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Resumo

Fundamento: Apesar das evidéncias crescentes de que o peptideo natriurético N-terminal pr6-cérebro (NT-proBNP) tem
um valor prognéstico importante em adultos mais velhos, ha dados limitados sobre seu valor preditivo prognéstico.

Obijetivos: O objetivo deste estudo é avaliar o significado clinico do NT-proBNP em pacientes hospitalizados com mais
de 80 anos de idade em Pequim, China.

Métodos: Este estudo prospectivo e observacional foi conduzido em 724 pacientes muito idosos em uma enfermaria
geriatrica (idade =80 anos, variacao, 80-100 anos, média, 86,6+3,0 anos). A andlise de regressao linear multivariada
foi utilizada para rastrear os fatores independentemente associados ao NT-proBNP, e o modelo de regressao de risco
proporcional de Cox foi utilizado para rastrear as associacdes entre os niveis de NT-proBNP e os principais endpoints.
Os principais endpoints avaliados foram mortes por todas as causas e ECAM. Valores de p <0,05 foram considerados
estatisticamente significativos.

Resultados: As taxas de prevaléncia de doenca cardiaca coronariana, hipertensao e diabetes mellitus foram 81,4%,
75,1% e 41,2%, respectivamente. O nivel médio de NT-proBNP foi 770+818 pg/mL. Utilizando andlises de regressao
linear multivariada, foram encontradas correlagdes entre o NT-proBNP plasmatico e indice de massa corporal, fibrilacao
atrial, taxa de filtracao glomerular estimada, diametro do atrio esquerdo, fracao de ejecao do ventriculo esquerdo, uso
de betabloqueador, niveis de hemoglobina, albumina plasmatica, triglicérides, creatinina sérica, e nitrogénio uréico no
sangue. O risco de morte por todas as causas (HR, 1,63; IC 95%, 1,005-2,642; p = 0,04) e eventos cardiovasculares
adversos maiores (ECAM; HR, 1,77; IC 95%, 1,289-3,531; p = 0,04) no grupo com o nivel mais alto NT-proBNP foi
significativamente maior do que no grupo com NT-proBNP mais baixo, de acordo com os modelos de regressao de Cox
apos o ajuste para varios fatores. Como esperado, os parametros da ecocardiografia ajustaram o valor prognéstico do
NT-proBNP no modelo.

Conclusdes: O NT-proBNP foi identificado como um preditor independente de morte por todas as causas e ECAM em
pacientes hospitalizados com mais de 80 anos de idade.

Palavras-chave: Peptideo Natriurético Encefalico; Prognéstico; Doenca Arterial Coronariana; Hospitalizacao;
Envelhecimento; Ecocardiografia/métodos; Hipertensao; Diabetes Mellitus; Obesidade; Idoso de 80 anos ou mais.

Abstract

Background: Despite growing evidence that N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP) has an important prognostic value in older
adults, there is limited data on its prognostic predictive value.

Objective: The aim of this study is to evaluate the clinical significance of NT-proBNP in hospitalized patients older than 80 years of age in
) Y 8 F [ F Y g
Beijing, China.

Methods: This prospective, observational study was conducted in 724 very elderly patients in a geriatric ward (age =80 years, range, 807100
years, mean, 86.6 3.0 years). Multivariate linear regression analysis was used to screen for factors independently associated with NT-proBNE
and the Cox proportional hazard regression model was used to screen for relationships between NT-proBNP levels and major endpoints. The
major endpoints assessed were all-cause death and MACEs. P values < 0.05 were considered statistically significant.
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Results: The prevalence rates of coronary heart disease, hypertension, and diabetes mellitus were 81.4%, 75.1%, and 41.2%, respectively.
The mean NT-proBNP level was 770 + 818 pg/mL. Using multivariate linear regression analyses, correlations were found between plasma NT-
proBNP and body mass index, atrial fibrillation, estimated glomerular filtration rate, left atrial diameter, left ventricular ejection fraction, use of
betablocker, levels of hemoglobin, plasma albumin, triglycerides, serum creatinine, and blood urea nitrogen. The risk of all-cause death (HR,
1.63; 95% Cl, 1.0052.642; P = 0.04) and major adverse cardiovascular events (MACE; HR, 1.77; 95% Cl, 1.2893.531; P = 0.04) in the group
with the highest NT-proBNP level was significantly higher than that in the group with the lowest level, according to Cox regression models after
adjusting for multiple factors. As expected, echocardiography parameters adjusted the prognostic value of NT-proBNP in the model.

Conclusions: NT-proBNP was identified as an independent predictor of all-cause death and MACE in hospitalized patients older than 80 years

of age.

Keywords: Natriuretic Peptide Brain; Prognosis; Coronary Artery Disease; Hospitalization; Aging; Echocardiography/methods; Hypertension;

Diabetes Mellitus; Aged 80 and over.

