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RESUMO

Introducfo: Biomarcadores sdo indicadores de processos bioldgicos usados para avaliar
pacientes criticos na Medicina Intensiva. Lactato, BNP, NT-pro-BNP e troponinas destacam-se
no manejo cardiovascular, enquanto a procalcitonina auxilia na diferencia¢do de inflamagdes.
Novos biomarcadores mostram potencial, mas requerem mais estudos. Objetivos: Analisar
como biomarcadores auxiliam na compreensdo hemodindmica e prognéstico de pacientes
criticos, destacando limitagdes, perspectivas futuras e seu uso na disfuncao cardiaca para
avancos na medicina intensiva. Métodos: Este estudo descritivo analisa o papel de
biomarcadores no diagnostico, progndstico e monitoramento de pacientes criticos, com foco
em lactato, BNP, NT-pro-BNP, troponinas, PCT e novos biomarcadores. Foram avaliadas
aplicagdes clinicas, limitagdes e perspectivas futuras desses marcadores. Resultados: Os
biomarcadores sdo ferramentas importantes para diagnostico, progndstico e tratamento de
pacientes criticos. Um biomarcador ideal deve ser de facil mensuragdo, baixo custo, sensivel,
especifico e clinicamente relevante. A procalcitonina ¢ 1til para monitorar a suspensdo da
antibioticoterapia, sendo assim, ¢ um marcador de infeccdo bacteriana e sepse. BNP ¢ NT-
ProBNP auxiliam no diagndstico de insuficiéncia cardiaca, mas t€ém limitagdes em pacientes
criticos. Troponinas cardiacas indicam lesao miocardica, mas podem se elevar em condi¢des
ndo cardiacas. O lactato avalia perfusdo tecidual, com reducdo associada a melhores
prognoésticos. Novos biomarcadores, como MR-ProADM, proencefalina e IL-6, ajudam na
detecgdo precoce de disfungdes organicas e inflamagdes, enquanto a DPP3 ¢ promissora para
disfungdes cardiovasculares graves. Biomarcadores salivares estdo emergindo como opgoes
nao invasivas e¢ economicas. Conclusdes: Os biomarcadores sdo essenciais na Medicina,
fornecendo andlises objetivas que influenciam o manejo clinico e progndstico de pacientes
criticos.

Palavras-chave: Marcadores Biologicos Cuidados Criticos; Unidades de Terapia Intensiva.

1 INTRODUCAO

A defini¢ao de biomarcador, publicada no National Institutes of Health (NIH) em 2001,
estabelece que ¢ "um indicador objetivo de processos bioldgicos normais, processos
patogénicos ou respostas farmacologicas a uma intervengao terapéutica” (Biomarkers
Definitions Working Group, 2001). No campo da Medicina Intensiva os biomarcadores estao
muito bem estabelecidos quando se fala da avaliagdo de pacientes criticos com disfungao
cardiovascular (van Lier, 2021).

O lactato representa o biomarcador direcionado a metas mais amplamente utilizado e
estudado na pratica de cuidados clinicos (Bakker, 2020). O peptideo natriurético cerebral (BNP)
e o N-terminal (NT)-pro-BNP, mesmo tendo potencial limitado para novas injurias cardiacas
ou choque circulatorio, podem fornecer informagdes sobre o prognostico (Conway, 2019). Ja
as troponinas, auxiliam no diagnodstico da Sindrome Coronariana Aguda (SCA), com alta
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sensibilidade e especificidade, além de servirem também para acompanhamento e prognodstico
(Vallabhajosyula, 2017). Também ¢ relevante citar a procalcitonina (PCT), que reflete bem a
gravidade da resposta inflamatdria sistémica a infec¢ao e tem algum potencial para diferenciar
entre as causas infecciosas e estéreis da inflamacao sistémica (Konrad, 2011).

Novos biomarcadores, como adrenomedulina, angiopoietinas, razdes angiotensina I/II, renina
e DPP3, mostram-se promissores no choque circulatorio, todavia, ainda sdo necessarios estudos
para afirmar que podem ser utilizados para essa finalidade com qualidade (van Lier, 2021).

