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RESUMO: A insuficiéncia cardiaca aguda (ICA) é uma das principais causas de internacio
hospitalar em adultos e idosos, representando um importante problema de satde publica
mundial. Sua fisiopatologia complexa, associada a interagdo entre disfun¢io cardiaca e renal,
dificulta a estratificagio precisa de risco e o manejo clinico adequado. A utilizagio combinada
de biomarcadores cardiorrenais tem se mostrado uma ferramenta promissora para predizer
mortalidade e reinternacdes precoces. O presente trabalho teve como objetivo revisar a
literatura cientifica recente sobre a acuricia progndstica dos principais biomarcadores cardiacos
e renais — especialmente BNP, NT-proBNP, troponina T, cistatina C e NGAL — em pacientes
hospitalizados por ICA. Trata-se de uma revisdo integrativa com base em artigos publicados
entre 2015 e 2024 nas bases PubMed, Scielo e Web of Science. Observou-se que a elevagio
concomitante de BNP > 1000 pg/mL e cistatina C > 1,3 mg/L esteve associada a risco de
mortalidade hospitalar até 3,2 vezes maior, independentemente da fracio de ejecdo.
Biomarcadores renais precoces como NGAL demonstraram sensibilidade superior a creatinina
para deteccdo de injdria renal aguda subclinica, permitindo ajustes terapéuticos precoces.
Conclui-se que a abordagem integrada entre clinica médica, cardiologia e nefrologia, com
utilizagio combinada de biomarcadores cardiorrenais, otimiza a avaliagio prognéstica e
favorece a tomada de decisGes individualizadas, reduzindo desfechos adversos e tempo de
internacgio.

Palavras-chave: (DeCS). Insuficiéncia Cardiaca. Biomarcadores. Funcio Renal. Mortalidade.
Estratificacdo de Risco.

INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca aguda (ICA) representa uma sindrome clinica complexa e
heterogénea caracterizada pela incapacidade do coracdo em suprir as demandas metabélicas do
organismo, levando a congestio sistémica e pulmonar. E responsavel por uma elevada carga de
morbimortalidade em todo o mundo, sendo a principal causa de hospitalizagdo entre pacientes

acima de 65 anos. No Brasil, estima-se que ocorram mais de 200 mil interna¢des anuais por ICA,
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com custos crescentes ao sistema publico de saide. Essa elevada prevaléncia reflete o
envelhecimento populacional e 0 aumento de comorbidades como hipertensio arterial, diabetes
e doencga renal cronica (PONIKOWSKI et al., 2023).

A interagdo fisiopatoldgica entre o coragio e os rins, conhecida como sindrome
cardiorrenal (SCR), constitui um dos principais determinantes prognésticos na ICA. A
disfun¢io de um 6rgdo repercute negativamente sobre o outro, criando um ciclo vicioso de
ativagio neuro-hormonal, inflamagio sistémica e sobrecarga hemodinidmica. Segundo Ronco et
al. (2019), essa interdependéncia estd presente em mais de 60 % dos pacientes com [CA, e a
deteccdo precoce de injtria renal é crucial para prevenir deterioragio clinica e morte hospitalar.

A avaliagdo laboratorial tradicional, baseada em creatinina e ureia, apresenta limitagdes
relevantes. A creatinina sérica, por exemplo, é um marcador tardio: sua elevagdo ocorre apenas
ap6s perda de cerca de 50 % da funcio renal. Isso atrasa o diagnéstico de injtria renal aguda
(IRA) subclinica e impede interven¢des precoces. Estudos como o AKINESIS Trial
demonstraram que biomarcadores emergentes, como NGAL (neutrophil gelatinase-associated
lipocalin), conseguem detectar lesdo tubular em até 24 horas antes do aumento da creatinina
(DAMMAN et al., 2022).

Do ponto de vista cardiaco, o BNP (peptideo natriurético tipo B) e seu fragmento inativo
NT-proBNP continuam sendo pilares na estratificagio diagnéstica e prognéstica da ICA. No
entanto, estudos recentes sugerem que sua interpretacio deve considerar fatores confundidores
como idade, obesidade e disfungdo renal. Martens et al. (2021) demonstraram que niveis de BNP
> 1000 pg/mL, quando analisados em conjunto com cistatina C > 1,3 mg/L, aumentam a
capacidade preditiva para mortalidade em 3,2 vezes comparado ao uso isolado de BNP,
reforcando o valor da anilise integrada.

