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RESUMO

Introducdo: A insuficiéncia cardiaca (IC) € a via final da maioria das doencgas que acometem
0 coracdo.Estima-se que 80% de idosos do mundo sejam afetados por essa sindrome, com
taxa de mortalidade elevada entre um e cinco anos do diagndstico da doenca. Objetivo:
Avaliar o papel do Peptideo Natriurético NT proBNP no diagndstico da IC em idosos.
Método: Estudo transversal de diagnostico, para determinar a acurdcia (sensibilidade,
especificidade e valor preditivo) do nivel sérico NT proBNP, verificando se existe correlagdo
entre o nivel sérico do NT proBNP e a gravidade da IC, neste estudo. Na realizacdo dos
exames dos pacientes do estudo, o nivel sérico do peptideo foi dosado através do
sangue.Radiografia do torax, ecocardiograma transtoracico e exame clinico foram utilizados
para definir grupos com e sem a IC. O total de 74 idosos, 46 com IC e 28 sem IC, foi estudado
neste grupo.Resultados: O sexo feminino foi mais prevalente 92,9% (p=0,001), a faixa etaria
60 a 69 anos, (c/ IC= 37%) (s/IC=57,1%) (p=0,025). Néo praticavam atividade fisica (95,7%
c/IC) (p <0,001), hipertensdo ambos os grupos (p <0,001); dislipémicos (10,9% com IC) e
(39,3% sem IC) (p=0,004), diabéticos (47,8% c/IC) e (21,4% s/IC) (p=0,023); IAM/DAC
(87% c/IC) (p<0,001). Fracdo de Ejecdo>50% (média de 363,2) e <50% (média de 678,2).
Classificados usando a NYHA 1(20-344,2 média), 1V(12-664,9 média) (p=0,412) com
sensibilidade 58,7% e especificidade de 82,1%, regressdo linear (r= -0,291 e p=0,05) entre
BNP e FE. Conclusdo: O nivel sérico de NT-proBNP se mostrou Gtil no auxilio ao
diagnostico de IC em idosos, com capacidade de predi¢cdo de aproximadamente 74%, segundo
a area sob a curva ROC. Foi observada uma correlacdo fraca entre o nivel sérico de NT-
proBNP e a fracdo de ejecdo nos pacientes com IC. Estudos clinicos adicionais sdo
necessarios para definir o papel do NT-proBNP na prética clinica em pacientes idosos.

PALAVRAS-CHAVE: Insuficiéncia cardiaca. Peptideo natriurético.ldoso. Diagndstico.



ABSTRACT

Introduction: Heart failure (HF) is the final pathway of most diseases affecting the heart. It is
estimated that this syndrome, with high mortality rate, affects 80% of the elderly people in the
world within five years of disease evolution. Objective:The objective was to evaluate the role
of natriuretic peptide NT - proBNP in the diagnosis of HF in the elderly. Method: Cross-
sectional study of diagnosis to determine the accuracy (sensitivity, specificity and predictive
value) in serum BNP level, checking if there is a correlation between the serum BNP level
and severity of heart failure. While testing patients, in the NT-proBNP study, the NT-proBNP
serum level was determinedby the blood. Chest X-rays, transthoracic echocardiography and
clinical examination were used to define groups with and without HF. A total of 74 elderly
were researched in this group, 46 had HF and 28 had noHF. Results: Female gender was
more prevalent 92,9% (p = 0.001), the age range was 60-69 years old (with/HF=37%)
(without/HF=57.1%) (p=0.025). They had no active physical activities (95.7% w/HF) (p <
0.001), both groups had hypertension (p<0.001); dyslipidemic ( 10.9 % with HF ) and ( 39.3
% without HF ) ( p = 0.004 ), diabetic ( 47.8 % w/HF) and (21.4 % without/HF) (p=0.023);
acute myocardial infarction, coronary artery disease (87% w/HF) (p < 0.001). Ejection
fraction > 50% (average 363.2) and < 50 % (average 678.2). Ranked using the New York
Heart Association | (20 to 344.2 average), IV (12 to 664.9 average) (p=0.412), with
sensitivity 58.7 % and specificity 82.1 %, linear regression (r=-0.291, p=0.05) between BNP
andeF.Conclusion: The NT-proBNP serum level was useful in aiding the diagnosis of HF in
the elderly, with prediction capacity approximately 74%, according to the area under the ROC
curve. A low correlation between the NT-proBNP serum level and the ejection fraction in
patients with HF was observed. Further clinical studies are necessary so as to define the role

of NT-proBNP in the clinical practice with elderly patients.

KEYWORDS:Heart failure; Natriuretic peptide; Elderly; Diagnosis.
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1 INTRODUCAO

O termo “insuficiéncia cardiaca” (IC) indica uma disfuncao do coragdo para bombear
sangue suficiente as necessidades do organismo. Essa é umasindrome que torna o coragédo
incapaz de ofertar oxigénio, em taxa adequada, aos tecidos ou o faz a custa de elevacdo da sua
pressio de enchimento (pré-carga).E a manifestacio clinica final de diferentes doencas

cardiacas.*

A IC ¢ relativamente frequente, principalmente em idosos. Nos Estados Unidos, a
prevaléncia de IC é de aproximadamente 2,2%. Sua ocorréncia é infrequente abaixo de 45
anos e a prevaléncia aumenta com a idade, sendo de 0,7% na popula¢do com idade entre 45 e
54 anos, subindo para 8,4 % entre os idosos com 75 anos ou mais. * No Brasil, ndo ha dados
populacionais relativos a ocorréncia de IC. Dados do DATASUS, todavia, mostram que a IC

é responsavel por 3,6% de todas as internacdes hospitalares. 2

A principal etiologia da IC no Brasil € a cardiopatia isquémica, que esta geralmente
associada a hipertensdo arterial. No entanto, em regides com baixas condicdes
socioeconbmicas, ocorrem ainda formas associadas aDoenca de  Chagas,

endomiocardiofibrose, e cardiopatia valvular reumético.’

O diagndstico clinico da IC é bem estabelecido. Os sinais e sintomas auxiliam a
determinar a forma mais grave da doenca, fator este importante, pois determina a classe
funcional em que ele se encontra. A avaliacdo clinica depende da experiéncia e conhecimento
de quem atende ao paciente, principalmente se o paciente é portador de comorbidades
associadas a disfuncdo pulmonar, o que dificulta o diagnostico da IC principalmente em
grupos especiais, idosos, mulheres e hipertensos.*

Mesmo com 0s avangos terapéuticos, a insuficiéncia cardiaca ainda mantém altas taxas
de morbidade e mortalidade, incidindo diretamente na qualidade de vida. Grupos especiais
como os idosos sdo os mais afetados e a taxa de mortalidade atinge 60% em cinco anos de
evolucdo da doenca. °Os custos da IC em relacio aos custos hospitalares sdo elevados e a taxa
de mortalidade continua em ascensdo, principalmente nos grupos especiais, como idosos e
mulheres. As intervengdes para a doencga cardiaca deveriam ser precoces para reduzir as

complicacdes tardias como no caso da IC.

Durante o processo de avaliacdo clinica, podemos avaliar as alteragdes fisioldgicas

presentes no idoso com disfuncdo diastolica cardiaca. Essa pode estar presente e, portanto, ser
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duvidoso o diagnostico da doencga. Nestes casos sdo necessarias intervencdes de diagndstico,
para que seja realizado o tratamento adequado a doenca corretamente verificada. Exames
auxiliares, como o eletrocardiograma, ecocardiograma, exames de sangue, cateterismo e
raios-X, orientam a melhor propostade descoberta do quadro clinico e assim orientam a
pratica clinica se este for bem aplicado. Doencas respiratorias, arritmias e outras enfermidades
podem dificultar um diagndstico preciso ao avaliador. Esta seria uma das causas de se

continuar a busca para apoiar a pratica clinica e reduzir a margem de erros na avaliacéo. ’

Durante sua descoberta em laboratério, o peptideo natriurético atrial (PNA),
umaproteina circulante com propriedades natriuréticas, diuréticas e vasodilatadoras, foi
observado,em 1980, por Adolf. J. Bold, e foi apontado, na ocasido, como principal associagdo
de disfuncédo entre o coragdo e os rins.Desde entdo, um imenso nimero de estudostem sido
conduzido para esclarecer o real papel desse peptideo na patogénese das doencas
cardiovasculares, na regulacdo da pressao arterial e na associagao entre a excrecdo de sal e de

4gua. Essas investigacBes continuam a se desenvolver até os tempos atuais.®

Estudos cientificos citam a utilizacdo desses peptideos como marcadores de extrema
importancia no diagndstico diferencial da dispneia, e 0 seu uso em idosos tem mostrado
resultados promissores no auxilio ao diagndstico de IC. Porém, em grupos etarios mais
avancados, 70 anos ou mais, existem davidas a respeito desse diagnéstico, devido a fatores
como a fracdo de ejecdo, a acentuada modificacdo da condicdo cardiovascular e a evidéncia
de comorbidades, aos quais 0 agravamento associado ao envelhecimento e as condi¢cbes de
salde necessitam ser mais aprofundados, e, portanto, ndo esclarecem totalmente o uso do

marcador biodiagndstico como exame Premium. °

Posteriormente, surgiram outros biomarcadores que apoiaram quanto ao diagndstico
diferencial de outras doencas que pudessem ser confundidas com a IC, ou seja,orientava o
valor preditivo negativo, a possibilidade de se excluir ou ndo a doenca,indicando o caminho
para uma possivel avaliacdo clinica mais assertiva.'°O principal objetivo do presente estudo é
avaliar o papel do peptideo natriurético NT-proBNP 8-29, no diagndstico da insuficiéncia

cardiaca em idosos e se este exame tem acuracia.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Transicdo Demogréafica e Epidemiologica

Em todo o mundo, a proporcdo de pessoas com 60 anos ou mais vem
aumentando de modo significativo, gerando uma nova perspectiva no enfrentamento desta
nova geracdo. Este crescimento, observado apartir da década de 1970 e estimado até 2025,
alcancara223%,0u seja, espera-se um aumento em torno de 694 milhdes no ndmero de
pessoas mais velhas, chegando a 1,2 bilhGes de individuos com 60 anos ou mais. Até 2050
existirdo dois bilhdes de idosos, sendo 80% nos paises em desenvolvimento, como € o caso do

Brasil.