Tendo em vista que a identificagdo precoce de alteragdes no estado circulatorio,
inflamagdo ou resposta a infec¢des pode ser decisiva para a sobrevida e recuperagdo dos
individuos, a utilizagdo de parametros objetivos pode ser um diferencial entre a vida e a morte
(Lippi, 2020). Sendo assim, os marcadores biolégicos permitem um monitoramento preciso €
personalizado, auxiliando na avaliacdo do estado clinico, na previsdo do prognostico € na
tomada de decisoes terapéuticas, o que indica maior necessidade de desenvolvimento cientifico
nessa area.

Nesse contexto, este estudo visa realizar uma andlise da literatura sobre as principais
evidéncias cientificas disponiveis de como biomarcadores contribuem para a compreensao do
estado hemodinamico e para a determinagdo do prognoéstico de pacientes criticos, enfatizando
suas limitagdes e perspectivas futuras, bem como avaliar a melhor forma de utilizar os
marcadores bioldgicos na disfuncdo cardiaca, com o intuito de contribuir para avangos na area
de medicina intensiva.

2 MATERIAL E METODOS

O presente estudo consiste em uma pesquisa de natureza, baseado em revisdo da
literatura, explora o papel dos biomarcadores na avaliagao circulatéria e no prognostico de
pacientes criticos. A andlise incluiu fontes primdrias e secundarias, como revisdes sistematicas,
diretrizes clinicas e artigos cientificos recentes e confiaveis. Foram priorizados biomarcadores
como lactato, BNP, NT-pro-BNP, troponinas, PCT, além de novos marcadores como
adrenomedulina, angiopoietinas, razdes angiotensina I/II, renina e DPP3.

A pesquisa utilizou bases de dados reconhecidas (PubMed, SciELO, BVS/MS, Google
Académico), com palavras-chave como Biomarkers, troponin, procalcitonin, cardiovascular,
critical care e lactate. Critérios de inclusdo restringiram a analise a artigos, revisoes e diretrizes
diretamente relacionadas aos biomarcadores selecionados, sem limite de periodo ou idioma,
visando abranger as melhores evidéncias disponiveis.

Os dados foram analisados qualitativamente, destacando a utilidade clinica, limitagdes
e impacto terapéutico dos biomarcadores estudados. Além disso, o potencial de novos
marcadores no diagnéstico e prognostico de pacientes criticos foi avaliado, com foco nas
perspectivas futuras.

Essa abordagem permite uma compreensdo abrangente sobre os impactos desses
biomarcadores na Medicina, identificando lacunas no conhecimento atual, sugerindo dire¢des
para futuras pesquisas e incentivando o desenvolvimento de novas estratégias diagnodsticas e
terapéuticas para melhorar o prognostico de pacientes criticos.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Em 2001, o National Institutes of Health (NIH) publicou um artigo que definiu pela
primeira vez o conceito de biomarcador como “um indicador objetivo de processos bioldgicos
normais, processos patogénicos ou respostas farmacologicas a uma intervengao terapéutica”
(Biomarkers Definitions Working Group, 2001). Na Medicina Intensiva, os biomarcadores
desempenham um papel crucial, pois sdo ferramentas sistematicas e precisas, capazes de
fornecer informagdes objetivas sobre o quadro clinico e o progndstico de pacientes criticos.
Nesse contexto, especialmente em pacientes de alto risco, o interesse por biomarcadores tem
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crescido exponencialmente devido a aplicagdo da medicina de precisdo nesses cenarios (Moons,

2010).

Diversos estudos t€ém buscado estabelecer as caracteristicas de um biomarcador ideal.
Até o momento, a literatura aponta que ele deve ser de facil mensuracdo, baixo custo, alta
sensibilidade e especificidade, além de agregar informacdes relevantes a avaliacdo clinica
(Conway, 2020). Essas qualidades sao fundamentais, pois pacientes criticos podem apresentar
uma ampla gama de evolugdes clinicas, que variam desde a melhora significativa até o dbito.
Assim, prever fen6tipos e suas possiveis trajetorias torna-se essencial para reduzir a mortalidade
e possibilitar intervengdes precoces e mais eficazes (Méndez Hernandez, 2023).

