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Estratégia pds-alta proposta para pacientes com insuficiéncia cardiaca utilizando peptideos natriuréticos em diferentes momentos.
As concentragdes e trajetérias dos peptideos natriuréticos fornecem informagées prognésticas e podem auxiliar na tomada de

decisdes clinicas. PN: peptideos natriuréticos.

Resumo

A insuficiéncia cardiaca (IC) continua sendo uma
das principais causas de hospitalizagao, mortalidade
e sobrecarga do sistema de saGde em todo o mundo.
O periodo pés-alta apds insuficiéncia cardfaca aguda

descompensada (ICAD) é caracterizado por um risco
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elevado de reinternagdo e morte, particularmente durante
os primeiros 90 dias, conhecido como “fase vulneravel”.
Estratégias eficazes para estratificagao de risco e otimizagao
da terapia durante essa fase sdo cruciais para melhorar
os resultados.

Os peptideos natriuréticos (PNs), incluindo o peptideo
natriurético tipo B (BNP) e seu fragmento N-terminal
(NT-proBNP), sao biomarcadores bem estabelecidos de
estresse miocdrdico. Além de seu papel diagnéstico, os PNs
emergiram como ferramentas prognésticas poderosas para
avaliagdo de risco pos-alta hospitalar e como potenciais
guias para titulagao terapéutica. Niveis elevados de PN na
alta e concentragbes persistentemente altas uma semana
ap6s a alta predizem fortemente desfechos adversos.
Evidéncias do estudo STRONG-HF demonstraram que
o acompanhamento precoce e intensivo, incorporando
monitoramento de PN e titulacdo rdpida da terapia
medicamentosa guiada por diretrizes (TMGD) reduziu
significativamente a mortalidade e a reinternacao. Medigoes
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seriadas de PN aprimoram ainda mais a estratificagdo de
risco, capturando mudangas dinamicas ao longo do tempo.
Embora estudos como o GUIDE-IT tenham apresentado
resultados mistos para a terapia guiada por PN utilizando
metas fixas, pacientes que atingiram niveis mais baixos de
PN demonstraram consistentemente melhores desfechos.

Em conclusao, os peptideos natriuréticos fornecem valor
prognéstico adicional além da avaliagao clinica na fase
vulneravel pés-alta hospitalar e ao longo do manejo a longo
prazo. O monitoramento precoce e seriado dos PN pode
identificar pacientes de alto risco e auxiliar na otimizagao
da terapia medicamentosa. Pesquisas futuras devem refinar
0 momento, os limiares e a integragao de estratégias guiadas
por PN em modelos de risco multimodais para aprimorar
o cuidado personalizado da IC e melhorar os desfechos
globais dos pacientes.

Introducao

A insuficiéncia cardfaca (IC) é uma condigao prevalente
e grave, que afeta mais de 64 milhdes de pessoas em todo
o mundo e impde morbidade, mortalidade e custos de
salide substanciais.” A hospitalizacdao por insuficiéncia
cardfaca aguda descompensada (ICAD) é um evento
sentinela, marcando um periodo de maior vulnerabilidade.
Pacientes que recebem alta apds ICAD apresentam risco
elevado de desfechos adversos, particularmente durante
os primeiros 90 dias, fase frequentemente denominada
“fase vulneravel”.>* As taxas de eventos nesse periodo
permanecem significativas; em um estudo, 22% dos
pacientes apresentaram ébito ou readmissao em até 90
dias apés a alta,? enquanto outros relatos indicam taxas
préximas a 30%.* A estratificacao de risco eficaz apds a
alta e a otimizagdo da terapia continuam sendo cruciais
para a melhoria dos desfechos.

Os peptideos natriuréticos (PN), especialmente o
peptideo natriurético tipo B (BNP) e seu fragmento proé-
hormonal N-terminal (NT-proBNP), sdo biomarcadores
estabelecidos de estresse miocdrdico e sobrecarga
de volume. Além de sua utilidade diagnéstica na
descompensagao aguda, a dosagem de PN emergiu como
uma ferramenta potencialmente valiosa para progndstico e
para orientar a terapia medicamentosa guiada por diretrizes
(TMGD) no periodo pés-alta hospitalar. Esta revisao
narrativa examina a biologia dos PN, as evidéncias que
sustentam seu papel prognéstico ap6s a alta hospitalar e a
literatura em evolugdo sobre a titulagdo da terapia guiada
por PN, enfatizando tanto a aplicabilidade global quanto
as incertezas remanescentes.’