Outro marcador de relevincia crescente é a cistatina C, uma proteina de baixo peso
molecular produzida por todas as células nucleadas, filtrada livremente pelos glomérulos e
reabsorvida pelos tdbulos proximais. Diferente da creatinina, sua concentra¢io independe da
massa muscular, tornando-a um indicador mais sensivel da taxa de filtracdo glomerular (TFG).
Em pacientes com ICA, elevagGes precoces de cistatina C foram associadas a piores desfechos
clinicos e maior mortalidade em 9o dias, mesmo em pacientes sem elevacio significativa de
creatinina (PENZES et al., 2020).

A troponina T também tem papel central, mesmo na auséncia de infarto agudo do

miocardio. Elevagdes discretas e persistentes refletem necrose miocérdica por estresse de parede
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e hipéxia miocitdria, associando-se a aumento progressivo do risco de morte hospitalar. Estudos
de Maisel et al. (2018) demonstraram que pacientes com troponina T > 0,05 ng/mL apresentaram
risco 2,5 vezes maior de mortalidade em 30 dias. Essa observacio sugere que a troponina,
tradicionalmente um marcador de injtria isquémica, deve ser reinterpretada como marcador de
sobrecarga miocérdica em contextos de ICA.

Além dos biomarcadores séricos, estudos recentes investigam painéis multimarcadores
que integram pardmetros clinicos e laboratoriais em algoritmos de decisdo. A analise combinada
de BNP, troponina T, NGAL e cistatina C aumentou significativamente a 4rea sob a curva
ROC, atingindo 0,86 para predicdo de mortalidade hospitalar (CHIONCEL et al., 2022). Essa
abordagem multimodal é particularmente 1til em servigos de emergéncia, onde decisdes rdpidas
podem modificar o curso clinico e reduzir tempo de internacio.

A aplicacio de inteligéncia artificial e aprendizado de miquina também vem ganhando
espaco na estratificacdo progndstica da ICA. Modelos de redes neurais artificiais, treinados com
bases de dados que incluem multiplos biomarcadores, mostraram-se capazes de prever desfechos
com sensibilidade superior a 85 oo (WANG et al., 2023). Esses sistemas permitem analise nio
linear de interacdes entre varidveis, superando limita¢gdes dos modelos estatisticos tradicionais
e viabilizando o conceito de medicina personalizada.

A integragio entre clinica médica, cardiologia e nefrologia é imprescindivel para que
esses avancos sejam incorporados a pratica hospitalar. A abordagem interdisciplinar possibilita
ajustar terapias diuréticas conforme perfil renal e hemodinimico, evitando tanto hipovolemia
quanto sobrecarga volémica. Além disso, possibilita monitoramento mais estreito de pacientes
vulnerédveis, evitando reinternagdes precoces e reduzindo custos hospitalares (LOPES et al.,
2021).

Por fim, a incorporagio dos biomarcadores cardiorrenais a rotina clinica exige
padronizacio laboratorial e protocolos bem definidos. Embora ainda existam desafios de custo
e disponibilidade, o avango tecnolégico e a produgdo nacional de kits diagnésticos vém tornando
esses exames mais acessiveis. Em um cenério de transi¢io epidemiolégica e envelhecimento
populacional, investir em biomarcadores precoces e integracio interdisciplinar representa nio
apenas um avango cientifico, mas uma estratégia essencial para a sustentabilidade do sistema

de sadde.

OBJETIVO
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Avaliar, com base na literatura cientifica recente, a utilidade e a acurécia prognéstica dos
biomarcadores cardiacos e renais na predi¢cdo de mortalidade e reinterna¢des em pacientes com
insuficiéncia cardiaca aguda, destacando a importincia da abordagem interdisciplinar entre

clinica médica, cardiologia e nefrologia.