3.1 - Procalcitonina (PCT)

A PCT ¢ conhecida mais comumente como um marcador de infec¢dao, sendo muito
utilizada na pratica clinica da UTI. Em relag¢do a fisiologia, a PCT ¢ o pro-hormoénio da
calcitonina e ¢ produzida em resposta a liberacao de endotoxina ou mediadores derivados de
infecgdes bacterianas, ou seja, o seu aumento tem uma forte correlacdo com a gravidade ¢ a
extensdo da infec¢ao (Becker, 2010). A procalcitonina ¢ um biomarcador geralmente elevado
em infecgdes bacterianas, mas nao virais (Méndez Hernandez, 2023).

Por outro lado, esse marcador s6 comecga a aumentar apos 4 a 12 horas do inicio da
infeccdo, sendo, porém, reduzido ao meio a cada dia de melhora clinica, seja pela
antibioticoterapia correta, ou pela atuagao do sistema imunologico do individuo. O seu valor de
referéncia pode variar de 0,05-0,09 ng/mL, e o seu aumento pode indicar com alguma precisao
o sitio infeccioso (Azzini, 2020; Lippi, 2020).

Tabela 1 - Correlagdo entre nivel de procalcitonina e a gravidade da infeccdo bacteriana

CONCENTRACAO(INTERPRETACAO |RECOMENDACAO
DE PCT (NG/ML)
Individuo saudavel
<0,05 (exceto neonatos <48 h de|
vida)
Possivel, mas improvavel,
<0,5 infec¢ao local
Possivel infeccdo/[Em caso de infeccdo comprovada, o
Descartar outras causas|diagnoéstico de sepse € muito provavel.
0,5-2 de elevagdo de PCT[Monitore PCT a cada 6 a 24 h.
(choque cardiogénico,
trauma, cirurgia, etc.)
D10 Sepse muito provavel Alto risco de disfun¢do organica.
Monitore PCT a cada 24 h.
>10 Quase exclusivamente[Muito frequentemente associado a disfuncao
associado a sepse organica. Alto risco de mortalidade.
Monitore PCT a cada 24 h.
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No ano de 2021 a “Campanha de Sobrevivéncia a Sepse” sugeriu que a procalcitonina
ndo fosse utilizada para definir a necessidade de inicio da antibioticoterapia, mas apenas para
suspendé-la posteriormente com a analise de melhora. E importante destacar que a PCT pode
se alterar em outras condi¢des, como cirurgias, estresse metabdlico ou autoimunidade.

3.2 - BNP e NT-ProBNP

Os biomarcadores Peptideo Natriurético Cerebral (BNP) e Peptideo Natriurético
Cerebral N-terminal (NT-proBNP) sdo utilizados principalmente em quadros de Insuficiéncia
Cardiaca e Congestdao pulmonar. O aumento desses biomarcadores indica lesdo em miocitos
cardiacos, posto que eles respondem ao aumento do estresse da parede miocardica (Stienen,
2018).

No contexto de cuidados intensivos, BNP e NT-proBNP estdo associados a disfuncao
miocardica e ventricular direita na cardiomiopatia séptica. Sua liberacdo ocorre devido ao
estiramento dos miocitos € a acdo de moléculas pro-inflamatorias. Esses peptideos sao
fundamentais para detectar congestdo pulmonar e guiar o tratamento, com a reducao de 30%
nos niveis iniciais sendo uma meta terapéutica comum para descongestdo. (Huang, 2024).

Embora o BNP tenha cerca de 90% de especificidade para diagnosticar sobrecarga
circulatoria associada a transfusdo, em casos graves de UTI, a sensibilidade e a especificidade
caem para menor que 60%. Sob essa Otica, deve-se utilizar esses biomarcadores de forma
cautelosa (Van Lier, 2021).

Os peptideos natriuréticos sdo uteis para avaliar o estado volumétrico, pré-carga e
volume diastélico final em pacientes com insuficiéncia cardiaca, embora tenham baixa
sensibilidade para congestdo sistémica por insuficiéncia direita e possam ser inespecificos
devido a fatores como idade, género, hemoglobina, funcao renal e ventricular. Valores de BNP
< 100 pg/mL ou NT-proBNP < 300 pg/mL praticamente descartam insuficiéncia cardiaca,
enquanto BNP > 500 pg/mL ou NT-proBNP > 900 pg/mL indicam alta probabilidade de causa
cardiaca para a dispneia. O valor de referéncia do BNP ¢ < 70 pg/mL. (Méndez Hernandez,
2023).

