-

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you by ., CORE

provided by Repositério do Hospital Prof. Doutor Fernando Fonseca

Hospital Fernando Fonseca - Unidade de Cuidados Intensivos Polivalentes
Director: Dr. Paulo Telles de Freitas
Responsavel de estagio: Dra. Ana Paula Fernandes

A DISFUNCAO MIOCARDICA NO DOENTE CRITICO
E
O PAPEL DOS BIOMARCADORES CARDIACOS NO
DIAGNOSTICO E PROGNOSTICO

Mariana Faustino
Interna da Formacao Especifica de Cardiologia


https://core.ac.uk/display/62714847?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

INDICE

INCICE A& SIGIAS ...eeeneeee e, 2
LINTRODUGAOD ... 3
Il. A DISFUNGAO MIOCARDICA NO DOENTE CRITICO ......cuvviiiiiiiiaaaannnn 3
[I. 1. LESA0 ISQUEMICA ....uneneeie e 5
[I. 2. Miocardiopatia de StreSS .........c.cuuieieieiiii e 6
II. 3. Disfuncdo miocardica reversivel em varios contextos ................. 7
N ST = T 0 1 £ 7
3.2. P0Os paragem cardio-respiratoria...........c.coovveiiiiiiininnnnnn.. 9
3.3. LESE0 NEUIOGENICA. .. ..eueneeeiieeae e 10
3.4. Insuficiéncia respiratéria aguda................ccoeeeiiiiiiininnnn.. 11
3.5. Miocardiopatia induzida por taquicardia........................... 11
3.6. Disfungé&o ventricular hipertensiva .............c.cooviiiiiien.n. 11
3.7, ANAfilaXia.....oeeee 11
3.8, TrAUMA. .. 12
3.9. POS-0peratOrio. .......ccoveueiiiiiii e 13
3.10. PanCreatite. ... ..oueee et 13
II. 4. Evolugéo da disfuncdo miocardica.............cooeviiiiiiiiiiiiiiiiene. 13
ll. A IMPORTANCIA DOS BIOMARCADORES CARDIACOS NO DOENTE
CRITICO .ttt 13
1] 10 o I o] oo 11 - PP 14
1.1. Identificac&do de Enfarte Agudo do Miocéardio..................... 14
1.2. Identificacdo da disfuncdo miocardica na Sépsis............... 16
1.3. Valor progndéstico da troponina no doente critico............... 17
[11.2. Péptido Natriurético Cerebral..............coooiiiiiiiiiiiins 21
2.1.Diagnostico diferencial de edema pulmonar...................... 23
2.2.Significado na sépsis e choque SeptiCo..........cceeviiininnnn... 25
2.3.Valor progndstico no doente CritiCo..........ccoevvviiiiiiininnnn.. 27
[11.3. Outros biomarcadores cardiaCosS..........ccvvvueiiieiiiiiiieieieaeann, 28
IV. CONCLUSAO. .....coiiiiiiiiiiiie e 29



indice de Siglas:

ALI: Acute Lung Injury

ANP: Péptido Natriurético Auricular

APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
ARDS: Acute Respiratory Distress Syndrome

BNP: Péptido Natriurético Cerebral

DMR: Disfuncédo Miocardica Reversivel

EAM: Enfarte Agudo do Miocardio

ECG: Electrocardiograma

FejVE: Fraccéo de ejeccao de Ventriculo Esquerdo
NEP 24.11: Neutral Endopeptidase 24.11

ROC: Receiver Operating Curve

SAPS: Simplified Acute Physiology Score

SOFA: Sequencial Organ Failure Assesment

SRIS: Sindrome de Resposta Inflamatoria Sistémica
TNF-a: Factor de Necrose Tumoral a

UCI: Unidade de Cuidados Intensivos



I. INTRODUCAO

A disfuncdo aguda do ventriculo esquerdo ocorre em cerca de um ter¢co dos
doentes hospitalizados em Unidades de Cuidados Intensivos (UCI). A
crescente incidéncia estara relacionada com o aumento da idade média e
ndamero de comorbilidades dos doentes internados e também com o0 uso mais
frequente da ecografia e dos biomarcadores cardiacos. Ainda assim, o
diagnéstico de disfuncdo miocardica em Cuidados Intensivos € dificil,
frequentemente ndo € reconhecido, acarreta um aumento da morbilidade e
mortalidade, agrava o quadro clinico e complica o curso da doenca. +?
Excluindo a existéncia prévia de cardiopatia, h4 uma multiplicidade de
condic@es clinicas que podem conduzir a esta disfuncéo. Para além do enfarte
agudo do miocardio (EAM), que deve ser sempre considerado, a disfuncdo
cardiaca potencialmente reversivel pode ocorrer em Vvarios quadros clinicos
nao cardiolégicos, por multiplos mecanismos fisiopatoldgicos. ©

Este trabalho pretende apresentar as etiologias mais frequentes da disfuncéo
cardiaca do doente critico, internado em Unidade de Cuidados Intensivos, por
causa primariamente ndo cardiaca.

Em seguida sintetiza informagdo recente sobre o papel dos principais
biomarcadores cardiacos na investigacao clinica e na pratica clinica, em
relacdo a identificacdo da disfuncdo cardiaca, deciséo terapéutica e definicdo

do prognéstico.

Il. A DISFUNCAO MIOCARDICA NO DOENTE CRITICO

A disfuncdo miocéardica no doente critico pode surgir como complicacdo de
varias patologias, tem importantes implicacdes clinicas e progndsticas, e pode
ser transitoria e reversivel. ¥

O “atordoamento” e “hibernacdo” miocardica foram as primeiras situacdes de
Disfuncdo Miocardica Reversivel (DMR) identificadas, e estdo associadas a
doenca cardiaca isquémica. Mais tarde, o fenomeno da disfuncdo miocardica
reversivel foi identificado na sépsis, e posteriormente documentado em doentes

criticos, com quadros clinicos diversos. ¢%



A sua incidéncia tem sido subestimada devido a baixa suspeita clinica e
subdiagnoéstico, embora varios estudos apontem para a existéncia de uma
elevada taxa de valores positivos de troponina, e de alteracOes
electrocardiograficas e ecocardiograficas. Por outro lado, a sua identificacéo
exige o diagndostico diferencial com varias cardiopatias, em especial com a
doenca isquémica, sendo provavel confundir-se com sindrome coronério agudo
com coronarias normais. &%

Sem evidéncia de doenca cardiaca prévia, ecograficamente, a disfuncéo
miocardica traduz-se numa reducdo da fraccdo de ejeccdo do ventriculo
esquerdo (FejVE), com hipocinésia difusa e/ou alteragbes da contractilidade
segmentar associadas a um grau variavel de dilatacdo. Tipicamente, estas
alteracbes segmentares afectam primariamente 0s segmentos apicais,
engquanto os segmentos basais mantém a contractilidade e podem até ter uma
funcdo aumentada. Esta distribuicdo da disfuncdo, que corresponde também
ao padrdo tipico da Miocardiopatia de Takotsubo, tem vérias hipoteses
explicativas: maior libertacdo de catecolaminas na regido apical; atraso na
recuperacdo apos a lesdo generalizada do ventriculo; perda mais rapida da
elasticidade do apex apés dilatacéo excessiva.