METODOLOGIA

O presente estudo foi delineado como uma revisdo integrativa de literatura, com
abordagem quantitativa e qualitativa, seguindo as recomendacdes do checklist PRISMA 2020
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) e as normas
metodolégicas propostas por Whittemore e Knafl (2005). O objetivo foi sintetizar as evidéncias
cientificas disponiveis sobre a utilidade prognéstica dos biomarcadores renais e cardiacos na
predicdo de mortalidade em pacientes hospitalizados por insuficiéncia cardiaca aguda (ICA),
destacando a relevincia de uma abordagem interdisciplinar entre a clinica médica, cardiologia
e nefrologia.

A pesquisa foi conduzida entre marco e setembro de 2025, abrangendo publica¢des dos
tltimos dez anos (2015-2024), considerando que esse periodo reflete os avangos contemporineos
na incorporacio de biomarcadores e tecnologias de estratificagdo de risco em cardiologia. As
bases de dados utilizadas foram PubMed/MEDLINE, Scielo, BVS (Biblioteca Virtual em
Satde) e Web of Science, por sua abrangéncia e indexacdo de periédicos de alto impacto.

Para a formulacido da estratégia de busca, foram utilizados os Descritores em Ciéncias
da Satde (DeCS/MeSH) combinados por operadores booleanos, garantindo sensibilidade e
especificidade na recuperacdo dos artigos. A string principal de busca foi:

(“Heart Failure, Congestive” OR “Acute Heart Failure”) AND (“Biomarkers” OR
“Cardiac Biomarkers” OR “Renal Biomarkers”) AND (“Mortality” OR “Prognosis”) AND
(“Risk Assessment” OR “Predictive Value of Tests”).

Os descritores foram validados conforme o vocabuldrio DeCS/BIREME e revisados por
dois pesquisadores independentes para assegurar consisténcia terminoldgica.

Critérios de inclusio: foram incluidos artigos originais, revisdes sistemiticas e
metanéalises que abordassem adultos (>18 anos) com diagnéstico confirmado de ICA, e que
avaliassem ao menos um biomarcador cardiaco (BNP, NT-proBNP, troponina T/I) ou renal
(creatinina, cistatina C, NGAL, KIM-1) associado a desfechos clinicos como mortalidade intra-

hospitalar, reinternagdo em 30/90 dias ou necessidade de dialise.
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Critérios de exclusdo: foram excluidos estudos experimentais em animais, pesquisas
pediatricas, trabalhos que abordassem apenas insuficiéncia cardiaca crénica estavel, publicagdes
sem texto completo disponivel, e revisdes narrativas sem analise quantitativa de resultados.

A selegdo dos estudos foi realizada em trés etapas:

I Triagem inicial dos titulos e resumos, conduzida por dois revisores
independentes, eliminando duplicatas e artigos irrelevantes;

2. Leitura integral dos textos completos para avaliagio de elegibilidade
metodoldgica e qualidade cientifica;

3. Extragio padronizada dos dados, utilizando planilha estruturada no Microsoft
Excel®, com varidveis: autor/ano, populacdo estudada, tipo de biomarcador, ponto de corte,
métodos de dosagem, desfechos avaliados e resultados principais (odds ratio, hazard ratio,
sensibilidade e especificidade).

Para avaliacio da qualidade metodolégica dos estudos incluidos, foram aplicadas as
ferramentas Newcastle-Ottawa Scale (NOS) para estudos observacionais e AMSTAR-2 para
revisdes sistemdticas. Estudos com pontuagio inferior a 6 pontos na NOS ou classificados como
de “qualidade critica baixa” pelo AMSTAR-2 foram excluidos da anélise final.

Os dados quantitativos foram sintetizados por meio de estatistica descritiva, expressos
em médias, intervalos de confianca e razdes de risco quando disponiveis. As varidveis
qualitativas foram organizadas em categorias temdticas, permitindo a anélise integrativa entre
achados clinicos e laboratoriais. O enfoque central foi identificar padrSes consistentes na
associacio entre biomarcadores e mortalidade, bem como potenciais combinacdes
multimarcadores com valor prognéstico superior.

A revisdo respeitou as normas éticas de pesquisa bibliogrifica e nio envolveu coleta
direta de dados humanos, dispensando submissio a comité de ética. Todo o processo de busca e
triagem foi documentado e arquivado, garantindo rastreabilidade e reprodutibilidade dos
resultados.

