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FiSIOLOGIA DO SISTEMA PEPTIDEO
NATRIURETICO

O sistema peptideo natriurético é ativado sempre que o
coracao sofre uma agressao, seja ela cronica seja aguda,
na tentativa de compensar os sistemas vasoconstritores
que sao ativados nessas situagoes. As principais acoes
desse sistema sdo a promogao de diurese e vasodilatacao.
Sabe-se, no entanto, que uma série de efeitos adicionais
é deflagrada com a liberagdo desses peptideos, como
inibicdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona,
inibicdo simpatica, inibicdo de crescimento de células
musculares lisas e possivelmente reducao de apoptose!.

Trés peptideos sao conhecidos — o peptideo do tipo
A (liberado pelos atrios), o do tipo B (liberado pelos
ventriculos) e o do tipo C, liberado por células vasculares.
O peptideo do tipo B (BNP), por ser liberado diretamente
pelos ventriculos, é o que melhor reflete a situagao
cardiaca, tendo alcangado maior aplicabilidade clinica.
0 estimulo para sua liberacéo é o estiramento das fibras
ventriculares causado por uma sobrecarga de pressao
ou de volume!?. Mais recentemente demonstrou-se
que isquemia miocérdica, levando a aumento de tensao
parietal por disfuncéo sistélica e/ou diastélica, também
pode promover liberacdo de BNP3.

Antes de sua liberagao na circulacdo, o BNP apresenta
precursores. No interior do midcito, o pro-BNP ¢é clivado
e libera na circulacdo duas moléculas — o BNP, que é a
fracao ativa, e a fracdo N-Terminal-pro-BNP (NT-pro-
BNP), que ¢é inativa, mas que também pode ser dosada
no sangue.

Esses peptideos agem através da ligagao com receptores
especificos, do tipo A e B. A degradacéo e eliminagao séo
feitas através da ligagcao com receptores do tipo C, e por
acao de uma enzima chamada endopeptidase neutra.

Em individuos normais, o BNP ¢ influenciado por idade

e sexo, sendo mais elevado nos idosos e nas mulheres
quando comparados a homens da mesma faixa etaria®.

TEcnicas DE DOSAGEM Do BNP

As primeiras técnicas desenvolvidas para dosagem do
BNP eram complicadas e demoradas, o que dificultava sua
utilizacéo, principalmente em situagdes de emergéncia. O
desenvolvimento de testes de dosagem rapida (sistema
point of care) possibilitou a utilizacdo desse marcador
biogquimico em uma grande variedade de situagdes na
préatica clinica. O primeiro e, até o momento, Unico
teste por sistema point of care foi desenvolvido em San
Diego, Estados Unidos e esta disponivel no Brasil desde
2001. Também ja esta disponivel no Brasil um teste para
dosagem do NT-pro-BNP, embora nao seja por sistema
point of care.

O BNP é dosado por imunofluorescéncia. Devem-se
coletar 5 ml de sangue em tubo contendo EDTA. Uma gota
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é colocada na tira e introduzida no aparelho, obtendo-se
resultado em quinze minutos. O BNP é estavel por pelo
menos quatro horas a temperatura ambiente, por até dois
dias refrigerado (4-8°C) e por pelo menos doze meses
quando estocado a -20°C.

INSUFICIENCIA CARDIACA

A maior aplicacdo do BNP, até o momento, é no
diagnostico e manuseio de pacientes com insuficiéncia
cardiaca (IC). Comentamos a seguir algumas situagdes
em que o BNP pode ser Util nessa sindrome.

Diagnéstico de disfuncao sistélica de VE

Estudos populacionais mostram utilidade do BNP
como exame de triagem para o diagnostico de disfuncéao
sistolica de VE. Em um estudo escocés, BNP maior
que 17,9 pg/ml apresentou sensibilidade de 76% e
especificidade de 87% em detectar disfuncao ventricular
grave (fracao de ejecdo menor que 30%). Em individuos
acima de 65 anos a acurécia foi ainda maior®.

