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Aspectos Relevantes dos Peptideos Natriuréticos na Etiologia
da Dispneia na Sala de Emergéncia: Evidéncias, Indicacoes,

Confundidores e Custo-Efetividade

Relevant Aspects of Natriuretic Peptides in the Etiology of Dyspnea in the Emergency Room: Evidence,

Indications, Confounding Factors, and Cost-Effectiveness

Humberto Villacorta’
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Sumario

Os peptideos natriuréticos sao hormonios liberados
pelo coragao apdés uma agressao aguda ou cronica. Sao
produzidos exclusivamente pelo coragdo, sendo, portanto,
biomarcadores cardiacos especificos. Estudos pivotais
e estudos recentes confirmam que eles sdo (Gteis na
avaliacao diagnostica de pacientes com dispneia na sala
de emergéncia, tendo alto valor preditivo na exclusao de
insuficiéncia cardiaca aguda, sendo indicados quando
ha ddvidas no exame clinico. Sao dGteis também como
marcadores prognésticos e na monitoragdo da resposta
ao tratamento. Varios estudos demonstram que sao custo-
eficazes na sala de emergéncia. No entanto, é importante
salientar que deve ser utilizado sempre somado ao exame
clinico e tem como limitacao a reducdo da acurdcia
em alguns subgrupos, devido a influéncia de algumas
varidveis clinicas, como idade, funcao renal, fibrilacdo
atrial e obesidade. A utilizagao de cortes estratificados por
faixa etdria e técnicas de machine learning minimizam a
influéncia dos confundidores.

Introducao

A insuficiéncia cardfaca (IC) é uma doenga grave,
com elevada morbidade e mortalidade e com alta taxa
de hospitalizagdes, que pode ter evolugdo ruim, se nao
tratada adequadamente.’ Um dos principais sintomas da
doenca é a dispneia, que pode surgir como intolerancia ao
esforgo nas fases iniciais, podendo evoluir para dispneia
em repouso, fase em que o paciente costuma procurar
a unidade de emergéncia para elucidagdao diagnéstica e
tratamento. Em outras situagoes, o paciente abre o quadro
com dispneia aguda, procurando de imediato a unidade
de emergéncia. E importante destacar que dispneia é um
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sintoma inespecifico, comum a vérias desordens, o que
pode dificultar o diagndstico, podendo levar a erros e
danos aos pacientes.>?

O diagnéstico da sindrome de IC é feito com base na
definicao universal, que define IC como a presenga de
sinais e sintomas sugestivos de IC, somados a elevagao de
peptideos natriuréticos ou evidéncia objetiva de congestao
pulmonar ou sistémica.* Muitas vezes, quando os achados
tipicos de IC estdo presentes (ortopneia, edema, terceira
bulha, hepatomegalia, turgéncia jugular patoldgica), o
diagndstico da IC pode ser feito apenas pela histéria e
exame fisico. Em outras situagées, em pacientes sem
sinais especificos no exame fisico, a dosagem de peptideos
natriuréticos — peptideo natriurético do tipo B (BNP) e
fracdo N-terminal do pro-peptideo natriurético do tipo
B (NT-proBNP) — é utilizada em conjunto com o exame
clinico, no diagnéstico da IC."

Os peptideos natriuréticos sao hormoénios liberados
quando o coracdo sofre estresse ou agressdao, que, por
serem produzidos exclusivamente pelos ventriculos
cardiacos, sao Uteis no diagnéstico da IC."* Frente a
uma agressao, independentemente da etiologia, os
sistemas neuro-hormonais responsaveis pela progressao e
perpetuagao da IC sdo ativados, principalmente o sistema
renina-angiotensina-aldosterona e o sistema nervoso
simpatico.® Para se defender, o coragdo produz peptideos
natriuréticos, como o BNP e o peptideo natriurético atrial,
que tém propriedades biolégicas,”® como demonstrado na
Figura 1. Portanto, esses peptideos estdo elevados na IC,
sendo Gtil ao seu diagndstico. Mesmo quando o diagndstico
da IC é feito clinicamente, a dosagem plasmatica desses
biomarcadores é (til para prognosticar e monitorar o
tratamento. Quanto mais elevados, pior o prognéstico."”

