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Resumo

Doengas cardiovasculares sao as principais causas de
mortalidade e morbidade no Brasil. As prevengoes primaria
e secundaria dessas doengas sao prioritarias para o sistema
de satide e requerem multiplas abordagens para aumentar
sua eficacia. Os biomarcadores sdo ferramentas utilizadas
para identificar com mais precisdo individuos de alto risco,
diagnosticar com mais rapidez, assim como auxiliar no
tratamento e na determinacao do prognéstico. Esta revisao
teve por objetivo ressaltar a importancia dos biomarcadores
na pratica clinica da cardiologia, assim como levantar os
pontos relevantes de sua utilizagao e o que ha de promissor
para os préximos anos. Nesse sentido, este documento
foi dividido em duas partes. Esta segunda parte aborda a
utilizacdo dos biomarcadores na doenga coronariana, nas
doencgas valvares, na cardio-oncologia, na embolia pulmonar
e na sindrome cardiorrenal.

Biomarcadores na doenca aterosclerética
coronariana aguda

Biomarcadores de diagnostico

A evolucao do conhecimento sobre fisiopatologia da
isquemia miocérdica, envolvendo instabilidade da placa
de ateroma, mediadores de inflamagdo e coagulagao, entre
outros aspectos, esteve associada ao advento de novas
tecnologias, capazes de detectar moléculas envolvidas
em diferentes etapas desse processo. Consequentemente,
um elevado nimero de biomarcadores passou a compor
o arsenal para a avaliagdao laboratorial das sindrome
coronariana aguda (SCA). Entretanto, um dos aspectos
relevantes na escolha do biomarcador é a custo-efetividade,
uma vez que grande parte desses ensaios possui elevado
custo e apenas alguns apresentam acurdacia compardvel a
de métodos diagndsticos tradicionais.
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Comparacao entre os biomarcadores - perspectiva histérica

A dosagem de Desidrogenase Latica (DHL) e Transaminases
(TGO), substancias que se elevam em condigdes de extensa
necrose miocardica, nao esta recomendada nos dias de hoje,
devido a sua baixa especificidade em relagao as isoformas da
Creatinofosfoquinase (CK).

A mioglobina é um componente do aparato contrétil do
cardiomiécito, que apresenta baixo peso molecular e rapida
cinética de liberacdo apds mionecrose. No entanto, sua utilidade
diagnéstica vem sendo questionada, em virtude da baixa
especificidade para o diagnéstico da SCA, mesmo em pacientes
admitidos ainda nas primeiras horas dos sintomas anginosos.

As isoformas da CK constituiram o padrao-ouro para
diagnéstico laboratorial do Infarto Agudo do Miocérdio (IAM)
até a década de 1990. Representadas pela Isoenzima MB da
CK (CKMB) e pela CKMB fragao massa, podem ser detectadas
ap6s 4 a 6 horas da ocorréncia de necrose e apresentam
pico de liberagao em cerca de 24 a 48 horas. Picos precoces
(12 a 24 horas) estao associados a reperfusao miocardica, e
sua curta meia-vida pode justificar o uso desse biomarcador
para reconhecimento de isquemia como complicagdo das
estratégias de revascularizagdo percutanea ou cirdrgica, na
auséncia de outro biomarcador com melhor acurcia’.

Troponinas

A Troponina (TPN) teve sua aplicagao validada em diversos
ensaios clinicos, sendo incorporada as principais diretrizes e
a consensos internacionais como elemento imprescindivel
para o diagndstico de IAM. Seu papel na determinagao
do prognéstico a curto e longo prazo nas SCA também foi
confirmado?, entretanto a presenca de outros critérios de alto
risco pode estar associada a pior evolugao clinica, mesmo
quando ha niveis normais desse biomarcador?.

A persisténcia da elevagao dos niveis de TPN por até 14 dias
ap6s a ocorréncia de IAM é uma caracteristica que favorece
o diagnéstico tardio de pacientes que se apresentem na fase
subaguda. No entanto, a recorréncia de isquemia miocardica,
nesse periodo, pode ter sua detecgao prejudicada pela lenta
queda dos niveis de TPN, sendo necessdria a obtengao de
amostras seriadas, demonstrando elevagao > 20% em relacao
a niveis previamente elevados de TPN ou ao emprego das
isoformas da CK para diferenciar essa condigao®.

Novas estratégias para avaliacao da troponina

Apesar do papel definitivo desempenhado pela TPN na
avaliagao do diagnéstico e prognéstico das SCA, caracteristicas
associadas ao peso e ao tamanho dessa molécula (21 a 37 kDa)
fazem com que sua elevagao ocorra apenas cerca de 6 horas
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apos inicio dos sintomas isquémicos. Essa limitagdo também
ocorre nas isoformas da CK e faz com que coletas seriadas
do sangue devam ser realizadas apds a admissao hospitalar,
possibilitando retardo no diagndstico em pacientes com
sintomas atipicos e eletrocardiograma inespecifico’.

A avaliagao da TPN Ultrassensivel (TPNus) permite a
detecgao de TPN na faixa de ng/L (ou pg/mL), ou seja, é
capaz de identificar sua presenga mesmo em individuos
sadios®. Essa condigao confere sensibilidade superior a
da metodologia convencional, além de capacidade de
identificar minimas variacbes em curtos intervalos de
tempo, além de permitir reconhecimento precoce da
injaria miocardica.

