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  “Insuficiência cardíaca: estadio terminal e 

inexorável de todas as doenças cardio-

vasculares…” 
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Intervenções terapêuticas nas fases mais 

precoces das alterações cardíacas. 
 
 
 

É possível modificar os mecanismos neuro-
hormonais responsáveis pela manutenção e 

progressão da doença. 
 
 

DIAGNÓSTICO E ACTUAÇÃO PRECOCES 
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Diagnóstico precoce 
 Estratificação da gravidade da doença 
 Titulação/monitorização da terapêutica 
Determinação do prognóstico 

  Não existe um método único para o diagnóstico de 

insuficiência cardíaca. 

  A capacidade de diagnóstico por meios puramente clínicos 

é  frequentemente insuficiente… 

 BIOMARCADORES 



  Vantagens?                     

Diferenças? 



 



Suspeita de Insuficiência 

Cardíaca 

If heart failure confirmed, determine aetiology and 

start appropriate treatment. 



 



 



    Valor preditivo positivo modesto…        

 Limitações: 

 
Tempo semi-vida prolongado 
HVE 
Isquémia miocárdica 
Hipertensão pulmonar 
Insuficiência Renal 
Idosos 
Sépsis 
Obesos: falsamente diminuído 

 

  
 Zonas cinzentas do 

BNP/NT-proBNP 
 

Obesos 
Idosos 
Insuficientes Renais 

 
 



Kitamura K et al., Biochem Biophys Res Commun. 1993 

 Péptido de 52 aminoacidos originalmente isolado nas células 

do feocromocitoma (1993). 

 Estímulo para a sua produção: sobrecarga de volume e/ou 

pressão ventriculares. 

 Deriva sobretudo das células endoteliais. 

 A sua expressão é obiqua em quase todos os tecidos 

examinados. 

ACÇÕES:  VASODILATAÇÃO  NATRIURESE  INOTROPISMO  
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 Hypothesis:  
      “MR-proADM predicts disease severity and 
outcome in patients with dyspnea.” 

Midregional pro-Adrenomedullin  

(MR-proADM)  

Morgenthaler et al. Clin Chem, 2004 



 
Estratificação da gravidade da IC 

 
Prognóstico da doença 

MR-proAdrenomedulina 



 O aumento dos níveis de ADM acompanha a 
gravidade da disfunção cardíaca, avaliada pela 
classe NYHA. 

 

 

 
 
 

 Estudos divergentes têm sido publicados 
quanto à sua relação com fracção de ejecção. 

 

Nishikimi T, J Am Coll Cardiol 1995 

Jougasaki M, J Clin Invest 1996 

Kobayashi K., Am Heart J 1996 

Nishikimi T, Cardiovasc Hematol Agents 2005 

von Haehling S et al. Eur J Heart Fail 2010 

 



 Valor prognóstico de mortalidade: 

 

• Doentes ambulatórios estáveis com IC sistólica 

isquémica e não isquémica.       

                    Christopher A, Eur.J.Heart Fail 2009 

 

• Doentes internados em  classe NYHA III-IV.  

                        Coletta AP, Eur J Heart Fail 2009 

                   BACH, Eur J Heart Fail 2009 

 

• Doentes internados por dispneia 

independentemente da etiologia subjacente.                        

                                                            Potocki, Critical Care 2009 

MR-proAdrenomedulina – 

Prognóstico  



Prognostic value of MR-proAdrenomedullin in 
Dyspnea Potocki et al. Critical Care 2009 

Basel V study explored the concept of a biomarker on admission to 

predict outcome . 287 ED patients prospectively enrolled with acute 

dyspnea.  Endpoint was 1 year mortality.  

MR-proADM levels were elevated in non survivors compared to survivors 

regardless of underlying disease. There was a stepwise increase in 

 all-cause mortality with increasing plasma levels  

Median 1.1 vs 1.9 nmol/l 



Basel V study: 287 ED patients with acute dyspnea,  
FU 1 year 

Potocki et al. Critical Care 2009 

Prognostic value of MR-proAdrenomedullin 
in Dyspnea 

      MR-proADM on 

admission predicts 30 

days and 1 year mortality 

and seems to be better 

than NPs regarding short 

term mortality. 

      Combined MR-proADM 

and NT-proBNP helps to 

better risk stratify pts. 

AUC 0,81                0,75 



Biomarkers in the Assessment of Congestive 

Heart Failure 

Biomarker trial, which compared the prognostic accuracy of mid 

regional pro-Adrenomedullin (MR-proADM), proANP in 

comparison with BNP and NT-proBNP for 90-day mortality in 

patients presenting to the emergency room with acute heart 

failure. 

15 centros 
 N= 568 doentes admitidos por IC aguda  





 In the group admitted with CHF, MR-

proADM was associated with a higher 

prognostic efficacy than both BNP and 

NT-proBNP (p < 0.001 for both) 

 Log MR-proADM was associated with a 

significant improvement in prognostic 

ability for 90-day mortality in the 

multivariate model (p < 0.001)  

 

 Assessment of MR-proADM can help to 

identify patients who should receive 

higher priority in the ED.  

