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Papel dos peptídeos natriuréticos no controle, 
nos desfechos e no prognóstico em sepse e 
choque séptico

ARTIGO DE REVISÃO

INTRODUÇÃO

A sepse persiste como importante causa de morbidade e mortalidade, tanto 
na unidade de terapia intensiva (UTI), quanto fora dela, sendo responsável, 
anualmente, por despesas com saúde de cerca de US$17 bilhões.(1-5) Apesar das 
importantes melhorias relacionadas ao diagnóstico e ao tratamento da sepse, essa 
condição persiste como entidade clínica desafiadora, tendo em vista sua variada 
etiologia e as diferentes maneiras como o quadro clínico se apresenta.(3,6-14) Com 
o desenvolvimento de tecnologia laboratorial sensível, tem havido renovado in-
teresse na utilização de biomarcadores para tratamento focalizado da sepse. Até 
aqui, nos últimos anos, já se estudaram 178 biomarcadores em pacientes sépti-
cos, sendo a proteína C-reativa e a procalcitonina os mais comumente utilizados 
na prática clínica.(7) Embora estes biomarcadores possam ajudar no diagnóstico, 
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A sepse persiste como importante 
sobrecarga à saúde pública nos Estados 
Unidos e em todo o mundo. Com o 
crescente uso de tecnologias laborato-
riais, tem se renovado o interesse na uti-
lização de biomarcadores na sepse, para 
auxiliar em um processo mais preciso e 
direcionado para tomadas de decisão. Os 
peptídeos natriuréticos vem sendo cada 
vez mais reconhecidos por seu papel que 
vai além da insuficiência cardíaca. Estes 
peptídeos estão comumente elevados em 
pacientes críticos que apresentam con-
dições de disfunção cardiopulmonar e 
podem ter papel na identificação de pa-
cientes com sepse e choque séptico. São 
poucos os dados disponíveis em relação 
ao papel destes biomarcadores no diag-
nóstico, no controle, nos desfechos e no 
prognóstico de pacientes sépticos. Esta 
revisão procura descrever o papel dos 
peptídeos natriuréticos na ressuscitação 
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volêmica, no diagnóstico de disfunção 
ventricular, nos desfechos e no prognós-
tico de pacientes com sepse. Tem sido 
observado que o peptídeo natriurético 
tipo B (BNP) e o fragmento N-terminal 
do peptídeo natriurético tipo B (NT-
-proBNP) se associam com disfunção 
ventricular sistólica e diastólica, tanto 
esquerda quanto direita, em pacientes 
com cardiomiopatia séptica. O BNP e o 
NT-proBNP podem predizer a responsi-
vidade a volume, e as tendências de me-
didas seriadas destes peptídeos podem 
ser importantes na ressuscitação volêmi-
ca. A despeito da sugestão de correlação 
com mortalidade, o papel do BNP nos 
desfechos de mortalidade e prognóstico, 
durante a sepse, ainda necessita melhor 
avaliação.
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na determinação da severidade e no prognóstico em sepse, 
sua especificidade e as implicações prognósticas têm sido 
descritas com grande variabilidade.(15,16) Previamente, já se 
avaliaram, nestes pacientes, biomarcadores cardíacos, com 
o fim de ajudar no prognóstico e no diagnóstico de lesão 
e/ou disfunção miocárdica.(17-19) As troponinas cardíacas T 
e I demonstraram forte correlação entre a severidade da 
sepse e os desfechos e prognóstico.(18,20) Entretanto, o pa-
pel de peptídeos natriuréticos comumente utilizados, ou 
seja, do peptídeo natriurético tipo B (BNP) e do fragmen-
to N-terminal do peptídeo natriurético tipo B (NT-proB-
NP), ainda não foi profundamente estudado.(21)

Este estudo buscou avaliar a literatura existente sobre o 
papel de BNP/NT-proBNP no diagnóstico e no controle 
da sepse, com ou sem concomitante cardiomiopatia sépti-
ca. Prévias revisões a este respeito se focalizaram nos des-
fechos e no prognóstico na sepse;(22) contudo, há poucas 
conclusões a respeito de sua correlação com a função ven-
tricular. Utilizando-se uma estratégia de busca na litera-
tura abrangente, esta revisão identificou todos os estudos 
pertinentes à avaliação do papel do BNP e NT-proBNP 
em pacientes com sepse. Especificamente, revisamos estu-
dos em seres humanos adultos e os organizamos em estilo 
narrativo, para descrever o papel dos peptídeos natriuréti-
cos na cardiomiopatia séptica, na ressuscitação volêmica, 
nos desfechos e no prognóstico de pacientes sépticos.

