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ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

A insuficiéncia cardiaca é uma condig¢do clinica complexa, caracterizada pela incapacidade do
coracdo de manter um fluxo sanguineo adequado as necessidades metabdlicas dos tecidos.
Embora avangos no manejo farmacoldgico e nao farmacoldgico tenham melhorado os desfechos
para muitos pacientes, o diagndstico precoce e preciso permanece um desafio essencial.
Biomarcadores tradicionais, como o peptideo natriurético tipo B (BNP) e seu fragmento N-
terminal (NT-proBNP), tém desempenhado um papel central na pratica clinica, auxiliando na
estratificacdo de risco e confirmacao diagndstica. Contudo, a busca por biomarcadores que
reflitam multiplos aspectos da fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca levou ao surgimento de
novas ferramentas moleculares com potencial clinico ampliado. Este estudo tem como objetivo
explorar os avangos recentes no uso de biomarcadores para o diagndstico da insuficiéncia
cardiaca, discutindo sua aplicacdo e relevancia no contexto clinico. Por meio de uma revisdo
narrativa da literatura, foram consultadas bases de dados como PubMed, SciELO e Cochrane
Library, utilizando combinacGes de palavras-chave relacionadas a condicdo e aos
biomarcadores. Estudos publicados nos ultimos dez anos, com foco em biomarcadores
tradicionais e emergentes, foram incluidos, enquanto artigos duplicados ou irrelevantes foram
excluidos. As informagGes extraidas foram analisadas qualitativamente, agrupando-se os
biomarcadores de acordo com suas fungdes clinicas e moleculares. Os resultados destacaram o
papel de biomarcadores emergentes, como galectina-3, cistatina C, ST2 soluvel e NGAL, que
oferecem informacdes complementares as fornecidas pelos biomarcadores tradicionais. A
galectina-3, por exemplo, é um indicador de fibrose e remodelagem cardiaca, enquanto o ST2
soltvel estad associado ao estresse mecanico e a inflamacdo. Além disso, marcadores como a
cistatina C e o NGAL destacam-se por sua capacidade de detectar precocemente disfungbes
renais frequentemente associadas a insuficiéncia cardiaca. Apesar de seu potencial promissor,
desafios relacionados a padronizacdo de métodos e validagdo em populagdes distintas ainda
precisam ser superados. A integracdo de biomarcadores emergentes ao arsenal diagndstico
permite uma compreensdo mais ampla da fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca, promovendo
intervengdes mais precoces e personalizadas. Este estudo reforca a necessidade de continuar
explorando novas ferramentas moleculares, consolidando os biomarcadores como pilares
fundamentais para o manejo clinico da insuficiéncia cardiaca.
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ABSTRACT