Uma reducédo nas taxas de fertilidade e um aumento da longevidade vém assegurar o
continuo “agrisalhamento” da populacdo mundial, apesar da diminuicdo da expectativa de
vida em alguns paises como os da Africa (devido & AIDS) e em alguns estados recém-

independentes (devido ao aumento do nlimero de mortes causadas por violéncia).*

Em muito, o envelhecimento acompanha as mudancas dramaticas nas
estruturas e nos papéis da familia de acordo com cada época, assim como nos padrdes de
trabalho e na migracdo. Mulheres assumem outros papéis antes pertencentes exclusivamente
aos homens. A urbanizacgdo, a migracdo de jovens para cidades a procura de trabalho, familias
menores e mais mulheres se tornando forca de trabalho formal significam que um ndmero
menor de pessoas estadisponivel para cuidar de pessoas mais velhas quando necessario. Este é

outro fator preocupante em relacdo a populagéo que envelhece. 2

E esta preocupagdo com o envelhecimento deve-se a necessidade de um maior
cuidado com esta populacdo, para que envelheca em boas condi¢des fisicas, sociais e de
salde. Levam-se em consideracdo as doencas proprias da idade, incluindo as de origem
cardiovascular, que aumentam a cada década de vida. Isto tudo com fraca perspectiva de
reducdo,provavelmente devido areduzida adesdo de grande parte da populacdo aos bons
habitos de saude, colaborando para o aumento decomorbidades e doencas cronicas
(DAC,HAS, obesidade e diabetes) ao avancar da idade.**

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) lancou a proposta de prevencéo e
controle em todas as faixas etarias, baseada na reducdo dos seguintes fatores: hipertensdo

arterial sisttmica (HAS), fumo, alcool, inatividade fisica, dieta inadequada, obesidade e
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hipercolesterolemia. Para tanto, varios eixos das politicas publicas foram trabalhados, entre
eles a politica nacional de salde da pessoa idosa que objetiva, no ambito do SUS, garantir
atencdo integral a saude da populacdo idosa, enfatizando o envelhecimento saudavel e ativo

baseado no paradigma da capacidade funcional, abordada de maneira multidimensional. *°

Associadaas limitagOes que o envelhecimento traz, reforga-se a importancia de manter
a saude e a autonomia. Dai vem a compreensdo que as alteracBes funcionais dos Varios
sistemas sofrem com o passar dos anos e que intervencGes devem ser realizadas para reduzir
0s agravos a saude. Estatisticas apontam que a maior causa de mortalidade e morbidade no
idoso é a doenca cardiovascular. Esta continua aumentando, tanto em homens quanto em

mulheres,sendo a insuficiéncia cardiaca a principal causa de internacdo de idosos. *°
2.2 Envelhecimento Cardiaco

As modificagOes observadas no sistema cardiovascular do idoso, juntamente
com fatores de risco comumente encontrados nesta faixa etaria (dislipidemia, tabagismo e
hipertensdo arterial), aumentam a chance de doenca cardiaca, sendo as principais relacionadas
a aterosclerose ou hipertensdo. AlteracGes relacionadas com o envelhecimento podem ser
observadas na estrutura cardiaca, comohipertrofia miocardica, principalmente da parede
ventricular e septal, muitas vezes decorrentes de isquemia e hipertensao, além de degeneracéo
valvular e calcificacbes do anel da valva adrtica, que podem ocasionar estenose e

insuficiéncia valvular, muito comuns principalmente em grupos octogenarios.*’

Diversas alteracdes sdo observadas no sistema cardiovascular, relacionadas com o
passar dos anos,onde o nosso corpo envelhece, assim como as estruturas que o compdem.
Podemos citar, entre outras, a arteriosclerose, a diminuicdo da distensibilidade da aorta e de
outras grandes artérias, 0 comprometimento da conducdo cardiaca e a reducdo da funcdo
barorreceptora.'®A senescéncia varia de individuo para individuo eos fatores genéticos e a
manutencdo dehabitos saudaveis fazem ou ndo o envelhecimento ser bem-sucedido. O
importante é pensar que € uma etapa da vida com caracteristicas diferentes das demais faixas

etérias e que requer uma compreensdo destas alteracdes. *°

O que se discute é se os fatores de risco sdo as principais causas ou se existem
condicBes ndo definidas que interfiram no aparecimento das doencas cronicas degenerativas

em idosos. Por esta razdo, a incidéncia de comorbidades no idoso torna-se tdo importante de
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se conhecer as limitacOes e de se tratar com conhecimento esta situagéo a fim de proporcionar

uma melhor qualidade de vida e avaliagdo adequada. *°
2.3 Insuficiéncia Cardiaca

A insuficiéncia cardiaca é umacomplexa sindrome que acomete o coracdo, tornando-se
a forma mais grave das doencas cardiacas e causando grande impacto na qualidade de vida de
seus portadores. E um importante desafio clinico atual na area da satde etem sido abordado
com muita frequéncia em simposios, congressos e pesquisas, devido a sua incidéncia muito
elevada e as suas altas taxas de morbidade e mortalidade. Portanto, trata-se de um problema
endémico em progressdo, que deve ser consideradocomo uma sindrome causada por diversas

doencas distintas. %

A IC é uma afeccdo muito limitante. A andlise da qualidade de vida, por meio de
questionarios, em relacdo a diferentes doengas, identificou a IC como uma das doencgas mais
limitantes, mais que diabetes ou doenca pulmonar obstrutiva crénica. As limitacdes estdo
relacionadas com os sinais e sintomas mais comuns da doenca,como dispneia, cansaco e
edema, que estdo associados a gravidadee evolucdo da doenca. No inicio dos sintomas, 0s
sinais s&o menos incidentes. Na forma mais grave da IC, sinais e sintomas tornam-se mais
graves até em repouso, tornando a restricdo aos esforcos e atividades mais presente. Uma das
classificacbes mais utilizadas é a doAmerican Heart Association (AHA)para a IC,onde esta

classificacdo é feita através da associacéo a atividade fisica.

A Associacdo Cardiologica de Nova York (NYHA)elaborou uma classificacdo
funcional de doenca cardiaca,que relaciona a gravidade da doenca ao nivel de esforco, que é
normalmente progressiva: os estagios da IC variam muito, desde uma condicdo assintomatica
inicial (classes | e Il), até a condicdo denominada insuficiéncia cardiaca em sua forma

avancada (classes I11 e 1V).2

Normalmente, o curso da IC progride de forma lenta, nos casos de doencas como a
arteriosclerose que tem seu desenvolvimento gradativo,ou de forma aguda nos casos de
infarto agudo de areas extensas ou exacerbacéo da IC. A doenca isquémica no idoso segue um
trajeto diferente, pois a formacdo de circulacdo colateral apds microisquemias por infarto
propicia a formacdo de irrigagéo para o leito do vaso lesadoque, em muitos casos durante a

avaliacdo do idoso, se descobre que o mesmo teve infarto.Entretanto, quando as condicoes



17

precipitantes sdo controladas e o tratamento é intensificado, os pacientes podem permanecer

estaveis por meses ou anos.?*

O tratamento do paciente com IC tem objetivo em curto e longo prazos. O objetivo em
curto prazo é o de melhorar a hemodindmica e aliviar os sintomas; em longo prazo, visa
melhorar a qualidade de vida e prolongar a sobrevida do paciente, retardando, interrompendo

ou revertendo a progresséo da disfuncéo ventricular. 2

Nesse momento, a equipe de salde pode interferir produzindo agcdes que minimizem
injarias e proceder a boas préaticas através do conhecimento.Partindo de alguns conceitos
conhecidos, em cada década, foram desenvolvidos por especialistas da area de cardiologia
modelos de tratamento com o objetivo de melhorar a condigdo de vida do portador de IC.
Assim, na década de 1960, era preponderantemente utilizado o modelo cardiorrenal da IC.
Como o edema é a apresentacdo inicial da doenca e sua principal manifestacdo, a congestdo
do paciente era o principal foco do tratamento, considerada, na época, a chave para sua
explicagdo. A principal terapéutica para a IC, nessa decada, foi constituida pelos diuréticos e
digitalicos.?®

Apesar do sucesso no controle do edema, persistiam as anormalidades hemodinamicas
que limitavam a capacidade do sujeito de se exercitar e realizar atividades de vida diéria.
Surge, entdo, 0 modelo cardiocirculatério/hemodindmico que, por meio do qual, se reconhecia
que era preciso compreender bem mais os fendmenos da dispneia provocada pelo esforgo e
pela fadiga. Na terapéutica, surgem o0s agentes vasodilatadores periféricos e 0s agentes

inotrépicos positivos.*’

Na década de 1980, surgiu o Modelo do Metabolismo Celular, no qual o foco do
estudo era o canal de célcio e sua acdo no musculo cardiaco.Este estudo observou sua
aplicacdo na terapia com os bloqueadores do canal de célcioe avaliou que a melhora das
manifestacdes clinicas da ICsurtiram bons resultados. Estudos subsequentes, entretanto,

contestaram seu emprego na IC. %8

Na década de 1990, surgiu 0 modelo renina/angiotensina/aldosterona, o mais utilizado
para compreensdo da IC. A compreensao dos anti-hipertensivos, a respeito do uso da terapia
anti-hipertensiva foi utilizada por um longo periodo de tempo, através dos inibidores de ECA
(enzima conversora de angiotensina).Observou-seo retardo do desenvolvimento de IC, na
relacdo da hipertrofia ventricular esquerda.Entretanto,o tratamento com o Inibidor da Enzima

Conversora de Angiotensina (IECA) apresentou resultados promissores na melhora dos
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sintomas da IC, reduzindo reinternagbes por agravamento do quadro e, consequentemente,

melhorando as taxas de morbidade, apesar de ainda ser conhecida como doenca cronica. %

Mediante a evolugdo do tratamento e novas descobertas de farmacos e maior
conhecimento a respeito da sindrome, as sociedades médicas e de enfermagem vém se
reunindo para aplicar e desenvolver métodos de estratificacdo da IC, como formaorientada de
caracterizagdo da doenga, principalmente baseada em dados de sua histdria, sinais e sintomas
clinicos.*®0 quefavorece ao profissional de saide avaliar o estadiamento da doenca,
proporcionarmelhoria da qualidade de vida através da compreensdo dos problemas,
planejando cuidado, melhorando o prognostico e estabelecendo prioridades e linhas

terapéuticas.

Essa forma de categorizacdo permite uma compreensdo evolutiva da doenca e serve de
base para identificar pacientes com indicacdo de intervencdes predominantemente
preventivas, terapéuticas ou seleciona-las para procedimentos especializados e cuidados

paliativos.

Os antecedentes pessoais e familiares, bem como o interrogatério sobre os demais
aparelhos, podem acrescentar dados fundamentais para inferéncia sobre a etiologia e a

existéncia de comorbidades.

A classificacdo da IC pode ser feita de varias formas, de acordo com as condi¢des
clinicas do paciente - pode ser aguda ou crbnica e causar alteragdes hemodindmicas ou
funcionais. A classificacdo da doenca pode ser estabelecida de acordo com a éarea

comprometida. Disfungdes atriais e ventriculares podem levar a complicacdes sistémicas. >

A congestdo direita esta relacionada a disfuncdo do ventriculo direito para bombear
adequadamente.Esta é a causa mais comum da insuficiéncia cardiaca direita (ICD). Os
sintomas de congestdo sistémica sdo: edema periférico, congestdo hepatica, turgéncia de
jugular. Essas manifestacGes tém importancia no diagnostico diferencial e estadiamento da
doenca. O resultado de todos os tipos de insuficiéncia cardiaca é o débito cardiaco
insuficiente, o que ocorre quando o volume de sangue bombeado pelo coracdo, em um

minuto, se d4 de modo inadequado.*

As alteracBes hemodindmicas, comumente encontradas na IC, envolvem ineficiéncia
do débito cardiaco e alteracdo das pressdes pulmonar e venosa sistémica, em grande parte das
formas de IC.A reducdo do débito cardiaco acomete a perfusdo tecidual (IC com debito

cardiaco reduzido), tornando-a imprépria. De inicio, esse comprometimento do débito
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cardiaco se manifesta durante o exercicio e, com a progressdo da doenga, ele diminui no
esforgo até ser observada sua reducdo no repouso. A reducdo do bombeamento sanguineo
pelo coracdo pode ter varias origens, desde idiopatica a causas secundarias, como diabetes,
estresse emocional, tipo de personalidade, obesidade, dieta rica em sodio e gordura,

inatividade fisica, idade, raca, sexo, histéria familiar, entre outras.*

[...] “A IC é uma sindrome na qual a disfun¢do cardiaca esta associada com tolerdncia reduzida para
0 exercicio, grande incidéncia de arritmias ventriculares e expectativa de vida diminuida”. (Cowie, 1997).