Niveis detectaveis de TPNus frequentemente se
encontram elevados nos portadores de cardiopatia cronica.
Dessa forma, a elevacao de TPNus em uma Gnica amostra
nao deve ser suficiente para confirmar o diagnéstico de
IAM. Recente documento da European Society of Cardiology
recomenda uma segunda dosagem de TPNus apés 3 horas,
para confirmacao do IAM. Elevagdo > 20% em relagao aos
niveis basais nos pacientes com TPNus elevada na admissao
(acima do 99° percentil) e > 50% para aqueles com niveis
basais normais de TPNus, confirma IAM’.

A TPN possui sensibilidade e especificidade superiores as
da mioglobina e das isoformas da CK, devendo ser utilizada
como biomarcador de escolha na avaliacio das SCA,
preferencialmente em centros capazes de estabelecer um
valor de corte superior ao 99° percentil da populagao normal
e com um turn around time (tempo decorrido desde a coleta
até a liberacao do resultado do teste) < 60 minutos’.

Novos biomarcadores

Episédios de isquemia que ndo acarretam necrose do
cardiomiécito podem ocorrer sem elevagdo significativa
da TPN, mesmo quando associados a instabilidade da
placa de ateroma, com risco de oclusao coronariana.
Nesse sentido, biomarcadores capazes de identificar essa
fase inicial das SCA tém atuagao promissora. O CD40 ligante
soltvel é um fragmento ativo oriundo do receptor CD40
endotelial, elevado em condigbes de ativagao plaquetaria
ou inflamacgao do endotélio, e associado a maior ocorréncia
de morte ou Insuficiéncia Cardiaca (IC)®. A colina é um
produto da fosfolipase D que, em condigoes de disfuncao
endotelial, pode sinalizar instabilidade da placa de ateroma.
No entanto, as informagoes disponiveis ndo demonstram
valor prognéstico adicional e nem impacto terapéutico desses
dois biomarcadores quando comparados a TPN.

O Heart-Type Fatty Acid Binding Protein (hFABP) é uma
proteina citoplasmética de baixo peso molecular (12 a
15 kDa), que realiza o transporte intracelular dos acidos
graxos insolGveis. A liberacao plasmdtica do hFABP em
condigbes de isquemia miocardica ocorre por aumento da
permeabilidade da membrana celular do cardiomidcito, e
sua presenga no sangue pode ser detectada 90 minutos
apds um evento isquémico. O pico de elevagao ocorre
em 6 horas, com retorno aos niveis basais apés 24 a
30 horas. Essa cinética de liberagdo rapida vem sendo
confirmada por recentes estudos realizados em pacientes
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admitidos com dor tordcica, que compararam o hFABP
com TPN e outros biomarcadores para o diagnéstico de
SCA. O hFABP ocorre em maiores concentragoes no tecido
muscular cardiaco do que a mioglobina. Esse fato pode
conferir maior acuracia diagnéstica ao hFABP nos pacientes
admitidos com sintomas iniciados ha menos de 6 horas,
porém sua reduzida especificidade e a auséncia de ensaios
randomizados comparativos com técnicas mais modernas
de detecgao da TPN sdo argumentos que justificam a
necessidade de estudos adicionais®.

Biomarcadores na doenca aterosclerética
coronariana cronica

modernamente, a incorporagao de um biomarcador
a pratica clinica deve obedecer a demonstragao de sua
capacidade para gerar informagdes prognésticas adicionais
a variaveis ja conhecidas. As técnicas mais empregadas e
complementares em estudos prospectivos para essa finalidade
530 a estatistica-C e o indice de Melhora de Reclassificacio
(NRI, sigla do inglés Net Reclassification Index). No primeiro
caso, temos a demonstracdo da habilidade de um método
em discriminar entre quem ird e quem nao ird sofrer um
desfecho, ao passo que o outro método estimara a capacidade
do marcador em reclassificar individuos para categorias de
maior ou menor risco.

Proteina C-reativa ultrassensivel

No IAM com elevagdo do segmento ST, os niveis
de Proteina C-Reativa Ultrassensivel (PCR-us) refletem
atividade inflamatéria secundaria a necrose miocérdica e sao
necessariamente elevados. Segundo alguns estudos, niveis
acima de 10 mg/L obtidos no primeiro dia associam-se,
independentemente da fungdo ventricular, a risco aumentado
de morte em 30 dias e em prazo mais longo'’. Em pacientes
acometidos por SCA na auséncia de infarto, niveis elevados de
PCR-us teriam associacao mais consistente com risco de morte,
conferindo valor prognéstico independente e adicional.
Niveis elevados de PCR-us 24 horas ap6s a admissao hospitalar
por IAM relacionam-se de forma independente a risco de
remodelamento ventricular nos 6 meses subsequentes, mas sua
determinacgao teria baixa capacidade discriminatéria avaliada
por estatistica-C'?. Estudo envolvendo expressivo nimero de
pacientes admitidos na unidade de emergéncia com suspeita
de SCA nao encontrou vantagem na determinagao da PCR-us,
ao contrario do Peptideo Natriurético Cerebral (BNP), cujos
niveis elevados associaram-se a um risco cinco vezes maior
de morte em 2 anos™.

