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Tratamento da Insuficiéncia Cardiaca Baseada em Niveis de
Peptideos Natriuréticos: Uma Questao ainda nao Resolvida?

Treatment of Heart Failure Based on Natriuretic Peptide Levels: A Question That Has Yet to be Solved?
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A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma das principais causas
de morte, hospitalizacao e re-hospitalizagao em todo o
mundo. Apesar dos avangos no tratamento com novas drogas,
dispositivos e transplante cardiaco, essa condigao ainda esta
associada a uma importante morbidade e mortalidade.’
Um dos fatores que provavelmente contribui para esse fato
é a dificuldade de titulacdo de doses de medicamentos
direcionados para IC.?

Muitos profissionais que lidam com a doenga, tém
dificuldade em reconhecer estagios de deterioracao precoces
e sdo relutantes em aumentar medicagbes por conta do
receio de possiveis efeitos colaterais, como hipotensdo ou
insuficiéncia renal.> Ha também uma eterna busca de um
parametro, mais objetivo, que possa guiar a titulagdo das
medicagoes.

Nos Gltimos anos, principalmente depois da revolugao
causada pela teoria neuro-humoral da IC, biomarcadores
como os peptideos natriuréticos (BNP: peptideo natriurético
do tipo B; NT-proBNP: fracdo N-terminal do peptideo
natriurético do tipo B) tém sido usados como medida mais
objetiva para diagnosticar e definir prognéstico de pacientes
com IC.?

O BNP é um neurohorménio secretado predominantemente
pelo ventriculo cardiaco em resposta a sobrecarga de pressao*
e/ou volume.> O precursor do BNP é o proBNP, um pré-
hormonio biologicamente inativo de 108 aminodcidos,
armazenado em granulos de secrecao nos miécitos. O
proBNP é clivado por uma protease em BNP (um peptideo
de 32 aminoacidos fisiologicamente ativo) e NT-proBNP,
um peptideo de 76 aminoacidos biologicamente inerte.
Comparado com o BNP, o NT-proBNP é uma sequéncia
peptidica mais longa (76 versus 32 aminodcidos) e com
uma meia-vida mais longa (60 a 120 minutos versus 15 a 20
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minutos)® (Figura 1). O BNP e NT-proBNP sao biomarcadores
usados no diagndstico, prognostico, estratificagcao de risco
e manejo de pacientes com IC.” O BNP nao é apenas um
biomarcador padrao ouro na IC, ele também desempenha
um papel fundamental na manutencao da homeostase
circulatéria, tendo, como seu préprio nome diz, propriedades
natriuréticas.”

Vérios ensaios clinicos®®'* randomizados avaliaram se o
uso seriado de BNP poderia ser (til para guiar a titulagao
da terapéutica medicamentosa da IC, melhorando os
desfechos clinicos em comparagdo a terapia somente
guiada por sintomas. Os estudos foram desenhados de
forma bem heterogénea e os resultados, principalmente
no que tange a redugao de hospitalizagoes e mortalidade,
sao controversos, a depender da estratégia de redugao do
BNP e da populagdo estudada.

Salientamos que no que tange ao uso do BNP/NT-
proBNP para o diagnéstico de IC ou para definigao
prognéstica, nao ha didvidas sobre sua utilidade, inclusive
foi posto, nas diretrizes mais atuais e até mesmo na
recentemente publicada Universal Definition of Heart
Failure, que os peptideos natriuréticos fazem parte do
fluxograma diagnéstico da IC, independente do seu
fendtipo de apresentagao (Figura 2).'¢'8

Abreve revisao a seguir tenta resumir as informagdes sobre
os estudos que tentaram guiar o tratamento medicamentoso
da IC baseados nos niveis dos peptideos natriuréticos e os
resultados clinicos apresentados até a data atual.

Ensaios em IC cronica

Vérios estudos abordaram a hipétese que a terapia guiada
pelo BNP ou NT-proBNP melhorariam os resultados clinicos
na IC crénica.”"? Embora alguns desses estudos tenham
demonstrado uma reducdo nos eventos clinicos, nenhum
deles isoladamente teve poder adequado para testar o efeito
desta estratégia na mortalidade por todas as causas.

