GRACE de mortalidade intra-hospitalar
demonstra uma boa capacidade de predicao de 6bito em 30 dias pos-infarto. Apesar
disso, nota-se que 0 mesmo tende a ser mais preciso em pacientes com risco mais
alto, tais como os classificados como Killip Il a IV, comparados a pacientes sem sinais

clinicos de insuficiéncia cardiaca a admissao hospitalar pos-infarto (Killip 1) (11, 12).
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G

i At Admission (in-hospital/to 6 months) || At Discharge (to 6 months)

|Cardiac arrest at admission

Age Years -
| ST-segment deviation
HE bpm - )
P |Elevated cardiac enzymes/markers
SBF -
mmHg Probability of  Death  Death or MI
Creat. mag/dL = In-haspital -- --
To & months -- --
CHF Killip Class -
51 Units Fezet Dizplay Score

“ulator | Instructions | GRACE Info | References | Disclaimer

Figura 2: Calculadora do escore GRACE extraida do website do estudo

(http://www.outcomes-umassmed.org/grace/acs_risk/acs_risk _content.html )

1.3 BNP

O peptideo natriurético do tipo B ou cerebral (BNP — Brain Natriuretic Peptide)
€ um polipeptideo secretado pelos ventriculos cardiacos em resposta a dilatacao
ventricular e sobrecarga de pressao. (13) As concentragdes séricas de BNP refletem
o grau de disfuncédo ventricular esquerda e possuem significancia progndéstica apés
SCA, porém também podem aumentar em pacientes com IAM e funcéo ventricular
relativamente normal ou fracdo de ejecdo preservada. (14) Medidas de BNP nos
primeiros dias pos-infarto sdo capazes de predizer risco de morte, insuficiéncia

cardiaca e novo IAM. (14, 15) Em um estudo com 483 pacientes do ensaio clinico


http://www.outcomes-umassmed.org/grace/acs_risk/acs_risk_content.html

randomizado ENTIRE-TIMI-23, BNP a admissdo > 80pg/ml foi independentemente
associado a maior risco de morte em 30 dias apos IAMCSST. (16)

Apoés o infarto do miocardio, as concentracdes séricas de BNP se elevam
rapidamente durante o primeiro dia, apresentando pico cerca de 20h apds o inicio dos
sintomas, e depois tendendo a se estabilizar. (13, 17) Entretanto, sdo descritos dois
padrbes de elevacdo deste marcador: um padrdo monofasico, com uma reducdo da
concentracdo seérica de BNP nas 48 a 72h subsequentes ao pico inicial, e um padréo
bifasico, ocorrendo em cerca de metade dos pacientes, caracterizado por um segundo
pico de BNP por volta do quinto dia p6s-IAM.(17) Este ultimo padréo, bifasico, parece
refletir o processo de remodelamento ventricular, e estd associado a maior risco de

morte, insuficiéncia cardiaca e novo infarto do miocardio.(14, 15, 17)

1.4 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

Estudos anteriores buscaram avaliar se a adicdo do BNP ao escore GRACE
resultaria em melhora do poder de predicdo de eventos adversos nas sindromes
coronarianas agudas, porém os resultados foram conflitantes. Alguns trabalhos
encontraram uma melhora na estimativa de risco em pacientes com sindromes
coronarianas sem elevacao de segmento ST(18) e quando o espectro das sindromes
coronarianas agudas foi avaliado conjuntamente (19, 20), ao passo que outro estudo
nao evidenciou qualquer beneficio adicional da combinacdo de BNP ou troponina
cardiaca ultrassensivel (hs-cTn) ao escore GRACE em termos de refinamento de
predicdo de risco (21). Um dos pontos a ser considerado é que, apesar de bem
conhecidos os padrbes monofasico e bifasico de ascensdo e queda das
concentragcbes séricas de BNP no pds-infarto, nenhum dos trabalhos avaliando a
adicdo do BNP a escores clinicos se atentou a estas particularidades, o que pode ter
motivado a inconsisténcia observada nos resultados, possivelmente subestimando o
poder preditivo do BNP no infarto do miocardio.

Apesar dos estudos descritos, ainda existem muito poucas analises abordando
o valor da adicdo do BNP ao escore GRACE na predigcao de mortalidade e eventos
cardiacos adversos (MACE — Major Adverse Cardiac Events) em pacientes com

IAMCSST, a entidade de maior risco dentro das sindromes coronarianas agudas.(20)



N&o obstante, é notavel a relativa auséncia de estudos no subgrupo de pacientes com
IAMCSST sem disfungéo ventricular associada a admissao hospitalar (Killip I). Faz-se
necessario distinguir em um grupo considerado, a priori, como de baixo risco (Killip I)
— risco de morte de 6%(22)) aqueles individuos com maior probabilidade de evoluir
desfavoravelmente, para que estes possam porventura se beneficiar de alguma
medida que vise a reducao de seu risco de apresentar quaisquer desfechos adversos.
Portanto, o aperfeicoamento das ferramentas de estimativa de risco nestes pacientes

ainda € uma necessidade clinica atual a ser atingida e que deve ser melhor explorada.



