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Soluble ST2 Testing: A Promising Biomarker in the Management of Heart Failure

Humberto Villacorta’ e Alan S. Maisel?

Universidade Federal Fluminense — Pés-Graduagdo em Ciéncias Cardiovasculares’, Niterdi, R — Brasil; University of California — Division of

Cardiovascular Medicine?, San Diego — EUA

Resumo

ST2 é um biomarcador pertencente a familia dos
receptores de interleucina-1 e concentragdes do ST2 soldvel
refletem fibrose e estresse cardiovascular. Estudos recentes
demonstram que o ST2 soltvel é um forte preditor de
desfechos cardiovasculares em pacientes com insuficiéncia
cardfaca cronica e aguda. Trata-se de um novo biomarcador
que preenche critérios necessarios para uso na pratica clinica.
Ele acrescenta informagao aos peptideos natriuréticos (PNs) e
em alguns estudos tem sido até superior a estes em relagdo a
estratificagao de risco. Desde a introducao dos PNs, este é o
biomarcador mais promissor na drea de insuficiéncia cardiaca
e pode vir a ser particularmente Gtil para guiar a terapia.

Introducao

A insuficiéncia cardiaca (IC) é um problema global de
satide."” Na cidade de Sao Paulo, Brasil, a IC foi responsavel por
6,3% do total de 6bitos no ano de 2006.° No estudo DIGITALIS
realizado na cidade de Niterdi, Rio de Janeiro, a prevaléncia
da IC na comunidade em individuos acima de 45 anos foi
9,3%." Embora o progndstico da IC tenha melhorado com
os tratamentos médicos recentes, os pacientes mais graves
sao frequentemente hospitalizados e a taxa de sobrevivéncia
é pequena.’” Assim, novas estratégias para o manejo desses
pacientes sao necessarias.

Os biomarcadores provaram-se (teis na insuficiéncia
cardiaca. Os peptideos B- natriurético tipo-B (BNP) e N-terminal
do peptideo natriurético tipo B (NT-proBNP) sao considerados
testes padrao-ouro para o diagnéstico de insuficiéncia cardiaca
aguda. No entanto, a utilidade prognéstica de peptideos
natriuréticos € limitada, e seu papel na orientagao do tratamento
ainda nao foi claramente estabelecido.

Muitos biomarcadores tém sido estudados para tentar
preencher essa lacuna. O ST2, um marcador de fibrose
miocardica e remodelamento, é um candidato promissor que
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tem contribuido com éxito as ferramentas convencionais no
tratamento de pacientes com IC. Este relatério ird explorar a
biologia desse sistema e revisar os estudos clinicos com testes
do ST2 na presencga da IC.

Biologia do ST2 Soluvel

O ST2 é um membro da familia dos receptores de interle
ucina-1, também conhecido como receptor de interleucina 1
(ILTRL-1).>© ST2 significa "a supressao de tumorigenicidade 2”.
Foi descoberto em 1989,° mas apenas em 2002 Weinberg
et al.” relataram que pode ser expresso por células cardiacas
em resposta ao estresse do miocardio, atraindo a atencao dos
investigadores para o seu papel no sistema cardiovascular.
O ST2 tem duas isoformas principais: transmembrana ou
celular (ST2L) e soltvel ou circulante (sST2).°