Heart failure (HF) is a complex clinical condition characterized by the heart's inability to
maintain an adequate blood flow to meet the metabolic needs of tissues. Although
advances in pharmacological and non-pharmacological management have improved
outcomes for many patients, early and accurate diagnosis remains a critical need.
Traditional biomarkers, such as B-type natriuretic peptide (BNP) and its N-terminal
fragment (NT-proBNP), have played a central role in clinical practice, aiding in risk
stratification and diagnostic confirmation. However, the search for biomarkers reflecting
multiple aspects of HF pathophysiology has led to the emergence of new molecular tools
with expanded clinical potential. This study aims to explore recent advances in the use
of biomarkers for the diagnosis of heart failure, discussing their application and
relevance in clinical practice. Through a narrative literature review, databases such as
PubMed, SciELO, and Cochrane Library were consulted, using keyword combinations
related to HF and biomarkers. Studies published in the last ten years focusing on
traditional and emerging biomarkers were included, while duplicate or irrelevant articles
were excluded. Extracted information was analyzed qualitatively, grouping biomarkers
according to their clinical and molecular functions. The results highlighted the role of
emerging biomarkers such as galectin-3, cystatin C, soluble ST2 (sST2), and NGAL, which
provide complementary information to that offered by traditional biomarkers. Galectin-
3, for instance, is an indicator of cardiac fibrosis and remodeling, while sST2 is associated
with mechanical stress and inflammation. Additionally, markers like cystatin Cand NGAL
stand out for their ability to detect early renal dysfunctions often associated with HF.
Despite their promising potential, challenges related to method standardization and
validation in diverse populations remain to be addressed. The integration of emerging
biomarkers into the diagnostic arsenal allows for a broader understanding of HF
pathophysiology, promoting earlier and more personalized interventions. This study
reinforces the need to continue exploring new molecular tools, consolidating
biomarkers as fundamental pillars for the clinical management of heart failure.
Keywords: heart failure, biomarkers, diagnosis.
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1 INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome clinica complexa caracterizada pela
incapacidade do coracdo em bombear sangue de forma eficaz para suprir as
necessidades metabdlicas dos tecidos. Clinicamente, manifesta-se por sintomas como
dispneia, fadiga e edema, resultantes da congestao venosa e da perfusao inadequada
dos 6rgaos. O tratamento da IC envolve abordagens farmacoldgicas, incluindo inibidores
da enzima conversora de angiotensina, betabloqueadores e diuréticos, além de
intervengbes nao farmacoldgicas, como mudancgas no estilo de vida e, em casos
avancados, dispositivos de assisténcia ventricular ou transplante cardiaco (Costa, 2022).

Globalmente, a IC afeta milhGes de pessoas e representa uma das principais
causas de morbidade e mortalidade cardiovascular. Estima-se que, nos Estados Unidos,
aproximadamente 5,1 milhdes de individuos convivam com IC, com projec¢ées indicando
um aumento significativo nos préximos anos, atribuido ao envelhecimento populacional
e a maior prevaléncia de fatores de risco cardiovasculares (Cestari et al, 2022).

No Brasil, a IC também se destaca como um problema de saude publica de
grande magnitude. Dados recentes apontam para cerca de 2 milhdes de brasileiros
acometidos pela doenca, com uma incidéncia anual de aproximadamente 240 mil novos
casos. Além disso, a IC é responsdvel por elevadas taxas de hospitalizacdo e mortalidade,
gerando um impacto significativo nos sistemas de saude e na qualidade de vida dos
pacientes (Cestari et al, 2022).

O diagnéstico preciso e precoce da IC é fundamental para o manejo adequado
da doenga. Tradicionalmente, biomarcadores como o peptideo natriurético tipo B (BNP)
e seu fragmento N-terminal (NT-proBNP) tém sido amplamente utilizados na pratica
clinica. Esses marcadores refletem a sobrecarga de pressdao e volume no coragao,
auxiliando na confirmacdo diagndstica e na estratificacdo de risco dos pacientes (Castro
et al, 2011).

Nos ultimos anos, a pesquisa cardiovascular tem identificado novos
biomarcadores que oferecem perspectivas promissoras para o diagndstico e
progndstico da IC. Proteinas como a galectina-3, a cistatina C e o ST2 soltvel emergem
como ferramentas adicionais que podem fornecer informagdes complementares sobre

a fisiopatologia da doenca, permitindo uma abordagem mais personalizada e eficaz no
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tratamento dos pacientes (Dos Santos et al, 2021).
Este artigo tem como objetivo explorar os avangos recentes no uso de
biomarcadores no diagndstico da insuficiéncia cardiaca, destacando sua relevancia

clinica e potencial impacto na melhoria dos desfechos terapéuticos.

2 METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma Revisdo Narrativa de Literatura, realizada com o
objetivo de explorar avangos no uso de biomarcadores para o diagndstico de
insuficiéncia cardiaca. Este tipo de revisao foi escolhido por possibilitar a abordagem
ampla de temas especificos e a sintese qualitativa de dados relevantes publicados, que
permite uma analise critica e contextualizada dos avancos na area.