A disfuncgédo traduz-se também em alteracdes electrocardiograficas que variam
ao longo do tempo: as alteracbes do segmento ST tendem a aparecer
precocemente; segue-se a inversdo da onda T (alteracdo mais frequente), o
prolongamento do intervalo QTc e o aparecimento de onda Q; posteriormente
ocorre normalizacdo do Electrocardiograma (ECG) a par com a melhoria da
fraccdo de ejeccdo do ventriculo esquerdo e das alteracdes da contractilidade
segmentar, embora nalgumas séries as alteracdes da onda T e do QTc tendam

a persistir. ©

Até 50% dos doentes com disfuncdo ventricular podem ser assintomaticos,
mas esta condicdo reduz a reserva cardiaca e é suficiente para condicionar a
tolerancia aos fluidos administrados. ©

A disfuncdo miocéardica estara, provavelmente, na origem de varias
complicagbes, algumas das quais sem outra explicacdo: insuficiéncia
respiratdria aguda por insuficiéncia cardiaca, choque cardiogénico (ou em

associacdo com outras causas), arritmias, formacdo de trombos apicais,
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faléncia no desmame ventilatorio, prolongamento do internamento em UCI e
hospitalar e aumento da mortalidade. ¢

Os mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes a disfuncdo miocérdica do doente
critico ndo estao totalmente esclarecidos, e sdo multiplos:

- O desequilibrio entre a necessidade e o aporte de oxigénio, com consequente
hipoxia tecidular, e fendmenos de reperfusdo. Contudo varios estudos
reportaram coronariografias normais ou praticamente normais, sugerindo que
um mecanismo adicional estaria envolvido; (11.1)

- A toxicidade miocardica das catecolaminas; (11.2)

- A resposta inflamatéria sistémica - libertagdo de citocinas com efeito citotoxico
directo nos midcitos cardiacos e cardiodepressor; (11.3)

- Factores genéticos predisponentes, presentes em todos os anteriores. ¢”

[I.1. Lesdo isquémica

O diagndéstico de EAM em UCI pode nao ser facil, uma vez que os sintomas
classicos podem ser mascarados pela sedacédo e/ou alteracdo do estado de
consciéncia. O quadro clinico manifesta-se sob a forma de alteracdes
hemodinadmicas, alteracées do tracado electrocardiografico na monitorizacao
continua, as quais levam a investigacdo com ECG de 12 derivacdes,
ecocardiograma e biomarcadores de necrose miocardica.

De acordo com a Join European Society of Cardiology Foundation/American
Heart Association/World Heart Federation Task Force for the Redefinition of
Myocardial Infarction, o diagnéstico de EAM implica a elevagédo ou reducao da
troponina, associada a uma ou mais dos seguintes condi¢cfes: sintomas
isquémicos, alteracdes electrocardiograficas indicativas de isquemia, evidéncia
imagiologica de enfarte. De acordo com a etiologia foram reconhecidas varios
tipos de EAM, dos quais se destacam: tipo 1, em que a isquemia resulta da
rotura de placa de ateroma, e tipo 2, resultante do desequilibrio entre o aporte
e a necessidade de oxigénio. Enquanto o EAM tipo 1 é o mais frequente, o
segundo tem uma elevada incidéncia em UCI, relativamente a outros
contextos. Este ultimo, corresponde a casos em que ndo existe doenca
coronaria ou esta nao € significativa, mas condicbes como hipotensao,
hipovolemia, taquicardia impedem o aumento do aporte de sangue em resposta

as necessidades induzidas pela doenca critica. O EAM também pode surgir por
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trombose arterial coronaria in situ, em virtude do estado de
hipercoagulabilidade associado a situagbes como: trombocitose, coagulacéo
intravascular disseminada, purpura trombocitopénica, sindrome de anticorpos
anti-fosfolipidos. Mais raramente, pode ocorrer oclusdo coronaria embdlica por
trombos murais, endocardite, trombo de valvula protésica, mixoma e, ainda,
émbolos paradoxais resultantes de cateter ou fio guia, em doentes com
comunicac&o auriculoventricular. ®

No contexto de UCI a terapéutica geralmente adoptada é essencialmente de
suporte e prevencdo da recorréncia. Apesar da condicdo cardiaca poder
beneficiar com terapéutica antiagregante e anticoagulante, esta decisédo tem de
ser ponderada caso a caso. Esta popula¢do tem um maior risco hemorragico e
estas terapéuticas ndo foram estudadas em contexto de Cuidados Intensivos. A
indicacdo para coronariografia deve ser cautelosamente ponderada, tendo em

conta a morbilidade adicional nestes doentes. ¥

[I.2. Miocardiopatia de Stress

As cardiopatias relacionadas com o stress podem ocorrer apos qualquer evento
stressante fisico ou psicogénico. A doenca médica aguda, a intervencao
cirirgica e a lesédo traumatica, que motivam o internamento em UCI, podem
representar estimulos suficientes para desencadear uma Miocardiopatia de
Stress ou Miocardiopatia de Takotsubo. )

A incidéncia é maior nas mulheres (cerca de 80%), varia de acordo com as
séries e com a localizacdo geogréafica, sendo mais comum na Asia oriental,
onde se registaram incidéncias de 28% (Coreia do Sul). &9

A localizacao das alteracBes segmentares, geralmente, ndo tem relacdo com
territérios coronarios. Em 60-80% dos casos, 0s segmentos médios e distais do
ventriculo esquerdo s&@o acinéticos, havendo hipercontractilidade dos
segmentos basais. Em cerca de 10% héa atingimento da base, poupando o
apex. Nos restantes casos as anomalias da contractilidade da parede tém

localizac&o inespecifica, ou existe hipocinésia global. ©

O diagnostico de Miocardiopatia de Takotsubo exige a comprovacao
angiografica de coronarias normais. Contudo, no contexto de UCI, quando

comorbilidades importantes contra-indicam a coronariografia, devem ser
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usados outros indicadores para diferenciar a doenca coronaria da
Miocardiopatia de Stress ou de Takotsubo: grau de disfungcdo miocérdica
desproporcional relativamente ao nivel de biomarcadores de necrose
miocardica; localizacdo das alteracdes da cinesia segmentar ndo concordante
com territorios coronarios; recuperacao em dias ou semanas; comprovacao por
ecografia.

