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Resumo: As doencas cardiovasculares sdo responsaveis por 30% total de obitos de todo o
mundo, sendo a Insuficiéncia Cardiaca (I.C.) a terceira maior causa total e a primeira entre
as cardiovasculares em internacdes pelo Sistema Unico de Salde (SUS). Este artigo
apresenta uma revisdo bibliogréfica dos principais biomarcadores cardiacos disponiveis
para a otimizacdo, principalmente do diagnostico de I.C. Aguda, nos servicos de
urgéncia/emergéncia. Neste contexto, sdo abordados os peptideos natriuréticos BNP e NT-
proBNP, troponina, proteina c reativa e novos biomarcadores em potencial como o miR- 423-
5p, um microRNA e a citonina GDF 15. O NT-pr6-BNP é considerado o melhor marcador em
servicos de emergéncia, com valor preditivo negativo para exclusdo do diagnostico de I.C..
Existe grandes expectativas em relacdo aos novos e promissores biomarcadores da familia
dos micro-RNAs e de citocinas, reservando, num futuro proximo, grande evolugdo no
diagnostico de I.C. Aguda.
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Abstract: Cardiovascular diaseases are responsables for 30% of deaths Wordwide, Heart
Failure being the third most common worldwide and most common cardiovascular cause of
hospitalization for the SUS (Single Health System - Brazil). This article presents a
bibliographycal revision of the main cardiac biomarker available for optimizing of
diagnosing Acute Heart Faillure in the emergency services. In the text natriuretic peptides
BNP and NT-proBNP, reactive protein c troponine, and new potential biomarkers like: miR-
423-5p, a microRNA and cytokines GDF15. The biomarker NT-proBNP is considered the
best biomarker in an emergency situation, twith predictive negative value to exclude the
Heart Failure. There are great hopes towards the new and very promising microRNAs and
cytokine, having in store for near future a great evolution in diagnosing Acute Hear Failure.
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1. INTRODUCAO

Segundo Almeida (2012, p.918), a insuficiéncia cardiaca (IC) é considerada uma
desordem que se desenvolve gradualmente devido a alguma injdria cardiaca, com prejuizo de
massa muscular ou inabilidade do miocéardio de manter sua funcdo contratil de forma

satisfatoria, o que resulta num quadro de sindrome complexo.



Cerca de 30% do total de 6bitos anuais em todo o mundo sdo devido as doengas
cardiovasculares (PAN AMERICAN HEATH ORGANIZATION, 2011, p.6), consideradas
entre as principais causas de mortalidade no Brasil e no mundo, sdo prioridades de todos os
orgdos de saude publica. Segundo o World Health Stastictics (2012, p.34) a previsdo é que 0
namero total de 6bitos por doencas cardiovasculares aumente de 17 milhdes em 2008 para 25
milhdes em 2030. A IC é a terceira maior causa total e considerada a primeira entre as
doencas cardiovasculares em internacdes pelo Sistema Unico de Satde - SUS no Brasil, em
pacientes acima de 65 anos, respondendo por 78% das internacGes hospitalares (BATLOUNI,
SAVIOLI NETO, 2012, p.1550).

Apesar da investigacdo etioldgica e diagnostica da IC iniciar-se através da suspeita
clinica, apos coleta da historia clinica, exames fisicos do paciente e exames por imagem, 0
uso de biomarcadores cardiacos sdo de grande valor na confirmacdo diagndstica,
principalmente em pacientes obesos com doengas pulmonares ou idosos, diminuindo
possiveis diagndsticos falso positivo nestes casos (HAUTE AUTORITE DE SANTE; 2010,
p.20). Assim, neste trabalho serdo revisadas de forma mais especificas os principais

biomarcadores na IC.

2. DESENVOLVIMENTO

A IC pode ser resultado de qualquer desordem que provoque necrose no tecido cardiaco
ou de sobrecarga de presséo ou volume; podendo ser de forma aguda, como um grande infarto
do miocardio ou mais comumente, por quaisquer processos cronicos como na hipertensao
(CECIL et al, 2004 p. 336).