Destarte, mesmo que a medi¢ao sequencial de BNP possa ser utilizada para orientar
fluidos e diuréticos em pacientes de UTI cardiaca, as diretrizes da American Heart Association
(AHA) nao indicam sua utilizag¢ao na insuficiéncia cardiaca aguda descompensada.

3.3 - Troponinas (T e )

As troponinas cardiacas, isto €, troponina C e I, sdo marcadores biologicos de grande
relevancia, tendo em vista que a TnC ¢ considerada o principal biomarcador de lesao miocardica
quando seu valor aferido ultrapassa o percentil 99, apresentando um padrdo ascendente ou
descendente (Vallabhajosyula, 2017). Isso ocorre porque a TnC ¢ especifica do tecido cardiaco,
estando presente no aparelho contratil dos midcitos cardiacos, nao sendo liberada por outros
tecidos, e possui excelente precisdo para o diagndstico de infarto agudo do miocardio (IAM)
(Rezende, 2024). Entretanto, ¢ importante salientar que a elevagdo da troponina nao significa
necessariamente uma lesao cardiaca primaria, ela se altera em qualquer causa que leve a dano
miocardico, como a hipoxia, sepse, lesoes cerebrais e insuficiéncia renal cronica (Chauim,
2021; Devereaux, 2022).

A Tnc ¢ uma proteina distribuida no citoplasma e sarcomero de um miécito cardiaco,
principalmente no reticulo sarcoplasmatico. Trés subunidades especificas do complexo da
troponina, um componente inibitorio (troponina I), componente de ligagdo a tropomiosina
(troponina T) e componente de ligacao de célcio (troponina C). Para definir a normalidade de
cada biomarcador ¢ necessario que sejam menores que 40 ng/L. na cTnT, menores que 34
ng/L na ¢Tnl e menores que 14 ng/L para troponina cardiaca T de alta sensibilidade (hsTnT)
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(Mair, 2018; Mallick, 2015).

Existem alguns fatores que fazem com que a troponina tenha tamanha importancia
clinica vao desde a presencga de um padrao-ouro clinico para sindromes corondrias agudas, sua
alta especificidade para lesao miocardica e isquemia, até o fato de que existem extensos estudos
observacionais e intervencionais que demonstram o valor diagnostico incremental € os

beneficios nos desfechos proporcionados pela troponina para o paciente critico. (Méndez
Hernandez, 2023).

3.4 - Lactato

Considerado como um excelente marcador de perfusao sanguinea, o lactato foi incluido
no ano de 2016 como um biomarcador para sepse. Dessa forma, os niveis de lactato sdo
utilizados para diagnosticar situacdes de hipoperfusao e monitorar a eficacia do tratamento,
uma vez que sua redugdo ao longo do tempo, conhecida como "clearance", reflete uma melhora
no estado clinico (Bakker, 2020). Para fechar o diagndstico de sepse, o valor de lactato maior
que 2 mmol/L ¢é essencial, tendo em vista que ele se deriva do metabolismo anaerdbio.
Outrossim, em condigdes criticas, a diminuicao dos niveis de lactato apds o inicio da terapia
esta associada a desfechos mais favoraveis para o paciente (Méndez Hernandez, 2023).

Por outro lado, a literatura ainda nao afirma que a redugdo do lactato pode ser usada
como objetivo terapéutico, mesmo reconhecendo que a elevagdo do lactato na maioria dos
cenarios implica pior prognostico € um sinal de alerta. Assim, ¢ indicado seu uso cauteloso em
situacdes de ressuscitacdo hemodinamica apenas a curto prazo (Saheera, 2023).

