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Roche CARDIAC proBNP: O teste titil no diagndstico e avaliacdo da : b
Insuficiéncia Cardiaca C(O) as

Life needs answers

O Roche CARDIAC proBNP ¢ um teste point of carerapido e preciso para utilizagao no
sistema cobas h 232, como apoio ao diagndstico e avaliagio de doentes com
suspeita de Insuficiéncia Cardiaca Congestiva.

Com o Roche CARDIAC proBNP pode beneficiar de grande rapidez (o tempo até ao
resultado é de apenas 12 minutos. Na urgéncia hospitalar a utilizag¢do de testes point of
care pode reduzir o tempo de resposta em 65 minutos em comparagdo com o método
laboratorial ®?) e elevada precisao (correlagao de 0.93 e desvio de 1.8 numa comparagio
com o método Elecsys proBNP ).

www.roche.pt
www.diavant.com

Disponivel no cobas h 232: Troponina T, Mioglobina, CK-MB, D-Dimero e NT-proBNP

O teste Roche CARDIAC proBNP faz a determinacéao

%}% quantitativa do NT-proBNP em point of care. NT-proB NP:
\ - 150 ul de sangue venoso : Uma nova abordagem na avaliagéo da
\ total heparinizado 2 Insuficiéncia Cardiaca
TAT: 12 minutos
Tempo de determinagao: 60-3000 pg/ml
CV%: = 12% na maioria dos casos®

Roche Sistemas de Diagnésticos, Lda.

Estrada Nacional 249 - 1
ROCHE CARDIAC e ELECSYS sdo marcas registadas da Roche. 2720 - 414 Amadora Diagnostics Diagnostics
Linha Assisténcia a Clientes 800 200 265
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Um objectivo para os Cuidados de Saude

A Insuficiéncia Cardiaca é uma sindrome clinica com sintomas e sinais que podem ser
atribuidos a disfunc¢ao cardiaca.

e ~
Classe Classificagao Funcional pela New York Heart Association

Os pacientes tém doenca cardiaca mas ndo apresentam limitagdes na
I actividade fisica. A actividade fisica normal ndo causa fadiga, palpitacao,
dispneia ou dor anginosa.

Os pacientes tém doenca cardiaca resultando numa ligeira limitacao da sua
I actividade fisica. Estao confortdveis em descango. Um pequeno esforco fisico
causa fadiga, palpita¢do, dispneia ou dor anginosa.

Os pacientes tém doenga cardiaca resultando numa marcada limitagao da sua
I actividade fisica. Estdo confortdveis em descanco. A actividade fisica normal
resulta em fadiga, palpita¢ao, dispneia ou dor anginosa.

Os pacientes tém doenca cardiaca resultando na incapacidade de desempenhar
v qualquer tipo de actividade fisica sem que sintam desconforto. Os sintomas da
Insuficiéncia Cardiaca ou de sindrome anginoso podem estar presentes mesmo
em repouso. Qualquer actividade fisica conduz a um aumento do desconforto.

- _/

A causa mais comum da Insuficiéncia Cardiaca ¢ uma disfungdo miocdrdica ou
ventricular e a estenose ou insuficiéncia valvular.

A Insuficiéncia Cardiaca é progressiva: numa fase precoce, sintomas como a dispneia
ocorrem apenas debaixo de exercicio fisico extenuante. Na fase tardia, os sintomas da
doenga ocorrem mesmo em repouso. A Unica cura para a Insuficiéncia Cardiaca é o
transplante.

No entanto, a introdu¢do de medicamentos como os Bloqueadores do Eixo Renina-
Angiotensina-Aldosterona (IECA e ARA II) ou os bloqueadores beta contribuiu para
uma melhoria significativa da qualidade de vida destes doentes e atrasar o agravamento
da doenga. Geralmente quanto mais cedo for iniciado o tratamento, maior é o beneficio
para o doente.

Deste modo, a detecgao precoce da Insuficiéncia Cardiaca e a prevenc¢ao da progressao da
doenga é um objectivo na prestagao de Cuidados de Satde.

——

Um problema crescente

A Insuficiéncia Cardiaca é um grande problema de Satde associado a uma elevada
morbilidade e mortalidade sendo a tinica patologia cardiovascular em que a
prevaléncia e incidéncia continuam a aumentar. Hoje aproximadamente

z

0.4%-2% da populagao Europeia é

afectada pela Insuficiéncia Cardiaca

assimptomadtica ?. Nos E.U.A. estao reportados 4.7 milhdes de casos, com mais de
meio milhdao de novos casos a cada ano ** (Figura 1). O estudo EPICA reportou
uma prevaléncia para Portugal continental de 4,36%, equivalente a mais de

260.000 individuos afectados *.
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Figura 1: Hospitalizagoes (incluindo mortes durante internamento) em doentes com Insuficiéncia

Cardiaca nos E.U.A. 1970- 2002
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O desafio do diagndéstico

——

Sintomas caracteristicos desta patologia como dispneia, edemas nos tornozelos e fadiga sao

inespecificos e nalguns casos estao mesmo ausentes.