Conforme Montera (2012, p. 912) a IC aguda, devido as altas pressdes de enchimento nas
cavidades esquerdas que se dirigem ao leito capilar pulmonar resulta, em 80% dos pacientes,
num quadro de congestdo pulmonar. Destes, ainda vinculados ao quadro de congestdo 20%
possuem baixo débito cardiaco e 2% destes, quadro de choque cardiogénico. Desse quadro de
congestdo derivam dois modelos fisiopatol6gicos: A Insuficiéncia cardiaca aguda nova, em
caso de pacientes assintomaticos para IC e IC crbnica agudizada, presente em pacientes
descompensados com IC prévia. Os principais fatores causais podem ser observados no
quadrol. Sendo presente em todos os pacientes 0 aumento da atividade neuro-humoral com
consequéncias cardiacas diretas como: taquicardias, arritmias e retencdo hidrica e sodica.

Este, devido principalmente a hipoperfusdo renal desencadeada pela IC, através dos efeitos do



sistema renina-angiotensina, dos sistemas peptidérgicos além do sistema nervoso simpatico
(SILVA; PINHEIRO e SANTOQOS, 2008, p. 134 - 143).

Quadro 1 Principais fatores causais de IC Aguda e IC Croénica agudizada:

INSUFICIENCIA CARDIACA INSUFICIENCIA CARDIACA
AGUDA NOVA CRONICA AGUDIZADA
Isquemia miocardica Cardiomiopatias isquémicas,

hipertensivas e inflamatorias

Regurgitacdo mitral aguda Doencas valvulares adrticas e mitral

Disfuncdo  miocardica aguda por

miocardite

Crise hipertensiva

Fonte: Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2012.

Na presenca de alguma desordem da funcdo cardiaca ocorrem mecanismos
compensatdrios como forma de minimizar os prejuizos. Segundo Barretto e Ramires (1998,
635-642) os principais mecanismos adaptativos séo o sistema neuro-humoral e mecanismos
de Frank-Starling. Sendo o sistema neuro-humoral, decorrente principalmente da interacéo

com barorreceptores através de alteracGes do padrdo hemodinadmico.

2.2 Biomarcadores cardiacos

O conhecimento de biomarcadores especificos sdo cruciais pois, através da informacao
destes componentes € possivel avaliar desde estados biologicos normais a patoldgicos,
respostas farmacoldgicas, estratificar estados patoldgicos, definir diagndsticos e progndésticos,
recorréncia de doencas e seu monitoramento terapéutico. (DENARDI et al, 2008, p. 329).

Os principais biomarcadores cardiacos utilizados para o diagnéstico e prognosticos da IC
sd0: 0s peptideos natriuréticos, troponina e proteina C reativa (VILLACORTA, 2012, p. 925 -
926). O uso destes marcadores principalmente nos servigos de emergéncia € de grande valor,
uma vez que os sintomas de IC podem ser inespecificos, como falta de ar, dificultando o
diagndstico principalmente em grupos como idosos, obesos com doencgas respiratorias e

outros estados patolégicos de edema e fadiga (BRASIL, 2009, p. 6 - 7).



Peptideos natriuréticos: BNP e NT- pro-BNP

O peptideo natriurético tipo B, ou cerebral, por ter sido isolado inicialmente de
homogenados de cérebro, pode ser encontrado na circulacdo periférica, mas a sua origem é no
tecido miocéardico (SILVA; CLAUSELL, 2004, p. 1). O BNP é considerado um neuro-
horménio que em consequéncia de sobrecargas ventricular de volume e pressdo é liberado
pelo miocéardio ventricular (MARINO, 2008, p. 226). Segundo Silva, Pinheiro e Santos
(2008, p. 138), os peptideos natriuréticos atuam no sistema cardiovascular por meios direto e
indireto gerando vasodilatacdo venosa e arterial. O BNP possui ainda a¢es antagonistas do
sistema renina-angiotensina, vasopressina, aldosterona desencadeando efeitos diuréticos e
natriuréticos (HAUTE AUTORITE DE SANTE, 2010 p. 13) além da vasodilatacdo supra-
citado.