Um dos primeiros estudos abordando essa questao,
publicado em 2000, foi promissor, sugerindo beneficio em
termos de mortalidade e internagao por IC. Troughton et al."”
demonstraram a reducdo de eventos cardiovasculares totais
(morte, internagdo hospitalar ou descompensagao de IC)
(19 versus 54, p = 0,02) mas seu estudo tinha um pequeno
nimero de pacientes (69 pacientes) e um acompanhamento
de curto prazo.
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Figura 1 - Vias de sintese de NT-proBNP e BNP a partir de proBNP Adaptado de Kim et al.?
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Figura 2 - Definigdo universal da IC, 2021. Adaptado de Bozkurt et al."”

Ensaios randomizados maiores foram publicados
posteriormente, destacando-se entre eles o TIME-CHF?* de
2009, um estudo multicéntrico, em pacientes com idade
superior aos 60 anos, com um ndmero de pacientes cerca de
7 vezes maior que o estudo de Troughton et al.” (499
pacientes). Este ensaio ndo demonstrou diferenca na terapia
guiada por BNP versus terapia guiada por sintomas na
sobrevida livre de hospitalizagdes por todas as causas (41%
versus 40%, RR 0,91 [intervalo de confianca de 95%: 0,72
a 1,14]; p = 0,39) ou na qualidade de vida dos pacientes
incluidos. Apenas houve reducdo na sobrevida livre de

hospitalizagdes por todas as causas na analise de subgrupo
com idade entre 60 e 74 anos e nas hospitalizagdes por IC
(desfecho secundario).

Em 2013, foi publicado, por Schou et al.,>" um outro
ensaio clinico randomizado, com um total de 407 pacientes
ambulatoriais com IC e que foram alocados para manejo
clinico ou manejo clinico e monitoramento de NT-proBNP,
com acompanhamento por 2,5 anos. E, caso o NT-proBNP
aumentasse mais de 30%, uma lista de verificacdo clinica
era realizada e o tratamento era modificado. Os pacientes
tinham em média 73 anos, fragao de ejecao de 30% e 85%
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deles eram classe funcional 1 ou Il (NYHA). O monitoramento
de NT-proBNP ndo melhorou o desfecho composto primario
(morte ou internagao cardiovascular) (RR 0,96, intervalo de
confiangade 95%: 0,71 a 1,29, p = 0,766) e nao induziu uma
mudanca significativa na estratégia farmacolégica.

Uma metandlise, publicada em 2014, por Troughton et
al.," compilou a maioria dos artigos sobre o tema (11 ensaios
clinicos randomizados), publicados entre 2000 e 2012, e
teve como desfecho primério a andlise de mortalidade por
todas as causas. Nesta metandlise, foi observada uma reducao
do desfecho primario no grupo cujo tratamento era guiado
pelos niveis de peptideos natriuréticos (RR 0,62 [intervalo
de confianga: 0,45 a 0,86]; p = 0,004) mas o beneficio de
sobrevida foi observado apenas em pacientes mais jovens
(até 75 anos) (RR 0,62; intervalo de confianga: 0,45 a 0,85;
p = 0,004) e ndo nos pacientes mais velhos (= 75 anos)
(0,981[0,75-1,27]; p = 0,96). Desfechos secundarios, como
hospitalizacao por IC (0,80 [0,67 — 0,94]; p = 0,009) ou
doenca cardiovascular (0,82 [0,67 —0,99]; p = 0,048), foram
significativamente menores em pacientes guiados por BNP.