A questdo de pesquisa foi formulada com base na estratégia PICO, considerando
como populagdo pacientes com suspeita de insuficiéncia cardiaca, intervenc¢do o uso de
biomarcadores avancados, comparacdao com métodos diagndsticos convencionais e
desfecho o diagndstico mais precoce e preciso da condi¢do clinica. Esta abordagem
fundamentou a sele¢do de fontes de informacgdes e delineou os critérios de inclusdo e
exclusdo dos estudos analisados.

As buscas foram realizadas nas bases de dados PubMed, SciELO e Cochrane
Library, utilizando estratégias de busca especificas para cada plataforma. Para a
PubMed, empregaram-se termos MeSH e palavras-chave como “Heart Failure”,
“Biomarkers”, “BNP”, “NT-proBNP”, “Galectin-3", “ST2”, “Troponin”, combinados com
operadores booleanos (“AND”, “OR”) e refinamentos para diagndstico precoce e
performance diagndstica. Para a SciELO, os termos foram adaptados para o portugués,
englobando “insuficiéncia cardiaca”, “biomarcadores”, “BNP”, “NT-proBNP”,
“Galectina-3”, e “Troponina”, com ajustes para desfechos diagndsticos. Na Cochrane
Library, utilizou-se estrutura semelhante, explorando descritores e palavras-chave nos
campos de titulo, resumo e palavras-chave. A tabela 1 evidencia a estratégia de busca

utilizada em cada base de dados.

Tabela 1: Estratégia de busca empregada nas bases de dados PubMed, Scielo e Cochrane Library.

Base de Dados Estratégia de Busca

PubMed ((“Heart Failure”[MeSH Terms] OR “cardiac failure” OR “heart dysfunction”) AND

(“Biomarkers”[MeSH Terms] OR “BNP” OR “NT-proBNP” OR “Galectin-3” OR

Perisdicos Brasil. Pesquisa Cientifica
Volume 4, Issue 1 (2025), Page 2443-2452.



AVANCOS NO USO DE BIOMARCADORES PARA DIAGNOSTICO DE INSUFICIENCIA
CARDIACA: UMA REVISAO DE LITERATURA
Janior et. al.

PBPC

“ST2” OR “Troponin”)) AND (“diagnosis”[MeSH Terms] OR “diagnostic

performance” OR “accuracy” OR “early detection”)

Scielo ("cancer colorretal” OR "neoplasias colorretais") AND ("cirurgia robdtica" OR
"procedimentos cirurgicos robdticos") AND ("cirurgia laparoscépica" OR
"laparoscopia") AND ("desfechos clinicos" OR "morbidade" OR "mortalidade" OR

"recuperacdo")

Cochrane ("colorectal cancer" OR "colorectal neoplasms"):ti,ab,kw AND ("robotic surgery"
OR "robotic surgical procedures"):ti,ab,kw AND ("laparoscopic surgery" OR
"laparoscopy"):ti,ab,kw AND ("clinical outcomes" OR "treatment outcome" OR

"morbidity" OR "mortality" OR "recovery"):ti,ab,kw

Fonte: Autores (2024).

Os critérios de inclusdo envolveram estudos publicados nos ultimos dez anos,
artigos em inglés e portugués, publicacdes originais, revisdes relevantes e diretrizes
clinicas que abordassem biomarcadores utilizados no diagndstico de insuficiéncia
cardiaca. Foram excluidos estudos em populacGes pediatricas ou fora do escopo da
insuficiéncia cardiaca, artigos duplicados e publicacdes de baixa relevancia para o tema
proposto. A triagem dos estudos foi realizada por meio da leitura inicial de titulos e
resumos, seguida da avalia¢do integral dos textos completos para selegao final.

Os dados extraidos foram organizados de maneira descritiva, agrupando as
informagbes por biomarcador e suas respectivas aplicacdes clinicas. A analise foi
realizada de forma qualitativa, priorizando a discussao sobre os avangos tecnoldgicos e
sua contribuicdo para o diagndstico mais preciso e precoce da insuficiéncia cardiaca.

