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A insuficiência cardíaca é uma síndrome cujo diagnós-
tico é baseado fundamentalmente, em dados clínicos 1-5.
Com base nas queixas dos pacientes compõe-se a suspeita
diagnóstica, confirmada pelos sinais clínicos que muitas
vezes, especialmente nas formas mais leves, impedem sua
definição. Os exames complementares, quando positivos
auxiliam no diagnóstico, mas, com freqüência, dificultam a
conclusão do que denominamos de resultados positivos.
Por exemplo, a fração de ejeção normal não afasta o diag-
nóstico (pode ser decorrente de disfunção diastólica) e
quando reduzida não indica com certeza se o paciente tem
insuficiência cardíaca, pois o mesmo poderia ser portador de
disfunção ventricular assintomática.

Mais ainda mais, as informações dos exames são, com
freqüência, inespecíficas.

Até recentemente não tínhamos um exame que fosse
um real marcador da falência cardíaca. Os peptídeos natriu-
réticos aumentam precocemente na descompensação car-
díaca, são liberados quando há distensão dos átrios e ven-
trículos e marcam a presença de falência cardíaca 6-10. Vários
estudos vêm demonstrando uma boa correlação entre seu
aumento e a presença da insuficiência cardíaca 6-10.

Neste artigo apresentamos nossa experiência inicial
com a dosagem do ProBNP para o diagnóstico e orientação
terapêutica dos pacientes com insuficiência cardíaca.

Métodos

Foram estudados 69 pacientes com história de insufi-
ciência cardíaca, 45 portadores de insuficiência cardíaca crô-
nica em seguimento ambulatorial e 24 portadores de insufi-
ciência cardíaca descompensada atendidos no Pronto So-
corro ou internados para compensação cardíaca, com ida-
des variando de 18 a 84 anos (média 53,5±12,9), sendo 54
homens e 15 mulheres.

Após a avaliação clínica os pacientes foram classifica-
dos conforme sua situação funcional, de acordo com os crité-
rios da New York Heart Association, encontrando-se 9 em
classe funcional (CF)  I, 27 em CF II, 18 em CF III e 15 em CF IV.

Objetivo - Verificar se os níveis da fração N terminal do
ProBNP (ProBNP) caracterizam com acurácia a situação
funcional dos portadores de insuficiência cardíaca (IC).

Métodos - Foram estudados 69 pacientes com histó-
ria de IC, idade média de 53,5 anos sendo 78,3 % de ho-
mens. Foi verificado se havia correlação entre dados clí-
nicos e ecocardiográficos e os níveis de ProBNP. Os pa-
cientes encontravam-se em classe funcional (CF) CF I
14%, CF II 40,6%, CF III 28,1% e CF IV 23,4%. A fração de
ejeção (FE) média foi de 0,28.

Resultados - Os valores do ProBNP foram semelhan-
tes em ambos os sexos, nas diferentes cardiopatias e nos
pacientes jovens e idosos. Não houve correlação entre a
FE e os níveis de ProBNP. Os níveis de ProBNP foram signi-
ficativamente menores nos pacientes em CF I do que em
CF II (42 vs 326,7 pmol/l, p=0,0001), em CF II do que em
CF III (p=0,01) e semelhantes entre CF III e CF IV ( 888,1
vs 1082,8 pmol/l, p=0,25). Valores acima de 100 pmol/l
permitiram identificar os portadores de descompensação
cardíaca com uma sensibilidade de 98%.

Conclusão - Valores > 100 pmol/l são indicativos de
descompensação cardíaca e  pacientes com insuficiência
cardíaca avançada apresentaram valores > 270 pmol/l. A
dosagem de ProBNP auxiliou na caracterização funcional
dos portadores de insuficiência cardíaca.

Palavras chave: insuficiência cardíaca, ProBNP, descom-
pensação cardíaca
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Com base nos dados da história clínica e resultados
dos exames, foram identificadas a cardiopatia hipertensiva
em 24 pacientes, cardiopatia isquêmica em 16, cardiopatia
chagásica crônica em 15, cardiomiopatia dilatada idiopática
em 12 e cardiopatia secundária à valvopatia em 2.

Todos os pacientes foram submetidos a estudo eco-
cardiográfico valorizando-se o diâmetro diastólico e a fração
de ejeção do ventrículo esquerdo.