H& fatores que deixam o coragdo como uma bomba hipoefetiva, tais como lesdes das
valvulas cardiacas, pressao externa em torno do coracdo, deficiéncias vitaminicas, miocardite
(derivada do reumatismo ou doenca infecciosa) e lesdes do pericardio. A hipertensao arterial,
a aterosclerose e as alteracdes do funcionamento das valvulas cardiacas sdo as grandes
responsaveis por 95% dos casos. Quando uma dessas causas atinge o cora¢do incapacitando-
o0, alguns mecanismos compensadores cardiacos e extracardiacos se processam para fazer

funcionar essa faléncia. ¢

O coracdo entra em luta para conservar o volume de expulsdo normal as exigéncias
tissulares e organicas, inicialmente, aumentando sua frequéncia, para depois hipertrofiar,
adquirindo, assim, uma fisiopatologia complexa. Os modelos fisiopatoldgicos conhecidos sdo
de dois tipos: a insuficiéncia cardiaca com disfuncdo sistdlica (ICDS) e a insuficiéncia
cardiaca com fragdo de ejecdo preservada (ICFEP). Essa é uma classificacdo da insuficiéncia
cardiaca esquerda (ICE). A fisiopatologia da IC, associada a disfuncdo sist6lica, tem sido bem
estudada; e os ensaios clinicos e as diretrizes de diferentes sociedades tém sido direcionados

para o respectivo grupo de pacientes. *’

Avaliando clinicamente os portadores de IC, vérias sdo as vertentes que estes
pacientes definem durante o curso da doencga. A complexidade da doenca é em muito definida
por sua trajetéria.Esta condicdo tem também forte associagdo com heranca genética e

condicdes de satide de cada individuo. *

Entretanto, conforme o coragdo apresenta sinais de faléncia, o proprio organismo
lesado dispensa mecanismos de compensacdo para manter boa perfusdo coronaria eassim
tentarajustar o débito cardiaco.Durante este processo, ocorrem mecanismos compensatorios,
alteracOes clinicas, alteracbes do sistema renina angiotensina aldosterona, que podem levar a
hiperdistensdo dos ventriculos e, consequentemente, a reducdo da forga de contragdo

ventricular, causando taquicardia o que eleva a demanda de oxigénio e diminui a perfuséo
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coronariana.Assim, alteracfes na frequéncia cardiaca e a alteraces de pds e pré-carga estdo
presentes como sinal de descompensacgdo. O grau da insuficiéncia cardiaca é determinado de
acordo com os sinais e sintomas instaladosem cada individuo.O que ira determinar a alteragédo

e grau da doenca sdo as condicdes com o decorrer do tempo.*

Segundo o Advanced Cardiac Life Support (ACLS), sinais de disfungéo ventricular
esquerda podem levar o paciente a apresentar sinais de congestdo pulmonar, decorrentes de
disfuncéo ventricular. Em individuos adultos, a associa¢do dos casos de disfuncdo ventricular

sistélica alcanca 60% dos casose, nos restantes 40%, a disfuncdo diastdlica. *°

Algumas das escalas de avaliacdo sdo aplicadas em pacientes com IC.A escala
utilizada neste trabalho foi a New York Heart Association (NYHA), que estima o grau de
tolerancia apartir de esforgos fisicos e sua gravidade. Surgiu em 1964 e foi aperfeicoada com
o0 passar dos anos.A NYHA desenvolveu a classificacdo para a IC de acordo com os sinais e
sintomas observados correlacionando com o esforco fisico.A Classe funcional | inicia de
forma mais branda, com tolerancia normal aos exercicios fisicos; na Classe funcional Il, os
sintomas surgem aos minimos esforcos, porém com pequena limitacdo. Nasclasses funcionais
Il e 1V, a forma mais grave da doencasurge através da presenca de limitacGes, sinais e

sintomas,tais como dispneia, taquicardia e limitagdes de atividades simples. **

A American Cardiac College e o American Heart Association (ACC e AHA)
definiram em 2001, a evolugdo da IC em fases da doenca, divididas em estagios, onde no
estagio A, ndo ha alteracdo estrutural, mas o risco para desenvolver IC.No estagio B,ele pode
apresentar disfuncéo ventricular, porém sem sintomas.No estagio C existe alteracdo estrutural
com associacdo de sintomascomo dispneia e congestdo. No estagio final, o D, as condi¢desdo
paciente estdo em sua forma mais grave e necessitam de estratégias de tratamento
especializadas, como internacdo hospitalar, infusdo inotrépica continua, suporte circulatério

mecanico ou transplante cardiaco.*?

Essa classificacdo, entre outras existentes, vem apoiar no diagnoéstico da doenca, e
lancar méo de escalas de avaliacdo da doenca.Essas enriquecem ainda o diagndstico e
aproximam das alteragdes observadas na IC. Outras classificag0es da doenca procuram definir
os pacientes, como a NYHA, a Killip, a classificacdo de Forrester e a classificagdo clinica
/hemodinamica, como as mais utilizadas. Ao passo que novas designacdes sdo oferecidas a
comunidade cientificapara classificar a doenca e seu estadiamento, mais desafios sdo langados
com o surgimento em grupos especiais (mulheres e idosos). Sinais e sintomas de associagéo

as doengas sdo sempre utilizados para determinar o0 estagio em que 0 paciente se encontra. 43



21

As manifestacdes cardinais da IC sdo: dispnéia, reducdo da tolerancia ao exercicio e
retencdo hidrica, o que pode levar a congestdo pulmonar e sistémica, sendo que apenas alguns
estadgios da IC apresentam todas as alteracdes clinicas, como os niveis Il e IV, que

desenvolvem restricdes funcionais e clinicas progressivas.*

AlteracBes estruturais em 6rgdos como o cora¢do sdo observadas com o passar dos
anos.Seu aumento define doengas e pode estar associado ao enrijecimento arterial e aumento
da pds-carga. Estima-se que o crescimento do coracdo ocorra de modo diferente entre os
sexos e se acentue na velhice. Outras alteragdes importantes sdo encontradas no coracdo do

idoso associadas ao envelhecimento e que podem causar alteracées hemodinamicas.*
2.3.1 Insuficiéncia Cardiaca no Idoso

Com o diagnostico e tratamento mais adaptado e evoluido das doencas do coracdo, 0s
idosos aumentam sua capacidade de sair de um evento coronariano com reduzido risco de
morte. Entretanto, a incidéncia de individuos idosos com IC continua aumentando. As
alteracdes estruturais e funcionais, em razdo do envelhecimento, e o diagndstico dessas
doengas em idosos tém sido um desafio. Mecanismos de preservacdo do ventriculo podem
dificultar o diagndstico da IC e retardar o seu tratamento, em vista da alteragdo do
relaxamento ventricular e 0 aumento da rigidez parietal esquerda, comuns em fracdo de ejecédo

preservada, e mais comuns em idosos e hipertensos. *°

Acompanhando as diversas alteracdes relacionadas a fisiologia e a estrutura dos
idosos, a Sociedade Europeia lancou, em junho de 2013, uma diretriz sobre o tratamento de
hipertensdopara populacdes especiais e esta faz excecles para esses individuos com diabetes e
idosos.Para aqueles com diabetes, o comité de redacdo da Sociedade Europeia de Hipertensdo
(ESH) e a Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC) recomendam uma pressao arterial
diastolica menor do que 85 mmHg e, em pacientes com menos de 80 anos, a meta da pressao
arterial sistélica deve ser de 140 a 150 mmHg, mas pode ir mais baixa que 140 mm Hg se o
paciente estiver apto e saudavel. O mesmo se aplica aos octogenarios, embora se deva levar
em consideracdo a capacidade mental, além de saude fisica, para um alvo inferior a 140 mm
Hg. 47

Esta adequacdo da nova diretriz orienta a préatica clinica a respeito das possiveis lesdes
estruturais e, até mesmo, o tratamento adequado aos idosos no que se refere a utilizagdo de

medicacdes, tais como anti-hipertensivo, betabloqueador, entre outros, pois objetiva melhorar
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a qualidade de vida e reduzir o risco de utilizagdo de dosagens adicionais de drogas,
ocasionando quedas ou eventos causadores de danos aos idosos.*®

Figural - Prevaléncia norte-americana de IC, atual e projetada (milhGes de pessoas/década).
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Fonte: Bristow M.R., Lowes B.D. Management of Heart Failure In: Braunwald
E. Heart Disease. Textbook of Cardiovascular Medicine 2004 (7%d). WB
Saunders.