3.5 - Novos Biomarcadores

Nos ultimos dez anos a ciéncia tem avangado exponencialmente e, por isso, a Medicina
de Precisdo esta sendo cada vez mais valorizada. Com o intuito de otimizar os processos,
diminuir a subjetividade e melhorar a sobrevida de pacientes criticos, pesquisas estao sendo
desenvolvidas para definirem novos biomarcadores no contexto da urgéncia (Moons, 2010).

Em 2015, Rahim publicou um projeto em que apresentava a Proteina da Saliva como
um biomarcador promissor para avaliacao do estado hemodinamico de pacientes. No momento,
ela ¢ considerada um bom método por nao ser invasivo, ter baixo custo e ter um futuro
promissor para monitorar a saide dos pacientes. Nesse mesmo estudo, observaram a presenca
de multiplos biomarcadores na saliva humana, entre eles, estdo a creatina quinase (CK),
proteina C-reativa (PCR), fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a), CD40 ligante soluvel
(sCD40), troponinas cardiacas (cTnl e c¢TnT), metaloproteinases da matriz (MMPs),
interleucinas, mieloperoxidase (MPO), adiponectina, irisina, amiloide A sérica (SAA),
albumina modificada pela isquemia, proteina quimiotatica de monocitos 1 (MCP-1), molécula
de adesao intercelular-1 soluvel (SICAM-1) e o gene relacionado ao crescimento oncogénico-
alfa (GRO-a).

A MR-ProADM ou BioADM ¢ um marcador de faléncia de 6rgdos e congestdo
sistémica. Seu valor de referéncia ¢ 0,57 nmol/L e na sepse, VPN maior que 90% se for
menor que 0,88 mmol/L, contudo valores maiores que 70—110 pg/mL estdo relacionados a
faléncia de o6rgdos e mortalidade. Outro novo marcador ¢ a NLR/linfopenia, um marcador
analitico usual que indica gravidade e se relaciona a faléncia de 6rgdos. Também pode-se citar
a Proencefalina que ¢ um marcador de filtracdo glomerular na analise sanguinea, mais
sensivel e rapido que a Creatinina e valores acima de 100 pmol/mL estdo relacionados na
sepse com taxa de filtragdo glomerular menor que 30 mL/kg/1,73 m?. Ja a Interleucina 6 (IL-6)
avalia a imunidade, resposta ao estresse e a coagulacdo, recentemente foi utilizada para
direcionar a terapéutica para Covid- 19 e, no momento, serve para avaliar as diferengas
fenotipicas entre doencas, seus limiares variam entre sindrome de resposta inflamatéria
sist€émica, sepse ¢ choque séptico com valores de 40, 100 e 500 pg/mL. Por fim, ainda ¢
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possivel citar a Dipeptidil peptidase 3 (DPP3), um marcador de insuficiéncia hemodinamica e
disfun¢ao cardiovascular que tem valores normais entre 33 e 40 ng/mL, ja as concentracdes
muito elevadas de DPP3 podem estar relacionadas a disfungdo cardiovascular importante,
como a necessidade de terapia intensiva, principalmente em casos de choque séptico e
cardiogénico (Lippi, 2020; Méndez Hernandez, 2023).

4 CONCLUSAO

Os biomarcadores sao ferramentas essenciais no manejo de pacientes criticos,
oferecendo andlises objetivas e precisas que influenciam condutas clinicas e auxiliam no
prognostico. Para ser ideal, um biomarcador deve ser facilmente mensuravel, de baixo custo,
sensivel, especifico e clinicamente relevante.

Apesar do aumento no uso de biomarcadores nos ultimos 15 anos, poucos novos
marcadores foram validados em grandes estudos. Protocolos clinicos continuam a se basear em
marcadores consagrados, como troponina cardiaca, BNP e procalcitonina. No entanto,
biomarcadores emergentes, como MR-ProADM, proencefalina, IL-6 ¢ DPP3, mostram
potencial para expandir a capacidade de diagnostico e decisdo clinica.

Futuramente, espera-se que os biomarcadores permitam terapias personalizadas e
identifiquem fendtipos relacionados ao prognoéstico e a eficacia de tratamentos. Para isso, €
crucial investir em estudos multicéntricos que validem novos biomarcadores e aprimorem
protocolos, além de promover a disseminacdo do conhecimento biomédico para aumentar a
aceitacao das novas terapias.
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