Em nosso meio, Ribeiro e cols.® estudaram a
capacidade do BNP em detectar disfungao sistélica de VE
em pacientes portadores de doenca de Chagas. Naqueles
com eletrocardiograma ou radiografia de térax alterados,
um valor de BNP acima de 60,7 pg/ml apresentou
sensibilidade e valor preditivo positivo (VPP) de 80% e
especificidade e valor preditivo negativo (VPN) de 97%
em detectar disfuncao sistélica®.

Diagnostico e prognéstico ambulatorial
daiC

O diagnostico ambulatorial da IC por vezes pode
oferecer dificuldades, principalmente em ambientes
de atendimento primario. De fato, em varios estudos
populacionais, menos de 40% dos pacientes com
suspeita de IC feita pelo médico generalista tiveram
esse diagnéstico confirmado, quando avaliados por
cardiologistas’. No Hillindon Heart Failure Study®
realizado em Londres, de 122 pacientes encaminhados
pelo médico do atendimento primario para uma clinica
especializada, 35 (29%) tiveram o diagnéstico de IC
confirmado. O desempenho do BNP no diagnéstico de
IC nessa populacao foi muito bom (usando a curva ROC,
a area sob a curva foi de 0,96). Com um valor de corte
de 76,4 pg/ml, obteve-se um elevado VPN (98%), com
aceitavel VPP (70%). A sensibilidade e a especificidade
foram, respectivamente, 97% e 84%. Os resultados desse
estudo serdo validados em um estudo multicéntrico (The
UK Natriuretic Peptide Diagnosis Study).

Em relacao ao progndstico, um estudo avaliou
290 pacientes consecutivos que foram submetidos
a cateterismo cardiaco por disfungao sistélica de VE
assintomatica ou levemente sintomatica®. Em um
seguimento de 27 meses, 24 pacientes faleceram de

causa cardiaca e 25 foram hospitalizados por IC ou infarto
agudo do miocardio (IAM). Os niveis de BNP medidos
na ocasiao do cateterismo correlacionaram-se de modo
independente tanto com mortalidade cardiaca quanto
com eventos cardfacos (morte somada a hospitalizagoes).
Houve aumento de 4% no risco, para cada aumento de
10 pg/ml nos niveis de BNP.

Outro estudo avaliou pacientes com IC de recente
comego, sendo estudados um subgrupo de 108 pacientes
que faziam parte de um estudo populacional de pacientes
diagnosticados pela primeira vez com IC, em Bromley,
Londres!®. BNP, NT-pro-BNP e NT-pro-ANP foram
medidos no momento em que o paciente foi visto pela
primeira vez, antes, portanto, da estabilizacao clinica. No
seguimento de 38 meses, quarenta pacientes morreram,
sendo 34 de causas cardiovasculares. Os trés peptideos
foram fortes preditores de mortalidade (area sob a curva
0,70, 0,73 e 0,68, respectivamente).

Monitorizacao terapéutica

Vem-se estudando também sua utilidade para guiar
a terapéutica, fazendo-se a progressao das doses de
medicamentos guiada pelo BNP. Um estudo piloto
mostrou que a taxa de eventos cardiovasculares foi menor
no grupo guiado por BNP, comparado ao grupo tratado
convencionalmente!!. Um estudo multicéntrico estd em
andamento para avaliar essa questao.

Diagnéstico hospitalar da IC

Asituacao em que o valor do BNP estd mais sedimentado
€ no manuseio de pacientes com IC hospitalizados. Esses
pacientes apresentam niveis elevados de BNP, o que
facilita sua discriminacao em relagao a pacientes sem IC.
Em relagéo a diagndstico, o maior estudo foi o realizado
por Maisel e cols., em que foram avaliados 1.538
pacientes com dispnéia aguda atendidos em unidades de
emergéncia'?!3. Nesse estudo multicéntrico, os pacientes
com IC puderam ser facilmente diferenciados daqueles
com outros diagndstico. Os valores medianos de BNP
no grupo com IC e sem IC foram, respectivamente, 675
+ 65 versus 110 + 33 pg/ml. A dosagem de BNP foi
superior a dois critérios clinicos previamente utilizados
para o diagndstico de IC (Framingham e Nhale) e mostrou
boa capacidade para excluir o diagnéstico de IC (VPN de
90%). A sensibilidade e especificidade para um corte de
100 pg/ml foi de 90% e 73%).