Introducao

O peptideo natriurético cerebral (BNP, Brain natriuretic
peptide) foi descrito pela primeira vez em 1988, apés seu
isolamento do cérebro porcino. Logo descobriu-se que
o miocérdio ventricular era a principal fonte de sintese e
secrecao de BNP O BNP é inicialmente sintetizado como um
pré-hormonio em resposta ao estiramento do midcito, sendo
entdo enzimaticamente clivado em BNP biologicamente
ativo e o fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo
B (NT-ProBNP) inativo, em proporgdes iguais. Muitos estudos
tém demonstrado que o BNP e o NT-proBNP sdo importantes
preditores de morbidade e mortalidade cardiovascular em
adultos de meia-idade e idosos."* No entanto, como ha dados
limitados sobre individuos com idade =80 anos, o valor preditivo
do BNP e do NT-proBNP nesses idosos nao esta claro.**

A China é o pais mais populoso do mundo. Com a
melhoria dos padroes de vida e das instalagoes médicas,
a populagcao chinesa com 80 anos ou mais aumentou
gradualmente. De acordo com os resultados do censo de
2010, existem aproximadamente 20 milhdes de pessoas
com 80 anos ou mais na China. Como os niveis plasméticos
de NT-proBNP aumentam com a idade, mesmo na auséncia
de insuficiéncia cardiaca ou outras doencas cardiovasculares
(DCV),*¢ formulamos a hipdtese de que um aumento nos
niveis plasmaticos de NT-proBNP reflete o risco de morte por
todas as causas e eventos cardiovasculares adversos maiores
(ECAM) em individuos com 80 anos ou mais.

Métodos

Populacao de estudo

Este estudo prospectivo e observacional examinou
pacientes muito idosos (idade = 80 anos) que foram
hospitalizados no Departamento de Medicina Interna
Geriatrica do Chinese People’s Liberation Army (PLA) General
Hospital, Pequim, China. Os pacientes foram excluidos
caso tivessem doengas sistémicas graves, como colagenose,
caquexia, infecgdo grave, doenga hepatica grave, insuficiéncia
cardfaca aguda ou sindrome coronariana aguda, ou tivessem
se submetido a cirurgia de revascularizagao do miocardio ou
angioplastia corondria transluminal percutanea nos 6 meses
anteriores. Um total de 739 pacientes muito idosos foram
incluidos entre novembro de 2007 e outubro de 2010; 326
foram hospitalizados por doenga cardiaca corondria (DCC)
estavel, 278 foram hospitalizados por controle deficiente
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da pressao arterial (a pressao arterial nao estava controlada
dentro da faixa-alvo sem mudanca do medicamento), 39
foram internados no hospital por doencas respiratérias (31
casos tinham infecgdes do trato respiratério superior), e 17
foram internados no hospital por doencas digestivas.

Questionario e exame fisico

As informagbdes sobre a idade do paciente e o histérico da
doenga, incluindo DCC, hipertensao, fibrilagao atrial (FA),
diabetes mellitus (DM) e cancer, foram coletadas pelo médico
na hospitalizagao.

O exame fisico incluiu medidas de altura e peso. Apés
o paciente ter ficado sentado por pelo menos 5 minutos, a
pressao arterial foi medida com um esfigmomanometro de
mesa calibrado, o que é consistente com as recomendagoes
atuais. A pressao arterial do paciente foi medida trés vezes
consecutivamente com pelo menos 1 minuto entre as
medidas, e os valores médios foram utilizados para a andlise.

Ensaio bioquimico

Todos os pacientes foram submetidos a uma avaliagao
laboratorial completa. Amostras de sangue foram coletadas
de pacientes entre 6h e 8h ap6s jejum noturno (=12 horas)
para medir os seguintes pardmetros: colesterol total (CT),
triglicérides (TG), lipoproteina de baixa densidade-colesterol
(LDL-O), lipoproteina de alta densidade-colesterol (HDL-C),
creatinina sérica (CrS), nitrogénio uréico no sangue (BUN,
do inglés blood urea nitrogen) e NT-proBNP. As amostras
de sangue foram enviadas ao Laboratério de Bioquimica
do PLA General Hospital. Para cada parametro, os mesmos
reagentes, métodos e instrumentos foram utilizados para
analisar todas as amostras. As concentragbes de CrS foram
determinadas utilizando um ensaio enzimdtico (Roche
Diagnostics GmbH, Basel, Suica) e um autoanalisador Hitachi
7600 (Hitachi, Téquio, Japao). Os niveis plasmaticos de NT-
proBNP foram determinados utilizando-se um imunoensaio
por eletroquimioluminescéncia (Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Alemanha) e um analisador Roche (Roche
Diagnostics, Indianapolis, IN).

Medidas da ecocardiografia

A ecocardiografia foi realizada em até 3 dias a partir da
hospitalizagdo por ultrassonografistas experientes. A fragao
de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) foi determinada



Zhu et al.
Valor Prognéstico dos Niveis Plasmaticos de NT-proBNP

Artigo Original

utilizando a regra de Simpson do biplano a partir de imagens
cardiacas apicais de quatro e duas camaras.” O diametro
atrial esquerdo (DAE), o diametro sistélico final do ventriculo
esquerdo (DSFVE), didametro diastélico final do ventriculo
esquerdo (DDFVE), didmetro do septo interventricular (DSI)
e espessura da parede posterior (EPP) foram medidos em trés
batimentos consecutivos, e os resultados foram calculados
como média.

