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How Can Biomarkers Be Useful in the Management of Acute Heart Failure?
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Introducao

A insuficiéncia cardiaca (IC) € uma doenga grave se nao
tratada adequadamente. Um dos marcadores de gravidade
é justamente a hospitalizagao por IC, muitas vezes chamada
de IC aguda ou IC agudamente descompensada (ICAD)." A
ICAD envolve pacientes com IC nova ou uma agudizagao
da IC cronica. Os sintomas e sinais mais frequentes na
ICAD sao dispneia e edema de membros inferiores. A
dispneia, quando ocorre de maneira isolada, sem sinais
especificos de IC, pode dificultar o diagnostico. Nesse
contexto, os guidelines de IC recomendam a dosagem de
biomarcadores quando ha dividas no diagnéstico da IC."
Além disso, recomenda-se a dosagem de biomarcadores
para melhorar a acurécia prognéstica.’

Nesse artigo, destacamos de que forma utilizar os
biomarcadores cardiacos ja estabelecidos, como peptideos
natriuréticos (PN) e as troponinas cardiacas de alta sensibilidade
(high sensitivity cardiaca troponin, HS-cTn) T e |, no manuseio
da ICAD e apontamos possiveis futuros biomarcadores
sistémicos, que podem vir a ser (teis nesse cendrio.

Peptideos Natriuréticos

Os PN — o peptideo natriurético tipo B (BNP) e a fragao
N-terminal do pré-peptideo natriurético do tipo B (NT-
proBNP) — sdo o padrao ouro no diagnéstico e prognéstico
da IC."? Eles sao produzidos quase que exclusivamente pelo
miocardio dos ventriculos, em resposta a pressao e ao volume
excessivo no coragao. O maior estimulo para a liberagdo
desses peptideos € a congestdo.** Dessa forma, seus valores
estdo bastante elevados na ICAD.
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Apesar de esses valores serem variaveis continuas, a
utilizagdo de cortes facilita a aplicacao clinica. Trabalha-se
com dois cortes — um para afastar o diagnéstico de IC e
outro para confirmar o diagnéstico de IC. Entre os dois cortes
ha uma “area cinzenta”, onde podemos encontrar diversos
diagnésticos, como a prépria IC ou outros, como embolia
pulmonar, sepse respiratéria, doenga pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC), etc. Na drea cinzenta, os PN sao pouco Uteis
e exames adicionais sao necessarios para fazer o diagnéstico.**

Os cortes sugeridos para afastar o diagnéstico de IC
na sala de emergéncia sao BNP<100 pg/mL ou NT-
proBNP<300 pg/mL.*> Para confirmar o diagnéstico, 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 etdria que corrigem para a idade e
funcao renal. Para individuos nas faixas etarias <50 anos,
50-75 anos e >75 anos de idade, os cortes sugeridos sao
450, 900 e 1800 pg/mL.®

Além de serem (teis no diagnéstico, os PN sao importantes
marcadores progndsticos. Pacientes com valores de NT-
proBNP >5000 pg/mL na admissdo sao pacientes de alto
risco.® Além disso, os valores de BNP e NT-proBNP dosados no
momento da alta sao preditores de readmissao e mortalidade
pos-alta.” A variagao dos valores entre a admissao e a alta
hospitalar também é marcador prognéstico, sendo desejada
uma redugao de pelo menos 30% nesses valores durante a
hospitalizagdo.® Quando essa marca nao € atingida, isso pode
indicar congestao residual. Apés a internacao, ha evidéncias
de que o NT-proBNP possa ser Gtil para orientar a rapida
otimizagao terapéutica (em duas semanas), levando a redugao
de eventos, como demonstrado no estudo STRONG-HF?

Além da limitacdo da drea cinzenta, outras limitagoes
devem ser levadas em conta ao interpretar os resultados
dos PN.' Algumas varidveis influenciam seus niveis. Idade,
funcao renal reduzida (taxa de filtragdo glomerular <60
mL/min) e fibrilacao atrial elevam as concentragoes desses
biomarcadores. Por outro lado, a obesidade reduz os niveis de
BNP e NT-proBNP para a mesma gravidade, em comparagao
a nao obesos.

Troponina

A utilizagdo na prética clinica das HS-cTn proporcionou
avangos significativos na redugao do tempo de permanéncia
no departamento de emergéncia para triagem de pacientes
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com dor tordcica ou outros sintomas de suspeita de sindrome
coronariana aguda. Todavia, uma caracteristica desses
biomarcadores é que, embora sejam especificos para isquemia
miocardica, muitas outras condigdes nao isquémicas podem
elevar seus valores por causarem lesdes ao masculo cardfaco,
seja cronica ou agudamente, incluindo ICAD e IC cronica.’
Essas situagoes sao chamadas, respectivamente, de injdria
miocardica aguda e injiria miocérdica cronica.