Os dados do ecocardiograma mostraram diâmetros
diastólicos do ventrículo esquerdo, variando de 45 a 94mm
(média 68,9±10,6mm) e a fração de ejeção do ventrículo es-
querdo de 0,12 a 0,66 (média 0,28±0,10).

Para a dosagem do ProBNP utilizou-se um kit da marca
Roche (Mannheim, Germany) em equipamento automa-
tizado, Elecsys 1010 (Roche Diagnóstica Brasil). Todas as
amostras de material biológico foram submetidas à análise
no mesmo dia, a fim de evitar as variações interdia do en-
saio. O coeficiente de variação do método intradia é £ 3,0%.

Os pacientes hospitalizados tiveram a sua situação de
hospitalização reavaliada após 10 dias e foram divididos em
dois grupos, os que haviam tido alta e os que permaneciam
hospitalizados.

Procurou-se verificar se havia alguma relação entre os
níveis de ProBNP e a idade, o sexo, a etiologia da agressão
miocárdica, a classe funcional e os dados do ecocardiogra-
ma. Para os pacientes hospitalizados procurou-se verificar
se alguma das variáveis analisadas diferia entre os que tive-
ram ou não alta em 10 dias.

As variáveis numéricas foram expressas através da
média aritmética e desvio padrão e comparadas pelo teste t
de Student.

Foi considerado significante o valor de p < 0,05 para
os testes bicaudais.

Resultados

Os valores de ProBNP variaram de 10,4 a 4139 pmol/l
(média 590,4±772,4 pmol/l).

Não houve qualquer relação entre os níveis de
ProBNP e a idade, o sexo, a etiologia da agressão miocárdica,
o diâmetro diastólico e a fração de ejeção do ventrículo es-
querdo.

Na tabela I apresentamos os dados clínicos, ecocar-
diográficos e os valores do ProBNP, conforme a classe

funcional. Os diâmetros diastólicos do ventrículo esquerdo
dos pacientes em CF I foram menores do que aqueles em CF
II e III e semelhante aos em CF IV. Os diâmetros diastólicos
dos pacientes em CF II foram maiores do que os observa-
dos nos casos em CF I, CF III e IV. Não houve diferença en-
tre os diâmetros diastólicos dos pacientes em CF III e IV.

Os valores do ProBNP diferiram significativamente,
conforme a classe funcional (tab. I). Os valores na CF I
(42±34,4 pmol/l) foram diferentes das demais classes fun-
cionais (p= 0,0001). Os pacientes em CF II (326,7±326,5
pmol/l) apresentaram níveis menores do que aqueles em CF
III e IV (p=0,01). Os valores observados nos pacientes em
CF III (888,1±892,1pmol/l) não diferiram dos em CF IV
(1082,8±1045,1pmol/l) (p=0,25) (fig. 1). As demais variáveis
foram semelhantes.

Para determinação dos valores para o diagnóstico e es-
tratificação da descompensação cardíaca, considerando
como valor de corte 100 pmol/l, observamos que somente
um paciente classificado como em CF I apresentava nível de
ProBNP > 100 pmol/l (120 pmol/l) e apenas cinco classifi-
cados como portadores de insuficiência cardíaca descom-
pensada tiveram valores < 100 pmol/l (todos em CF II). Ne-
nhum paciente em CF III ou CF IV teve valores de ProBNP
< 270 pmol/l.

Os pacientes atendidos no Pronto Socorro ou hospitali-
zados apresentaram nível de ProBNP de 921,3 ±1128,5 pmol/l.
Aqueles que puderam receber alta em até 10 dias apresenta-
ram valores médios de 619,2±414,8 pmol/l e os que permane-
ceram hospitalizados ou faleceram durante a hospitalização
valores médios de 1616,6± 1568,1 pmol/l (p=0,096).

Discussão

A dosagem de ProBNP veio preencher uma lacuna na
área diagnóstica, tornando possível o diagnóstico da insufi-
ciência cardíaca através de um exame de laboratório com alta
sensibilidade e especificidade 6-11.

A insuficiência cardíaca é uma doença que, nos últimos
anos, vem sendo melhor estudada, pois cada vez é mais
freqüente e responsável por gastos crescentes, tanto por
parte da Saúde Pública, como do setor privado, além de ser
uma síndrome evolutiva e de prognóstico reservado para os
casos mais graves 12-14.

