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RESUMO

A avaliacéo clinica de pacientes acometidos de tromboembolismo pulmonar (TEP) e
estabilidade hemodinamica (TEP submacico) tem baixa acuracia progndstica, sendo
necessaria avaliacdo complementar. Métodos simples e de baixo custo tém surgido,
como, por exemplo, a dosagem plasmética do peptideo natriurético do tipo B (BNP).
Este estudo avalia se, em pacientes com TEP agudo, o nivel plasmatico do BNP
estd associado com Obito ou eventos adversos graves (EAG). Uma coorte
retrospectiva de pacientes com diagnostico de TEP foi avaliada entre junho de 2004
a junho de 2009. O diagnostico foi confirmado por angio-tomografia
computadorizada, arteriografia, cintilografia pulmonar ou uma combinagdo de
critérios que incluiam a presenca de trombose venosa profunda aguda de membros
inferiores. Dados foram coletados do diagnostico de TEP até a alta hospitalar ou
Obito durante a internagcdo. O BNP foi colhido durante a avaliagdo diagnéstica por
suspeita de TEP. Cinglienta e seis pacientes receberam o diagnostico de TEP. Em
10 o BNP néo foi dosado (17,8%), restando 46 para inclusdo. Vinte e seis (56,5%)
pacientes apresentaram pelo menos um dos EAG definidos, sendo 13 (28,3%)
Obitos durante a internacéo e 15 (33,3%) com insuficiéncia do ventriculo direito (IVD)
ao ecocardiograma. A mediana do BNP foi de 82,4 pg/ml nos pacientes que
receberam alta e 267 pg/ml nos que morreram (p = 0,029). O BNP associou-se ao
Obito (Risco Relativo [RR] 3,33, Intervalo de Confianca de 95% [IC95%] 1,04 —
10,70, p = 0,043), com sensibilidade de 76,9% (IC95% 46,2% - 94,7%),
especificidade 60,6% (1C95% 42,1% - 77,1%), valor preditivo positivo (VPP) 43,5% e
valor preditivo negativo (VPN) 87%. Na andlise multivariada, a associagéo foi
mantida (RR 3,38, IC95% 1,01 — 11,43, p = 0,05), sendo ajustada para sexo, massa
do ventriculo esquerdo e clearance de creatinina. Também ocorreu associacao
entre o BNP e IVD com RR de 2,87 (IC95% 1,06 — 7,77, p = 0,037), sensibilidade de
73,3% (IC95% 44,9% - 92%), especificidade de 63,3% (IC95% 43,9% - 80%), VPP
50%, VPN 82,6%. N&o ocorreu associagado entre o BNP e a composi¢cédo de outros
EAG. Em conclusdo, nesta amostra, 0 BNP esteve associado a mortalidade e IVD

em pacientes com TEP.

Palavras chave: peptideo natriurético tipo B; tromboembolismo pulmonar;

mortalidade; disfuncao do ventriculo direito.



ABSTRACT

Clinical evaluation of patients with pulmonary embolism (PE) and hemodynamic
stability (submassive PE) has a low prognostic accuracy, requiring complimentary
evaluation. Simpler and low-cost methods have emerged as, for example, plasma
levels of B-type natriuretic peptide (BNP). This study evaluates whether, in patients
with acute pulmonary embolism, plasma level of BNP is associated with death or
serious adverse events (SAE). A retrospective cohort of patients with a diagnosis of
PE was assessed between June 2004 and June 2009. Diagnosis was confirmed by
angio-computed tomography scan, angiography, lung scintigraphy or a combination
of criteria that included the presence of acute deep venous thrombosis of lower
limbs. Data were collected from diagnosis of PE until discharge or death during
hospitalization. The BNP was collected during diagnostic approach of suspected PE.
Fifty six patients were diagnosed with PE. In 10 patients, BNP was not measured
(17.8%), leaving 46 for analysis. Twenty-six (56.5%) patients had at least one set
SAE, 13 (28.3%) died during hospitalization and 15 (33.3%) had right ventricular
failure (RVF) on echocardiography. Median BNP was 82.4 pg/ml in patients who
were discharged and 267 pg/ml in those who died (p = 0.029). The BNP was
associated to death (relative risk [RR] 3.33, 95%CI 1.04 to 10.70, p = 0.043),
sensitivity 76.9% (CI195% 46.2% - 94.7%), specificity 60.6% (CI95% 42.1% - 77.1%),
positive predictive value (PPV) 43.5% and negative predictive value (NPV) 87%. In
multivariate analysis, the association was maintained (RR 3.38, CI95% 1.01 to 11.43,
p = 0.05), after adjustment for gender, left ventricule mass and creatinine clearance.
There was also an association between BNP and RVF - RR 2.87 (CI95% 1.06 to
7.77, p = 0.037), sensitivity 73.3% (CI95% 44.9% - 92%), specificity 63.3% (CI95%
43.9% - 80%), PPV 50%, NPV 82.6%. There was no association between BNP and
the composite of other SAE. In conclusion, in this sample, plasma level of BNP was
associated with higher mortality and RVF in patients with PE.

Keywords: B-type natriuretic peptide; pulmonary thromboembolism; mortality;

right ventricular dysfunction.
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1 INTRODUCAO

O Tromboembolismo Pulmonar (TEP) persiste como causa
significativa de morbidade, principalmente em pacientes atendidos em regime de
internacdo hospitalar, com a mortalidade podendo chegar a 37% caso o tratamento
adequado néo seja instituido(Dalen, 2002; Stein, Kayali et al., 2004). Na populacéo
norte-americana, se estima que 1,3% de todos os 6bitos sejam causados por
TEP(Horlander, Mannino et al., 2003). A incidéncia de TEP em pacientes clinicos
hospitalizados foi verificada em 0,8%(Samama, Cohen et al., 1999), podendo chegar
a 7% e ser responsavel por 10% dos 6bitos ocorridos no hospital, principalmente em
pacientes cirargicos de alto risco(Geerts, Pineo et al., 2004). Espera-se um aumento
significativo desta incidéncia em razdo da complexidade crescente das doencas e
dos procedimentos diagndsticos e terapéuticos que, conseguentemente, acarretardo
periodos prolongados de restricio ao leito e maior numero de intervengdes
invasivas(Guidelines on diagnosis and management of acute pulmonary embolism.

Task Force on Pulmonary Embolism, European Society of Cardiology, 2000).

