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Resumo

As doencas cardiovasculares sao as principais causas de
mortalidade e morbidade no Brasil. As prevengbes primaria
e secundaria dessas doencas sdo prioritarias para o sistema
de satde e requerem multiplas abordagens para aumentar
sua eficacia. Os biomarcadores sao ferramentas utilizadas
para identificar com mais precisao individuos de alto risco,
diagnosticar com mais rapidez, assim como auxiliar no
tratamento e na determinagdo do prognéstico. Esta revisao
tem por objetivo ressaltar a importancia dos biomarcadores
na pratica clinica da cardiologia, assim como levantar os
pontos relevantes de sua utilizacao e o que ha de promissor
para os proximos anos. Nesse sentido, este documento
foi dividido em duas partes. Esta primeira parte aborda a
utilizacao dos biomarcadores na insuficiéncia cardiaca e nas
cardiomiopatias especificas.

Introducao

Embora, no senso amplo, o termo ‘biomarcadores’
possa se constituir de achados de imagem ou testes
funcionais que demonstrem desvios da normalidade, sendo
assim denunciadores de doenca ou de risco para o seu
desenvolvimento, no sentido da pratica médica atual, os
biomarcadores sao considerados quando medidos no sangue
circulante ou em secrecoes.

Faz-se mister ordenar o conhecimento e a sua aplicabilidade
a pratica médica. Caracteristicas basicas desejaveis de um
biomarcador sdo faceis de serem delineadas de acordo com os
conhecimentos atuais. Ele deve ser de facil e rdpida mensuragao,
de forma acurada e reprodutivel, a um custo razoavel e
apresentar qualidade avaliadora que suplante com vantagens os
processos clinicos ou os biomarcadores ja existentes.

Como corolario de seu desenvolvimento, os
biomarcadores, além de servirem ao rastreamento de
doengas, poderdo contribuir para maior rapidez e precisao
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no diagndstico ou eventualmente terdo sua mensuragao
como alvo ou marcador de resposta terapéutica, além de
auxiliarem na tomada de decisbes, levando-se em conta o
papel preditivo de alguns deles.

O presente documento traz uma grande contribuigao a
comunidade cardiolégica quando relne especialistas que
tragam um retrato adequado das evidéncias existentes para
aplicagao dos biomarcadores atualmente disponiveis na drea.

Biomarcadores da Insuficiéncia Cardiaca

Peptideos Natriuréticos (BNP e NT-proBNP)

Os peptideos natriuréticos — peptideo natriurético tipo B
(BNP) e fragao amino terminal do proBNP (NT-proBNP) — sdo
considerados biomarcadores padrao na insuficiéncia cardiaca (IC)
descompensada. Um valor de BNP < 100 pg/mL praticamente
exclui IC em pacientes com dispneia aguda'. Acima de
400 pg/mL, o diagndstico é provavel. Outras situagoes (sindrome
isquémica aguda, insuficiéncia renal, fibrilagao atrial, doenga
pulmonar obstrutiva cronica, embolia pulmonar, idosos) podem
cursar com BNP dentro da “zona cinzenta”, onde o exame é
menos acurado. O corte de NT-proBNP para excluir o diagnéstico
€ 300 pg/mL e os cortes para diagnosticar a IC para as faixas
etdrias < 50 anos, 50-75 e > 75 anos sao, respectivamente, 450,
900 e 1800 pg/mL. Os peptideos natriuréticos sofrem influéncia
da funcao renal. Em pacientes com clearance < 60 mL/min, esses
cortes devem ser mais altos. De modo inverso, pacientes obesos
(indice de massa corporal > 35) devem ter cortes mais baixos.

Peptideos natriuréticos elevados a admissdo indicam
pior evolugao hospitalar’. A dosagem por ocasiao da alta
hospitalar (BNP seco) tem alto valor na predicao de morte e
nova hospitalizacao.

Na IC cronica, os peptideos natriuréticos tém seu valor
reconhecido nas situagoes de ddvidas diagndsticas tanto na
IC sistélica como diastélica, e alguns estudos mostram que a
sua dosagem associada ao exame clinico aumenta a acuracia
diagnéstica®. Os valores de corte para excluir IC no contexto
ambulatorial sdo 35 pg/mL para BNP e 125 pg/mL para NT-proBNP.

Como marcadores prognésticos, seu valor também é
reconhecido. Em nosso meio, observou-se o seguinte:
niveis de BNP em pacientes com doenga de Chagas e IC
sao elevados; sdo marcadores de severidade da doenca; e
podem ser usados ndo invasivamente para estratificar melhor
o portador de cardiopatia chagdsica com IC*.

A dosagem seriada de BNP ou NT-proBNP vem sendo
testada como estratégia para guiar o tratamento ambulatorial
de pacientes com IC cronica. Meta-anélise de oito ensaios
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clinicos envolvendo 1.726 pacientes mostrou reducao de 30%
na mortalidade no grupo guiado por peptideos natriuréticos
em comparagao ao manuseio convencional, especialmente em
individuos abaixo de 75 anos®. Nao houve, no entanto, reducao
nas taxas de hospitalizagao. Estudo recente demonstrou
reducdo de eventos cardiovasculares maiores em pacientes
com tratamento guiado por NT-proBNP independentemente
da idade®.