A terapéutica destes doentes assenta na identificacdo e tratamento da
condicdo médica ou cirdrgica que precipitou a Miocardiopatia de Stress. O
prognéstico a curto prazo pode ndo ser benigno, com alguns estudos
apontando para a ocorréncia de choque cardiogénico em 6.5%, formacéo de
trombos ventriculares em 3,8%, Insuficiéncia Cardiaca (IC) em 3.8%, e morte
em 3,2 %. Apesar de ndo haver estudos aleatorizados, pensa-se que a
hipocoagulagdo sera adequada e os [-bloqueantes terdo um papel
cardioprotector. Para os doentes que ultrapassam a fase aguda, o progndéstico

é geralmente bom. &9

[1.3. Disfuncdo Miocardica Reversivel em varios contextos

Provavelmente a DMR no doente critico tem sempre na sua etiologia a
estimulacdo catecolaminérgica. Contudo ha também sobreposicdo de outros
factores etiopatogénicos, fazendo com que o diagnéstico de Miocardiopatia de
Takotsubo seja dificil de aplicar neste grupo de doentes. Mas, atendendo a
sobreposicao de aspectos imagiolégicos e laboratoriais, podemos admitir que

ela faz parte do espectro da disfuncéo miocardica do doente critico. ©

[1.3.1 DMR em contexto de Sépsis

A miocardiopatia associada a sépsis é conhecida ha mais de 20 anos. Entre os
doentes com sépsis, cerca de um quinto manifesta clinicamente disfuncdo
cardiaca e 50% dos doentes com choque séptico apresentam dilatacdo
ventricular e/ou disfuncao sistdlica. ©

A etiologia é multifactorial e ainda ndo totalmente conhecida, sabendo-se que
implica um pior prognastico.

Véarios mediadores em circulagdo, associados ao sindrome de resposta

inflamatoria sistémica e relacionados com a sépsis, tais como o Factor de
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Necrose Tumoral-a (TNF-a), a Interleucina-13, e a interleucina-6, causam
depressdo miocéardica. As endotoxinas bacterianas, a disfungdo microvascular,
a hiperactividade adrenérgica e as aminas administradas para tratamento do
choque, também contribuem para a cardiotoxicidade. Na sépsis e choque
séptico relinem-se varios factores que propiciam o desequilibrio entre aporte e
necessidade de oxigénio do miocardio, mesmo na auséncia de doenga
coronéria: por um lado, taquicardia, febre, aminas endogenas e exdgenas, e
por outro, hipotenséo, hipoxemia e alteracdes da circulagdo microvascular. Por
todos estes mecanismos ocorre perda de midcitos, por processos de necrose e
apoptose. Os estudos histopatolégicos revelaram necrose das bandas de
contraccdo, semelhante & descrita na les&o por mediacédo simpatica. ¢ %12

O stress oxidativo e radicais livres de oxigénio podem inactivar as
catecolaminas por um aumento da sua transformacdo em adrenocromos. O
aumento destes explica a perda do efeito vasoconstritor das catecolaminas
enddgenas e exdgenas, e também pode explicar a perda da integridade da
membrana dos midcitos, com consequente libertacdo de troponina. Por outro
lado, com a desactivacdo catecolaminérgica é suprimido o seu papel inibitorio
sobre a producéo de TNF-a, citocina cardiodepressora. ©?

Ha evidéncias que sugerem que a desactivacao catecolaminérgica possa ser
uma resposta adaptativa e parcialmente protectora, com vantagem na
sobrevida. Segundo esta teoria a depressao miocardica seria o resultado da
depressdo da resposta adrenérgica ao nivel do cardiomiécito devido a down
regulation das vias de sinalizacdo pés receptor. Este estado seria potenciado
por apoptose neuronal nos centros autonémicos cardiovasculares. Esta teoria €
ainda reforcada pelo efeito potencialmente deletério de todas as estratégias
que visam aumentar o aporte de O2 aos tecidos, nhomeadamente com a
utilizacdo de vasoconstritores e inotrépicos. ¥

Assim, com o0 objectivo de manter a estimulacdo adrenérgica num nivel
minimo, tem sido apontado um lugar para a utilizacdo de [B-bloqueantes.
Estudos recentes sugerem que estes terdo um efeito favoravel sobre o
metabolismo, controlo glicémico, e expressdo de citocinas. Obviamente, a

titulacéo da dose nestes doentes hemodinamicamente instaveis, é dificil. ©



[1.3.2. DMR pés paragem cardiorrespiratoria.

A disfuncdo miocardica surge no contexto da patologia que levou a paragem,
agravada ainda pelo sindrome pdés-reanimacgédo. Varios estudos experimentais
apontam para graus variaveis de disfuncdo miocardica apds reanimacéo
cardiopulmonar, embora ainda tenham sido realizados poucos estudos em
humanos, limitados a séries de casos ou analises prospectivas com reduzido
nimero de doentes. ¥

Bailén et al, estudaram 29 doentes sem historia de doenca cardiovascular,
admitidos numa UCI pés paragem respiratoria ou cardio-respiratoria de
etiologia ndo cardiaca, com sobrevida de pelo menos 72 horas. Destes, 69%
apresentavam disfuncdo miocérdica, caracterizada por reducdo da fraccdo de
ejeccdo do ventriculo esquerdo e alteracdes da contractilidade segmentar,
predominantemente nos segmentos apicais, que estavam atingidos em todos
os doentes. Verificaram-se diferencgas significativas na FejVE entre os doentes
que sobreviveram nos primeiros 6 meses e aqueles que faleceram (Fig.1). Nos

sobreviventes, estas alteracdes foram totalmente reversiveis. @
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Time of performing the echocardiography

Os sobreviventes de paragem cardio-respiratoria apresentam uma reducao do
deébito cardiaco nas primeiras 4 a 8 horas, com recuperacao completa ou quase
completa apés 24 a 72 horas. 9

A disfungdo pode ser devida a um fendmeno de “atordoamento” miocardico

secundario a um periodo de isquémia global durante a paragem.



Admite-se também o papel do stress associado a paragem e manobras de
reanimacao, incluindo as compressfes, o numero e energia dos choques,
levando & activacdo do sistema nervoso simpatico, aumentando os niveis de
catecolaminas plasmaticas, as quais se adicionam as catecolaminas que
tenham sido administradas. ©**)

Em modelos experimentais foi identificada correlagdo entre a duracdo da
paragem e o grau de disfuncdo, e também entre a duracdo da paragem e a
extensao histologica da leséo.

A disfuncdo cardiaca poOs paragem pode explicar as complicacdes
cardiovasculares frequentes que se desenvolvem, nomeadamente arritmias,
choque, edema pulmonar, havendo sempre que considerar o diagndstico

diferencial com patologia primariamente cardiaca. *®

11.3.3. DMR e lesdo Neurogénica

Existe uma associagdo classica e frequente entre lesGes cerebrais e alteracbes
electrocardiograficas, que incluem alteracbes da onda P, encurtamento do
intervalo PR, prolongamento do intervalo QTc, inversao da onda T e alteracfes
do segmento ST, ondas Q e ondas U proeminentes. A disfuncdo miocardica
reversivel tem sido associada a hemorragia subaracnoideia, AVC isquémico,
hematoma subdural, traumatismo cranioencefalico, terapia electroconvulsiva.
No caso da hemorragia subaracnoideia, Mayer et al verificaram ser mais
frequente nas mulheres, nos fumadores e nos hipertensos. Apesar da morte
ser geralmente causada pela prépria hemorragia subaracnoideia, a disfungéo
ventricular pode contribuir para a mortalidade por causar arritmias malignas,
trombos intracavitarios e eventos embdlicos, hipotensdo, edema pulmonar e
hipoxémia. Qualquer uma destas situagbes pode potenciar lesbes cerebrais
secundarias e agravar a situacéo neuroldgica. ©

A disfuncdo miocardica foi também demonstrada apds morte cerebral, o que
levanta questdes acerca da transplantacdo desses coragdes, pelo risco, pelo
menos tedrico, de ndo reversibilidade da disfungdo. Para explicar esta
associacdo foi colocada a hipotese de existir um envolvimento do cortex

cerebral na contractilidade miocardica. ©

10



11.3.4. DMR em contexto de Insuficiéncia Respiratéria Aguda

Foram relatados alguns casos de DMR apos episddios de insuficiéncia
respiratéria aguda grave por obstrucdo da via aérea superior e crise de asma
grave. Esta complicacdo foi atribuida a isquemia, acidose, hipotensdo e
hipoxemia. A recuperacdo foi rapida na maioria dos casos mas pode-se

complicar com edema pulmonar agudo e choque cardiogénico.