Dados precisos quanto a incidéncia do TEP em nosso Pais sao
escassos. A partir de informacdes obtidas de publicacbes nacionais, pode-se
sugerir que a incidéncia de eventos de TEP deva ser elevada, uma vez que a
principal estratégia para reducdo de eventos, a prevencdo quimica ou por medidas
nao farmacoldgicas, tem baixa adesdo por parte dos profissionais de saude. Rocha
e colaboradores(Rocha, Braga et al., 2006) avaliaram a adequacdo das medidas
preventivas para TEP, em pacientes clinicos, em 4 hospitais (2 publicos e 2
privados) de Salvador, Bahia. Dos 208 pacientes que necessitavam de profilaxia, a
mesma soO estava sendo utilizada em 112 (53,8%). Porém, em apenas 70 (33,6%)
pacientes as medidas de prevencdo estavam sendo utilizadas corretamente. Em
outro estudo(Deheinzelin, Braga et al., 2006), realizado em 4 hospitais na cidade de
Sao Paulo, 1454 pacientes foram analisados (865 clinicos e 589 cirdrgicos) em
relacdo a adequacdo das medidas de prevencdo para TEP. Nesta publicacdo, 80%
da amostra estudada era classificada como de alto risco para TEP, porém apenas
566 pacientes estavam recebendo profilaxia. Destes, em 279 (49%) a utilizacdo de
meétodos de prevencdo nao estava correta. Em relacdo a mortalidade por TEP em
nosso Pais, o Estudo Multicéntrico de Embolia Pulmonar(Volschan, De Albuquerque

et al., 2009) demonstrou uma mortalidade hospitalar de 22,7% .
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O principal critério para caracterizar TEP macico é a presenca de
hipotenséo arterial sistémica(Kucher e Goldhaber, 2005). No entanto, TEP macico é
entidade incomum, sendo mais frequientes as formas submacicas de TEP, nas quais
ha manutencdo da pressado arterial, mas com a presenca de insuficiéncia do
ventriculo direito (IVD) subclinica. Nestes pacientes, o risco de morte é duas vezes
maior do que o esperado para pacientes sem |VD, independentemente do
tratamento adequado ser instituido(Kucher, Rossi et al., 2005). Alguns escores
prognosticos ja foram validados visando a identificacdo de pacientes de alto risco e
pior prognostico nos casos de TEP. O Escore de Risco de Genebra(Wicki, Perrier et
al., 2000), por exemplo, utiliza somente parametros clinicos. Outros combinam
informacdes clinicas e ecocardiograficas(Nendaz, Bandelier et al., 2004). Mais
recentemente, a introducdo de biomarcadores, como a troponina e 0s peptideos
natriuréticos(Cavallazzi, Nair et al., 2008) tipo B (BNP) e atrial, na avaliacao
prognéstica do TEP, tornou ainda mais complexa a decisdo de qual o melhor método

de avaliacdo progndstica a ser usado.

O Peptideo Natriurético do Tipo B (do inglés, B-Type Natriuretic
Peptide — BNP) foi primeiramente identificado em cérebro de porco em 1988. Por
esta razdo, o mesmo foi inicialmente denominado como Peptideo Natriurético
Cerebral (do inglés, Brain Natriuretic Peptide — BNP). Ja em 1990, apareceram 0s
primeiros ensaios bioquimicos para sua dosagem plasmatica. Trata-se de peptideo
sintetizado nos midcitos ventriculares, geralmente em resposta ao estiramento da
parede ventricular, com funcdo enddcrina (ativacdo dos receptores transmembrana
dos Orgdos-alvo) de antagonista natural do sistema renina — angiotensina -
aldosterona, do sistema nervoso simpatico e da endotelina. Este efeito promove
aumento da taxa de filtracdo glomerular renal; aumento do fluxo sanguineo renal
(pelo aumento do tdnus da arteriola eferente e diminuicdo da arteriola aferente);
diminuicdo da liberacdo de renina e da reabsorcdo de sodio (resultando em
natriurese e diurese); vasodilatacdo pelo relaxamento das células musculares lisas
vasculares; melhora do relaxamento diastélico (lusinotropismo) e, finalmente,

diminuicdo da fibrose miocardica(Houben, Van Der Zander et al., 2005).

A utilidade clinica do BNP para o diagnéstico e progndéstico da
insuficiéncia cardiaca (IC) ja estd bem estabelecida, principalmente apés a

publicacdo do estudo de Maisel e colaboradores(Maisel, Krishnaswamy et al., 2002).
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Neste estudo prospectivo, foram analisados 1586 pacientes atendidos no setor de
emergéncia por dispnéia aguda, nos quais o BNP foi mensurado. O nivel plasmatico
de BNP teve acuracia superior, para o diagnéstico de IC, do que a anamnese e 0
exame fisico (83,4% para um ponto de corte de 100 pg/ml). O valor preditivo
negativo foi de 96% para um ponto de corte < 50 pg/ml. No entanto, o papel deste
marcador biolégico na avaliacdo de pacientes com TEP e sobrecarga de ventriculo

direito nao foi verificado no referido estudo.

O primeiro registro de elevacdo do BNP associada ao TEP foi feito em
1997 por Kurose e colaboradores(Kurose, Yoshimura et al., 1997). Tratava-se de
um relato de caso no qual o nivel plasmético do BNP estava elevado em paciente de
80 anos de idade com sinais ecocardiograficos de IVD e sem evidéncias de
disfuncdo ventricular esquerda. ApOs a instituicdo do tratamento, declinio da
pressdo sistdlica na artéria pulmonar e melhora da IVD ao ECO, houve répida
normalizagdo do nivel plasméatico do BNP. Em 2001, Tulevski e
colaboradores(Tulevski, Hirsch et al.,, 2001) publicaram o primeiro estudo onde
ficava demonstrado que, em pacientes com TEP, o nivel plasmatico do BNP era
maior do que em individuos normais, com diferenca estatisticamente significante.
Neste mesmo estudo, os pacientes com IVD apresentavam niveis de BNP ainda
mais elevados quando comparados aos pacientes com TEP sem IVD ou com 0s

controles sadios.

A precisa avaliacdo prognostica de pacientes com TEP deve sempre
ser realizada, uma vez que a anamnese e o exame clinico, isoladamente, tém baixa
acuracia, principalmente nos pacientes com TEP submacico. Esta avaliacdo tem
papel importante na decisdo quanto a melhor alocagcéo destes pacientes na unidade
de saude e também quanto a abordagem terapéutica mais adequada a cada caso.
Desta forma, a dosagem do BNP podera ser instrumento de grande utilidade na
decisdo quanto a necessidade, ou ndo, de internacdo em Unidade de Terapia
Intensiva (UTI), sendo um método simples, seguro, ndo-invasivo, rapido e de relativo
baixo custo. Este fato torna-se significativo se levarmos em conta o atual momento
dos programas de saude publica mundiais, onde a criacdo de leitos de alta
complexidade, notadamente os de terapia intensiva, ndo consegue acompanhar a
demanda pelos mesmos. Devemos ressaltar, também, que 0s escores que utilizam

0 ecocardiograma sdo de dificil implantacdo em larga escala no nosso Pais, uma
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vez que este exame nem sempre esta disponivel, de modo rapido e disseminado,

nos hospitais brasileiros.