Reconhecemos as limitagdes inerentes a Revisdo Narrativa de Literatura, como
a possibilidade de viés na selecdo dos estudos e a falta de sistematizacdo rigorosa
necessaria para revisoes sistemdticas. Entretanto, o método escolhido permite uma
discussdo ampla e contextualizada sobre o tema, contribuindo para a compreensao
atual dos avangos no uso de biomarcadores na pratica clinica. Por fim, ndo houve
necessidade de aprovacao ética, uma vez que a revisdo utilizou exclusivamente estudos

previamente publicados.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
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A osteoprotegerina (OPG) é uma glicoproteina pertencente a superfamilia dos
receptores do fator de necrose tumoral, com fungdes pleiotrdpicas que incluem a
regulacdo da inflamagdo e remodelagem da matriz extracelular. Estudos indicam que
niveis elevados de OPG estdo associados a maior gravidade da IC, correlacionando-se
com classes mais altas da NYHA, maior concentracdo de NT-proBNP e pior indice
cardiaco. Além disso, a OPG tem sido relacionada a ativagdo da via RANK/RANKL, que
contribui para o aumento da apoptose miocdrdica e degradagdo da matriz extracelular,
sendo um marcador independente de mortalidade em pacientes com IC, mesmo apds
ajuste para outros fatores de risco tradicionais (Matos et al, 2024).

A galectina-3, uma proteina produzida por macréfagos ativados, desempenha
um papel essencial na fibrose e remodelagem cardiaca. Esta proteina interage com
componentes da matriz extracelular, ao promover a sintese de colageno e a proliferacao
de fibroblastos. Estudos demonstraram que niveis elevados de galectina-3 estdo
associados a piores desfechos clinicos em pacientes com IC, incluindo maior mortalidade
em curto prazo. Em animais, a infusdo de galectina-3 resultou em aumento da fibrose
miocdrdica e redugdo da fungao ventricular, o qual sugere que o bloqueio dessa via pode
ser uma estratégia terapéutica promissora (Souza et al, 2016).

A cistatina C, um inibidor da protease da cisteina, destaca-se como um marcador
da funcdo renal com alta sensibilidade para identificar disfuncdes renais leves a
moderadas. Ao contrdrio da creatinina, seus niveis ndo sdo influenciados por idade, sexo
ou massa muscular, o que a torna um indicador mais confidvel da taxa de filtracdo
glomerular. Em pacientes com IC, a cistatina C ndo apenas prediz a piora da fungao renal,
mas também esta associada a maior mortalidade, mesmo em individuos com creatinina
sérica dentro da normalidade o que reforca seu papel prognodstico (Fernando;
Polkinghorne, 2020).

O NGAL (Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin) € um marcador de lesdo
renal aguda amplamente estudado em IC. Sua expressdao aumenta rapidamente em
resposta a lesdes tubulares renais, precedendo elevagdes da creatinina sérica. Em
pacientes com IC, niveis elevados de NGAL estdo associados a progressao da disfuncao
renal e a piores desfechos clinicos. Além disso, este biomarcador apresenta correlacdo

positiva com o NT-proBNP, sugerindo uma relacdo direta entre disfuncdo renal e
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sobrecarga cardiaca. O uso do NGAL como marcador precoce pode auxiliar no ajuste da
terapia antes do desenvolvimento de lesdes renais irreversiveis (Santos, 2011).

A cromogranina A (CgA), uma proteina neuroenddcrina encontrada em granulos
secretores, emerge como um marcador da atividade simpdtica na IC. Niveis elevados de
CgA correlacionam-se com a gravidade da doenca, maior pressdo diastdlica final do
ventriculo esquerdo e niveis aumentados de BNP. Estudos apontam que altos niveis de
CgA predizem mortalidade em pacientes com IC cronica e aguda, possivelmente devido
aos seus efeitos inotrépicos negativos e a ativacdo de fibroblastos, que contribuem para
a remodelagem cardiaca (Mahata; Corti, 2019).