[1.3.5. Miocardiopatia Induzida por Taquicardia

Uma das causas de hipocinésia global de ventriculo esquerdo em contexto de
UCI é a miocardiopatia induzida por taquicardia. Esta designagéo implica que a
disfuncdo € secundaria a taquiarritmias ventriculares ou auriculares, que
reverte em dias a semanas ap0s controlo da frequéncia cardiaca. A progressao
e gravidade da doenca estdo relacionadas com a frequéncia cardiaca, a
duracéo da taquicardia, o tipo de taquicardia (ventricular pior do que auricular).
O hipertiroidismo, hipovolémia, hipoxia e hiperestimulagdo simpética enddégena
e exogena, sdo estimulos taquicardizantes que podem contribuir para a
disfuncdo miocardica. No entanto ndo se demonstrou que, por si sO, a
taquicardia sinusal em resposta a estimulos fisiolégicos tenha relacdo directa
com a disfuncdo. Apesar de poder ser um mecanismo adaptativo e necessario
para manter a estabilidade hemodinamica, foi formulada a hip6tese de que
estes doentes beneficiam de cardioproteccdo com farmacos que limitam a

frequéncia cardiaca, nomeadamente B-bloqueantes e ivabradina. **¥

[1.3.6.Disfuncao Ventricular Hipertensiva

A hipertensdo nao controlada, especialmente em doentes com hipertrofia
ventricular esquerda, em conjunto com outros estimulos agressores (hipoxia,
hipovolemia, infeccdo), causa isquemia subendocérdica, susceptivel de
provocar disfuncdo ventricular, traduzindo-se em insuficiéncia cardiaca,

alteracdes electrocardiograficas isquémicas e elevagéo ligeira de troponina. @

[1.3.7. DMR em contexto de Anafilaxia
Apesar de inicialmente o débito cardiaco ser normal ou elevado, a anafilaxia
pode induzir arritmias, isquémia ou enfarte, e DMR. Foram descritos casos de

anafilaxia complicados de depresséo profunda da fraccdo de ejec¢do (minimo
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15%) com necessidade de baldo de contrapulsdo intra-aortico. A fisiopatologia
ndo é conhecida. Estudos em animais identificaram um papel para os

autacoides. @

[1.3.8. DMR no Trauma

Smail et al descreveram reducdo de FejVE determinada por ecografia,
imediatamente apds traumatismo severo (Injury Severity Score: 38 +- 9), com
melhoria progressiva ao longo de 48 horas, acompanhada por aumento
concomitante da presséao arterial e indice cardiaco.

Nos queimados foi também descrita DMR com instalagdo nas primeiras 24
horas. Esta disfuncéo foi atribuida a alteracdes dos canais de calcio do reticulo
sarcoplasmatico miocardico, libertacdo de citocinas (particularmente TNF-a) e

lesdo por radicais livres. ©

[1.3.9. DMR no P6s-Operatério

Sampathkumar et al relataram DMR em quase 10% de uma série de 754
doentes submetidos a transplante hepatico. A disfuncdo manifestou-se com
edema pulmonar agudo por volta do 5° dia pds-operatério, apresentando FejVE
de cerca de 20%. Numa outra analise retrospectiva incluindo 113 doentes
verificou-se que os ndo sobreviventes tinham uma disfuncdo mais grave e um
débito cardiaco mais baixo, com diferencas estatisticamente significativas.

Uma das explicacdes etiopatogénicas € a disfuncdo induzida por citocinas. A
manipulacdo intra-operatoria das visceras pode induzir libertacdo de
endotoxinas que desencadeiam uma resposta fisiolégica com libertacdo de
citocinas; a resposta inflamatéria sistémica causada pela agressdo cirdrgica
leva também a libertacdo de citocinas cardiodepressoras; a reperfusdo do
orgao doado isquémico causa elevacdo dos niveis de TNF-a; por fim, ha a
referir a isquemia e a andxia induzidas durante a cirurgia.

A DMR foi também descrita noutras cirurgias, por exemplo ressec¢do de
tumores malignos do esofago, tendo sido encontrada uma correlagdo com 0s

niveis de Interleucina-6. ©®
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[1.3.10. DMR na Pancreatite

Classicamente tem sido descrito que a pancreatite aguda provoca alteracoes
electrocardiogréficas sugestivas de isquémia e desde h& vérias décadas tem
sido referida a ocorréncia de disfuncéo cardiaca ap0s pancreatite aguda. Esta
disfuncéo pode ser explicada por mecanismos fisiopatologicos semelhantes as
que ocorrem no Sindrome de Resposta Inflamatéria Sistémica (SRIS) e na

sépsis. @

Il.4. Evolucéo da Disfuncéo Miocéardica Reversivel

Embora se aceite que esta leséo é reversivel, foi levantada a hipétese de que a
resposta miocardica ao stress possa ser patologica, nestes doentes. Um
estudo com 45 doentes de UCI verificou que, apos 1 més, 44 doentes tinham
ecografia em repouso sem alteracées, mas aos 6 meses, em 8 doentes a
ecografia de sobrecarga mostrou alteracdes da cinética segmentar, persistindo
as mesmas caracteristicas apos 2 anos.

Em conclusado, a disfuncdo pode néo ser reversivel, podem persistir lesdes,
condicionando uma maior susceptibilidade a episddios de stress subsequentes,

traduzindo-se em alteracdes da contractilidade segmentar.