Porém, o banco de dados da Cochrane, em 2016, também
publicou uma revisao sistemdtica com metanalise” sobre o
assunto, que incluiu 18 ensaios clinicos randomizados com
3.660 participantes (intervalo de idade média: 57 a 80 anos).
Mas, diferente da metandlise citada anteriormente, esta nao
demonstrou evidéncia para diminuigdo de mortalidade por
todas as causas (RR 0,87, intervalo de confianca de 95%:
0,76 a 1,01; pacientes = 3.169; estudos = 15), mesmo ao
examinar subgrupos com menos ou mais de 75 anos de idade,
nem para mortalidade por IC (RR 0,84, intervalo de confianca
de 95%: 0,54 a 1,30; pacientes = 853; estudos = 6) usando o
tratamento guiado por peptideos natriuréticos. Houve apenas
redugdo na admissao por IC no grupo com tratamento guiado
por BNP (38% versus 26%, RR 0,70, intervalo de confianga
de 95%: 0,61 a 0,80; pacientes = 1.928; estudos = 10), mas
nao houve evidéncia para redugao da admissao por todas as
causas (57% versus 53%, RR 0,93, intervalo de confianca de
95%: 0,84 a 1,03; pacientes = 1.142; estudos = 6).

Além das citadas, pelo menos 11 revisoes foram realizadas
sobre os efeitos do tratamento guiado por peptideos
natriuréticos: trés revisdes narrativas (De Vecchis et al.,?
DeBeradinis et al.,?* Richards et al.?*), uma revisao sistematica
sem metandlise (Balion et al.**) e 6 revisoes que incluiram
metanalises (Felker et al.,® Porapakkham et al.,'® Savarese
etal.," Li et al.,’> De Vecchis et al.," Li et al.,?® Xin et al.’).
Dessas metandlises, 4 relataram que a terapia guiada pelos
peptideos reduziu a mortalidade por todas as causas em
pacientes com IC e as outras duas nado relataram nenhum
efeito para a mortalidade por todas as causas. A admissao
hospitalar por todas as causas foi analisada em 2 das revisoes
e nenhum efeito foi relatado. Quatro revisoes relataram
diminuicao das admissdes por IC favorecendo o tratamento
guiado por peptideos natriuréticos. Além disso, 2 revisdes
examinaram eventos adversos e ndo relataram diferenca
significativa entre os grupos.

A metandlise de De Vecchis et al.,"* incluiu seis ensaios
clinicos randomizados (n = 1.775 pacientes) na comparagao
de terapia guiada por BNP versus terapia guiada por sintomas
em pacientes ambulatoriais com IC crénica. Esta revisdao
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relatou que a terapia guiada diminuiu um resultado composto
de mortalidade e hospitalizagées por IC durante o periodo de
acompanhamento (OR 0,64; intervalo de confianga de 95%:
0,43 a 0,95; p = 0,028), mas ao analisar mortalidade por
todas as causas isoladamente, sem estar inclusa num desfecho
composto, nao houve diferenca significativa.

Na revisao com metandlise de Li et al.' também supracitada,
em que foram incluidos 11 ensaios clinicos randomizados
(2.414 pacientes), houve um risco menor de mortalidade por
todas as causas (RR 0,83; intervalo de confianca de 95%: 0,69
a 0,99; p = 0,035) e reinternagdo por IC (RR, 0,75; intervalo
de confianga de 95%: 0,62 a 0,91; p = 0,004) no grupo de
terapia guiada por BNP. Na andlise de subgrupo, viu-se que a
reinternagao por IC foi menor principalmente nos pacientes
com menos de 70 anos (RR, 0,45; intervalo de confianca de
95%: 0,33a0,61; p = 0,000) ou com BNP basal mais alto (=
2114 pg/mL) (RR, 0,53; intervalo de confianga de 95%: 0,39
a0,72). Além disso, Li et al.,?* em 2014, concluiu anélises de
sensibilidade e mostrou que a redugdo na mortalidade por todas
as causas e a admissao por IC foi observada especialmente em
pacientes com fragao de ejecao reduzida.

Em 2017 foi publicado o maior ensaio clinico randomizado
e multicéntrico até entdo, o GUIDE-IT,*” que explorou a mesma
estratégia dos anteriores mas nao demonstrou diferenga
entre os grupos no desfecho primdrio (tempo até a primeira
internagao por IC ou mortalidade cardiovascular) (32% versus
37%, RR 0,98; intervalo de confianca de 95%: 0,79 a 1,22;
p = 0.88) e o estudo foi interrompido precocemente por
futilidade, quando 894 dos 1.100 pacientes foram inscritos
com acompanhamento médio de 15 meses. Também nao
houve diferenca na andlise dos desfechos secundarios
(mortalidade por todas as causas, total de hospitalizagoes
por IC, os componentes individuais do desfecho primério e
eventos adversos) ou niveis de NT-proBNP.