Em nossa instituigao, a dosagem de BNP foi introduzida
na pratica clinica em abril de 2001. No mesmo periodo,
foi iniciado um protocolo para estudar a utilidade do
BNP no diagndstico e prognéstico de pacientes com
IC. Os dados sobre os primeiros setenta pacientes que
chegaram a unidade de emergéncia com dispnéia aguda
ja foram publicados em 2002!4. Os niveis de BNP em
pacientes com IC e sem IC foram, respectivamente,
990 + 550 e 80 = 67 pg/ml. Um corte de 200 pg/ml
apresentou sensibilidade, especificidade, VPP e VPN,
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respectivamente, de 100%, 97,1%, 97,3% e 100%.

No estudo Redhot!®, em que foram avaliados pacientes
com IC descompensada na unidade de emergéncia,
observou-se uma falta de correlagdo entre o que o
plantonista da unidade de emergéncia classificava como
paciente grave e a evolugao desse paciente. A utilizagdo
do BNP mostrou melhor correlagao com a evolugao
do que a impressao do plantonista isoladamente. No
estudo Basel, demonstrou-se que a utilizagdo do BNP em
pacientes com dispnéia aguda agiliza o diagnostico ou
excluséo da IC, resultando em menor tempo de internagao
e menor custo?®.

Diagnostico da IC diastélica

Maisel e cols. avaliaram 294 individuos encaminhados
para realizagao de ecocardiograma!’. Os pacientes com
disfuncao diastolica no ecocardiograma apresentaram
valores médios de BNP de 286 + 31 pg/ml contra 33
+ 3 pg/ml naqueles com fungao normal. Pacientes com
0 padrao restritivo apresentaram os maiores valores de
BNP (408 + 66 pg/ml) e aqueles sintomaéticos tinham
valores altos de BNP independentemente do tipo de
padrao de enchimento diastdlico. A &rea sob a curva para
detectar qualquer tipo de disfuncdo diastélica foi 0,92
e um corte de 62 pg/ml mostrou sensibilidade de 85%,
especificidade de 83% e acuracia de 84%.

No estudo multicéntrico BNP Trial'®, um corte de
BNP de 100 pg/ml apresentou sensibilidade de 86%,
VPN de 96% e acurécia de 75% para detectar disfuncao
diastoélica. Em casuistica em nossa instituicao, os
pacientes com IC e disfuncao sistélica de VE apresentaram
maiores niveis de BNP que aqueles com funcéo sistélica
preservada (1.180 = 330 versus 753 + 228 pg/ml, p
= 0,029), mas foi possivel diferenciar o paciente com IC
e funcao sistolica preservada daquele sem IC, em que os
valores médios de BNP foram 753 + 228 e 89 + 28,
respectivamente (p < 0,001)°.

Em um estudo populacional, no entanto, o BNP nao
foi um bom preditor de disfungéo diastélica pré-clinica,
sugerindo que nos pacientes com disfungao diastdlica,
apenas aqueles com disfuncao mais acentuada ou com
IC clinica manifesta podem ser detectados com o uso
do BNP,

Prognéstico de pacientes hospitalizados
por IC

Em um estudo do Hospital dos veteranos, em San
Diego, tanto o BNP de internacao quanto sua variagédo
durante a hospitalizacao foram preditores de evolugao?!.
Pacientes cujos valores de BNP reduziram durante a
internagdo tiveram o melhor progndstico. Aqueles em
que ndo houve variacao do BNP apresentaram maior taxa
de reinternacdo hospitalar em trinta dias, e aqueles com
elevacdo do BNP tiveram maior mortalidade hospitalar e
em até trinta dias de seguimento. Em nossa instituicao,
pacientes com BNP na internacao maior que 760 pg/ml
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apresentaram maior taxa de mortalidade ou reinternacéo
em trinta dias. A sensibilidade e a especificidade para
predizer eventos em pacientes com BNP acima desse
corte foram de 72% e 69%, respectivamente®?.

h-BNP

JR__.