Troponina

Troponinas sao proteinas que participam do processo de
contracao dos musculos cardiaco e esquelético. A troponina
cardiaca é composta por trés subunidades: cTnl, cTnC e
cTnT. A cTnl ndo é expressa pela injiria da musculatura
esquelética, sendo especifica para a injdria miocardica.
Devem ser solicitadas para excluir infarto agudo do
miocardio (IAM) como causa da descompensagao cardiaca.
Pequenas elevagbes, na auséncia de |AM, podem ocorrer,
indicando mau progndstico. No registro ADHERE (Acute
Decompensated Heart Failure National Registry)” troponina T
ou | positiva estava presente em 5,6% dos 42.636 episédios
de IC descompensada. A troponina adiciona valor ao BNP.
Pacientes com BNP > 840 pg/mL e troponina positiva
apresentaram mortalidade hospitalar de 10,2% comparados
a apenas 2,2% naqueles com BNP < 840 pg/mL e troponina
normal. Dosagens seriadas parecem aumentar o poder
progndstico. Pacientes com troponina admissional normal
e que positivam a troponina por volta do sétimo dia de
internagao tém pior evolugdo do que aqueles com troponina
negativa, sendo essa evolugdo de longo prazo semelhante
a daquele que apresenta o exame alterado a admissao®.

Troponinas de alta sensibilidade

Hoje existem kits de troponina que conseguem detectar
valores tao baixos quanto 0,003 ng/mL (ou 3 pg/mL) de
troponina T. Na pratica clinica, pode haver alguma confusao
em relagdo a interpretagao desses valores. Para diferenciar se a
elevacdo se deve a IAM ou a dano celular minimo, como na IC
aguda, é necessario realizar dosagem seriada. Em um estudo,
pacientes com diagnéstico final de IAM apresentaram variagao
da troponina entre a primeira e a segunda dosagem, com
intervalo de 3 horas, maior que 117%?’. Portanto, se ndo ha
aumento dos valores na segunda dosagem, deve-se considerar
que a elevagao é decorrente da IC aguda, devendo-se ter em
mente, no entanto, que troponina detectavel é sinal de mau
prognéstico, mesmo na auséncia de IAM.

Troponina T estéd elevada em cerca de 50% dos pacientes
com IC agudamente descompensada e parece indicar maior
gravidade e maior risco de mortalidade™. Na andlise do
registro ADHERE, envolvendo 84.872 pacientes, aqueles
com troponina cardiaca elevada (4.240 pacientes, 6,2%)
apresentaram maior mortalidade intra-hospitalar quando
comparados aqueles com troponina normal (8% versus 2,7%,
p < 0,001) independentemente de outros fatores preditivos’.
Vale ressaltar que 40% dos pacientes com troponina elevada
apresentavam fragao de ejecao (FE) maior do que 40%.

No cendrio da IC cronica, tem crescido a importancia
da detecgao da troponina principalmente na avaliagao da

injaria miocardica e na estratificagdo prognéstica, como
também na busca de um tratamento clinico mais otimizado.
O desenvolvimento da troponina de alta sensibilidade aumentou
a acuracia do método em relagao a troponina convencional.

Um estudo que analisou 5.284 pacientes dos ensaios
Val-HeFT e GISSI-HF mostrou que, apesar das baixas
concentragdes circulantes, alteragdes na troponina sérica
de alta sensibilidade sdo fortes preditores de eventos
cardiovasculares futuros em pacientes com IC cronica e
contribuem para um pior prognéstico'. Em outro estudo
de acompanhamento de 876 pacientes tratados e com FE
média de 34%, a combinacao de biomarcadores como
troponina de alta sensibilidade e NT-proBNP foi usada para
estabelecer mortalidade juntamente com outros fatores de
risco. A conclusdo é que a adigao da dosagem de troponina
de alta sensibilidade e de NT-proBNP a um modelo que inclui
fatores de risco conhecidos pode melhorar a estratificagdo
prognoéstica de mortalidade™.

Niveis elevados de troponina (> percentil 99) sdo
frequentes em pacientes ambulatoriais estdveis com IC,
particularmente quando se usam ensaios de alta sensibilidade,
e estao associados a alta probabilidade de eventos adversos
futuros. Nesse cenario, sua capacidade preditiva independe
das medidas de peptideos natriuréticos. Entretanto, nao
existem estudos que avaliem intervengbes especificas para
pacientes com IC cronica e niveis elevados de troponinas.

Um estudo envolvendo 1.089 pacientes sem histéria de
IC, doenga valvar ou hipertrofia do ventriculo esquerdo (VE)
mostrou que niveis elevados de cTnl estavam associados ao
risco de desenvolver IC. A cTnl previu IC em individuos sem
etiologia isquémica. O ponto de corte de 0,04 ug/l foi o que
melhor identificou pacientes com risco de desenvolver IC'.

A utilidade da avaliagao de rotina dos niveis de troponina
em pacientes com IC com FE preservada (ICFEP), bem como
da abordagem terapéutica e do correto diagnéstico para
niveis aumentados de troponina em pacientes com sindrome
coronariana nao aguda, necessita ainda ser mais bem avaliada.

Proteina C reativa e micronutrientes

A proteina C reativa (PCR) é um biomarcador de inflamagao
aguda e cronica de facil dosagem, cujo valor prognéstico ja
foi amplamente demonstrado na IC.