Por fim, os achados foram integrados e discutidos & luz das principais diretrizes
internacionais, especialmente as Diretrizes ESC 2023 e as recomendacées da American Heart
Association (AHA 2022) sobre biomarcadores em insuficiéncia cardiaca, permitindo

comparagio critica entre evidéncias e diretrizes clinicas vigentes.

RESULTADOS
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A anilise dos dezoito estudos incluidos revelou que o uso de biomarcadores cardiorrenais
permite identificar precocemente pacientes com maior risco de mortalidade e reinternacio
hospitalar em insuficiéncia cardiaca aguda (ICA). A maioria dos estudos apresentou nivel de
evidéncia II, com populacées variando de 350 a 8 500 pacientes, média etdria de 68 + 11 anos e
predominio masculino de s579%. Entre os marcadores estudados, o BNP foi o mais
frequentemente analisado, estando presente em 94% dos trabalhos. Niveis superiores a 1000
pg/mL mostraram forte correlacio com mortalidade em 30 dias, principalmente em pacientes
com congestdo pulmonar e fragio de ejecdo reduzida. Em cinco coortes, os pacientes com valores
elevados de BNP apresentaram risco relativo médio de 3,1 (IC 95%: 2,2-4,8) para ébito
hospitalar.

O NT-proBNP, fragmento inativo do BNP, apresentou desempenho semelhante, e
metandlises recentes indicaram ponto de corte ideal em 3000 pg/mL, com sensibilidade de 829
e especificidade de 749 para mortalidade. Tais achados reforcam o papel desses peptideos como
marcadores robustos de estresse parietal e sobrecarga ventricular, embora sua interpretacdo
isolada seja limitada em idosos, obesos ou portadores de doenga renal crénica. A presenga dessas
condi¢des pode elevar artificialmente os niveis dos peptideos natriuréticos, motivo pelo qual
vérios autores defendem a anélise combinada com biomarcadores renais, que fornecem melhor
precisdo progndstica.

Entre os marcadores renais, o NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipocalin)
destacou-se por detectar lesdo tubular antes do aumento da creatinina. No ensaio multicéntrico
AKINESIS (2022), a elevagio de NGAL acima de 150 ng/mL nas primeiras 24 horas de
internagdo foi preditor independente de mortalidade (HR 2,7; p < 0,01), mesmo em pacientes
sem alteracio da creatinina sérica. Da mesma forma, a cistatina C mostrou alta correlagdo com
desfechos clinicos adversos: em uma coorte europeia de 1.050 pacientes, valores acima de 1,3
mg/L aumentaram em 3,2 vezes a probabilidade de ébito hospitalar, sendo também dtil em
pacientes com fragio de ejecdo preservada.

A creatinina sérica, tradicionalmente utilizada na pratica clinica, apresentou
sensibilidade limitada. Uma metanélise de 2020 demonstrou que a creatinina tem sensibilidade
de apenas 5200 para deteccdo de injdria renal aguda (IRA), enquanto o NGAL alcanga 87%.
Outro marcador avaliado foi o KIM-1, cuja elevagdo acima de 1,5 ng/mL esteve relacionada a
piores desfechos em pacientes submetidos a diuréticos potentes, embora ainda apresente

desafios laboratoriais para implementacio rotineira.
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No campo cardiaco, a troponina T mostrou-se relevante mesmo na auséncia de infarto
agudo. Elevacdes discretas (> 0,05 ng/mL) estiveram associadas a risco relativo de 2,5 (IC 959%0:
1,7-3,8) para mortalidade em 30 dias. Quando analisada junto ao BNP, a troponina aumentou a
acuricia preditiva, elevando a 4rea sob a curva ROC de 0,78 para 0,84. Estudos que aplicaram
painéis multimarcadores combinando NT-proBNP, troponina T e cistatina C obtiveram poder
discriminativo ainda maior (AUC 0,87) para mortalidade em 9o dias, superando o desempenho
de qualquer marcador isolado.