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL:

Avaliar capacidade do escore GRACE associado a medidas de BNP para
predicdo de eventos cardiovasculares adversos em pacientes com infarto do
miocardio com supradesnivelamento do segmento ST sem disfunc¢ao ventricular

clinicamente evidente a admissao hospitalar (Killip I)

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Avaliar e comparar performance entre BNP isolado, GRACE isolado,
associacdo GRACE + BNP na predicao de eventos cardiovasculares
adversos pos infarto

e Avaliar associacao entre variacdo de BNP (Delta-BNP) e incidéncia de

eventos cardiovasculares (sobrevida livre de eventos)



3 METODOS

3.1 POPULACAO DO ESTUDO:

A amostra consiste de 167 pacientes prospectivamente admitidos no estudo
Coorte Brasilia / Brasilia Heart Study (BHS) (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT02062554) de Maio de 2006 a Abril de 2010. O BHS, ainda em andamento, € uma
coorte prospectiva observacional de pacientes com IAMCSST admitidos no Hospital
de Base do Distrito Federal (centro de referéncia para sindromes coronarianas agudas
de Brasilia, DF). Os critérios de elegibilidade para inclusdo no estudo sédo os
seguintes: (I) menos de 12h apds o inicio dos sintomas de infarto, (II) elevacdo do
segmento ST de pelo menos 1mm no plano frontal ou 2mm no plano horizontal em
duas derivacBes contiguas do eletrocardiograma de 12 derivacfes, (lll) necrose
miocardica evidenciada por elevacédo de pelo menos um valor acima do percentil 99
do limite de referéncia de CK-MB (i.e. 25 U/L) e Troponina | (i.e. 0,04 ng/mL) seguidos
por declinio de ambos, e (IV) auséncia de impedimentos para o seguimento clinico. O
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Fundacdo de Ensino e Pesquisa em
Ciéncias da Saude (FEPECS) da Secretaria de Saude do Distrito Federal sob
protocolo de nimero 130/2006, e todos os pacientes incluidos assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido, autorizando sua participacao no estudo.

3.2 AVALIACAO INTRA-HOSPITALAR:

Uma avaliagdo médica geral e completa foi realizada em todos os pacientes a
admissédo hospitalar (D1). Amostras de sangue eram coletadas de cada paciente no
D1 e ap6s 5 dias do IM (D5) e centrifugadas por 10min a 3500rpm. Aliquotas de
plasma eram retiradas e congeladas a -80 °C para conservacdo do material e
posteriores analises. As condutas médicas terapéuticas durante o periodo intra-

hospitalar eram decididas pelos médicos assistentes do Hospital de Base do Distrito



Federal, sem interferéncia dos pesquisadores, e seguiam um protocolo baseado nas
diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC), American Heart Association
(AHA)/American College of Cardiology (ACC) para IAMCSST.

3.3 ANALISES BIOQUIMICAS

As seguintes analises foram realizadas: glicose (Glucose GOD-PAP, Roche
Diagnostics, Mannheim, Germany), colesterol total (Glucose GOD-PAP, Roche
Diagnostics, Mannheim, Germany), triglicerideos (GPO-PAP, Roche Diagnostics,
Mannheim, Germany), colesterol HDL (High-Density Lipoprotein Cholesterol, HDL-c)
(Roche Diagnostics, Mannheim, Germany), hemoglobina glicosilada (HbA1c) (Variant
Il, Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, USA), Troponina Cardiaca | (cTnl) (ADVIA
Centaur XP immunoanalyzer, Siemens Healthcare Diagnostics). O colesterol LDL
(Low Density Lipoprotein Cholesterol, LDL-c) foi calculado utilizando a formula de
Friedewald.

A concentracdo plasmatica de BNP foi medida por método ELISA disponivel
comercialmente (BNP-32 Human EIA kit, Phoenix Pharmaceuticals CA, USA). Com o
objetivo de avaliar a elevacédo subsequente do BNP como variavel continua e para
balancear sua interacdo com os desfechos, foi calculada a variacdo de BNP (Delta-
BNP) subtraindo-se o valor do BNP no D1 do valor no D5. A variacdo dos valores de
outros parametros bioquimicos também foi calculada como a diferenca relativa entre
o D5 e D1 (Delta).

3.4 SEGUIMENTO

Antes da alta hospitalar, todos os pacientes foram orientados quanto a
adequacao da dieta, cessacdo do habito tabagico, manutencdo de atividades fisicas
regulares e perda ponderal, e receberam prescricio meédica de acordo com as

recomendadas pelas diretrizes. Apds isso, 0s pacientes foram acompanhados



ambulatorialmente no BHS, com consultas a cada 15-45 dias. As prescricbes de
seguimento incluiam: estatinas, com adicdo de ezetimibe quando necessario (meta
de colesterol LDL de 70mg/dL); inibidores da enzima conversora de angiotensina
(IECA) ou bloqueadores do receptor de angiotensina (BRA) para hipertensdo ou se
reducdo da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (<40%); controle glicémico
(HbAlc < 7,0%); clopidogrel 75mg/dia; acido acetilsalicilico 100mg/dia; terapia anti-
isquémica conforme necessidade (propranolol e dinitrato de isossorbida, sozinhos ou
em combinacao). Os médicos envolvidos no seguimento clinico foram encobertos em

relagdo a todas as analises realizadas no estudo.