A Figural apresenta a estimativa de crescimento da curva até o ano de 2050 no que se
relaciona a idosos que irdo desenvolver a IC. As condigdes de envelhecimento estdo
associadas a capacidade e ao acesso a melhores métodos de diagndsticos de doencas, meios de
tratamento e acesso asalde concomitantementea chegada de doengas cronico-
degenerativasque se desenvolvem - comoé observado - no grupo etario entre 75 a 84 anos: o

mais evidente nesta doenca. *°

Politicas publicas devem ser implementadaspara que existam o diagndstico precoce e
o tratamento adequado ao paciente,baseado em sua correta avaliacdo, visando reduzir o

periodo de agravo a salde e as complicacBes provenientes de ma definicdo diagnostica.
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2.4 Peptideos Natriuréticos

Os peptideos natriuréticos participam da homeostase cardiovascular e da modulacdo
do crescimento celular, sendo produzidos de forma diferenciada pelos tecidos: o tipo A ¢
produzido pelas células atriais e o tipo C, pelaparededos vasos. Apenas o tipo B(BNP) é
produzido primordialmente pelas células musculares dos ventriculos, tornando-se um bom
preditor de doencas ventriculares. O estimulo para que a célula miocardica clive o pré-
proBNP em proBNP é dado pelo aumento da tensdo na parede ventriculare,consequente,
estiramento das fibras miocardicas. O proBNP é entdo clivado mais uma vez, dando origem
ao BNP e a uma por¢cdo N-terminal, denominada apenas de proBNP. Essas duas porcdes (0

BNP e o pro-BNP)tém a¢des vasodilatadoras e diuréticas.>

O BNP e o peptideo N-terminal (pro--BNP) tém também acdo antagonista do efeito
vasoconstritor do sistema renina-angiotensina-aldosterona. A fase de adaptacdo para
compensacdo da insuficiéncia cardiaca acontecepor sua acdo vasodilatadora e natriurética,
principalmente no estagio inicial. O nivel sérico, tantodo BNP quanto do proBNP mostrou ter
igualimportancia no diagndstico e no acompanhamento da IC. Entretanto, por ter uma meia-
vida maior, de aproximadamente 2 horas, o pro-BNP temmaior estabilidade para analise,
podendo ser encaminhado para avaliacdo em laboratérios mais distantes, fora do local de

coleta.*

Os niveis circulantes de BNP/NT-pro-BNP sdo normalmente muito baixos em
individuos saudaveis. Em resposta a0 aumento do estresse da parede miocardica, devido a
estados de volume ou de pressdo de sobrecarga (como em insuficiéncia cardiaca-IC), a
producdo de BNP é ativada nos cardiomidcitos. Isto resulta na formacéo de um pro-peptideo
precursor intracelular (pro-BNP108).0 processamento adicional deste pro-péptido resulta na
libertacdo do fragmento amino-terminal biologicamente inerte (NT-pro-BNP) e o
biologicamente ativo BNP (Figura 2). Além disso, uma porcao significativa de BNP ou NT-
pro-BNP detectada por ensaios correntes inclui pro-BNP108 ndo clivado, enquanto que as
concentragfes de BNP incluem a detec¢do de varios subfragmentos que surgem a partir da
degradacdo do BNP intacto. A atividade biologica do BNP engloba a estimulacdo da
natriurese e vasorelaxamento; inibicdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona, atividade

nervosa simpatica, inibicdo da fibrose, bem como melhora do relaxamento do miocérdio.>?
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2.4.1 BNP (Brain Natriuretic Peptide)

Figura2.Representacdo das moléculas do BNP e fragmentos.

pre=proBNP = e & Signal pepfide
(ZbAaminoacids)

*Detected as “BNP or “NT-proBNP! by, G .
currently available commercial assays g P pl’OBNP,_wB

ProBN Fties =

MeprinA'

Fonte:Kim H , and Januzzi J L Circulation. 2011;123:2015-2019.

O peptideo natriurético atrial (PNA) é produzido primariamente nos midcitos atriais, e
niveis elevados sdo encontrados em pacientes com aumento das pressdes ventriculares
esquerda e arterial pulmonar. A condi¢do cardiovascular € o principal fatorresponsavel por
alteracOes deste peptideo. O papel do peptideo atrial participa do controle dos niveis de
aldosterona, promovendo a diurese, natriurese, vasodilatacdo e aumentando o débito cardiaco.
O nivel de PNA no sangue aumenta quando os sintomas de insuficiéncia cardiaca pioram e
diminui quando a condicdo de insuficiéncia cardiaca é estavel. O nivel de PNA em uma
pessoa com insuficiéncia cardiaca, mesmo alguém cuja condicéao é estavel, € maior do que em

uma pessoa com funcdo cardiaca normal. >3

O peptideo natriurético cerebral (BNP-Brain natriuretic peptide) € um membro de uma
familia de peptideos natriuréticos humanosque partilham uma estrutura em anel de 17 -
peptideos comuns. O primeiro foi identificado em 1983 e denominado peptideo natriurético
atrial (PNA). O PNA é um polipeptidio de 28 aminoacidos que resulta a partir da extremidade
C - terminal da pr6-hormona pro-ANP. A fonte é em grande parte nos atrios e 0 PNA ¢é
rapidamente secretado em resposta ao prolongamento das fibras cardiacas na resposta a
agressdao do musculo cardiaco atrial. Em condi¢Ges cardiacas normais, sdo secretadas
pequenas porcbes do PNA, mas niveis elevados sdo encontrados em pacientes com ventriculo

esquerdo (VE) hipertrofiado e doenca da valvula mitral. >*
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Uma molécula intimamente relacionada foi identificada pela primeira vez em cérebros
de porcos em 1988 e, portanto, chamado BNP. No entanto, o BNP foi posteriormente
descoberto em concentracdes elevadas no tecido cardiaco, em particular nos ventriculos. Dois
peptideos natriuréticos adicionais, designados peptideo natriurético tipo C (CNP) e peptideo
natriurético Dendroaspis (DNP) também tém sido descritos em associagdes com disfuncdes
cardiacas.Eles sdo produzidos para atuar na vasculatura periférica e o0s étrios,

respectivamente. *°

Pressdes de enchimento ventricular altas estimulam a liberacdo de PNA e BNP.
Ambos os peptideos tém efeitos diurético e anti-hipertensivo, que exercem através da inibigcdo
do sistema renina-angiotensina-aldosterona. Eles também possuem atividade simpatica
sistémica e renal. Além disso, 0 BNP pode fornecer um efeito protetor contra a fibrose

prejudicial e remodelacio que ocorre na insuficiéncia cardiaca progressiva. >

Embora PNAtenha sido identificado antes do BNP, asconcentracdes de peptideo
ventricular no tecido do miocardio foram consideradas superiores aos do atrial. Portanto, o
BNP tem sido estudado de forma mais intensa do que o PNA como um marcador
clinicamente util do aumento da pressdo de enchimento ventricular. Um nivelelevado de BNP

é um marcador de aumento das pressdes de enchimento e disfuncéo ventricular esquerda. >’

Receptores de peptideos natriuréticos e endopeptidases plasmaticas tém uma meia-
vida ativa no plasma de cerca de 20 minutos, e 0 NT — pro-BNP tem uma meia-vida de 60-
120 minutos,mais prolongada.®® Como resultado, os niveis de plasma de NT — pro-BNP
tendem a ser 3-5 vezes mais elevados e sensiveis as alteracbes de agressdo ao ventriculo do
que os niveis atriais (PNA). Portanto, o peptideo ventricularparticipa ativamente da funcéo
renal, e caso este paciente apresente uma depuracdo renal alterada, pode confundir sua

utilidade diagnéstica em pacientes com diagnéstico de insuficiéncia renal. *°

Para os individuos com suspeita de insuficiéncia cardiaca, o auxilio diagndstico esta
apoiado para a deteccdo da doenca em diversas faixas etarias.Esta importancia se deve pelo
fato de o NT pro-BNP manter-se circulante na corrente sanguinea entre 1 e 2 horas. Manter-se
a aplicacdo deste exame, para a avaliagdo de um curso de insuficiéncia ventricular com mais
seguranga, € um caminho para reduzir um diagnostico e complicagdes tardias, principalmente

0s que tém alteragdes estruturais e circulatorias.®



3 HIPOTESES

3.1 Nula

O nivel sérico de pro-BNP ndo tem uma acuracia adequada para o diagnéstico de

insuficiéncia cardiaca em idosos.
3.2 Alternativa

O nivel sérico de pro-BNP tem uma acurdcia adequada para o diagnostico de

insuficiéncia cardiaca em idosos.
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4.0BJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Avaliar o papel do Peptideo Natriurético (pro-BNP) no diagndstico da insuficiéncia

cardiaca em idosos.
4.2 Objetivos especificos

1) Determinar a acuracia (sensibilidade, especificidade e valor preditivo) do nivel sérico
do pro-BNP para o diagndstico de ICC em idosos;

2) ldentificar o melhor ponto de corte do nivel sérico do pro-BNP para o diagnostico de
ICC em idosos;

3) Verificar se existe correlagdo entre o nivel sérico do pro-BNP e a gravidade da ICC em
1dosos.
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RESUMO

Introducdo: A insuficiéncia cardiaca (IC) ¢ a via final da maioria das doencas que acometem o
coragdo.Estima-se que 10% dos idosos do mundo sejam afetados por essa sindrome, com taxa
de mortalidade elevada em até cinco anos de evolucdo. O objetivo desse estudo foi determinar a
sensibilidade, a especificidade e o melhor ponto de corte do nivel sérico do NT pro-BNP para
diagnosticar insuficiéncia cardiaca em idosos e verificar se existe correlacdo entre o nivel
sérico do NT pro-BNP e a gravidade da IC.Método: Estudo transversal de diagnostico,
realizado em uma amostra de 46 idosos com diagndstico clinico de IC e um grupo de 28 idosos
saudaveis, participantes de um grupo que realiza atividade fisica.Além da coleta sanguinea
(para dosagem do nivel de NT pro- BNP), todos os idosos foram submetidos a um questionario
clinico e a ecocardiograma. Resultados:O nivel sérico de NT-proBNP nos idosos com IC foi
de 493,3 + 713,7 Fmol, enquanto que no grupo controle foi de 85,0 + 61,9 (p<0,001). Histdria
de arritmia nos idosos com IC mostrou uma associacao significativa com o nivel sérico de NT-
proBNP. A area sob a curva ROC foi de 0,735. A partir da analise do indice de Youden foi
identificado o valor de 105 como o ponto de corte com melhor acuracia, com sensibilidade de
58,7% e especificidade de 82,1%. O nivel sérico de NT-proBNP se correlacionou com a fracéo
de ejecdo r= -0,291; p=0,050.Conclusdo: A medicdo do peptideo natriurético no sangue de
idosos se mostrou promissora no auxilio ao diagnéstico clinico, principalmente nas fases mais
avancadas da IC. No entanto, ainda € um método que necessita de mais estudos, subsidiados na
clinica e meios diagnosticos.

PALAVRAS-CHAVE: Insuficiéncia cardiaca, Peptideo natriurético, NT pro-BNP, ldoso,
Diagnostico.
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1 Introducéo

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma patologia relativamente frequente em idosos,sendo
um dos maiores problemas de salde publica. Afeta diretamente as condi¢des do
envelhecimento na populacdo acometida por doenca cardiolégica. * No Brasil, 12,5% da
populacdo é portadora de insuficiéncia cardiaca.Grande parte dessa doenca incide em idosos e
com o passar dos anos aumenta significativamente, piorando sua qualidade de vida

apresentando, assim, crescimento nas taxas de morbidade e mortalidade nessa populagdo. >*

Dados de estudos que utilizam o BNP e proBNP para avaliar IC ainda ndo esclarecem a
respeito do marcador ideal para o idoso. E é incerto se a terapia guiada pelo BNP é mais
adequada do que a avaliacdo clinica unicamente. A associagdo com a clinica ainda é a
evidéncia mais utilizada no diagnéstico da IC. O uso dos biomarcadores com alto valor
preditivo em sala de emergéncia e ambulatério tem assumido tendéncia positiva, frente a IC em
idosos, mas estudos de diagnosticos em grupos especiais sdao de extrema importancia para

elucidar esta tendéncia em uso de biomarcadores. 3*°

Os estudos de diagnostico utilizando biomarcadores vém crescendo, como principal
norteador diagndstico na terapia aos portadores de IC.O principal objetivo € avaliar através de
diagnostico diferencial, quem seriam os pacientes com a doenga ou ndo e oferecer o tratamento
adequado aos portadores da doenca diagnosticada. Os sintomas de associa¢do a doenga como a
dispneia sdo frequentes na composicdo diagndstica e este seria 0 alvo da utilizacdo da dosagem

de biomarcadores para diferenciar a dispneia de origem respiratéria das de origem cardiaca. *