A resistina, um polipeptideo inicialmente identificado como mediador da
resisténcia a insulina, também se relaciona a inflamacdo na IC. Seus niveis estdo
elevados em pacientes com IC e correlacionam-se com as classes funcionais da NYHA,
independentemente de outros fatores, como idade e indice de massa corporal (IMC). A
resistina esta associada a progressao da aterosclerose coronariana e é considerada um
marcador independente de eventos cardiacos futuros (Da Silveira, 2019).

A leptina, conhecida por sua func¢do reguladora do apetite e do metabolismo
energético, apresenta niveis elevados em pacientes com IC, especialmente em estagios
avancados da doenca. Essa elevacdo esta associada a ativacdo simpatica e a
remodelagem cardiaca. Em estudos experimentais, a leptina demonstrou promover
hipertrofia miocardica, aumento da producdo de radicais livres e reducdo da eficiéncia
cardiaca, contribuindo para o agravamento da IC (Montazerifar, 2016).

O ST2 soluvel (sST2) é um biomarcador emergente com crescente relevancia no
diagndstico e progndstico da insuficiéncia cardiaca (IC). Este marcador pertence a familia
dos receptores da interleucina-1 (IL-1) e é liberado em resposta ao estresse mecanico e
inflamacgao. Sua principal isoforma circulante, o ST2 sollvel, atua como um receptor
"decoy", ligando-se a interleucina-33 (IL-33) e inibindo sua ac¢do cardioprotetora, o que
agrava a progressdo da IC (Villacorta; Maisel, 2016).

Niveis elevados de sST2 em pacientes com IC s3do indicativos de remodelamento
cardiaco, um processo patoldgico caracterizado pela fibrose e disfuncdo ventricular.
Estudos demonstram que o sST2 possui valor progndstico independente de outros
biomarcadores, como o NT-proBNP e a troponina. Pacientes com niveis aumentados de

sST2 apresentam maior risco de mortalidade por todas as causas, hospitaliza¢des por IC
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e eventos cardiovasculares adversos, mesmo apds ajuste para variaveis clinicas e
laboratoriai (Villacorta; Maisel, 2016).

Ao contrario de outros biomarcadores, como o NT-proBNP, os niveis de sST2 ndao
sao significativamente influenciados por fatores como idade, fungao renal ou obesidade.
Essa estabilidade confere ao sST2 uma vantagem pratica na avaliacdo progndstica de
pacientes com IC, especialmente em cendrios onde condicbes comdrbidas podem

interferir na interpretacao de outros marcadores (Gimenes, 2016).

4 CONCLUSAO

Os avancos recentes na identificacdo e aplicacdo de biomarcadores no
diagndstico da insuficiéncia cardiaca destacam-se como marcos importantes para a
pratica clinica. A transicao do uso exclusivo de biomarcadores tradicionais, como o BNP
e o NT-proBNP, para a inclusdo de novos marcadores, como galectina-3, cistatina C,
ST2 sollvel, entre outros, tem permitido uma abordagem mais detalhada das multiplas
dimensdes da fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca. Estes novos biomarcadores ndo
apenas oferecem maior sensibilidade e especificidade diagndstica, mas também
fornecem informacbes adicionais sobre progndstico e resposta terapéutica,
possibilitando estratégias de manejo mais personalizadas.

Apesar das vantagens proporcionadas por esses biomarcadores emergentes, sua
implementacdo em larga escala ainda exige esforcos adicionais para padronizar
métodos de andlise, validar sua eficacia em diferentes popula¢des e integrar essas
ferramentas em algoritmos clinicos estabelecidos. O progresso observado até o
momento reforca o potencial de uma abordagem multimarcador como um elemento
transformador no cuidado aos pacientes com insuficiéncia cardiaca, o que impacta na
capacidade de intervencgao precoce e na melhoria dos desfechos clinicos.

A evolugdao continua das pesquisas na drea consolida a relevancia dos
biomarcadores como pilares fundamentais no diagndstico e manejo da insuficiéncia
cardiaca, pavimentando o caminho para avancos terapéuticos que abordem tanto os

sintomas quanto os mecanismos subjacentes da doenga.
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