3.5 DESFECHOS CLINICOS

A avaliacdo dos desfechos clinicos era realizada ambulatorialmente a cada 30
dias. Pacientes impossibilitados de comparecer as consultas ou parentes de pacientes
falecidos eram contatados por telefone. Informacdes sobre as causas de morte e
eventos clinicos eram obtidas da declaracdo de 6bito ou registros de prontuarios
meédicos. Os seguintes eventos adversos cardiacos foram considerados: morte subita
cardiaca e recorréncia de IAM. Morte subita cardiaca foi definida como evento
inesperado e ndo traumatico ocorrendo no intervalo de 6h do inicio dos sintomas.
Infarto do Miocardio fatal se refere a qualquer morte precedida por infarto em fase
aguda. Novo IAM foi definido como internacdo hospitalar documentada com sintomas
consistentes com infarto agudo do miocardio e elevacéo de CK-MB e Troponina | (um
valor acima do percentil 99 do valor de referéncia) com padrao compativel com IAM.
Quando o paciente apresentou mais de um evento, a primeira ocorréncia foi
selecionada. Os dados de pacientes que foram a Obito por causas ndo cardiacas

foram censurados no dia de sua morte.



3.6 RESSONANCIA MAGNETICA CARDIACA

A Ressonancia Magnética (RM) cardiaca foi realizada em aparelho de 1.5T GE
CV/i (Wakeusha, Wisconsin) 15 dias apds o IAM. Um gradiente eco (GRE) de
inversdo-recuperagéao foi usado para estimativa da massa infartada por realce tardio
(10 a 20min apos injecdo intravenosa de 0.2mmol/kg de contraste a base de
gadolinio). As imagens foram avaliadas por um radiologista experiente que nao tinha

acesso a qualquer dado do estudo (encoberto).

3.7 ECOCARDIOGRAFIA

Avaliacdo ecocardiografica foi realizada no quinto dia pés-IM (D5) e no
trigésimo dia apds o evento (D30). A fracdo de ejecdo (FE) ventricular esquerda foi
estimada utilizando o método de Simpson a partir de imagem biplanar apical de duas
e quatro camaras, de acordo com as recomendacdes da American Society of
Echocardiography e da European Association of Cardiovascular Imaging (23). O
exame foi realizado utilizando-se imagens bidimensionais e efeito Doppler (HDI 5000,
Philips ATL, Bothell, WA).

3.8 ANALISES ESTATISTICAS

Os dados com distribuicdo normal sdo apresentados como média + desvio
padrao (DP) e dados com distribuicdo ndo-normal sdo mostrados como mediana
(intervalo interquartil). Andlises de covariancia (ANCOVA) para o Delta-BNP foram
ajustadas por sexo, idade e niveis basais. Transformacao logaritmica foi utilizada as
variaveis com distribuicdo ndo-normal e o teste de Kolmogorov-Smirnov usado para
avaliar normalidade da distribuicdo. Curvas ROC (Receiver Operating Characteristic)

foram construidas para avaliar o poder discriminativo do escore GRACE, do BNP e da



combinacdo GRACE + BNP em relac&o aos desfechos estudados (morte subita, IAM
fatal e ndo-fatal) em 30 dias apds o evento indice, e suas respectivas areas sob as
curvas (AUCs) foram comparadas utilizando o método de “bootstrapping”. Também
foi calculada a estatistica C de Harrell, possibilitando censura de dados e permitindo
a avaliagdo da precisdo preditiva do modelo com e sem BNP. Fatores de risco
independentes foram selecionados utilizando “bootstrapping” baseado em analises de
regressao de Cox. Sexo, idade, dose de estatinas e diagndéstico de diabetes foram
selecionados como preditores significativos de morte subita e 1AM para o modelo
multivariavel final. Modelos ajustados de regresséao logistica e de Cox, bem como um
modelo de “splines” cubicas, foram utilizados para avaliar a incidéncia de IAM fatal/ndo
fatal e morte subita respectivamente no longo (12 meses) e curto (30 dias) prazo. As
analises de curva ROC também foram utilizadas para descrever o poder preditivo das
variaveis e para identificacdo de pontos de corte 6timos. Andlises de reclassificacdo
(NRI — Net Reclassification Improvement; cfNRI — category-free NRI; IDI — Integrated
Discrimination Improvement) foram utilizadas para caracterizacdo da melhora do
escore GRACE padrdo obtida com a adicdo de novos marcadores. Um valor de p
bicaudal <0.05 foi considerado estatisticamente significativo. Utilizou-se os softwares
SPSS (versao 21.0 para Mac) e STATA (versao 12.0 para Mac) para toda as analises
realizadas.



4 RESULTADOS

As caracteristicas clinicas iniciais e dados laboratoriais da admissao hospitalar
dos pacientes constam na Tabela 1. A Figura 3 revela um histograma da mudanca
relativa do BNP plasmético do D1 para o D5.

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes, de acordo com o Delta-

BNP (valores acima ou abaixo da mediana)

Delta - BNP

Abaixo da Acima da p

Mediana Mediana
n 84 83
Idade, em anos 62+10 63+11 0.4
Sexo Masculino, % 73 73 1.0
IMC, Kg/m? 26.7+4 26.2+4 0.6
Circunferéncia Abdominal, cm 95.1+11 95.6+10 1.0
Histéria de DM ou Hb1Ac >7, % 36 22 0.052
HbAlc, % 6.55+1.7 6.38+1.6 0.6
Historia de Hipertensédo, % 60 62 0.8
IAM prévio ou AVE, % 17 15 0.7
Histoéria Familiar de DAC, % 43 42 0.9
Dislipidemia, % 35 37 0.8
Sedentarismo, % 56 54 0.8
Tabagismo, % 38 42 0.6
PAS, mmHg 135 + 27 139 + 33 0.5
PAD, mmHg 85+ 17 87 +19 0.4
TFG (MDRD), ml * kg™ * h't 69.5+21 73.3+28 0.4