Definicao das variaveis

A taxa de filtracao glomerular estimada (TFGe) foi calculada
utilizando a versao chinesa da equagao Modification of Diet in
Renal Disease da seguinte forma:® TFGe (mL/min/ 1,73 m?) =
175 X CrS padrao (mg/dL)"*** x idade (ano)~*'"* X 0,79 (se o
paciente for do sexo feminino). A doenga renal cronica (DRC)
foi definida de acordo com as diretrizes da pratica clinica.’
O indice de massa corporal (IMC) foi definido como o peso
(kg) dividido pelo quadrado da altura (m). A massa ventricular
esquerda (MVE) foi calculada como {0,8 [1,04 (DDFVE +
EPP + DSI) 3 - (DDFVE))]} + 0,6 g’. A drea de superficie
corporal (ASC) foi calculada como 0,0061 X altura*®®0* x
peso%%. 10 O indice da MVE (IMVE) foi definido como a MVE
dividida pela ASC. A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) foi
definida de acordo com os seguintes critérios: (i) IMVE maior
que 125 g/m? (paciente masculino) e/ou (i) IMVE> 110 g/m?
(paciente feminino).”"" A hipertensdo foi definida de acordo
com os seguintes critérios: (i) pressao arterial sistélica =140
mm Hg, (ii) pressao arterial diastélica (PAD) =90 mm Hg, e/
ou (i) uso de drogas anti-hipertensivas.'> A DM foi definida
de acordo com os seguintes critérios: (i) niveis de glicose em
jejum maiores ou iguais a 7,1 mmol/L, (ii) niveis de glicose no
sangue venoso em 2 horas =11,1T mmol/L, e/ou (iii ) uso de
hipoglicemiantes ou insulina.’® Os diagnésticos de DCC, FA e
cancer foram confirmados pelo hist6rico médico do paciente.

Seguimento e endpoints

As consultas de seguimento foram realizadas de dezembro
de 2015 a janeiro de 2016. Durante essas consultas no PLA
General Hospital chinés, todos os pacientes receberam um
questiondrio. O intervalo médio de seguimento foi de 5,3
anos [intervalo interquartil (11Q), 2,7-6,6 anos]. Quinze
pacientes foram perdidos durante o seguimento, e excluidos
da analise. Dados completos de seguimento foram obtidos
de 724 pacientes (taxa de seguimento, 98%).

Os principais endpoints avaliados foram morte por todas
as causas e ECAM. A morte foi verificada a partir da certidao
de 6bito (um documento legal incluindo hora, local e outras
informagdes). Os ECAM incluiram infarto do miocérdio nao
fatal, terapia de revascularizagao corondria, angina pectoris
instavel e hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca ou acidente
vascular cerebral. A incidéncia de ECAM foi o evento que nao
causou 6bito, sendo que apenas a primeira vez foi registrada
quando ocorreu mais de um evento.

Analise estatistica

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi empregado para
verificar a normalidade dos dados. As varidveis continuas
com distribuicido normal foram expressas como média (+

desvio padrao) e aquelas com distribuicao assimétrica foram
expressas como mediana e 11Q. As varidveis categéricas foram
expressas em néimero e porcentagem. Os niveis plasmaticos
de NT-proBNP sofreram transformagdo logaritmica natural
porque ndo houve distribuicdo gaussiana. Os niveis
plasmaticos de NT-proBNP basais foram categorizados como
quartil T (<124 pg/mL, n = 181), quartil 2 (124-271 pg/mL,
n = 180), quartil 3 (271-668 pg/mL, n = 182) e quartil 4
(=668 pg/mL, n = 181). As varidveis continuas entre grupos
foram comparadas utilizando andlise de varidncia, enquanto
a comparagao entre duas amostras independentes foi
realizada utilizando o teste U de Mann-Whitney. As varidveis
categoricas entre os grupos foram comparadas com os testes
Qui-Quadrado e Exato de Fisher.

As correlagoes entre as varidveis continuas foram avaliadas
através de regressao linear, e as premissas de linearidade para
as varidveis independentes continuas dos residuos padronizados
foram avaliadas através da plotagem dos residuos contra a
variavel preditora, enquanto a colinearidade entre as variéveis
independentes foi avaliada utilizando os fatores de inflagao da
variancia. A andlise de regressao linear multivariada (critério
de entrada P < 0,10) foi utilizada para rastrear os fatores
independentemente associados ao NT-proBNP.

As relagbes entre os niveis de NT-proBNP e os principais
endpoints foram avaliadas utilizando o modelo de regressao de
risco proporcional de Cox. O modelo 1 foi ajustado para idade
e sexo. O modelo 2 foi ajustado para as varidveis do modelo 1
mais IMC, hipertensao, FA, DCC, DM, hemoglobina, albumina
plasmatica, TFGe, LDL-C e HDL-C. O modelo 3 foi ajustado
para variaveis do modelo 2 mais o uso de medicamentos
cardiovasculares. O modelo 4 foi ajustado para as varidveis do
modelo 3 mais FEVE, DAE e IMVE. Nao foi utilizada correcao
para risco competitivo ao avaliar a relagdo entre NT-proBNP
e ECAM. As curvas de mortalidade cumulativa e ECAM
foram geradas com o método Kaplan-Meier. As curvas de
caracteristicas de operagao do receptor (ROC) foram geradas
para avaliar a precisao dos niveis de NT-proBNP na previsao
de morte por todas as causas e ECAM.

Todas as andlises foram realizadas com o software SPSS para
Windows (versdo 13.0; SPSS, Chicago, IL) e o software State
(versao 11.0; Stata Corporation, College Station, TX). Valores
de p <0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

Resultados

Caracteristicas basais dos participantes

Um total de 724 pacientes muito idosos foram incluidos
na andlise. A idade dos pacientes variou de 80 a 100 anos
(média de 86,6 = 3,0 anos) e a maioria dos pacientes era
do sexo masculino (93,3%). Ao nivel basal, o nivel médio
de NT-proBNP foi de 770 = 818 pg/mL Medicamentos
cardiovasculares, caracteristicas demogréficas, fatores de risco
cardiovascular e testes laboratoriais associados em cada grupo
sao mostrados na Tabela 1. Os pacientes no quartil mais alto
dos niveis plasméticos de NT-proBNP eram significativamente
mais velhos, apresentavam maior prevaléncia de DCC e FA e
tinham niveis mais altos de CrS, DAE e IMVE; esses pacientes
também apresentavam um IMC mais baixo e menores niveis
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Tabela 1 - Caracteristicas basais dos pacientes em cada quartil de niveis plasmaticos de NT-proBNP