BIOQUÍMICA E FISIOPATOLOGIA

O BNP foi primeiramente isolado a partir do cére-
bro do porco, porém, subsequentemente, identificou-se 
que é secretado pelas células miocárdicas ventriculares 
humanas.(23) As meias-vidas de BNP e NT-proBNP no 
plasma são, respectivamente, de 22 e 120 minutos.(24) Es-
tes peptídeos natriuréticos são predominantemente libe-
rados em resposta à sobrecarga de volume e estiramento 
de miócitos.(25) A eliminação do BNP ocorre por meio de 
diversas vias, inclusive o receptor de peptídeo natriurético 
C, que remove peptídeos da circulação por meio de in-
ternalização mediada por receptor e degradação, e menos 
por endopeptidases neutras, via fígado, pulmões e rins, 
em sua forma ativa, enquanto o NT-proBNP é exclusi-
vamente excretado pelos rins.(26-29) A liberação de BNP e 
NT-proBNP na sepse é estimulada por múltiplos fatores 
(Figura 1). O estiramento miocítico, com disfunção ven-
tricular e moléculas pró-inflamatórias, como lipossacári-
des, interleucina 1, proteína C-reativa e cardiotropina 1, 
promove a expressão do gene de BNP e a liberação em 
pacientes com sepse.(30-32) Além disto, a insuficiência renal 
concomitante e os processos de tratamento, como infusões 

de catecolaminas e ressuscitação volumétrica, levam a uma 
elevação dos níveis de BNP e NT-proBNP.(33,34) Além do 
processo séptico primário, frequentemente patologias pul-
monares e intervenções, como síndrome de angústia res-
piratória do adulto, doença pulmonar obstrutiva crônica e 
ventilação mecânica, influenciam nos níveis de BNP nesta 
população.(33,35) Juntamente do aumento da produção/se-
creção de BNP, a sepse altera a depuração de BNP devido 
à falência renal e outros mecanismos.(34,36)

PEPTÍDEOS NATRIURÉTICOS E CARDIOMIOPATIA 
SÉPTICA

Disfunção sistólica ventricular esquerda

A disfunção ventricular esquerda é observada de for-
ma variável em 20-50% dos pacientes sépticos, o que é 
provavelmente devido a diferenças referentes ao momen-
to da realização da ecocardiografia e à severidade da sepse 
entre esses pacientes.(37-39) Múltiplos estudos demonstra-
ram redução da fração de ejeção do ventrículo esquerdo 
(FEVE) na sepse, embora recente metanálise não tenha 
demonstrado qualquer correlação entre a função sistólica 
ventricular esquerda e as dimensões do ventrículo esquer-
do com mortalidade nesta população.(40) A ecocardiografia 
formal demanda aquisição e interpretação por especialista, 
o que limita sua possibilidade de generalização, de forma 
que um biomarcador para detecção precoce de disfunção 
ventricular esquerda poderia ser valioso na avaliação da 
disfunção cardíaca na sepse.

Charpentier et al. foram os primeiros a correlacionar 
BNP e disfunção ventricular esquerda em pacientes sépti-
cos, demonstrando que pacientes com mudança fraciona-
da de área ventricular esquerda inferior a 50% e maior di-
âmetro diastólico final de ventrículo esquerdo no dia dois 
após a admissão tiveram níveis mais altos de BNP do que 
aqueles com mudança fracionada de área ventricular es-
querda normal.(30) Klouche et al. corroboraram este acha-
do nos dias três e quatro após a admissão, e pacientes com 
disfunção sistólica ventricular esquerda tiveram valores de 
BNP significantemente mais altos.(41) Em uma coorte de 
pacientes oncológicos com sepse, o BNP no dia dois teve 
correlação com pacientes que desenvolveram disfunção 
sistólica ventricular esquerda detectada pela ecocardiogra-
fia.(42) Em contraste com esses estudo que avaliaram men-
surações únicas, Post et al. avaliaram as tendências de me-
didas seriadas do BNP e demonstraram correlação inversa 
entre BNP e disfunção sistólica ventricular esquerda em 
pacientes com choque séptico.(31) A despeito destas cor-
relações, é importante observar que a FEVE derivada da 
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Figura 1 - Mecanismos de liberação e ação dos peptídeos natriuréticos. HP - hipertensão pulmonar; SARA - síndrome de angústia respiratória do adulto; 

DPOC - doença pulmonar obstrutiva crônica; BNP - peptídeo natriurético tipo B; NT-proBNP - fragmento N-terminal do peptídeo natriurético tipo B; PEEP - pressão positiva 

expiratória final; SNC - sistema nervoso central.