Killip-Kimbal classe I, % 100 100 1.0



Trombdlise Quimica, %
Angioplastia Primaria, %
Tempo até terapia de reperfuséo,
min
Uso de Betabloqueadores, %
Uso de Sinvastatina, %
Dose de Sinvastatina, mg/dia
LDL-C, mg/dL
HDL-C, mg/dL
Triglicerideos, mg/dL
Glicose, mg/dL
Pico de CKMB, U/L
cTnl, ng/mL
Massa infartada — RM cardiaca, g
Fracdo de Ejecdo (Simpson), %
D5
D30
Escore GRACE
BNP no D1, pg/dL
BNP no D5, pg/dL
Delta - BNP, pg/dL
FNT-a, ng/L
D1
D5
Delta
PCR, mg/dL
D1
D5

Delta

74
13
175+ 30

56

72

31+24
132 + 42
38.3+ 12
185 + 95
141 + 74
202 (244)
1.57 (19.2)
16.5+9

52.1 (13)
59.0 (13)
135 + 23
145 (140)
120 (132)
0 (88)

5.6(0.2;14)
15.2(7.1;35)
7.2(1.5;18)

0.46(0.2;1.2)
2.76(1.3;5.2)
1.65(0.4:4.7)

79
10
190 + 32

60

70

25 + 21
120 + 43
375+ 11
141 + 74
129 + 41
177 (252)
2.80 (22.0)
18.4 + 10

52.0 (11)
52.5 (14)
138 + 29

180 (130)
410 (320)
220 (201)

1.9(0.2;14)
12.0(4.4;26)
6.3(2.0;14)

0.60(0.3;1.3)
3.44(1.6:6.2)
2.12(0.8;5.3)

0.5
0.6
0.2

0.7
0.8
0.11
0.11
0.65
0.017
0.22
0.5
0.7
0.5

0.7
0.040
0.32
0.20
<0.001
<0.001

0.50
0.63
0.95

0.69
0.59
0.72
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Figura 3: Histograma da frequéncia relativa da diferenga entre o BNP a admisséo e

no quinto dia pés-infarto (Delta-BNP)

Ocorreram 9 eventos nos primeiros 30 dias, distribuidos em 6 infartos do
miocardio fatais e 3 mortes subitas, e 17 eventos na avaliacdo em 12 meses, tendo

sido 4 IAM nao-fatais, 9 1AM fatais e 4 episddios de MS.

Tabela 2 — Incidéncia de Eventos

Eventos 30 Dias 12 Meses
Morte Subita 3 4

IAM Fatal 6 9
IAM n&o-fatal 0 4

Total 9 17




Os pacientes foram divididos em 2 grupos de acordo com a mediana do Delta-
BNP (80pg/dL). N&o houve diferenga estatisticamente significativa entre os grupos,
embora histéria de Diabetes Mellitus (DM), maiores concentracfes plasmaticas de
colesterol LDL e maior dosagem de estatina tenderam a ser mais prevalentes no grupo
com Delta-BNP abaixo da mediana, sendo tais fatores incluidos na analise ajustada.
Apesar de o pico de CK-MB, massa infartada estimada pela RM e fragdo de ejecéo
no D5 terem sido similares entre os grupos, a fracdo de ejecdo no D30 foi
significativamente menor nos pacientes com maior Delta-BNP [59.0(49;62) vs.
52.3(45;59), p=0.04]. As concentracdes plasmaticas de cTnl a admissao foram
similares entre os dois grupos (p = 0.7), bem como as concentracdes de FNT-a e PCR.

Em modelos ajustados de regressdo de Cox, as concentracdes de Delta-BNP
acima da mediana foram associadas a maior incidéncia de morte subita e de I1AM
fatal/ndo-fatal durante os primeiros 30 dias ap6s o IAMCSST (OR 10.88, IC 95% 1.10-
108, p=0.038) e em 12 meses (HR 2.51, IC 95% 1.03-6.11, p = 0.043) (

Tabela 33 e a no modelo totalmente ajustado

Tabela 44).

Tabela 3 — Regressao Logistica Binaria considerando a incidéncia combinada de Morte

Subita e IAM fatal/ndo-fatal (MACE) em 30 dias como variavel dependente (n = 145)

OR IC 95% para OR
p
Inferior  Superior

Delta-BNP acima da mediana vs.
Incidéncia de MACE em 30 dias

N&o-ajustado 6.94 0.81 59 0.077

Ajustado para sexo e idade 6.82 0.80 58 0.080

Totalmente ajustado* 10.88 1.10 108 0.038

* Valor de p ajustado para sexo, idade, historia prévia de DM (ou HbAlc admissional >

6,5%) e dose de estatina no modelo totalmente ajustado



Tabela 4 — Modelos de regressao de Cox e de Kaplan-Meier com incidéncia de MACE
(morte subita cardiaca + IAM fatal/ndo-fatal) como desfecho em 1 ano (n = 145)

Regressao de Cox Kaplan-Meier

IC 95% para HR
Breslow Log Rank

HR Inferior Superior P Sig. Sig.
Delta-BNP maior que a mediana vs.
incidéncia de MACE em 1 ano
N&o-ajustado 2.21 0.94 5.23 0070 (63 0.039
Ajustado para sexo e idade 2.36 0.98 5.70 0.056
Totalmente ajustado* 2.51 1.03 6.11 0.043

* Valor de p ajustado para sexo, idade, historia prévia de DM (ou HbAlc admissional
> 6,5%) e dose de estatina no modelo totalmente ajustado. Tempo médio de seguimento de
345 (329 — 360) e 305 (276-333) dias nos grupos com Delta-BNP abaixo e acima da mediana,
respectivamente.