Revisdo sistemdtica recentemente publicada concluiu
pela existéncia de associagdo positiva entre PCR-us elevada
durante SCA (ponto de corte entre 10 e 15 mg/L) e eventos
cardiovasculares subsequentes no longo prazo, com razao de
chance multivariada de 2,5 (Intervalo de Confianca de 95% —
1C95%: 1,8-3,4). O poder preditivo para eventos no curto prazo
foi inconsistente, revelando heterogeneidade nos resultados™.
Segundo esse mesmo estudo, apenas dois, dentre 19 estudos
prospectivos analisados, estudaram a capacidade discriminatéria
adicional para novos eventos em modelos multivariados, com
resultados opostos e, desse modo, inconsistentes.
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Com base nas evidéncias atualmente disponiveis,
conclui-se que a determinagao dos niveis de PCR-us na fase
aguda de um episédio de SCA pouco contribui para identificar
pacientes em risco adicional de eventos cardiovasculares e
cerebrovasculares. Apds 4 a 6 semanas do insulto agudo, a
PCR retorna aos valores basais, e seu significado prognéstico
é semelhante aquele descrito para prevencao primaria.

Troponinas Te |

S&o marcadores altamente especificos e sensiveis de necrose
miocdrdica, e também se revestem de valor prognéstico
independente ap6s IAM, pois suas concentragdes dependem
da quantidade de musculo infartado. Existem varios ensaios
comercialmente disponiveis para TPN T (TnT), ocasionando
variabilidade na expressao dos resultados numéricos.
Estudo realizado em niimero significativo de pacientes, ja na
era da cardiologia intervencionista, demonstrou que niveis
elevados de TnT > 1,18 ng/mL no primeiro dia apés o inicio
do IAM associaram-se a risco cinco vezes maior de morte, trés
vezes maior de eventos isquémicos recorrentes e sete vezes
maior de IC em 30 dias quando comparado aqueles com TnT
pouco elevada. Esses riscos persistem aumentados até 2 anos
ap6s o evento indice e sdo independentes de varidveis clinicas,
laboratoriais e ecocardiogréficas'.

Niveis de TnT persistentemente elevados 28 dias apés um
IAM também associaram-se de forma independente a risco
aumentado de morte, eventos isquémicos e IC numa grande
amostra populacional, na qual 96% dos pacientes tinham sido
submetidos a angioplastia primaria. Nesse estudo, o ponto de
corte para TnT elevada era de apenas 0,04 ng/mL'®. Com o
recurso a TnT de alta sensibilidade, o mesmo valor prognéstico
independente para mortalidade em 1 e 4 anos foi demonstrado
na fase aguda'” e 7 semanas apds o evento indice'®.

Em pacientes acometidos por IAM com elevagao de
ST submetidos a intervengao percutanea primaria, niveis
de TnT = 7 ug/L demonstraram sensibilidade de 73% e
especificidade de 84% para a previsao de remodelamento
ventricular 6 meses ap6s o evento indice'. Em outro
estudo, niveis elevados de TPN | (Tnl) 6 semanas apds SCA
foram preditores independentes de mortalidade nos 5 anos
subsequentes®. Esses estudos realizados na era moderna
ratificam os resultados obtidos anteriormente a disseminagao
dos procedimentos percutaneos, demonstrando o valor
preditivo para eventos de niveis elevados de TPN ap6s
episoédio de SCA.

Assim, com base nas evidéncias disponiveis, a determinagao
convencional dos niveis séricos de TPNs 24 horas ap6ds o
evento fndice, ja incorporados as diretrizes de conduta
universalmente aceitas, fornece informagdes prognosticas
relevantes. Tendo em mente a possibilidade de intervencao
percutanea nas primeiras horas, a determinagao das TPNs
24 horas ap6s o procedimento é igualmente desejavel e ja
constitui rotina. Embora igualmente importante, a repetigdo
dessa dosagem dias ap6s o evento esbarra na incerteza
quanto as medidas adicionais a adotar nos pacientes de
risco, uma vez instituido o esquema terapéutico ideal de
acordo com diretrizes estabelecidas. Mesmo naqueles
individuos reclassificados como de mais baixo risco apés uma

dosagem do biomarcador mais distante do evento indice,
cabe perguntar se essa informagdo implicaria relaxamento
das medidas ja consagradas de prevengao secundaria: a
resposta provavelmente ainda é negativa.

Peptideo natriurético cerebral e seu fragmento N-terminal

BNP e Fragmento N-Terminal (NT-proBNP) sao de facil
determinagao laboratorial e tém boa reprodutibilidade.
A maioria dos estudos em pacientes acometidos por
IAM, mesmo sem disfuncao ventricular ou elevacdo do
segmento ST, descreve uma associagao positiva entre niveis
elevados desses peptideos e a mortalidade ou reinfarto no
primeiro ano ap6s o episédio agudo?' e com o remodelamento
ventricular 6 meses a 1 ano apés?.

Segundo recente estudo, niveis de BNP > 300 pg/mL
medidos 96 horas ap6s IAM sem elevagao do segmento ST
tém valor discriminatdrio adicional ao escore Thrombolysis In
Myocardial Infarction (TIMI) para determinagao do risco de
morte em 1 ano*. A dosagem do NT-proBNP 6 semanas apds
episédio de SCA sem elevacao do segmento ST é preditiva de
eventos e agrega valor discriminatério adicional aos fatores
progndsticos ja conhecidos®*. Em outro estudo prospectivo,
niveis ao redor de 100 pg/mL foram preditivos de IAM em
pacientes com SCA sem elevagao de ST*.

Com base nas informagbdes disponiveis, parece adequado
e custo-efetivo estimar o BNP ou NT-proBNP préximo a alta
hospitalar em pacientes acometidos por SCA, na expectativa
de promover uma determinagao de risco mais refinada e
adicional aos marcadores clinicos.