Biologia do peptideo natriurético

O BNP e o NT-proBNP sao hormoénios derivados do
coragao, liberados em resposta ao estresse da parede
miocardica.®” Na populagao hospitalizada com IC, o
principal fator que impulsiona a secrecao de PN é a
sobrecarga aguda de volume e o aumento das pressoes
intracardfacas, que se manifestam como congestao pulmonar
ou sistémica. Em contraste, em pacientes ambulatoriais ou
em individuos que passaram por descongestao eficaz,

os niveis de PN refletem predominantemente alteragoes
cronicas na estrutura e fungao cardiacas, incluindo dilatacao
ventricular, hipertrofia e disfungdo sistélica ou diastélica.®”

Essa distincao tem implicagdes praticas. O conceito de BNP/
NT-proBNP “Gmido” versus “seco” ressalta a natureza dindmica
desses biomarcadores: niveis “timidos” indicam congestéo ativa
e estresse hemodinamico agudo, enquanto niveis “secos” em
pacientes compensados sao indicativos de patologia miocdrdica
residual em vez de sobrecarga hidrica evidente. Reconhecer
esse gradiente fisiol6gico é essencial para a interpretacao das
medigdes de PN no cuidado pés-alta.

Peptideos natriuréticos durante a hospitalizacao

Na admissao por ICAD, os valores de PN geralmente estao
acentuadamente elevados. Esses niveis se correlacionam
com a gravidade hemodindmica, a pressao capilar pulmonar
e a congestao geral.*® A descongestao hospitalar eficaz por
meio de diuréticos e a TMGD geralmente levam a reducées
substanciais nos valores de PN, refletindo o alivio do
estresse da parede miocardica e a diminuigao das pressoes
intracardiacas.'

O nivel de PN na alta hospitalar, embora inferior ao
da admissdo, permanece um forte marcador prognéstico.
Diversos estudos demonstraram que niveis mais elevados
de BNP ou NT-proBNP na alta predizem reinternagao e
mortalidade em curto prazo."'"? Essas observagoes destacam
que os valores de PN fornecem informagdes de risco que vao
além da avaliagao clinica tradicional e ressaltam a utilidade
potencial do monitoramento de PN ap6s a alta.

Papel da medicao de PN uma semana apoés a alta

A avaliacao precoce dos niveis de PN apds a alta
hospitalar tem despertado interesse como método para
identificar pacientes com risco persistente. O estudo
STRONG-HF, um estudo multicéntrico randomizado,
avaliou o acompanhamento intensivo pés-alta com
consultas ambulatoriais precoces, aumento da TMGD
e avaliacdo clinica e laboratorial, incluindo a dosagem
de NT-proBNP' Essa estratégia de tratamento intensivo
com aumento rapido da TMGD apés internagao por IC
aguda reduziu os sintomas, melhorou a qualidade de
vida e reduziu o risco de morte por todas as causas ou
reinternacao por IC em 180 dias, em comparagao com o
tratamento padrdo.' Uma subanalise do estudo STRONG-
HF demonstrou que os niveis de NT-proBNP medidos
aproximadamente uma semana ap6s a alta hospitalar
foram fortemente preditivos de eventos adversos em até
trés meses. Pacientes com NT-proBNP persistentemente
elevado em uma semana apresentaram taxas mais altas de
readmissdo e mortalidade em comparagao com aqueles
cujos niveis diminufram.">¢

Esses achados corroboram um modelo no qual a avaliagao
precoce de biomarcadores pode identificar riscos residuais
nao detectados pela avaliacao clinica convencional.’ Em
conjunto, esses dados sugerem que a mensuragao de PN
na primeira semana apés a alta hospitalar pode refinar a
estratificagdo de risco a curto prazo e fornecer informagoes
praticas para ajustes terapéuticos oportunos.

