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O Valor de NT-proBNP na Predicao de Eventos Cardiovasculares nos
Pacientes Hospitalizados por Insuficiéncia Cardiaca Descompensada

The Value of NT-ProBNP in Predicting Cardiovascular Events in Patients Hospitalized for Decompensated
Heart Failure
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Resumo

Fundamento: Os niveis séricos de peptideos natriuréticos na admissao, alta hospitalar e sua reducao percentual (delta
NT-proBNP) tém sido associados a desfechos cardiovasculares em insuficiéncia cardiaca descompensada.

Objetivo: Avaliar a acuracia prognédstica dos parametros de NT-proBNP e determinar a utilidade de metas de reducao
percentual intra-hospitalar.

Métodos: Estudo de coorte retrospectivo, incluindo pacientes =18 anos admitidos em protocolo de insuficiéncia
cardiaca entre janeiro/2022 e dezembro/2023 em hospital terciario. O desfecho primario foi composto por mortalidade
por todas as causas e reinternacao por insuficiéncia cardiaca em 6 meses.

Resultados: Foram incluidos 203 pacientes (média de idade 78,5 = 14,4 anos; 51,7% mulheres). O desfecho ocorreu em
67 (33,0%), em 6 meses. O NT-proBNP da alta apresentou a melhor acuracia (AUC 0,647; IC 95% 0,559-0,735; p=0,002).
Na andlise multivariada, apenas o NT-proBNP da alta manteve-se como preditor independente (p<0,05), superando a
variacao continua (delta). Quanto as metas terapéuticas, a reducao de = 50% se associou a menor risco de eventos (HR
0,59; 1IC 95% 0,36-0,99; p=0,048), enquanto a reducdo de = 30% nao mostrou associacao (p=0,184).

Conclusao: O NT-proBNP da alta foi o melhor preditor independente de desfechos em 6 meses. Adicionalmente, atingir
uma reducao intra-hospitalar de = 50% se associou a melhor prognéstico, sugerindo sua utilidade como alvo terapéutico.

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca; Peptideo Natriurético Encefalico; Doencas Cardiovasculares; Prognéstico.

Abstract

Background: Serum levels of natriuretic peptides at hospital admission and discharge, as well as their percentage reduction (delta NT-proBNP),
have been associated with cardiovascular outcomes in decompensated heart failure.

Objective: To evaluate the prognostic accuracy of NT-proBNP parameters and determine the usefulness of in-hospital percentage reduction targets.

Methods: This was a retrospective cohort study including patients =18 years old admitted to a heart failure protocol between January 2022 and
December 2023 at a tertiary hospital. The primary outcome was a composite of all-cause mortality and readmission for heart failure within 6 months.

Results: Two hundred and three patients were included (mean age 78.5 = 14.4 years; 51.7% women). The outcome occurred in 67 (33.0%)
within 6 months. The NT-proBNP at discharge showed the best accuracy (AUC 0.647; 95% Cl 0.559-0.735; p=0.002). In multivariate
analysis, only the NT-proBNP at discharge remained an independent predictor (p<0.05), outperforming continuous variation (delta). Regarding
therapeutic goals, a reduction of = 50% was associated with a lower risk of events (HR 0.59; 95% Cl 0.36-0.99; p=0.048), while a reduction
of = 30% showed no association (p=0.784).

Conclusion: NT-proBNP at discharge was the best independent predictor of outcomes at 6 months. Additionally, achieving an in-hospital
reduction of = 50% was associated with better prognosis, suggesting its usefulness as a therapeutic target.

Keywords: Heart Failure; Brain Natriuretic Peptide; Cardiovascular Diseases; Prognosis.
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Sintese esquematica do valor prognéstico do NT-proBNP na insuficiéncia cardiaca descompensada. O painel evidencia o nivel sérico
na alta hospitalar como o marcador independente mais acurado para predizer morte ou readmissdo em 6 meses. A ilustragdo também
detalha que o alcance de uma redugdo intra-hospitalar igual ou superior a 50% associa-se a um risco de eventos significativamente

menor, beneficio ndo observado para a redugdo de 30%.