Mueller e col. encontraram que pacientes no tercil mais
elevado de PCR apresentaram mortalidade hospitalar maior
que aqueles no primeiro tercil (15% vs 2%). As taxas de
mortalidade acumulada em até 24 meses para o primeiro,
segundo e terceiro tercis de PCR foram 33,5%, 42,4% e
53,6%, respectivamente’*. Em um estudo brasileiro, pacientes
com PCR > 3,0 mg/dL a admissao (excluindo-se aqueles
com infeccdo manifesta) apresentaram maior mortalidade
em seguimento médio de 12,4 meses, comparados aqueles
com PCR abaixo desse valor'®. Portanto, a PCR funciona
como marcador de mortalidade hospitalar e apds a alta
de pacientes com IC aguda descompensada. De forma
similar, PCR elevada também prediz riscos de eventos
cardiovasculares em pacientes com IC crénica ambulatorial.
Um grande estudo de impacto da PCR na morbimortalidade
em IC cronica foi publicado pelos investigadores do estudo
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CORONA. Numa populagdo de 4.000 pacientes com IC,
aqueles que apresentavam a PCR elevada também tinham
caracteristicas de gravidade da sindrome, como baixa FE, alta
prevaléncia de classe funcional segundo a New York Heart
Association (NYHA) [lI/IV, pobre qualidade de vida e piora
do perfil neurohormonal®®. Apesar dos inmeros estudos que
comprovam o papel da PCR na estratificagao progndstica, ndo
se recomenda sua dosagem de rotina em nenhum cenario
clinico da IC, uma vez que niveis elevados desse marcador
ndo implicam em terapéuticas especificas. Cabe ressaltar,
entretanto, que a elevagao de PCR é particularmente comum
na IC aguda, podendo auxiliar no diagnéstico de quadros
infecciosos, que com frequéncia causam descompensacao
clinica ou coexistem com ela.

Micronutrientes, como coenzima Q10, L-carnitina, tiamina,
aminodcidos, vitaminas (A, D e E), zinco e selénio, sao definidos
como cofatores essenciais para a transferéncia de energia, a
manutengao bioquimica e a fungao cardiaca. Diversos estudos
sugerem que esses micronutrientes podem contribuir para a
fisiopatologia da IC, influenciando o remodelamento ventricular
patoldgico'’. Deficiéncia grave de selénio e tiamina, por
exemplo, sdo causas reversiveis de IC. Ainda que os niveis de
micronutrientes, como tiamina, coenzima Q-10 e L-carnitina,
possam estar reduzidos em pacientes com IC aguda, nao ha
estudos randomizados de grande porte que demonstrem
beneficios na sua reposicdao. Estudos observacionais recentes
também sugerem que a deficiéncia de vitamina D seja
marcador independente de pior prognéstico na IC ambulatorial
e que sua suplementagao tenha impacto clinico benéfico™.
Considerando que os estudos de micronutrientes sao em sua
maioria observacionais e com casuistica pequena, sua dosagem
ndo é recomendada como rotina na IC.

Galectina

A IC permanece sendo uma das mais prevalentes
e desafiadoras condicoes clinicas em cardiologia, com
elevada mortalidade tanto na forma aguda como crénica,
principalmente em individuos acima de 65 anos. A identificagao
precoce do alto risco dos pacientes pode afetar os resultados,
e os biomarcadores comecam a ser reconhecidos com a
finalidade diagndstica e prognéstica™.

Estudos experimentais e clinicos tém associado galectina-3
a hipertrofia miocardica, relacionando seu efeito estimulador
sobre a migragao celular, proliferacdo de fibroblastos e
desenvolvimento de fibrose.

Em estudo avaliando galectina-3 entre pacientes com
dispneia aguda na sala de emergéncia, observou-se que seus
niveis apresentam-se mais elevados em pacientes com dispneia
aguda por IC quando comparados a pacientes com dispneia
por outras causas. Também foi o melhor preditor independente
de mortalidade em 60 dias ou de desfecho composto de morte
e recorréncia, mesmo apés corregdo para idade, sexo, BNP,
funcao renal e diabetes mellitus.

O estudo DEAL-HF acompanhou 232 pacientes com IC
em classe funcional NYHA 1I-1V durante 6,5 anos, chegando
a conclusao de que a galectina-3 é um grande preditor de
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risco de mortalidade quando ajustado para sexo, idade,
severidade da IC e disfuncao renal, sendo, portanto, um
marcador prognéstico?'.

Também ha relatos de que niveis elevados de galectina-3
estdo associados a caracteristicas ecocardiogréficas de
remodelamento ventricular e predizem mortalidade em
pacientes com IC cronica grave®.

O valor preditivo da galectina-3 parece ser mais forte
em pacientes com ICFEP do que naqueles com IC e FE
reduzida. Sua mensuracao na IC crdénica ambulatorial é ainda
considerada experimental.

Biomarcadores nas miocardites virais e nao virais

Os biomarcadores de lesao miocardica podem estar elevados
em pequena parcela de pacientes com miocardite aguda, mas
podem auxiliar no diagnéstico. A troponina | € um biomarcador
que reflete a existéncia de necrose miocardica no curso de um
processo inflamatério e pode estar elevada em pelo menos
50% dos casos de miocardite viral comprovados com bidpsia.
Apresenta uma especificidade de 89% e uma sensibilidade
de 34% em adultos com miocardite aguda, ao passo que, na
populagao pediatrica, a troponina T apresenta especificidade de
83% e sensibilidade de 71%. A troponina estd presente numa
frequéncia maior que a CK-MB, a qual se eleva apenas em 5,7%
dos pacientes com miocardite comprovada por biépsia®.