. A IMPORTANCIA DOS BIOMARCADORES CARDIACOS NO DOENTE
CRITICO

No sentido de identificar disfuncdo miocéardica no doente de UCI tem surgido
crescente interesse na utilizacdo de biomarcadores cardiacos como a
Troponina T e I, e o Péptido Natriurético Cerebral (BNP). Como dados a
adicionar a informacdo sobre o estado clinico, hemodindmico e aspectos
ecocardiograficos destes doentes, tem sido apontado o valor destes
biomarcadores, e ainda de varios outros menos bem estudados, no diagnostico

e avaliacdo do risco e prognostico do doente critico.
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[ll.1. Troponina

O complexo proteico constituido pelas troponinas, T, | e C, modula o
acoplamento actina-miosina, mediado pelo calcio, necessario a contrac¢cdo do
musculo estriado. As troponinas T e | do musculo cardiacos apresentam
especificidades, pelo que o seu doseamento sérico € um marcador de lesdo
miocardica de elevada sensibilidade e especificidade. Entre elas, a troponina |
cardiaca apresenta diferencas mais significativas em relacdo a encontrada no
musculo-esquelético, sendo por isso a mais sensivel e especifica. Um valor
positivo € definido como aquele que excede o percentil 99 de uma populacao
de referéncia, ou que excede o limite superior de referéncia, o qual deve ser
determinado especificamente para cada ensaio. ¢!V

No doente critico, os niveis de troponina podem encontrar-se elevados numa
multiplicidade de condic¢des, que ndo o sindrome coronario agudo e, apesar de
esse valor alterado nao significar sempre necrose, na maior parte dos casos
significa lesdo miocardica. 1%

A elevacédo da troponina ocorre em 32-61% dos doentes de UCI, variando de
acordo com as séries, devido a diferencas na seleccédo de doentes, patologias
incluidas, heterogeneidade no tipo de troponina avaliada (T ou I), nos métodos
de doseamento e valores de cut-off adoptados. *©

Em 2006, uma metanalise de 20 estudos, incluindo um total de 3278 doentes
de UCI, reporta elevacéo da troponina com uma frequéncia mediana de 43%. A
frequéncia foi ainda maior entre os doentes admitidos por sépsis ou choque
séptico. Foi mais elevada nos doentes do foro médico, seguida pelos doentes
médico-cirlirgicos e mais baixa nos doentes cirtrgicos e de trauma. Y O grupo
com troponina elevada incluia doentes mais idosos, com factores de risco
cardiovascular, com histéria de doenca cardiovascular, em dialise croénica, e
apresentava scores de gravidade mais elevados e maior probabilidade de

morte. 216)

[11.1.1. A troponina no diagnostico de EAM

Como ja foi referido, os doentes de UCI tem uma multiplicidade de factores que

predispdem a ocorréncia de EAM e, embora predomine o EAM tipo 1, o enfarte
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tipo 2 é mais relevante em contexto de UCI do que noutros contextos. Nao se
sabe se existem diferencas de prognéstico entre os dois tipos de enfarte. *”
Lim et al analisaram de forma prospectiva, observacional, o valor do screening
de EAM em 103 doentes médico-cirargicos internados em UCI utilizando
doseamentos seriados de troponina T e ECGs seriados. 35,9% dos doentes
obtiveram o diagnostico de EAM, de acordo com os critérios da European
Society of Cardiology/American College of Cardiology e 14,6% tiveram apenas
elevacdo da troponina T. Simultaneamente, a equipa da UCI, que so tinha
acesso aos exames pedidos com propésito clinico, fez o diagnostico de enfarte
em 17.5% dos doentes, significando que ficaram por diagnosticar cerca de 60%
dos enfartes. No entanto o prognéstico foi equivalente para o grupo com
enfartes diagnosticados pela equipa da UCI ou pelo estudo. Fica assim por
esclarecer se uma taxa mais elevada de diagndéstico e terapéutica dirigida se
podera traduzir em melhor prognéstico. 8

Uma vez que, tanto a elevacdo de troponina T, como as alteracdes
electrocardiograficas sdo achados prevalentes em UCI e, simultaneamente,
sdo também inespecificos, existe uma probabilidade elevada de que pelo
menos alguns doentes deste estudo diagnosticados com EAM, néo tivessem
realmente EAM.

Numa andlise retrospectiva dos mesmos doentes, a causa de elevacdo da
troponina T foi identificada em cada caso, por consenso de dois clinicos, nédo
pertencentes a equipa médica dessa UCI, ap6s avaliacdo de todo o processo
clinico e dados recolhidos para o primeiro estudo. Verificou-se que em 25% dos
doentes foi feito diagndstico de enfarte, sugerindo que quando se tem em conta
0 contexto, além da aplicacdo estrita dos critérios diagnésticos de EAM, o
namero de EAM diagnosticados diminui.

N&o tendo sido realizado ecocardiograma nem cateterismo, fica por determinar

a verdadeira frequéncia do EAM em cuidados intensivos, neste estudo. %1%

Ammann et al (2003) excluiram EAM em 72% de 32 doentes com troponina T
e | positiva, admitidos numa UCI por causa nao cardiaca, tendo utilizado
ecocardiograma de sobrecarga ou autépsia. °

Rennyson et al verificaram que, de 23 doentes com alteracdes de ST no ECG

e elevacdo de troponina, potencialmente classificaveis como tendo EAM de
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acordo com as guidelines actuais, apenas 4 apresentavam alteracoes

segmentares no ecocardiograma. !

Estes dados podem ter varias interpretacbes: O EAM em UCI sera
subdiagnosticado, uma vez que a sua identificacdo exige pesquisa activa com
troponina e ECG? Ou pelo contrario a adopcao desta estratégia resultarq no
sobrediagndstico de EAM como podera ter acontecido no estudo de Lim et al?
Mas mesmo gue se venha a confirmar a elevada prevaléncia de EAM em UCI,
tal como relatado neste estudo, levanta-se a questdo se havera beneficio em
rastrear sistematicamente todos os doentes, uma vez que néo parece traduzir-

se em melhoria do prognéstico. %

[11.1.2 A troponina na identificagdo da disfunc@o miocardica na Sépsis

A elevagdo da troponina € um achado comum nos doentes com sépsis e
parece estar relacionada com a gravidade da doenca e a presenca de choque,
nao significando necessariamente a presenca de EAM.

Como referido anteriormente, provavelmente resulta da lesdao dos
cardiomiécitos e da perda da integridade da membrana mediada por citocinas,
endotoxinas bacterianas, espécies reactivas de oxigénio, embora também
possam estar envolvidos processos isquémicos do miocardio. %

Bouhemad et al estudaram prospectivamente 54 doentes com choque séptico,
com ecocardiografia e doseamentos de troponina seriados. Verificou-se
elevacdo da troponina | em 22 doentes, metade dos quais apresentava
disfuncéo sistdlica e diastdlica e dilatacdo do VE, enquanto a outra metade
apresentava apenas disfuncdo diastélica/alteracao do relaxamento ventricular.
Estas alterac6es ecocardiograficas reverteram com a reversdo do choque, em
paralelo com a reducao dos niveis de troponina |, e com a reducéo dos niveis
de citocinas como TNF-a, Interleucina-8 e Interleucina-10. Estes resultados
mostram o papel dos biomarcadores pro-inflamatorios na disfuncdo miocardica
e reforcam a ideia de reversibilidade das lesGes, contra a hipétese de morte

celular e necrose. ??
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Véarios estudos documentaram pior prognostico em doentes sépticos com
elevacéo de troponina, incluindo maior probabilidade de morte e internamento
em UCI mais prolongado. ¢?

A andlise retrospectiva de um subgrupo de participantes no estudo Protein C
Wordwide Evaluation in Severe Sepsis (PROWESS) conclui que os doentes
com troponina | positiva tinham uma probabilidade de morte aos 28 dias
significativamente maior (32% vs 14%), e a troponina | era um preditor
independente de mortalidade (OD 2.02; C195% 1.15-3.54).