Introducao

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma condigao de alta
prevaléncia global, afetando mais de 55 milhdes de
individuos." Sua incidéncia aumenta progressivamente com a
idade, variando de aproximadamente 1% na faixa etdria de 55
a 64 anos para cerca de 18% em individuos acima de 85 anos.>
Apesar dos avangos terapéuticos, a IC permanece como uma
das principais causas de internagao hospitalar e de significativa
morbimortalidade.’* As elevadas taxas de readmissdo
hospitalar tém impulsionado a pesquisa por biomarcadores
cardiacos capazes de guiar a terapia intrahospitalar, buscando
otimizar a compensagao da doenga, reduzir o tempo de
internagdo e prevenir reinternagoes.’

Nesse contexto, o peptideo natriurético tipo B (BNP) e
a fragdo N-terminal do seu precursor proBNP (NT-proBNP)
se destacam como biomarcadores cardiacos. Produzidos
primariamente pelo ventriculo esquerdo em resposta ao estresse
hemodinamico, como dilatacao e elevagdo das pressoes de
enchimento ventricular,® sdo largamente empregados no
manejo da IC.” Estudos prévios em pacientes com IC crénica
tém demonstrado uma associacao entre a redugao dos niveis
de peptideos natriuréticos e a diminuigdo das taxas de re-
hospitalizagao.® Os niveis desses biomarcadores, medidos na
admissdo e na alta hospitalar, sdo consistentemente associados
ao prognostico e funcionam como fortes preditores de

mortalidade e readmissao.>'" Apesar disso, a literatura ainda
apresenta divergéncias quanto ao parametro ideal: persiste
uma indefinigao sobre qual valor (absoluto ou delta) deve ser
priorizado para a estratificagao de risco e qual o alvo percentual
de redugdo na alta hospitalar deve ser buscado para otimizar o
desfecho. Esta incerteza é agravada pelo fato de que o papel da
utilizagdo da dosagem seriada para guiar a titulagao terapéutica,
em si, ainda ndo estd estabelecida.’?

Diante dessa lacuna no conhecimento, o presente estudo
teve como objetivo avaliar e comparar a acurdcia dos trés
pardmetros — os niveis de NT-proBNP na admissao hospitalar,
na alta hospitalar, ou a redugao percentual entre esses dois
momentos — como preditor de eventos cardiovasculares
maiores em pacientes hospitalizados por IC descompensada,
com seguimento em 6 meses. Como objetivo secundario,
buscou-se determinar se o alcance de diferentes limiares
de redugao percentual do entre a admissdo e a alta esta
associado a reducao de eventos em 6 meses, avaliando, assim,
o potencial desses cortes como alvo terapéutico.

Métodos

O estudo é do tipo coorte, retrospectivo, unicéntrico,
desenvolvido em um hospital privado, tercidrio, na cidade de
Salvador, Brasil, entre o periodo de 01 de janeiro de 2022 e
31 de dezembro de 2023.
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Pacientes com idade igual ou superior a 18 anos,
hospitalizados por IC descompensada, foram incluidos.
A elegibilidade se baseou no protocolo de IC da instituicao,
que incorpora os Critérios de Boston,' no qual uma
pontuacao menor que 4 pontos determina inelegibilidade,
pontuagao entre 8 e 12 confere insergao direta e
pontuacao entre 5 e 7 exige dosagem de NT-proBNP para
confirmacao do quadro. Foram excluidos individuos com
NT-proBNP < 125 pg/mL, ponto de corte estabelecido
pelo protocolo institucional.

Os critérios de exclusao foram: pacientes internados sob
outros protocolos institucionais (como sindrome coronariana
aguda e taquiarritmias); aqueles sem registro de NT-proBNP
em até 72 horas ap6s a admissao ou antes da alta hospitalar; e
pacientes que solicitaram alta a pedido ou foram transferidos
para outras unidades. Os valores laboratoriais de NT-proBNP
foram mensurados pela técnica de ELFA (ensaio imunolégico
com leitura de fluorescéncia). A variacdo entre os niveis de
NT-proBNP na admissao e na alta foi calculada. O seguimento
dos pacientes foi realizado por contato telefénico ou, em caso
de reinternagao, os dados foram coletados diretamente pelo
profissional de satde.