A sobrevida livre de eventos, evidenciada pela curva de Kaplan-Meier (Figura 4),
é significativamente menor no grupo com Delta- BNP acima da mediana. (p log rank
test = 0.039)
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Figura 4. Modelo de Kaplan-Meier demonstrando a diferenca de sobrevida livre de

eventos entre 0s grupos com Delta-BNP abaixo e acima da mediana (p=0.039)

Em uma andlise continua do Delta-BNP, observa-se que este também se
associa ao desfecho primario tanto em 30 dias (OR 1.032 para cada aumento de
10pg/dL, IC 95% 1.013-1.052, p<0.001) quanto em 12 meses (HR 1.021 para cada
aumento de 10pg/dL, IC 95% 1.005-1.038, p = 0.008). Paralelamente, concentracfes
de BNP no D1 acima de 100pg/dL (mediana) foram associadas a maior incidéncia de
MS e IAM em 30 dias (OR 1.91, IC 95%: 1.01-4.11, p=0.049 para analise como
variavel categérica, porém p=0.81 para o BNP-D1 como variavel continua), mas néo
em 12 meses (p=0.67 para andlise como variavel categoérica; p=0.60 para BNP-D1
como variavel continua).

As concentracfes admissionais de Troponina | (apos transformacéo
logaritmica) ndo se associaram ao desfecho primario em 30 dias (p = 0.4) ou em 12
meses (p = 0.6).

No modelo ajustado de regresséao de splines cubicas, comparou-se a incidéncia
de eventos (em pacientes-ano) de acordo com o Delta-BNP tanto para 30 dias como
para 12 meses. Como evidenciado pela Figura 5 e Figura 6, ha uma correlacéao



positiva e estatisticamente significativa entre a incidéncia de eventos e a variavel
preditora Delta-BNP (p para tendéncia em 30 dias = 0.01; p para tendéncia em 12
meses = 0.003).

Incidence Rate
(per 100 patient-years)

» . P for trend = 0.01

] L] L]
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Figura 5: Spline de regressao cubica ajustada para sexo, idade, Diabetes Mellitus e
logBNPD1, demonstrando a correlagdo existente entre o Delta BNP e a incidéncia
de eventos (Morte Subita cardiaca e 1AM fatal/ndo-fatal) em 30 dias (p for trend =
0.01)
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Figura 6: Spline de regresséo cubica ajustada para sexo, idade, Diabetes Mellitus e
logBNPD1, demonstrando a correlagdo existente entre o Delta BNP e a incidéncia
de eventos (Morte Subita cardiaca e IAM fatal/ndo-fatal) em 12 meses (p for trend =
0.003)

Avaliando-se os gréaficos de regressao linear, observa-se que ndo houve
correlacdo entre as variaveis Delta-BNP e BNP D1 [Figura 7, coeficiente de correlacéo
R=0.035 (p=0.327)]. Entretanto, verificou-se correlacdo moderada-baixa entre BNP
D5 e BNP D1 [Figura 8, coeficiente de correlagdo R=0.487 (p<0.001)] e alta correlagéo
entre Delta-BNP e BNP D5 [Figura 9, coeficiente de correlagédo R=0.893 (p<0.001)]
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Figura 7: Regressao Linear // Delta-BNP x BNP D1 — R=0.035 (p=0.327)
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Figura 8: Regresséo linear // BNP D5 x BNP D1 — R=0.487 (p<0.001)
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Figura 9: Regresséao linear // Delta-BNP x BNP D5 — R=0.893 (p<0.001)

Com o intuito de avaliar em termos de predi¢cdo de risco o valor da adi¢cao do
Delta-BNP ao escore GRACE, foi construida uma curva ROC (Figura 10).



Marcadores

TPR = [RACE

—— DELTABNP
——— GRACE + DELTA BNP

FPR

Figura 10: Curva ROC para discriminagdo de Morte Subita e IAM fatal/n&o fatal em 30
dias. A area sob a curva (AUC) para o modelo combinado do escore GRACE + Delta-
BNP [0.823 (IC 95% 0.67-0.98; p=0.001)] foi significativamente maior quando
comparada as AUCs para o escore GRACE isolado [0.717 (95% CI 0.53-0.90;
p=0.029)] ou para o Delta-BNP [0.731 (95% CI 0.56-0.90; p=0.020)]. TPR: True
positive rate (Taxa de Verdadeiros Positivos); FPR: false positive rate (Taxa de Falsos

Positivos).