[11.1.3. Valor progndéstico da troponina

Independentemente da causa, a elevacdo da troponina na doenca critica ndo
s6 é frequente, como parece estar associada a pior prognéstico, quer no
Servico de Urgéncia, quer em UCI médica ou UCI cirdrgica, esteja ou nao
associada ao EAM.®) O pior prognéstico parece traduzir-se por maior
mortalidade e, também, por maior tempo de internamento em UCI e hospitalar,
e maior duracao da ventilacdo mecanica. ‘9 No entanto o seu valor em relagéo

aos scores de gravidade habitualmente utilizados é ainda controverso.

Lim et al (2006), numa metanalise de 20 estudos (3278 doentes), ndo ajustada
para factores confundentes, verificaram que a elevacao de troponina T e | se
associava a um aumento do risco de morte: 37,1% vs 13,6% (OR 3,88: CI95%
3,28-4.60). Numa analise multivariada de 1706 doentes (6 estudos), ajustada
para factores confundentes, demonstraram que as troponinas T e | positivas
eram um factor preditivo de morte independente (OR 2.5, Cl 95% 1.9-3.4),

relativamente aos doentes sem elevacao da troponina. (Fig.2)
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Também Quenot et al (2005) identificaram a elevacdo da troponina I, como
factor independente associado a mortalidade hospitalar, independentemente do
valor do Simplified Acute Physiology Score (SAPS Il). Neste trabalho também

foi identificado um aumento da mortalidade estatisticamente significativo, com o

aumento do valor de troponina | na admiss&o. (Fig.3) *?

e 65

60
Eso Fig.3. Mortalidade
< hospitalar de acordo com o
“7240 nivel de troponina | medido
::i 30 na admisséao a UCI.
;—z Os valores dentro das
E * barras representam o

Ll " nimero de doentes de

0 cada grupo. (12)
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Stein et al (2008) concluiram gque mesmo valores limitrofes de troponina |

estavam associados de forma independente,

com a mortalidade intra-

hospitalar. Concluiram também haver uma associagdo independente com a

duracédo do internamento em UCI.

(24
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Também Lim et al, jA em 2006, ao analisar a duracdo do internamento em
1019 doentes (8 estudos), concluiram que as troponinas T e | elevadas se
associavam a uma tendéncia para o aumento médio de 3 dias na duracéo do
internamento em UCI (Cl 95%: 0,98-5,05) e estavam associadas a uma
tendéncia para maior duracdo do internamento hospitalar, embora néo
estatisticamente significativo.

Babuin et al (2008), numa andlise retrospectiva avaliaram o valor prognaostico,
a curto e longo prazo, da troponina T. Dos 929 doentes que dispunham de uma
determinacao de troponina nas primeiras 6 horas, 61,4% tinha o valor acima do
cut-off estabelecido (> 0.01ug/L). Durante a hospitalizacdo 29,5% dos doentes
com troponina T positiva faleceram, comparado com apenas 12.5% dos
doentes com troponina T negativa, verificando-se associacdo entre o valor da
troponina T e a mortalidade intra-hospitalar (OR1.25 por unidade log, Cl 95%,
1.16-1.34). A taxa de mortalidade aos 30 dias também foi significativamente
superior nos doentes com troponina positiva (34,6% vs 13,7%). Apos
ajustamento para a gravidade da doenca, usando o sistema de prognostico
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) Ill, o valor de
troponina T manteve associacao significativa com a mortalidade hospitalar,
mortalidade a 30 dias, e mortalidade a longo prazo analisada até aos 5 anos
(Fig.4). 19

30-day 30-day survivors
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Dois outros estudos retrospectivos em doentes com patologia respiratoria, € um

outro estudo em doentes admitidos por hemorragia digestiva aguda, vieram
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corroborar a associacdo entre a elevacao da troponina na admissado em UCI e
mortalidade a longo prazo. ?

Esta associacdo com a mortalidade a longo prazo faz supor que mesmo apdés
sucesso no tratamento e alta hospitalar, ficara alguma disfungcéo. Assim,
havera oportunidade para a intervencdo terapéutica e modificacdo do

prognéstico, se 0s mecanismos responsaveis forem identificados. )

De acordo com este estudo de Babuin et al, o valor prognostico adicional da
troponina em relagdo ao APACHE Il € maior para os doentes admitidos por
doenca aguda ndo cardiaca e para aqueles com indices de gravidade mais

baixos. 6

Segundo llva et al (2010), os doentes ndo cardiacos com troponina elevada na
admisséo, apresentavam mortalidade significativamente maior em relacdo a
aos doentes cardiacos com troponina | elevada (26,7% vs 13.4%).

Outros estudos confirmaram que o significado progndstico dependia da causa
da elevagéo da troponina. De acordo com o estudo de Lim et al (2010) era a
elevacdo da troponina T ndo associada a enfarte que conferia pior progndstico:
mortalidade 23.1% em doentes com enfarte vs 39.1% em doentes com subida
de troponina T na auséncia de enfarte, e 2,0% nos doentes sem elevacao da
troponina T. Os doentes com elevacédo da troponina T por outra causa que nao
EAM tinham um aumento do risco de morte hospitalar (OR 86,2 Cl 95%: 3,7-
1985,8) em comparacdo com os doentes sem elevacdo da troponina. A
elevacdo de troponina T por EAM também se mostrou associada a aumento da
mortalidade hospitalar, mas sem significado estatistico (OR14,3, CI95%: 0.98-
207,2), provavelmente pelo menor tamanho da amostra. %"

Apesar de se ter concluido que o diagnéstico sistemético de EAM ndo tem
beneficio no prognostico dos doentes, estes dados sugerem que € nas
situacdes em que a doencga cardiaca ndo é antecipada que o progndstico é
pior, deixando um lugar para o efeito benéfico da intervencéo dirigida a lesdo
cardiaca.

Parecendo consensual que a troponina tem significado prognaostico, nao é claro
se a elevagdo da troponina isoladamente acrescenta informacéo prognostica a

que é obtida pelos indices de gravidade de doenca critica como o APACHE llI
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ou 0 SAPS II. %) com efeito, dois estudos mais antigos (1995 e1997) que
investigaram o papel prognéstico da troponina, sugeriram que o valor elevado
nao era um determinante independente de mortalidade hospitalar.

King et al realizaram uma andlise multivariada, em que incluiram o valor de
troponina | e o score de APACHE II, ambos fortemente correlacionados com
mortalidade em analise univariada, e verificam que os niveis de troponina nédo
sao preditores independentes de mortalidade, independentemente do score de
APACHE Il (OD 2.8, C195%:0.87-9.2). 7

As duvidas que persistem sobre o valor de troponina numa populacdo de
doentes de UCI poderdo estar relacionadas com diferencas nas populacdes
estudadas, diferengas no tipo de troponina avaliada (T ou [), diferengas nos
ensaios de doseamento da troponina, valor cut-off adoptado e diferengas na
estratificacdo para a gravidade da doenca. Um outro aspecto que nao foi
avaliado regularmente € se o grau de elevacao de troponina, acima do valor

cut-off tem significado prognastico.