ST2 é o receptor da interleucina-33 (IL-33), que é
uma citocina IL-1-like secretada por células vivas em
resposta ao dano celular. A IL-33 exerce os seus efeitos
ligando-se a isoforma ST2L do receptor transmembrana.
Ainteragao da IL-33 e do ST2L foi demonstrada como sendo
cardioprotetora em modelos experimentais, reduzindo
a fibrose do miocardio, hipertrofia de cardiomiécitos,
apoptose, e melhorando a fungao do miocardio. Essa agao
cardioprotetora ocorre exclusivamente através do receptor
ST2L e ndo através do receptor soltvel. O sistema IL-33/ST2
tem regulacao ascendente em cardiomidcitos e fibroblastos
em resposta a lesao cardiaca. O sST2 liga-se avidamente a
IL-33, competindo com o ST2L. A interagao desse receptor
soltvel com a IL-33 bloqueia o sistema IL-33/ST2L e, como
resultado, elimina os efeitos cardioprotetores descritos
acima. Por isso, 0 sST2 é considerado um receptor chamariz.®
Assim, o sistema de ST2 atua nao sé como um mediador de
funcdo da IL-33 em sua isoforma ST2L transmembrana, mas
também como um inibidor de IL-33 através da sua isoforma
sST2 soldvel (Figura 1).

Embora as principais fontes de sST2 sejam fibroblastos
cardiacos e cardiomidcitos em resposta ao estresse ou
lesdo, fontes ndo-miocardicas sdo conhecidas. As células
endoteliais do sistema macrovascular (adrtica e coronariana) e
microvascular cardiaco sao fontes de sST2. A contribuicao dessa
producao extracardiaca a ST2 total circulante, e a fisiopatologia
da IC ainda nao esta bem estabelecida.

O ST2 também esta relacionado com processos
inflamatérios e imunolégicos, especialmente em relagao a
regulagdo de mastdcitos e células T CD4 auxiliares tipo 2 e
a produgdo de citocinas associadas a Th2. Dessa forma, um
papel para o sistema IL-33/ST2 tem sido determinado em
doengas associadas a uma resposta Th2 predominante, tais
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Figura 1 - Interagdes da IL-33 com o receptor transmembrana, ST2L, e receptor chamariz solivel, sST2. O sistema ST2 atua ndo s6 como um mediador da fungdo
da IL-33 na sua isoforma ST2L transmembrana (efeito cardioprotetor), mas também como um inibidor de IL-33 através da sua isoforma sST2 soldvel (elimina o

efeito cardioprotetor).

como a asma, fibrose pulmonar, artrite reumatoide, doengas
vasculares do colageno, sepse, trauma, cancer, doengas
fibroproliferativas, infecgdes helminticas e colite ulcerativa.>?
De fato, muito do conhecimento sobre esse marcador vem de
estudos sobre essas doengas imunes, antes de se conhecer o
seu papel na fungao cardiovascular.

Avaliacao Prognéstica com sST2 na Insuficiéncia Cardiaca
Aguda Descompensada

Peptideos natriuréticos (PNs) sao os biomarcadores
padrao-ouro para o diagnéstico de IC em pacientes com
dispneia aguda. Embora os PNs também tenham uma
funcdo prognostica, ainda ha espago para melhorias.
Outros biomarcadores podem adicionar informagées
biol6gicas complementares ao PN e aumentar a utilidade
do prognéstico nesse cendrio. Entre os diversos novos
candidatos, o sST2 é o biomarcador mais promissor
de acordo com estudos recentes. Embora ndo seja um
marcador diagnéstico, o ST2 pode ser Gtil na estratificagao
de risco de pacientes com IC.

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca aguda
descompensada (ICAD), o primeiro estudo a medir o ST2
foi o Pro-Brain Natriuretic Peptide Investigation of Dyspnea
in the Emergency Department (PRIDE).® Neste estudo, o
ST2 foi medido com um ensaio inicial para uso apenas em
pesquisa (o atual ensaio para ST2, Presage, € um método de
maior sensibilidade e precisdo).’ No estudo PRIDE, foram
incluidos 593 pacientes admitidos no departamento de
emergéncia (ED) com dispneia aguda. Os niveis de sST2 foram
significativamente mais elevados em pacientes com ICAD do
que os pacientes sem IC (0,50 vs. 0,15 ng/mL, p < 0,001).
No entanto, o NT-proBNP permaneceu como o melhor
marcador biolégico para o diagnéstico de IC.