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2025; 5(2):e20250029
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O papel da medicao de PN além da fase vulneravel

No estudo STRONG-HF, o poder preditivo do NT-
proBNP foi limitado a trés meses apés a alta hospitalar.
Isso sugere que uma nova dosagem de PN deve ser
realizada apds trés meses. De fato, dosagens de PN em
longo prazo apés a alta fornecem informagdes prognésticas
complementares. No estudo PARADIGM-HF'” 63% dos
pacientes haviam sido hospitalizados por ICAD no dltimo
ano. Dosagens seriadas de NT-proBNP foram avaliadas
em ambiente ambulatorial em pacientes que receberam
sacubitril/valsartana ou enalapril.”® Niveis mais elevados
de PN foram consistentemente associados a um risco
aumentado de hospitalizagao por IC e morte cardiovascular,
mesmo ap06s ajuste para preditores clinicos estabelecidos.'®

O valor incremental do PN em relacdo aos escores de
risco clinico é exemplificado por estudos que comparam
o NT-proBNP com o escore de risco MAGGIC. O escore
de risco MAGGIC é derivado da combinagdo de 13
variaveis clinicas utilizadas na pratica de rotina, incluindo
idade, sexo, fracao de ejecdo, pressao arterial sistélica,
IMC e nivel de creatinina, em um modelo de riscos
proporcionais.'?° Rohen et al. demonstraram que a
mensuracao do PN melhorou a reclassificacao de risco além
do escore MAGGIC, sugerindo que a avaliagao dindmica de
biomarcadores pode aumentar a precisdao prognéstica em
pacientes ambulatoriais com IC (a maioria dos quais havia
sido hospitalizado no Gltimo ano).?" Esses achados destacam
que os niveis de PN mantém a significancia prognéstica
além do periodo pés-alta imediato, apoiando seu uso no
monitoramento de risco a médio prazo.

Papel da medicao seriada de PN

Medicoes seriadas de PN fornecem informacdes
adicionais além de avaliagdes pontuais. Medidas repetidas
permitem a quantificagao das trajetérias dos biomarcadores,
capturando tanto as alteragdes relativas quanto as absolutas
em relagdo ao valor basal. Estudos demonstraram que
uma redugao nos niveis de PN ao longo do tempo esta
correlacionada com melhores resultados, enquanto niveis
de PN persistentemente elevados ou crescentes sinalizam
risco continuo.?**

Evidéncias recentes reforcam ainda mais o uso do PN
seriado para a reclassificagdo de pacientes. Uma subanalise
do estudo GUIDE-IT mostrou que a incorporagao das
alteragées do PN em muiltiplos momentos reclassificou
o risco em uma parcela substancial de pacientes em
comparagdo com os valores basais isoladamente.?
Portanto, o monitoramento seriado do PN representa uma
estratégia promissora para refinar a estratificagao de risco
e potencialmente orientar o ajuste da terapia ap6s a alta
hospitalar, embora estudos intervencionistas que visem
ajustes terapéuticos com base nas trajetérias do PN ainda
sejam limitados.

Titulacao terapéutica guiada por PN

Como discutido anteriormente, o peptideo natriurético
(PN) pode ser usado para avaliar a resposta ao tratamento
e, como tal, pode ser (til para progredir ou suspender a
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TMGD. No entanto, o papel do PN para orientar a titulagao
da TMGD com um valor especifico de PN como meta
a ser alcangado nao estd claro. Estudos iniciais, como o
ensaio PROTECT, sugeriram que a titulagao guiada por PN
poderia melhorar a otimizagdo da medicacao e reduzir
eventos adversos.?® Mais recentemente, o ensaio GUIDE-
IT, um estudo multicéntrico randomizado, comparou a
terapia guiada por NT-proBNP com o tratamento padrao
em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragao de
ejecao reduzida (ICFER) de alto risco.?” Embora o GUIDE-
IT tenha sido neutro para seu desfecho primario, analises
post-hoc indicaram que pacientes que atingiram niveis mais
baixos de NT-proBNP apresentaram melhores resultados,
apoiando o papel do peptideo natriurético na avaliagdo da
resposta ao tratamento, independentemente de se utilizar
um alvo de PN ou apenas informagdes clinicas.?®

O estudo STRONG-HF oferece uma perspectiva
complementar. Nessa abordagem pragmética e positiva,
o ensaio demonstrou que o acompanhamento pés-alta
precoce e intensivo, combinado com a otimizagdo da
TMGD, na qual a mensuragao de PN foi um componente-
chave, reduziu significativamente a reinternagao por IC
e a mortalidade em trés meses.”* O ensaio sugere que o
monitoramento das trajetérias de PN, em vez de um alvo
de PN, pode orientar o aumento seguro e eficaz da TMGD,
particularmente na fase inicial vulneravel. Coletivamente,
esses estudos reforcam que a terapia guiada por PN
continua sendo uma abordagem promissora, embora a
variabilidade no desenho dos ensaios e nas populagoes de
pacientes tenha contribuido para resultados heterogéneos.
A Figura Central demonstra uma estratégia pds-alta proposta
para pacientes com IC que utilizam peptideos natriuréticos,
e a Figura 1 ilustra possiveis decisoes clinicas de acordo
com as trajetérias de PN.