[11.2. Péptido Natriurético Cerebral

O BNP é produzido em resposta ao estiramento miocéardico dos ventriculos, por
sobrecarga ventricular de pressdo e/ou volume. A pro-hormona secretada
(proBNP) é clivada em BNP e numa molécula biologicamente inactiva, 0 NT-
proBNP. (Fig.5)
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O NT-proBNP tem maior estabilidade e uma semi-vida mais longa, pelo que a
sua elevacéo tende a ser mais pronunciada, permitindo identificar a disfungéo
miocardica com maior sensibilidade e sujeita a menos influéncia das condicdes
de colheita da amostra. ¢*°

Vérias caracteristicas dos doentes podem afectar os niveis de BNP e NT-
proBNP e os valores de referéncia sdo muito variaveis. As mulheres, os idosos,
e os insuficientes renais, tendem a ter valores mais elevados, enquanto os
obesos tem valores mais baixos. @

Estes biomarcadores tém sido extensamente estudados na insuficiéncia
cardiaca em contexto de Servico de Urgéncia, em doentes admitidos por
dificuldade respiratéria aguda, para confirmar ou excluir o diagnostico de
insuficiéncia cardiaca e para a sua estratificacéo de risco.

Os doentes de UCI apresentam especificidades relativamente a gravidade da

doenca, comorbilidades e terapéuticas administradas. Pirracchio et al
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avaliaram a potencial utilizacdo dos BNPs, em UCI, e propuseram as seguintes
indicacdes: diagndstico diferencial do edema pulmonar, predicdo progndstica
na sépsis e choque séptico; predicdo progndstica no doente de UCI; predigdo

de faléncia do desmame ventilatério. “®

[11.2.1.Diagnostico diferencial de Edema Pulmonar

Em doentes com edema pulmonar bilateral é fundamental discriminar entre o
edema de baixa pressédo (Acute Lung Injury-ALI e Acute Respiratory Distress
Syndrome-ARDS) e 0 edema de alta pressdo (cardiogénico), pelas diferentes
implicagbes terapéuticas. Contudo, pode ser dificil distinguir estas duas
etiologias, especialmente no doente critico que também pode ter disfungéo
cardiaca.

Rana et al (2006 )estudaram a acuidade do BNP (doseado nas primeiras 3
horas de instalacdo do quadro) para o diagnéstico de ALI em UCI. Constatou-
se que BNP <250 pg/ml tinha uma especificidade de 90%, sensibilidade de
40%, area sob Receiver Operating Curve (ROC) de 0.71, para edema de baixa
pressdo. Inversamente o BNP> 950 pg/ml tem uma especificidade de 87%, e
sensibilidade de 40%, para o diagnostico de edema pulmonar cardiogénico. A
acuidade do BNP melhorou quando se excluiram os doentes com insuficiéncia
renal (area sob ROC 0.82). (Fig.6) "

Fig.6. ROC do BNP para todos os doentes (A) e para os doentes com clearance de creatinina estimada>
60 ml/min (B). *”
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O valor preditivo positivo de BNP <250 pg/dl na diferenciagdo de ALI e edema
pulmonar cardiogénico (0.75), foi comparavel com o obtido para a pressédo de
oclusdo da artéria pulmonar (0.73), e superior ao nivel de troponina (0.42) e &
fraccdo de ejeccdo (0.43). 32% dos doentes com ALI tinham também disfuncéo
cardiaca. A figura 7 mostra a distribuicdo dos valores de BNP em doentes com

Edema cardiogénico, ALI, e Edema cardiogénico associado a ALI. ¢”
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Assim, apesar de valores de BNP> 950 pg/ml serem sugestivos de Edema
cardiogénico e valores de BNP <250 pg/ml serem sugestivos de ALI/ARDS, os
valores intermédios ndo tém significado diagndstico por ocorrerem nos Vvarios

grupos de patologias. Nenhum valor pode excluir disfuncéo cardiaca. "

Levitt et al (2008) estudaram prospectivamente 54 doentes admitidos em UCI
com edema pulmonar bilateral. Os niveis de BNP, doseados nas primeiras 48
horas, eram significativamente inferiores nos doentes com ALI/ARDS
relativamente aos doentes com edema cardiogénico (p=0.05). Considerando
um cut-off de 100pg/ml, a especificidade para o diagnéstico de ALI/ARDS era
elevada (95%), mas associada a baixa sensibilidade (27%). Mais uma vez
verificou-se que a acuidade diagndstica melhorava quando se excluiam os

doentes com insuficiéncia renal.®®
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Verificou-se uma fraca correlacao entre os doseamentos sequenciais de BNP e
as medicOes invasivas seriadas de pressdo de enchimento: pressdo venosa
central e presséo capilar pulmonar.

Estes dados vieram ao encontro de outros estudos, mostrando que a
determinacdo de BNP ndo é um parametro confidvel para diferenciar edema
cardiogénico e nao cardiogénico em doentes de UCI. > 29

As limitagBes na utilidade diagnostica deste biomarcador podem relacionar-se
com o facto de no edema cardiogénico os niveis de BNP diminuirem
consideravelmente nas primeiras 48horas de terapéutica, condicionando a
perda de acuidade diagnéstica. Por outro lado, o ALI/ARDS esta
frequentemente associado a insuficiéncia do ventriculo direito, cor-pulmonale e
hipoxia, as quais aumentam a sintese de BNP. Acresce ainda o facto de a
sobreposicdo de ALI e ARDS ser bastante mais frequente do que parece na
pratica clinica (30-32%).

[11.2.2. Significado do BNP na Sépsis e Choque séptico

Elevacdo significativa de BNP e NT-proBNP pode observar-se na sépsis e
choque séptico, ocorrendo a par com os factores proé-inflamatdérios tradicionais,
como PCR e contagem de leucécitos, e também a par com a elevagcdo dos
niveis de Interleucina-1B, Interleucina-6 e TNF-a, citocinas que estimulam a
transcricdo de BNP. Apesar de a sépsis estar associada a disfuncao
miocardica em cerca de 80% dos doentes, esta elevacdo dos péptidos
natriuréticos ndo se correlaciona necessariamente com a disfungcédo cardiaca
induzida pela sépsis e alguns estudos ndo encontraram correlacdo entre os
niveis de BNP e a funcéo cardiaca. ¢®

Pirracchio et al (2008) analisaram os niveis de BNP e Neutral Endopeptidase
24.11(NEP 24.11) em doentes com sépsis e choque séptico e compararam
com os niveis dos doentes com choque cardiogénico. Verificou-se que o BNP
era mais elevado no choque séptico do que no choque -cardiogénico,
acontecendo o inverso nos niveis de NEP 24.11. Uma vez que este ultimo
integra uma das vias principais de degradacao do BNP, admite-se que a
elevacdo do BNP se deve, pelo menos em parte, a diminuicdo do catabolismo
por esta via. Deve ainda ser considerada a insuficiéncia renal, que muitas

vezes coexiste nestes doentes e que limita a clearance do BNP. ¢1%39
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Um estudo retrospectivo (2011) com 231 doentes admitidos numa UCI cirdrgica
mostrou que o BNP aumenta a par com a gravidade do quadro séptico e &
notavelmente superior nos doentes que faleceram, apoiando assim o valor
prognéstico do BNP na sépsis (Fig.8 e Fig.9). Verifica-se uma tendéncia
inversa entre o valor do BNP e a fraccdo de ejeccdo ecocardiografica, a qual
tende a ser mais baixa nos doentes com quadros mais graves. Contudo, muitos

outros estudos n&o encontraram qualquer relacéo entre estas variaveis. ¢
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Park et al (2009), avaliaram a utilidade do NT-proBNP em combinacdo com o
score Sequencial Organ Failure Assesment (SOFA) em doentes com
ALI/ARDS e choque séptico. Concluiram que os niveis do biomarcador
aumentavam significativamente, apenas nos ndo sobreviventes. Concluiram

que a percentagem de variacdo do NT-proBNP tinha maior utilidade
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prognoéstica do que o valor absoluto, e adicionava acuidade prognostica ao
score SOFA (é@rea sob ROC 0.74 para SOFA vs, 0.85 para SOFA + variacdo de
NT-proBNP). Y