ecocardiografia na sepse deve ser interpretada com cautela, 
já que é função de pré-carga, pós-carga e contratilidade 
miocárdica, e todas elas variam nos pacientes sépticos.(43) 
O índice sistólico de trabalho ventricular esquerdo, um 
parâmetro derivado de dados captados por cateter em ar-
téria pulmonar, pode ser parâmetro menos dependente da 
contratilidade ventricular esquerda, tendo sido demons-
trado que é indicativo de disfunção miocárdica no choque 
séptico.(44,45) Os dados atuais são limitados devido à dimi-
nuição do uso de cateteres em artéria pulmonar.(46,47)

Outros autores demonstraram que os níveis de BNP 
estão elevados na sepse grave e no choque séptico, inde-
pendentemente da presença ou da ausência de disfunção 
ventricular esquerda.(48) Papanakolou et al. demonstraram 
que a FEVE não foi preditor independente de elevação 
de BNP em pacientes com sepse; antes, a severidade da 
doença pareceu ser o determinante primário da elevação 
de BNP.(49) Vários outros autores também demonstraram 
níveis elevados de BNP em pacientes sépticos, apesar de 
terem função ventricular esquerda normal.(32,50)

Em resumo, BNP e NT-proBNP apresentam forte 
correlação com a função ventricular esquerda. Contudo, a 

mensuração da função ventricular esquerda na sepse ainda 
é um debate em curso,(51,52) de forma que a capacidade 
de sua correlação com BNP está sujeita à variabilidade. O 
uso de modalidades avançadas de imagem, como Doppler 
tissular, mensuração do estiramento longitudinal global 
e ecocardiografia pela técnica do rastreamento de pontos 
(speckle tracking), pode ser mais útil para avaliação do pa-
pel do estiramento miocárdico nestes pacientes do que os 
resultados de liberação de BNP.(34)

Disfunção diastólica ventricular esquerda

A disfunção diastólica ventricular esquerda vem sen-
do cada vez mais reconhecida na prática moderna e tem 
se observado prevalência entre 20% - 57% em pacientes 
sépticos.(53) A disfunção diastólica pode, potencialmente, 
explicar a etiologia da liberação de troponina na sepse;(17) 
entretanto, não estão ainda disponíveis estudos mecanís-
ticos similares a respeito do papel do BNP na sepse. A 
elevação das pressões de enchimento na disfunção dias-
tólica ventricular esquerda pode induzir a liberação de 
BNP, e a literatura prévia demonstrou que os peptídeos 
natriuréticos são tipicamente mais baixos em pacientes 
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com FEVE preservada.(54) Pacientes com disfunção dias-
tólica ventricular esquerda frequentemente têm insufici-
ência respiratória concomitante e necessitam da utilização 
de ventilação mecânica, o que resulta em níveis mais altos 
de liberação de BNP.(17,35,55,56) Diversos estudos avaliaram a 
correlação do BNP com a disfunção diastólica em pacien-
tes sépticos, embora tenham incluído números reduzidos 
de pacientes, e a função diastólica tenha sido principal-
mente relatada como desfecho acessório.(57,58) Sturgess et 
al. demonstraram que a disfunção diastólica é um preditor 
independente de concentração de BNP em pacientes com 
choque séptico, e Lin et al. demonstraram que o BNP se 
correlaciona com a severidade da disfunção diastólica ven-
tricular esquerda em pacientes sépticos.(57,58) Em contraste, 
em estudo que avaliou as tendências do BNP em sepse 
grave e choque séptico, Mclean et al. não revelaram qual-
quer correlação aparente entre BNP e as velocidades de 
função diastólica no Doppler tissular (p = 0,15).(48) Com 
base nos dados atualmente disponíveis, parece que os ní-
veis de BNP e NT-proBNP se correlacionam com a dis-
função diastólica. São necessários mais estudos relativos 
às tendência do BNP na disfunção diastólica durante a 
sepse, para avaliar seu potencial papel nesta população de 
pacientes cada vez mais reconhecida, visto que a disfunção 
diastólica tem demonstrado fortes correlações com os des-
fechos clínicos.(17,53)