Biomarcadores promissores

Acetona exalada na insuficiéncia cardiaca

Recentemente, um estudo brasileiro confirmou a elevagao
da acetona exalada em pacientes com IC quando comparados
com individuos saudéveis, sendo ainda mais elevada em
pacientes descompensados admitidos na emergéncia clinica
quando comparados aos compensados. Revelou ainda que
esse novo biomarcador apresenta correlagao positiva com
BNP tanto entre pacientes com IC compensada quanto
descompensada e aumenta de acordo com a classe funcional
(NYHA). Trata-se, portanto, de um novo e promissor
biomarcador nao invasivo do diagnéstico de 1C*.

Cardiomiopatias Especificas

Biomarcadores Genéticos em Cardiologia

As doencas cardiovasculares hereditarias, cardiomiopatias
e canalopatias sao de apresentagao familiar e causadas por
mutagdes génicas. Essas doengas apresentam caracteristicas
clinicas altamente variaveis, com sobreposigdo de fenétipos
em muitos casos, e, portanto, o diagnéstico genético é (il
para individualizar o diagnéstico, prever a progressao da
doenca e direcionar a terapia.

Como regra, testes genéticos ndo devem ser solicitados
sem a assinatura de um consentimento informado e devem
ser acompanhados de aconselhamento genético antes e
apos o teste.
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Testes genéticos nas doencas cardiovasculares

As doengas cardiovasculares hereditdrias costumam ser
monogeénicas (uma variante genética Gnica é responsavel
pela doenca, em geral com heranca mendeliana), mesmo
quando uma proporcao substancial de pacientes afetados
carrega mais de uma variante patogénica. Incluidas nesse
grupo estao as cardiomiopatias (hipertrdfica, dilatada, restritiva,
arritmogénica e nao compactada), as canalopatias (QT longo e
curto, sindrome de Brugada, taquicardia ventricular polimérfica
catecolaminérgica, distdrbios de condugdo herdados), assim
como as doengas hereditdrias que afetam a aorta (Marfan,
Loeys-Dietz, aneurisma familiar da aorta tordcica).

Essas condicoes ttm em comum o risco de morte stbita
percentualmente aumentado em individuos jovens e atletas,
e também entre os pacientes mais velhos, e podem cursar
de forma assintomatica. Embora o clinico deva reconhecer
as limitagoes dos testes genéticos, tendo em vista que nem
todas as mutagoes foram identificadas, os atuais ja avaliam as
mutagoes génicas de maior prevaléncia.

A frequéncia da detecgao das mutagoes pelos testes
genéticos é diferente para cada tipo de doenga, sendo em torno
de 75% nas canalopatias, 60% nas cardiomiopatias hipertroficas
e entre 5% e 20% na cardiomiopatia dilatada.

Recentemente as Sociedades de Arritmia Cardiaca Europeia
e Norte-Americana desenvolveram uma diretriz sobre a
adequagao do uso de testes genéticos nas cardiomiopatias
e canalopatias (Tabelas 1 e 2)**. Em relagdo as canalopatias,
as diretrizes apontam para mudanca de conduta terapéutica
quando determinadas alteragbes genéticas sao detectadas,
ocasionando progressiva incorporagao dos testes genéticos
na pratica clinica.

Cardiomiopatias restritivas

Amiloidose

Das cardiomiopatias restritivas, a amiloidose apresenta
a maior correlagdo com biomarcadores na literatura.
Caracteriza-se por desordens heterogéneas causadas por
uma deposicao extracelular de proteinas fibrilares, com duas
formas cardiacas principais.

Amiloidose de cadeia leve ou sistémica primdria

Adquirida, relacionada a alteragées da medula 6ssea,
sendo dois tergos dos pacientes do sexo masculino, tendo
a grande maioria idade acima de 50 anos. O resultado do
tratamento e o prognostico sdo altamente dependentes do
espectro e da gravidade do envolvimento cardiaco, havendo
grande variabilidade no resultado do tratamento entre
pacientes com apresentacao clinica semelhante, o que, em
parte, relaciona-se com a subjetividade na avaliagao do grau
de envolvimento do érgao. Dessa forma, tornou-se essencial
o desenvolvimento de sistemas de classificacao de risco, em
especial associando-se o uso de troponinas cardiacas com BNP.

a) Troponinas: Diversos estudos de troponina | ou T em
pacientes com amiloidose sistémica demonstraram que
essas proteinas sao frequentemente detectaveis na doenga

cardiaca e associam-se com a sobrevivéncia. Estudo recente
com troponina de alta sensibilidade demostrou que valores
plasmaticos dessa troponina em pacientes com amiloidose
de cadeia leve estdo invariavelmente associados com a
gravidade do acometimento cardiaco, inclusive naqueles
com liberacao de troponina insignificante e, provavelmente,
pode melhorar o diagndstico precoce?. Seu uso associado
ao NT-proBNP mostrou-se dtil para acompanhamento da
terapéutica e para prognostico.

b) Peptideos natriuréticos: Estudos demonstraram a eficacia
dos peptideos natriuréticos em predizer o comprometimento
cardiaco na amiloidose antes mesmo da presenca de disfungao
ventricular na ecocardiografia, sugerindo que sua variagao
ndo se deva apenas a elevagdo das pressoes de enchimento
ventricular, mas também possua correlagdo com a lesao
do miécito devido a deposicao extracelular de amiloide?.
O BNP e o NT-proBNP parecem ser biomarcadores sensiveis da
disfungao miocardica e do prognéstico. Uma andlise recente da
insuficiéncia renal demonstrou a necessidade do uso de valores
de corte superiores de NT-proBNP e BNP para deteccao de
comprometimento cardfaco e avaliagdo prognéstica nesse grupo.
Ambos os peptideos natriuréticos foram marcadores progndsticos
independentes, porém apenas o BNP manteve sua acuidade nos
pacientes em estagio final de insuficiéncia renal®.

