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Introdução
A insuficiência cardíaca (IC) é uma doença grave se não 

tratada adequadamente. Um dos marcadores de gravidade 
é justamente a hospitalização por IC, muitas vezes chamada 
de IC aguda ou IC agudamente descompensada (ICAD).1 A 
ICAD envolve pacientes com IC nova ou uma agudização 
da IC crônica. Os sintomas e sinais mais frequentes na 
ICAD são dispneia e edema de membros inferiores. A 
dispneia, quando ocorre de maneira isolada, sem sinais 
específicos de IC, pode dificultar o diagnóstico. Nesse 
contexto, os guidelines de IC recomendam a dosagem de 
biomarcadores quando há dúvidas no diagnóstico da IC.1 
Além disso, recomenda-se a dosagem de biomarcadores 
para melhorar a acurácia prognóstica.1

Nesse artigo, destacamos de que forma utilizar os 
biomarcadores cardíacos já estabelecidos, como peptídeos 
natriuréticos (PN) e as troponinas cardíacas de alta sensibilidade 
(high sensitivity cardíaca troponin, HS-cTn) T e I, no manuseio 
da ICAD e apontamos possíveis futuros biomarcadores 
sistêmicos, que podem vir a ser úteis nesse cenário.

Peptídeos Natriuréticos

Os PN – o peptídeo natriurético tipo B (BNP) e a fração 
N-terminal do pró-peptídeo natriurético do tipo B (NT-
proBNP) – são o padrão ouro no diagnóstico e prognóstico 
da IC.1,2 Eles são produzidos quase que exclusivamente pelo 
miocárdio dos ventrículos, em resposta à pressão e ao volume 
excessivo no coração. O maior estímulo para a liberação 
desses peptídeos é a congestão.2,3 Dessa forma, seus valores 
estão bastante elevados na ICAD.
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Apesar de esses valores serem variáveis contínuas, a 
utilização de cortes facilita a aplicação clínica. Trabalha-se 
com dois cortes – um para afastar o diagnóstico de IC e 
outro para confirmar o diagnóstico de IC. Entre os dois cortes 
há uma “área cinzenta”, onde podemos encontrar diversos 
diagnósticos, como a própria IC ou outros, como embolia 
pulmonar, sepse respiratória, doença pulmonar obstrutiva 
crônica (DPOC), etc. Na área cinzenta, os PN são pouco úteis 
e exames adicionais são necessários para fazer o diagnóstico.4,5

Os cortes sugeridos para afastar o diagnóstico de IC 
na sala de emergência são BNP<100 pg/mL ou NT-
proBNP<300 pg/mL.4,5 Para confirmar o diagnóstico, o 
corte de BNP é de 400 pg/mL (ou 500 pg/mL, para alguns 
autores). Para o NT-proBNP, Januzzi et al. criaram cortes 
estratificados por faixa etária que corrigem para a idade e 
função renal. Para indivíduos nas faixas etárias <50 anos, 
50-75 anos e >75 anos de idade, os cortes sugeridos são 
450, 900 e 1800 pg/mL.5

Além de serem úteis no diagnóstico, os PN são importantes 
marcadores prognósticos. Pacientes com valores de NT-
proBNP >5000 pg/mL na admissão são pacientes de alto 
risco.6 Além disso, os valores de BNP e NT-proBNP dosados no 
momento da alta são preditores de readmissão e mortalidade 
pós-alta.7 A variação dos valores entre a admissão e a alta 
hospitalar também é marcador prognóstico, sendo desejada 
uma redução de pelo menos 30% nesses valores durante a 
hospitalização.8 Quando essa marca não é atingida, isso pode 
indicar congestão residual. Após a internação, há evidências 
de que o NT-proBNP possa ser útil para orientar a rápida 
otimização terapêutica (em duas semanas), levando à redução 
de eventos, como demonstrado no estudo STRONG-HF.9

Além da limitação da área cinzenta, outras limitações 
devem ser levadas em conta ao interpretar os resultados 
dos PN.10 Algumas variáveis influenciam seus níveis. Idade, 
função renal reduzida (taxa de filtração glomerular <60 
mL/min) e fibrilação atrial elevam as concentrações desses 
biomarcadores. Por outro lado, a obesidade reduz os níveis de 
BNP e NT-proBNP para a mesma gravidade, em comparação 
a não obesos.

Troponina
A utilização na prática clínica das HS-cTn proporcionou 

avanços significativos na redução do tempo de permanência 
no departamento de emergência para triagem de pacientes 
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com dor torácica ou outros sintomas de suspeita de síndrome 
coronariana aguda. Todavia, uma característica desses 
biomarcadores é que, embora sejam específicos para isquemia 
miocárdica, muitas outras condições não isquêmicas podem 
elevar seus valores por causarem lesões ao músculo cardíaco, 
seja crônica ou agudamente, incluindo ICAD e IC crônica.1 
Essas situações são chamadas, respectivamente, de injúria 
miocárdica aguda e injúria miocárdica crônica.

