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A utilidade diagnostica e prognostica dos péptidos
natriuréticos em patologia médica

The role of natriuretic peptides in defining diagnosis
and prognosis of medical diseases

Jodo Silva Marques*

Resumo
0Os péptidos natriuréticos, BNP e NT-proBNP, estdo elevados em
doentes que apresentam aumento da tensdo na parede mio-
cardica. A sua determinacdo tem sido amplamente utilizada no
diagnéstico de insuficiéncia cardiaca em doentes com dispneia.
Os niveis sericos de BNP e NT-proBNP s&o afectados por variaveis
como a idade, o genero, o indice de massa corporal e a fungédo
renal. Mais recentemente, tem sido investigada a elevacéo dos
Seus niveis em doentes com sindrome corondria aguda, doenga
aterosclerotica coronaria estavel, doenga pulmonar obstrutiva
cronica, hipertenséo pulmonar e sépsis. Nesta revisao abordamos
o valor diagnostico e progndstico dos péptidos natriuréticos no
espectro de patologias do ambito da medicina interna.
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Os péptidos natriuréticos

Em 1981, de Bold e seus colaboradores descobriram
que a infusdo endovenosa de extracto auricular em
ratos levava ao surgimento de natriurese abundante.
Este achado conduziu a descoberta do péptido natriu-
rético auricular (ANP),? o primeiro de uma familia de
proteinas com propriedades natriuréticas, diuréticas e
vasodilatadoras. Investigacdes subsequentes vieram a
identificar outros membros desta familia de péptidos
natriuréticos: o péptido natriurético tipo B (brain)
(BNP) e o péptido natriurético tipo C (CNP).

O ANP ¢ libertado das auriculas em resposta ao
estiramento. Na espécie humana também o BNP, ini-
cialmente descoberto em tecido cerebral, é libertado
do coracao, preferencialmente dos ventriculos, e os
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Abstract

Natriuretic peptides, BNP and NT-proBNP, are increased in patients
who have high myocardial wall tension. They have been exten-
sively used to diagnose heart failure in patients presenting with
adyspnoea. BNP and NT-proBNP serum levels are influenced by
variables such as age, gender, body mass index and renal func-
tion. More recently, their elevation in acute coronary synaromes,
Stable coronary heart disease, chronic obstructive lung disease,
pulmonary hypertension and sepsis has been investigated. We
review the diagnostic and prognostic value of circulating natriuretic
peptides in the assessment of several medical diseases.

Key words: BNP Internal Medicine, prognosis.

seus efeitos sao semelhantes aos do ANP (Fig. 1). O
CNP esta confinado ao endotélio vascular e sistema
nervoso central e tem efeitos modestos a nivel natriu-
rético e vasodilatador.

O gene do BNP esta localizado no cromossoma 1
e codifica o pré-proBNP, uma proteina de 134 amino-
acidos, que ¢ clivada em proBNP, composto por 108
aminodcidos. O proBNP é, por sua vez, clivado pelo
enzima proteolitico furina na forma biologicamente
activa, o BNP, de 32 aminoacidos, e no seu segmento
N-terminal (NT-proBNP).’

Os estimulos responsaveis pela libertacao de BNP
sao o aumento do volume ventricular, a sobrecarga de
pressao e o aumento da tensao na parede do miocardio
deles resultantes.*>

O BNP e NT-proBNP sao produzidos em quanti-
dades equimolares pelos miocitos ventriculares, mas
0 NT-proBNP tem uma semi-vida mais longa.®” Este
facto leva a que, apesar de nao haver significativas
diferencas de concentracao entre estes dois péptidos
em individuos normais, esta se torne notoria em
doentes com disfuncao ventricular esquerda. Nestes
doentes, os niveis de NT-proBNP sao cerca de quatro
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Os efeitos cardiovasculares dos péptidos natriuré-
ticos prendem-se com a diminuicao da pré-carga por
aumento da permeabilidade vascular’ e aumento da
natriurese e da capacitancia venosa, por diminuicao
do tonus simpatico.'®'! A nivel renal, os péptidos
natriuréticos aumentam a pressao de filtracao glome-
rular por dilatacao da arteriola aferente e contraccao
da eferente!? e interferem nos mecanismos de absorcio
e secrecdo tubulares,’’ levando a natriurese. A nivel
central, eles inibem a sede!* e diminuem a activacio
simpdtica.”

