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Até meados de 1950, acreditava-se que a diurese era
controlada por dois mecanismos neuro-hormonais: o sistema
vasopressina (ADH) e o sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA). No entanto, ainda em relatos daquela década, acreditava-
se existir um “terceiro fator”, o qual era pouco elucidado. Com a
descrigdo de aumento de diurese associado a episodios paroxisticos
de taquicardia supraventricular, passou-se a suspeitar que o terceiro
fator estivesse ligado ao coragdo. Seguiu-se a classica descrigdo
do reflexo de Henry & Gauer, em que a dilatagao atrial era capaz de
aumentar a diurese."? Posteriormente, com o advento da microscopia
eletronica, foi possivel visualizar a presenca de granulos intracelulares
nos miocitos atriais, em grande semelhanga aos encontrados nas
células enddcrinas. A nogdo de que o coragdo possuia fungdes
enddcrinas ganhava fundamentagdo.® A confirmagao definitiva da
ligacdo endodcrina entre o coragdo e os rins foi definitivamente
confirmada pelo classico experimento de Bold e colaboradores,
publicado em 1981.* Neste experimento, extrato de musculo atrial foi
injetado em ratos e observou-se rapido e potente efeito diurético e
vasodilatador. Estava descoberto o fator natriurético atrial (ANF), um
peptideo circulante com propriedades natriuréticas, diuréticas e
vasodilatadoras, posteriormente chamado peptideo natriurético atrial
(ANP). Desde entdo, um imenso numero de investigagdes
multidisciplinares foi conduzido para esclarecer o real papel deste
peptideo na patogénese das doengas cardiovasculares, na regulagao
da presséo arterial e na excregao de sal e agua. Em 1988, um grupo
de pesquisadores japoneses demonstrou a existéncia de um peptideo
natriurético tipo-ANF em cérebro de porcos e o nomeou brain
natriuretic peptide (BNP).® InUmeros experimentos subseqlientes
demonstraram que o BNP era, de fato, produzido em midcitos
cardiacos e que compartilhava receptores periféricos com o ANP.
Hoje, o BNP (renomeado peptideo natriurético tipo-B) tem alcangado
importante papel na pratica clinica cardiolégica e seu uso clinico &
brevemente revisado neste trabalho. Essas investigagdes se tornaram
um excelente exemplo de pesquisa que evoluiu da bancada do
laboratdrio a beira do leito do paciente.

Os peptideos natriuréticos

O peptideo natriurético atrial, o peptideo natriurético tipo-B
(também chamado de peptideo natriurético cerebral), e o peptideo
natriurético tipo-C (CNP) constituem a familia dos peptideos
natriuréticos.® Seu papel principal é a participagdo na homeostase
cardiovascular e na modulagdo do crescimento celular. O RNA
mensageiro do fator natriurético atrial foi descrito em muitos tecidos,
mas é particularmente abundante nos atrios cardiacos. Embora tenha
sido o peptideo natriurético tipo-B primeiramente isolado de
homogenados de cérebro, é também encontrado na circulagéo
periférica. Sua principal origem ¢é, de fato, o tecido miocardico. Tanto
o fator natriurético atrial como o peptideo natriurético tipo-B sao
produzidos, normalmente, pelas células de musculo atrial, de onde
séo liberados. Entretanto, sob condi¢des atipicas, como a doenga
estrutural miocardica, o peptideo natriurético tipo-B parece ser
produzido em maior escala pelos ventriculos.”

As concentragdes plasmaticas de fator natriurético atrial e
peptideo natriurético tipo-B aumentam em resposta a distensdo do
tecido atrial e parecem ser antagonistas dos efeitos da angiotensina

Il no tdénus vascular, na secre¢édo de aldosterona, na reabsorgéo de
sédio e no crescimento celular vascular. O peptideo natriurético tipo-
C é encontrado, predominantemente, no cérebro e em células
endoteliais e as concentragdes no plasma sao muito baixas.® Por isto,
os peptideos natriuréticos mais amplamente estudados em doencgas
cardiovasculares sao o fator natriurético atrial e peptideo natriurético
tipo-B.