Todos os NT-proBNP (pg/mL)

Caracteristicas pacientesincluidos <24 124271 271668 668 p valor
n 724 181 180 182 181

Idade (anos) 86,6£3,0 85,7£2,9 86,1£2,9 87,0629 87,4£3.0 <0,001
Sexo masculino (%) 680(93,9) 171(94,5) 169(93,9) 168(92,3) 172(95,0) o127
Sexo feminino (%) 44(6,1) 10(5,5) 11(6,1) 14(7,7) 9(5,0)

DCC (%) 589(81,4) 135(74,6) 144(80) 150(82,4) 160(88,4) 0,008
HT (%) 544(75,1) 124(68,5) 135(75) 144(79,1) 141(77,9) 0,088
DM (%) 298(41,2) 71(39,2) 69(38,3) 76(41,8) 82(45,3) 0,537
FA (%) 130(18,0) 15(8,3) 16(8,9) 27(14,8) 72(39,8) <0,001
IMC (kg/m?) 23,8£2,6 247823 237423 23,5827 23,329 <0,001
NT-proBNP (pg/mL) 770+818 7027 190437 420+93 2309+1618 <0,001
TFGe (mi/min.1.73m?) 75,720,4 82,8+17,2 77,8£19.7 75,6+20,7 66,6£22, 1 <0,001
CrS (ug/ml) 99,6+29,4 85,1£16,6 92,4212 98,1283 122,5£50,3 <0,001
BUN (mmollL) 7,61£2,50 6,48+1,63 6,83+1,64 7,59£2,41 9,553,883 <0,001
CT (mmollL) 4,14£0,67 4,31:0,67 4,24+0,65 4,000,69 3,09:0,61 <0,001
T6 (mmol/L) 1,45+0,57 1,6240,60 1,4120,54 1,4240,62 1,3440,50 0,023
LDL-C (mmol/L) 2,37+0,57 2,540,590 2,46+0,57 2,23£0,57 2,2640,52 <0,001
HDL-C (mmol/L) 1,16£0,23 1,13£0,24 1,18£0,25 1,18£0,27 1,16£0,29 0,473
Hb (g/L) 124,613 131,6£12,5 125,3£11,8 122,1£13.6 119,215,4 <0,001
ALB (g/L) 39£2,8 40,0:2,6 30,842,7 38,4827 37,742,8 <0,001
FEVE (%) 60,0£38 61,431 60,8£2,9 59,7+4,2 57,944 <0,001
FEVE<40% 3 0 0 1 2

FEVE>50% 697 180 179 173 165

DDFVE (mm) 48,5:2.8 48,2425 479823 48,8827 49,363 4 0,002
DSFVE (mm) 32,9823 32,0417 32,3£2,0 33,2424 34,0£2,9 <0,001
DAE (mm) 37,2431 36,3£2,7 36,02,8 37,4£2,6 39,3£39 <0,001
SIV (mm) 10,7411 10,6410 10,5410 10,7412 10,0412 0,040
PPVE (mm) 10,1£0,7 10,0406 10,0406 10,2408 10,240,9 0,203
IMVE (g/m?) 12324199 118,9415,7 118,0+16,0 126,7+19,4 129,1427,5 <0,001
gf]‘iﬁ;f;zm";r"lo % 493(68,1) 118(65,2) 129(71,7) 120(65,9) 126(69,6) 0,506
Estatinas (%) 311(43,0) 84(46,4) 70(38,9) 78(42,9) 79(43,6) 0,547
BCC (%) 361(49,9) 95(52,5) 93(51,7) 87(47,8) 86(47,5) 0,697
IECA (%) 92(12,7) 21(11,6) 25(13,9) 14(7,7) 32(17,7) 0,035
BRA (%) 227(31,4) 55(30,4) 62(34,4) 68(37,4) 42(23,2) 0,023
IECA/BRA (%) 307(42,4) 72(39,8) 85(47,2) 79(43,4) 71(39,2) 0,386
Betablogueador (%) 291(40,2) 58(32,0) 56(31,1) 82(45,1) 95(52,5) <0,001
PAS média (mmHg) 129,3£9,4 129,39,4 129,948, 128,6£9,4 129,4£10,2 0,753
PAD média (mmHg) 67,358 68,257 68,1452 66,959 66,2461 0,027
PAM (mmHg) 88,016,0 88,6+6,2 88,7452 87,5:5,9 87,36,4 0,152
PPmMHg) 61,9686 61,147,9 61,987 61,7486 63,2£9,2 0,348

DCC: doenga cardiaca corondria; HT: hipertensdo; DM: diabetes mellitus; FA: fibrilagéo atrial; IMC: indice de massa corporal; NT-proBNP: peptideo natriurético
N-terminal pro-cérebro; TFGe: taxa de filtragao glomerular estimada; CrS: creatinina sérica; BUN: nitrogénio uréico no sangue; AU: acido drico; CT: colesterol
total; TG: triglicérides; LDL-C: lipoproteina de baixa densidade-colesterol; HDL-C: lipoproteina de alta densidade-colesterol; Hb: hemoglobina; ALB: albumina
plasmdtica; FEVE: fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; DDFVE: diametro diastdlico final do ventriculo esquerdo; DSFVE: didmetro sistdlico final do
ventriculo esquerdo; DAE: didmetro do atrio esquerdo; SIV: septo interventricular; PPVE: parede posterior do ventriculo esquerdo; IMVE: indice de massa
ventricular esquerda; BCC: bloqueador dos canais de caélcio; IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; BRA: bloqueadores dos receptores da
angiotensina; PAS: pressao arterial sistélica; PAD: pressao arterial diastolica; PAM: presséo arterial média; PP: presséo de pulso.
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de TFGe, CT, TG, LDL-C, hemoglobina, albumina plasmatica,
FEVE e PAD.