Finalmente, este trabalho também visa aumentar o nUmero de casos
estudados desta associacdo. Uma vez que o TEP é doenca de diagnostico dificil, o
namero de pacientes incluidos nos estudos sobre o assunto até o0 momento é baixo,
variando entre 28 a 181 pacientes(Cavallazzi, Nair et al., 2008; Coutance, Le Page
et al., 2008; Klok, Mos et al., 2008; Sanchez, Trinquart et al., 2008). De modo ainda
mais especifico, apdés operacdo booleana, realizada em base de dados do
MEDLINE, nenhuma publicacdo sobre o assunto em lingua portuguesa foi

encontrada.
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2 ARTIGO
2.1 Introducéao

O tromboembolismo pulmonar (TEP) € a principal causa de
morte, passivel de prevencdo, em pacientes internados, com a taxa de mortalidade
podendo chegar a 37% caso o correto diagnéstico e o tratamento adequado ndo
sejam realizados(1, 2). A melhor estratégia para avaliacdo prognostica de pacientes
com TEP, insuficiéncia do ventriculo direito (IVD) e pressao arterial normal (TEP
submacico) ainda ndo esta bem definida. Escores progndsticos que utilizam
informacdes clinicas(3), ecocardiograficas(4) ou biomarcadores(5) tém sido
publicadas nos ultimos anos. Os resultados de alguns trabalhos mostrando a
associacdo entre o nivel plasmatico do Peptideo Natriurético do Tipo B (BNP) e
mortalidade(6-11) tém despertado interesse para esta abordagem progndstica, por

se tratar de método pouco invasivo, de baixo custo e facilmente disponivel.

O primeiro registro de elevacdo do BNP associada ao TEP foi feito em
1997 por Kurose e colaboradores(12). Tratava-se de um relato de caso no qual o
nivel do BNP estava elevado em paciente de 80 anos de idade com sinais
ecocardiograficos de insuficiéncia ventricular direita (IVD) e sem evidéncias de
insuficiéncia ventricular esquerda. ApOs a instituicdo do tratamento, declinio da
pressao sistolica na artéria pulmonar e melhora da IVD ao ecocardiograma (ECO),
houve rapida normalizac&o do nivel plasmatico do BNP.

Em 2001, Tulevski e colaboradores(13) publicaram o primeiro estudo
onde ficava demonstrado que, em pacientes com TEP, o nivel plasmético do BNP
era maior do que em individuos normais, com diferenca estatisticamente significante.
Neste mesmo estudo, os pacientes com IVD apresentavam niveis de BNP ainda
mais elevados quando comparados aos pacientes com TEP sem IVD ou com 0s

controles sadios.

O presente estudo visa avaliar a associacdo entre o nivel plasmatico
de BNP e morte ou evolugdo adversa em pacientes com TEP agudo (< 5 dias)
internados na Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Uma vez que TEP é doenca de
diagnéstico dificil, o nimero de pacientes incluidos nas publicacdes sobre o assunto
até o momento é baixo, variando entre 28 a 181(5, 14-16). De modo ainda mais

especifico, o presente estudo visa estudar esta associagcdo em nosso meio uma vez
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que, apoOs operacdo booleana, realizada em base de dados do Pubmed/Medline,

nenhuma publicacdo sobre o assunto em lingua portuguesa foi encontrada.

2.2 Casuistica e métodos

Este estudo é uma coorte retrospectiva de pacientes internados na
Unidade de Terapia Intensiva (UTI) do UDI Hospital, na cidade de Sao Luis,
Maranhdo. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro
Universitario do Maranh&o (Uniceuma) sob o protocolo nimero 00851/08.

2.2.1 Critérios de elegibilidade

Foram incluidos no estudo casos novos admitidos na UTI com diagnéstico
de TEP agudo (= 5 dias) e também casos diagnosticados em pacientes que ja
estivessem internados na UTI e que apresentaram TEP no decorrer de sua
internacdo. Pacientes com tempo de evolucdo de TEP desconhecido, ou > 5 dias,
ou que ndo apresentassem dosagem plasmética do BNP, ndo foram incluidos. O
diagnéstico de TEP foi confirmado pela presenca de falha de enchimento na arvore
arterial pulmonar detectada pela angio-tomografia computadorizada do térax (angio-
TC), ou pela arteriografia pulmonar, ou por cintilografia pulmonar de alta
probabilidade(17). Nos pacientes com contra-indicagcéo para realizacdo de exames
contrastados, nos quais também ndo foi possivel a realizacdo da cintilografia, o
diagnéstico de TEP foi confirmado quando todos os seguintes critérios estivessem
presentes em conjunto: 1) desconforto respiratério agudo, onde outras causas foram
excluidas (a excecdo de TEP); 2) escore preditor canadense de TEP (Wells) maior
que 2(18) (Quadro 1); 3) dimero-D plasmatico positivo; 4) ecografia vascular venosa

total de membros inferiores com presenca de trombose venosa profunda aguda(19).
2.2.2 Desfechos e tempo de seguimento

O desfecho primério foi 6bito por qualquer causa durante a internacdo
hospitalar. Os desfechos secundarios incluiram: 1) presencga de insuficiéncia do
ventriculo direito detectada por ecocardiograma realizado apos o diagnoéstico de TEP
(IvDpos). O principal critério utilizado para caracterizar a 1VDpos foi a avaliagéo
qualitativa da parede livre do ventriculo direito. Outros critérios utilizados foram a

avaliacdo do septo interventricular, presenca de insuficiéncia tricispide, medida da
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presséo sistolica da artéria pulmonar e diametro e variacdo respiratoria da veia cava
inferior. 2) Ocorréncia de Evento Adverso Grave (EAG), caracterizado como a
presenca de pelo menos uma das seguintes complicacdes: morte, IVDpos, choque
circulatério (definido como necessidade de suporte pressorico com aminas
vasoativas - noradrenalina e/ou dopamina) ou insuficiéncia respiratoria aguda

(definida como necessidade de ventilagdo mecénica invasiva).

Os dados foram coletados desde a admissdo na UTI e/ou o diagnostico
de TEP até a alta hospitalar ou a ocorréncia de Obito durante a internagéo.

2.2.3 Coleta dos dados

Os dados foram coletados retrospectivamente, por revisdo de prontuarios,
de junho de 2009 até junho de 2004, data na qual entrou em vigor, no hospital de
realizacdo do estudo, o protocolo que preconizava a coleta de BNP para pacientes
com desconforto respiratério agudo ou com suspeita de TEP. Para a coleta dos
dados, foi utilizada ficha-protocolo padrdo (APENDICE A), preenchida com as
informacBes dos pacientes identificados, em concordancia com os critérios de
elegibilidade. As fichas foram preenchidas pelos investigadores do estudo de

acordo com critérios pré-estabelecidos para aquisi¢cdo de informacdes.