Peptideo natriurético tipo-B como ferramenta diagnéstica

O peptideo natriurético tipo-B tem se mostrado como uma
ferramenta confiavel diagnéstica na sala de emergéncia, como teste
de rastreamento para pacientes com queixas de dispnéia. Um estudo
multicéntrico prospectivo examinou 1586 pacientes com dispnéia
aguda para testar a capacidade do peptideo natriurético tipo-B de
diferenciar pacientes com insuficiéncia cardiaca de pacientes com
outras causas de falta de ar. Os resultados finais demonstraram que
peptideo natriurético tipo-B teve boa especificidade e alto valor
preditivo negativo para excluir o diagnéstico de insuficiéncia cardiaca,
com uma area sob a curva ROC (receiver operating characteristic)
de 0.91. O estudo também confirmou a associagédo entre os niveis
plasmaticos de peptideo natriurético tipo-B e a severidade de
insuficiéncia cardiaca, segundo a classificagdo funcional da New
York Heart Association (NYHA). O mesmo estudo demonstrou que
uma simples medida de peptideo natriurético tipo-B era mais acurada
para o diagnédstico de insuficiéncia cardiaca que os critérios de
Framingham de insuficiéncia cardiaca e a escala do Exame Nacional
de Saude e Nutricdo nos Estados Unidos (National Health and
Nutrition Examination - NHANES).®2 Curvas ROC sugerem que um
ponto de corte de peptideo natriurético tipo-B em 100pg/ml confere
razoavel habilidade de discernir pacientes com ou sem insuficiéncia
cardiaca, com sensibilidade de 90%, especificidade de 76% e acuracia
de 83%.8

Na arena de diagndéstico, como qualquer método novo, o
peptideo natriurético tipo-B esta sujeito a analises de custo-
efetividade. Um ensaio clinico randomizado aberto (BASEL)
especialmente desenhado para analise de custo-efetividade, estudou
452 pacientes consecutivos com dispnéia na sala de emergéncia
para uma abordagem com auxilio do BNP ou para uma abordagem
convencional. O teste rapido de peptideo natriurético tipo-B na sala
de emergéncia associou-se com diminuigdo de 10% nas admissdes
hospitalares, redugdo no tempo médio de internagdo de 3 dias e
economia média de $1.800 ddlares no custo médio do tratamento.
Nao houve aumento do indice de readmissdes subseqiientes. Este
estudo é alvo de criticas metodolégicas por seu delineamento aberto,
no entanto trata-se da melhor evidéncia disponivel no contexto de
custo-efetividade do peptideo natriurético tipo-B no manejo de dispnéia
aguda na sala de emergéncia.®

Peptideo natriurético tipo-B e o diagnoéstico de disfungao
diastdlica

Estima-se que 40 a 50% dos pacientes com diagndstico de
insuficiéncia cardiaca tém fungdo sistolica preservada, implicando
em disfungao diastélica como o diagnéstico mais provavel para essa
condigdo. A prevaléncia de insuficiéncia cardiaca por disfungéo
diastolica aumenta com a idade, com uma incidéncia aproximada de
15 a 25% em pacientes com menos de 60 anos, 35 a 40% naqueles

Revista da Sociedade de Cardiologia do Rio Grande do Sul - Ano XIII n° 03 Set/Out/Nov/Dez 2004



entre 60 e 70 anos e 50% nos acima de 70 anos.'® O diagnéstico de
insuficiéncia cardiaca por disfungdo diastolica geralmente ndo pode
ser distinguido de disfungdo sistélica, apenas por meio de histéria e
exame fisico, radiografia de térax e eletrocardiograma.'" Clinicamente,
o diagnostico de desempenho diastdlico anormal é baseado em
exclusdes, como por exemplo auséncia de disfungdo sistolica em
pacientes com insuficiéncia cardiaca.