Por outro lado, o sST2 foi um poderoso preditor de
mortalidade. Os pacientes que morreram em um ano
apresentaram valores mais elevados do que os sobreviventes
(1,08 vs. 0,18 ng/mL) e houve uma clara associagao entre os niveis
de sST2 e taxas de mortalidade, com maiores concentragoes

indicando risco mais elevado. Na andlise multivariada, o sST2
permaneceu um forte preditor de mortalidade em 1 ano em
pacientes com e sem IC. Digno de nota, a utilidade prognéstica
do sST2 foi complementar a do NT-proBNP, de modo que os
pacientes com a elevacao de ambos os marcadores apresentaram
a maior taxa de mortalidade em 1 ano (quase 40%), como
mostrado na figura 2. Essa relagao de sST2 com morte surgiu
logo apbs a inclusao no estudo e permaneceu significativa por
até 4 anos a partir da apresentagao.

Outra sub-analise do Estudo PRIDE incluiu 346 pacientes
com o diagnéstico de IC.""2 Neste estudo, as concentragoes
de sST2 na admissao foram correlacionadas com a classificacao
funcional da New York Heart Association, BNP (r = 0,29),
NT-pro-BNP (r = 0,41), proteina C-reativa (r = 0,43), clearance
de creatinina (r = 0,22), e fragdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo (VE) (r = 0,13). Ao contrdrio dos PNs, os niveis de
sST2 ndo se correlacionaram com a idade, diagnéstico prévio
de IC, indice de massa corporal, fibrilagao atrial, ou causa
de IC (isquémica vs. nao-isquémica). Como observado no
estudo anterior, o sST2 foi um forte preditor de mortalidade.
Na andlise multivariada por meio da regressao de Cox, 0 sST2 foi
associado com um aumento de 2 vezes no risco de mortalidade
independentemente de outros parametros, incluindo o PN.
A avaliagao do sST2 mostrou bom desempenho em pacientes
com IC com fragao de ejegao preservada (ICFEP) e reduzida
(ICFER). Digno de nota, quando os valores do sST2 foram
adicionados ao modelo prognéstico, o NT-proBNP deixou de
ser um preditor significativo em pacientes com ICFER" E muito
importante observar o efeito da reclassificagdo do sST2 sobre o
do PN. Os altos niveis de sST2 reclassificaram o risco de morte
em pacientes com baixos niveis de PN. Por outro lado, em
pacientes com valor de sST2 abaixo da concentragdo mediana,
niveis de NT-proBNP > 1000 pg/mL, ndo foram preditores de
mortalidade em 1 ano.

Em um estudo realizado por Shah et al.”* em 139 pacientes
da coorte inicial do estudo PRIDE, submetida a ecocardiografia
bidimensional detalhada na admissao, os preditores dos niveis
de sST2 na analise multivariada foram a pressao sistélica do
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Figura 2 - Efeito aditivo do sST2 e NT-proBNP em pacientes com insuficiéncia cardiaca descompensada. Reprodugéo permitida.*™

ventriculo direito, fragdo de ejecdo do VE, dimensoes do VE
(sistélica final e diastdlica final), NT-proBNP frequéncia cardiaca,
e distensdo da veia jugular. Esses dados sugerem que a biologia
do ST2 esté envolvida no processo de remodelagao, afetando,
portanto, o prognéstico. De fato, nesse estudo o nivel sST2 foi
um preditor de mortalidade em 4 anos, independente de outros
marcadores de risco clinicos, bioquimicos e ecocardiograficos.