Mesmo quando estes sintomas estdo presentes, sdo por vezes dificeis de interpretar,
especialmente nos doentes idosos e obesos (Tabela 3). Como consequéncia, o
diagnéstico nos Cuidados Primdrios com base exclusiva na observagao clinica ¢é dificil
e frequentemente associada a diagndsticos falsos-positivos que se estimam chegar a

50% dos casos 7.

~
Sensibilidade Especificidade
Sintomas
- Dispneia 66 52
- Ortopneia 21 81
- Dispneia paroxistica noturna 33 76
- Histéria de edema 23 80
Sinais
- Ritmo cardiaco > 100/minuto em repouso 7 99
- Sons pulmonares 13 91
- Edema por examinacéo 10 93
- Terceiro som cardiaco 31 95
- Engurgitamento da veia jugular 10 97
\_ J

Os métodos actualmente disponiveis para o diagndstico da Insuficiéncia Cardiaca sao
a Ecocardiografia, a Angiografia com radionuclideos e a Ressonancia Magnética Cardiaca.
No entanto nenhuma destas técnicas se encontra facilmente acessivel, nem é
inteiramente fidvel ou reproductivel no diagnoéstico da disfungao ventricular esquerda

na prética clinica corrente.

Necessidades médicas na Insuficiéncia Cardiaca

Apesar dos avangos significativos na compreensao da fisiopatologia e tratamento,
a insuficiéncia cardiaca é ainda um grande grave de Satide que levanta uma série
de necessidades que ainda nao foram supridas. E necessario encontrar:

» Um pardmetro objectivo e preciso para a identificagdo de doentes com
disfungdo ventricular (sist6lica e diastdlica), em particular nos doentes nos
estados iniciais da doenca;

» Um marcador mais preciso para um correcto prognostico e estratificagio dos

doentes;

» Um teste simples e reproductivel para o diagnéstico e monitorizagao do

tratamento instituido

cobas cardio
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Os péptidos natriuréticos sdo marcadores precisos

O coragao nao possui apenas a fun¢ao de bombear o sangue, actuando também como
glandula enddcrina. Até ao momento foram identificados dois péptidos libertados pelo
miocdrdio para a circulagdo ap6s estiramento das microfibrilhas cardiacas: o Péptido
Natriurético Auricular (ANP) e o Péptido Natriurético do tipo B (BNP).

O ANP ¢ sobretudo libertado na auricula enquanto que o BNP é geralmente libertado
no ventriculo. Ambos os péptidos estdo relacionados no que respeita a bioquimica e
funcao fisioldgica (Fig. 2).

Sao reguladores chave na homeostasia do sédio e da excre¢ao da dgua, mantendo a
pressao sanguinea .
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Figura 2: Estrutura do ANP e BNP adaptagao da figura 1

Na Insuficiéncia Cardiaca os niveis de péptidos natriuréticos no sangue sio elevados
devido a sobrecarga de volume e aumento da pressdao no miocardio. Uma vez que o
BNP é principalmente libertado pelo ventriculo é um marcador mais directo da
(dis)fungao ventricular do que o ANP ',

Bioquimica da porcao N-terminal proBNP

O BNP ¢ sintetizado como uma pré-hormona designada por proBNP. Apoés
estimulagdo dos cardiomiocitos, p. ex. apds estiramento do miocardio, o proBNP é
clivado por uma protease formando uma por¢ao amino-terminal (NT-proBNP) e uma
carboxil-terminal que é biologicamente activa, o0 BNP. Ambos os péptidos sao
libertados para a circulagao sanguinea (Figura 3).

A semi-vida biolégica do NT-proBNP é de 60 a 120 minutos, superior a do BNP que é
de 20 minutos .

cardiomiocito re-proBNP
(134 aminodcidos)

1 108

proBNP Sinal
(108 aminoacidos) peptideo

NT-proBNP BNP
1 76 77 108

sangue

Figura 3: Sintese e secre¢gao do NT-proBNP’

Virios estudos clinicos e epidemiolgicos mostraram que o decréscimo da fungao
cardiaca (geralmente a funcdo ventricular) estd associada a valores aumentados de
péptidos natriuréticos em circulagdo. Assim, os péptidos natriuréticos podem ser
utilizados como marcadores bioquimicos de Insuficiéncia Cardiaca “'*.

cobas cardio
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Determinagéo objectiva da

Diagnéstico da Insuficiéncia Cardiaca
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Diagndstico da Insuficiéncia Cardiaca em doentes
sintomaticos e assintomaticos