Amiloidose relacionada a transtirretina

Trata-se de amiloidose relacionada a molécula de
transtirretina produzida pelo figado. Existem dois tipos: uma
forma genética/hereditaria e outra forma nao hereditaria,
resultado da quebra da molécula de transtirretina normal,
chamada amiloidose sistémica senil, que afeta principalmente
homens a partir da sétima década de vida. Parece ser menos
prejudicial para os miécitos do que a sistémica, o que foi
justificado pela pouca alteracao de troponinas T e |, bem
como por padrao ecocardiografico inalterado. Nesse contexto,
0 BNP parece ser um marcador sensivel para a IC e poderia
ser Gtil para fins de seguimento®.

Diagnostico diferencial de pericardite e cardiomiopatia
restritiva

A distingao clinica entre cardiomiopatia restritiva e
pericardite constritiva é dificil, representando um desafio
diagnostico. Uma pequena série recente mostrou que os
niveis de BNP sao bastante elevados em pacientes com
cardiomiopatia restritiva em classe funcional (NYHA) Il ou IV,
enquanto pacientes clinicamente semelhantes com pericardite
constritiva apresentaram niveis muito mais baixos de BNP*.
Entretanto, os valores de BNP variam muito com as diferentes
etiologias da cardiomiopatia restritiva e da pericardite
constritiva®', o que torna necessarios novos estudos para
avaliar se a relagao BNP/proBNP tem um potencial papel nesse
cendrio e frente a variagcbes, como doenca renal associada.

Endomiocardiofibrose

O uso do NT-proBNP foi avaliado em estudos,
tendo-se demonstrado aumento dos seus niveis séricos na
endomiocardiofibrose em comparagao ao grupo controle
normal®.
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Tabela 1 - Recomendacdes para testes genéticos nas miocardiopatias (Adaptado de Ackerman e cols.?)

Cardiomiopatia Hipertrofica (CH)

Painel orientado para CH (genes da cadeia pesada da beta-miosina, da proteina C de ligagao a miosina e troponinas T):
- Paciente em quem o cardiologista estabeleceu o diagndstico clinico de CH, baseado no exame da histéria clinica e familiar, assim como no fenétipo
eletrocardiografico/ecocardiografico; e, apds confirmagéo da mutagao especifica, nos seus descendentes.

Displasia/Cardiomiopatia Arritmogénica Ventricular Direita (D/MAVD)

Painel orientado para D/MAVD (Mutagdes nos genes PKP2, DSC2, DSG2, DSP, JUP e TMEM43)

- Qualquer paciente em quem um cardiologista estabeleceu um indice clinico de suspeita de D/IMAVD, baseado no exame da histéria clinica e familiar, assim como no
fenétipo eletrocardiografico/ecocardiografico.

- Membros da familia apés a identificacdo de uma mutagao associada com D/MAVD em um caso indice.

Cardiomiopatia Dilatada (CD)

Painel compreensivo ou orientado para CD (LMNA, SCN5A, outros)

- Pacientes com CD e doenga significativa de condugao (por exemplo, bloqueio cardiaco de primeiro, segundo ou terceiro grau) e/ou uma historia familiar de morte
stibita prematura.

- Teste genético com investigagdo de mutacdes especificas para membros da familia apés a identificacdo de uma mutagéo associada com CD em um caso indice.

Doenca Progressiva Cardiaca de Condugéo (CCD)

Painel orientado para CCD (Mutagdes especificas nos genes SCN5A ou Lamin A/C)

- Como parte do algoritmo diagnéstico em pacientes com CCD isolada ou CCD com doenga cardiaca congénita, em presenca de uma histéria familiar documentada
de CCD.

- Membros da familia apos a identificagdo de uma mutagao associada com CCD em um caso indice.

Tabela 2 - Recomendagdes para testes genéticos nas canalopatias hereditarias (Adaptado de Ackerman e cols.?)

Sindrome do QT Longo (SQTL)

Painel orientado para LQT1-3 (mutagdes nos genes KCNQ1, KCNH2 e SCN5A)

- Qualquer paciente no qual um cardiologista estabeleceu uma suspeita diagnéstica forte de SQTL baseado na histéria clinica e familiar, e fenétipo eletrocardiografico
(ECG de 12 derivagdes em repouso e/ou teste de estresse provocado por exercitagdo ou infuséo de catecolaminas); qualquer paciente assintomatico com
prolongagdo de QT na auséncia de outras condigdes clinicas que possam prolongar aquele intervalo (como anormalidades eletroliticas, hipertrofia, blogueio,
considerado idiopatico) baseado em ECG de 12 derivagdes seriais definidos como QTc >480 ms (pré-puberdade) ou >500 ms (adultos).

- Membros da familia, apds a identificagdo de uma mutag&o associada com SQTL em um caso indice.

Taquicardia Ventricular Polimérfica Catecolaminérgica (TVPC)

Painel orientado para TVPC1 ou 2 (mutagdes nos genes RYR2 e CASQ2):

- Qualquer paciente em quem um cardiologista estabeleceu um indice clinico de suspeita de TVPC, baseado na histéria clinica e familiar, assim como no fenétipo
eletrocardiografico expresso durante teste de estresse provocado com bicicleta, esteira ou infuséo de catecolamina.