Nesse artigo destacamos os estudos que avaliaram
a acuracia diagnéstica dos peptideos natriuréticos em
pacientes com dispneia aguda na sala de emergéncia, as
indicacdes atuais de utilizacdo desses biomarcadores, as
limitagdes, assim como a custo-efetividade do seu uso.

Evidéncias do uso de peptideos natriuréticos no
diagnéstico da insuficiéncia cardiaca aguda

No inicio da década de 2000, dois estudos com
pequeno nimero de pacientes ja mostravam que a
utilizagao da dosagem do BNP por um sistema point of
care (resultados rapidos) poderia ser Gtil no diagnéstico da
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Figura Central: Aspectos Relevantes dos Peptideos Natriuréticos na Etiologia da Dispneia na
Sala de Emergéncia: Evidéncias, Indicagées, Confundidores e Custo-Efetividade
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Fluxograma para utilizagdo dos peptideos natriuréticos no diagndstico da IC em pacientes com dispneia aguda na sala de emergéncia. BNP: peptideo natriurético
tipo B; IC: insuficiéncia cardiaca; NT-proBNP: peptideo natriurético pro-tipo B N-terminal.

lloG, " o 8O

Diabetes
mellitus Miocardiopatia Miocardite viral

ipertensao \
N .
t ‘ — MPRON

Miocardiopatias
genéticas

alcodlica

Infarto do
miocérdio

Vasodilatagio l == '
Inibi¢do do
] f SRAA e do SNS

Diurese e
natriurese

Figura 1 - O sistema peptidico natriurético. Apés uma agresséo ao coragao, independentemente da etiologia, o coragéo libera peptideos, como BNP e peptideo
natriurético atrial, que sdo moléculas protetoras ao coragdo, promovendo vasodilatagdo, diurese, natriurese e inibicdo dos sistemas renina-angiotensina-aldosterona
e do sistema nervoso simpatico. BNP: peptideo natriurético do tipo B; SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona; SNS: sistema nervoso simpatico.
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IC na sala de emergéncia.”'® Dao et al. demostraram que
o BNP foi acurado no diagnéstico da IC, com estatistica C
de 0,97, e teria corrigido 29 dos 30 diagnésticos errados
feitos pelo emergencista.® Resultados semelhantes foram
obtidos por Villacorta et al., com drea sob a curva (AUC) de
0,99, corrigindo todos os 16 casos de erro diagnéstico.'

A confirmagao em definitivo desses achados iniciais
veio com a publicagdo do primeiro estudo multicéntrico —
Breathing Not Properly (BNP) Multinational Study,*'
liderado pelo Prof. Alan S. Maisel —, a partir do qual, esses
biomarcadores passaram a ser incluidos nas diretrizes
de IC. Nessa publicagao pivotal, que estudou 1.586
pacientes com dispneia aguda, Maisel et al. demonstraram
que o BNP isoladamente apresentou acurdcia superior
a qualquer dado da histéria, exame fisico ou exames
laboratoriais no diagnéstico de IC."" Um corte de 100
pg/mL apresentou acurdcia de 83,4% e o valor preditivo
negativo para valores de BNP < 50 pg/mL foi de 96%."" Em
uma publicagao adicional do mesmo estudo, McCullough
et al. demonstraram que mesmo quando a probabilidade
clinica estimada pelo emergencista era > 80%, o BNP
acrescentou informagdo, aumentando a acuracia de 74%
para 81,2%.> Em pacientes com probabilidade clinica
intermediaria (entre 21% e 79%), o corte de 100 pg/mL
de BNP classificou corretamente 74% dos casos.?
E importante destacar que a melhor AUC observada
ocorreu quando se combinou o julgamento clinico com o
BNP - AUC de 0,86, 0,90 e 0,93 para julgamento clinico
isolado, BNP isolado e julgamento clinico combinado a
BNP respectivamente.?