Segundo Dutra e Stein (2012, p. 721) o BNP €é considerado um preditor de grande
acurdcia para o diagnodstico de IC descompensada, valores maiores ou igual a 100 pg/mi
possui sensiblilidade de 90% e especificidade de 76% para triagem da IC; ja 0 NT-préBNP foi
considerado o melhor marcador em servicos de emergéncia, uma vez que valores encontrados
abaixo de 300 pg/ml possuem valor 99% preditivo negativo na exclusdo do diagnéstico de
IC.

Sendo que nos servicos de emergéncia, pacientes dispneicos com suspeita de IC Aguda,
valores de BNP superiores de 500 pg/ml confirma este diagnostico e valores inferiores a 150
pg/ml descarta a associagdo entre IC Aguda e dispneia (ALMEIDA, 2012, p. 919).

A dosagem de niveis séricos dos peptideos natriuréticos podem ser realizados a beira do
leito, atraves de kit de imunofluorescéncia, otimizando o servico de emergéncia e urgéncia
(MARINO, 2008, p. 226).

No entanto, Rohde e Marcondes-Braga (2012, p. 992), ressalta que sua interpretacdo deve
ser cautelosa ja que o BNP pode estar alterado devido a fatores como idade, peso corporal e
disturbios renais. A Haute Autorité de Santé (2010, p. 13) lembra ainda que outras patologias
como diabetes, isquemia miocardica, cirrose com ascite, sepsis, sindrome de Cushing,
hipertireoidismo, dentre outras podem causar secre¢cdo de peptideos natriuréticos
preconizando sempre a interpretacdo dos resultados com exame clinico e outros exames

complementares.

Troponina
As troponinas sao um conjunto de proteinas estruturais e reguladoras que através de um

complexo proteico ligam-se ao célcio, participando da funcdo contratil do tecido muscular



esquelético e cardiaco. S&o subdivididas em trés subunidades: a troponina T, C e | (HAUTE
AUTORITE DE SANTE, 2010, p. 12).

As troponinas T e | sdo consideradas marcadores prognosticos da IC descompensada e
nos casos de pacientes com IC aguda, a troponina deve ser dosada para excluir infarto agudo
miocérdico, além do valor prognoéstico, j& que as troponinas atuam como marcadores lesdo
miocéardica (VILLACORTA, 2012, p. 926). Del Carlo et al (2009, p. 405) acrescenta que
varios estudos associam elevacéo das troponinas aos piores resultados clinico no prognostico
da IC. Com o desenvolvimento da troponina ultrasensivel houve melhor acuracia nos
resultados quando comparados a troponina serica convencional (BOCCHI et al, 2012, p. 4).

Segundo o estudo realizado por Oliveira, Alvares e Moreira (2009, p.531) envolvendo 79
pacientes internados por IC descompensada para verificar a associacao entre o nivel sérico da
troponina cardiaca T e pacientes com IC descompensada e seu progndéstico. Foi observado
que a troponina, sendo um marcador sensivel e especifico de lesdo miocérdica é também um

preditor de progndstico e de estratificacdo da IC.

Proteina C Reativa

E sabido que a proteina C Reativa (PCR) é um marcador inflamatério associado a varios
estados patolégicos. Denardi et al (2008, p. 329) afirma porém que a PCR é um forte preditor
independente de risco para eventos e mortes cardiovascular. Durante eventos de inflamacéo
aguda, seus niveis aumentam nas primeiras 6 — 8 horas, chegando até 300ng/ dL em 48h,
tornando-o um marcador estavel, sensivel, e com reprodutibilidade. Também sédo utilizados
como marcador prognostico de patologias coronarianas além de estratificacdo de risco em
prevencao primaria (HAUTE AUTORITE DE SANTE, 2010, p. 926).

Segundo Villacorta (2012, p. 926) a dosagem de PCR em pacientes de IC
descompensada, com valores acima de 3,0 mg/dl a admissédo, excetuando casos com infeccao
concomitante, apresentaram maiores mortalidades que pacientes com valores abaixo dessa
referéncia; assim a presenca de maiores niveis de inflamacdo, através da dosagem da PCR na
IC descompensada é util como marcador de mortalidade desta patologia no hospital e mesmo

apos alta.