Os valores desse novo ensaio e dos ensaios antigos nao
sdao compardveis. Assim, com a utilizagdo do ensaio mais
sensivel Presage ST2 (Critical Diagnostics, San Diego, CA,
EUA), a concentragao = 35 ng/mL esta associada com um
pior prognostico em pacientes com IC, e esse valor tem
sido o ponto de corte recomendado para esse propoésito.'®
No entanto, espera-se que as concentragoes médias de sST2
na ICAD sejam maiores no momento da admissao. No Estudo
PRIDE, o valor mediano no Presage ST2 em pacientes com
ICAD, foi de 42,7 ng/mL. Os valores de ST2 em sobreviventes
e nao sobreviventes em 1 ano foram 67,4 vs. 35,8 ng/mL.
Além disso, os valores maiores sao esperados em pacientes
com doenca mais avangada. Por exemplo, Zilinski et al.’®
avaliaram o papel do ST2 em uma populagao muito doente
com IC. A concentracao mediana de ST2 foi de 148 ng/mL
(intervalo interquartil de 88 a 226 ng/mL). Notavelmente,
apesar desses valores elevados, o ST2 manteve-se como
preditor de morte, ao contrario do NT-proBNP, da troponina
de alta sensibilidade e da funcao renal.

Finalmente, é importante comentar a comparagao das
medidas de ST2 com outros biomarcadores na determinagao
da ICAD. Em um estudo com 5.306 pacientes realizado pela
Global Research on Acute Conditions Team (GREAT), entre os
inimeros biomarcadores medidos na admissao de pacientes
com ICAD, o ST2 emergiu como o biomarcador mais forte

Arq Bras Cardiol. 2016; 106(2):145-152

com a capacidade de reclassificar o risco de morte além do
modelo clinico. O ST2 foi o melhor preditor de mortalidade
em 30 dias e 1 ano."”

Medidas em série do ST2 Soliivel em Pacientes com
Insuficiéncia Cardiaca Aguda

Embora os valores iniciais de ST2 na admissdo tenham
provado sua capacidade de prever desfechos, as medidas
em série podem ter de um valor ainda maior. A variagdo
biolégica e o baixo indice de variacdo do ST2 o torna um
bom candidato para o acompanhamento e possivelmente
uma terapia orientada para a ICAD."®'? Além disso, os valores
de sST2 nao sao significativamente influenciados pela idade,
sexo, indice de massa corporal e fungao renal, ao contrario dos
PNs." Um dos primeiros estudos para avaliar medidas em série
do sST2 foi realizada por Boisot et al.** Nesse estudo o sST2
foi medido diariamente em pacientes admitidos com ICAD,
e demonstrou-se que esse biomarcador muda rapidamente
em resposta ao tratamento. Os pacientes cujos valores
diminuiram rapidamente apés a admissao apresentaram um
bom resultado em curto prazo (Figura 3). Em contraste, aqueles
com um aumento dos valores de sST2 tinham uma elevada
probabilidade de morrer em 6 meses.

Mais recentemente, resultados semelhantes foram obtidos
por Manzano-Fernandez et al.,?' utilizando o mais novo ensaio
Presage. Eles descobriram que as concentragoes medianas de
sST2 diminuiram de 62 para 44 ng/mL, e aqueles pacientes
com elevagdo persistente no 42 dia tiveram um risco maior
de morte. Os pacientes com valores acima do limite tanto na
admissdao como no 42 dia tiveram a maior taxa de mortalidade,
ao contrdrio com as taxas muito baixas de mortalidade
quando ambos os valores estavam abaixo dos pontos de
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Figura 3 - Variagdo dos valores de sST2 de acordo com o estado de sobrevivéncia em pacientes hospitalizados com insuficiéncia cardiaca. Reprodugéo permitida.’®?

corte (Figura 4). Finalmente, Breidthardt et al.??> observaram
que os valores sST2 diminufram significativamente a partir da
admissdo até 48 h, especialmente naqueles com resultados
favoréveis, com uma reducao média de 42% nos sobreviventes
versus 25% nos nao sobreviventes.