Adicionalmente, foram avaliados o perfil clinico dos
pacientes conforme a classificagdo funcional da New York
Heart Association (NYHA) e o perfil hemodindmico na IC
aguda.™ Variaveis ecocardiograficas, incluindo a fracao
de ejecao do ventriculo esquerdo, e dados demograficos
complementares foram coletados a partir da consulta aos
prontudrios eletronicos.

O desfecho primario foi mortalidade por todas as causas e
reinternagao hospitalar por IC, avaliado em 6 meses.

Analise estatistica

As varidveis categéricas foram apresentadas como
frequéncias e porcentagens, e suas comparagoes realizadas
pelo teste de Qui-quadrado. A normalidade da distribuicao
das varidveis continuas foi verificada pelo teste de Shapiro-
Wilk. Aquelas com distribuigdo normal foram descritas por
médias e desvios-padrdo, e comparadas pelo teste t de
Student. Variaveis com distribuigao nao paramétricas foram
apresentadas como medianas e intervalos interquartis,
e comparadas pelo teste de Mann-Whitney. A acurécia
diagnostica foi avaliada pela area sob a curva (AUC) da curva
de caracteristicas operacionais do receptor (ROC).

Os valores de NT-proBNP foram transformados
logaritmicamente para os modelos de Cox. A associagao entre
varidveis com plausibilidade biolégica e o desfecho foi avaliada
por regressao de Cox univariada, selecionando-se para o
modelo multivariado aquelas com valor de p<0,05. O modelo
multivariado de Cox foi ajustado para idade, sexo, perfil
hemodinamico e fracao de ejecao do ventriculo esquerdo.
As variaveis categoricas de meta de reducao de NT-proBNP
(=30% e =50%) foram avaliadas em modelos separados para
determinar a associagdo com o desfecho primario. Um valor
de p<0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
Todas as andlises estatisticas foram realizadas utilizando o
software IBM SPSS Statistical Package, versdo 21.0 (IBM
Corporation, Armonk, NY).

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2026; 6:20260008

Consideragoes éticas

Conforme a resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de
Satde, o presente estudo foi aprovado pelo comité de ética
em pesquisa local, com dispensa do consentimento informado
devido ao desenho retrospectivo, e todos os procedimentos
foram realizados de acordo com a declaracao de Helsinki.

Resultados

Foram incluidos 203 pacientes, com média de idade
de 78,5 (= 14,4) anos, predominando o sexo feminino,
com 105 (51,7%). Do total, 107 (52,7%) apresentavam
fragdo de ejegao reduzida e 196 (96,6%) exibiam perfil
hemodinamico tipo B na admissao hospitalar. As principais
causas de descompensagao foram infeccao em 80 (39,4%) e
uso inadequado de medicacao em 24 (11,8%), sendo que,
56 (27,6%) apresentavam internacao por IC nos 12 meses
anteriores. As caracteristicas basais estao detalhadas na
Tabela 1. As medianas dos niveis de NT-proBNP foram de
4940 pg/mL (11Q: 2260-12000 pg/mL) na admissao e 2360
pg/mL (11Q: 1010-4490 pg/mL) na alta (Figura 1). O desfecho
primario ocorreu em 67 (33,0%) pacientes, sendo 17 (8,4%)
o6bitos e 50 (24,6%) reinternagoes em 6 meses.

Na predigao do desfecho combinado em 6 meses, o NT-
proBNP da alta apresentou drea sob a curva de 0,647 (IC:
0,559-0,735; p=0,002), comparado a 0,556 (IC: 0,464—
0,649; p=0,235) na admissao e 0,603 (IC: 0,513-0,693;
p=0,300) para o delta NT-proBNP (Figura 2). O ponto de
melhor acurdcia para o NT-proBNP da alta foi de 1.550 pg/
mL, apresentando sensibilidade de 68,7% e especificidade de
49,4%. Com um tempo de seguimento mediano de 178 dias
(11Q: 73-357 dias), a andlise de sobrevida de Kaplan-Meier
(Figura 3) demonstrou que pacientes com niveis na alta acima
desse limiar apresentaram taxa significativamente maior do
desfecho composto (p=0,019).