Foram coletados dados sobre variaveis de confundimento capazes de
interferir na dosagem plasméatica do BNP sem estar relacionadas ao TEP:
documentacdo eletrocardiografica ou histéria prévia de fibrilagdo atrial, indice de
massa corporal (IMC), idade, variaveis ecocardiograficas (massa do ventriculo
esquerdo indexada pela superficie corpérea e fracdo de ejecdo)(20), sexo, funcéo
renal(21) e historia ou documentacado ecocardiografica prévia, antes do episédio de
TEP, de disfuncéo do ventriculo direito. Fatores que determinavam maior gravidade
dos pacientes também foram avaliados: uso prévio, antes do episodio de TEP, de
droga vasoativa e/ou uso de ventilagdo mecénica invasiva e Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation — APACHE 11(22), escore progndstico largamente utilizado
em terapia intensiva e que utiliza uma combinagédo dos piores valores de sinais
vitais, parametros clinicos e laboratoriais das primeiras 24 horas de internacdo na

UTI, idade e a presenca de co-morbidades prévias.
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Em conformidade com o protocolo vigente no Hospital onde o estudo foi
desenvolvido, o BNP foi colhido na internagéo de pacientes com quadro de dispnéia
e/ou insuficiéncia respiratéria aguda de causa desconhecida ou por suspeita
diagnoéstica de TEP. Nos pacientes ja previamente internados, o BNP foi coletado
durante a avaliagdo diagnéstica da suspeita de TEP. O sangue foi coletado em
tubos contendo EDTA, sendo em seguida centrifugado e o plasma armazenado em
temperatura de 2 a 8 graus Celsius até a realizacao do teste (até 24 horas apoés a
coleta). A técnica de mensuracao utilizada foi o imunoensaio, com uso de tecnologia
de quimioluminescéncia direta e anticorpos monoclonais especificos para a por¢ao
C-terminal da molécula (ADVIA Centaur®, Siemens Medical Solutions Diagnostics).
Os resultados foram expressos em picogramas por mililitro (pg/ml), com limites de

mensuracao entre < 2,0 a 5.000 pg/ml.

Além das variaveis citadas anteriormente, também foram avaliados os
registros em prontuario, no momento da admissédo, a respeito de fatores de risco
potenciais para tromboembolismo venoso (TEV) presentes, naquele momento, nos
pacientes incluidos: imobilidade, trombofilia, trauma, neoplasia maligna, sindrome
nefrética, tabagismo, histéria familiar de TEV, pds-operatdrio, obesidade, episodios
prévios de TEV ou necessidade e uso prévio de profilaxia para TEV. A quantidade

de fatores de risco presentes em cada individuo incluido foi registrada.
2.2.4 Analise estatistica

O ponto de corte para que os pacientes fossem alocados no grupo “BNP
baixo” ou “BNP alto” foi definido, post hoc, pela analise da curva receiver operating
characteristic (ROC), com o objetivo de otimizar sensibilidade e especificidade para

o desfecho primario.

As variaveis dicotbmicas foram expressas em freqiéncias e
porcentagens. O teste de Shapiro-Wilk foi usado para testar a normalidade da
distribuicdo das variaveis continuas. As variaveis continuas, com distribuicéo
normal, foram registradas pelas médias e desvio padrdo, enquanto as que nao
apresentavam distribuicdo normal foram representadas pela mediana e intervalo

interquartil.
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A comparagédo de variancias entre grupos de variaveis continuas foi feita
utilizando-se o teste F. Na analise das variaveis continuas com distribuicdo normal,
foi usado o teste t de Student. As variaveis continuas sem distribuicdo normal foram
analisadas com o teste U de Mann-Whitney Runk Sum. As varidveis dicotdmicas

foram comparadas pela utilizacédo do teste do Qui-quadrado.

A associacao entre o nivel sérico de BNP e os desfechos definidos foi
verificada pelo uso de Regressdo de Poisson com ajuste robusto dos erros
padrdo(23). Na andalise multivariada, o nivel sérico de BNP foi ajustado para
variaveis de confundimento de importancia clinica e para variaveis de gravidade,
com o uso de stepwise forward. As varidveis que apresentaram um valor de p <
0,20 na analise univariada foram incluidas na andlise multivariada. Em todas as
andlises, as medidas de risco foram calculadas, com intervalo de confianga de 95%,
sendo considerado um valor de p < 0,05 como de significancia estatistica.

Curva de sobrevivéncia de Kaplan — Meier foi construida. A comparagéo
entre as curvas de sobrevivéncia foi realizada pelo teste log - rank, enquanto que a
Regressdo de Cox foi usada para testar a associacdo entre as variaveis e pior

sobrevida em funcéo do tempo no modelo ajustado.

2.3 Resultados

No periodo de estudo, 56 pacientes receberam o diagnostico de TEP. Em
10 (17,8%) o BNP néo foi dosado, restando 46 pacientes para inclusdo no estudo,
sendo 33 (71,7%) de casos novos admitidos e 13 (28,3%) que desenvolveram TEP
no decorrer de sua internacdo na UTI. Do total incluido, 42 (91,3%) pacientes
receberam o diagnostico de TEP por angio-TC, 2 (4,3%) por ecografia vascular total
de membros inferiores positiva para trombose venosa profunda aguda associada
aos critérios descritos, 1 (2,2%) por arteriografia pulmonar e 1 por cintilografia
pulmonar de alta probabilidade. Quatro (8,7%) pacientes ja estavam em uso de

droga vasoativa (DVA) e/ou ventilacdo mecanica (VM) antes do diagnostico de TEP.

Dos 46 pacientes incluidos, um total de 26 pacientes (56,5%)
apresentaram pelo menos um dos EAG definidos, sendo que 13 (28,3%) morreram
durante a internacdo (Tabela 1) e em 15 (33,3%) o ecocardiograma, apdés o
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diagnostico de TEP, mostrou insuficiéncia do ventriculo direito (IVDpos). Dos 13
pacientes que morreram, 5 (38,5%) apresentavam IVDpos ao ecocardiograma; dos

15 pacientes com IVDpos, 5 (33,3%) morreram durante a internacao.

Quarenta e um pacientes (89,1%) possuiam pelo menos um
ecocardiograma realizado previamente, e ndo relacionado, a internagdo por TEP.
Destes, apenas 1 (2,4%) paciente jA& apresentava insuficiéncia ventricular direita
prévia documentada (antes do diagnostico de TEP) e 2 (4,8%) tinham ECO anterior
a internacdo mostrando fracdo de ejecdo < 50%. Apenas 1 (2,2%) paciente nao
realizou o ecocardiograma para avaliacdo de IVDpos, tendo falecido antes do
exame, sendo que os restantes 45 (97,8%) realizaram o exame.

Os dados clinicos, progndsticos, ecocardiograficos, evolutivos e

laboratoriais dos pacientes da amostra estéo exibidos na Tabela 2.

A Tabela 3 apresenta a mediana do BNP de acordo com a presenca ou
auséncia dos desfechos definidos. O grafico com a distribuicdo do BNP entre os
grupos de pacientes que faleceram ou receberam alta hospitalar esta representado
na Figura 1. A modalidade de tratamento prescrita estd resumida na Tabela 4.
Além do tratamento convencional, 14 (30,4%) pacientes necessitaram de
intervencao adicional com trombolise quimica, embolectomia percutanea ou implante

de filtro de Veia Cava Inferior.

A andlise da curva ROC determinou um ponto de corte em 170 pg/ml,
com éarea abaixo da curva 0,688, intervalo de confianca de 95% (IC95%) 0,534 a
0,816 e p-valor = 0,0413 (Figura 2). Este valor foi utilizado para dividir os pacientes
em dois grupos: “BNP baixo” (£ 170 pg/ml) ou “BNP alto” (> 170 pg/ml). No grupo
“BNP baixo” havia 23 (50%) pacientes.