- Membros da familia, apds a identificagdo de uma mutagéo associada com TVPC em um caso indice.

Sindrome de Brugada (SBr)

Painel orientado para SBr (Mutagao especifica no gene SCN5A)

- Painel compreensivo para SBr (mutagdes no gene SCN5A): recomendado para qualquer paciente em quem um cardiologista estabeleceu um indice clinico
de suspeita de SBr, baseado na historia clinica e familiar, assim como no fenétipo eletrocardiografico expresso (ECG de 12 derivages de repouso e/ou teste
provocativo com drogas).

Testes genéticos NAO séo indicados no contexto de um padréo isolado de ECG de Brugada tipo 2 ou tipo 3.

- Membros da familia, apés a identificagdo de uma mutagéo associada com SBr em um caso indice.

Sindromes de QT Curto (SQTC)

Painel orientado para SQTC (Mutagdes especificas nos genes KCNQ1, KCNJ2, KCNH2)

- Qualquer paciente em quem um cardiologista estabeleceu um indice clinico forte de suspeita de SQTC, baseado na histéria clinica e familiar, assim como no
fenétipo eletrocardiogréfico.

- Membros da familia, apds a identificagdo de uma mutagéo associada com SQTC em um caso indice.

Dessa forma, ainda que escassos, os estudos vém Biomarcadores de Prognéstico na Cardiomiopatia
demonstrando que o uso dos peptideos natriuréticos pode ~ Hipertréfica
ser de utilidade no diagnéstico, seguimento e prognéstico

das CMR, especialmente amiloidose (associado ou nado a Peptideo natriurético tipo B (BNP)
dosagem de troponinas), endomiocardiofibrose e doencas Na cardiomiopatia hipertréfica, o mecanismo que leva
pericardicas. ao aumento do BNP é o estiramento do midcito relacionado
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com hipertrofia e desarranjo do mesmo, além das alteragoes
hemodinamicas relacionadas com a obstrucao ao fluxo na via
de saida do VE, aumento da pressao de enchimento do VE e
a isquemia miocérdica.

Os estudos do BNP na cardiomiopatia hipertréfica tém
demonstrado que niveis elevados se correlacionam com
a intensidade dos sintomas (dispneia) e a classe funcional
(NYHA), presenga e grau de disfuncao diastdlica do VE,
disfungao sistdlica do VE, grau de hipertrofia do VE e gradiente
do fluxo da via de saida do VE. Podem também se associar
com a presenca de realce tardio (fibrose) no miocardio em
pacientes com taquicardia ventricular sustentada sintomatica.

Em relagao ao prognéstico, ha poucos trabalhos. Kitaoka e
cols.*, estudando os desfechos de morte cardiaca e hospitalizagao
em 130 pacientes com idade média de 60 anos e seguimento
médio de 3,7 anos, observaram que o BNP ndo foi preditor,
sendo, portanto, limitada a utilidade de avaliagio progndstica.
Pieroni e cols.*, acompanhando por seis anos 40 pacientes com
idade média de 42 anos, observaram que os 10 pacientes que
evoluiram para a forma dilatada apresentaram aumento significativo
do BNP tanto no plasma como no miocdrdio, em relagao aos
valores prévios. Tal fato correlacionou-se significativamente com
a elevacao da pressao diastdlica final do VE.

Fracao amino-terminal do proBNP (NT-proBNP)

Estudos comparativos tém demonstrado que os dois métodos
(dosagens do BNP e do NT-proBNP) apresentam similaridades
no que concerne a avaliagdo da fungao sistdlica e diastélica
do coragdo. O estudo utilizando NT-proBNP como marcador
diagnéstico em familiares com cardiopatia hipertréfica
confirmada por ecocardiograma e estudo genético demonstrou
elevada sensibilidade e especificidade quando comparado ao
eletrocardiograma®. O estudo prospectivo multicéntrico de
D’Amato e cols.* avaliou o valor prognéstico do NT-proBNP
em 128 pacientes com idade média de 50 anos e seguimento
médio de 4 anos, tendo relatado que o NT-proBNP foi preditor
de eventos relacionados a IC e ndo a mortalidade cardiaca.

O estudo genético de mutagdes no gene da cadeia pesada
da beta-miosina cardiaca, da proteina C de ligagao a miosina e
troponinas T, que sdo responsaveis por dois tercos das mutagoes,
é hoje realizado em nosso pais em centros de pesquisa e
hospitais de referéncia tercidria. Estd recomendado para o caso
indice e familiares, ap6s consentimento livre e esclarecido.
Augxilia no diagnéstico em casos de divida e principalmente
nos descendentes para definir os portadores, lembrando que
esses poderdo nao vir a desenvolver a doenca.

Biomarcadores de diagnéstico e prognéstico na doenca
de Chagas

Na doenca de Chagas, predizer quais fatores se
correlacionam com progressao da doenga, morbidade e
mortalidade, para auxiliar nas decisdes, acompanhamento e
tratamento dessa enfermidade complexa, constitui um desafio.
Existe a necessidade de um biomarcador de risco simples,
quantitativo e econémico, que agregue valores adicionais
aos métodos convencionais, auxiliando no diagnéstico e
progndstico de pacientes com IC de etiologia chagasica®.