Associacao de niveis plasmaticos de NT-proBNP com
variaveis clinicas

Ao nivel basal, a idade avancada, DCC, FA, CrS, BUN,
DAE e IMVE foram positivamente associados aos niveis
plasmaticos de NT-proBNPF, enquanto a TFGe, CT, LDL-C,
TG, hemoglobina, albumina plasmética, FEVE, IMC, PAD,

e a pressao arterial média foram inversamente associados
aos niveis plasméaticos de NT-proBNP, como demonstrado
pelos resultados das analises univariadas. Utilizando a
analise de regressao linear multivariada, a idade avangada
(p = 0,019), FA, CrS, BUN, DAE e o uso de betabloqueador
foram positivamente associados com os niveis plasmaticos de
NT-proBNP, enquanto a TFGe, TG, hemoglobina, albumina
plasmatica, FEVE, e o IMC foram inversamente associados aos
niveis plasmdticos de NT-proBNP (Tabela 2).

Tabela 2 - Associagao dos niveis plasmaticos de NT-proBNP com variaveis clinicas

Univariada Multivariada
Variaveis
Valor de r Valor de p Valor B padrao Valor de p 95% IC

Sexo 0,003 0,926

Idade 0,178 <0,001 0,082 0,019 0,002 to 0,023
DCC 0,136 <0,001 -0,004 0,913 -0,104 to 0,093
HT 0,072 0,053 0,011 0,753 -0,075 to 0,104
FA 0,310 <0,001 0,218 0,000 0,213 to 0,414
DM 0,047 0,202

TFGe -0,240 <0,001 -0,131 0,003 -0,005 to 0,000
Crs 0,285 <0,001 0,192 0,001 0,001 to 0,003
BUN 0,325 <0,001 0,112 0,010 0,004 to 0,028
cT -0,162 <0,001 0,058 0,485 -0,067 to 0,142
LDL-C -0,173 <0,001 -0,050 0,535 -0,161 to 0,084
HDL-C 0,026 0,495

TG -0,111 0,004 -0,088 0,018 -0,107 to -0,010
Hb -0,293 <0,001 -0,121 0,002 -0,006 to -0,001
ALB -0,287 <0,001 -0,137 0,000 -0,033 to -0,009
FEVE -0,261 <0,001 -0,179 0,000 -0,029 to -0,013
DAE 0,292 <0,001 0,179 0,000 0,015 to 0,036
IMVE 0,163 <0,001 0,006 0,865 -0,001 to 0,001
IMC -0,170 <0,001 -0,111 0,005 -0,032 to -0,006
Droga antiplaquetaria 0,026 0,478

Estatinas 0,007 0,848

BCC -0,056 0,136

BRA -0,047 0,204

IECA 0,074 0,046 0,057 0,088 -0,014 to 0,205
IECA/BRA 0,005 0,883

Betabloqueador 0,172 <0,001 0,124 0,000 0,066 to 0,219
PAS -0,007 0,860

PAD -0,110 0,003 0,000 0,992 -0,006 to 0,005
PAM -0,075 0,042

PP 0,065 0,080 0,065 0,064 0,000 to 0,007

DCC: doenga cardiaca corondria;, HT: hipertensdo; DM: diabetes mellitus; FA: fibrilagdo atrial; IMC: indice de massa corporal; NT-proBNP: peptideo
natriurético N-terminal pro-cérebro; TFGe: taxa de filtragdo glomerular estimada; Crs: creatinina sérica; BUN: nitrogénio uréico no sangue; CT:
colesterdis totais; TG: triglicérides; LDL-C: lipoproteina de baixa densidade-colesterol; HDL-C: lipoproteina de alta densidade-colesterol;
Hb: hemoglobina; ALB: albumina plasmatica; FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; DAE: didmetro do atrio esquerdo, IMVE: indice de massa
ventricular esquerda; BCC: bloqueador dos canais de célcio; IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; BRA: bloqueadores dos receptores
da angiotensina; PAS: presséo arterial sistélica; PAD: presso arterial diastélica; PAM: presséo arterial média; PP: presséo de pulso.
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Associacao de niveis plasmaticos de NT-proBNP com
mortalidade por todas as causas e ECAM

Durante um seguimento médio de 5,3 anos (11Q 2,7-6,6
anos), 353 pacientes (48,8%) morreram; 45 (12,7%) morreram
de causas cardiacas e 150 (42,5%) morreram de infeccao.
A taxa de mortalidade por todas as causas aumentou
significativamente de 28,7% no quartil mais baixo dos niveis
plasmaticos de NT-proBNP (<124 pg/ml) para 77,3% no
quartil mais alto dos niveis plasméticos de NT-proBNP (=668
pg/mL), de acordo com os resultados utilizando um modelo
nao ajustado. A analise de sobrevida de Kaplan-Meier foi
realizada para estudar a relagdo entre os subgrupos e a
probabilidade de sobrevida; os pacientes com niveis mais
elevados de NT-proBNP apresentaram uma probabilidade
de sobrevida significativamente menor (P = 0,008; Figura 1).
O risco de morte por todas as causas [Hazard Ratio (HR), 1,63;
Intervalo de confianca de 95% (IC), 1,005-2,642; P = 0,04)]
para pacientes no quartil mais alto dos niveis plasmdticos de
NT-proBNP foi significativamente maior do que para pacientes
no quartil mais baixo dos niveis plasmaticos de NT-proBNP, de
acordo com os resultados utilizando o modelo de regressao
de risco proporcional de Cox apés o ajuste para idade, sexo,
IMC, presenca de uma comorbidade (HT, DCC ou FA), TFGe,
pressao de pulso, uso de um medicamento cardiovascular
(IECA e betabloqueador) e niveis de BUN, TG, hemoglobina
e albumina plasmatica (Modelo 3; Tabela 3).