Dos pacientes que morreram, 10 (76,9%) estavam no grupo “BNP alto”,
enquanto 3 (23,1%) estavam no grupo “BNP baixo” (p = 0,0219). Em relacdo a
IVDpos, a distribuicdo, de acordo com grupo de BNP, também ocorreu diferenca
estatistica significante, com 11 pacientes (73,3%) no grupo “BNP alto” e 4 (26,7%)
no grupo “BNP baixo” (p = 0,0204). Considerando todos os EAG definidos, 10
(38,5%) pacientes pertenciam ao grupo “BNP baixo” e 16 (61,5%) ao grupo “BNP
alto” (p = 0,0743).
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Na analise univariada, o BNP mostrou ser variavel associada ao desfecho
Obito (Risco Relativo [RR] 3,33, 1C95% 1,04 — 10,70, p = 0,043), com sensibilidade
de 76,9% (IC95% 46,2% - 94,7%), especificidade 60,6% (IC95% 42,1% - 77,1%),
valor preditivo positivo (VPP) 43,5% e valor preditivo negativo (VPN) 87%. Na
analise multivariada, a associa¢édo entre o BNP e morte foi mantida (RR 3,38, IC95%
1,01 - 11,43, p = 0,05), sendo 0 modelo ajustado para o sexo, massa do ventriculo

esquerdo e o clearance de creatinina.

O BNP também demonstrou ser varidvel associada a presenca de
insuficiéncia ventricular direita detectada pelo ECO (IVDpos), com RR de 2,87
(IC95% 1,06 — 7,77, p = 0,037), sensibilidade de 73,3% (IC95% 44,9% - 92%),
especificidade de 63,3% (IC95% 43,9% - 80%), VPP 50%, VPN 82,6%, area abaixo
da curva 0,683, IC95% 0,528 — 0,814 (p = 0,0374).

N&o ocorreu associacdo entre o BNP e a presenca de EAG tanto nas

analises uni quanto multivariada.

A andlise de sobrevivéncia mostrou diferenca estatisticamente
significativa entre os pacientes com BNP baixo e BNP alto. Os pacientes no grupo
“BNP baixo” apresentaram maior sobrevida quando comparados os do grupo “BNP

alto” (valor de p do teste log - rank = 0,0270, Figura 3).

A regressdo de Cox demonstrou que os fatores relacionados a pior
sobrevida dos pacientes, em funcdo do tempo, foram sexo masculino (Hazard Ratio
[HR] 6,47, IC95% 1,09 — 38,25, p = 0,04), uso de amina vasoativa ou ventilagéo
mecanica invasiva antes do evento de TEP (HR 28,53, IC95% 3,04 — 267,97, p =
0,003), o escore prognostico APACHE Il (HR 1,14, 1C95% 1,01 — 1,28, p =0,027) e 0
valor de BNP acima do ponto de corte de 170 pg/ml (HR 9,61, 1C95% 1,20 — 76,63, p
=0,033).

2.4 Discussao

Nesta amostra estudada, o nivel plasmatico do BNP, em pacientes com
diagnodstico de TEP < 5 dias, esteve associado ao desfecho 6bito, em concordancia

com os achados de outros artigos(6-11, 24). O intervalo de confianga para a medida
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de risco, em relacdo ao desfecho 6bito, foi similar aos encontrados por quatro meta-
andlises que avaliaram este risco, levando-se em conta os dados consolidados de
varios estudos(5, 14-16). No presente estudo, o desempenho do BNP para
avaliacdo prognostica de evolugdo adversa no TEP, considerando sensibilidade,
especificidade e VPP, foi semelhante a publicada por Kline et al.(6) para o
ecocardiograma (respectivamente 61%, 57% e 36%), método considerado padrédo
ouro para avaliacdo prognostica destes pacientes. O BNP também mostrou
associacdo independente com o desfecho IVDpos de modo semelhante a outras
publicacdes(13, 25-28). No trabalho de Kruger et al.(25), o risco de desenvolver IVD
com o nivel plasmético de BNP = 90 pg/ml foi de 28,4 (IC95% 3,22 — 251,12), porém
ndo foi encontrada associacao entre o BNP e morte. A analise da curva ROC nos
trabalhos de Pieralli et al.(27) e Logeart et al.(26) determinou um valor para ponto de
corte do BNP, para o diagnéstico de IVD, de 189 e 200 pg/ml, respectivamente,

ambos semelhantes ao encontrado na atual amostra (170 pg/ml).

A analise de sobrevivéncia mostrou diferencga estatisticamente significante
de evolugdo, em fungdo do tempo, entre os pacientes dos grupos “BNP baixo” e
“BNP alto”, com um melhor prognéstico para os individuos alocados no grupo “BNP
baixo”, em concordancia com os achados de outros dois estudos que realizaram a
mesma andlise(11, 27) . Ainda foi possivel demonstrar que o BNP é um marcador
prognostico com influéncia sobre o tempo de sobrevida, com o modelo tendo sido
ajustado para variaveis que, de modo geral, estdo classicamente associadas a pior

evolucao clinica (sexo, necessidade de suporte de vida avancado e escore APACHE

).

No presente estudo, trés pacientes (13%) pertencentes ao grupo “BNP
baixo” morreram, demonstrando uma limitagdo do exame que ja havia sido
ressaltada por outro autor(9). Uma possivel explicacdo para tal fato poderia ser que
a coleta de sangue para a dosagem do biomarcador tenha ocorrido muito
precocemente, antes que o estiramento da parede ventricular tenha sido capaz de
estimular a sintese e a liberacdo do BNP, uma vez que esta substancia nao é
armazenada pelos midcitos(9). Uma opcao para resolver esta questdo poderia ser
baixar o ponto de corte para o BNP, visando aumentar o VPN do exame. No
presente trabalho, para um ponto de corte de 170 pg/ml, o VPN foi de 87%,

enquanto no trabalho de Kucher et al.(9), para um ponto de corte de 90 pg/ml, o
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VPN foi de 93%. Nesta mesma publicacdo, quando o ponto de corte analisado foi
de 50 pg/ml, o VPN elevou-se para 97%. Aqueles autores concluiram que estudos
subsequentes deveriam explorar novos pontos de corte do BNP para avaliacdo

prognoéstica em pacientes com TEP.

A analise da publicacdo de Ray e colaboradores(10) pode ajudar no
entendimento sobre os diferentes pontos de corte do BNP. Estes autores avaliaram
o BNP em pacientes com mais de 65 anos de idade (média em torno de 80 anos),
tendo encontrado um ponto de corte de 200 pg/ml e, por conseguinte, valores
semelhantes aos observados no presente trabalho, tanto para especificidade (66%)
guanto para o VPN (86%). Uma possivel explicacdo para o achado de um ponto de
corte mais elevado poderia ser a maior faixa etaria dos individuos incluidos e
alteracdo da funcado renal. E relatado que o nivel plasmatico do BNP tende a ser
mais elevado em individuos idosos(20) e com funcado renal alterada(21). Desta
forma, em amostras de individuos com idade mais avancada, ha necessidade de se
utilizar um ponto corte mais alto para se otimizar sensibilidade e especificidade, fato
que, consequentemente, diminui o VPN do teste, observando-se queda de
desempenho do BNP para identificar pacientes com maior risco de evolucao adversa
no TEP(10).

As caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes incluidos no
presente estudo assemelham-se as do trabalho de Pieralli e colaboradores(27), no
qual foi testada a utilidade do BNP para identificar IVD em pacientes com TEP e
estabilidade hemodinamica. Em ambos, houve predominancia do sexo feminino,
faixa etaria elevada (oitava década) e ndo ocorréncia de diferenca dos fatores de
risco para TEV entre o grupo que recebeu alta hospitalar e aqueles que evoluiram
para o Obito. Ray et al.(10) encontraram uma incidéncia de IVD de 35,3%, enquanto
Volschan e colaboradores(29), em um estudo realizado no Brasil, encontraram uma
prevaléncia de IVD de 37,8%, ambas as taxas semelhante as observadas no

presente estudo (33,3%).

Em relacdo a faixa etaria observada no presente estudo, podemos dizer
que, de um modo geral, os trabalhos realizados em UTIs privadas brasileiras
apresentam pacientes com idade mais elevada(29) em relacdo as publicacdes

americanas e européias(6, 11). Parte desta diferenca pode ser explicada pela
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escassa rede de hospitais de apoio, além da falta de uma cultura que valorize os
cuidados domiciliares ou paliativos, para pacientes com doencas cronicas e
degenerativas(30). Esta realidade local faz com que muitos destes pacientes sejam
levados a UTI ao invés de receberem tratamento em unidades de menor

complexidade.

A taxa de mortalidade observada neste trabalho (28,3%) se aproxima
daquela de individuos com TEP e que ndo receberam tratamento(2), em torno de
37%, estando, também, um pouco acima da predita pelo escore APACHE 1l (21%),
levando-se em conta a mediana de pontos do grupo dos que morreram e ajuste para
a categoria diagnéstica (TEP). Stein et al.(2), em um trabalho de levantamento
populacional realizado nos Estados Unidos entre os anos de 1979 a 1999,
demonstraram que a letalidade de TEP na populagéo geral foi de 7,7%. No entanto,
esta taxa aumentava para 8,2% na populacdo de 65 a 74 anos e para 12% quando
considerados somente os pacientes negros. O artigo conclui que melhor adesédo as
medidas de prevencdo e o diagndstico precoce estdo associados a taxas mais
baixas de mortalidade por TEP. O trabalho citado ndo abordou as possiveis causas
para uma letalidade maior nos individuos afro-descendentes, porém, extrapolando
dados de outras publicacdes sobre comparacdo do uso de recursos terapéuticos
entre as etnias, podemos sugerir que esta diferenca ndo esteja relacionada a
caracteristicas genéticas ou fisiol6gicas intrinsecas, mas sim a um desequilibrio no
acesso aos servicos de saude e na oferta de recursos existente entre os individuos

da raca negra e branca(31, 32).

Volschan et al.(29) realizaram no Brasil o Estudo Multicéntrico de Embolia
Pulmonar (EMEP). Esta publicac¢do incluiu 727 pacientes com diagndstico de TEP
em 20 centros terciarios, de 7 cidades brasileiras em 5 estados de 3 regibes
geograficamente distintas do pais. Nesta casuistica, a mortalidade intra-hospitalar,
por qualquer causa, foi de 22,7%, semelhante a encontrada no presente estudo.
Ressaltamos que, diferentemente desta publicacdo, no EMEP nem todos os

pacientes estavam internados em UTIs.

A evolugdo para o Obito, em pacientes com TEP, esta diretamente

associada a presenca de IVD. A publicacdo de Pieralli et al.(27) mostra esta

associacdo, pois ndo ocorreu Obito no grupo de pacientes sem IVD ao ECO
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realizado na admissédo. A publicacdo de Ray e colaboradores(10) também mostra a
relacdo entre a presenca de EAG e mortalidade por TEP. Neste trabalho, onde foi
avaliada a utilidade do BNP em predizer evolucdo adversa em pacientes acima de
65 anos, a média de idade foi em torno dos 80 anos, porém nenhum paciente
necessitou de trombodlise, embolectomia, reanima¢do cardiopulmonar, ventilagdo
mecénica ou DVA. Neste cenéario mais favoravel, a mortalidade foi de apenas 6%,
guase a metade da encontrada por Stein et al.(2), para a mesma faixa etaria
(10,9%). Ao contrario, Kucher et al.(9) encontraram taxas de EAG elevadas, com
27% dos pacientes apresentando pelo menos um dos critérios definidos pelos
autores. A mortalidade hospitalar foi de 7%, tendo provavelmente contribuido para

isso, entre outros fatores, uma menor média de idade da amostra (61 anos).

Desta forma, levando-se em consideracdo as conclusdes de Stein et
al.(2), Pieralli et al.(27) e Ray et al.(10), apesar de ndo ter sido objeto de
investigacdo no presente estudo, podemos sugerir que 0s seguintes fatores possam
ter contribuido para a elevada letalidade encontrada na atual amostra: faixa etaria
em torno dos 70 anos, tempo decorrido entre a chegada ao hospital, o diagnéstico
de TEP e o inicio do tratamento, inclusdo de pacientes com maior gravidade (4
previamente em suporte ventilatério e/ou hemodinamico, 1 portador de IVD e 2 com
fracdo de ejecdo < 50%)(33), ndo exclusdo de pacientes que evoluiram com choque
circulatorio ou que necessitaram de terapia trombolitica e a elevada prevaléncia de

EAG (56,5%), os quais estdo associados a pior prognostico.

Algumas peculiaridades do atual estudo devem ser ressaltadas. Primeiro,
a inclusdo de pacientes com diferentes condi¢cdes e evolugcdo clinica partiu da
intencdo dos autores em testar a associagcdo do BNP com os desfechos escolhidos
sem que a mesma ficasse restrita a subpopula¢cdes especificas. Esta abordagem
visou facilitar a aplicabilidade futura do teste independentemente da situacéo clinica
ou perfil demografico dos pacientes admitidos na UTIl. Segundo, durante o periodo
em que os pacientes desta amostra foram incluidos para analise, o protocolo de
tratamento de TEP vigente no hospital ndo previa a utilizacdo de terapia de
reperfusdo (quimica ou mecénica) para 0s pacientes que apresentassem IVD ao
ECO, mas que estivessem normotensos, uma vez que o trabalho de
Konstantinides(34) ndo mostrou diferenca estatistica significante de mortalidade

entre 0s grupos tratados com heparina e placebo ou heparina associada ao
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trombolitico (alteplase) neste subgrupo de pacientes. Terceiro, diferentemente de
outras publicagdes que incluiram, em sua maior parte, pacientes admitidos no setor
de emergéncia ou em unidades clinicas(6, 7, 9-11, 13, 24-28), o atual estudo incluiu
somente pacientes internados na UTI, e, portanto, com maior gravidade e pior
prognostico. Este fato pode ter exercido influéncia nos resultados encontrados, uma
vez que, conforme sugere o trabalho de Meyer et al.(35), em pacientes criticos o
BNP pode ser um marcador progndstico independentemente da causa de base da
internacdo. Por fim, o trabalho foca no uso da dosagem plasmatica do BNP como
ferramenta auxiliar na decisdo quanto a melhor alocacdo e uso apropriado dos
recursos do sistema de saude, como, por exemplo, a ocupacao de leitos de UTI, e

nao, necessariamente, na modalidade de tratamento a ser adotada.