E importante reiterar que, nos estudos mencionados
acima, o valor prognéstico do sST2 foi aditivo ou mesmo
superior aos dos PNs. As alteragdes dinamicas do sST2, da
admissao até a alta, e o valor final no fim da hospitalizacao,
ambos contribuem para a predicao do prognéstico em longo
prazo.'2? Na IC crénica, o ST2 tem sido indicado para prever
a remodelacao miocardica.?** A relacao desse biomarcador
com o processo de remodelacao levanta a possibilidade de
identificar aqueles com maior probabilidade de responder a
terapias anti-remodelagao. Por exemplo, no cendrio de ICAD,
o0s pacientes com niveis elevados de sST2 se beneficiaram mais
da terapia com beta-bloqueadores.?'

Valor prognéstico do ST2 solivel em Insuficiéncia Cardiaca
Cronica

De forma consistente com os dados na ICAD, o ST2
soltvel tem provado sua utilidade como um marcador de
prognéstico na IC cronica.>> A primeira avaliagao nesse
cenario foi feita por Weinberg et al.,?® em um sub-estudo
do Prospective Randomized Amlodipine Survival Evaluation
2 (PRAISE-2). Essa andlise incluiu 161 pacientes com IC
classe Il ou 1V, ndo isquémica, e encontrou que variagoes
em série, mas nao os valores basais do ST2, estavam
associados com risco aumentado de morte ou de transplante.
Mais recentemente, Ky et al.?” relataram dados em uma
populagdo maior de pacientes com IC cronica. Nesse estudo
multicéntrico de 1.141 pacientes do Penn Heart Failure Study
(PHFS), 0 sST2 e o NT-proBNP foram comparados com o
Seattle Heart Failure Model (SHFM) para a predigao de morte
ou transplante cardiaco em 1 ano. A combinagao do sST2
e NT-proBNP obteve um desempenho semelhante ao do

SHFM. Em termos de avaliacao do risco individual de cada
paciente, o sST2 funcionou tdo bem como o NT-proBNP
mas nado foi, sozinho, superior ao SHFM. No entanto,
somando os dois biomarcadores ao escore do SHFM,
houve melhora da discriminacdo de risco, reclassificando
14,9% dos pacientes em categorias mais apropriadas.
Em contraste com o estudo de Weinberg et al.,** Ky et
al.? encontraram uma forte e independente associacao
de uma tnica medida basal do sST2 e desfechos adversos.
Segundo os pesquisadores, essas diferengas poderiam ocorrer
devido a uma maior amostragem, um ensaio do sST2 mais
sensivel, e uma populagao mais ampla com IC.%

Esses resultados iniciais foram confirmados no Barcelona
Study, onde o novo ensaio de alta sensibilidade do sST2
foi utilizado na avaliagdo de 891 pacientes em um centro
multidisciplinar de 1C.?* Nos modelos de risco proporcional
multivariados de Cox, 0 sST2 e NT-proBNP foram preditores
de morte de forma significativa, além dos fatores de risco
convencionais. £ importante ressaltar que a melhoria liquida
na reclassificagdo apds a adigdo em separado do sST2 ao
modelo com fator de risco estabelecido e o NT-proBNP, foi
de significativos 9,90%.

E digno de nota que, no Barcelona study, o desempenho
do sST2 nao foi influenciado pela fungao renal, tal como
observado com o NT-proBNP. A inclusdo do sST2, juntamente
com outros biomarcadores, melhorou a previsao em
pacientes com insuficiéncia renal, ainda mais do que em
toda a populagdo.?

Outra contribui¢do adicional do Barcelona study foi
a comparagao de diferentes biomarcadores de fibrose.
O sST2 e a galectina-3 sao ambos associados com fibrose
e remodelagdo cardiaca, e a galectina-3 mostrou ser
preditora de desfechos*. A comparagdo direta desses dois
biomarcadores revelou que o sST2 foi superior a galectina-3
na estratificagdo de risco®’. Ambos os marcadores foram
associados com o risco aumentado de mortalidade por todas
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Figura 4 - Medidas em série do sST2 na ICAD. Pacientes com sST2 < 76 ng/mL na admisséo e < 46 ng/mL no 4° dia apresentaram a menor taxa de mortalidade (3%),
enquanto aqueles com ambos os valores de sST2 acima desses pontos de corte tiveram a maior taxa de mortalidade (50%).%!

as causas, mas apenas o sST2 foi associado com a mortalidade
cardiovascular. Além disso, 0 sST2 refinou significativamente
a discriminagao e a andlise de reclassificagao, ao passo que
a galectina-3 obteve efeitos menores nessas questoes.