A fisiopatologia responsável pela elevação das HS-cTn 
na ausência de infarto agudo do miocárdio (IAM) é pouco 
compreendida, mas acredita-se que resulta de extravasamento 
(leaking) provocado pela sobrecarga pressórica e/ou sobrecarga 
volumétrica causando aumento no estresse da parede 
cardíaca, assim como a ativação neuro-humoral, levando a 
aumentos nas citocinas circulantes, picos de catecolaminas e 
estresse oxidativo.11 

Embora elevações de HS-cTn na IC não necessariamente 
indiquem IAM, elas estão associadas a pior prognóstico. 
Antes mesmo da era das HS-cTn, já havia indícios de pior 
prognóstico em pacientes com ICAD e elevação de troponinas 
convencionais. Em 2008, o registro ADHERE, que incluiu 
67.924 pacientes com IC aguda (ICA), avaliou essa questão. 
Cerca de 6% dos pacientes tinham valores acima do corte 
e apresentaram um risco significativamente maior de morte 
durante a hospitalização.12

Com o início do uso das HS-cTn, a importância prognóstica 
dos níveis elevados destas ganhou ainda mais importância. O 
estudo RELAX-AHF, que avaliou as medições sequenciais de 
HS-cTnT em 1074 pacientes, revelou que tanto valores iniciais 
mais elevados quanto valores de pico estavam associados a um 
maior risco de morte cardiovascular e hospitalização devido 
à IC em um período de 180 dias.13 Outra publicação do 
estudo RELAX-AHF mostrou que pacientes que apresentavam 

HS-cTnT ≤14 ng/L na admissão tinham prognóstico 
extremamente favorável, com nenhuma morte cardiovascular 
em um período de até 180 dias após a alta, comparada a 79 
mortes em pacientes com níveis acima desse corte.14

Novos Biomarcadores com possível papel na Insuficiência 
Cardíaca Aguda

PN e HS-cTn são biomarcadores cardíacos estabelecidos 
na prática clínica. No entanto, a IC causa repercussões 
sistêmicas e, ao mesmo tempo, é influenciada por fatores 
sistêmicos, como inflamação, infecções, estresse oxidativo 
e comorbidades.15 Dessa forma, biomarcadores sistêmicos 
poderiam contribuir no manuseio da ICAD, em adição aos 
biomarcadores cardíacos, como demonstrado na Figura 1. 
Abaixo, abordamos alguns biomarcadores promissores.

GDF-15
O GDF-15 é liberado em resposta ao estresse celular e 

à inflamação e seus níveis podem aumentar em pacientes 
com diversas condições médicas, incluindo doenças 
cardiovasculares.15 Em pacientes com ICAD, níveis elevados 
de GDF-15 têm sido associados a um pior prognóstico e a 
um aumento do risco de eventos adversos, como morte e 
reinternação hospitalar.16 Pode ser considerado um marcador 
adicional, somando informação aos biomarcadores cardíacos. 
No entanto, seu desempenho ainda precisa ser validado em 
estudos prospectivos.

Acetona exalada
Em 1995, foi demonstrado que pacientes com IC e 

congestão sistêmica, avaliada pela presença de distensão 
jugular ≥5 cm, apresentavam níveis mais elevados de um 
biomarcador chamado acetona exalada (exhaled breath 

Figura 1 – Biomarcadores cardíacos estabelecidos (peptídeos natriuréticos e troponina), biomarcadores sistêmicos com possível papel no manuseio da 
insuficiência cardíaca agudamente descompensada e mecanismos envolvidos na sua liberação.
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acetone).17 Postula-se que pacientes com IC e grande 
congestão venosa apresentem maior predisposição à 
cetose, o que hipoteticamente pode ser explicado pelas vias 
metabólicas que geram maior disponibilidade de corpos 
cetônicos, dentre eles a acetona, mais volátil e de detecção 
precoce pelo ar exalado.17

Marcondes-Braga et al. demonstraram que a acetona 
exalada estava elevada em pacientes com IC crônica em 
comparação a controles e era um marcador prognóstico nesse 
cenário.18,19 Pelas características desse biomarcador, é possível 
que seja útil na ICAD como marcador prognóstico e para 
avaliar resposta ao tratamento. Um estudo em andamento 
está avaliando esse biomarcador na ICAD.20

Biomarcadores de congestão
A adrenomedulina bioativa plasmática (bio-ADM) é 

um hormônio peptídico de origem vascular associado 
a congestão em pacientes com ICAD e é preditor de 
mortalidade na IC.21 O antígeno carboidrato 125 (CA125) 
é uma glicoproteína sintetizada por células mesoteliais e 
é marcador de congestão venosa na IC, sendo também 
um marcador prognóstico.22 Ambos os marcadores são 
promissores no manuseio da ICAD.

Conclusões
Em conclusão, biomarcadores são úteis no manuseio da 

ICAD. PN são indicados quando há dúvida no diagnóstico da 
ICAD e como marcadores prognósticos. As HS-cTn podem 

estar elevadas na ICAD, mesmo na ausência de isquemia, 
e indicam pior prognóstico. Novos biomarcadores não 
cardíacos são promissores e podem vir a agregar informação 
aos biomarcadores tradicionais.
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