Biomarcadores na doenca valvar

Biomarcadores de prognéstico na estenose mitral

Peptideo natriurético cerebral e seu fragmento N-terminal

Nos pacientes com Estenose Mitral (EM), ha aumento de
BNP e NT-proBNP que se correlaciona com o maior didmetro
do atrio esquerdo e do ventriculo direito, e com a maior Pressao
Sistélica Arterial Pulmonar (PSAP)?. Estudos demonstram
relacao direta entre os niveis de BNP e os gradientes diastélicos
transvalvares mitrais, e relagao inversa com a drea valvar?’.
Quando comparados os niveis de BNP ou NT-proBNP entre
os pacientes em ritmo sinusal ou Fibrilagao Atrial (FA), os
resultados sdo controversos?. Estudos mostram correlagio de
maiores niveis de NT-proBNP com maiores aumentos de PSAP
ap6s exercicio, além de relagao direta entre a diminuicao dos
niveis de NT-proBNP apds comissurotomia mitral percutanea
e a taxa de sucesso do procedimento®°. Dados levantados
com pacientes submetidos a procedimentos intervencionistas
demonstraram queda do BNP e do NT-proBNP apés
valvuloplastia mitral percutanea nos pacientes em ritmo sinusal,
mas nao naqueles em FA.

Existe grande variagao nos niveis desses marcadores entre
os estudos, ndo tendo sido padronizados valores de corte a
partir dos quais seja possivel definir alteragoes de conduta
com sua andlise isolada. Assim, em pacientes com EM, pode
ser considerada a dosagem de BNP ou NT-proBNP visando
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a complementacao da avaliagao dos pacientes com restrigao
ao teste de estresse, em caso de indicagdo do mesmo, ou
com limitacao de janela ecocardiogréfica.

Proteina C-reativa

Os estudos que buscaram correlagao da PCR com calcificagao
do anel mitral mostram resultados controversos®'. Entre os que
analisaram pacientes com EM, ha aumento da PCR nesses
pacientes com relacao aos controles®. Além disso, maiores niveis
de PCR correlacionaram-se a maior grau de estenose valvar, a
presenca de FA e de contraste espontdneo atrial. Pacientes com
maior PCR tiveram menor taxa de sucesso apds valvuloplastia
mitral percutanea por cateter baldo*. Apesar desses dados,
¢ ainda incerto se a avaliagdo dos niveis de PCR tem alguma
utilidade na modificagao das condutas diante de pacientes com
EM, e se o emprego de medidas que possam diminuir os niveis
de PCR tem algum impacto na evolugao da doenga. Dessa forma,
nao é possivel, no momento, recomendar a favor ou contra a
utilizacdo desse marcador nesses pacientes.

Biomarcadores de prognéstico na insuficiéncia mitral

Peptideo natriurético cerebral e seu fragmento N-terminal

De forma semelhante aos pacientes com EM, os pacientes
com Insuficiéncia Mitral (IM) também apresentam aumento de
BNP e NT-proBNP. A correlagao desse aumento a gravidade
da IM é variavel nos estudos, sendo mais bem estabelecida a
correlagdo desses niveis com a presenca e a intensidade dos
sintomas de IC. Em alguns trabalhos, hd relacao direta entre os
niveis de BNP ou NT-proBNP e a PSAP em repouso ou apds
ecocardiografia de estresse®'. De forma geral, estudos que
analisaram esses marcadores em pacientes com FA encontraram
correlacdo entre seus niveis e a presenga dessa arritmia®.

Estudos mais recentes mostraram correlacdo entre os niveis
de BNP e desfechos clinicos. Em estudo com 269 pacientes
assintomaticos com IM importante e Fragdo de Ejecdo de
Ventriculo Esquerdo (FEVE) > 60%, o BNP > 105 pg/mL
correlacionou-se a maior risco de evolugao com o desfecho
composto de IC, disfuncao ventricular ou 6bito’. Trabalho com
135 pacientes assintomaticos com IM moderada a importante,
em ritmo sinusal e sem disfungao ventricular demonstrou que
aqueles com BNP < 40 pg/mL tiveram maior sobrevida livre
de eventos em até 2 anos de acompanhamento®”.

Dessa forma, apesar de variagdo dos valores de corte
entre os estudos, pode ser considerada a dosagem de BNP
de forma complementar a avaliagao clinico-ecocardiografica
nos pacientes com janela ecocardiogréfica limitada, ou
quando ha ddvida sobre a etiologia dos sintomas, sendo
que baixos niveis desse marcador sugerem, em pacientes
assintométicos, melhor evolucao.

Biomarcadores de prognéstico na valvulopatia trictspide

Sao muito escassos os dados sobre biomarcadores em
pacientes com valvopatia tricispide. Yoon e cols.*® observaram
correlacao direta do BNP com os volumes do ventriculo
direito e inversa com a FEVE em pacientes com insuficiéncia
tricispide importante isolada submetidos a tratamento
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cirdrgico. Além disso, os pacientes com BNP < 200 pg/mL
tiveram menor mortalidade pdés-operatéria em 1 ano.
Cabe observar, entretanto, que houve apenas cinco ébitos (um no
grupo BNP < 200 pg/mL e quatro no grupo BNP = 200 pg/mL).
Assim, ndo é possivel, no momento, recomendar a utilizacao
de biomarcadores na avaliacao de pacientes com valvopatia
tricGspide isolada.