O NT-proBNP da alta demonstrou associagdo com o
desfecho combinado (HR 1,019; IC: 1,011-1,028; p<0,001),
assim como o delta NT-proBNP (HR 1,006; IC: 1,001-1,011;
p=0,023). Ja os valores na admissdo nao apresentaram
associagao (HR 0,997; 1C: 0,991-1,003; p=0,282). Em modelo
multivariado ajustado por idade, sexo, perfil hemodinamico e
fragdo de ejegao do ventriculo esquerdo, apenas o NT-proBNP
da alta manteve associagao independente com o desfecho
composto em 6 meses (p<0,05).

Na andlise multivariada para avaliar a redugao do nivel de
NT-proBNP entre a admissao e alta hospitalar, uma redugao
maior de 50% esteve associado a menor desfecho composto
em 6 meses (HR 0,59; IC: 0,36-0,99; p=0,048). Por outro
lado, reducao maior de 30% nao esteve associado a redugao
de eventos (HR 0,69; IC: 0,40-1,18; p=0,184) (Figura 4).

Discussao

O presente estudo demonstrou que, em pacientes
hospitalizados por IC descompensada, o NT-proBNP da alta foi
o tnico preditor independente de mortalidade e reinternagao
hospitalar em 6 meses, apresentando uma AUC de 0,647 para
predicao desses eventos (Figura Central). Este achado é uma
contribuigao relevante para a literatura, reforcando o valor
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Tabela 1 - Dados demograficos

Idade (média £ desvio-padrao), anos
Sexo, n (%)
Feminino
Comorbidades, n (%)
Hipertensdo Arterial Sistémica
Fibrilagdo Atrial
Doenga Arterial Coronariana
Diabetes Mellitus
Doenca Renal Cronica
Tabagismo
Motivo da Descompensacao, n (%)
Infecgdo
Uso Inadequado de Medicagdo
Sindrome Coronariana Aguda
Transgressao alimentar
Arritmia
Tempo de internacao, dias
Internacao Prévia (ultimos 12 meses), n (%)

78,5 (+ 14,4)

105 (51,7%)

173 (85,2%)
95 (46,8%)
87 (42,9%)
74 (36,5%)
67 (33,0%)
26 (12,8%)

80 (39,4%)
24 (11,8%)
16 (7,9%)
9 (4,4%)
21 (10,3%)
8 (5-14,5)
56 (27,6%)

12,00

10,00

8'00 -

6,00

4,00

2,00

194
o

NT-proBNP Admiss@o

NT-proBNP Alta

Figura 1 - Distribuicdo dos niveis séricos de NT-proBNP na admissdo e na alta hospitalar. Os valores absolutos foram submetidos a
transformagao logaritmica para atenuar a assimetria da distribui¢do. A linha horizontal no interior das caixas representa a mediana amostral,
os limites superior e inferior da caixa indicam o intervalo interquartil, e as hastes demonstram os valores minimo e maximo da amostra.

progndstico de biomarcadores apés a estabilizacao clinica e
oferece uma perspectiva prética para a estratificagao de risco
pos-alta em um cenédrio de mundo real."

Nossos resultados, que apontam o NT-proBNP da alta
como o melhor preditor de desfechos em seis meses, estao

alinhados com evidéncias prévias na literatura.'®'®'® Estudos
como o de Logeart et al., em 2004, ja revelaram o BNP pré-
alta como um forte marcador independente de morte ou
readmissao ap6s IC descompensada.’® Similarmente, dados
do registro OPTIMIZE-HF, em 2011, com uma coorte robusta

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2026; 6:e20260008
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Sensibilidade
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Figura 2 - Curva de Caracteristicas Operacionais do Receptor para avaliar a acuracia diagnéstica dos pardmetros do biomarcador.
0 grafico compara a capacidade dos niveis de NT-proBNP na admissdo, na alta e da sua variagdo continua em predizer o risco.
0 desfecho composto engloba mortalidade por todas as causas e reinternagdo hospitalar por insuficiéncia cardiaca no periodo de
acompanhamento de 6 meses.