Péptidos natriuréticos e Insuficiéncia
Cardiaca

No diagndstico diferencial de dispneia no
servico de urgéncia

Foi no contexto de dispneia no servico de urgéncia
(SU) que a utilidade da determinacao de BNP foi me-
lhor estudada e validada. A sua determinacao mostrou
ser um método sensivel e especifico na diferenciacao
entre dispneia de causa cardiaca e pulmonar.’® Os
doentes com diagnostico final de insuficiéncia cardi-
aca apresentaram valores de BNP significativamente
superiores aos que tiveram diagnostico de patologia

pulmonar (759 = 799 pg/ml vs. 61 £ 92 pg/ml).'* Um
valor de BNP de 94 pg/ml teve uma sensibilidade de
86% e especificidade de 98%, com uma capacidade
de diferenciacao de IC de doenca pulmonar de 91%.°
Mesmo em doentes que se apresentaram no SU com
antecedentes de DPOC, o valor de BNP conseguiu
distinguir aqueles que apresentavam dispneia devi-
do a disfuncao cardiaca daqueles que apresentavam
dispneia de causa respiratoria.'

Num estudo semelhante, em 1586 doentes, a de-
terminacdo de BNP voltou a mostrar ser melhor que
os dados da historia clinica, exame fisico e outras
determinacoes laboratoriais a predizer insuficiéncia
cardiaca como causa da dispneia.'” O poder diagnos-
tico de 100pg/ml foi de 83,4% com um valor preditivo
negativo de 96% para um BNP <50pg/ml.'” O valor de
BNP mostrou ter poder preditivo de IC independente
das outras variaveis. Também mostrou relacionar-se
com a classe funcional da NYHA de IC.'” A dispneia
de causa pulmonar em doentes com historia de IC
¢ uma dificuldade diagnostica na interpretacao dos
valores de BNP, por haver alguma sobreposicao da
gama de concentracdes de BNP entre estes grupos
diagnosticos.

Num estudo prospectivo controlado e aleatoriza-
do de 452 doentes que se apresentaram num SU por
dispneia aguda, a determinacao rapida de BNP me-
lhorou a avaliacao e tratamento com diminuicdo do
tempo de permanéncia e dos custos do tratamento.'®
A utilizacao do teste de BNP no SU reduziu signifi-
cativamente o tempo até ao tratamento adequado da
patologia, resultando num menor niamero de doentes
internados e menor proporcao de doentes com neces-
sidade de transferéncia para Unidade de Cuidados
Intensivos.'® O tempo médio de internamento foi
reduzido em 3 dias e os custos com tratamento foram
significativamente menores. Nao houve impacto na
mortalidade."®

Péptidos natriuréticos e factores

que influenciam os valores de diagnéstico
(Quadro I)

Os valores de NT-proBNP sao afectados pela idade e
género, que devem ser tidos em conta na interpretacao
dos resultados.'”*° Na populacao geral, a determinacao
de NT-proBNP tem valor equivalente a determinacao
de BNP na predicao de IC."** Ambos apresentam boa
sensibilidade e especificidade no diagnéstico de IC.
Ambos aumentam significativamente com a idade e
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estao mais elevados no sexo feminino,"* pelo que
ha necessidade de estabelecer valores de referéncia
especificos, tomando em conta estas variaveis.

Foi demonstrado que a insuficiéncia renal in-
fluencia o valor limite de BNP para diagnéstico de
dispneia relacionada com IC.*! Também os valores
de NT-proBNP no diagndstico de dispneia por IC
sao influenciados pela funcao renal.”> Num estudo
em 381 doentes, os valores limite de diagnostico de
dispneia de causa cardiaca subiram de 1360pg/ml de
NT-proBNP e 290pg/ml de BNP em doentes com taxa
de filtrado glomerular (TFG) 60-89ml/min/1,73m*
para 6550pg/ml e 515pg/ml, respectivamente, em
doentes com TFG 15-29ml/min/1,73m? .2