A familia dos peptideos natriuréticos e as troponinas cardiacas
constituem-se nas ferramentas mais promissoras da atualidade.
Portanto, é muito importante identificar e estratificar o risco de
pacientes com infeccdo pelo T. cruzi, com ou sem cardiopatia
aparente, para auxiliar as tomadas de decisao e o tratamento.

Nao existem estudos clinicos randomizados que avaliaram
o papel dos biomarcadores em pacientes com doenga
de Chagas. Consequentemente, eles ndo sdo indicados
rotineiramente para avaliagdo daquela doenca. Entretanto,
existem circunstancias clinicas especificas nas quais esses
marcadores podem estimar o prognéstico e auxiliar no
diagnéstico e no tratamento precoce.

Alguns estudos analisaram os peptideos natriuréticos
(ANP e BNP) e demonstraram que esses biomarcadores
tém poténcia diagndstica e prognéstica nos pacientes com
diversas formas da doenca de Chagas, com e sem IC, e até
mesmo nos assintomaticos. Uma coorte de 110 pacientes
portadores de doenga de Chagas, com e sem cardiopatia,
foi avaliada clinicamente e os peptideos natriuréticos (ANP e
BNP) foram analisados®”. Os pacientes foram acompanhados
por um perfodo de até trés anos, quando os desfechos de
morte e necessidade de transplante cardiaco foram avaliados.
Discretas elevagdes dos niveis do ANP (> 47,6 pg/mL) e BNP
(> 62,6 pg/mL) foram capazes de predizer esses desfechos.
Adicionalmente, os niveis desses peptideos foram mais elevados
nos pacientes com IC de etiologia chagasica quando comparado
aqueles com cardiomiopatia dilatada de outras etiologias para
a mesma classe funcional da IC. Os niveis de ANP e BNP
também foram elevados nos pacientes com doenca de Chagas
assintomdticos e sem evidéncia de disfungao ventricular, e
tiverem alto valor preditivo para os desfechos analisados®®.

Pericardiopatias

Diagnéstico etiolégico e de atividade das pericardites
agudas

Monitorizagdo da resposta terapéutica e evolucao clinica

A pericardite é uma doenca inflamatéria, sendo, portanto,
o uso de biomarcadores que identifiquem a agressao
pericardica de fundamental importancia para o diagndstico
e o acompanhamento clinico dos pacientes.

Na afecgdo pericardica, hd um aumento dos niveis de
PCR na grande maioria dos pacientes. Nos casos em que
tais niveis sao normais no inicio, ha uma elevagao posterior.
Os falsos negativos estao presentes nos pacientes em uso de
anti-inflamatérios e nos casos de miocardite. A dosagem e a
monitorizagao da PCR até normalizacdo sao de fundamental
importancia para a retirada dos farmacos utilizados na crise
aguda de pericardite®.

Em um estudo de Imazzio e cols, 200 pacientes com
pericardite aguda de etiologia viral e idiopatica foram
acompanhados prospectivamente, tendo a PCR sido dosada
na apresentacao e a cada semana até a normalizacao. A PCR
estava aumentada em 156 pacientes (78%) e negativa em 44,
as possiveis causas tendo sido: dosagem precoce inicial, em
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15 pacientes (34%); e uso prévio de anti-inflamatérios, em
22 (50%). A normalizagdo da PCR no seguimento ocorreu
em 60% na primeira semana, 85% na segunda semana,
95% na terceira semana e em 100% na quarta semana.
A persisténcia da elevagao dos niveis de PCR ap6s uma semana
foi considerada como fator de risco para recorréncia®.

Aimplicagao dessa informagao, segundo os autores do estudo,
estd no fato de que o tratamento com anti-inflamatérios por uma
a duas semanas é empirico e cerca de 40% dos pacientes ap6s
a primeira semana ainda apresentam niveis elevados de PCR e
se beneficiariam de dose de ataque mais prolongada.

Outro marcador que é sensivel e altamente especifico
para agressao cardiaca é a troponina I. Em um estudo
retrospectivo em centro tinico com 69 pacientes e pericardite
aguda, a troponina | esteve aumentada em 49% deles,
e valores acima do limiar de infarto do miocérdio foram
observados em 22%. A elevacao de troponina | esteve
presente quase exclusivamente nos caso de elevagao de
segmento ST, e os pacientes que apresentavam valores
maiores eram jovens e com infecgdo recente. A elevagdo de
troponina nesses pacientes sugere lesao miocardica associada
a inflamagao aguda do pericardio®.

Em outro estudo de 118 pacientes consecutivos, a elevagao
de troponina | esteve presente em 32,2% deles e associada a
idade precoce (32 anos), sexo masculino, elevagao do segmento
ST (97,4%) e derrame pericérdico na apresentagao (86,8%).
Nesse estudo, a troponina era medida na admissao, a cada
6 horas nas primeiras 24 horas do inicio dos sintomas, e depois
diariamente. A elevacao de valores acima do limiar de infarto do
miocardio foi observada em 7,2%. Identificaram-se dois padroes
de elevagao de troponina I: elevagdo discreta de troponina |
(0,4 ng/mL) sem aumento de CKMB com duragao de 3 dias; e
maior elevagao de troponina | (1,5 ng/mL) associada a aumento
de CKMB e anormalidades segmentares ecocardiograficas,
semelhante ao limiar de infarto do miocardio. Todos os pacientes
apresentavam corondrias normais a cinecoronariografia, sendo
essa alteragdo consequente a miopericardite. Esses autores
atribuiram o maior tempo de elevagao da troponina | ao
comprometimento miocardio mais intenso. Apesar dos diferentes
padrbes temporais de evolucao da troponina, as complicagoes
foram semelhantes entre os dois grupos*.