Doencas associadas ao envelhecimento podem se sobrepor ao diagnostico da doenca
cardioldgica, e realizar o diagndstico diferencial tem sido um desafio na prética clinica,
quanto & oferta do melhor tratamento a este grupo em especial. >® Para obterem-se o
diagnostico e a estratificacdo de risco de doencas cardiovasculares em idosos, sugere-se 0
emprego de exames complementares como métodos de imagem com acuracia comprovada,
destacando-se, dentre eles, a ecocardiografia que avalia principalmente a fracdo de ejecéo.
Nos pacientes idosos, a realizagdo de imagens ecocardiogréficas pode ser dificultada devido
as alteracdes anatdmicas como deformidades da caixa toréacica, doengas pulmonares, arritmias
(fibrilacdo atrial), e a analise da funcéo ventricular pode ficar comprometida. "

Os biomarcadores cardiacos precisavam ser ultrassensiveis para avaliar niveis baixos
no plasma da resposta natriurética, no entanto, os niveis elevados de imunorreatividade do

BNP em pacientes com IC estdo associados a um falso positivo em relagcdo & resposta
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natriurética.” E necesséario avaliar se os ensaios disponiveis comercialmente para BNP
refletem a bioatividade do sistema peptideo natriurético, por isso estudos em grupos especiais
para esclarecer as lacunas encontradas nas pesquisas, onde o BNP pode estar no limite e a
associagdo com os sintomas sdo mais evidentes.”*

Estudos multicéntricos apontam que o uso de peptideo na sala de emergéncia para
diferenciar a dispneia de origem respiratoria da cardiaca tem sido um diferencial nas condutas
do paciente com IC.? Importante marcador, reconhecido e testado, sua associagdo com exames
clinicos e de imagem, que tornam a pratica clinica mais segura, porém ainda € preciso
definicdo em grupos especiais, idosos e mulheres porque os estudos ndo estdo totalmente

definitivos quanto ao seu ponto de corte. **®

Trabalhos realizados em grupos de idosos com faixa etaria média de 63 anos, e com
fracdo de ejecdo < 40% mostram a disfuncdo sistélica. Para estes grupos com fracdo de ejecédo
alterada, a disfuncdo com aumento de cadmaras cardiacas evidenciadas, principalmente nos
exames de imagem como o ecocardiograma transtoracico,estd bem esclarecida na literatura.
Porém pacientes com fracdo de ejecdo preservadatém sido um desafio clinico latente. Estes
grupos geralmente se encontram na zona cinza onde a clinica € a evidéncia maior da doenca e
necessitam de mais trabalhos para esclarecer estas lacunas, principalmente em grupos

especiais.*®*2

A utilidade da medida de série do BNP ou NT-proBNP na estratificacdo progndstica da
hospitalizacdo e mortalidade em pacientes com IC é importante. A dispneia é um dos principais
sintomas encontrados em IC; essa pode estratificar a gravidade, mas também pode ser
associada a outras doencas. As classes funcionais Il e 1V (segundo a NYHA)tém sinais e
sintomas de agravamento da funcéo cardiaca. Porém as classes funcionais | e 1l s&o necessarios

mais exames de apoio para elucidar a situacao.

A insercdo de outros testes disponiveis clinicamente (troponina, eletrolitos, cateterismo,
ressonancia), como marcadores de lesdo miocardica ou comprometimento ventricular, podeser
considerada em pacientes com IC crénica, mas grupos de dificil caracterizacdo como idosos e
mulheres necessitam de estudos mais extensos e mais detalnhamento em exames clinicos,
laboratoriais e de imagem.™ O presente trabalho teve como objetivo avaliar o papel do peptideo

natriurético no diagndstico da insuficiéncia cardiaca em idosos.
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2 Método

Trata-se de estudo transversal realizado em uma amostra por conveniéncia, de 1dosos
com diagndstico de insuficiéncia cardiaca (IC) em compara¢do com idosos sem IC. Foram
selecionados, de forma consecutiva, no periodo de dezembro de 2012 a fevereiro de 2014,46
pacientes com idade igual ou superior a 60 anos,provenientes de enfermarias e de unidades de
terapia intensiva de cardiologia de hospitais publicos e privados da cidade de Jodo Pessoa, com
diagndstico de ICe 28 idosos sem a IC, que sdo participantes de grupos de orientacdo de
atividade fisica da UFPB. Foram excluidos os pacientes com IMC >30, com infecgdes ativas,
neoplasias, doencas autoimunes ou inflamatorias, insuficiéncia renal e marca-passo

desfibrilador.

Todos os idosos,de ambos 0s grupos, responderam a um questionario contendo dados
sociodemograficos (enderego, idade, municipio de nascimento,ocupacdo, raca, estado civil,
renda, moradia) e dados contendo avaliacdo clinica. O diagndstico de IC seguiu as diretrizes do
American Cardiac College e os critérios de Boston.**O graude ICdos pacientes foi definido de
acordo com as diretrizes do New York Heart Association (NYHA).As amostras sanguineas
venosas foram centrifugadas e o soro armazenado a -20° C até serem examinados, atraves da
técnica de ELISA (Enzyme - Linked Immunosorbent Assay), utilizando o kit comercial para
determinacdo dos niveis de NT pro-BNP 8-29 da empresa Genbiotech Diagnostica LTDA- S&o
Paulo-SP, de acordo com as instrugdes do fabricante.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS sob n° CAEE:
02106712.6.0000.5188 e os participantes e/ou familiares assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido seguindo a resolugdo ministerial de pesquisa em seres humanos 466/2012.
91905 dados foram organizados em um banco de dados no programa ACCESS para Windows,
onde as informacGes foram digitadas e armazenadas. A analise estatistica foi realizada com o
auxilio do programa estatistico SPSS, versdo 17. As variaveis categoricas (dados
sociodemograficos, habitos de vida e presenca de comorbidades) foram descritas por
frequéncias absolutas e relativas e comparadas entre os dois grupos através do teste de qui-
quadrado de Pearson. Quando verificado um percentual acima de 25% de valores esperados
menores que 5, foi utilizado o Teste Exato de Fisher. As varidveis quantitativas (dados
antropométricos, medidas clinicas, dados do ecocardiograma e nivel sérico de NT ProBNP)

foram descritas por medias e desvios padrbes e comparadas entre 0s grupos atraveés do teste t de
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Student, levando-se em consideracdo a igualdade ou ndo das variancias, que foram analisadas
pelo teste de Levine. Para definicdo da acurdcia do teste para o diagnostico de IC, foi
construida uma curva ROC, sendo determinada a area sob a curva. O melhor ponto de corte foi
definido através do indice de Youden, sendo calculadas a sensibilidade e a especificidade do

teste. 14

3 Resultados

Foram estudados 46 idosos com IC e 28 controles (individuos saudaveis). A média
de idade foi de 74,1 anos (dp=9,6) no grupo com IC e 68,8 (dp=5,1) no grupo controle
(p=0,009). As caracteristicas sociodemogréaficas e habitos de vida dos dois grupos sdo
apresentados na Tabela 1. Foi observada uma diferenca significativa da distribuicdo das
variaveis sexo, faixa etaria e pratica de atividade fisica entre os grupos. Em relagdo a presenca
de comorbidades, os idosos com IC apresentaram maior frequéncia de hipertensao (97,8%),
diabetes (47,8%) e histéria de doenca arterial coronariana ou infarto (87,0%) e menor

frequéncia de dislipidemia (10,9%), quando comparados ao grupo controle (Tabela2).

As médias de IMC, circunferéncia abdominal, circunferéncia do pescoco, pressdo
arterial e frequéncia respiratdria foram semelhantes entre os dois grupos (Tabela 3). Os idosos
com IC apresentaram maior frequéncia cardiaca em repouso (91,9 £ 21,8 X 747 + 74) e
massa de ventriculo esquerdo (190,6 + 77,9 X 134,3 + 25,8) que os idosos sem IC. A média
(xdp) da fracdo de ejecdo dos idosos com IC foi de 52,0 + 13,7 e dos controles foi de 64,5 +
3,8 (p<0,001).

O nivel sérico de NT-proBNP nos idosos com IC foi de 493,3 + 7137,
(Fmol)enquanto que no grupo controle foi de 85,0 = 61,9 (p<0,001). Dentre todas as variaveis
sociodemogréficas e clinicas estudadas nos dois grupos, apenas histéria de arritmia nos idosos
com IC mostrou uma associacgao significativa com o nivel sérico de NT-proBNP (Tabela 4).
Foi observada também uma tendéncia a um maior nivel sérico de NT-proBNP nos idosos com

IC que apresentavam doenca renal (p=0,063) e nos controles com hipertensdo (p=0,077).

A Figura 3 mostra a curva ROC construida a partir do nivel sérico de NT-proBNP
para diagnostico de IC em idosos. A area sob a curva foi de 0,735. A partir da analise do

indice de Youden foi identificado o valor de 105 como o ponto de corte com melhor acurécia,
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com sensibilidade de 58,7% e especificidade de 82,1%. Um outro ponto de corte que valoriza
mais a sensibilidade (73,9%), mantendo uma especificidade razoavel (60,7%) é o valor 85.

Na regressao linear entre os niveis séricos de NT-proBNP e a fracdo de ejecao (Figura
4), foi encontrado um coeficiente de regressao de -0,291 (p=0,050). Nos pacientes com classe
funcional (NYHA) I ou Il (n=28), foi encontrado um nivel sérico de NT-proBNP de 352,8 +
618,6 e naqueles com classe funcional 11l ou IV (n=18) de 712,0 + 810,8 (p=0,096). Uma
diferenca estatisticamente significativa, entre os pacientes com classes funcionais I/11 e 111/1V,
foi encontrada para a fracdo de ejecdo (60,7 £ 9,3 e 38,6 = 6,9,% respectivamente; p<0,001) e

para a massa do ventriculo esquerdo (166,3 + 62,3 e 225,7 + 86,39 respectivamente; p=0,011).
4 Discussao

O nivel sérico de NT-proBNP se mostrou til no auxilio ao diagndstico de IC em
idosos, com capacidade de predicdo de aproximadamente 74%, segundo a area sob a curva
ROC. De forma geral, a dosagem de peptideo natriurético tem mostrado que auxilia a
avaliacdo de pacientes com suspeita de doenca cardiaca. Esses resultados concordam com 0s
do estudo ADHERE, no qual 81% dos pacientes tinham tanto o pro BNP quanto o BNP
elevados na admissdo, sugerindo ser Util para auxiliar a avaliacdo clinica diferencial de

dispneia. *°

A utilizacdo de biomarcadores na atencdo primaria resultou em reducdo da taxa de
hospitalizagdo e de novo episdédio de IC em pacientes assintomaticos com BNP > 50 pg/ml
quando avaliados por cardiologista ‘°. A aplicacdo de biomarcadores na conducdo do
tratamento de insuficiéncia cardiaca reduziu internac6es, assim como obteve melhora clinica
dos pacientes com IC devido a orientacdo do estagio da doenca. Entretanto, estudos com
peptideos demonstraram que esta condugdo ndo se mostrou tdo benéfica em grupos especiais
como em idosos. *’ Para idosos, sua utilizacdo como apoio na pratica clinica ainda é incerta e
o tratamento para IC precisa ser individualizado.'®ldosos com BNP elevado apresentaram

maior taxa de reinternacéo hospitalar em trinta dias e maior mortalidade hospitalar. ***’