Diversos estudos mostraram que o NT-proBNP estd elevado na disfun¢ao
ventricular esquerda "' e o seu nivel estd directamente relacionado com a
gravidade da doenca. (New York Heart Association classification, NYHA) (Fig. 4).
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Monitorizagdo dos doentes

Cardiaca (NYHA)

Como o NT-proBNP é um marcador sensivel na avaliagdo da fung¢ao cardiaca, a
elevagao dos seus niveis séricos indica a presenga de doenga cardiaca subjacente e
indica a necessidade de futuras andlises. Por outro lado, valores normais de
NT-proBNP excluem praticamente a Insuficiéncia Cardiaca. Pelo menos 50% dos
individuos com dispneia tém sintomas de doenga nao cardfaca. Sendo geralmente
os sintomas a despoletar o inicio do tratamento, os individuos com sintomatologia
sobreponivel mas sem Insuficiéncia Cardiaca poderao estar a ser mal medicados
ou desnecessariamente referenciados para a especialidade de Cardiologia.

cobas cardio
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A utilidade clinica do NT-proBNP em situacdes agudas -
Emergéncia Médica

O NT-proBNP ¢ uma ferramenta poderosa no diagnéstico e avaliagao da ICC em
situacoes agudas e nao agudas.

O algoritmo seguinte, baseado em estudos clinicos, foi desenvolvido para confirmar ou
excluir a Insuficiéncia Cardiaca em doentes com sintomas sugestivos desta patologia.

Algoritmo para o diagnéstico da ICC aguda

Doente apresenta-se
com dispneia aguda

'

Avaliagéo da histdria clinica, examinacao fisica,
raio X ao térax ECG e NT-proBNP

NT-proBNP NT-proBNP NT-proBNP
< 300 pg/ml <300 - 1800 pg/ml > 1800 pg/ml
ST Insuficiéncia ST
Insuficiéncia B Insuficiéncia
p Cardiaca pouco p
Cardiaca . . Cardiaca
provavel. Considerar
aguda u aguda
. i pontos de exclusdo )
improvavel provavel

adaptados a idade Figura 6: Algoritmo para o

diagnostico da ICC aguda

NT-proBNP < 300 pg/ml: Insuficiéncia cardiaca improvavel
O valor de exclusao independente da idade de 300 pg/ml permite excluir a Insuficiéncia

Cardiaca em doentes que se apresentam com dispneia aguda com uma elevada
probabilidade (valor preditivo negativo = 98%) '

10

Considerar os pontos de exclusdo adaptados a idade

Os valores de NT-proBNP sao afectados pela idade em doentes com ou sem
Insuficiéncia Cardfaca aguda. A tabela seguinte mostra os valores de exclusdao
adaptados a idade.

Idade do doente (anos) Valores de NT-proBNP (pg/ml)
<50 300- 450 > 450
50-75 300- 900 > 900
>75 300-1800 > 1800
Interpretagio: Insuficiéncia Cardiaca aguda  |nsuficiéncia Cardiaca aguda
pouco provavel; devem provéavel; considerar factores
Rrociianaselcausas que elevam o NT-proBNP

alternativas para a dispneia

Figura 7: Algoritmo para o diagnéstico da Insuficiéncia Cardiaca aguda.

Os valores de NT-proBNP sao afectados por diversos factores que ndo a
Insuficiéncia Cardiaca que deverdo ser tidos em consideragao na decisao clinica.
Por exemplo, o NT-proBNP pode estar elevado em doentes com sindrome
coronaria aguda (SCA), embolia pulmonar, insuficiéncia renal ou Insuficiéncia
Cardiaca Congestiva de base.

cobas cardio
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A utilidade clinica do NT-proBNP nos Cuidados Primarios

O NT-proBNP auxilia a detec¢do de formas iniciais e/ou moderadas de Insuficiéncia
Cardiaca em doentes avaliados nos Cuidados de Satide Primarios.

O algoritmo seguinte, baseado em estudos clinicos, foi desenvolvido para excluir a
Insuficiéncia Cardiaca em doentes com sintomas sugestivos desta patologia.

Algoritmo para o diagnéstico da Insuficiéncia Cardiaca "

Suspeita de Insuficiéncia Cardiaca
devido aos sintomas e sinais

}

Avaliar presenca de doenca cardiaca
com ECG e NT-proBNP

normal l l anormal

Inéuflgl,enCIa Imaglo:qula pf(?r Figura 8: Algoritmo para o
R |a,ca el Iog'ra - diagnostico da Insuficiéncia
improvavel ou outros métodos

Cardiaca numa situa¢gao nao
aguda (16,17)

>125 pg/mil: Insuficiéncia cardiaca pouco provavel

Valores de NT-proBNP inferiores a 125 pg/ml sdo considerados normais e a disfun¢ao
cardiaca pode ser excluida com grande probablidade (valor preditivo negativo de 97%) """

12

>125 pg/ml: Insuficiéncia cardiaca provavel

Valores de NT-proBNP superiores a 125 pg/ml poderao indicar a presenga ou
desenvolvimento de disfun¢ao cardiaca e estao associados a um aumento do risco
de desenvolvimento de eventos cardiacos. Quanto mais alto for o valor de NT-
proBNP mais elevada é a probabilidade de Insuficiéncia Cardiaca"®".