Havia 202 pacientes com ECAM durante o seguimento.
Aincidéncia de ECAM aumentou significativamente de 16,6%
no quartil mais baixo dos niveis plasmaticos de NT-proBNP
para 45,3% no quartil mais alto dos niveis plasméticos de
NT-proBNP. Uma andlise de sobrevida de Kaplan-Meier
revelou diferengas significativas entre os grupos (teste log-rank,
p = 0,002; Figura 2). O risco de ECAM (HR, 1,77; 1C95%,
1,29-3,53; p = 0,04) para pacientes no quartil mais alto
dos niveis plasmaticos de NT-proBNP foi significativamente

maior do que para pacientes no quartil mais baixo dos niveis
plasmaticos de NT-proBNP, apés o ajuste para mdltiplos fatores
de risco cardiovascular. Uma andlise adicional de subgrupo
encontrou que a maior incidéncia de ECAM foi a sindrome
coronariana aguda (SCA) nao fatal (67,8%). O risco de SCA
(HR, 1,89; 1C95%, 1,14-4,08; p = 0,04) para pacientes no
quartil mais alto dos niveis plasmaticos de NT-proBNP foi
significativamente maior do que para pacientes no quartil
mais baixo dos niveis plasmaticos de NT-proBNP ap6s ajuste
para multiplos fatores de risco cardiovascular (Modelo 3).
Entretanto, os niveis plasmaticos de NT-proBNP nédo foram
associados ao risco de morte (HR, 1,47; 1C95%, 0,88-2,45;
p = 0,14), ECAM (HR, 1,31; 1C95%, 0,62-2,78; p = 0,48)
ou SCA (HR, 1,54; 1C95%, 0,87-3,58; p = 0,20), de acordo
com os resultados obtidos utilizando o modelo de regressao
de risco proporcional de Cox ap6s ajuste adicional para FEVE,
DAE e IMVE (Modelo 4; Tabela 3).

Curvas ROC dos niveis plasmaticos de NT-proBNP para
prever morte por todas as causas e ECAM

Os dados apresentados nas curvas ROC mostram que o
NT-proBNP é um preditor razoavelmente preciso de morte
por todas as causas e ECAM. A area sob a curva ROC foi
de 0,71 (IC95%, 0,677-0,752; p<0,001) para morte por
todas as causas (Figura 3). O valor de corte para os niveis
plasmaticos de NT-proBNP para prever morte por todas as
causas foi de 406 pg/mL e mostrou um indice de Youden
méximo de 0,36, com uma sensibilidade de 65% e uma
especificidade de 81%. A drea sob a curva ROC foi de 0,58
(1C95%, 0,537-0,626; p=0,001) para ECAM (Figura 4).
O valor de corte para os niveis plasmaticos de NT-proBNP
para prever ECAM foi de 406 pg/mL e mostrou um indice de
Youden méaximo de 0,23, com uma sensibilidade de 69% e
uma especificidade de 54%.

Funcao de risco

Risco cumulativo

grupo(NT-proBNP)

11
12
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Figura 1 - Curvas de Kaplan-Meier demonstrando a incidéncia cumulativa de morte por todas as causas em pacientes muito idosos com diferentes niveis
de NT-proBNP (quartil 1: <124 pg/mL, quartil 2: 124-271 pg/mL, quartil 3: 271-668 pg/mL e quartil 4: >668 pg/mL). O risco de mortalidade por todas
as causas foi significativamente maior no quartil 4 (77,3%) do que no quartil 1 (28,7%) (HR = 1,63; IC 95%, 1,005-2,642; p = 0,04). Log-rank, p = 0,008.
NT-proBNP: peptideo natriurético N-terminal pré-cérebro; HR: Hazard Ratio; IC: intervalo de confianga.
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Tabela 3 - Associagdo dos niveis plasmaticos de NT-proBNP com morte, ECAM, SCA e acidente vascular cerebral