[11.2.3. Valor progndstico do BNP no doente critico

O BNP pode fornecer importantes informacdes prognésticas em doentes de
UCI. O seu valor prognéstico estd claramente reconhecido na insuficiéncia
cardiaca e EAM e, apesar de algumas discrepancias e limitacbes de varios
estudos, tem-se vindo a demonstrar que niveis elevados de BNP estdo também
associados a progndstico adverso nos doentes com seépsis, insuficiéncia renal,
choque, embolia pulmonar e no pos-operatorio.

Meyer et al (2007) analisaram o valor prognéstico dos niveis de NT-proBNP na
admissdo a UCIs, em 289 doentes. Os valores eram mais elevados nos
doentes que faleceram na UCI e nos doentes que faleceram no hospital
relativamente ao grupo dos sobreviventes. Quer o SAPS Il, quer o NT-proBNP
mostraram estar independentemente associados a sobrevivéncia hospitalar
sendo as areas sob a ROC semelhantes em ambos, no que se refere a
sobrevivéncia. ®?

Kotanidou et al (2009) avaliaram a capacidade dos niveis de NT-proBNP
predizerem a mortalidade em UCI de 223 doentes sob ventilacdo mecanica. Os
nao sobreviventes apresentavam valores mais elevados, que se mantinham ao
longo do tempo, de modo estatisticamente significativo. Verificou-se também,
pela analise das ROCs, que o NT-proBNP tinha uma maior acuidade
progndstica na mortalidade, relativamente ao APACHE I1. 2

Foram apontadas algumas vantagens do doseamento de BNP em relacdo a
utilizacao dos scores de gravidade para decisdo terapéutica. Sendo o seu valor
semelhante, enquanto a utilizacdo do BNP exige um Uunico doseamento,
rapidamente disponivel, os scores de gravidade requerem a determinacdo de
multiplos parametros e analises laboratoriais e utilizam valores recolhidos ao
longo de 24 horas, atrasando a obtencéo da informacgao e consequentemente a
decisdo terapéutica. ¢

Esta relacdo entre BNP e o progndstico é compreensivel se considerarmos que

0S mecanismos que se admite causarem a sua elevacdo sdo por si sO
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indicadores de morbilidade: a disfuncéo cardiaca, o estado pro-inflamatorio e a
insuficiéncia renal.
O valor de BNP foi também identificado como preditor de faléncia do desmame

ventilatério, relacionada com a sobrecarga do ventriculo esquerdo. *®

[11.3. Outros biomarcadores cardiacos
Vérias outras moléculas tém sido estudadas relativamente ao seu potencial
valor diagnéstico na identificacdo de lesdo e disfuncdo cardiaca, na

Cardiologia, na Medicina de Urgéncia e Medicina Intensiva.

O Péptido Natriurético Auricular (ANP) é libertado da auricula em resposta ao
estiramento dos midcitos cardiacos por sobrecarga de volume. Estimula a
vasodilatacdo periférica, aumenta a diurese e natriurese. Niveis elevados de
ANP foram associados ao agravamento hemodinamico e disfuncéo ventricular
direita no doente critico. Contudo, & semelhanga do que ocorre com o BNP,
niveis elevados de ANP ndo sdo especificos para disfuncdo cardiaca,
relacionando-se também com a elevacéo de factores pré-inflamatérios. @ 3%

Independentemente dos mecanismos envolvidos a elevacdo do ANP parece

predizer pior prognéstico. % 3°)

A Adrenomodulina é um péptido ubiquitario, sintetizado e libertado pelo
endotélio e causa vasodilatacdo e natriurese, aumenta a contractilidade
cardiaca e a sintese de Oxido nitrico. Para além do valor progndstico que tem
revelado no dominio da cardiologia, tem mostrado um excelente valor
prognostico nos doentes criticos, verificando-se correlagdo dos niveis com a

gravidade do quadro. ¢ 3"

A Proteina de ligacdo aos acidos gordos é uma proteina citoplasmatica,
existente em elevadas concentracbes apenas no coragdo, envolvida no
tamponamento e metabolismo dos &cidos gordos libertados do miocéardio
lesado. O seu nivel sérico é preditor independente do prognostico nos doentes
com sindrome coronario agudo e com embolia pulmonar e pode estar elevado

em doentes de UCI com quadros n&o cardiolégicos.
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IV. CONCLUSAO

Em qualquer doente de UCI, independentemente do quadro clinico que motivou
0 internamento, € importante ter presente que a disfuncdo miocardica pode
ocorrer e modificar o curso expectavel da doenca. Admitindo que a doenca
critica é o factor desencadeante da disfuncao cardiaca, esta, por sua vez, é um
factor de agravamento do quadro clinico.

A importancia dos biomarcadores cardiacos no doente de UCI advém da
informacdo que fornecem na identificacdo da disfuncdo miocardica e na
predicado progndostica.

A elevagdo da troponina traduz lesdo miocéardica e é frequente no doente
critico. Essa lesdo nem sempre corresponde a EAM, mas se a troponina for
doseada sistematicamente aumentara o numero de diagnosticos de EAM, o
que podera corresponder a um sobrediagnadstico.

Ainda ndo h& consenso sobre o beneficio do seu doseamento sistematico com
o objectivo de identificar disfuncdo ou EAM, nem quanto a abordagem
terapéutica perante a elevacao da troponina, limitando a sua utilidade.

O nivel de troponina parece ter valor prognostico, traduzido na mortalidade em
UCI e hospitalar, e na duracdo do internamento, independentemente da
gravidade da doenca, e verificou-se que esse valor preditivo se mantém a
longo prazo.

O valor do BNP na identificacdo da disfuncdo cardiaca € menos claro. No
entanto, em contexto de UCI, parece ter valor progndstico na estratificacdo de
risco de morte, independente da gravidade da doenca, com valor preditivo
equivalente aos scores de gravidade correntemente utilizados, podendo
mesmo oferecer vantagem sobre a utilizacao destes.

E necessaria mais investigacdo no sentido de compreender os mecanismos
fisiopatoldgicos envolvidos e encontrar estratégias terapéuticas a aplicar na
pratica clinica, para prevenir e tratar a disfuncdo e melhorar o prognaéstico.

Ser4 pertinente mais investigacdo para utlizar estes biomarcadores na
construcdo de escalas validadas, aplicaveis na predicéo prognostica na pratica

clinica.
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