Biomarcadores de prognéstico na estenose aértica

O biomarcador ideal na Estenose Aédrtica (EAo) seria
aquele que reflete a gravidade da doenga, aumenta com a
progressao da mesma, revela disfungdo miocardica subclinica
e discrimina os pacientes assintomaticos que desenvolverdo
sintomas no curto/médio prazo. O biomarcador ideal
poderia, ainda, identificar pacientes com EAo importante de
alto risco, que se beneficiariam do tratamento cirrgico antes
do surgimento dos sintomas, melhorando o prognéstico.

Peptideo natriurético cerebral e seu fragmento N-terminal

Gravidade da doenca e status funcional

os niveis séricos dos BNP e NT-proBNP encontram-se elevados
em pacientes portadores de EAo. Esse aumento correlaciona-se
com gradiente pressorico, indice de massa ventricular esquerda
e pressao diastdlica final do ventriculo esquerdo, e inversamente
com a drea valvar®. Isso sugere que os niveis plasmaticos dos
peptideos natriuréticos estao associados a gravidade da doenga
e podem ser utilizados para monitorar a progressao da doenga.

Os niveis séricos do NT-proBNP apresentam correlagao
direta com a gravidade da EAo, assim como com os sintomas
avaliados pela classe funcional. Além disso, valores de
NT-proBNP < 676 pg/mL e BNP < 130 mg/dL foram
preditores de sobrevida livre de sintomas em um estudo
com 130 pacientes com EAo importante®.

A consisténcia dos resultados desses estudos demonstrou
que os peptideos natriuréticos estdo relacionados a gravidade
e aos sintomas de pacientes com EAo. Além disso, ambos
os peptideos sao preditores do surgimento de sintomas em
pacientes assintomaticos. Assim, os BNP sao biomarcadores
que podem ser incorporados na avaliagao dos portadores de
EAo em associagdo com a avaliagdo clinica e ecocardiografica,
especialmente quando existem ddvidas se o pacientes é
verdadeiramente assintomatico.

Prognéstico

O papel prognéstico dos BNP foi avaliado em diversos
estudos. Lim e cols. estudaram 70 pacientes com EAo e
demonstraram que valores de BNP > 97 pg/mL estavam
relacionados a pior prognéstico, assim como o BNP foi o
Gnico preditor independente de mortalidade*'.

Em coorte de 124 pacientes portadores de EAo moderada
a importante manejados clinicamente, a sobrevida foi
influenciada pela presenga de sintomas e niveis de BNP.
A mortalidade em 1 ano foi de 6%, 34% e 60% para cada
aumento do tercil de BNP. Nenhum 6ébito aconteceu em
pacientes com BNP < 100 pg/mL**.
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O BNP apresentou melhor acuracia que o EuroSCORE
logistico em predizer mortalidade operatéria em 144 pacientes
com EAo importante submetidos ao tratamento cirtrgico,
com valores de BNP > 312 pg/mL sendo o Unico preditor
de mortalidade®.

Recente estudo brasileiro avaliou o valor prognéstico do
BNP e NT-proBNP a longo prazo (até 6 anos) em 64 pacientes
portadores EA0*. Realizaram tratamento cirrgico 51 pacientes,
enquanto 13 permaneceram em acompanhamento clinico.
A mortalidade no grupo cirtrgico foi de 13,7% e de 62% no
grupo clinico (p < 0,001). Pacientes com BNP > 135 pg/mL
e NT-proBNP > 1150 pg/mL no inicio do acompanhamento
apresentaram maior mortalidade.

Os pacientes portadores de EAo de baixo fluxo e baixo
gradiente representam um subgrupo de pacientes com pior
progndstico e maior mortalidade operatéria. Os pacientes
que apresentam BNP = 550 pg/mL apresentam sobrevida
em 1 ano de 47 £ 9% comparados a 97 = 3% naqueles
com BNP < 550 pg/mL (p < 0,0001)*.

Embora esses estudos claramente demonstrem o potencial
dos BNP como marcadores prognésticos em pacientes
com EAo assintomadticos, ndo sabemos se operar pacientes
assintomaticos com altos niveis de BNP/NT-proBNP diminui a
mortalidade. No entanto, nos pacientes com EAo sintomaticos,
os peptideos natriuréticos podem ser incorporados na pratica
clinica para melhor estratificagdo de risco perioperatorio.
Analisando em conjunto os resultados dos estudos, podemos
identificar como melhores pontos de corte para estratificar os
pacientes de maior gravidade os valores de 130 pg/mL para
0 BNP e de 640 pg/mL para o NT-proBNP.

PCR

alguns estudos relatam niveis elevados de PCR em pacientes
com EAo de etiologia degenerativa, sugerindo que a inflamagao
pode ter um papel na progressao da doenga*. Imai e cols.*”
avaliaram, de forma retrospectiva, 135 pacientes com EAo
assintomatica. Os niveis de PCR eram significativamente
maiores nos portadores de EAo importante quando comparados
a EAo leve ou moderada. Apés regressao multivariada, a PCR
foi preditor independente da gravidade da EAo*.

Sao escassos os dados que avaliam o papel da PCR na
avaliacao da gravidade, progressao e prognéstico de pacientes
com EAo, e mostram resultados controversos. Dessa forma,
nao é possivel, no momento, recomendar a favor ou contra
a utilizagdo desse marcador nesses pacientes.

Troponina ultrassensiveis

Os novos ensaios de TPN cardiaca T (quinta geragao) sao
conhecidas como TPNus. Eles conseguem identificar baixos
niveis de TPN circulantes e, portanto, tém potencial para
serem utilizados na estratificagdo progndstica de pacientes
com doenca cardiovascular estavel ou subclinica.