HR (1C95%)
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
(n=181) (n=180) (n=182) (n=181)
Mortalidade por todas as causas 52(28,7%) 60(33,3%) 101(55,5%) 140(77,3%)
HR nZo ajustado 1(controle) 1,058(0,729-1,535) 1,301(0,928-1,822) 1,432(1,039-1,974)
Modelo 1 1(controle) 1,073(0,686-1,680) 1,52(1,020-2,265) 1,668(1,137-2,449)
Modelo 2 1(controle) 1,057(0,629-1,777) 1,414(0,864-2,312) 1,583(0,984-2,545)
Modelo 3 1(controle) 0,993(0,583-1,687) 1,391(0,847-2,285) 1,629(1,005-2,642)
Modelo 4 1(controle) 0,934(0,549-1,590) 1,354(0,819-2,236) 1,473(0,884-2,454)
ECAM 30(16,6%) 41(22,8%) 49(26,9%) 82(45,3%)
HR nZo ajustado 1(controle) 0,512(0,309-0,849) 0,516(0,322-0,827) 0,568(0,370-0,874)
Modelo 1 1(controle) 1,020(0,569-1,828) 1,025(0,591-1,778) 1,979(1,193-3,285)
Modelo 2 1(controle) 1,021(0,492-2,118) 0,975(0,508-1,873) 1,748(0,893-3,425)
Modelo 3 1(controle) 0,956(0,446-2,053) 1,071(0,545-2,102) 1,769(1,289-3,531)
Modelo 4 1(controle) 0,799(0,362-1,762) 0,797(0,392-1,621) 1,313(0,621-2,780)
SCA 16(53,3%) 25(61%) 34(69,4%) 62(75,6%)
HR nZo ajustado 1(controle) 1,55(0,86-2,78) 1,74(0,97-3,10) 2,02(1,33-3,59)
Modelo 1 1(controle) 1,53(0,85-2,76) 1,67(0,93-2,99) 2,01(1,25-3,58
Modelo 2 1(controle) 2,04(0,99-4,17) 1,48(0,72-3,04) 2,12(1,18-4,45)
Modelo 3 1(controle) 1,94(0,94-4,01) 1,39(0,66-2,92) 1,89(1,14-4,08)
Modelo 4 1(controle) 1,67(0,81-3,47) 1,12(0,51-2,44) 1,54(0,87-3,58)
AVC 12(40%) 11(26,8%) 7(14,3%) 6(7,3%)
HR n@o ajustado 1(controle) 0,66(0,31-1,37) 0,27(0,11-0,71) 0,39(0,15-1,01)
Modelo 1 1(controle) 0,737(0,35-1,56) 0,25(0,10-0,64) 0,41(0,16-1,08)
Modelo 2 1(controle) 1,36(0,48-3,77) 0,28(0,09-0,84) 0,59(0,17-2,03)
Modelo 3 1(controle) 1,27(0,44-3,68) 0,32(0,12-1,01) 0,73(0,19-2,80)
Modelo 4 1(controle) 1,28(0,40-4,10) 0,34(0,09-1,26) 0,93(0,21-4,23)

0 modelo 1 foi ajustado para idade e sexo. O modelo 2 foi ajustado para as varidveis do modelo 1 mais hipertensdo, DM, FA, DCC, IMC, hemoglobina,
albumina plasmatica, TFGe, LDL-C e HDL-C. O modelo 3 foi ajustado para as varidveis do modelo 2 mais medicamentos cardiovasculares. O modelo 4
foi ajustado para as variaveis do modelo 3 mais FEVE, DAE e IMVE. NT-proBNP: peptideo natriurético N-terminal pro-cérebro; SCA: sindrome coronariana
aguda; HR: Hazard Ratio; IC: intervalo de confianga;, DCC: doenga cardiaca corondria; HT: hipertensdo, DM: diabetes mellitus; FA: fibrilagdo atrial; IMC:
indice de massa corporal; LDL-C: lipoproteina de baixa densidade-colesterol; HDL-C: lipoproteina de alta densidade-colesterol; TFGe: taxa de filtragdo
glomerular estimada; FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; DAE: didmetro do étrio esquerdo; IMVE: indice de massa ventricular esquerda;

ECAM: eventos cardiovasculares adversos maiores.

Discussao

O principal achado deste estudo é que o NT-proBNP é
um preditor independente de morte por todas as causas e
ECAM nessa populagdo muito idosa, embora os parametros
da ecocardiografia tenham enfraquecido seu valor preditivo.
Além disso, o risco de morte (77,3%) e ECAM em 5 anos
(45,3%) estava particularmente aumentado em individuos
com niveis plasmaticos de NT-proBNP =668 pg/mL neste
estudo, sugerindo que é possivel ter uma avaliacao de risco
independente com NT-proBNP em pacientes idosos.

Muitos estudos confirmaram que o NT-proBNP é um
biomarcador preditivo importante em diferentes populagoes,’
ndo apenas em pacientes com insuficiéncia cardiaca e outras
DCV,"™1> mas também na populacdo geral.*'® No entanto,

em pessoas muito idosas, ha dados limitados sobre seu valor
preditivo prognéstico. No presente estudo, o NT-proBNP
foi um preditor independente de morte por todas as causas
e ECAM em pacientes muito idosos (=80 anos), o que é
consistente com os resultados de estudos anteriores.* Vaes
et al.* relataram pela primeira vez que o NT-proBNP era
um fator prognéstico independente em idosos (> 85 anos).
Entretanto, para aquela populagdo especifica, o historico de
DCV foi baseado em diferentes padrées de diagnéstico; nem
todos os participantes realizaram exame de ecocardiografia.*
Esses fatores podem afetar o valor prognéstico do NT-proBNP.

No presente estudo, os histéricos de hipertensao, DCC
e FA foram baseados em padroes de diagndstico aceitos;
todos os participantes foram submetidos a um exame de
ecocardiografia. O NT-proBNP foi um preditor independente
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Figura 2 - Curvas de Kaplan-Meier demonstrando a incidéncia cumulativa de ECAM em pacientes muito idosos com diferentes niveis de NT-proBNP (quartil
1: <124 pg/mL, quartil 2: 124-271 pg/mL, quartil 3: 271-668 pg/mL e quartil 4: >668 pg/mL). O risco de ECAM foi significativamente maior no quartil 4
(45,3%) do que no quartil 1 (16,6%) (HR = 1,77; IC de 95%, 1,289-3,531; p = 0,04). Log-rank, p = 0,002. NT-proBNP: peptideo natriurético N-terminal

pré-cérebro; HR: Hazard Ratio; IC: intervalo de confianga.
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Figura 3 - Curva ROC de NT-proBNP para prever a morte por todas as causas. A AUC foi de 0,71 (IC de 95%, 0,677-0,752), p <0,001. ROC: receiver
operating characteristic; NT-proBNP: peptideo natriurético N-terminal pré-cérebro; AUC: drea sob a curva; IC: intervalo de confianga.