Funcao de sobrevivéncia

10 NT-proBNP
na alta < 1.550 pg/mL

NT-proBNP
na alta > 1.550 pg/mL

0.8

0.6

Sobrevida Livre de Eventos

0.4

p=0,019

0 100 200 300 400 500 600

Tempo de seguimento (dias)

Numero de risco

<1.550 pg/mL 57 45 36 26 14 6 1
>1.550 pg/mL 85 56 39 26 17 8 2

0 100 200 300 400 500 600

Tempo de seguimento (dias)

Figura 3 - Curva de sobrevida de Kaplan-Meier para o desfecho composto em 6 meses, estratificada pelo nivel de NTproBNP na
alta hospitalar. A coorte foi dicotomizada com base no limiar preditivo étimo de 1.550 pg/mL. A probabilidade de sobrevida livre de
eventos é apresentada para os pacientes com niveis de NT-proBNP na alta inferiores a 1.550 pg/mL (linha azul) e para aqueles com
niveis iguais ou superiores a 1.550 pg/mL (linha vermelha). A tabela inferior quantifica o numero de individuos remanescentes sob
risco em intervalos de 100 dias

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2026; 6:20260008
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Figura 4 - Curvas de risco cumulativo para o desfecho composto em 6 meses, avaliando o impacto prognéstico do alcance de alvos
terapéuticos intra-hospitalares. O painel A compara a evolugdo clinica dos pacientes que atingiram ou ndo a meta de redugdo de 30%
nos niveis de NT-proBNP entre a admisséo e a alta. O painel B ilustra a mesma andlise de sobrevida para a meta de redugéo de 50%.

0 risco foi estimado por modelos de regressdo de Cox ajustados.

de 7039 pacientes, corroboraram que os niveis de BNP na alta
hospitalar predizem melhor a mortalidade e/ou reinternagao
em 1 ano, especialmente em pacientes idosos com IC."
Este raciocinio fisiopatolégico é compreensivel, dado que
os peptideos natriuréticos refletem primariamente o estresse
parietal do ventriculo esquerdo. Assim, uma dosagem antes
da alta hospitalar tende a refletir de forma mais precisa a
diminuigao da pressao de enchimento ventricular e o grau
de estabilidade hemodinamica alcancado apés o tratamento
agudo, bem como a gravidade da disfuncao diastélica
subjacente, posicionando-o como um importante preditor
de desfecho precoce a médio prazo.

No que tange aos outros parametros de NT-proBNP,
observamos uma divergéncia em relagdo a alguns dados da
literatura. Embora estudos anteriores, como o de Fonarow e o
registro ADHERE, tenham associado niveis elevados de BNP na
admissao a um maior risco de mortalidade hospitalar,' em nossa
coorte, o NT-proBNP da admissdo ndo manteve associagao
com o desfecho combinado em 6 meses. A utilidade da
redugao percentual (delta) de peptideos natriuréticos também
é um ponto de debate na literatura. Enquanto alguns estudos
observacionais sugerem que pacientes com redugdo significativa
nos niveis de peptideos natriuréticos apresentam melhores
desfechos,® ensaios clinicos randomizados ndo demonstraram
beneficio em estratégias de terapia guiada por essas variagoes,
chegando a interromper estudos por futilidade.?® Contudo, em
nossa analise, embora o delta NT-proBNP tenha demonstrado
associagao com o desfecho na avaliagao univariada, essa relagao
nao se sustentou no modelo multivariado ajustado. Tal achado,
no entanto, ndo deve anular a utilidade clinica da variacao
dinamica. E provavel que a andlise linear mascare o beneficio
de se atingir alvos terapéuticos mais agressivos, sugerindo que
a magnitude da resposta, e nao apenas qualquer variagao, seja
um determinante clinico crucial para a estratificagao de risco.