O ST2 também demonstrou ser um bom preditor de
morte stbita em pacientes com insuficiéncia cardiaca sist6lica
leve a moderada. No estudo caso-controle Muerte Subita
en Insuficiencia Cardiaca (MUSIC), o aumento do ST2 e
NT-proBNP acima do valor de corte foi associado com uma
elevada taxa de morte sdbita (71%), ao contrdrio da taxa
muito baixa (4%) quando os dois biomarcadores estavam
abaixo do valor de corte (Figura 5)*2. Essa € uma informagao
importante, considerando que, no momento, nenhum teste
prediz confiavelmente morte stbita em pacientes com IC.

Em estudos recentes, o valor prognéstico do sST2 na
IC cronica foi confirmado. Um bom desempenho foi
observado no estudo Controlled Trial Investigating Outcomes
of Exercise Training (HF-ACTION), que consistiu em um
estudo multicéntrico, randomizado, do treinamento fisico
em IC,*> e no estudo CORONA.** Muito recentemente,
Gruson et al.* avaliaram o valor do sST2 além dos PNs
(BNP, NT-proBNP, e proBNP, ) e os fatores de risco
convencionais, tais como idade, fracao de ejegao do VE, e
taxa de filtragdo glomerular. O sST2 foi o mais forte preditor
de morte cardiovascular.?® Em outro estudo, 0 sST2 também
foi atil e complementar aos PNs em pacientes em risco de IC.
Daniels et al.** estudaram 588 pacientes ambulatoriais que
foram encaminhados para ecocardiografia. Altos niveis de
sST2 foram independentemente associados com mortalidade
em 1 ano, mesmo entre o subgrupo de 429 pacientes sem
histérico de IC. E importante ressaltar que nenhum paciente
com um valor de sST2 abaixo dos niveis medianos morreu
nos primeiros 6 meses de seguimento.

Tomados em conjunto, esses estudos sugerem um papel
do ST2 na definigao da IC crénica, que é aditivo e, em alguns
estudos, até mesmo superior ao dos PNs. As diretrizes de
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2013 do American College of Cardiology e American Heart
Association para o manejo da |C apresentaram pela primeira
vez uma recomendagao de biomarcadores para fibrose,
tais como ST2 e galectine-3, tanto na IC aguda quanto na
cronica. Eles fornecem uma recomendacao de classe Ilb
e reconhecem o valor do ST2 como preditor de morte e
hospitalizagdo. Além disso, enfatiza-se o valor prognéstico
aditivo ao dos PNs.*

Medidas em série do ST2 em Insuficiéncia Cardiaca Cronica

E preciso entender a variagao biolégica de um biomarcador
se o mesmo for um candidato a ser medido em série.
A variacao biolégica do sST2 foi recentemente avaliada por
Wu etal.”® O estudo incluiu 17 individuos saudaveis durante
um perfodo de oito semanas. Foi avaliada a variabilidade
dos niveis dos biomarcadores que ocorreram na auséncia
de instabilidade clinica significativa. Eles descobriram que o
valor de referéncia para variagao do sST2 foi de 30%, muito
mais baixa do que a observada com a galectina-3 (60%)
ou o NT-proBNP (92%). O indice de individualidade (uma
medida para avaliar se as medidas em série complementam
significativamente uma avaliagdo Gnica) para o sST2 foi
de 0,25, sugerindo um valor para medidas em série.
Em comparagdo, o mesmo indice da galectina-3 foi de 1,0,
indicando que a galectina-3 € indtil para medidas em série.
Estes dados sugerem que 0 sST2 é um potencial biomarcador
para o acompanhamento e, eventualmente, orientacao de
terapia em pacientes com IC.