de morte por todas as causas, ECAM e SCA ap0s ajuste para
idade, sexo e fatores de risco cardiovascular tradicionais. Uma
vez que o valor prognéstico do NT-proBNP nao estava mais
presente significativamente ap6s o ajuste para os parametros
ecocardiograficos (FEVE, DAE e IMVE), nossa hipétese é que
a medida do NT-proBNP e os achados da ecocardiografia
podem se complementar. A medida do NT-proBNP é uma
forma rapida e barata de possivelmente evitar a necessidade
de um ecocardiograma no caso de valores baixos e, por outro
lado, é uma melhor indicacdo para um ecocardiograma nos
casos de nivel de NT-proBNP mais alto.

Atualmente, poucos estudos tém discutido o valor
progndstico do NT-proBNP em idosos e nao ha pesquisas
sobre o valor de corte ideal para os niveis plasmdticos de
NT-proBNP para predizer morte ou ECAM nessa populagao.

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(6):1027-1036

Em estudos anteriores, os valores de corte ideais
diferiram para diferentes populagées,’”'® os quais foram
muito altos em pacientes com insuficiéncia cardiaca aguda
descompensada'”?’ e <90 pg/mL na populagao geral."*'® Fu et
al.,"” relataram que o valor de corte ideal para NT-proBNP para
prever a morte em pacientes chineses mais velhos com doenga
arterial coronariana é de 369,5 pg/mL em pacientes sem
DRC e 2.584,1 pg/mL em pacientes com DRC. Neste estudo,
os resultados das curvas ROC indicam que o NT-proBNP é
um preditor razoavelmente preciso para morte por todas
as causas e ECAM. As dreas sob as curvas ROC foram 0,71
(1C95%, 0,677-0,752) para morte por todas as causas e 0,58
(1C95% Cl, 0,537-0,626) para ECAM. O valor de corte para
os niveis plasmaticos de NT-proBNP (406 pg/mL) apresentou
uma sensibilidade de 65% e uma especificidade de 81% para
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Figura 4 - Curva ROC de NT-proBNP para prever os ECAM. A AUC foi de 0,58 (IC de 95%, 0,537-0,626), p = 0,001. ROC: receiver operating characteristic;
NT-proBNP: peptideo natriurético N-terminal pré-cérebro; AUC: 4rea sob a curva; IC: intervalo de confianga.

prever a morte por todas as causas, e uma sensibilidade de
69% e uma especificidade de 54% para prever ECAM. Mas
este valor ndo é adequado como o valor de corte ideal para
prever a morte por todas as causas e ECAM devido a baixa
especificidade e sensibilidade. Simultaneamente, também
foi observado que os individuos no quartil mais alto (nivel de
NT-proBNP > 668pg/mL) apresentou 77,3% de risco de morte
e 45,3% de risco de ECAM durante o perfodo de seguimento,
significativamente maior do que nos outros trés grupos; isso
identifica uma populacao de alto risco, e é clinicamente
relevante.

Acreditamos que é possivel ter uma avaliagdo de risco
independente ao avaliar os niveis de NT-proBNP nesses
pacientes idosos. Foi muito semelhante ao aumento do risco
de morbidade e mortalidade cardiovascular observado por
van Peet et al.,® encontrado nos tercis mais elevados dos niveis
de NT-proBNP para homens (nivel de corte 649pg/mL), bem
como nos tercis superiores dos niveis de NT-proBNP para
mulheres (nivel de corte 519pg/mL). Eles declararam que altos
niveis de NT-proBNP podem ajudar os médicos a identificar
pacientes que provavelmente irdo se beneficiar mais com o
seguimento proativo, e nossos resultados foram consistentes
com os deles.

Este estudo tem vdrias limitagdes. Primeiro, apenas 45
(12,7%) pacientes morreram de causas cardiacas neste estudo;
a maioria morreu de faléncia mdltipla de érgdos. Portanto,
o valor preditivo do NT-proBNP para morte cardiaca nao
foi analisado neste estudo. Em segundo lugar, embora os
resultados tenham sido ajustados para multiplas covaridveis
que podem estar associadas aos niveis plasmaticos de
NT-proBNP, é possivel que fatores de confusdo residuais,
como tumores, implantagdo de marca-passo e isquemia
miocardica silenciosa possam impactar os achados. Terceiro,
devido ao longo periodo de seguimento, os medicamentos
cardiovasculares primarios utilizados podem ter mudado com
o tempo e, portanto, podem nao ter refletido nos resultados
deste estudo. Quarto, este estudo foi realizado em apenas um

centro na China, a populacao consistia quase exclusivamente
de homens e todos os pacientes estavam hospitalizados e
eram muito idosos, portanto, os resultados ndao podem ser
aplicados a uma populacao mais ampla. Quinto, a fragilidade
e outros parametros fisicos ndo foram avaliados neste estudo,
o que pode impactar os resultados. Em sexto lugar, a analise
das incidéncias de ECAM nao considerou um modelo de risco
concorrente com morte nao cardfaca como risco concorrente,
o que pode ter subestimado o valor prognéstico do NT-
proBNP para prever ECAM.

Conclusao

O NT-proBNP foi identificado como um preditor
independente de morte por todas as causas e ECAM em
pacientes hospitalizados com mais de 80 anos de idade.
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