As areas sob as curvas (AUC) foram 0,717 (IC 95% 0.53 — 0.90) para o escore
GRACE isoladamente e 0,823 (IC 95% 0,67 — 0,98) para a combinacao entre escore
GRACE e BNP. (Tabela 55) O aumento de 14,78% observado na AUC foi
estatisticamente significativo (p=0.046) comparando-se as curvas ROC através do
comando comproc do programa STATA. O escore GRACE isolado apresentou uma
estatistica C moderada de 0.709 (p=0.029), porém a adicdo do Delta-BNP melhorou
a discriminagéo de risco (Estatistica C = 0.831, p=0.001)



Tabela 5 — Comparacdo dos modelos utilizando o escore GRACE isoladamente versus o
escore GRACE associado ao Delta-BNP (GRACE + Delta-BNP) para discriminagéo de
Morte Subita Cardiaca e IAM fatal/ndo-fatal

Morte subita e |AM fatal/ndo-fatal

GRACE GRACE + Delta-BNP p
Discriminacgéo
_ 0.042
Estatistica C 0.709 (0.55-0.87) 0.831 (0.68-0.97)
. 0.046
Area sob a curva (AUC) 0.717 (0.53-0.90) 0.823 (0.67-0.98)
IDI Absoluto 0.0198 (p=0.069)

cfNRI

Estatistica indice (IC 95%) 0.334 (0.08 — 0.61; p=0.034)

Calibracéo

Teste da razdo de

o 0.008
verossimilhanca, valor de p
Hosmer-Lemeshow x? 7.31 (p=0.503) 4.83 (p=0.776)
Critério de informagéo
-784.267 -781.317

Bayesiano




Com o objetivo de avaliar melhor o ganho obtido através da adi¢do do Delta-
BNP ao escore GRACE para predi¢do de eventos em 30 dias p0s-IAMCSST, realizou-
se a analise do indice de reclassificacdo liquida livre de categorias (cfNRI). O cfNRI
confirmou significativa melhora de 33.4% (IC 95%: 8—61%) na predicao individual de
risco em comparacédo ao escore GRACE isolado (p=0.034), com adequada calibracao
de acordo com o critério de informacdo Bayesiano e o teste da razdo de
verossimilhanca. De modo geral, a combinacéo Delta-BNP + escore GRACE melhorou
a reclassificacdo em 55.2% (p=0.0447). Avaliando-se isoladamente os pacientes de
risco intermediario, verificou-se que a reclassificacdo foi melhorada em 62.5%
(p=0.0231). Nao obstante, dos 32 pacientes do grupo “livre de eventos” classificados
como de risco intermediario pelo escore GRACE isoladamente, 21 foram
reclassificados para o grupo de baixo risco e 1 para o alto risco com a adicdo do Delta-
BNP ao escore GRACE, ao passo que o0s 2 pacientes de risco intermediario do grupo
“eventos” foram todos reclassificados para alto risco. (Tabela 66)

Avaliando-se a adicdo do Delta-BNP ao GRACE escore para predicao de
eventos em 12 meses, observou-se que nao houve melhora na estimativa de risco
(cfNRI p=0.7). Além disso, considerando-se apenas a primeira medida, o BNP no D1
nao melhorou a reclassificacdo de risco em 30 dias (cfNRI p=0.8) ou em 12 meses

(cfNRI p=0.7) qguando comparado ao escore GRACE.



Tabela 6 — Tabela de Melhora de Reclassificacdo

GRACE ISOLADO

GRACE + DELTA-BNP

RECLASSIFICACAO

Para risco Para risco mais

Reclassificacao

Geral

Risco Intermediario

Baixo Intermediario Alto Total
mais alto baixo
Eventos
Baixo 0 4 3
Intermediério
Alto 2 3 0
Livre de eventos
Baixo 102 9 1 112 10 0
Intermediéario 21 10 1 32 21
Alto 2 5 7 14 0 7
Geral
Eventos 1 4 4 9 5 1
Livre de eventos 125 24 9 158 11 28

55.2% (p=0.0447)
62.5 % (p=0.0231)




5 DISCUSSAO

Este € o primeiro estudo a sugerir que as concentracdes plasmaticas de
BNP melhoram a predigéo de risco em pacientes sem evidéncias clinicas de faléncia
cardiaca durante IAMCSST. Além disso, os resultados obtidos indicam que duas
medidas de BNP (admisséo e D5) podem fornecer valor preditivo adicional ao escore
GRACE quando comparado a Unica medida na admissao hospitalar. Uma maior
elevacgdo nas concentracdes séricas de BNP entre a admisséo e o quinto dia pés-IAM
pode traduzir um marcador precoce de piora da funcdo ventricular esquerda nos
primeiros 30 dias apds o evento coronariano, podendo essa ser a causa subjacente
gue embasa o achado de maior incidéncia dos eventos adversos estudados (Morte
subita cardiaca e recorréncia de IAM) no grupo de pacientes com maior Delta-BNP.
Sendo assim, pode-se explicar o motivo de a variacdo do BNP ter capacidade de
predizer os eventos cardiovasculares tanto de forma isolada como complementar ao
escore GRACE.

O BNP tem se mostrado de forma consistente como um marcador progndstico
independente nas sindromes coronarianas agudas. Altas concentracdes séricas de
BNP ja foram associadas a insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), incidéncia de IM
e mortalidade em ambos curto e longo seguimento apés SCAs (24, 25). Entretanto,
observa-se grande heterogeneidade em relacdo ao tempo em que é realizada a
mensuracao do BNP apds o inicio dos sintomas, variando de algumas horas a 4 dias
(13, 15, 18), o que pode explicar a grande variabilidade encontrada na magnitude do
poder preditivo do BNP entre diversos estudos prévios.