Nesse contexto, nossa andlise de metas terapéuticas revelou
uma distincdo importante: enquanto a redugdo de 30% nao se
associou a melhora do prognéstico, atingir uma redugao = 50%
conferiu protecao. A auséncia de beneficio com o corte de 30%
se alinha aos resultados do ensaio clinico randomizado PRIMA
1, que demonstrou que guiar a terapia buscando uma meta de
reducao >30% falhou em reduzir a mortalidade e readmissdes em
6 meses, sugerindo que limiares modestos podem ser insuficientes
para definir a estabilizagao étima.?' Por outro lado, o beneficio
observado com a reducao de 50% corrobora dados observacionais
classicos e meta andlises recentes, como os de Bayés-Genfs et al.
e Vergaro et al., que identificaram uma queda média de 50%
nos niveis de NT-proBNP em sobreviventes, contrastando com
uma redugao de apenas 15% nos pacientes que evoluiram para
6bito cardiovascular.?*?* Dessa forma, a meta de reducido de
50% emerge como uma ferramenta pratica de beira-leito: ela
serve como um marcador de ‘eficiéncia diurética’, identificando
o paciente que respondeu adequadamente ao tratamento e que,
consequentemente, estd no caminho correto para alcancar os
niveis absolutos seguros na alta hospitalar.

A taxa de eventos observada em nossa coorte (33,0% de
desfecho composto em 6 meses) é consistente com a elevada
morbimortalidade e as altas taxas de readmissao esperadas em
populagdes de pacientes com IC descompensada. Os valores
medianos de NT-proBNP na admissao (4940 pg/mL) e na alta
(2360 pg/mL) observados em nosso estudo também estao
em consonancia com os niveis tipicamente encontrados em
pacientes com IC descompensada e clinicamente grave.”?*
Apesar de o NT-proBNP da alta ter sido o melhor preditor
em nosso estudo, sua Area Sob a Curva (0,647) indica uma
capacidade discriminatéria que, embora estatisticamente
significativa, pode ser considerada modesta. Este achado sugere
que o NT-proBNP por si s6, ndo é um dado definidor absoluto
para o prognéstico. E crucial que sua interpretagao seja feita em

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2026; 6:e20260008



Siqueira et al.
Valor Prognéstico do NT-proBNP Em 1| C Descompensada

Artigo Original

conjunto com outros fatores clinicos e dados complementares
para uma estratificacdo de risco mais precisa.'®

Algumas limitacdes inerentes ao desenho do estudo
merecem destaque. A natureza retrospectiva e a condugdo
em um Gnico centro especializado requerem cautela na
extrapolagao dos achados. Adicionalmente, a exigéncia de
dosagens pareadas de NT-proBNP (admissao e alta) para o
calculo da reducao percentual introduz um viés de selecao,
uma vez que exclui pacientes que faleceram durante a
internagao ou aqueles que nao realizaram a segunda dosagem
por decisdo clinica.

Conclusoes

Em conclusao, o NT-proBNP da alta se revelou o melhor
preditor de mortalidade por todas as causas e reinternagao
hospitalar por insuficiéncia cardiaca descompensada em 6
meses, demonstrando que o valor absoluto do biomarcador
ap6s o tratamento é um determinante crucial da vulnerabilidade
do paciente. Complementarmente, a avaliagdo de metas
terapéuticas confirmou que atingir uma redugao percentual
de 50% nos niveis de NT-proBNP durante a internagao se
associa a uma menor taxa de eventos, enquanto a redugao
de 30% nao mostrou associagao. Esse achado sugere que,
embora o NT-proBNP da alta seja o preditor independente
mais robusto, a redugao percentual de 50% pode ser utilizada
como um marcador prético e clinicamente relevante da eficacia
terapéutica intra-hospitalar, justificando a intensificacao do
tratamento naqueles pacientes que nao alcancam essa meta
para reduzir o risco residual na alta.
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