Disfunção ventricular direita

A disfunção ventricular direita na sepse e no choque 
séptico ocorre em 30% - 60% da população e se associa 
com piores desfechos em curto e longo prazo, inclusive 
mortalidade.(17,55) Na sepse, além da toxicidade miocárdica 
direta, aumento do óxido nítrico, síndrome de angústia 
respiratória do adulto, vasoconstrição pulmonar isquêmica 
e hipertensão pulmonar contribuem para piora da função 
do ventrículo direito.(55,59-61) Foi descrito em outras condi-
ções patológicas que BNP e NT-proBNP podem levar à 
insuficiência ventricular direita aguda, incluindo síndro-
me de angústia respiratória do adulto, embolia pulmonar 
e doença pulmonar obstrutiva crônica.(35,62,63) Contudo, o 
papel específico do BNP e NT-proBNP na disfunção ven-
tricular direita relacionada à sepse ainda precisa ser escla-
recido.(42,48,49) McLean et al. demonstraram que elevações 
do BNP em pacientes com sepse grave e choque séptico se 
correlacionaram com o desempenho sistólico do ventrícu-
lo direito de forma mais próxima do que com a FEVE ou 
diâmetro diastólico final ventricular esquerdo (r = 0,24; 
p = 0,02).(48) Papanikolaou et al. demonstraram que tanto 
a fração de ejeção ventricular direita quanto a esquerda 

se correlacionaram significantemente com valores seriados 
de BNP, demonstrando a natureza provavelmente inter-
dependente de ambas as câmaras nesta população.(49,55) O 
BNP pode desempenhar papel no diagnóstico e no con-
trole da disfunção ventricular direita na sepse durante a 
fase aguda, que é análogo ao da troponina de alta sensibi-
lidade.(17) É importante mencionar que a disfunção ven-
tricular direita demonstrou correlações mais fortes com 
os desfechos clínicos após 6 meses e 1 ano, levando-nos 
a especular um papel das interações cardiopulmonares 
em longo prazo.(55,64) Pode haver um fundamento para a 
tendência de mensurações seriadas de BNP, que seria aná-
logo ao da insuficiência cardíaca congestiva, que persiste 
como interessante nova via para pesquisa clínica e transla-
cional.(65) Entretanto, os dados contemporâneos são limi-
tados e inadequados para avaliar a correlação entre disfun-
ção ventricular direita e peptídeos natriuréticos.

TERAPIA COM FLUIDOS E PEPTÍDEOS NATRIURÉTICOS

A ressuscitação volêmica precoce apropriada leva a me-
lhores desfechos na sepse, e isto frequentemente demanda 
delicado equilíbrio entre ressuscitação insuficiente e sobre-
carga de volume.(66,67) Apenas cerca de 50% dos pacien-
tes sépticos instáveis respondem ao teste com fluidos, e a 
identificação de pacientes responsivos a volume permane-
ce como desafio importante para os médicos.(68) Medidas 
dinâmicas, como variação respiratória da veia cava inferior 
e alterações no volume sistólico após elevação passiva dos 
membros inferiores, são mais precisas para identificar os 
pacientes que terão aumento do débito cardíaco em res-
posta à administração de fluidos em bólus.(69)

O BNP e o NT-proBNP foram investigados como 
marcadores de condição de volume e responsividade a 
fluidos. Em pacientes com insuficiência cardíaca, demons-
trou-se que o BNP é marcador útil da condição volumé-
trica, pré-carga, pressão estimada de enchimento ventri-
cular esquerdo, pressão de oclusão de artéria pulmonar e 
volume diastólico final.(70-72) Entretanto, estes dados não 
foram aplicados de forma confiável em pacientes com 
choque não diferenciado ou sepse (Tabela 1).(41,46,47,49,73-78) 
Hartemink et al. demonstraram que um ponto de corte de 
NT-proBNP de 3.467pg/mL em pacientes sépticos pre-
disse a responsividade a volume com sensibilidade de 90% 
e especificidade de 71%.(79) Semelhantemente, Zhang et 
al. demonstraram correlação entre o delta de BNP em 3 
dias e o balanço hídrico em pacientes sépticos (r = 0,63; p 
< 0,01).(80) Em contraste, diversos autores não demonstra-
ram correlação entre BNP e os vários parâmetros de con-
dição volumétrica. Entre pacientes cirúrgicos na UTI, nos 
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Tabela 1 - Estudos com demonstração de correlações entre peptídeos natriuréticos e pressões de enchimento cardíaco em pacientes críticos

Estudo BNP/NT-proBNP Momento Pressão venosa central Pressão pulmonar de oclusão capilar

Klouche et al.(41) BNP - r = 0,45; p < 0,0001 -

Witthaut et al.(46) BNP - Sem correlação -

Ueda et al.(47) BNP Dia 2 r = 0,744; p < 0,01 r = 0,709; p < 0,01

Papanikolaou et al.(49) BNP Dia 1 Correlacionado com choque séptico Sem correlação