A comparacédo dos grupos estudados mostrou uma diferenca significativa em relacéo
a idade, ao sexo, e a frequéncia de HAS, DM, dislipidemia e IAM/DAC. No entanto,
nenhuma dessas variaveis tem associagdo significativa com o nivel sérico de NT-proBNP.
Como esperado, os idosos com IC tinham uma idade mais avancada e maior incidéncia de

comorbidades, que estdo intimamente relacionadas com doenga cardiaca, principalmente
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isquémica. A doenca cardiovascular é o diagnostico mais frequente em pessoas idosas. A
pressdo arterial sistdlica aumenta com o envelhecimento, e a hipertensdo sistélica torna-se um
forte indicador de evento cardiovascular. "** Além disso, sabemos que exercicio fisico
realizado de maneira orientada ajuda no controle da hipertenséo arterial sistémica por reducéo
da resisténcia arterial periférica, aumenta HDL-colesterol, reduz a obesidade e diminui a

mortalidade. 1*°

No presente artigo, a Unica variavel associada ao nivel sérico de NT-proBNP foi a
arritmia; isso especificamente nos idosos com IC. Provavelmente, isso se deve aofato de que
pacientes com IC mais grave tém uma maior frequéncia de arritmias. As arritmias s&o mais
frequentes na presenca de cardiopatia estrutural. O incremento da prevaléncia da hipertenséo
arterial, doenca coronaria, insuficiéncia cardiaca e diabetes mellitus com a idade faz com que
taquiarritmias e bradiarritmias estejam presentes em pacientes com IC, principalmente nos
que, de alguma forma, desenvolveram remodelamento ventricular na adaptacdo da
hipertensdo e isquemias. Cerca de 3% das pessoas saudaveis com mais de 85 anos tém
bloqueio de ramo direito, € 8% a 10% nos idosos com doenca cardiaca, porém isso nao

aumenta a mortalidade em idosos. *"?°

O diagnéstico da IC fundamenta-se em um julgamento clinico baseado na histéria e
exame clinico rigoroso. #* Os sintomas cardinais do paciente com insuficiéncia cardiaca séo a
dispneia e a fadiga, predominantemente durante o esfor¢o. Cabe ressaltar que a auséncia
desses sintomas ndo exclui a presenca de insuficiéncia cardiaca.Varias foram as propostas de
critérios para definicdo da insuficiéncia cardiaca no intuito de estabelecer parametros que
viessem a reduzir a interpretacdo dos dados clinicos, como o0s critérios do estudo de
Framingham e o escore de pontos de Boston.No entanto, a aplicacdo pratica desses critérios
para o diagndstico ndo se mostrou eficaz, entdo o uso de biomarcadores entrou como apoio do

diagndstico diferencial. %

No presente estudo, o ponto de corte do nivel sérico do NT proBNP que determinou
maior acuracia foi de 115, ondefoi verificada uma boa especificidade (82%) para diagndstico
de IC em idosos e, junto com dados clinicos compativeis, pode ter um valor preditivo bastante
alto. Ja valores abaixo de 85 sugerem que o idoso ndo tenha IC, pois a sensibilidade com este
ponto de corte é de 74%.% Estes valores associados a dados clinicos negativos provavelmente
apresentam um alto valor preditivo negativo. Ja os valores entre 85 e 105 ndo desempenharam

um papel significativo na definicdo diagnostica.?*
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Manter um BNP em valores inferior a 41,5 pg / ml demonstrou correlacionar-se com
melhora funcional em pacientes com insuficiéncia cardiaca e tende a diminuir desfechos
clinicos, como a morte cardiovascular. Consequentemente, o uso de BNP para monitorar
pacientes com insuficiéncia cardiaca e gerir a sua terapia médica nesse sentido pode melhorar
a morbidade e mortalidade.Valores associados ao aumento do pro BNP mostraram ser um
forte indicativo de doenca. *? **® Neste estudo, o nivel sérico de NT-proBNP mostrou uma
correlacdo inversa leve, porém estatisticamente significativa, com a fracdo de ejecdo, que
mede a severidade da IC. Comparando os dados clinicos de severidade com o nivel sérico de
NT-proBNP, observa-se que pacientes com classe funcional I11/1V tiveram uma média maior
de NT-proBNP do que o grupo com classe funcional I/11. A utilidade clinica para defini¢do da
validade do NT-proBNP com a severidade da IC em idosos deve ser mais bem estudada em

pesquisas clinicas futuras.

5 Conclustes

A medicdo do peptideo natriurético no sangue de idosos se mostrou promissor no
auxilio ao diagnostico clinico, principalmente nas fases mais avancadas da IC. No entanto,
ainda € um método que necessita de mais estudos, subsidiados na clinica e em meios
diagnosticos.O ecocardiograma,que também é usado como padrdo ouro no diagnéstico de
disfungé@o ventricular em idosos, tem limitacOes e a presenca de arritmias pode dificultara
avaliacdo da funcdo sistolica.Estudos posteriores com maior tamanho amostral, incluindo
analises de doencas cardiacas que ndo causem insuficiéncia, sdo necessarios para definir
parametros mais adequados para utilizacdo do nivel sérico de NT-proBNP na pratica clinica.
Para tal, sdo necessarios estudos multicéntricos, para definicdo dos valores preditivos do NT-
proBNP no diagndstico da insuficiéncia cardiaca.
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Tabela 1. Frequéncia das caracteristicas sociodemogréaficas e habitos de vida em 46 idosos

com insuficiéncia cardiaca (IC) e 28 idosos controles sem insuficiéncia cardiaca.

o GRUPO
VARIAVEL p*
IC Controles
Sexo
Feminino 25 (54,3) 26 (92,9) 0.001
Masculino 21 (45,7) 2(7,1) '
Faixa etaria (anos)
60-69 17 (37,0) 16 (57,1)
70-79 13 (28,3) 10 (35,7) 0,025
80 ou mais 16 (34,8) 2(7,1)
Aposentadoria
Né&o 25 (54,3) 10 (35,7)
. 0,119
Sim 21 (45,7) 18 (64,3)
Raca
Branca 21 (45,7) 16 (57,1)
Negra 9 (19,6) 7 (25,0) 0,293
Indigena 16 (34,8) 5(17,9)
Estado Civil
Casado 25 (54,3) 12 (42,9)
Viavo 15 (32,6) 10 (35,7)
0,629
Separado 2 (4,3) 1(3,6)
Solteiro 4 (8,7) 5(17,9)
Renda
<3sm 29 (63) 19 (67,9)
0,674
>=3sm 17 (37) 9(32,1)
Pratica de atividade Fisica
Néao 44 (95,7) 0 (0)
. <0,001
Sim 2(4,3) 28 (100)
Etilismo
Né&o 43 (93,5) 26 (92,9)
. 1,000
Sim 3(6,5) 2(7,1)
Tabagismo
Néo 37 (80,4) 25 (89,3)
0,517

Sim 9 (19,6) 3(10,7)
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Tabela 2. Frequéncia de comorbidades em 46 idosos com insuficiéncia cardiaca (IC) e 28

idosos controles sem insuficiéncia cardiaca.

. GRUPO
VARIAVEL P
IC Controles

HAS
Nao 1(2,2) 10 (35,7) <0,001
Sim 45 (97,8) 18 (64,3)

DM
Néao 24 (52,2) 22 (78,6) 0,023
Sim 22 (47,8) 6 (21,4)

Dislipidemia
Nao 41 (89,1) 17 (60,7) 0.004
Sim 5(10,9) 11 (39,3)

Doenca renal
Né&o 43 (93,5) 28 (100) 0.285
Sim 3(6,5) 0 (0)

Anemia
Né&o 42 (91,3) 28 (100) 0.201
Sim 4(8,7) 0 (0)

DPOC
Né&o 45 (97,8) 28 (100) 1,000
Sim 1(2,2) 0 (0)

Historia de AVC
Né&o 43 (93,5) 27 (96,4) 1.000
Sim 3(6,5) 1(3,6)

Historia de Arritmia
Né&o 34 (73,9) 25 (89,3) 0.111
Sim 12 (26,1) 3(10,7)

Historia de IAM/DAC
Nao 6 (13) 25 (89,3) <0,001
Sim 40 (87) 3(10,7)

Histdria de Revascularizagdo
Néo 45 (97,8) 27 (96,4) 1,000

Sim 1(2,2) 1(3,6)
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Tabela 3. Caracteristicas antropométricas e medidas cardiacas em 46 idosos com insuficiéncia

cardiaca (IC) e 28 idosos controles sem insuficiéncia cardiaca.

GRUPO
VARIAVEL IC (N=46) Controles (N=28) p*
mzdp mzdp

Idade 741+9,6 68,8+5,1 0,009
IMC 259+55 264+42 0,655
Circ. Abdominal 92,5+182 93,5+10,5 0,785
Circ. Pescocgo 355+6,3 35,6 £33 0,947
PAS 138,4 +£29,1 146,3 £ 20,3 0,211
PAD 79,4+ 18,2 839+119 0,244
FC 91,9+218 74774 <0,001
FR 155+31 150+1,9 0,455
Fracdo de Ejecdo 52,0+ 13,7 64,5+ 3,8 <0,001
Massa VE 190,6 + 77,9 134,3 + 25,8 0,002
BNP (fmol/dl) 493,3 + 713,7 85,0+ 61,9 0,004

* Teste T de Student. IMC—indice de massa corporal; Circ. — circunferéncia;
PAS — pressdo arterial sistdlica; PAD — pressdo arterial diastdlica; FC —
frequéncia cardiaca; FR — frequéncia respiratéria; VE — ventriculo esquerdo;
BNP — “brain natriuretic peptide”.



Tabela 4. Concentracdo sanguinea de BNP de acordo com os dados demogréficos e clinicos

em 46 idosos com insuficiéncia cardiaca (IC) e 28 idosos controles sem insuficiéncia

cardiaca.

p IC Controles
VARIAVEL N m + dp P N m + dp P
Sexo

Feminino 25 532747951 26 85,9 + 63,5

Masculino 21 446446191 0.688 -, 73.8 4497 0,797
fx_et 10

60-69 17 581147954 16 645+ 49,8

70-79 13 336 + 5684 0639 10 11424747 0124

80 ou mais 16 527,9 + 750,7 2 103,4+7,9
Raca

Branca 21 397 +£738,1 16 94,7 +61,9

Negra 9 3402 + 363.9 0338 7 808 +76.1 0,554

Indigena 16 705,9 £ 809,9 5 59,9 £ 39,9
Ativ.fis

N0 a4 507147271 osis O

Sim 2 190,8 + 3,5 : 28 85 + 61,9
Etil,

N0 43 506 + 735,5 26 86,5+ 63,6

Sim 3 312 + 220 0.654 657 +38.2 0,656
Tabag.