A validagdo do uso de NT-proBNP ocorreu pouco
depois, com o estudo PRIDE,"? liderado pelo Prof. James
L. Januzzi, em que resultados semelhantes aos observados
com BNP foram encontrados. Nesse estudo, foram
incluidos 600 pacientes com dispneia na unidade de
emergéncia. Um corte de 300 pg/mL de NT-proBNP teve
excelente desempenho para excluir o diagnéstico de IC
(rule out), com valor preditivo negativo de 99%. Os autores
testaram nesse estudo uma estratégia para minimizar os
efeitos da idade sobre os peptideos natriuréticos. Para
confirmar o diagnéstico de IC (rule in), validaram cortes
estratificados por faixa etdria. Cortes de 450 pg/mL e
900 pg/mL tiveram boa sensibilidade e especificidade
para o diagnéstico de IC para as faixas etarias de < 50
e = 50 anos, respectivamente.’”> O NT-proBNP foi o
principal preditor do diagnéstico de IC, sendo superior ao
julgamento clinico (AUC 0,90 versus 0,94). No entanto, ao
se combinar julgamento clinico com NT-proBNP, obteve-se
a maior AUC (0,96).

Um ano depois, em um estudo multicéntrico, com
1.256 pacientes, Januzzi et al. derivou e validou cortes
de NT-proBNP estratificados por 3 faixas etdrias, através
do uso de técnicas de bootstrapping e regressao logistica
multivariada.” Cortes de 450, 900 e 1.800 pg/mL, para
as faixas etdrias < 50, 50 a 75 e > 75 anos de idade,
tiveram sensibilidade de 90% e especificidade de 84%.
Vale mencionar que pacientes com valores admissionais
> 5.180 pg/mL apresentaram risco elevado de morte em
até 76 dias.”
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Mais recentemente, esses cortes estratificados por
idade foram revalidados no estudo ICON-RELOADED,™*
em 1.461 pacientes com dispneia aguda. Os cortes
mostraram boa sensibilidade e especificidade. O corte
de 300 pg/mL teve valor preditivo negativo de 98% para
excluir IC. Adicionalmente, varias metandlises e revisdes
sistemdticas confirmam os achados dos estudos pivotais,
mostrando boa acuracia diagnéstica do BNP e NT-proBNP
em pacientes com dispneia aguda.'*'®

Indicacoes e uso pratico

As principais diretrizes de IC recomendam o uso dos
peptideos natriuréticos no auxilio diagndstico da IC aguda,
em pacientes com dispneia aguda, em conjunto com o exame
clinico, quando ha dividas no diagnéstico com a utilizagao
apenas do exame clinico."'** Mesmo nos casos em que o
diagnéstico da IC foi feito com bases clinicas, ha indicagao
da dosagem desses biomarcadores, para fins de prognéstico
e para monitorar a resposta ao tratamento."%%

A Figura Central mostra os cortes sugeridos dos peptideos
natriuréticos no auxilio diagnéstico da IC na sala de
emergéncia. Os cortes para afastar o diagnéstico de IC sao
BNP < 100 pg/mL ou NT-proBNP < 300 pg/mL."*"% Para
confirmar o diagnéstico, o corte de BNP é de 400 pg/mL.
Para o NT-proBNP, Januzzi et al. criaram cortes estratificados
por faixa etdria, que corrigem para a idade e fungao renal.
Para individuos nas faixas etarias < 50 anos, 50 a 75 anos
e > 75 anos de idade, os cortes sugeridos sao 450, 900 e
1800 pg/mL.> A faixa entre os dois cortes, de exclusao e
de confirmagdo, é chamada de faixa cinzenta. Quando os
valores estdo nessa faixa o biomarcador é pouco (til, pois
nao consegue afastar nem confirmar o diagnéstico. Na faixa
cinzenta podemos ter pacientes com IC ou com outros
diagnésticos, como doenca pulmonar obstrutiva cronica,
pneumonia, broncoaspiragao, tromboembolismo pulmonar e
outros. Nessa situacao, o tirocinio clinico deve ser usado e, se
necessdrio, outros exames diagnésticos devem ser solicitados.