Estudo noruegués avaliou o comportamento da TPNus
em 57 pacientes com EAo e hipertrofia miocardica*.
Todos os pacientes apresentaram niveis detectaveis de TPN.
Os niveis de TPN se correlacionaram com didmetros do
ventriculo esquerdo, velocidade de jato aértico, gradiente

pressérico e massa do ventriculo esquerdo. A capacidade
discriminativa, ou seja, a acurdcia prognostica da TPNus foi
semelhante ao NT-proBNP. E, apds regressao multivariada,
tanto a TPNus quanto o NT-proBNP foram preditores
independentes de mortalidade.

A TPNus parece ser um biomarcador promissor na
avaliacdo prognéstica de pacientes com EAo importante.
No entanto, precisamos esperar estudos prospectivos com
maior nimero de pacientes para considerar a utilizacao
desse novo biomarcador na pratica clinica.

Biomarcadores de prognéstico na insuficiéncia aértica

Sobrecarga de pressao ao miocérdio e distensao das
fibras miocardicas sao estimulos suficientes para provocar a
liberagao dos peptideos natriuréticos. Os niveis séricos de
BNP e NT-proBNP encontram-se elevados em pacientes
portadores de Insuficiéncia Adrtica (IAo) e estdo associados
a gravidade da doenca®. Weber e cols.>® demonstram que
os niveis de NT-proBNP apresentaram correlagao direta com
a gravidade da Ao, assim como a classe funcional.

Outro estudo também demonstrou que o NT-proBNP e
0 BNP estao associados com sintomas e fungao ventricular
esquerda. Spina e cols.”’ avaliaram de forma prospectiva
89 pacientes jovens portadores de IAo de etiologia reumatica,
demonstrando que o BNP apresentou a mesma capacidade
na predicao de sintomas e necessidade de troca valvar
quando comparado aos didmetros ventriculares avaliados pelo
ecocardiograma, num acompanhamento de 8 anos.

Recentemente, um estudo comprovou o papel progndstico
do BNP em 294 pacientes portadores de Ao assintométicos
sem disfuncao ventricular. O valor que melhor discriminou os
pacientes que apresentaram sintomas, disfungao ventricular
ou morte foi 130 mg/dL. Além disso, demonstrou que o BNP
apresentou melhor capacidade prognéstica que parametros
ecocardiograficos como o didmetro sistdlico final e o orificio
regurgitante efetivo®.

Dessa forma, apesar de variagao dos valores de corte
entre os estudos, a dosagem de BNP/NT-pro-BNP pode
ser considerada de forma complementar a avaliagao
clinico-ecocardiogréfica ou quando ha divida sobre a etiologia
dos sintomas, sendo que baixos niveis desse marcador
sugerem, em pacientes assintomaticos, melhor evolugao.

Biomarcadores em cardio-oncologia

Biomarcadores de resposta a terapéutica e cardiotoxidade

A resposta ao tratamento da cardiotoxicidade tem
mostrado estreita relagdo com a precocidade no diagnéstico,
sendo necessaria a busca por marcadores mais adequados.
Nesse cendrio, os biomarcadores tém sido propostos como
alternativa eficaz, com maior sensibilidade e especificidade.

H& mais de uma década, a utilidade da TPN foi
demonstrada em estudos com animais na avaliacdo de dano
miocardico antraciclico induzido®*. Muitos ensaios clinicos
foram apresentados corroborando seu valor. A dosagem
do nivel de TPN, tanto em fase inicial quanto tardia,
mostrou importancia na detecgao de dano miocérdico,

N

associado a maior incidéncia de eventos cardiacos e a
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posterior queda da FEVE, de forma especial no grupo
com valores persistentemente aumentados ao longo dos
ciclos da quimioterapia®. Mais recentemente também
foi demonstrado comportamento semelhante com uso do
anticorpo monoclonal — trastuzumabe, o aumento da TPN
previu um aumento expressivo no risco de eventos cardiacos
adversos importantes®. Os peptideos natriuréticos também
tém mostrado, na maioria dos estudos, boa sensibilidade
para detectar cardiotoxicidade, embora alguns deles
tenham como objetivo apenas a avaliacdo da fungao
diastélica e envolvam pequenas amostras®®.

Novos biomarcadores tém sido considerados e estdao
em avaliagdo. O citocromo C surge como uma opgao na
avaliacdo de dano mitocondrial e de grande potencial
na detecgao precoce da cardiotoxicidade secundaria
aos quimioterdpicos, assim como investigacoes genéticas
podem também permitir uma terapia oncolégica no futuro,
mais personalizada®.

Biomarcadores na embolia pulmonar

A Embolia Pulmonar (EP) permanece um desafio a medicina
contemporanea, a despeito da evolugdo dos métodos
complementares para o diagndstico. A inespecificidade
da apresentagao clinica trouxe a necessidade da utilizagdo
de regras de predicao®®, como, por exemplo, o escore de
Wells, para uma melhor acuracia do diagnéstico clinico e,
consequentemente, o uso mais racional dos testes diagnésticos.
A utilizagdo de biomarcadores na EP pode ser (til no diagnéstico
e no prognostico da doenga, quando persistem grandes faixas
de incerteza para uma conduta.

Dimero D

Na fase aguda, quando os pacientes sdo estratificados
quanto a probabilidade do diagnéstico da EP, o dimero D
tem sido amplamente utilizado para selecionar pacientes
em que o diagnéstico pode ser excluido com uma margem
de erro aceitavel. O dimero D é um subproduto de
degradacao da fibrina, que esta frequentemente acima
dos valores normais, quando ha formagdo de trombos.
Na EP, o dimero D esté elevado na maioria dos pacientes,
entretanto existem varias outras situagoes que nao a EP
em que o dimero D também pode apresentar alteragbes, o
que caracteriza o método como bastante sensivel, porém
pouco especifico.