Krishnaswamy e colaboradores'? estudaram a utilidade do
peptideo natriurético tipo-B em diagnosticar disfungao diastdlica, além
da presenca de disfungéo sistélica. A medida da fragao de ejegdo foi
avaliada em 400 pacientes. Em 147 pacientes, a fungdo ventricular
foi considerada normal e os niveis de peptideo natriurético tipo-B
baixos, de 30 + 36 pg/ml, enquanto naqueles com disfungéo sistdlica
o peptideo natriurético tipo-B foi de 416 + 413 pg/ml. Pacientes com
funcao sistolica preservada, mas com disfungdo diastdlica, tiveram
valores de 391 + 89 pg/ml (p<0.001 comparados aos normais). A area
sob a curva ROC para o peptideo natriurético tipo-B detectar disfungéo
diastdlica a ecocardiografia em pacientes com insuficiéncia cardiaca
e fungao sistdlica normal foi de 0.958 e para detectar qualquer
anormalidade ecocardiografica de 0.95.'2 Outros autores tém também
relatado niveis elevados de peptideo natriurético tipo-B em presenca
de disfuncéo diastdlica.> '

Mais recentemente, Lubien e cols." estudaram 294 pacientes
encaminhados para avaliagdo da fung¢do ventricular pela
ecocardiografia, a fim de diferenciar os varios padrées de enchimento
ventricular esquerdo detectados pelas leituras de Doppler em
individuos com funcéo sistélica normal. Foram excluidos pacientes
com disfuncéo sistdlica. Pacientes diagnosticados com qualquer
evidéncia de disfungdo diastolica tiveram concentragdo de peptideo
natriurético tipo-B de 286 + 31pg/ml, enquanto aqueles com ventriculo
esquerdo normal tiveram peptideo natriurético tipo-B de 33 + 3pg/ml.
Pacientes com padrédo de enchimento tipo restritivo a ecocardiografia
apresentaram os mais altos niveis de peptideo natriurético tipo-B
(408 + 66pg/ml) e os sintomaticos tiveram seus niveis mais altos que
todos os padrdes de enchimento diastdlico. A area abaixo da curva
ROC do peptideo natriurético tipo-B para detectar qualquer disfungéao
diastdlica em pacientes com funcéo sistélica normal foi de 0,92 (IC
95% 0,87 a 0.95; p<0,001). Esse foi o primeiro estudo a avaliar os
diferentes padrées de enchimento ventricular esquerdo a
ecocardiografia com Doppler e concluir que um teste rapido de
peptideo natriurético tipo-B pode detectar com confiabilidade a
presenga de anormalidades diastdlicas.

Esses estudos concluiram, todavia, que os niveis de
peptideo natriurético tipo-B, de modo isolado, ndo podem diferenciar
entre disfungéo sistélica e diastolica e que um peptideo natriurético
tipo-B normal, num contexto de fungao sistélica normal pode,
provavelmente, descartar disfungdo diastdlica clinicamente
significativa. De fato, para alguns pacientes, o achado de um peptideo
natriurético tipo-B normal pode dispensar a realizagédo da
ecocardiografia. Em pacientes com fungéo sistélica normal e evidéncia
clinica de insuficiéncia cardiaca, um nivel elevado de peptideo
natriurético tipo-B pode substanciar o diagnéstico de disfungao
diastdlica.

Peptideo natriurético tipo-B e monitorizacgéao
hemodindmica na insuficiéncia cardiaca

O exame fisico tem demonstrado limitada confiabilidade
para indicar o perfil hemodinamico de pacientes com insuficiéncia
cardiaca cronica.'®'” "7Um numero de publica¢des tem sugerido que a
“vasodilatacdo otimizada”, com o objetivo de normalizar as pressdes
de enchimento ventricular esquerdo e a resisténcia vascular sistémica
em pacientes com insuficiéncia cardiaca e ventriculo dilatado, resultam
em um melhor desfecho que o tratamento empirico.'®'® Stevenson e
colaboradores'® demonstraram, ha mais de uma década, que pacientes
com insuficiéncia cardiaca severa em lista de espera para transplante
e capazes de responder a terapia otimizada, tinham mortalidade de
38%, em 1 ano, enquanto que os que nao respondiam tinham
mortalidade de 83% no mesmo periodo. Os beneficios da terapia
otimizada com o auxilio do cateter de Swan Ganz residem na nogéo
de que reduzir as pressdes de enchimento ventricular para préximo
do normal leva ao débito cardiaco ideal,” o que pode ocorrer ndo
somente pela redugdo da insuficiéncia mitral comumente encontrada
nesses pacientes, mas também por diminuir o consumo de oxigénio
do miocardio.