Confundidores e limitagoes do uso dos peptideos
natriuréticos

Além da limitacao da faixa cinzenta, outras limitagoes
devem ser levadas em conta ao interpretar os resultados dos
peptideos natriuréticos.?' Algumas variaveis influenciam
seus niveis. Idade, funcao renal reduzida (taxa de filtragao
glomerular < 60 mL/min) e fibrilagdo atrial elevam as
concentragoes desses biomarcadores. Por outro lado,
obesidade reduz os niveis de BNP e NT-proBNP, para
a mesma gravidade, em comparagdo a ndo obesos.?’
Em algumas situacoes os peptideos natriuréticos podem
estar inesperadamente baixos nas primeiras horas, como
choque cardiogénico de instalagao rapida, insuficiéncia
mitral aguda e edema pulmonar flash.?" Por fim, vale
salientar que a medicagao sacubitril/valsartana tem como
alvo a inibigao da neprilisina, uma enzima que degrada
BNP. Dessa forma, em pacientes em uso dessa medicagao,
os valores de BNP podem estar elevados, embora haja
variagoes de acordo com a marca do teste usado.?
Nesses casos, a dosagem do NT-proBNP, que nao é alvo
da medicagao, estaria indicada.
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Portanto, apesar de os peptideos natriuréticos terem, de
um modo geral, boa acurdcia no diagnéstico da IC aguda,
essa acuracia é reduzida em alguns subgrupos, principalmente
idosos, paciente com taxas de filtragao glomerular abaixo de
60 mL/min e obesos. Por exemplo, no estudo colaborativo de
Januzzi et al., a AUC foi de 99%, 93% e 86% para faixas etarias
< 50,50a75e> 75 anos de idade.”

Uma maneira de minimizar os efeitos na confirmagao
diagnéstica (rule in), é usar os cortes estratificados por faixa
etéria, pois fibrilagao atrial e disfungao renal sdo mais comuns
em idosos.> No caso da obesidade, o problema seria na exclusao
do diagnostico de IC (rule out), pois obesos podem apresentar
IC com valores abaixo dos cortes tradicionais. Alguns autores
sugerem reduzir o corte de exclusdo nos obesos. Em um estudo
com NT-proBNP, em comparagao ao corte tradicional de 300
pg/mL, cortes estratificados pelo indice de massa corporal
(redugdo de 33% no corte para indice de massa corporal
entre 30 e 34,9 e de 50% para indice de massa corporal = 35)
melhoraram a acuracia do teste.?

Uma outra estratégia que tem sido usada para minimizar
os efeitos dos confundidores na acuracia diagndstica dos
peptideos natriuréticos é a utilizacdo de modelos criados
por técnicas de machine learning. Lee et al., em projeto
internacional colaborativo liderado pelo Prof. Nicholas L. Mills,
criaram um modelo de machine learning chamado CODE-
HE2* O modelo consiste de 10 variaveis clinicas combinadas
ao NT-proBNP como uma variavel continua. Esta ferramenta
excluiu (rule out) e confirmou (rule in) o diagnéstico de IC
aguda com mais precisao do que qualquer outra abordagem
usando apenas cortes de NT-proBNP isoladamente. Importante
ressaltar que os cortes tradicionais tiveram acuracia limitada
em alguns subgrupos, como idosos, obesos e portadores de
disfuncgao renal, enquanto que o CODE-HF funcionou de
forma consistente em todos os subgrupos.?*

Por fim, a acurécia dos peptideos natriuréticos no diagnéstico
da IC pode ser melhorada com o uso conjunto de outras
ferramentas, como o ultrassom pulmonar e a ecocardiografia.?*

Custo-eficacia dos peptideos natriuréticos no diagnostico da
insuficiéncia cardiaca aguda

Mdiltiplos estudos avaliaram a custo-eficacia da utilizagao
dos peptideos natriuréticos no diagnéstico da IC aguda em
pacientes com dispneia na sala de emergéncia.?*** O primeiro
a avaliar essa questao foi liderado pelo Prof. Christian Mueller,
na Universidade de Basel, Suica.?® Nesse estudo randomizado,
com 452 pacientes com dispneia aguda, a utilizagao de BNP
reduziu o custo médio de $7.264 para $5.410 délares por
paciente, uma economia de $1.854 délares por paciente.
A reducao de custo foi basicamente causada por menor
necessidade de hospitalizagao e de utilizagao de terapia
intensiva no grupo que usou BNP e pela reducao do tempo
de internagdo — mediana de 3 dias a menos — no grupo
BNP2¢ Resultados semelhantes foram observados com NT-
proBNP?72¢ Siebert et al. demonstraram que a utilizagao de
NT-proBNP estaria associada a redugao de 9,4% dos custos,
com economia de $474 ddlares por paciente.” Dados do
estudo IMPROVE-CHF mostraram economia de $949 délares
por paciente com o uso de NT-proBNP, as custas de redugao

do tempo de permanéncia na sala de emergéncia, redugao
de custos médicos diretos na sala de emergéncia, reducao de
internacoes e reducao dos custos com servicos ambulatoriais
em até 60 dias apds a inclusdao no estudo.?