Turner et al.(76) BNP - r = 0,12; p = 0,12 -

Rivers et al.(77) BNP 12 horas r = 0,36; p < 0,001 -

Varpula et al.(78) NT-proBNP Admissão Correlações Correlacionado
BNP - peptídeo natriurético tipo B; NT-proBNP - fragmento N-terminal do peptídeo natriurético tipo B.

quais 42% tinham sepse grave e choque séptico, o BNP 
não se correlacionou com o volume sanguíneo circulante, 
conforme medido por diluição de radioisótopos (coefi-
ciente de determinação de 0,09; p = 0,45).(81) Pirracchio 
et al. demostraram que, apesar de terem BNP acima de 
1.000pg/mL, 9 de 11 pacientes com choque séptico con-
tinuavam responsivos a volume.(36) Sturgess et al. demons-
traram fraca correlação entre BNP e alterações no volume 
sistólico em pacientes com choque séptico (r = −0,3; p = 
0,40).(82) A partir dos limitados dados existentes, o BNP 
não parece ser marcador confiável da condição de fluidos 
ou responsividade em pacientes sépticos. O BNP repre-
senta variável estática e é improvável que possa estimar 
corretamente as condições de pré-carga ventricular direi-
ta ou esquerda que passam por adaptações dinâmicas na 
sepse. Estudos que incorporem um protocolo de controle 
da administração de fluidos direcionada por BNP podem 
ajudar a elaborar o papel do BNP na determinação das 
condições de volume em pacientes com sepse.(80)

PEPTÍDEOS NATRIURÉTICOS E MORTALIDADE

Demonstrou-se que o BNP e o NT-proBNP apresen-
tam correlação variada com a mortalidade em curto prazo 
(Tabelas 2 e 3).(30,31,41,42,47,49,57,78,82-90) Em pacientes com sep-
se e choque séptico, Charpentier et al. foram os primeiros 
a demonstrarem que BNP acima de 190pg/mL no dia dois 
após a admissão se associou com risco aumentado em 5,7 
vezes de morte (intervalo de confiança de 95% − IC95% 
1,8 – 27,5; p = 0,14).(30) Brueckmann et al. avaliaram o 
NT-proBNP, também no dia dois da admissão à UTI, e ob-
servaram que nível de NT-proBNP acima de 1.400pg/mL 
se associou com um risco 3,9 vezes maior de mortalidade 
(IC95% 1,6 - 9,7).(83) Desde estes estudos iniciais, muitos 
outros investigadores avaliaram a correlação entre BNP e 
NT-proBNP com mortalidade na sepse em diferentes con-
dições clínicas (Tabelas 2 e 3). Mais recentemente, Khou-
ry et al. demonstraram que o BNP medido na ocasião da 
admissão se correlaciona fortemente com a mortalidade 

hospitalar, aos 90 dias e aos 60 meses.(87) Com utilização 
de pontos de corte predeterminados, aumentos seriados 
nos níveis de BNP se associam com mortalidade em curto 
prazo mais elevada.(87) Observaram-se dados similares em 
pacientes com exacerbações agudas de doença pulmonar 
obstrutiva crônica, levando à hipótese de que, nestes pa-
cientes, o BNP deve ser utilizado como preditor contínuo 
do desfecho.(35) Estudos em pronto-socorro demonstraram 
que níveis de peptídeo natriurético mais elevados se asso-
ciam com mortalidade mais alta.(88,89) A literatura apresen-
ta variedade de pontos de corte: Perman et al. demonstra-
ram que nível de BNP superior a 48pg/mL se associa com 
maior mortalidade, enquanto Chen et al. utilizaram pon-
to de corte de níveis superiores a 113pg/mL.(88,89) Em sua 
maioria, os estudos se focalizaram em pacientes de UTI, 
e diversos deles avaliaram pacientes mecanicamente ven-
tilados. Em pacientes sépticos com ventilação mecânica, 
a disfunção cardíaca primária frequentemente complica o 
processo pulmonar, levando a uma elevação de BNP via 
múltiplos mecanismos, conforme salienta a figura 1.(34,35,55) 
Em pacientes mecanicamente ventilados, demonstrou-se 
que tanto BNP quanto NT-proBNP têm boa correlação 
com mortalidade, com áreas sob a curva Característica de 
Operação do Receptor (ASCCOR) de 0,99 e 0,8, respec-
tivamente.(84,90) Em pacientes oncológicos que desenvol-
vem sepse, níveis de NP-proBNP superiores a 6.624pg/
mL predisseram mortalidade na UTI (ASCCOR 0,87; 
IC95% 0,77 - 0,97; p < 0,001) no dia dois após admis-
são à UTI.(42) Diversos outros estudos também relataram 
correlações de BNP com mortalidade, em diferentes mo-
mentos de avaliação, durante a permanência no hospital e 
na UTI.(41,47,77,78,85,89-91) A maioria dos estudos considerou 
pacientes já com diagnóstico de síndrome séptica antes da 
inclusão, e, portanto, os dados atualmente disponíveis são 
limitados para avaliar a associação entre BNP e os des-
fechos, antes do início da sepse. Um estudo avaliou pa-
cientes que desenvolveram sepse durante sua permanência 
na UTI (sepse em evolução) e demonstraram que o BNP 
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Tabela 2 - Estudos que avaliaram o fragmento N-terminal do peptídeo natriurético tipo B e mortalidade