Por fim, mais uma metandlise, publicada por Pufulete et
al.> em 2018, com 14 ensaios clinicos randomizados, estudou
sobre o assunto e nao viu diferenga significativa na mortalidade
por todas as causas (13 estudos; RR 0,87, intervalo de
confianca de 95%: 0,75 a 1,01) ou mortalidade cardiovascular
(5 estudos; OR 0,88, intervalo de confianca de 95%: 0,67 a
1,16). Para mortalidade por todas as causas, houve interagao
significativa no grupo com terapia guiada por peptideos apenas
quando se avaliou os subgrupos. Ao analisar a estratégia de
tratamento por idade, houve diferenca no grupo menor
que 75 anos (p = 0,034, 11 estudos; RR 0,70, intervalo de
confianga de 95%: 0,53 a 0,92, pacientes < 75 anos e RR
1,07, intervalo de confianca de 95%: 0,84 a 1,37, pacientes
= 75 anos), e quando se analisou os grupos por fragao de
ejecdo, grupo com IC com fracdo de ejegdo reduzida teve
resultado significativo (p = 0,026, 11 estudos; RR 0,84,
intervalo de confianga de 95%: 0,71 a 0,99, pacientes com
IC com fragdo de ejegdo reduzida; e RR 1,33, intervalo de
confianca de 95%: 0,83 a 2,11, pacientes com IC com fragao
de ejegdo preservada). Ao avaliar os eventos adversos, foi
evidenciado que os mesmos foram significativamente mais
frequentes com terapia guiada por BNP versus terapia guiada
por sintomas, principalmente as custas de insuficiéncia renal
e hipotensao (5 estudos; OR 1,29, intervalo de confianga de
95%: 1,04 a 1,60).
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Ensaios em IC aguda ou agudamente descompensada

Tendo em vista a importancia dos peptideos natriuréticos
para o diagnéstico e prognéstico nos pacientes com
IC aguda, era esperado que outros estudos tentassem
estabelecer estratégias de tratamento guiadas pelos
peptidios natriuréticos.?®3° Carubelli et al. avaliaram a
estratégia de usar NT-proBNP (> 3000 ng/L antes da
alta) em 280 pacientes, a fim de intensificar a terapia
medicamentosa para IC aguda.?’ Um dos grupos
intensificou a terapéutica medicamentosa, principalmente
a base de aumento de dose de diuréticos (sem um alvo
pré-especificado de NT-proBNP), versus outro grupo de
pacientes que receberam alta sem quaisquer ajustes na
terapia. O estudo nao foi capaz de demonstrar diferenga
nos resultados e em comparagao apenas com a avaliagao
clinica nao foi evidenciada melhora do prognéstico.*'

Dentro deste mesmo contexto, Stienen et al.??
conduziram estudo prospectivo randomizado controlado
com intengdo de avaliar o impacto do tratamento hospitalar
seguindo a orientagdo de redugao pré-definida de NT-
proBNP (> 30% de redugao da admissao a alta) versus
tratamento convencional. A populagdo estudada tinha
niveis de NT-proBNP > 1700 ng/L. O desfecho primario
composto compreendia mortalidade por todas as causas,
reinternagbes por IC em 180 dias e morte até 180 dias
da alta. Os desfechos secundarios foram mortalidade por
todas as causas em 180 dias, readmissdes por IC em 180
dias e um composto de mortalidade por todas as causas e
readmissoes por IC em 90 dias.