Estima-se que o padréo bifasico de elevacdo do BNP, descrito anteriormente
na “Introducao” deste trabalho, ocorra em cerca de metade dos pacientes internados
com IAM. (17) Em nosso estudo, pudemos identificar e quantificar o padréo bifasico
através da andlise da diferenca entre duas medidas de BNP (& admissédo, nas
primeiras 12h po6s-IM, e no D5). A prevaléncia encontrada deste padrdo foi de 54%,
avaliando-se somente pacientes com IAMCSST classificados como Killip | & admissao
hospitalar. A alta prevaléncia de elevacao tardia do BNP, caracterizando um padréao
bifasico, associada a sua importancia prognostica podem explicar a melhor
performance do Delta-BNP em relagdo a uma unica medida de BNP (Admisséo

hospitalar - D1) no que se refere a reclassificagcao de risco em 30 dias.



Avaliando-se os graficos de regressao linear, observa-se que houve uma alta
correlacdo entre o Delta- BNP e o BNP no D5. Tal achado pode suscitar
guestionamento sobre o real beneficio de se utilizar a variavel independente Delta-
BNP (composto por duas dosagens) ao invés de Unica dosagem no D5. Entretanto, a
escolha da variavel Delta-BNP foi realizada a priori, buscando-se refletir de forma
simplificada o comportamento de elevacdo bifasico do BNP apds o infarto do
miocardio, ndo tendo sido realizadas andlises com o BNP D5 como variavel
independente.

A combinacdo BNP e escore GRACE resultou em melhora na capacidade de
predigcéo de risco nas sindromes coronarianas agudas na maioria dos estudos prévios,
porém ndo em todos. Em 600 pacientes com sindromes coronarianas sem elevacao
de segmento ST (isto €, IAMSSST e Al), as concentracfes séricas de BNP medidas
entre 24 e 96h apos o inicio dos sintomas melhoraram a estatistica-C de Harrell
guando adicionadas ao escore GRACE (18). Em dois outros estudos, totalizando-se
1272 pacientes com IAMCSST (cerca de 10 a 25% das coortes) e SCA sem elevacgao
de segmento ST, foram encontrados resultados similares (19, 20). Além disso, mais
recentemente, o BNP medido nas primeiras 24h ap6s IAMCSST possibilitou melhora
na capacidade preditiva do escore GRACE em 593 pacientes. (26) Em contraste, um
estudo com 370 pacientes com SCA (sendo 50 pacientes com IAMCSST) nao
encontrou beneficio adicional na combinacdo do BNP ao escore GRACE, apesar de
relatar uma tendéncia de melhora da predicdo de morte em 1 ano (21). Faz-se
necessario notar, entretanto, que todos os estudos citados avaliaram uma Unica
medida de BNP, obtida em intervalos de tempo variados contados a partir do evento
coronariano indice, ndo fazendo discernimento entre pacientes com ou sem sinais
clinicos de insuficiéncia cardiaca a admissdo hospitalar. Destarte, baseado nesta
heterogeneidade observada, seria surpreendente se houvesse consisténcia nos
achados destes estudos.

Elevadas concentragbes plasméaticas de BNP sdo implicadas em
remodelamento cardiaco adverso e maiores riscos de arritmias ventriculares e morte
subita cardiaca(27, 28). Além disso, foi aventada a hipotese por estudos
experimentais de que os efeitos deletérios de altas concentracdes de BNP possam se
dever a uma ativacdo simpética paradoxal (28, 29). Possivelmente, a elevagdo do
BNP em alguns pacientes ocorra por causa de uma atividade simpética exacerbada

combinada ao remodelamento ventricular esquerdo, fatores que ndo podem ser



explicados pelo escore GRACE em pacientes de baixo risco & admissédo hospitalar
ap6s o IAMCSST e com pequena massa infartada. Isto ocorre porque provavelmente
0 escore GRACE e o Delta-BNP refletem atributos de risco distintos na predicéo de
prognoéstico adverso nos pacientes com IAMCSST e, portanto, 0 seu uso simultaneo
pode melhorar a estratificacao de risco.

Os métodos estatisticos de reclassificacao liquida, NRI (Net Reclassification
Improvement) e IDI (Integrated Discrimination Improvement), Sao maneiras
relativamente recentes para avaliar a integracdo de novas informacgdes a um modelo
de predicdo de risco. Por serem ferramentas de desenvolvimento recente, existe
alguma desconfianca em relacdo aos referidos testes, especialmente quando
utilizados de forma isolada e sem uma calibracdo adequada. (30, 31) Neste estudo,
evitamos estas “armadilhas” realizando outras analises simultaneas comparando as
performances do escore GRACE e do GRACE + BNP através das areas sob as curvas
(AUC), estatistica C de Harrell, multiplos modelos de calibragdo como o teste de
Hosmer-Lemeshow (p = 0.5031, boa adequacéo), o Critério de Informacao Bayesiano
(BIC = 2.951, sugerindo uma melhoria na predicdo de risco) e o teste da razéo de
verossimilhanca (p = 0.008). Desta forma, o modelo desenvolvido parece estar
adequadamente calibrado e, portanto, menos vulneravel aos problemas dos métodos
de reclassificacao liquida utilizados (NRI e IDI).