SiINDROMES CORONARIANAS AGUDAS

O BNP vem se mostrando importante marcador
prognéstico em pacientes com sindromes coronariana
aguda, tanto naqueles com IAM com supradesnivelamento
de ST quanto em pacientes com [AM sem
supradesnivelamento ou angina instavel3?>, No maior
estudo realizado nessa area, o BNP basal dosado em
pacientes IAM com ou sem supradesnivelamento de ST
e em angina instavel correlacionou-se com a mortalidade
e com o risco de desenvolver IC ou IAM em trinta dias e
aos dez meses. A razao de chances para mortalidade aos
dez meses, para o segundo, terceiro e quarto quartis de
BNP, foi, respectivamente, de 3,8, 4,0 e 5,8.

Nosso grupo estudou o valor do BNP na internagéo
em 631 pacientes atendidos com dor toracica em
nossa unidade de emergéncia, no diagnéstico de 1AM
sem supradesnivelamento de ST?¢. Os pacientes com
supradesnivelamento de ST foram excluidos. No momento
da chegada a unidade de emergéncia eram dosados BNP,
troponina | e CKMB-massa. Apds trés e nove horas eram
repetidas as dosagens de troponina e CKMB-massa. O
diagndstico final de IAM baseou-se na positividade em
qualquer momento, da troponina ou da CKMB-massa.
Procuramos avaliar se a dosagem do BNP na internagao
do paciente com dor toracica aumentava a acuracia do
diagnéstico de IAM ao longo da internacéo na unidade de
emergéncia. A média dos valores de BNP nos pacientes
com IAM, angina instavel e com outros diagndsticos que
nao insuficiéncia coronariana aguda foi, respectivamente,
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200 pg/ml, 78 pg/ml e 28 pg/ml. A sensibilidade da
CKMB-massa, troponina, BNP e com os trés marcadores
juntos foi de 46%, 51%, 71% e 87%, respectivamente
(p < 0,001 para comparacao de BNP isoladamente e
todos os marcadores juntos em relacao a CKMB-massa e
troponina). O valor preditivo negativo para os respectivos
marcadores foram 93%, 93%, 95% e 98% (p = 0,0016
para comparagao entre todos os marcadores juntos em
relagdo a CKMB-massa e troponina). Por meio de andlise
multivariada, os preditores independentes de IAM foram
infradesnivelamento de ST (razéo de chances de 6,0),
BNP >100 pg/ml (RC = 2,3), diabetes (RC = 2,5),
CKMB-massa > 5 (RC = 11,9) e troponina > 1,0 (RC
= 36,6). Esses dados sugerem que a adicao do BNP
aos marcadores convencionais melhora a sensibilidade
e o VPN do diagnéstico do IAM em pacientes sem
supradesnivelamento de ST.

PREDITOR DE MORTE POR QUALQUER
CAUSA EM ESTUDOS POPULACIONAIS

Um grande estudo populacional, com 3.346 pacientes,
publicado recentemente, procurou estabelecer a relagdo
entre 0 BNP e o NT-pro-ANP com o risco para morte
por qualquer causa, assim como a relagcdo com o risco
de desenvolver um evento cardiovascular, IC, fibrilacdo
atrial, acidente vascular encefélico ou ataque isquémico
transitério e doenga arterial coronariana?’. Ap6s um
seguimento de 5,2 anos, 119 individuos faleceram e 79
tiveram um primeiro evento cardiovascular. Apés ajuste
para os fatores de risco cardiovascular, cada aumento
de um desvio padrao nos valores logaritmicos de BNP
esteve associado a aumento de 27% no risco de morte
por qualquer causa, 28% no risco de um primeiro evento
cardiovascular, 77% no risco de desenvolver IC, 66%
no risco de desenvolver FA, e um aumento de 53% no
risco de apresentar um acidente vascular encefélico ou
ataque isquémico transitério. Nao houve relacdo com
o desenvolvimento de eventos relacionados a doenca
arterial coronariana. Resultados semelhantes foram
observados com o NT-pro-ANP.