Um estudo recente feito pela Ontario Health concluiu
que a utilizagdo de BNP ou NT-proBNP seria custo-efetiva
em Ontario, reduzindo o tempo de internagdo hospitalar
em pelo menos um dia.*® No Brasil, Aradjo e Souza®
demonstraram que o BNP utilizado na rede publica — Sistema
Unico de Satde (SUS) — reduziria a necessidade de exames
de ecocardiograma em 58% e hospitalizagbes em 12%.
Os custos por paciente para o grupo BNP e o grupo com
diagnéstico clinico isolado foram de R$ 652,04 e R$ 659,53,
respectivamente.? Analises feitas pelo Ministério da Satde
também concluiram que os peptideos natriuréticos sao custo-
eficazes no SUS.>'*2 A Tabela 1 resume os principais estudos
de custo-eficacia dos peptideos natriuréticos no diagndstico
da IC na sala de emergéncia.

Conclusoes

Os peptideos natriuréticos sao Gteis na avaliagao
diagnéstica de pacientes com dispneia na sala de emergéncia,
tendo alto valor preditivo na exclusao de IC aguda, sendo
indicados quando ha dividas no exame clinico. Mesmo
com o diagnéstico clinico confirmado, ha indicagao de sua
dosagem, para fins de progndstico e monitoragao da resposta
ao tratamento. E uma ferramenta custo-eficaz e, desde seu
lancamento, ha duas décadas, seu uso vem sendo ampliado.
No entanto, é importante salientar que deve ser utilizado
sempre somado ao exame clinico e tem como limitagdo
a redugdo da acurdcia em alguns subgrupos, devido a
influéncia de algumas variaveis clinicas, como idade, funcao
renal, fibrilagdo atrial e obesidade. A utilizagdo de cortes
estratificados por faixa etdria e técnicas de machine learning
minimizam a influéncia dos confundidores.
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Tabela 1 - Principais estudos de custo-eficacia do papel diagnéstico dos peptideos natriuréticos na sala de emergéncia

Estudo

Mueller et al.?6

Siebert et al.?”

Moe et al.?®

Aratjo et al.?

Ontario Health®

Ministério da Satde, Brasil®'*?

Tipo de estudo

Prospectivo, randomizado,
controlado, unicego, unicéntrico
(Basel, Suica)

Prospectivo, cego, unicéntrico;
subanélise do estudo PRIDE
(Boston, EUA)

Prospectivo, randomizado,
controlado, duplo-cego,
multicéntrico (Canada)

Modelo analitico de deciséo,
projetado para o SUS, usando
algoritmo do estudo PRIDE' (Brasil)

Revisdo sistematica, com analise
econdmica de 12 estudos

Parecer Técnico

n Principais achados

Economia de $1.854 ddlares por
paciente; menor necessidade de
hospitalizagdo e de utilizagdo de
terapia intensiva; reducdo do tempo
de internagdo

452

Reducéo de 9,4% nos custos, com
economia de $474 dolares por
paciente

599

Economia de $949 dolares por
paciente; reducdo do tempo de
permanéncia na sala de emergéncia;
reducdo de custos médicos diretos
na sala de emergéncia; redugdo de
internacdes e reducdo dos custos
ambulatoriais em até 60 dias ap6s
a inclusdo

500

Os custos por paciente para o
grupo BNP e o grupo diagndstico
clinico isolado foram de R$ 652,04
e R$ 659,53, respectivamente;
reduziria a necessidade de exames
de ecocardiograma em 58% e
hospitalizaces em 12%

Nao se aplica

Redugéo do tempo de internagdo
em pelo menos 1 dia, sendo
altamente custo-eficaz

Nao se aplica

Peptideos natriuréticos sao
Uteis para afastar IC aguda em
pacientes com dispneia na sala de
emergéncia, sendo custo-eficazes
no SUS

Nao se aplica

BNP: peptideo natriurético do tipo B; IC: insuficiéncia cardiaca.
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