Os niveis séricos de BNP mostraram ser inver-
samente proporcionais ao indice de massa corporal
(IMC) em doentes sem IC*?* e com IC.? Foram
apontados como possiveis mecanismos, o aumento da
depuracao dos péptidos natriuréticos***’ e a reducao
da secrecdo de BNP em doentes obesos.?®?° Quando
ajustado a outras variaveis, a obesidade continua a
ser um factor independente de menor concentracao
de BNP e NT-proBNP circulantes.’® Nos doentes
obesos os valores de BNP apresentaram-se abaixo do
limite de diagnostico mais frequentemente que os
de NT-proBNP, mas ambos apresentam sensibilidade
diminuida nesta populacdo.*

Assim, quando se definem limiares de diagnostico
de IC devem ter-se em conta a idade, o sexo, o IMC
e a funcio renal dos doentes.

BNP vs NT-proBNP

Alguns estudos compararam a determinacao de BNP
e NT-proBNP no diagnostico e prognostico de IC.
Num subestudo do Val-HeFT, que incluiu 3916 do-
entes, ambos foram afectados de forma semelhante
pelaidade, fraccao de ejeccao do ventriculo esquerdo
(VE), diametro do VE e depuracao da creatinina.’! No
entanto, o NT-proBNP foi superior a predizer morta-
lidade, morbilidade e hospitalizacdo por IC.>' Estes
dados sao apoiados por outras estudos que sugerem
um maior poder discriminativo do NT-proBNP face
ao BNP, ainda que ligeiro."”"*

Outros autores nao conseguiram discriminar dife-
rencas na acuidade diagnostica dos dois testes,*** pelo
que continua ndo completamente resolvida a questao
de qual o melhor teste e, assim, tanto o BNP como o
NT-proBNP continuam a ser usados na pratica clinica
com ampla evidéncia a validar a utilizacao de ambos.
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Poder progndstico do BNP e NT-proBNP

Uma revisao sistematica® procurou responder a ques-
tao de qual era o poder discriminativo de progndstico
do BNP. Concluiu que o BNP ¢ um forte indicador de
prognostico em doentes assintomaticos e em doentes
com IC em todos os estadios da doenca.?®> Doentes em
que o BNP nao diminui em resposta ao tratamento
parece estarem em risco particularmente elevado de
morte ou eventos cardiovasculares.

Os estudos que incluiram determinacoes de BNP
antes e apos tratamento, mostraram que os valores
apos estabilizacao com tratamento foram melhores
predictores de morte e novos eventos que os valores
iniciais de BNP>*#

Mesmo em doentes assintomaticos, a mortalidade
relacionou-se com o valor de BNP, apesar de ainda nao
estar estabelecido se existe uma relacao continua ou se
o prognostico ¢ definido por intervalos de valores de
BNP. Assim, nos 4 e 5 anos dos estudos que focaram
este tema, o risco de morte duplicou mesmo quando
se usaram valores limite de BNP baixos (BNP >17.9
pg/ml no estudo de McDonagh et al., ou BNP = 20.0
pg/ml no sexo masculino e BNP > 23.3 pg/ml no sexo
feminino no estudo de Wang et al.).**

O BNP foi comparado com o NT-proBNP em
apenas um modelo multivariado.** Tanto o logarit-
mo (log) do BNP como o do NT-proBNP mostraram
significado estatistico na analise univariada, mas
apenas o logBNP se manteve significativo na analise
multivariada.*

O BNP de admissao mostrou ser um predictor de
mortalidade intra-hospitalar em doentes com insu-
ficiéncia cardiaca aguda, quer com funcao sistolica
deprimida, quer preservada, independentemente de
outras variaveis clinicas e laboratoriais.”” Em doentes
com IC, o risco relativo de morte aumentou 35% por



cada aumento de 100pg/ml de BNP*

Nos doentes admitidos no SU com dispneia a
determinacao de NT-proBNP relacionou-se com a
mortalidade a 1 ano, independentemente da causa
de dispneia.*

Em doentes com doenca corondria, quer estavel,
quer aguda, os péptidos natriuréticos tém papel pre-
dictor independente de mortalidade.*”*+