Entretanto, a abordagem da “vasodilatacdo otimizada”

requer os cuidados de uma internagdo hospitalar em ambiente de
tratamento intensivo e um procedimento invasivo para a inser¢ao do
cateter de Swan Ganz. Um simples exame de sangue, confidvel em
correlacionar com alteragdes da pressao de enchimento ventricular
esquerdo durante o manejo da insuficiéncia cardiaca, podera ser de
grande valia.

Concentragdes plasmaticas de peptideo natriurético tipo-B
ndo apenas refletem pressdo de enchimento ventricular,? como
também estéo fortemente correlacionadas as mudangas da pressao
capilar pulmonar durante a hospitalizagdo (r=0.73, p<0.05).2! Pacientes
que nao responderam a terapia com vasodilatagéo otimizada puderam
ser identificados por meio de medidas de peptideo natriurético tipo-B
e eram, mais provavelmente, readmitidos.?' Assim sendo, o peptideo
natriurético tipo-B pode ser um meio efetivo de aprimorar o manejo
intra-hospitalar de pacientes com insuficiéncia cardiaca severa, bem
como permitir a possibilidade do uso de uma “terapia otimizada”
ambulatorial, dispensando o auxilio do cateter de Swan Ganz.

Peptideo natriurético tipo-B e fibrilagao atrial

Fibrilagado atrial € uma doenca freqiiente entre idosos e/ou
pacientes com insuficiéncia cardiaca. E sabido que o peptideo
natriurético tipo-B é uma ferramenta ndo invasiva, seguramente
correlacionada com presséao diastélica final do ventriculo esquerdo,
sendo de fato um marcador de distensdo miocardica.?? Estudos tém
demonstrado que fibrilagéo atrial € um determinante independente de
aumento dos niveis de fator natriurético atrial.” Embora o peptideo
natriurético tipo-B e, particularmente, o fator natriurético atrial, estejam
supostamente elevados em pacientes com fibrilagdo atrial com ou
sem disfungdo ventricular, tem sido demonstrado que ambos os
peptideos tendem a diminuir apds cardioversao elétrica bem
sucedida.? Em estudo piloto realizado pelo autor, evidenciou-se que
pacientes com BNP < 200 mg/dl apresentavam chance de 100% de
estar em ritmo sinusal duas semanas apoés cardioversao elétrica
eletiva. Pacientes com BNP > 200mg/dl pertenciam a um grupo com
maior chance de recidiva em 2 semanas.?* Outros autores tém
demonstrado que, em pacientes com fibrilagdo atrial, o peptideo
natriurético tipo-B estd aumentado e o miocardio atrial considerado
como fonte da sua produgdo.? Qutra evidéncia da correlagdo entre
arritmias envolvendo dissincronia atrioventricular e niveis de peptideo
natriurético tipo-B tem origem em um estudo que demonstrou niveis
de peptideo natriurético tipo-B mais elevados em pacientes com
marcapasso em modo VVI do que aqueles em modos DDD ou AAI.?¢
ApOs a cardioversdo atrial, o peptideo natriurético tipo-B diminui
gradualmente.?

Peptideo natriurético tipo-B e cardiopatia isquémica

Um ndmero significativo de estudos tem demonstrado que,
apos infarto agudo do miocardio, niveis elevados de peptideo
natriurético tipo-B estdo associados a infartos mais extensos,?” maior
a chance de remodelamento ventricular,® menor fracéo de ejegdo® e
maior risco de insuficiéncia cardiaca e morte.*

Mais recentemente, o peptideo natriurético tipo-B foi
avaliado em todo o espectro das sindromes coronarianas agudas.
Uma anadlise de subgrupos do estudo OPUS TIMI 16 revelou que
niveis mais elevados de peptideo natriurético tipo-B estavam
associados com estenoses coronarianas > 50% e com testes de
esforgo positivo (p<0,001).%