Estudo N
Choque 

séptico %
Momento da coleta 

de NT-proBNP
Definições de disfunção 

do VE
Mortalidade (%) Melhor ponto de 

corte (pg/mL)
ASC

UTI/hospital 30 dias

Mokart et al.(42) 51 100 Dia 2 FEVE < 55% 51 - 6.624 0,87

Varpula et al.(78) 254 --- Admissão ao hospital Quartis elevados de PPO 13/26 - 7.090 0,631

Sturgess et al.(82) 21 100
Índice de trabalho ventricular 

sistólico esquerdo
2 - 400 0,67

Brueckmann et al.(83) 57 0 Dia 2 FEVE 35 - 50% - Moderada - 28 1.400 0,68

Roch et al.(84) 39 100 Dia 2 FEVE < 35% - Severa 56 - 13.600 0,8

Guaricci et al.(85) 40 0 Dia 3 FEVE < 45% - 55 1.000 0,99
NT-proBNP - fragmento N-terminal do peptídeo natriurético tipo B; VE - ventrículo esquerdo; UTI - unidade de terapia intensiva; ASC - área sob a curva; FEVE - fração de ejeção ventricular 
esquerda; PPO - pressão pulmonar de oclusão.

Tabela 3 - Estudos que avaliaram o peptídeo natriurético tipo B e mortalidade

Estudo N
Choque 

séptico %
Momento da 

coleta de BNP
Definição de disfunção 

do VE
Mortalidade (%) Melhor ponto de 

corte (pg/mL)
ASC

UTI/hospital 30 dias 1 ano

Charpentier et al.(30) 34 74 Dia 2 LVFAC <50% - 29 - 190 0,66

Post et al.(31) 93 100 Dia 5 FEVE <50% - 41 - 121 0,65

Klouche et al.(41) 47 --- --- FEVE < 45% 28 - - --- ---

Ueda et al.(47) 33 67 Dia 2
Índice de trabalho ventricular 

sistólico esquerdo
- 39 - 650 0,85

Papanikolaou et al.(49) 42 71% Dia 1
FEVE 35 - 50% (moderada) 

FEVE < 35% (severa)
- 48 - 800 0,70

Sturgess et al.(82) 21 100 - FEVE < 55% 29 - - 254 0,78

Zhao et al.(86) 102 - < 24 horas - - 38 - 681 0,92

Khoury et al.(87) 259 - Admissão --- 21 - - 1.000 0,68

Perman et al.(88) 825 - Chegada ao PS --- 3 - - 49 0,69

Chen et al.(89) 327 0 < 24 horas - - 37 - 113 0,74

Yucel et al.(90) 40 - Dia 1,2 - - 50 - 32.1 0,99
BNP - peptídeo natriurético tipo B; VE - ventrículo esquerdo; UTI - unidade de terapia intensiva; ASC - área sob a curva; LVFAC - área fracional de carga ventricular esquerda; FEVE - fração de 
ejeção ventricular esquerda; PS - pronto-socorro.

medido no dia cinco da internação se correlacionou com a 
mortalidade desses pacientes aos 30 dias.(31)

Alguns estudos não demonstraram correlação entre o 
nível de BNP e mortalidade em pacientes sépticos. Den-
tre 40 pacientes com sepse e choque séptico, McLean et 
al. relataram que o BNP não predisse a mortalidade hos-
pitalar (razão de chance 1,0; IC95% 0,99 - 1,0).(48) Ou-
tros autores também corroboraram estes achados, inclu-
sive em subgrupo de pacientes com sepse grave e choque 
séptico.(74,82,92,93) Estes resultados discrepantes podem, em 
parte, ser devidos à heterogeneidade da sepse, às diferenças 
em termos de momento da mensuração de BNP e tipos 
de ensaios utilizados, às amostras de tamanho pequeno e 
à ausência de controles para cardiomiopatia séptica.(33,51,55) 
O momento mais adequado para medir os níveis de BNP 
ainda não foi determinado. Na literatura relatada, os níveis 
de BNP e NT-proBNP foram medidos a qualquer mo-
mento entre a admissão e o dia cinco.(22) Embora recente 