A fisiopatologia responsavel pela elevagdo das HS-cTn
na auséncia de infarto agudo do miocardio (IAM) é pouco
compreendida, mas acredita-se que resulta de extravasamento
(leaking) provocado pela sobrecarga pressorica e/ou sobrecarga
volumétrica causando aumento no estresse da parede
cardiaca, assim como a ativacao neuro-humoral, levando a
aumentos nas citocinas circulantes, picos de catecolaminas e
estresse oxidativo."

Embora elevagoes de HS-cTn na IC ndo necessariamente
indiquem IAM, elas estao associadas a pior progndstico.
Antes mesmo da era das HS-cTn, ja havia indicios de pior
progndstico em pacientes com ICAD e elevagao de troponinas
convencionais. Em 2008, o registro ADHERE, que incluiu
67.924 pacientes com IC aguda (ICA), avaliou essa questao.
Cerca de 6% dos pacientes tinham valores acima do corte
e apresentaram um risco significativamente maior de morte
durante a hospitalizagao."

Com o inicio do uso das HS-cTn, a importancia prognéstica
dos niveis elevados destas ganhou ainda mais importancia. O
estudo RELAX-AHF, que avaliou as medigoes 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 hospitalizagao devido
a IC em um periodo de 180 dias.”® Outra publicacao do
estudo RELAX-AHF mostrou que pacientes que apresentavam

HS-cTnT <14 ng/L na admissdao tinham progndstico
extremamente favoravel, com nenhuma morte cardiovascular
em um perfodo de até 180 dias apds a alta, comparada a 79
mortes em pacientes com niveis acima desse corte.™

Novos Biomarcadores com possivel papel na Insuficiéncia
Cardiaca Aguda

PN e HS-cTn sdo biomarcadores cardiacos estabelecidos
na prética clinica. No entanto, a IC causa repercussoes
sistémicas e, ao mesmo tempo, é influenciada por fatores
sistémicos, como inflamacdo, infeccoes, estresse oxidativo
e comorbidades.” Dessa forma, biomarcadores sistémicos
poderiam contribuir no manuseio da ICAD, em adicao aos
biomarcadores cardiacos, como demonstrado na Figura 1.
Abaixo, abordamos alguns biomarcadores promissores.

GDF-15

O GDF-15 é liberado em resposta ao estresse celular e
a inflamagdo e seus niveis podem aumentar em pacientes
com diversas condicbes médicas, incluindo doencas
cardiovasculares.’”” Em pacientes com ICAD, niveis elevados
de GDF-15 tém sido associados a um pior progndstico e a
um aumento do risco de eventos adversos, como morte e
reinternacao hospitalar.'® Pode ser considerado um marcador
adicional, somando informacao aos biomarcadores cardiacos.
No entanto, seu desempenho ainda precisa ser validado em
estudos prospectivos.

Acetona exalada

Em 1995, foi demonstrado que pacientes com IC e
congestao sistémica, avaliada pela presenga de distensao
jugular =5 cm, apresentavam niveis mais elevados de um
biomarcador chamado acetona exalada (exhaled breath
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Figura 1 - Biomarcadores cardiacos estabelecidos (peptideos natriuréticos e troponina), biomarcadores sistémicos com possivel papel no manuseio da
insuficiéncia cardiaca agudamente descompensada e mecanismos envolvidos na sua liberagéo.
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acetone)."” Postula-se que pacientes com IC e grande
congestao venosa apresentem maior predisposicdo a
cetose, o que hipoteticamente pode ser explicado pelas vias
metabdlicas que geram maior disponibilidade de corpos
cetonicos, dentre eles a acetona, mais volatil e de deteccao
precoce pelo ar exalado."”

Marcondes-Braga et al. demonstraram que a acetona
exalada estava elevada em pacientes com IC cronica em
comparagao a controles e era um marcador prognéstico nesse
cenario.'®" Pelas caracteristicas desse biomarcador, é possivel
que seja atil na ICAD como marcador progndstico e para
avaliar resposta ao tratamento. Um estudo em andamento
estd avaliando esse biomarcador na ICAD.*

Biomarcadores de congestao

A adrenomedulina bioativa plasmatica (bio-ADM) é
um hormonio peptidico de origem vascular associado
a congestdo em pacientes com ICAD e é preditor de
mortalidade na IC.2" O antigeno carboidrato 125 (CA125)
é uma glicoproteina sintetizada por células mesoteliais e
é marcador de congestao venosa na IC, sendo também
um marcador progndstico.?> Ambos os marcadores sao
promissores no manuseio da ICAD.

Conclusoes

Em conclusdo, biomarcadores sdo Gteis no manuseio da
ICAD. PN sao indicados quando hé ddvida no diagnéstico da
ICAD e como marcadores prognésticos. As HS-cTn podem
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