N30 37 557.3+7781 25 90,6 + 62,9

Sim 9 2303+ 2105 0.222 4 387 +26.2 0,175
HAS

N0 1 1068.9 10 57.3+332

Sim 45  4805+7164 0421 18 10044693 0,077
DM

N0 24 504.5 + 734 22 845+ 68,2

Sim 22 4811 + 708 0913 86.9 + 34 0,934
DISLIP.

N30 41 4884 +7471 17 83.1+ 66,8

Sim 5 5338 + 384 089% g 87.9+56.4 0,844
D.Renal

N0 43 4418+6569 ooss 28 85 + 61,9

sim 3 12315 + 1235 : 0
Anemia

N0 42 501 + 736,6 0ss 28 85 + 61,9

Sim 4 4128 + 464.8 : 0
AVC

N30 43 4677+7171 27 833+ 624

Sim 3 860.0 + 667 2 0362 1311 0,459
Arritmia

N0 34 353245518 25 845+ 637

Sim 12 890449685 0023 4 893 +54.3 0,901
IAM/DAC

N0 6 662,7 + 9435 25 78.4 + 614

Sim 40 467.9+6845 0539 4 140,2 + 36,7 0,103
FE%

<50% 19 678.2+8016 op 28 85 + 61,9

>=50% 27 363246279 : 0
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Tabela 5. Concentracdo sanguinea de BNP de acordo com os dados demograficos e clinicos

em 46 idosos com insuficiéncia cardiaca (IC) e 28 idosos controles sem insuficiéncia

cardiaca.
Final
. IC Controles
VARIAVEL N mzdp 5 N o >
NYHA
| 20 344,2 +598,3 0,412
1 8 374,1 £709,9
i 6 806,2 + 9194
AV 12 664,9 + 790,3




Figura.3. Curva ROC para diagnostico de insuficiéncia cardiaca em 74 idosos, 46 com e 28

sem insuficiéncia cardiaca.
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Figura 41. Regressdo linear entre a Fracdo de Ejecdo medida pelo ecocardiograma e o nivel
sanguineo de BNP em 46 idosos com insuficiéncia cardiaca.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho teve como objetivoesclarecer qual o papel do peptideo natriurético NT
pro BNP no diagnéstico da IC em idosos, para verificar se as etapas iniciais da doenca podem
ser precocemente diagnosticadasantes do desenvolvimento da fase mais avangada da IC. O
alcance da pesquisa clinica foi realizado através de testes em grupos distintos, comparando
idosos com e sem a IC, aplicando testesclinicos, de imagem e exames laboratoriais para
esclarecer as principais alteracOes fisioldgicas neste grupo etario. Considerou-se a dosagem
do NT pro- BNP e o ecocardiograma como 0 método de reproducdo da condicao clinica dos
pacientes do estudo.

Apesar das limitacdes do estudo quanto ao numero de participantes, com um numero de
pacientes internos e graves, e um numero de Obitos elevado (35), podemos afirmar que o
trabalho é valido mesmo com estas restricdes e trouxe contribui¢bes praticas quanto o papel
do NT pré-BNP na IC em idosos. Tendo como base a anélise dos resultados, foi possivel
concluir que os idosos com classe funcional da IC mais avancada tem o BNP mais elevado, e
os idosos com fracdo de ejecdo reduzida (<50%) também foi positivo a elevacdo do NT pro
BNP. Provavelmente estudos com idosos na faixa etaria de 70 anos ou mais seja necessaria
para esclarecer a melhor utilizagdo de biomarcadores. E necessario até mesmo com
perspectivas futuras fomentar se esta ferramenta pode ser aplicada no ambito do sistema unico

de salide como exame mediador de doencas cardiacas.
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CONCLUSOES

O nivel sérico de NT-proBNP se mostrou util no auxilio ao diagndstico de IC em idosos,
com capacidade de predicdo de aproximadamente 74%, segundo a area sob a curva ROC.

Os grupos estudados foram diferentes em relacdo a idade, ao sexo e a frequéncia de HAS,
DM, dislipidemia e IAM/DAC. No entanto, essas variaveis ndo mostraram associacao
estatisticamente significativa com o nivel sérico de NT-proBNP. A U(nica variavel
associada ao nivel sérico de NT-proBNP foi a arritmia nos idosos com IC.

Nossos resultados sugerem que valores acima de 115 tém uma boa especificidade (82%)
para diagnostico de IC em idosos e junto com dados clinicos compativeis pode ter um
valor preditivo bastante alto. Ja valores abaixo de 85 sugerem que o idoso néo tenha IC,
pois a sensibilidade com este ponto de corte é de 115 fmol. Estes valores associados a
dados clinicos negativos provavelmente apresentam um alto valor preditivo negativo. Ja os
valores entre 85 e 105 ndo desempenham um papel significativo.

O nivel sérico de NT-proBNP mostrou uma correlacdo inversa leve, porém
estatisticamente significativa, com a fracdo de ejecdo, que mede a severidade da IC. Ao
compararmos os dados clinicos de severidade com o nivel sérico de NT-proBNP, foi
observada uma tendéncia a associacdo estatistica, com o grupo de pacientes com classe
funcional I1I/1V tendo uma média maior de NT-proBNP do que o grupo com classe
funcional /1. A utilidade clinica para definicdo da validade do NT-proBNP com a
severidade da IC deve ser estudada de forma detalhada em pesquisas clinicas futuras.

Estudos posteriores com maior tamanho amostral, incluindo analises de doencas cardiacas
que ndo causem insuficiéncia, sdo necessarios para definir pardmetros mais adequados para
utilizacdo do nivel sérico de NT-proBNP na pratica clinica. Para tal, sdo necessarios
também estudos que analisem as caracteristicas clinicas do idoso, para definicdo dos
valores preditivos do NT-proBNP para o diagnéstico da insuficiéncia cardiaca e para
avaliar a sua utilidade na defini¢do de condutas.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul
Pro-reitoria de Pesquisa e Pos-graduacao
Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS

Titulo da Pesquisa:Papel do peptideo natriurético proBNP no diagnéstico da
insuficiéncia cardiaca em idosos

I. Justificativa e objetivos da pesquisa: O esclarecimento sobre as alteracoes
fisiologicas que acometem o coracdo do idoso foi o passo inicial desta proposta de
pesquisa, associada as alteracoes que advém da doenca cardiaca como a
insuficiéncia cardiaca (IC). Essa enfermidade incide em grande parte dos idosos,
que me fizeram buscar respostas para saber se através da enzima natriurética pro-
BNP, especifica de disfuncgoes ventriculares, podemos predizer as complicacoes da
fase avancada da IC. O objetivo do estudo sera de avaliar o papel do Peptideo
Natriurético (pro-BNP) no diagnostico da insuficiéncia cardiaca (IC) em idosos.

II. Procedimentos a serem realizados: O pesquisador ira aplicar o questionario aos
participantes do estudo depois de preencher os critérios de inclusao. Inicialmente,
sera realizado um ecocardiograma bidimensional com Doppler transtoracico, como
parte da pesquisa; depois, serao feitos exames clinicos, finalizando com coleta de
amostra sanguinea venosa dentro do proprio Hospital Universitario Lauro
Wanderley - Joao Pessoa — PB, para mensurar o peptideo natriurético BNP pro-BNP.
III. Desconforto ou riscos esperados: Havera a coleta de exame laboratorial, que
sera sanguinea, na veia localizada em membros superiores (braco direito ou
esquerdo - fossa antecubital: cefalica, basilica ou medial); pode ocorrer hematoma
local sem maiores complicacoes relacionado a puncédo, devido a fragilidade capilar
no idoso.

IV. Os beneficios que se podem obter: Através da pesquisa proposta, serao
realizados um ecocardiograma como também exames da pesquisa para detectar
doenca cardiaca nao diagnosticada, ou mesmo evidenciar o quadro atual de doenca
prestando auxilio ao tratamento a ser instituido.

V. Sera assegurada a garantia de resposta a qualquer pergunta do participante ou
familiar da pesquisa.

VI. O participante da pesquisa tera liberdade de desistir desse processo, sem que
haja prejuizo para si.

VII. Garantia de privacidade

Eu, (paciente ou responsavel),
declaro que fui informado (a) acerca dos objetivos da pesquisa acima de maneira
clara e detalhada. Recebi informacodes especificas sobre cada procedimento no qual
estou envolvido. Todas as minhas duvidas foram respondidas com clareza e sei que
poderei solicitar informacoes a qualquer momento sobre o estudo em questao.
Todos os dados passados para o entrevistador (pesquisador) serdo confidenciais e
nao serao repassados para outrem, bem como meu tratamento nao sera modificado
em razao da pesquisa e terei liberdade de retirar meu consentimento para participar
da pesquisa, face a essas informacoes.

Caso surja alguma duvida, pode-se entrar em contato com o responsavel pelo
estudo:
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Comité de Etica Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul:

Fone: 0 (51) 3320-3345; e-mail: cep@pucrs.br

Comité de Etica Universidade Federal da Paraiba:

Fone: 0 (83)3216-7791; e-mail: eticaccs@ccs.ufpb.br

Contato com a pesquisadora:

Universidade Federal da Paraiba — Escola Técnica de Sauide — Centro de Ciéncias da
Saude — Campus Universitario I — Joao Pessoa CEP: 58059-900 — Fone: (083) 3216-
7400/8856-9009; e-mail: angeladb7@hotmail.com

Declaro, ainda, que recebi uma cépia do Termo de Consentimento.

Assinatura do paciente Nome do paciente Data
Assinatura do pesquisador Nome do pesquisador Data
Assinatura do entrevistador Nome do pesquisador Data
Esse formulario foi lido para (nome do
paciente)em _ /_/ (data) pelo (nome do
pesquisador) enquanto eu estava presente).

Assinatura da testemunha Nome da testemunha
Data

Joao Pessoa, de de


mailto:cep@pucrs.br
mailto:eticaccs@ccs.ufpb.br
mailto:angeladb7@hotmail.com

APENDICE B - APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA UFPB

£
B
T

%

UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

CERTIDAO

Certifico que o Comité de Etica em Pesquisa, do Centro de
Ciéncias da Saude da Universidade Federal da Paraiba - CEP/CCS
aprovou por unanimidade na 6% Reunido realizada no dia 03/07/2012, o
projeto de pesquisa intitulado: “PAPEL DO PEPTIDIO NATRIURETICO
PRO-BNP NO DIAGNOSTICO DA INSUFICIENCIA CARDIACA EM IDOSOS”
da Pesquisadora Angela Amorim de Araujo. Prot. n° 0115/12, CAEE:
02106712.6.0000.5188.

Outrossim, informo que a autorizacdo para posterior
publicagdao fica condicionada a apresentagao do resumo do estudo

proposto a apreciagao do Comite.

Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Sadde da Universidade Federal da Paraiba
Campus | - Cidade Universitaria— Bloco Arnaldo Tavares — Sala 812
CEP 58051-900 — Jodo Pessoa— PB - & (83) 3216 7791
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APENDICE C - APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA PUCRS

Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

OF. CEP- 1022/12 Porto Alegre, 05 de dezembro de 2012.

Senhor Pesquisador,

O Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS apreciou e aprovou
seu protocolo de pesquisa registro CEP 11/05659 intitulado “Papel do
peptidio natriurético PRO-BNP no diagndstico da insuficiéncia
cardiaca em idosos”.

Salientamos que seu estudo pode ser iniciado a partir desta

data.

Os relatérios parciais e final deverdo ser encaminhados a este
CEP.

Atenciosamente,
< A
71 4 , AAAMX
Prof. Dr. Rodolfo Herberto Schneider b
Coordenador do CEP-PUCRS

Ilmo. Sr.
Dr. Irenio Gomes da Silva Filho
HSL

Nesta Universidade

Campus Central
PUC Av. Ipiranga, 6690 - 3%andar - CEP: 90610-000
Sala 314 - Fone Fax: (51) 3320-3345
E-mail: cep@pucrs.br
WWW.pucrs.br/prppg/cep
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APENDICE D - APROVACAO DO HOSPITAL UNIVERSITARIO LAURO
WANDERLEY

=
UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA

HOSPITAL UNIVERSITARIO LAURO WANDERLEY
COORDENACAO GERAL DE ENSINO PESQUISA E EXTENSAO - CGEPE

CARTA DE ANUENCIA

Autorizo a realizacdo da pesquisa de campo intitulada Papel do Peptideo Natriurético Pro-
Bnpno Diagnostico da Insuficiéncia em Idosos sob a responsabilidade da Pesquisadora Angela
Amorim de Araujo, docente da Escola Técnica de Salde da UFPB, doutoranda do Programa de Pds-
graduacdo em Gerontologia Biomédica pela Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul —
PUCRS, sob a orientagdo do Prof. MD. PhD Irénio Gomes Filho. A pesquisa tem como objetivo geral
avaliar a aplicacdo do Peptideo Natriurético (proBNP) em diagndstico na insuficiéncia cardiaca (IC)
em idosos.
Ciente dos objetivos da pesquisa acima citada e que me sdo assegurados 0s requisitos abaixo:
- O cumprimento das determinagdes éticas da Resolucdo 196/96 CNS/MS;
-A garantia de solicitar e receber esclarecimentos antes, durante e depois do desenvolvimento da
pesquisa;
- Né&o havera nenhuma despesa para esta instituicdo que seja decorrente da participacdo desta pesquisa;
- No caso do ndo cumprimento dos itens acima, a liberdade de retirar minha anuéncia a qualquer

momento da pesquisa sem penalizacdo alguma.

Concordo em fornecer todos os subsidios para seu desenvolvimento.

Jodo Pessoa, 25 de agosto de 2011.

Bernadete de Lourdes Figueiredo de Almeida
Coordenadora do CGEPE/HULW

HOSPITAL UNIVERSITARIO / CGEPE
2° Andar do HU - Campus | — Cidade Universitaria - Jodo Pessoa/PB
CEP: 58.059.900 - Fone: (083) 3216-7955
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ANEXO A - FICHA CLINICA

PESQUISA DO PAPEL DO PEPTIDEO NATRIURETICO pro-BNP NO
DIAGNOSTICO DA INSUFICIENCIA CARDIACA NO IDOSO
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Questionario numero: Grupo:
1. Dados de identificacao ( / / ):
Nome: Sexo: F(0)M(1).
Endereco Rua:
Ne°: Comp.: Bairro: Ponto de referéncia:
CEP: - Fones:
Idade (anos completos): Data de nascimento (ver documento): / /

Municipio de nascimento:
Procedéncia:

N° de RG ou CPF:
Pessoa de referéncia:
Ocupacdo atual: Aposentado (1); Do lar (2); Autbnomo (3); Agricultor (4).

2. Dados Sociodemograficos

2.1 Raca: Branca (1) Negra(2) Parda(3) Indigena(3) outros( ).

2.2 Estado civil: Casado/a (1) Viuvo/a (2) Separado/a ( 3) Solteiro/a (4)

2.3 Renda (em salarios minimos/SM): <1 (1)

2.4>01e<3(2)

2.5>03 e <5(3)

2.6>5 (4).

2.4 - Materiais com os quais foi construida a moradia: Alvenaria (1) Barro (2)
2.5- Possui médico (a) que o/a acompanha regularmente?Néao (0) Sim (1).

2.6-Grupos do estudo: Grupo caso (com a IC) (1); grupo controle (atividade fisica) (2).

3. Dados de Saude

3.1Antecedentes Familiares:

DAC: Diabetes mellitus: Dislipidemia: Morte subita:
Ndo (0) Sim (1) | N&o (0) Sim (1) Né&o (0) Sim (1) | N&o (0) Sim (1)
HAS: Doenca Renal Cardiopatia Congénita: Obesidade:

Né&o (0) Sim (1) | N&o (0) Sim (1) Né&o (0) Sim (1) Né&o (0) Sim (1)

3.2 Comorbidades:

HAS: Dislipidemia: Doenca renal:
Né&o (0) Sim (1). Né&o (0) Sim (1). Né&o (0) Sim (1).
DM: Hipertireoidismo: Anemia:

Né&o (0) Sim (1). Né&o (0) Sim (1). Né&o (0) Sim (1).




AVC: Hipotireoidismo: Obesidade:

N&o (0) Sim (1). N&o (0) Sim (1). N&o (0) Sim (1).

DPOC: Etilismo: Uso de drogas:

Né&o (0) Sim (1). N&o (0) Sim (1). N&o (0) Sim (1).
3.3 — Antecedentes cardiacos:

Insuficiéncia vascular: Cirurgia Preévia:

N&o (0) Sim (1). N&o (0) Sim (1).

Arritmia Cardiaca: Revasculariza¢do do Miocérdio:

Né&o (0) Sim (1). Né&o (0) Sim (1).

Infarto/SCA: N&o (0) Sim (1).
Troca de Valvula: Nao (0) Sim (1).

Marca-passo:Né&o (0) Sim (1).

Dextrocardia:N&o (0) Sim (1). Endarterectomia: N&o (0) Sim (1).

Historia pessoal e social:

3.4 Realiza atividade fisica?

Nao (0) Sim ().

3.5 Existem fatores que sdo fontes de estresse em sua vida?

Né&o (0) Sim (1)

3.6 Em relagdo a alimentacdo, atualmente o Sr.(a) se encontra:

.Em dieta (1); Sem nenhum controle alimentar (2); Desnutrido (3).
.Teve ganho de peso superior ou igual a 2 Kg por semana ultimamente?
Né&o (0) Sim (1)

3.7 Ingere bebida alcodlica com frequéncia (mais de uma vez por semana)?
3.8 Nado (0) Sim (1)

3.9 Em relacdo ao cigarro, atualmente o Sr (a) diria que é:

3.10N&o Fumante (0) Fumante (1)

. Anos de fumo: macos por dia:
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4.Exame fisico ( / / ):
Peso em Kg: Circ. Pescogo em cm:
Altura em cm: IMC: Utilizado Lipschitz
Circ. Abdo. em cm: PA em mmHg:
FC em bpm: FR em rpm:

4.1 Presenca de altera¢des hemodinémicas: (mediante esfor¢os segundo NYHA)

Alteracdo de FC/PA: Aos esfor¢os: (1) .Sem esforcos (0)
.Quando realiza esforcos: Pequenos (1); Médios (2); Grandes (3).

.Teve perda de consciéncia/tontura durante atividades diarias:N&o (0) Sim (1)

4.2 Cabeca e pescoco:

.Dor de cabeca:N&o (0) Sim (1)/ Trauma de cranio:Nao(0 ) Sim(1)/
.Turgéncia de jugular: Nao( 0) Sim(1) /
. Uso de 6culos:Néao(0 ) Sim(1)

4.3 Garganta e boca:
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Nulismo (Sem dentes): N&o (0) Sim(1)
Condigdes dentarias: boas (1) més (2)

\Voz: precisa (1) Imprecisa (0)

Qualidade da voz: Afénica: Ndo (0) Sim(1) .
Rouquiddo: Ndo( 0) Sim(21)

Sangramento oral:N&o ( 0) Sim(1)

Ronco: Nao( 0) Sim(1)

Dificuldade para deglutir: Nao(0) Sim(1) .

4.4 Exame da pele:

.Seca (1) Enrugada (2); Presenca de lesbes de pele: Ndo (0) Sim(1);
Condicdes de higiene: boa (1) ma (2)

Mucosas: Descoradas (1) Mucosas coradas (2)

4.5 Pulso:

.Cheio (1) Fino (2)




4.6 Respiracao:

.Eupneia (1)Dispneia/ Dispneia aos esforgos (2)Ortopneia (3).

4.7 Deformidades toracicas:

.Térax: Normal (1); Tonel (2); Cifose (3).

normal Tonel Cifético

4.8 Ausculta pulmonar:

.Presenca de tosse: Ndo (0) Sim (1)
.Presenca de: Normal (1); Estertores (2); Sibilos (3); Roncos (4).

4.9 Ausculta cardiaca:

.Normal (1)B3 (2)Sopro (3)Atrito (4).

4.10Abddmen:

Alteracdes observadas: Normal (1)Gastrite (2)Hepatomegalia (3)Distenséo (4 ).

4.11Membros Inferiores:

.Normal (1)Edema (2)Vasculopatias (3).

4.12Avaliacao segundo esforco fisico:

New York Heart Association: | (1)11 (2)111 (3)IV (4).

5. Resultados de exames:

5.1 Ecocardiograma transtoracico( / / ):

. Ritmo: Sinusal (1); Juncional (2). NYHA: I(1); 11(2); I1I(3); IV(4).
. Ventriculo Esquerdo: didmetro sist. didmetro diastolico:

. Fracéo de ejecdo:>50%(1); <50% (2).

. Massa do VE: .Volume sistdlico. ml.

Volume diastdlico ..Ventriculo Direito:dimenséo:

. Fungéo VE: nl (1) alterada (2).

.Valvas: Tricuspide- Normal (1) Refluxo/insuficiéncia (2); Espessada (3).

. Adrtica- Normal (1); Ateromatosa (2); Calcificada/espessada (3); Estenose/refluxo (4)

. Pulmonar- Normal (1) Hipertenséo (2)



. Valvas: mitral-Normal (1); Espessa/ calcificada (2); Com refluxo/ influxo (3); Rota (4).
.Septo interventricular: Integro (1); Cisalhado (2).
Pericardio: Normal (1) Com derrame (2).

Avaliacdo Doppler Espectral:

5.2 Exames complementares:
Raio-x torax: Data: / /
Laudo:

EIetrocgrdiograma:

Data: / /
Médico que realizou o exame fisico:
Data: /[
Estudante de Enfermagem que aplicou o questionario: Data: /[
Médico que fez o ecocardiograma: Data:_ /[

Pesquisadora responsavel: Dra. Angela Amorim de Aratjo (8856-9009/9991-0725).
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