metanálise tenha demonstrado que o BNP é preditor de 
mortalidade em pacientes sépticos com níveis combina-
dos de sensibilidade de 79% e 60%, ocorreu significante 
heterogeneidade (I2 = 64%) entre os estudos avaliados.(22) 
Nesta análise sistemática, os ensaios de BNP, parâmetros 
(endpoints) clínicos e uso de vasopressores variou ampla-
mente entre os estudos incluídos.(22) Além disto, a exclusão 
de condições preexistentes, que se sabem elevar os níveis 
de BNP e NT-proBNP, diferiram entre os estudos, com 5 
dos 12 estudos incluindo casos com combinação de nefro-
patia e/ou cardiopatia preexistentes. Mais ainda, dois dos 
maiores estudos incluídos foram realizados em pronto-
-socorro, representando pacientes sépticos em momento 
da ressuscitação, que é claramente diferente do que ocorre 
mais tarde durante a evolução no hospital.(88,89)

A despeito das sugestões de correlação com mortali-
dade, o papel do BNP nos desfechos de mortalidade e 
no prognóstico durante a sepse ainda precisa de melhor 
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avaliação em ensaios prospectivos mais amplos. É impro-
vável que um único marcador, que se sabe estar elevado 
em uma variedade de condições fisiopatológicas, seja a 
melhor escolha como marcador prognóstico na sepse.(33)

Sistemas de escore, pontos de corte ideais e exames 
seriados

Nos últimos anos, alguns autores utilizaram os peptí-
deos natriuréticos para desenvolver novos sistemas de esco-
re, ou demonstrar capacidades prognósticas mais precisas 
do que as obtidas com os prévios sistemas de escore.(87,94) 
Khoury et al. demonstraram que o BNP na admissão foi 
mais preditivo da mortalidade em curto prazo do que o 
escore Sequential Organ Failure Assessment (SOFA).(87) Em 
contraste, Ryoo et al. demonstraram que a combinação 
de BNP com o SOFA resultou em melhor avaliação dos 
desfechos e prognóstico em pacientes sépticos do que o 
uso de cada um dos métodos independentemente.(95) Em 
pacientes críticos cirúrgicos, o uso de uma pontuação bio-
lógica que combina BNP com percentagem de linfócitos 
e procalcitonina demonstrou forte poder preditivo para 
início de sepse nesta população.(94)

O ponto de corte ideal de BNP e NT-proBNP para 
predição de mortalidade na sepse ainda é incerto e va-
ria entre 32 e 681pg/mL para BNP e 400 a 13.600pg/
mL para NT-proBNP. Recente metanálise não conseguiu 
determinar os pontos de corte ideais para avaliação dos 
desfechos de mortalidade e o prognóstico em pacientes 
com sepse.(22) Na avaliação de pacientes com dispneia, um 
nível de BNP inferior a 100pg/mL foi utilizado como va-
lor sensível e específico para afastar insuficiência cardíaca. 
Um nível superior a 400pg/mL sugere que a insuficiência 
cardíaca potencialmente contribui para os sintomas do pa-
ciente, com especificidade de 90%.(96) Para NT-proBNP, 
um ponto de corte de 300pg/mL é utilizado para afastar 
insuficiência cardíaca, enquanto o melhor ponto de corte 
para confirmação varia dependendo da idade (450pg/mL 
para < 50 anos, 900pg/mL para 50 - 75 anos, e 1.800pg/
mL para > 75 anos).(96-98)

Semelhantemente à insuficiência cardíaca aguda, pode 
haver utilidade na avaliação da tendência dos peptídeos 
natriuréticos em pacientes com sepse.(65) Exames seriados 
de BNP podem ter utilidade clínica maior na avaliação 
de desfechos e prognóstico em pacientes com sepse do 
que medidas realizadas uma única vez. Papanikolaou et 
al. recentemente demonstraram que níveis de BNP per-
sistentemente acima de 500pg/mL podem ser melhor pre-
ditor da mortalidade aos 28 dias do que valores isolados 

de BNP.(49) A incapacidade de reduzir os níveis de BNP 
abaixo de 500pg/mL predisse a mortalidade aos 28 dias 
com ASCCOR de 0,74 (IC95% 0,55 - 0,93; p = 0,03).(49) 
Semelhantemente, diversos outros autores demonstraram 
que melhoras nos níveis de BNP observadas em avaliações 
seriadas conduzidas durante a permanência na UTI se as-
sociaram com melhor sobrevivência, e uma variação entre 
o nível basal de BNP em comparação com a avaliação após 
72 horas se associou significantemente com a mortalidade 
aos 28 dias.(41,85) O delta BNP é um promissor marcador 
dinâmico para avaliar a função cardiovascular e os desfe-
chos na sepse.