Estudos tém demonstrado que resultados de Dimero D. dentro
da normalidade excluem o diagndstico de EP em pacientes com
baixa ou moderada probabilidade clinica de EP com uma boa
margem de seguranga®®. Gingsberg e cols.®® demonstraram que
valores de dimero D < 500 ng/dL tém maior aplicacdo para a
exclusao do diagnéstico pelo seu alto valor preditivo negativo.
Diversas técnicas sao descritas para mensuracao de dimero D,
com resultados variados. O método com maior sensibilidade é
o Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) enquanto outras
técnicas apresentam resultados inferiores, particularmente as que
utilizam latex e a aglutinagdo com sangue total. Dessa forma, é
fundamental conhecer qual técnica é utilizada no laboratério da
instituicdo em que se trabalha.
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A TPN, um biomarcador bastante estudado na sindrome
coronariana aguda, tem se demonstrado (til na estratificagao
de risco em pacientes com EP. A elevacao da TPN ocorre em
fungao da lesdo miocdrdica causada pela sobrecarga aguda
do ventriculo direito com comprometimento da perfusao
coronariana, independente da existéncia de lesées obstrutivas.
Na EP a TPN estd elevada entre 30 e 50% dos casos, e
associada a uma pior evolugao dos pacientes. Giannitsis e
cols.” demonstraram que a TPN possui valor prognéstico
independente para a mortalidade em 30 dias. A TnT foi
detectada em 50% dos pacientes e se correlacionou com maior
numero de 6bitos e complicagdes intra-hospitalares®?. O pior
progndstico estd associado tanto a elevagao da TnT quanto da
Tnl. Apesar da associacao com a disfuncao do VD, a TPN nao
agrega valor para modificar a conduta terapéutica em pacientes
estaveis hemodinamicamente.

Peptideo natriurético cerebral

O BNP tem sido utilizado para a investigagao diagnéstica
em pacientes com suspeita de IC na sala de emergéncia®.
A associacao entre a elevacdo do BNP e a disfungao do
ventriculo, nos pacientes com EP, foi demonstrada por
Kucher e cols.*, com valores < 50 pg/mL, ou seja, ponto de
corte inferior ao utilizado para o ventriculo esquerdo, que
discriminaria melhor os pacientes com evolugdo benigna.
Metanalise publicada em 2011 mostrou que elevagao
dos peptideos natriuréticos estava correlacionada com a
mortalidade, em curto prazo, dos pacientes com EP estaveis
hemodinamicamente®. A utilizagdo do BNP no diagndstico
diferencial na sala de emergéncia mostrou efetividade clinica,
porém, da mesma forma que a TPN, ndo permite modificar
isoladamente a abordagem terapéutica na EP.

Outros biomarcadores

Gul e cols.®® publicaram, em 2012, um estudo no qual
correlacionaram o biomarcador h-FABP com o indice de obstrucao
da artéria pulmonar na angiotomografia computadorizada de
térax e mostraram ser o h-FABP um preditor independente de
mortalidade. Em 2012, estudo alemao com 126 pacientes com
diagnéstico de EP e estaveis hemodinamicamente avaliou o valor
preditivo do h-FABP para 6bito e complicagoes em 30 dias, e
concluiu que o biomarcador pode ser (til na estratificagao de
risco de pacientes normotensos.

Novos biomarcadores necessitam de estudos mais
abrangentes, que possibilitem sua incorporagao a pratica clinica.

Biomarcadores na sindrome cardiorrenal

A Sindrome Cardiorrenal (SCR) apresenta alta prevaléncia
nos pacientes com IC cronica e estd relacionada com maiores
morbidade e mortalidade ao fim de 1 ano.

No pacientes com Insuficiéncia Cardiaca Aguda (ICA), a
SCR esta presente em cerca de 30 a 40% dos pacientes e é
um marcador de pior prognéstico, apresentando relagdo com
uma maior taxa de reinternagdo e mortalidade em 30 dias e
6 meses na pés-alta hospitalar®’.
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Outras situagdes, como pés-operatério de cirurgias
cardiacas e pos-cateterismo cardiaco com nefropatia
pés-contraste, podem comumente apresentar a Injdria
Renal Aguda (IRA). O diagnéstico precoce da injiria
renal e seu acompanhamento evolutivo por meio de
biomarcadores especificos sdo de extrema importancia
na prevengao e no manuseio da SCR. Os biomarcadores
tradicionais da funcao renal, embora usados para o
diagnostico da IRA, apresentam baixa acuracia em sua
capacidade de diagnosticar precocemente mudancgas na
fungao renal®.

Os Niveis Séricos de Ureia e Creatinina (Cr-S) ndo sofrem
alteracao até que cerca da metade da fungao renal tenha
sido perdida, e varios fatores extrarrenais, como massa
muscular, metabolismo hepatico, sangramento digestivo,
estado nutricional, tém importante influéncia na variagao
dos niveis séricos. Os novos biomarcadores da disfungao
renal ttém como caracteristicas apresentarem niveis séricos
elevados mais precocemente e serem altamente especificos,
constituindo marcadores sensiveis da disfungao organica,
mais do que funcional, na IRA. Temos biomarcadores
relacionados a fungao glomerular (Cistatina C — Cis-C) e a
injdria renal (Lipocalina Associada a Gelatinase do Neutrofilo
— NGAL; Interleucina 18 — IL-18; eMolécula de Injdria
Renal-1 — KIM-1)%,

Cistatina-C

Cis-C é uma cisteina endégena inibidora da proteinase,
produzida em taxas constantes por todas as células nucleadas.
E filtrada livremente através do glomérulo e reabsorvida
totalmente no tdbulo contornado proximal. Os niveis séricos
de Cis-C tém relagao com a detecgao precoce da redugao da
Taxa de Filtragao Glomerular (TGF) e como marcador de IRA.
Os niveis séricos nao sofrem influéncia de massa corporal,
idade ou sexo™.