Trés importantes estudos abordaram o valor de medidas
em série do sST2 na IC cronica, todos eles usando o novo
ensaio Presage. O primeiro deles é um sub-estudo do estudo
Controlled Rosuvastatin Multinational Trial in Heart Failure
(CORONA).?>* O sST2 foi medido em 1.449 pacientes com
IC e em 1.309 controles; uma segunda amostra foi avaliada
trés meses ap6s a randomizagao. O acompanhamento médio
foi de 2,6 anos e 28,2% alcangaram o desfecho primario
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Figura 5 - Valor aditivo de sST2 e NT-proBNP na predigéo de morte stbita em pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica.”

de morte cardiovascular, infarto do miocardio nao fatal ou
acidente vascular cerebral. O nivel medio de sST2 basal foi
de 17,8 ng/mL (intervalo interquartil 13,0-25,0).

Apobs 0s ajustes iniciais para varidveis convencionais, o
sST2 basal foi um preditor significativo de todos os desfechos,
incluindo o desfecho primario, morte, agravamento da
IC e hospitalizacdao por IC. Quando o NT-proBNP e a
proteina C-reativa foram adicionados ao modelo, o sST2
nao foi um preditor de desfecho primario, mas permaneceu
significativamente preditivo de morte com a piora da IC,
hospitalizagao cardiovascular, e hospitalizacao por piora da IC.

Nos 1.309 pacientes com uma nova medida ap6s 3 meses,
a variacao global do sST2 foi minima (mediana 0, intervalo
interquartil -3 a 3 ng/mL). No entanto, alguns pacientes nao
apresentaram variagao do nivel do biomarcador. Os pacientes
que experimentaram uma diminuigdo no sST2 por 3 meses
tiveram um risco reduzido de hospitalizagao por piora da IC
e hospitalizagao por causas cardiovasculares. Um aumento no
sST2 = 15.5% foi associado com hospitalizagao por causas
cardiovasculares, embora ndo tenha sido associado com
qualquer outro desfecho na andlise univariada. No entanto,
apds ajustes completos, um aumento no sST2 significativamente
predisse tanto o desfecho priméario quanto a hospitalizagao por
causas cardiovasculares.

No estudo pro-BNP Outpatient Tailored Chronic Heart
Failure Therapy (PROTECT),*® em 151 individuos com IC
devido a disfungao sistélica do ventriculo esquerdo, nos
quais 0 sST2 foi medido, 145 pacientes tiveram mais de uma
amostra disponivel para avaliagio em série. Nesse estudo,
0 sST2, a troponina T ultrassensivel (HsTnT), e o fator de
diferenciacdo de crescimento 15 (GDF15) foram adicionados
a um modelo que inclufa varidveis clinicas e o NT-proBNP.
No inicio do estudo, todos os trés biomarcadores melhoraram
a predicao de risco além das varidveis clinicas, enquanto o
NT-proBNP deixou de ser um preditor progndstico.

Quando medido em série, o sST2, ao contrario do
HsTnT ou o GDF15, variou significativamente por uma

mediana de 10 meses de seguimento, em comparagao
com os valores basais. Usando o modelo proporcional de
Cox, 0s5T2 basal < 35 ng/mL foi associado com um tempo
maior até o primeiro evento cardiovascular (HR 0,30,
IC 95% 0,14-0,63, p = 0,002). E importante ressaltar que
uma mudanca nos valores do sST2 de < 35 a > 35 ng/mL
durante o seguimento foi associado com um tempo menor
até o evento cardiovascular (HR 3,64, IC 95% 1,37-9,67,
p = 0,009). Observa-se que os valores sST2 aos 3 e 6 meses
complementaram de forma significativa as medidas basais
para o progndstico.