Algumas limitagbes do presente estudo devem ser consideradas.
Primeiro, a ocorréncia de perdas e o tamanho da amostra poderiam subestimar a
associacdo aumentando a probabilidade de erro tipo Il. Porém, este fato ndo parece
ter ocorrido, uma vez que, apesar do limitado tamanho da amostra, foi possivel
detectar a associacdo entre o BNP, morte e IVDpos na coorte estudada. No
entanto, o limitado tamanho da amostra diminui a precisdo dos resultados, uma vez
qgue gera intervalos de confianca mais amplos, e provavelmente nao foi suficiente
para demonstrar a associacdo entre este biomarcador e a composicédo de todos os
EAG, em funcdo da elevada prevaléncia destes. Segundo, a ndo avaliacdo do
tempo decorrido entre as varias etapas que envolveram o atendimento do paciente
com suspeita TEP: o inicio dos sintomas, a chegada ao setor de emergéncia, a
coleta do BNP, o término da abordagem diagnéstica, a admissao na UTI, o inicio do
tratamento e a realizacdo do ecocardiograma para a avaliagdo de IVDpos. Somente
foi possivel caracterizar o tempo entre o inicio dos sintomas e o diagnéstico como <
ou > 5 dias. Em estudos prospectivos futuros, estas informacdes poderdo ser Gteis
para auxiliar na resposta a questbes pendentes sobre esta associacdo aqui
estudada. Terceiro, o desfecho primario (6bito por qualquer causa durante a
internacgéo) foi escolhido, pois, em pacientes internados na terapia intensiva, e que
evoluem para 6bito, frequentemente ocorre sindrome de disfuncéo organica multipla
(SDOM)(36). Em consequéncia, a presenca de SDOM torna dificil apontar

precisamente a causa imediata da morte, podendo gerar viés. E, finalmente, a
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obtencédo da informacdo sobre a causa mortis através da revisdo de atestados de

Obitos pode gerar alguma imprecisdo a respeito deste dado.

Apesar das limitagdes apontadas, acreditamos que a amostra tenha sido
adequada para o propésito do estudo, pois: mais de 70% dos casos incluidos eram
novas admissdes por TEP agudo; 95% dos diagnosticos de TEP foram realizados
por meio de métodos extensamente validados na literatura(17, 37, 38);
aproximadamente 70% dos Obitos foram causados diretamente ou estavam
relacionados ao TEP; em torno de 90% dos pacientes ja apresentavam avaliagdo
cardiaca prévia com ecocardiograma e em apenas 1 paciente ndo foi possivel a
realizacdo deste exame ap0s a confirmacao diagnostica de TEP; apenas 2 pacientes
nao receberam nenhum tipo de tratamento para TEP, fato que poderia ter
influenciado nos resultados e na prevaléncia de EAG. Vale ressaltar que em ambos
0S casos a nao instituicdo de tratamento foi ocasionada por deciséo familiar, tendo 1
paciente falecido durante a internacdo por TEP e outro tendo recebido alta

hospitalar.

As evidéncias cientificas atuais indicam que a melhor estratégia para
avaliagdo prognostica em pacientes com TEP deva ser a que combine critérios
clinicos, como o Escore de Risco de Genebra, dados ecocardiogréaficos e a dosagem
de biomarcadores, como as troponinas e os peptideos natriuréticos. No entanto, nos
parece razoavel acreditar que o uso de biomarcadores, notadamente o BNP, seja
um método de avaliagdo progndstica particularmente atraente para paises em
desenvolvimento, como o Brasil, uma vez que nestes a disponibilidade de
ecocardiografia é limitada, principalmente em hospitais de menor porte e em regides
fora dos grandes centros urbanos. Citamos, como exemplo desta dificuldade
logistica, um trabalho realizado em um hospital de ensino dos Estados Unidos, onde
o tempo médio para a realizacdo de ECO, em pacientes com diagnéstico confirmado
de TEP, foi de 13 horas ap6s o inicio do tratamento com heparina(6). Desta forma,
podemos concluir que a dosagem plasmatica do BNP n&o pode ser utilizada,
isoladamente, como substituta da avaliacdo prognostica realizada pela combinacgéo
de dados clinicos, ecocardiograficos e laboratoriais, poréem € de grande utilidade,
principalmente por seu elevado VPN, em servicos que nao dispbéem, rapidamente,

de ecocardiografia.
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2.5 Concluséo

Nesta amostra, o nivel plasmético de BNP esteve associado a morte e a
presenca de IVD ao ECO em pacientes com TEP agudo internados em UTI.
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Quadro 1. Escore de Wells para probabilidade de trombose venosa profunda

32

dado clinico Pontos
Cancer ativo (tratamento em curso ou nos Ultimos 6 meses ou paliativo) 1
Paralisia, paresia ou imobilizacao recente de membro inferior 1
Restricéo ao leito por mais de 3 dias ou cirurgia de grande porte nas Ultimas 4 semanas 1
Sensibilidade localizada ao longo da distribui¢cdo do sistema venoso profundo 1
Edema de todo o membro inferior 1
Edema_da pan_tu_rrilha > 3 cm quando comparado com 0 membro assintomatico (medido abaixo da 1
tuberosidade tibial)
Edema com cacifo (maior no membro sintomatico) 1
Veias superficiais colaterais (ndo varicosas)
Historia prévia de trombose venosa profunda documentada
Outros diagnoésticos tdo ou mais provaveis que trombose venosa profunda -2

Adaptado de Wells PS, Anderson DR, Bormanis J, Guy F, Mitchell M, Gray L, et al. Value of assessment of

pretest probability of deep-vein thrombosis in clinical management. Lancet. 1997 Dec 20-27;350(9094):1795-8.