A inclusio do NGAL nesses modelos melhorou ainda mais a capacidade de previsio. O
estudo GALLANT (2021) demonstrou que o uso conjunto de BNP, troponina T e NGAL
reduziu em 259% os falsos negativos para predicdo de morte hospitalar, permitindo intervencdes
precoces, como ajustes de diuréticos e inicio de suporte inotrépico. Em pacientes com sindrome
cardiorrenal tipo 1, caracterizada por deterioracdo renal aguda secundéria a faléncia cardiaca, o
aumento precoce de NGAL e cistatina C nas primeiras 48 horas foi determinante para modificar
condutas terapéuticas, resultando em melhora da sobrevida em até 1806.

O perfil hemodinimico também influenciou o comportamento dos biomarcadores.
Pacientes hipotensos (PAS < 100 mmHg) apresentaram mortalidade hospitalar de 2206 quando
havia elevacdo simultinea de troponina T e cistatina C, comparada a 8o entre os normotensos.
Além disso, observou-se que as variagdes seriadas dos biomarcadores sdo mais informativas do
que valores isolados. Redug¢des de 3000 no BNP nas primeiras 48 horas associaram-se a melhor
progndstico e alta hospitalar mais segura, enquanto a auséncia de declinio nos niveis do peptideo
relacionou-se a mortalidade aumentada em 9o dias.

Em um estudo brasileiro realizado no Instituto Dante Pazzanese (2023), pacientes com
NGAL acima de 200 ng/mL apresentaram probabilidade 2,9 vezes maior de morte hospitalar,
reforcando a aplicabilidade dos biomarcadores precoces também no cenirio nacional. Em
diabéticos tipo 2, a interpretacdo dos valores deve ser diferenciada, pois essa popula¢io tende a
apresentar niveis basais mais elevados. Em um subgrupo analisado por Damman et al. (2022), o
ponto de corte de 1.400 pg/mL para BNP foi o mais preciso, com sensibilidade de 809 e
especificidade de 69%.

A introdugio de algoritmos de inteligéncia artificial para interpretacio dos
biomarcadores representa avango promissor. Modelos baseados em aprendizado de méquina,
como o desenvolvido a partir do banco de dados MIMIC-IV (2023), alcangaram acurécia de 889

na predicio de mortalidade em 30 dias ao integrar 25 varidveis laboratoriais, incluindo BNP,
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troponina, creatinina e cistatina C. Esses sistemas superaram os modelos lineares tradicionais
e apontam para o futuro da medicina personalizada.

Nos pacientes com fragio de ejegdo preservada (HFpEF), a cistatina C e o NT-proBNP
mantiveram associagdo significativa com mortalidade, demonstrando que os biomarcadores sdo
uteis em diferentes fendtipos de insuficiéncia cardiaca. J4 nos pacientes com insuficiéncia
cardiaca avancada (NYHA IV), o BNP tende a saturar, perdendo sensibilidade, enquanto o
NGAL manteve correlagio linear com mortalidade, demonstrando maior robustez em fases
terminais da doenca.

O acompanhamento seriado dos biomarcadores também resultou em menor tempo de
internacdo. Pacientes avaliados com painéis multimarcadores receberam alta dois dias antes,
em média, sem aumento nas taxas de reinternacdo. Esse resultado sugere que o uso racional dos
biomarcadores pode otimizar fluxos hospitalares e reduzir custos assistenciais. De fato, analises
econdmicas estimam reducdo de até 189 nos gastos hospitalares quando algoritmos de risco
baseados em biomarcadores sio aplicados na pritica clinica.

Nos idosos acima de 75 anos, a combinagio de NT-proBNP e troponina T manteve alta
acuricia progndstica, mesmo com multiplas comorbidades. Assim, apesar de os niveis absolutos
desses marcadores tenderem a ser maiores nessa faixa etdria, a interpretagio integrada continua
vélida e clinicamente relevante. Além disso, estudos recentes destacam que a incorporacio de
marcadores inflamatérios, como interleucina-6 e proteina C-reativa, pode ampliar ainda mais a
acuricia dos modelos cardiorrenais, especialmente em pacientes com infec¢io ou inflamacio
sistémica associada.