Uma analise adicional demonstrou que a porcentagem
de tempo gasto abaixo do limiar de 35 ng/mL foi um dos
mais fortes preditores de eventos em um ano. Além disso,
os pacientes foram classificados em 3 classes: 1) aqueles
cujos valores de sST2 foram sempre < 35 ng/mL; 2) as vezes
< 35 ng/mL; e 3) nunca foram < 35 ng/mL. Um tempo maior
com concentragdes do sST2 < 35 ng/mL, foi preditor de uma
diminuigao no indice diastélico final do VE, sugerindo um papel
do sST2 no monitoramento da remodelacao do VE.

Finalmente, foram avaliados os efeitos dos medicamentos
sobre as medidas em série do sST2 no estudo PROTECT.
Aqueles com concentrages basais elevadas de sST2 que
atingiram doses maiores de beta-bloqueadores tiveram risco
significativamente menor de eventos do que aqueles titulados
para doses inferiores de beta-bloqueadores. Aqueles com
baixos niveis de sST2 e altas doses de beta-bloqueadores
apresentaram as menores taxas de eventos.*

No estudo Valsartan Heart Failure Trial (VAL-HeFT), o
sST2 foi medido no inicio do estudo, aos 4 meses e em
1 ano, em 1.650 pacientes com disfungao sist6lica do VE.*
Em um modelo de regressao de Cox, os valores basais de
sST2 acrescentaram informagoes significativas relativas ao
primeiro evento mérbido, morte, mas nao internacao por IC.
O desempenho do sST2 basal foi modesto e deslocado pelo
NT-proBNP. No entanto, quando analisados em série, um
aumento nas concentragoes do sST2 basal até os 12 meses
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foi um excelente preditor de eventos. Quando isso foi
adicionado aos modelos clinicos basais, um aumento dos
valores de sST2 foi associado com todos os desfechos e
melhorou as estatisticas-c de 0,71 para 0,74. No entanto,
os decréscimos do sST2 basal até os 12 meses ndo foram
associados com um risco reduzido de eventos.

Deve também notar-se que os inibidores da ECA e
beta-bloqueadores foram associados a concentragdes mais
baixas de sST2, enquanto que a digoxina e os diuréticos foram
associados com valores maiores de sST2. Uma explicagao
plausivel para o Gltimo achado é o elo entre 0 sST2 e fibrilagao
atrial e a associagao desse biomarcador com a congestao clinica.*!

Direcoes futuras

O sST2 pode, potencialmente, ser encarado como um
HgA1C da IC; em outras palavras, o valor de sST2 fornece
informagbes sobre a tensdo na parede, inflamagao, ativacao
de macroéfagos (fibrose), bem como outras informagoes
ainda a serem descobertas. Levando isso em consideracao,
um dnico valor de sST2 deve permitir a titulagao da terapia
e a monitoragdo do estado clinico do paciente. Além disso,
considerando que 0 sST2 é um forte marcador do risco de
morte, ndo seria surpreendente ver um valor ser utilizado
para tomar decisbes quando os pacientes estao prestes
a receber terapias como um cardioversor-desfibrilador
implantavel (CDI), terapia de ressincronizacao cardiaca
(TRC), implantacao de CardioMems (monitoracdo da
pressao da artéria pulmonar), e até mesmo o dispositivo
de assisténcia ventricular esquerda.
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Conclusao
O sST2 é um biomarcador que saltou através de todos os

"obstéculos' esperados de um biomarcador dtil. £ o Gnico
novo biomarcador que pode ser valioso atualmente para tratar
pacientes com IC aguda e cronica. Novos biomarcadores sao
esperados e tém sido explorados em estudos recentes*>*3.
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orientar a terapéutica. Estudos prospectivos testando essa
hipétese sdao mais do que bem-vindos.
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