O diagnóstico precoce da disfunção ventricular as-
sintomática ou da insuficiência cardíaca permite que o trata-

Tabela I - Dados clínicos, ecocardiográficos e níveis de ProBNP conforme classe funcional

Variável Classe funcional
CF I CF II CF III CF IV

N 9 27 18 15
Idade 56,7(11,6) 49,7(9,3) 54,7(11,7) 57,5(19,2)
Homens (%) 77,7% 86,3% 77,7% 60%
FEVE 0,32(0,12) 0,27(0,06) 0,26(0,08) 0,29(0,14)
DDVE (mm) 60,3(5,8) 74,6(7,9) 68,3(11,5) 63,6(11,5)
ProBNP (pmol/l) 42(34,4) 326,7(326,5) 881,1(892,1) 1082,7(1045,1)

Variáveis numéricas média e entre parênteses desvio padrão, FEVE- fração de ejeção do ventrículo esquerdo, DDVE- diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo.
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mento com inibidores da enzima conversora da angioten-
sina e dos betabloqueadores seja prontamente instituído,
modificando sua história natural 15,16.

Quanto à insuficiência cardíaca um de seus problemas
é o diagnóstico, geralmente empírico e fundamentado im-
portantemente nas manifestações clínicas, por vezes, ines-
pecíficas 1-5. Os exames complementares embora de grande
auxilio no seu diagnóstico também são pouco específicos,
de forma que muitos pacientes continuam mal diagnostica-
dos. Essa dificuldade é ainda maior nos idosos, frente a co-
morbidades  apresentadas com grande freqüência.

A presença de cansaço, dispnéia e edema de membros
inferiores, sintomas que mais freqüentemente nos levam ao
diagnóstico da falência cardíaca são comuns a doenças
pulmonares, hepáticas e em alguns pacientes o diagnóstico
diferencial é trabalhoso e incerto deixando dúvidas inclusi-
ve com relação à concomitância de doenças.

A presença de ritmo galope, estase jugular, sinais clí-
nicos mais específicos auxiliam bastante na caracterização
clínica desta síndrome, mas podem não estar presentes nas
formas iniciais ou serem intermitentes 1-5. Não há sinais,
entre os exames complementares que sistematicamente
permitam diagnosticar a insuficiência cardíaca.

O diagnóstico clínico baseado em evidências clínicas
tem se mostrado pouco eficaz, e foi, provavelmente, o res-
ponsável pelos resultados duvidosos em vários ensaios,
tendo como exemplo, os estudos com digital, pois quando

eram selecionados os pacientes com base nos sintomas para
avaliar se o digital era útil ou não para o tratamento da insu-
ficiência cardíaca, a evolução dos pacientes com ou sem di-
gital era semelhante 17-19. Somente para os pacientes com 3ª
bulha a suspensão do digital provocava deterioração clínica
dos pacientes 17. Por outro lado, na seleção de pacientes,
com base no grau de disfunção ventricular (fração de
ejeção < 0,40), pôde-se verificar que o digital melhorava a
evolução dos que eram tratados com a droga e a sua sus-
pensão induzia a uma piora na maioria dos pacientes 20-22.

Apesar da dificuldade do diagnóstico clínico da insu-
ficiência cardíaca, nos pacientes com a síndrome, a sua es-
tratificação pela intensidade dos sintomas, utilizando a clas-
sificação da New York Heart Association, tem identificado
com eficiência os pacientes com pior prognóstico, entretan-
to, em grupos específicos, como por exemplo, na análise de
pacientes em situação avançada, com todos os pacientes
em CF III/IV ela perde a capacidade de identificar quais os
pacientes evoluíram pior e parâmetros adicionais tornam-se
de utilidade para essa estratificação 23-27.

O ecocardiograma, sem dúvida, é um exame que se
tem mostrado um excelente auxiliar no diagnóstico da insu-
ficiência cardíaca, pelo grande número de informações que
oferece. O ecocardiograma permite avaliar o grau de dila-
tação cardíaca e da disfunção ventricular, diagnosticar e
quantificar a disfunção valvar, verificar se a contração é ho-
mogênea ou se há comprometimento segmentar, dados fun-
damentais para o diagnóstico da cardiopatia e da disfunção
cardíaca e ponto chave para o diagnóstico da insuficiência
cardíaca. Entretanto, nenhum desses dados é específico.
Nossa observação revela que a fração de ejeção e o grau de
dilatação ventricular podem não diferir nos pacientes com e
sem insuficiência cardíaca congestiva nos portadores de
forma avançada da doença 22-25. Os estudos SOLVD pre-
venção e tratamento 26,27 são outra demonstração de que a
fração de ejeção por si só não caracteriza a insuficiência
cardíaca, pois uma fração de ejeção < 0,35 foi o critério co-
mum aos dois braços do estudo, diferindo somente pela
presença de sintomas (portanto de insuficiência cardíaca)
no braço tratamento.