Novos bhiomarcadores cardiacos microRNAs e GDF-15

Através do grande avango na area da nanotecnologia associados a biologia e genética,

muitos estudos recentes demonstraram a possibilidade de desenvolverem biomarcadores cada



vez mais especificos para diagndsticos e prognosticos de diversas patologias. Cientistas do
Instituto ETH na Suica desenvolveram um projeto que, através de um circuito regulatorio,
detecta niveis de microRNAs expressos em uma determinada célula-alvo. Logo, podera ser
usado para destruir células cancerosas, sem atingir células normais por meio de um circuito a
base de moléculas de DNA que operam em células vivas através de biocomputadores
(INOVACAO TECNOLOGICA, 2011, p.1).

Os microRNAs sdo pequenos fragmentos de RNA fita simples formados por
aproximadamente 17 — 25 nucleotideos ndo codantes que regulam a expressdo génica;
responsaveis pelo destino de células através da regulacdo de diferenciagdo celular, padrdo de
desenvolvimento e morfogénese (MINTZ; et al, 2012, p. 1).

Segundo Ricarte Filho e Kimura (2006, p.1103) alteraces destas moléculas regulatérias
estdo associadas a varias patologias humanas. Ja que estdo relacionadas a varias importantes
funcdes bioldgicas, tais como: apoptose, hematopoiese, diferenciacdo, regulacdo de
proliferagéo entre outras.

De acordo com Oliveira-Carvalho et al (2012, p. 363) os microRNAs através de sua
complexa e vasta rede regulatoria estdo associados a IC. Sendo que até o presente momento,
existem aproximadamente entre 150 a 200 microRNAs expressos no sistema cardiovascular,
atuando na regulacdo em resposta ao estresse cardiaco agudo, resposta alternativa a lesbes
crbnica e sobrecarga hemodinamica. Estudos demonstraram a associacdo entre 0s miR-1,
miR-133 e miR208 a hipertrofia cardiaca, j& 0 miR-423-5p demonstrou evidéncias e esta
sendo avaliado como biomarcador no diagnostico e prognostico da IC através de seus niveis
circulantes.

O Fator de Diferenciacdo do Crescimento-15 ou GDF-15 é um componente da
superfamilia de citocinas TGF-B. Dihn et al (2011, p. 74) avaliaram 119 pacientes para
analisar o valor diagnostico do GDF-15 na insuficiéncia cardiaca com fracdo de eje¢do normal
(ICFEN). Neste estudo foi observado associacdo entre os niveis séricos de GDF-15 e ICFEN.
Portanto os autores deste estudo consideraram o GDF-15 um novo e promissor biomarcador
de ICFEN.

3. CONCLUSAO
O uso de biomarcadores cardiacos na I.C. é de grande relevancia, quando aliada a clinica

do paciente e outros exames complementares; principalmente nos servicos de urgéncia e

emergéncia no qual o tempo no diagndstico pode estar relacionado diretamente na sobrevida



de pacientes com I.C. aguda ou I.C. agudizada. Estes marcadores apresentam ainda na
medicina ambulatorial, grande valor como marcador de progndstico em casos de pacientes
com |.C.descompensada. Dentre os biomarcadores cardiacos para 1.C., dos peptideos
natriuréticos BNP e NT-pro-BNP, este foi considerado o melhor marcador nos servicos de
emergéncia, por ter alto valor preditivo negativo, na exclusdo de I.C. J& a troponina e PCR
possuem maior importancia no prognostico da I.C., ja que seus altos valores relacionam-se a
piores prognéstico .No entanto, muitos avangos em pesquisas de novos biomarcadores
cardiacos da I.C. trazem grandes expectativas em relacdo aos novos e promissores
biomarcadores da familia dos microRNAs, o0 miR-423-5p e de citocinas como o GDF15,

reservando num futuro préximo grande evolucéo no diagndstico da I.C..
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