Valores de NT-proBNP esperados em individuos
aparentemente sauddaveis (n=2264)

600 Percentil 95%
— (95% dos
£ 500 individuos
> tém os valores
a 400 de NT-proBNP
— abaixo desta
% 300 linha)
n§ 200 — Mediana
f 100 [ ~ 125 pg/ml
= 0

20 30 40 50 60 70 80

Idade Figura 9: Valores de
NT-proBNP &7

Devem ser tidas em conta todas as informagdes clinicamente relevantes.
O NT-proBNP podera estar elevado noutros quadros de disfungao cardiaca como
a hipertrofia ventricular esquerda, fibrilhac¢ao auricular, apds enfarte agudo do
miocardio e sobrecarga ventricular direita ou em doentes com factores de risco
cardiovascular como disfuncao renal, hipertensao e diabetes.

cobas cardio
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Avaliacdo do progndstico em doentes com Insuficiéncia
Cardiaca e Sindrome Coronaria Aguda

Diversos estudos indicaram que em doentes com Insuficiéncia Cardiaca, valores
elevados de NT-proBNP estdo fortemente associados a um aumento da mortalidade e risco
de re-hospitaliza¢ao (Fig. 10).

Valores de NT-proBNP elevados sio um factor preditivo independente de mortalidade
relativamente ao progndstico clinico do doente, de forma ainda mais significativa do que
a fraccao de ejecgao ventricular esquerda ou o pico de VO2'.
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Dias modificacdo da figura 17

Em doentes com sindrome corondria aguda, a medi¢do do NT-proBNP na admissao prevé
o risco de morte em doentes com angina instdvel ou enfarte do miocardio (com ou sem
elevacao do segmento ST). E também preditivo do risco de progressio de Insuficiéncia
Cardiaca e de enfarte agudo do miocdrdio recorrente ou de novo”"".

Assim, o NT-proBNP pode ser usado na estratificacao de risco de doentes com
Insuficiéncia Cardiaca e sindrome corondria aguda na identificagao daqueles que reque-
rem uma intervencao terapéutica mais intensiva e no seguimento dos doentes em maior
risco de mortalidade ou re-hospitaliza¢ao. Esta abordagem é fundamental numa estra-
tégia de redugao de custos com o internamento e interven¢ao hospitalar.

14

——

Melhor progndéstico clinico em doentes com terapéutica
guiada pelo NT-proBNP

Existe uma clara evidéncia clinica mostrando que o NT-proBNP pode ser usado
para guiar a terapéutica farmacoldgica da Insuficiéncia Cardiaca. Os valores
seroldgicos ou plasmaticos de NT-proBNP podem ser reduzidos pela intensificagao
da terapéutica farmacoldgica. O tratamento guiado pelo NT-proBNP reduziu o
numero total de eventos cardiovasculares e adiou o tempo do primeiro evento
comparativamente ao tratamento exclusivamente guiado pela observagao
clinica (Fig.11). Deste modo, o tratamento guiado pelos valores de NT-proBNP
podera representar uma estratégia eficiente para a terapéutica da Insuficiéncia
Cardiaca ®".

Evento cardiovascular
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Em doentes com Insuficiéncia Cardiaca os sintomas podem sugerir um
tratamento inadequado. No entanto, se estes doentes tém valores de NT-proBNP
normais, pode haver uma indicagao de que o tratamento estabelecido estd
adequado nao sendo necessdrio intensificar o tratamento (evitando sobre-dosagem
e custos associados).

Até a0 momento a evidéncia sugere que de futuro, o NT-proBNP possa auxiliar
a escolha da combinagdo farmacoldgica mais eficaz para cada doente e assim,
melhorar o progndstico clinico e simultaneamente reduzir os custos econémicos
da Saude.

cobas cardio
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Teste Roche CARDIAC proBNP:
3 passos simples para resultados rapidos

» Obtenha resultados répidos na avalia¢do da Insuficiéncia Cardiaca, apoiando as suas
decisdes terapéuticas.

» Acompanhe de perto os seus doentes, determinando o NT-proBNP no tempo util da
consulta.

» O aparelho cobas h 232 guia-o directamente através de todas as etapas da sequéncia.

Colocar tira teste

Resultado no ecra em
minutos

2

-

Aplicar amostra
(150 pL de sangue venoso total
heparinizado)

cobas cardio 20