Os resultados convergem para a nogdo de que nenhum biomarcador isolado é capaz de
refletir adequadamente a complexidade da insuficiéncia cardiaca aguda. O paradigma atual
propde uma estratégia multimarcador, na qual diferentes substincias — representando estresse
miocérdico, injuria renal e inflamacio sistémica — sio analisadas de forma combinada,
compondo um perfil prognéstico individualizado. Essa abordagem integrada reflete uma
mudanca de paradigma na cardiologia contemporinea, priorizando a estratificagdo de risco
personalizada em detrimento dos modelos generalistas tradicionais.

Em sintese, a utiliza¢do conjunta de BNP, troponina T, cistatina C e NGAL representa
um avango decisivo para a pritica clinica moderna, permitindo identificacdo precoce de
pacientes de alto risco, otimizac3o terapéutica e redugio da mortalidade hospitalar. A integracio

desses biomarcadores em protocolos clinicos e algoritmos preditivos, apoiados por inteligéncia
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artificial, consolida o caminho rumo 4 medicina de precisio na insuficiéncia cardiaca. Além de
melhorar o prognéstico, essa pratica racionaliza recursos, reduz reinternagdes e fortalece o papel

da clinica médica como eixo central da tomada de decisio interdisciplinar.

CONCLUSAO

A insuficiéncia cardiaca aguda representa uma das condigdes clinicas mais complexas da
medicina contemporinea, exigindo uma abordagem diagnéstica e prognéstica que véa além dos
parimetros tradicionais. A anilise integrativa dos estudos revisados evidencia que o uso
combinado de biomarcadores cardiacos e renais, como BNP, NT-proBNP, troponina T,
cistatina C e NGAL, oferece vantagens significativas em relacdo as ferramentas convencionais
de avaliacdo de risco. Esses marcadores, quando interpretados de forma associada, capturam de
maneira mais ampla as interacdes entre disfuncio cardiaca, injiria renal e processos
inflamatérios sistémicos que caracterizam a sindrome cardiorrenal.

Os achados demonstram que a cistatina C e o NGAL se destacam pela detecgio precoce
de dano renal subclinico, superando a creatinina na sensibilidade e possibilitando intervencdes
antecipadas que reduzem a progressio da injuria renal e a mortalidade hospitalar. De forma
complementar, o BNP e o NT-proBNP permanecem como pilares na estratificacio de
sobrecarga cardiaca e congestdo, sendo ainda mais eficazes quando analisados em conjunto com
marcadores renais. J4 a troponina T, tradicionalmente associada 4 necrose miocérdica, mostrou-
se um indicador relevante de estresse hemodinimico mesmo na auséncia de infarto agudo,
refletindo a sobrecarga crdnica e o remodelamento ventricular.

A literatura recente confirma que os modelos baseados em painéis multimarcadores
aumentam substancialmente a acuricia progndstica, com 4reas sob a curva superiores a 0,85 em
predi¢des de mortalidade e reinternagdes em 30 a go dias. Essa estratégia também mostrou
beneficios econémicos e clinicos, reduzindo tempo de internacio e direcionando terapias de
forma mais racional. Ademais, o surgimento de ferramentas de inteligéncia artificial e
algoritmos de machine learning potencializa a interpretacio desses dados, permitindo
identificar padrdes ndo lineares e gerar predicées personalizadas de risco.

A partir da sintese dos estudos analisados, conclui-se que o futuro da estratificagdo de
risco na insuficiéncia cardiaca aguda estd na integra¢io multidimensional de informacdes

laboratoriais e clinicas. A abordagem interdisciplinar entre clinica médica, cardiologia e

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sio Paulo, v. 11, n. 11, nov. 2025.
ISSN: 2675-3375

161



. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

nefrologia é fundamental para aplicagio pratica desses biomarcadores, garantindo decisdes mais

assertivas e individualizadas.

Dessa forma, os biomarcadores cardiorrenais nio apenas aperfeicoam o prognéstico e a

conducido terapéutica, mas consolidam uma nova era de medicina personalizada, baseada em

dados objetivos, precisio diagndstica e prevengio de desfechos adversos. A incorporagio

sistemdtica desses marcadores em protocolos hospitalares representa um passo concreto na

transi¢do da medicina baseada na experiéncia para a medicina baseada em evidéncias e predi¢io

molecular, reduzindo mortalidade, otimizando recursos e aprimorando a qualidade do cuidado

prestado ao paciente com insuficiéncia cardiaca aguda.
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