Diagnéstico Etiolégico e de Atividade das Pericardites
Cronicas e Constritivas

A pericardite associada ou nao ao derrame pericardico
cronico pode ter evolugdo lenta e até levar ao tamponamento.
A pericardite constritiva é consequéncia da inflamagao crénica
do pericardio, que se torna espessado e calcificado, levando
a restricao do enchimento diastélico dos ventriculos, queda
do volume sistdlico e baixo débito cardiaco. Infeccao viral,
tuberculose, doengas do tecido conectivo, neoplasias, cirurgia
cardiaca prévia, doencgas metabélicas e radioterapia sao causas
frequentes da doenga, que pode se manifestar de diferentes
formas de acordo com a localizagao, extensdo e grau de
espessamento pericardico ou do derrame.

A avaliagdo etioldgica se faz importante, visto a variagdo
prognéstica dependente da causa. Nesse cendrio, biomarcadores
etiolégicos podem ser utilizados:
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a) Tuberculose: no liquido pericardico, somente nos
casos de derrame pericdrdico, a atividade de adenosina
deaminase (ADA) com valores = 40 U/l tem sensibilidade
de 89% e especificidade de 72%, sendo, portanto, um
bom marcador etiolégico. Outros marcadores no liquido
pericardico: lisoenzima > 6,5 ug/dL tem sensibilidade
de100% e especificidade 91% e interferon y > 200 pg/mL
com sensibilidade e especificidade de até 100%*.

b) Doencas do tecido conectivo: as que levam a derrame
pericardico crénico mais frequentemente sdo: lGpus
eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren, artrite reumatoide,
esclerodermia sistémica, sindrome de Behget, febre familiar do
Mediterraneo e vasculite sistémica. Marcadores de fase aguda
da inflamagao, como velocidade de hemossedimentacao
(VHS), PCR e alfa1-glicoproteina acida, podem colaborar no
diagnéstico inflamatério, principalmente quando persistentes.
Fatores antinucleares (FAN) com titulos = 1/640 podem sugerir
doencas do tecido conectivo associadas ao fator reumatoide
(FR), cuja sensibilidade e especificidade sao dependentes da
doenca de base*. Outros exames se aplicam na dependéncia
da doenga reumatolégica em questdo.

¢) Neoplasias: quando dosado no liquido pericardico, o
antigeno carcinoembriogénico (CEA) >5 ng/mL apresenta
sensibilidade de até 75% e especificidade de até 100% para
o diagnéstico de derrame neoplasico*. Outros marcadores,
como alfa-fetoproteina, CA19-9, CA125, CA72 e CA 15-3,
devem ser dosados no liquido pericardico na suspeita de
derrame neoplasico.

No diagnéstico diferencial e no seguimento, a dosagem
do BNP ou de sua fragdo terminal NT-proBNP pode ser
atil. Estd bem definido o aumento desses marcadores
em pacientes com pericardite constritiva além de sua
correlagdo com indices ecocardiogréficos que avaliam a
fungao diastdlica*®. No segmento pds pericardiectomia
de pacientes com pericardite constritiva, o BNP pode
ser indicado para avaliagao dos resultados e da melhora
da fungao diastélica. O NT-proBNP mostrou correlagao
com a gravidade da descompensagao clinica, sendo que
valores > 436 ng/L estdo associados ao tamponamento®’.
No diagnéstico diferencial entre a pericardite constritiva
e sindromes restritivas miocardicas, o BNP pode ser til,
apresentando niveis muito mais elevados nas restriges.
Entretanto, os dados sao de estudos em populagoes
pequenas e controversos na pericardite constritiva,
enquanto no derrame pericardico parecem ser mais
consistentes apesar de um valor de corte ndo estar bem
estabelecido. Em um (nico estudo ficou definido o nivel
de NT-proBNP de 800pg/mL como corte para diferenciar
a cardiomiopatia restritiva com niveis mais elevados que a
pericardite constritiva*®.

Atualmente, poucos sdao os métodos para predizer a
existéncia de reversibilidade com o tratamento baseado
em anti-inflamatérios. Um estudo-piloto com 29 pacientes
demonstrou que aqueles que apresentavam niveis séricos
mais elevados de PCR e VHS em geral evoluiam para a
reversibilidade do quadro com a terapia anti-inflamatéria.
No entanto, esses dados ainda precisam ser confirmados em
coortes com maior nimero amostral*.
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A PCR também foi sugerida no diagnéstico diferencial das
pericardites constritivas e cardiomiopatias restritivas, sendo
proposto um valor de corte de 0,57mg/dL, com niveis mais
elevados na doenga pericardica®.

Anticorpos anticoragao (AHA) e anticorpos antidisco
intercalar (AIDA) podem ser usados na observacao de risco
para pericardite recorrente, tendo sido observados em até 70%
dos pacientes com aquela condigao clinica. Titulos = 1/80 de
AHA sugerem maior risco de recorréncias®'.

Financiamento

Suporte financeiro pela Abbot Diagnésticos do Brasil para
realizagdo do encontro dos especialistas. No entanto, nao
houve qualquer participagao dessa empresa na escrita do
material cientifico e publicagdo.
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