A curva de Kaplan-Meier do estudo de Stienen et al.
(Figura 3) demonstra que a mortalidade por todas as causas
ou readmissao por IC em 180 dias apés a randomizagao
ocorreu em 72 pacientes (36%) no grupo guiado por NT-
proBNP e em 73 pacientes (36%) no grupo de terapia
convencional (hazard ratio para terapia guiada por NT-
proBNP, 0,96; intervalo de confianga de 95%: 0,72 a
1,37; p = 0,99). Em relagdo aos desfechos secunddrios
também nao houve significancia estatistica entre os grupos,
nesse contexto, demonstrando que a terapia guiada nao
melhorou prognéstico. Relevante ressaltar que os pacientes
com NT-proBNP reduzido em 30% tiveram mais eventos
cardiovasculares que os pacientes que estavam no grupo
controle, onde o tratamento nao foi guiado pelo valor do
NT-proBNP*2

Em relagdo ao controle adequado da congestao
na IC aguda, varios estudos demonstraram a relagao
entre congestao residual e o aumento de morbidade e
mortalidade.?* O'Neill et al.>* avaliaram a correlagao
entre medidas hemodindmicas (através de cateter de
artéria pulmonar) e os niveis de BNP em pacientes com
IC aguda grave, em aferigbes a admissao, com 12 e 36 h
de seguimento.’* As concentragdes séricas de BNP nao
foram capazes de predizer mudangas hemodinamicas
nesses pacientes.

Em contrapartida, uma analise retrospectiva do estudo
DOSE-AHF, que envolveu pacientes hospitalizados
com diagnédstico de IC aguda, avaliou a relagao entre
3 marcadores de descongestdo em 72 horas: perda de
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Figura 3 - Curva de Kaplan-Meier de sobrevida acumulada de acordo
com o grupo estudado.

peso, perda de liquido e percentual de reducao nos
niveis séricos de NT-proBNP, além de melhora clinica
sintomatica de dispneia.* Foi determinada ainda a relagao
entre cada marcador de descongestao e desfechos clinicos
em 60 dias, como morte, primeira re-hospitalizagao
e atendimento em emergéncia. A média de idade
dos pacientes foi de 66 anos, a fragdo de ejecdo de
35% e 27% dos participantes tinham fragdo de ejegao
= 50%. Das 3 medidas avaliadas de avaliagao de melhora
de congestdo, apenas a redugdo de NT-proBNP foi
associada ao alivio da dispneia (r = 0.13; p = 0.04). No
entanto, reducdes nas 3 medidas foram associadas com
melhora do tempo até a morte, primeira reinternacao e
visita ao departamento de emergéncia em 60 dias (4 Ibs de
perda de peso [hazard ratio, 0.91; intervalo de confianga
de 95%: 0,85 a 0,97], 1000 ml de perda de liquido [hazard
ratio, 0,94; intervalo de confianga de 95%: 0,90 a 0,99]
e reducdo de 10% de NT-proBNP [hazard ratio 0,95;
intervalo de confianca de 95%: 0,91 a 0,99]).%

Conclusoes

Sumarizando os dados aqui apresentados, a impressao dos
autores é de que esta € uma pergunta que pode ser respondida
de varias formas. Os dados bastante controversos em relacdo a
terapia da IC guiada por niveis de peptideos natriuréticos em
pacientes com IC crénica permitem que especulemos que haja
alguma aplicabilidade para o seu emprego na pratica clinica.
Talvez nao de forma rotineira, mas sim em um nicho mais
especifico de pacientes (pacientes acamados, por exemplo,
onde a avaliagao clinica pode estar mais prejudicada) e talvez
nao isoladamente, mas em associacao a outros marcadores de
congestao como perda de peso, débito urindrio ou até alguns
menos testados como ultrassom pulmonar ou bioimpedancia.
Os ensaios em IC aguda j& sdo mais uniformes em nao
recomendar essa estratégia para esses pacientes. Finalizando,
a nossa impressao é de que a estratégia de tratamento da IC
guiada por niveis de BNP/NT-proBNP nado deve ser usada
como estratégia Gnica para guiar o tratamento da IC, baseado
nos dados atualmente disponiveis, mas ndao podemos cravar
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que isso € uma questao ja resolvida e novas evidéncias podem
nos fazer reavaliar essa impressao.
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