A modelagem por splines € uma ferramenta estatistica muito Gtil para avaliar a
relacdo entre exposicdo e resposta, podendo ser aplicada a pesquisa clinica para
andlise de dados de sobrevivéncia e obtendo resultado mais preciso do que do modelo
de Cox tradicional.(32) Algumas vantagens deste modelo incluem a possibilidade de
detectar padrdes relevantes de distribuicdo dos dados que podem ser negligenciados
em analises de regressdo mais simples, gracas a potencial presenca de diversos
efeitos ndo-lineares inerentes ao campo da pesquisa clinica. Nao obstante, considera-
se que a modelagem por splines possui um sofisticado refinamento matematico capaz
de traduzir qualquer efeito ndo-linear de uma amostra de maneira bastante precisa.
(33)

Uma das limitagOes deste estudo reside na pequena quantidade de pacientes
arrolados. Embora o tamanho da amostra ndo seja o usual para a avaliagdo de um
biomarcador, o poder do teste (1-8) atingiu 0,86 e foi precedido por um estudo piloto
com 100 pacientes que orientou a escolha do tamanho amostral final. Entretanto, por

conta dos amplos intervalos de confianca observados, deve-se considerar que a



verdadeira magnitude dos efeitos ndo péde ser definida com precisdo. Mesmo assim,
os achados encontrados merecem crédito pela consisténcia dos resultados entre os
diversos modelos de reclassificacdo e discriminacdo de risco utilizados e seus
respectivos métodos de calibracao.

Um aspecto a ser considerado é o de que todos os pacientes avaliados tinham
a bem definida entidade IAMCSST, e nenhum deles possuia sinais clinicos de
insuficiéncia cardiaca a admissao hospitalar. Embora isto aumente a validade interna
deste estudo, tal fato pode limitar a aplicabilidade dos achados observados a
pacientes com caracteristicas semelhantes, podendo ndo necessariamente ser
adequado a outros contextos como o das sindromes coronarianas sem elevacao de
segmento ST ou mesmo o do IAMCSST nos individuos com sinais de faléncia de
bomba, isto €, com classificacdo de Killip de Il a IV. Além disso, a maior parte dos
pacientes foi submetida a trombdélise quimica (74% e 79% nos grupos com BNP abaixo
e acima da mediana, respectivamente), e os resultados encontrados podem néo ser

generalizaveis aos pacientes submetidos a angioplastia percutanea primaria.



6 CONCLUSAO

A alta concentracdo plasmatica de BNP nas primeiras 12h pés-IAM e a
elevacdo deste marcador nos dias subsequentes ao evento indice foram, ambas,
associadas a pior desfecho prognéstico no curto prazo (30 dias pés-IAM) em
pacientes com IAMCSST Killip I. O Delta-BNP melhorou a reclassificacédo de risco no
curto prazo quando comparado tanto ao escore GRACE isolado ou ao GRACE + BNP
admissional (D1). A incorporacgéo destes achados é capaz de melhorar a precisao do
escore GRACE em predizer eventos adversos, particularmente para individuos
inicialmente considerados de baixo ou moderado risco. Propicia-se assim,
estratificacdo clinica mais precisa, corroborando para escolha do tratamento mais
adequado e condizente com o risco ao qual o paciente esta exposto, no intuito de

prevenir futuros desfechos desfavoraveis.
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7 ANEXO A - PARECER FAVORAVEL DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
DA SECRETARIA DE SAUDE DO DISTRITO FEDERAL

' SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE . !& 4
| COMITE DE ETICA EM PESQUISA A e
'Lq o
£ o W
PARECER COMPLEMENTAR
Projeto 083/06
1} Identificagfio
1 : Registro de Sindromes Coroniirias agudas no DF.

visador responsavel: médico

0 onde serd realizada a pesquisa: InCor DF- Fundagfio Zerbini Hospital de
¢ HRT,

idade: Departamento de Cardiologia

de conhecimento: Ciéncias da Satde 401 ~ Grupo 111

de entrada no CEP: 03/05/06

ta de distribuicio: 08/05/06

~ Introdugio

\s doengas cardiovasculares sdo a principal causa de obito ¢ incapacidade em todo
do, sendo por isso consideradas um problema de Satde Pablica”

rtalidade hospitalar das pacientes com IAM caiu de 30% para75% nas duas
mas décadss gragas 20 advento de novas drogas ¢ a criaghio de unidades corondnas,

evidéncias a serem obtidas neste serfio de salide preventivas no Distrito Federal.
— Objetivos:

0 DF. De um Registro de Sindromes Coronérias Agudas na Rede Péblica em uma
ulagio de baixa renda.

ibilitar agdes bdsicas de prevenglio direcionndas para esta classe social.

ar formas de prevencéio destn doenga reduzindo a morbi — mortalidade ¢
a qualidade de vida,

Metodologia

observacional, com duragio de 12 meses em 03 hospitais do Distrito Federal,
itos da pesquisa todo(a)s pacientes atendidas com sindrome corondrin aguda nos 03
itais pablicos do DF. Os dados serdo coletados por uma equipe multiprofissional
ificada, e analissdas por Comités Central sediado no InCoo/DF

V-‘g omentirios com base na resolugio CNS n” 196 / 96 ¢ complementares:

[

Observa-se que 0 mesmo contempla as normas estabelecidas quanto aos documcnlu:H
instrucdo do Protocola de Pesquisa, contudo, falta anexar os termos de concorddnci
dos diretores do Hospital de Base ¢ do HRT. (PENDENCIA ATENDIDA).

VI - Conclusio ~ Projeto aprovado.

Brasilia, 28 de maio de 2006.

Mana Rita 1 Novaes
Coordenadoga CEP/SES-DF