A disfunção ventricular é a principal causa da insufi-
ciência cardíaca e um importante determinante prognóstico
da síndrome, mas a situação periférica de cada paciente tem
muita importância no desencadeamento da descompen-
sação cardíaca, e é difícil de ser acessada e ainda pode estar
alterada por doenças sistêmicas. Assim, a avaliação apenas
da função cardíaca pode não exprimir a situação clínica do
paciente 22-28.

Crescem os dados demonstrando que a dosagem dos
peptídeos natriuréticos pode suprir esta deficiência, uma vez
que esses parecem indicar com especificidade quais pa-
cientes estão apresentando insuficiência cardíaca 6-10. Até o
momento, foram descritos 4 peptídeos natriuréticos, estrutu-
ralmente semelhantes, mas geneticamente distintos, identifi-
cados pelas quatro primeiras letras do alfabeto. O peptídeo
natriurético atrial (ANP) é secretado, primordialmente, pelos
átrios em resposta à distensão das câmaras, o BNP é se-

Fig. 1 - Gráfico mostrando os valores médios e o desvio padrão do ProBNP conforme
a classe funcional.

Fig. 2 - Gráfico mostrando os valores médios dos pacientes hospitalizados e dos que
puderam ou não ter alta com 10 dias de tratamento.
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cretado pelos átrios e pelas células miocardícas ventricu-
lares. Na insuficiência cardíaca, entretanto, o principal produ-
tor de BNP é o miocárdio ventricular. O CNP é expresso pelo
sistema nervoso central e pelo endotélio. O local de pro-
dução do DNP não é conhecido, persistindo alguma con-
trovérsia se seria realmente um neurohormônio ou produto de
degradação de outros peptídeos 6. Os estudos vêm mostran-
do que os níveis dos peptídeos A, B e D estão aumentados
na insuficiência cardíaca. Os níveis de peptídeo natriurético
C não se encontram elevados na insuficiência cardíaca 6.

A distensão das fibras cardíacas, quer por sobrecarga
de volume quer por sobrecarga de pressão das câmaras, e a
ativação de outros neuro-hormônios (endotelina-1) defla-
gram a estimulação dos peptídeos natriuréticos. Os níveis de
BNP se correlacionam, diretamente, com a classe funcional,
com as medidas hemodinâmicas, incluindo a pressão diastó-
lica do ventrículo esquerdo e, inversamente, à fração de eje-
ção do ventrículo esquerdo 6-11. Esses estudos mostraram
também que os níveis elevados de BNP são indicativos de
aumento da morbi/mortalidade observada nesta síndrome 6-11.

Os crescentes dados com a dosagem de peptídeos
natriuréticos vêm documentando seu valor na estratificação
dos pacientes com doença cardíaca e insuficiência cardíaca,
na detecção da disfunção ventricular diastólica e no diag-
nóstico diferencial da dispnéia 6-11. Frente aos resultados
obtidos, os grupos de estudos em insuficiência cardíaca in-
cluíram sua dosagem como elemento importante no algo-
ritmo de diagnóstico da insuficiência cardíaca ao lado do
eletrocardiograma e da radiografia de tórax 4,5.

O BNP é um neuro-hormonio, com efeito vasodilatador,
tem efeitos natriurético, diurético e antimitogênicos. Os
seus níveis se elevam precocemente na disfunção ventricu-
lar, segundo grandes estudos. Nos estudos SAVE e SOLVD
prevenção pode-se observar que dentre os neurohormô-
nios elevados nos pacientes com disfunção ventricular as-
sintomática havia uma elevação importante e precoce dos
peptídeos natriuréticos 26,29. A vasodilatação resultante
deste aumento, provavelmente, induz à melhora hemodi-
nâmica, fato que deve ter auxiliado a manutenção dos pa-
cientes sem sintomas. Na análise da elevação dos neuro-
hormônios pode-se observar que o peptídeo natriurético foi
o que mais se elevou 26,29. Desta forma a dosagem desses
peptídeos permitem diagnosticar a disfunção ventricular,
mesmo quando o paciente persiste assintomático.