CONSIDERAÇÕES ESPECIAIS

Impacto da insuficiência renal, idade e sexo

A disfunção renal é uma causa bem conhecida de ele-
vação dos níveis de peptídeo natriurético e com frequ-
ência confunde as avaliações na sepse, quando se obser-
va lesão renal aguda (LRA) em cerca de 50% - 65% dos 
pacientes.(34,99) Demonstrou-se correlação inversa entre 
BNP e disfunção renal em pacientes críticos. Entretanto, 
os melhores pontos de corte ainda não foram estabeleci-
dos para a população específica.(22,74,75) Diversos estudos 
demonstraram níveis elevados de BNP na disfunção re-
nal, em comparação com pacientes portadores de função 
renal normal, a despeito de função cardíaca e hemodinâ-
mica similares.(36,100) As anormalidades na função renal 
na sepse persistem como fatores de confusão nos estudos 
que avaliam o valor prognóstico do BNP na sepse, já que 
os estudos atuais excluem de forma variável os pacientes 
com nefropatia crônica preexistente e promovem ajustes 
insuficientes das análises, para levar em conta lesão renal 
aguda.(22) Em pacientes sépticos, os estudos demonstraram 
resultados conflitantes quanto às correlações entre BNP 
e a creatinina sérica; Roch et al.(84) demonstraram fraca 
correlação (r = 0,2; p = 0,03), enquanto Ueda et al.(47) não 
mostram correlação alguma. Além da função renal, ida-
de e sexo influenciam nos níveis de peptídeo natriurético. 
Sabe-se que o aumento da idade causa elevação dos níveis 
de BNP e NT-proBNP, embora os mecanismos para esta 
alteração ainda estejam em investigação.(100,101) Mulheres, 
em geral, têm níveis mais elevados de BNP e NT-proB-
NP devido a níveis estrogênicos maiores.(101) Sugeriram-se 
pontos de corte com base em idade e sexo em populações 
de pacientes em Atenção Primária e insuficiência cardíaca, 
mas, no presente momento, estes não foram ainda valida-
dos na população com sepse.(102)
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CONCLUSÕES

Os peptídeos natriuréticos se encontram comumente 
elevados em pacientes com sepse. Apesar das sugestões de 
que sua elevação poderia prever a mortalidade e outros 
desfechos clinicamente importantes, os estudos são con-
flitantes, e o papel destes biomarcadores ainda é obscuro. 
O papel dos níveis de BNP e NT-proBNP na avaliação da 
morbidade cardiovascular aguda e crônica na sepse e no 
choque séptico persiste como excitante nova via para pes-
quisa, sendo necessários mais estudos. As tendências, mais 
do que valores individuais, podem ser mais úteis, e seu uso 

em combinação com outros dados clínicos pode definir 
papel mais claro para os níveis de BNP e NT-proBNP na 
sepse.
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Sepsis continues to be a leading public health burden in 
the United States and worldwide. With the increasing use of 
advanced laboratory technology, there is a renewed interest 
in the use of biomarkers in sepsis to aid in more precise and 
targeted decision-making. Natriuretic peptides have been 
increasingly recognized to play a role outside of heart failure. 
They are commonly elevated among critically ill patients in the 
setting of cardiopulmonary dysfunction and may play a role 
in identifying patients with sepsis and septic shock. There are 
limited data on the role of these biomarkers in the diagnosis, 
management, outcomes and prognosis of septic patients. This 
review seeks to describe the role of natriuretic peptides in fluid 

resuscitation, diagnosis of ventricular dysfunction and outcomes 
and the prognosis of patients with sepsis. B-type natriuretic 
peptide (BNP) and N-terminal pro-BNP (NT-proBNP) have 
been noted to be associated with left ventricular systolic and 
diastolic and right ventricular dysfunction in patients with 
septic cardiomyopathy. BNP/NT-proBNP may predict fluid 
responsiveness, and trends of these peptides may play a role in 
fluid resuscitation. Despite suggestions of a correlation with 
mortality, the role of BNP in mortality outcomes and prognosis 
during sepsis needs further evaluation.

ABSTRACT

Keywords: Sepsis; Shock, septic; Natriuretic peptides; 
Natriuretic peptide, brain; Ventricular dysfunction
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