Péptidos natriuréticos e doenca isquémica
corondria

A hipoxia aguda aumenta a expressio do gene do
BNP* e leva a aumento da libertacao de BNP do mio-
cardio.’’ O aumento de BNP ocorre imediatamente
apos a inducao de isquemia e relaciona-se com o
grau de isquemia a que o miocardio foi sujeito.”>>*>*
O BNP mostrou ser um marcador de prognostico
independente de variaveis hemodinamicas e outros
marcadores bioquimicos em doentes com diagnostico
de sindrome coronaria aguda.*’*%>>

O papel dos péptidos natriuréticos no diagnostico
de sindrome corondria aguda esta menos bem escla-
recido. A adicio de BNP aos marcadores de necrose
miocardica mostrou aumentar a sensibilidade no
diagnostico de sindrome corondrio agudo a custa de
uma diminuicao da especificidade, num estudo nao
controlado.’® Assim, podera ter um papel na exclusao
deste diagnostico.

Nio ¢é necessario haver necrose para se dar o
aumento dos valores de BNP, ja que a isquemia tran-
sitéria, em humanos e animais, induz aumento de
BNP e da transcricao do seu gene na auséncia de lesao
celular miocardica.’®>"” Numa popula¢iao com angina
estavel estudada prospectivamente, o BNP relacionou-
se com o risco de eventos cardiovasculares futuros,
independentemente da funcao ventricular e outros
marcadores de risco conhecidos.”®® A determinacao
de NT-proBNP em doentes com sinais ou sintomas
de doenca coronaria estavel demonstrou ser um mar-
cador de mortalidade e deu informacao prognostica
adicional em relacdo aos factores de risco convencio-
nais e a avaliacao da funcio ventricular.*

Péptidos natriuréticos
e doencas pulmonares
Nos doentes com antecedentes de doenca pulmonar
o diagnostico de causas de dispneia esta dificultado.
Neste grupo de doentes as co-morbilidades sao ainda
um maior desafio de diagnodstico. Neste contexto,

a IC ¢é frequente, podendo representar mais de um
terco das causas de ida ao SU.?° A utilizacdo da de-
terminacdo de BNP nestes doentes mostrou reduzir
a necessidade de internamento, reduzir o tempo de
internamento e os seus custos, sem efeitos significa-
tivos na mortalidade intra-hospitalar.”

A determinacao de NT-proBNP relacionou-se com
a mortalidade a 1 ano apos a ida ao SU por dispneia,
independentemente da sua causa.*

Foram descritas concentracoes elevadas de BNP
resultantes de hipertensao pulmonar secundaria a do-
enca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC),* mesmo
na auséncia de faléncia ventricular esquerda.®' Esta
elevacao pode sugerir cor pulmonale.”> Em doentes
com DPOC, a determinacdo de BNP relacionou-se
com a hipertensao pulmonar e foi um predictor de
mortalidade independente da hipoxemia e da limita-
cao funcional pulmonar.®

A utilidade da determinacdo de BNP em doentes
com hipertensao pulmonar primdria também ja foi
demonstrada. A elevacdo de BNP relaciona-se com
a limitacao funcional dos doentes e esta em paralelo
com as alteracdes hemodinamicas e a existéncia de
IC direita.®*

Os doentes com sindrome de dificuldade respira-
toria aguda (ARDS) apresentam elevacao da concen-
tracao de BNP® Apesar desse facto, a determinacao de
BNP ¢ util no diagnostico diferencial entre edema pul-
monar agudo de causa cardiogénica (EAP) e ARDS,
em doentes admitidos em Unidades de Cuidados
Intensivos com insuficiéncia respiratoria hipoxémica
e infiltrados pulmonares bilaterais. Os doentes com
ARDS apresentam concentragoes inferiores de BNP.%
No espectro de niveis séricos apresentados pelos do-
entes com ARDS ou EAP, a elevacdo da concentracao
de BNP relaciona-se com a mortalidade hospitalar,
sendo independente do valor prognostico do score
APACHE 11.%°

A relacao entre o valor de BNP e a pressdo em
cunha capilar pulmonar é controversa, ja que ha
dados que a suportam,®” mas, noutros estudos, esta
correlacao foi modesta.®