Tabela 1. Causa mortis, extraidas dos
atestados de 6bitos, de pacientes internados
em uma Unidade de Terapia Intensiva. Sao
Luis - MA, 2010.

freq. %
Imediata definida como TEP 5 38,4
Relacionada a TEP 4 30,8
Sem relacdo com TEP 4 30,8

TEP = tromboembolismo pulmonar

Tabela 2. Dados clinicos, prognésticos, ecocardiograficos, evolutivos e laboratoriais dos
pacientes com embolia pulmonar internados em uma Unidade de Terapia Intensiva. S&o Luis

- MA, 2010

alta (%) Obito (%) p-valor
Sexo

feminino 21(80,8%) 5(19,2%) 0,0187
masculino 12(60%) 8(40%) <0,0001
Mediana da idade (anos) 69(17-94) 71(48-91) 0,2513
Mediana do IMC (kg/m?) 26,2(18,4-39,1) 22,9(17,1-27,3) 0,0054
Presenca de fibrilagéo atrial 1(2,2%) 1(2,2%) 0,4850
Mediana dos fatores de risco (nUmero) 1(1-4) 2(1-3) 0,6332
Média do escore APACHE Il (pontos) 11,6(x6,2) 16,5(x8) 0,0299
Média da fracé@o de ejecao (%) 69,6(x10) 69,5(%9,8) 0,9655
Média da massa do ventriculo esquerdo (g/m2) 102,9(+41,6) 87,3(+26,7) 0,2543
Mediana do tempo de internacéo (dias) 12(2-61) 10(0-49) 0,4637
Média da taxa de filtracdo glomerular (ml/mim) 75,7(£39,1) 55,2(+26,3) 0,1466

IMC = indice de massa corporal; kg/m2 = quilogramas por metro quadrado; APACHE Il =
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; g/m2 = gramas por metro quadrado ml/min =

mililitros por minuto
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Tabela 3. Mediana e intervalo interquartil do BNP de acordo com a
presenca ou auséncia de 6bito hospitalar, IVDpos ou EAG em
pacientes internados com embolia pulmonar em uma Unidade de
Terapia Intensiva. S&o Luis - MA, 2010.

Mediana do BNP (pg/ml)
Presente Ausente p-valor
Obito hospitalar  267(10,9-1653,32) 82,4(7,4-896,69) 0,0290

IVDpos 345(54,36-1653,32) 65,255 (7,4-896,69) 0,0048

EAG 238(10,9-1653,32)  77,975(7,4-896,69) 0,0880
BNP = peptideo natriurético do tipo B; IVDpos = presenga de
insuficiéncia do ventriculo direito detectada ao ecocardiograma
realizado ap6s o diagnoéstico de embolia pulmonar; EAG = evento
adverso grave; pg/ml = picogramas por mililitro

2,00V
I

1,50V
I

1,00V
I

500
|

alta 6bito

Figura 1. Distribuicdo do BNP de acordo com a evolugéo clinica dos pacientes internados em uma Unidade de
Terapia Intensiva (p — valor = 0,0290). S&o Luis, MA — 2010
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Tabela 4. Tipo de tratamento prescrito para 0s pacientes
com embolia pulmonar internados em uma Unidade de
Terapia Intensiva. Sé&o Luis - MA, 2010.

freq. %

Tratamento inicial
Nenhum 2 4,3

HBPM subcutanea 23 50
Heparina ndo fracionada venosa 18 39,2
Filtro de Veia Cava Inferior 3 6,5

Tratamento adicional 14 30,4
Trombdlise quimica 3 6,5

Embolectomia percutanea 1 2,2

Filtro de Veia Cava Inferior 10 21,7

HBPM = heparina de baixo peso molecular
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Figura 2. Curva ROC para sensibilidade e especificidade de valores do BNP para o progndstico de obito
hospitalar dos pacientes internados em uma Unidade de Terapia Intensiva. S&o Luis, MA — 2010
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Figura 3. Curvas de sobrevivéncia em dias dos pacientes alocados nos grupos BNP baixo e BNP alto e
internados em uma Unidade de Terapia Intensiva. Sao Luis, MA - 2010
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3 CONSIDERACOES FINAIS

As evidéncias cientificas atuais indicam que a melhor estratégia para
avaliacdo prognoéstica em pacientes com TEP deva ser a que combine critérios
clinicos, como o Escore de Risco de Genebra, dados ecocardiograficos e a dosagem
de biomarcadores, como as troponinas e os peptideos natriuréticos. No entanto, nos
parece razoavel acreditar que o uso de biomarcadores, notadamente o BNP, seja
um meétodo de avaliacdo prognoéstica particularmente atraente para paises em
desenvolvimento, como o Brasil, uma vez que nestes a disponibilidade de
ecocardiografia é limitada, principalmente em hospitais de menor porte e em regides
fora dos grandes centros urbanos. Citamos, como exemplo desta dificuldade
logistica, um trabalho realizado em um hospital de ensino dos Estados Unidos, onde
o tempo médio para a realizacdo de ECO, em pacientes com diagnostico confirmado
de TEP, foi de 13 horas ap0s o inicio do tratamento com heparina(Kline, Hernandez-
Nino et al., 2006). Desta forma, podemos concluir que a dosagem plasmatica do
BNP né&o pode ser utilizada, isoladamente, como substituta da avaliacdo prognostica
realizada pela combinacdo de dados clinicos, ecocardiograficos e laboratoriais,
porém sua utilidade recai, principalmente, em seu VPN, sendo um método auxiliar

atil em servigcos que néo dispdem, rapidamente, de ecocardiografia.
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APENDICE A - FICHA-PROTOCOLO
FICHA-PROTOCOLO ESTUDO BNP X TEP

DATA:

IDENTIFICACAO

NOME: PRONTUARIO:
SEXO FEM () MASC ()
IDADE: IMC:

MOTIVO DA INTERNACAONA UTI:

ANTECEDENTES MORBIDOS PESSOAIS

DM SIM() NAO()
HAS SIM() NAO ()
FA SIM() NAO ()

FATORES DE RISCO

IMOBILIDADE SIM() NAO ()
TROMBOFILIA SIM() NAO ()
TRAUMA SIM() NAO ()
NEOPLASIA SIM () NAO ()
SINDROME NEFROTICA SIM () NAO ()
TABAGISMO SIM () NAO ()
HISTORIA FAMILIAR SIM() NAO ()
POS-OPERATORIO SIM() NAO ()
OBESIDADE SIM () NAO ()
PREVENCAO PARA TVP/TEP SIM() NAO ()
EPISODIOS PREVIOS DE TVP/TEP SIM () NAO ()
OUTROS SIM() NAO ()
USO PREVIO DE NORA/DOPA E/OU VM SIM () NAO ()
APACHE II VALOR:

DIAGNOSTICO



DIMERO-D

BNP

DUPLEX SCAN VENOSO DE MMII COM TROMBO
ANGIO-TC PULMONAR COM TROMBO

ETE COM TROMBO

ANGIOGRAFIA PULMONAR COM TROMBO
ECO

DIAMETRO DO AE:

MASSA DO VE:

FE:

IVD

EVOLUCAO

OBITO

CHOQUE COM NECESSIDADE DE NORA/DOPA
NECESSIDADE DE VM

IVD PELO ECO

VALOR:
VALOR:
SIM ()
SIM ()
SIM ()

SIM ()

SIM ()

SIM ()
SIM ()
SIM ()

SIM ()

NAO ()
NAO ()
NAO ()

NAO ()

NAO ()

NAO ()
NAO ()
NAO ()

NAO ()
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