Os níveis do peptídeo natriurético tipo B podem ser
aferidos de duas maneiras: pela análise do BNP ou pela do-
sagem da fração N terminal do ProBNP, que é um produto de
degradação biologicamente inativo. Os resultados das duas
análises são muito semelhantes (r2=0,94), sendo os níveis
do ProBNP mais elevados (3,48 vezes) 30. As vantagens do
ProBNP sobre o BNP dizem respeito à sua maior estabilidade
in vitro (até 3 dias à temperatura ambiente), importante para
o transporte de amostras ao laboratório e maior concentra-
ção plasmática, o que diminui o erro de dosagem.

Nossos resultados foram semelhantes aos da litera-
tura, com os pacientes com insuficiência cardíaca apresen-
tando elevação significante dos níveis de ProBNP em rela-

ção aos em CF I 30-34. Nos artigos em que se utilizou o
ProBNP para o diagnóstico da insuficiência cardíaca foram
encontrados valores > 120 ou 140 pmol/1, como indicadores
da presença de falência cardíaca 31-34. Esses resultados não
diferiram dos nossos, uma vez que nenhum paciente em CF
I teve valores superiores a 120 pmol/l. Para os pacientes em
CF II, dados da literatura apontam para valores em torno de
250 pmol e, para pacientes mais graves, valores médios
> 450 pmol/l. No nosso estudo para pacientes em CF II en-
contramos valores médios de 320 pmol/l.

Os resultados de ProBNP permitiram uma estratifi-
cação mais precisa dos pacientes, pois encontramos níveis
muito elevados nos pacientes muito sintomáticos (CF III ou
IV), valores intermediários nos pacientes em CF II e nos pa-
cientes com disfunção ventricular sem sintomas inferiores a
120 pmol/l (fig. 1). A dosagem do ProBNP identificou efi-
cientemente os pacientes sintomáticos, e nesta casuística
foi muito superior aos dados do ecocardiograma que não
auxiliaram na identificação, pois a maioria dos pacientes
tinha redução da fração de ejeção com valores ao redor de
0,35 (tab. I).

Alem de útil no diagnóstico e estratificação dos pa-
cientes com insuficiência cardíaca, os níveis do ProBNP,
dosados na internação, sinalizaram quais pacientes pude-
ram ser compensados em até 10 dias e os que necessitaram
de mais tempo para a compensação. Os pacientes que se in-
ternaram com níveis mais elevados foram mais difíceis de
compensar do que os com níveis mais baixos (fig. 2).

Em relação aos dados da literatura pudemos observar
que os níveis que obtidos nos pacientes em CF III/IV foram
mais elevados, fato esperado, pois nossa população era mais
grave do que as descritas em vários artigos, o que pode ser
afirmado uma vez que a mortalidade de nossos pacientes em
um ano permanece atingindo níveis de cerca de 60% ao ano,
enquanto os da literatura são inferiores a 40% 23-25,35,36.

Ao lado do seu valor no diagnóstico da insuficiência
cardíaca e da disfunção ventricular assintomática, as dosa-
gens de ProBNP e do BNP têm se mostrado de utilidade na
orientação do tratamento dos pacientes, pois com um tra-
tamento eficaz, obtemos uma redução dos seus níveis 31. A
não redução dos níveis é indicativo de que o tratamento não
está sendo eficaz ou que o paciente é muito grave com prog-
nóstico reservado 31,32. Os estudos têm demonstrado que o
tratamento conduzido pelos níveis dos peptídeos natriuré-
ticos promove resultados mais expressivos do que os orien-
tados pela avaliação subjetiva do clínico 31.

Nesta experiência inicial com a dosagem do ProBNP
pudemos observar a sua utilidade para o diagnóstico da
insuficiência cardíaca. Nenhum paciente sem sintomas
apresentou resultado superior a 120 pmol/l com a maioria
dos valores situando-se abaixo de 100 pmol/l. Os pacientes
sintomáticos apresentaram níveis elevados com uma
sensibilidade de 98%, com valores mais elevados nos mais
sintomáticos. Os resultados do ProBNP apresentaram
melhor correlação com a situação funcional dos pacientes
do que os dados ecocardiográficos, uma vez que o diâmetro
diastólico e a fração de ejeção do ventrículo esquerdo não
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foram diferentes nas diferentes classes funcionais, sendo
os níveis de ProBNP nitidamente diferentes. A dosagem do
ProBNP auxiliou na avaliação prognóstica dos pacientes,
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