De Lemos e colaboradores® relataram que, num contexto
de sindrome coronariana aguda, um nivel inicial de peptideo natriurético
tipo-B esteve correlacionado com risco de morte, insuficiéncia
cardiaca ou infarto do miocardio em 30 dias e 10 meses. Essa
associagdo persistiu significativa em subgrupos de pacientes que
apresentavam infarto agudo com elevagao de segmento ST (p<0,02),
infarto sem elevagdo de ST (p<0,001), e angina instavel (p<0,001).
Os sobreviventes tinham um peptideo natriurético tipo-B médio de 80
pg/ml e os pacientes que morreram dentro de 30 dias apds o infarto
inicial tinham niveis de peptideo natriurético tipo-B médios de 153 pg/
ml (p<0,001). Esses achados foram independentes dos niveis de
troponina, idade, presencga ou auséncia de insuficiéncia cardiaca,
insuficiéncia renal ou alteragdo de segmento ST. Os autores concluiram
que uma medida isolada de peptideo natriurético tipo-B, obtida nos
primeiros dias apds o inicio de sintomas isquémicos, teve poder
preditivo para ser usado na estratificagdo de risco de pacientes em
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todo o espectro das sindromes coronarianas agudas.

Peptideo natriurético tipo-B recombinante no tratamento
da insuficiéncia cardiaca

Por fim, o peptideo natriurético tipo-B recombinante
(nesiritide) tornou-se uma alternativa contemporanea na terapéutica
da insuficiéncia cardiaca. Colucci e cols.** conduziram um ensaio-
clinico randomizado para investigar o uso clinico de infusao
intravenosa de nesiritide, um peptideo natriurético tipo-B
recombinante, em pacientes com insuficiéncia cardiaca
descompensada e demonstraram que o0 nesiritide é
hemodinamicamente benéfico e melhora de modo significativo os
sintomas de insuficiéncia cardiaca quando comparado ao placebo.
No entanto, quando comparado ao tratamento convencional (com
um agente vasoativo comumente empregado para tratamento em
curto prazo de insuficiéncia cardiaca descompensada, como a
dobutamina, milrinona, nitroglicerina ou nitroprussiato de sdédio),
nenhuma diferenca significativa nos sintomas foi encontrada entre
os grupos. Os autores concluiram que nesiritide € uma alternativa
segura e uma importante associacdo ao tratamento inicial dos
pacientes com insuficiéncia cardiaca descompensada.

Conclusao

O peptideo natriurético tipo-B € um neurohorménio
sintetizado no miocardio atrial e ventricular e um indicador de
pressdes intra-cardiacas aumentadas. Pode estar aumentado devido
a uma variedade de doengas cardiacas estruturais, como
insuficiéncia cardiaca, disfungéo sistélica ou diastdlica, fibrilagdo
atrial, isquemia aguda ou anormalidade valvular significativa. Neste
sentido, o valor do peptideo natriurético tipo-B reside no seu elevado
valor preditivo negativo (» 96%). No entanto, o peptideo natriurético
tipo-B vem de fato se tornando: um teste de rastreamento para
solicitagdes de ecocardiografia, independentemente da razédo para
a solicitagdo desta; uma ferramenta Util e confiavel no diagnéstico
de causa de dispnéia na sala de emergéncia e na avaliacdo da
severidade da insuficiéncia cardiaca; um potencial marcador para
monitorizagdo hemodinamica em pacientes com insuficiéncia
cardiaca severa e um marcador prognostico em pacientes que
sofreram um infarto agudo do miocardio. Citando Cleland por
exemplo*, ha muito mais justificativa para solicitar BNP do que perfil
lipidico em pacientes com cardiopatia isquémica e insuficiéncia
cardiaca, ja que o BNP ira identificar pacientes de maior risco, nos
quais o tratamento faz uma grande diferenga. Por outro lado,
colesterol € um indicador pobre da necessidade de uso de estatinas
neste grupo de pacientes.

Muitas outras aplicagcbes estdo ainda sob investigacao e
alguns autores ousam comparar a utilidade do peptideo natriurético
tipo-B para doengas cardiovasculares ao papel da creatinina para
pacientes com doenga renal. Por fim, o peptideo natriurético tipo-B
intravenoso, como uma intervengéo terapéutica, demonstrou-se téo
efetivo quanto outras terapias convencionais no manejo da
insuficiéncia cardiaca descompensada.
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