Péptidos natriuréticos no choque séptico

Foram observadas elevacoes de BNP® e NT-proBNP*
em doentes com choque séptico. Foi sugerido que a
elevacao dos péptidos natriuréticos possa reflectir, no
choque séptico, disfuncao miocdardica como ocorre na
IC. Os doentes em sépsis e choque séptico apresentam
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alteracdes hemodinamicas como aumento do volume
diastolico, das pressoes de ambos os ventriculos e
aumento da pressao arterial pulmonar (PSAP), que
podem explicar o aumento de péptidos natriuréticos
circulantes. Nem todos os estudos sao consensuais na
avaliacdo da relacdo entre BNP e pressdo em cunha
capilar pulmonar no contexto de UCL.°""° Para isso
pode contribuir o facto de a disfuncao cardiaca du-
rante a sépsis ser complexa, podendo estar envolvida
disfuncio sistdlica ou diastélica, com envolvimento
ventricular direito ou esquerdo.” "

Um estudo procurou verificar qual dos péptidos
natriuréticos, ANP ou BNP, se relacionava com a dis-
funcao cardiaca.” Nele, o BNP foi o unico a relacionar-
se com a funcao sistolica.”* No entanto, o valor de
BNP nio se relacionou com a classificacio APACHE
IT e nao foi capaz de diferenciar os sobreviventes dos
nao sobreviventes.™

O BNP estd elevado em modelos animais de en-
dotoxemia.” Tem sido questionado se a expressao e
secrecao de BNP na endotoxemia se deve apenas as
alteracoes hemodinamicas. Foi descrita uma poten-
ciacao da transcricao do gene do BNP por lipopolis-
sacdridos, nao mediada por outras citocinas e inde-
pendente da carga mecanica cardiaca, em modelos
animais.”” Este facto é apoiado por também haver
niveis aumentados de endotoxinas noutras patologias
que cursam com elevacao de péptidos natriuréticos,
como a IC.” Conhece-se o papel deletério sobre a
contraccdo cardiaca exercido pelas endotoxinas.”™
Estes dados levaram a investigacdo do papel das
endotoxinas na modelacdo da expressao e secrecio
de péptidos natriuréticos em humanos. Estudos in
vitro demonstraram que cardiomidcitos em cultura
estimulados com IL-1f tinham aumento da expressio
génica de BNP# Em culturas de cardiomiocitos, a
estimulacdo com interleucinas da familia IL-6 leva a
aumento da secrecao de BNP®! Estes achados apoiam
a hipotese de que citocinas modulem os niveis séricos
de BNP no choque séptico, independentemente de
variaveis hemodinamicas.

Varios estudos verificaram altos niveis de BNP e
NT-proBNP em doentes em choque séptico.®®82838+
O NT-proBNP mostrou ser um marcador indepen-
dente de prognostico®# e pode mesmo ser um mais
forte predictor de morte que o score APACHE I1.”° No
choque séptico em doentes oncologicos o valor de
NT-proBNP, o Logistic Organ Dysfunction score e o
transplante recente de células hematopoiéticas foram
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predictores de mortalidade.®* Na andlise multivariada,
o valor de NT-proBNP ao 2° dia de internamento foi
0 Unico parametro que se relacionou com o prog-
nostico.*

A avaliacdo dos pépticos natriuréticos na sépsis
pode ter valor prognostico e ndo esta dependente
apenas de varidveis hemodinamicas, mas é também
reflexo da resposta inflamatoria desencadeada.

Conclusao

A utilizacdo da determinacao de BNP e NT-proBNP
podera ter valor prognoéstico em patologia cardiovas-
cular, pneumologica e em doentes criticos. O recurso
a estes testes estd amplamente validado no diagnésti-
co diferencial de dispneia em ambiente de urgéncia.
Apesar de comecar a surgir evidéncia no sentido de
generalizar a utilizacao dos pépticos natriuréticos
na definicdo do prognostico, ainda nao é claro se o
reconhecimento de doentes em risco pode levar a
atitudes terapéuticas com impacto positivo na morbi-
mortalidade. Assim, sdo necessarios mais estudos para
validar a sua utilizacdo generalizada em patologia
médica, numa perspectiva de custo-eficacia.

O conhecimento dos viarios factores que podem
levar a libertacao dos péptidos natriuréticos é impor-
tante na interpretacao do valor de BNP e NT-proBNP.
Variaveis como o sexo, idade e IMC devem ser inte-
grados com dados laboratoriais e clinicos. =
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