Lacunas e controvérsias nao resolvidas

Apesar das fortes evidéncias do valor prognéstico do
PN ap6s a alta hospitalar, varias questoes permanecem
sem resposta. Primeiro, o momento e a frequéncia ideais
para as medigdes do PN ainda ndo estao claros. Embora a
medicdo precoce apds a alta (por exemplo, uma semana)
identifique pacientes de alto risco,' ndo se sabe ao certo
se medigdes repetidas em intervalos de trés meses, seis
meses ou mais longos melhoram os resultados.

Em segundo lugar, os limiares para agao clinica
permanecem em debate. Diferentes estudos utilizaram
pontos de corte absolutos de PN, variacdo percentual
em relagao ao valor basal ou trajetérias para orientar
as intervengoes.?*?° A falta de padronizagao limita a
comparabilidade e pode explicar os resultados variaveis
dos ensaios.

Em terceiro lugar, embora a titulagdo da terapia guiada
por PN seja biologicamente plausivel e apoiada por
andlises exploratorias, as evidéncias randomizadas que
demonstram beneficios consistentes nos resultados sao
limitadas. A heterogeneidade na adesao do paciente, nas
comorbidades e no comportamento do profissional de
salde provavelmente contribui para essas inconsisténcias.
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Potencial decisdo clinica de acordo com a trajetoria dos peptideos natriuréticos
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Todos os medicamentos devem ser titulados até as doses maximas toleradas ou alvo,
independentemente dos niveis de peptideos natriuréticos

Figura 1 - Possiveis decisoes clinicas de acordo com as trajetorias dos PN. Se as concentragdes de PN estiverem altas ou aumentando,
isso indica que o paciente ndo esta respondendo ao tratamento atual e que outras medidas devem ser tomadas. Essas medidas incluem
consultas médicas mais frequentes, ajustes de diuréticos, exames de imagem cardiaca, terapias adjuvantes e encaminhamento para
terapias avangadas, como dispositivos de assisténcia ventricular esquerda ou transplante cardiaco. Por outro lado, concentracbes
estaveis ou em declinio indicam que ndo s&o necessarios exames ou terapias adicionais. TMGD: Terapia médica guiada por diretrizes.

Adaptado de Khan et al.?*

Por fim, a integragao de PN em modelos de risco mais
abrangentes continua sendo um desafio. Embora os PN
melhorem a estratificacao de risco em relagao aos escores
clinicos isoladamente, a combinacdo de biomarcadores
com exames de imagem, hemodinamica e resultados
relatados pelos pacientes para desenvolver modelos
holisticos e acionaveis permanece uma necessidade
nao atendida.

Conclusoes

Os peptideos natriuréticos sao biomarcadores poderosos
que refletem tanto a congestao aguda quanto a patologia
miocdrdica cronica. Niveis elevados de PN na alta
hospitalar, bem como as trajetérias medidas logo apds
a alta, fornecem informagdes prognésticas valiosas para
pacientes com IC. Evidéncias do estudo STRONG-HF e
de outros estudos sugerem que a avaliagao precoce de PN
pode facilitar a identificagdo de pacientes com alto risco de
reinternagao ou morte durante o periodo vulneravel ap6s
a alta. O monitoramento seriado de PN refina ainda mais
a estratificagao de risco e oferece uma estratégia potencial
para orientar a titulagdo da terapia medicamentosa
otimizada para IC.

Embora os ensaios clinicos randomizados de terapia
guiada por PN tenham apresentado resultados mistos,
as evidéncias acumuladas apoiam a utilidade clinica
da PN para avaliagdo de risco e otimizagdo da terapia,
particularmente quando integrada a uma avaliagao
clinica abrangente. Lacunas ainda existentes incluem a
padronizacao do momento da coleta de dados, a definicao

de limiares de agdo e a integragdo com modelos de risco
multidimensionais. Pesquisas futuras devem se concentrar
no aprimoramento das abordagens guiadas por PN e
na elucidagdo de seu papel na melhoria dos desfechos
centrados no paciente em nivel global.
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