PREDITOR DE MORTE SUBITA (AUXiLIO NA
INDICACAO DO DESFIBRILADOR CARDIACO)

Em pacientes com IC, a dosagem do BNP pode
identificar os pacientes de maior risco para desenvolver
morte subita, podendo vir a fazer parte da avaliagao
desses pacientes quanto a indicacao de desfibrilador. Em
um estudo austriaco?®, somente 1% dos pacientes com
valores logaritmicos de BNP abaixo de 2,11 apresentou
morte slbita, comparado com 19% naqueles com valores
acima desse limite. Nesse estudo foram avaliados 452
individuos. Em trés anos, 89 pacientes faleceram, sendo
44 por morte slbita. A dosagem de BNP foi o Unico
preditor independente de morte stbita. O mesmo grupo
esta organizando um estudo multicéntrico para comprovar
esses achados.

ESTENOSE AOGRTICA

Em portadores de estenose adrtica, os valores de
BNP estao elevados naqueles com sintomas?®. Uma
vez que a presenca de sintomas € um dos fatores para
avaliacao da indicacao de cirurgia nesses pacientes, o
BNP poderia ser incorporado a essa avaliacao auxiliando
na indicacao cirdrgica.

EMBOLIA PULMONAR

O ventriculo direito, quando sob estresse, pode
produzir BNP, embora em quantidade menor que o
ventriculo esquerdo!. Pacientes com embolia pulmonar,
principalmente aqueles com disfuncao de ventriculo
direito (VD), apresentam alguma elevacdo de BNP. Em
pacientes atendidos em unidade de emergéncia com
dispnéia e diagnostico final de embolia pulmonar, esses
valores usualmente variam de 100 a 400 pg/ml*2'4. Nos
pacientes com embolia pulmonar, os valores de BNP
correlacionam-se com a presenca de disfuncao de VD e
sao preditores de pior evolugao331,

HIPERTENSAO PULMONAR PRIMARIA

Em um estudo com sessenta pacientes portadores de
hipertensdo pulmonar primaria, o BNP foi um preditor
independente de mortalidade®?. Os pacientes foram
tratados com prostaciclina. Trés meses apés o diagndstico,
dosou-se novamente o BNP. Nos sobreviventes, em um
seguimento de 24 meses, observou-se queda do BNP entre
as duas medidas (217 + 38 versus 149 + 30), enquanto
nos pacientes que faleceram houve aumento do BNP (365
+ 77 versus 544 = 68). A sobrevida foi extremamente
baixa para pacientes com BNP >180 pg/ml.

SiNCOPE

Tanimoto e cols.®® estudaram 148 pacientes
consecutivos com sincope: 61 desses pacientes tiveram
sincope de etiologia cardiaca. Usando um corte de 40
pg/ml, a dosagem de BNP apresentou sensibilidade de
82% e especificidade de 92% em identificar pacientes
com etiologia cardiaca para a sincope.

CoNCLUSOES

A dosagem do BNP vem ganhando grande nimero de
possiveis utilidades na pratica clinica. Desde sua aplicagéo
inicial, de identificar disfuncao sistélica de VE, inimeras
outras situacdes cardiovasculares foram acrescentadas
a lista de doengas possiveis de ser manuseadas com o
uso de BNP. Sua utilidade em pacientes com IC estéd bem
estabelecida. Nas outras enfermidades cardiovasculares,
cada dia mais evidéncias se acumulam, sugerindo que,
num futuro préximo, o BNP possa ser acrescentado ao
manuseio desses pacientes.
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