Em pacientes com ICA, a Cis-C demonstrou capacidade
de prognéstico de SCR tipo 1 inferior a da NGAL”'. A Cis-C
também demonstrou ser um marcador independente de
prognéstico intra-hospitalar e morte, e de rehospitalizagao
ao fim de 1 ano nos pacientes com ICA”2.

Nos pacientes com IC crénica em acompanhamento
ambulatorial, a Cis-C demonstrou ser um marcador independente
de prognoéstico ao fim de 1 ano de acompanhamento’.

Molécula de injuria renal-1

KIM-1 é uma molécula de injiria renal detectada na urina,
em decorréncia da injdria isquémica ou nefrotdxica nas células
do tdbulo proximal. Na avaliagdo da IRA pés-contraste, a
KIM-1 veio a apresentar um pico em 24 a 48 horas apds o
cateterismo, sendo mais tardio em relacdo a todos os outros
biomarcadores (NGAL, IL-18 e Cis-C)™.

Nos pacientes com IC cronica e fungao renal aparentemente
normal, niveis séricos de KIM-1 demonstraram correlagdo com
o grau da IC e da disfungao ventricular, indicando possivelmente
lesao tubular renal ndo detectada pelos biomarcadores usuais.
Em acompanhamento ambulatorial, os niveis de KIM-1
demonstraram fraca correlacao com TFG, ndo sendo avaliado
o valor prognéstico do desenvolvimento de SCR™.

Interleucina-18 (IL-18)

IL-18 é uma citocina pré-inflamatdria ativada no processo
de varias doencas renais, incluindo isquemia, agressao
inflamatéria (infecciosa ou nao) e doencgas malignas.
Na nefropatia pds-contraste, a IL-18 apresentou melhor
capacidade no diagnéstico precoce da IRA que a creatinina
sérica e também como marcador preditivo independente
de eventos cardiovasculares®. Nao ha estudos clinicos com
IL-18 no diagnéstico e prognéstico de SCR em pacientes
com IC aguda ou cronica.

Lipocalina associada a gelatinase de neutrofilos (NGAL)

NGAL é uma proteina ligada aos granulos dos neutréfilos,
sendo secretada pelas células imunes ativadas, hepatdcitos,
colon, pulmao, miocardio e tdbulos renais. A ativagdo e
a liberacdo da NGAL ocorrem na injlria pés-isquémica
renal, na presenga de agressao infecciosa renal e sistémica,
na inflamacao e isquemia miocdrdica””. A NGAL sérica
é filtrada no glomérulo e, juntamente da NGAL renal,
é reabsorvida no tdbulo proximal e, principalmente, no
tabulo distal.

A NGAL pode ser mensurada no plasma e na urina.
A NGAL urindria apresenta pico mais precoce e maior
acurdcia na deteccao de disfuncao renal, com 100%
de sensibilidade e 98% de especificidade, sendo um
biomarcador precoce no diagnéstico da IRA, elevando em
24 a 48 horas antes da sindorme cardio-renal (SCR)”.

Valores de NGAL sérico > 140 ng/mL na admissao
hospitalar ou no terceiro dia p6s-admissao demonstraram
7,4 vezes mais chance, com uma sensibilidade de 86% e
especificidade de 54%, no prognéstico do desenvolvimento de
SCR. Valores NGAL admissional < 140 ng/mL demonstraram
um valor preditivo negativo de 86% de desenvolver SCR
durante a internacao’. Resultados semelhantes foram
observados em pacientes na sala de emergéncia, onde NGAL
sérico > 170 ng/mL apresentou sensibilidade de 100% e
especificidade de 86,7% no prognéstico de desenvolvimento
de SCR tipo 1.

O nivel sérico da NCAL na alta hospitalar dos pacientes
com ICA demonstrou ser superior ao BNP como marcador de
prognéstico nos 30 dias pés-alta (mortalidade e reinternacao)™.

Entre os novos biomarcadores para a deteccao da SCR,
a NGAL, tem sido o mais extensamente e cuidadosamente
estudado, quanto a capacidade de deteccao de disfungao
renal e do valor prognéstico evolutivo nos pacientes com
IC aguda e cronica. No entanto, ainda temos uma série
de pontos que necessitam ser esclarecidos para que este
possa ser utilizado de forma consistente na prética clinica
no diagnostico precoce da SCR nos pacientes com IC: (1)
definigao dos valores de corte da NGAL sérica e urindria,
para o diagnéstico da SCR. Esses valores ndo estdo bem
estabelecidos e nem sua “zona de variagao”, uma vez que
os niveis de NGAL sofrem influéncia de diversas variaveis
clinicas, que nao somente a IRA (idade, sexo, obesidade,
disfungao renal prévia e tipo de nefro-agressao); (2) avaliar
a importancia do valor de pico e do padrao da curva de
variagao dos niveis de NGAL na definicao progndstica do
grau de IRA.
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