 

 

Conclusions 

(p < 0.001) 

              

MR-proADM BNP 

100 

60.8 

73.5 

0 

30 days prognostic accuracy in CHF 

patients 

63.6 

NT-proBNP 

       



Mid-regional pro-adrenomedullin as a novel predictor of 
mortality in patients with chronic heart failure 

 

von Haehling S et al. Eur J Heart Fail 2010 

MR-ProADM is increased in HF in proportion to severity of disease and 

is inversely related to left ventricular ejection fraction 

MR-proADM and NT-proBNP  levels increase according to NYHA class 
N= 501 pts 

Median 0.64 nmol/l 



             von Haehling S et al. Eur J Heart Fail 2010 

MR-proADM and NT-pro-BNP added 

prognostic value to a  base model  

(LVEF, age, creatinine, and NYHA) 

 MR-proADM, LVEF and NYHA 

class are the only independent 

predictors of death 

Mid-regional pro-adrenomedullin as a novel predictor of mortality in 
patients with chronic heart failure 

 

MR-proADM is an independent 

preditor of mortality in CHF, 

stronger than NT-proBNP 



Copeptina 

A copeptina é o fragmento 
C-terminal da vasopressina,  

molécula libertada pela 
neurohipófise em resposta 

a alterações da 
osmolaridade plasmática. 

 

Funções:  
 Osmorregulação e 

homeostase cardiovascular 
 Vasoconstrição 
 Fibrose miocárdica  



Objetivo: Identificar marcadores diagnósticos de estadio funcional elevado (NYHA 
> II). 
 

Populacão e métodos: Estudo prospetivo em 37 doentes com antecedentes de 
ICC sintomática, estável e com Fej. ventricular esquerda < 40%. 
 

Rev Port Cardiol. 2012 Nov;31(11):701-710 



A análise da área sob as curvas ROC permitiu identificar o NT-proBNP 

(AUC: 0,81) e a copeptina (AUC: 0,76) como os biomarcadores com 

melhor desempenho diagnóstico na identificacão de estadio funcional 

da NYHA > II.  

 

Em análise multivariável apenas a PSAP e a creatinina sérica foram 

preditores independentes de classe funcional NHYA > II.  

Silva Marques J. et al. 



Copeptina – estratificação prognóstica 

na IC descompensada 



 

Copeptin is a novel predictive marker in chronic systolic heart failure, 

not only in advanced but also in less severe stages. The addition of 

copeptin to BNP was superior to BNP alone in this study, but both 

markers seem to be closely related. 

 

     JACC, 2008 



Population: 470 elderly patients with heart failure symptoms between 
January and December 1996. 
 
Follow-up of 13 years. 
 
Conclusion: Among elderly patients with symptoms of heart failure, 
elevated concentrations of copeptin and the combination of elevated 
concentrations of copeptin and NT-proBNP were associated with 
increased risk of cardiovascular and all-cause mortality. 
 
In the ROC analyses, significant additive information was gained by 
adding one marker to the other in addition to clinical variables  
   (AUC: 0.70 -> 0.76, p=0,002) 
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 Valor prognóstico na IC com fracção de ejecção      

 preservada? 

 

 Valor prognóstico no re-internamento por  IC?? 

 

 Quais os desempenhos destes novos 

 biomarcadores nos  subgrupos de doentes que 

 constituem  a zona  cinzenta do NT-proBNP? 

 

Existe vantagem adicional numa estratégia 

baseada em multimarcadores: 

NTproBNP/BNP+ADM+Copeptina ? 

 

MR-proADM/ Copeptina 



NOVA ESTRATÉGIA DE MULTIMARCADORES NA 

ABORDAGEM DA INSUFICIÊNCIA CARDÍACA CRÓNICA 

DESCOMPENSADA 

Doroteia Silva, Ana Rita Ramalho, Andreia Magalhães, Nuno Cortez-Dias, 
Cláudia Jorge, Rui Plácido, João Silva Marques, Pedro Carrilho Ferreira, 

Miguel Menezes, Susana Martins, Mónica Pedro, João Menezes, Ângela 
Castro Lopes, Maria Eduarda Lourenço, Isabel Pinheiro, Dinora Pereira, 
Carla Páscoa, Isabel Portela, Sara Lourenço, Filipe Florindo, Dulce Brito 

 

Orientadora Científica 
Profª Dra. Dulce Brito 
Director do Serviço 

Dr. António Nunes Diogo 
 



 
 Avaliar o valor da MR-proADM e copeptina em 

doentes internados por insuficiência cardíaca 
crónica descompensada como parâmetro de: 
 
• Estratificação de gravidade: sintomática e da 

cardiopatia estrutural basal        

                                      e 

• Identificação de doentes de alto risco para eventos 
adversos aos 12 meses: morte, morte cardio-vascular 
e re-internamento por IC; 

 
        Comparando-o com o NT-proBNP. 

Objectivo Principal - 1 



 
 Determinar se existe vantagem adicional      

numa estratégia baseada na combinação dos 
3 biomarcadores. 

Objectivo Principal - 2 



 
 Avaliar o desempenho dos biomarcadores ADM, 

Copeptina e NT-proBNP na estratificação da 
gravidade sintomática /estrutural da cardiopatia 
subjacente e na sua capacidade preditora de 
eventos adversos 

 
  Subgrupos: indivíduos obesos (IMC ≥ 30kg/m2), 

idosos (≥ 70 anos) e doentes com disfunção renal 
(clearance estimada de creatinina <30ml/min pelo 
método MDRD), 

 

Objectivo Secundário 

Comparando-o com o de NT-proBNP. 



 Desenho do estudo 
     Estudo observacional prospectivo de doentes 

internados nos Serviços de Cardiologia e Medicina 
do Hospital de Santa Maria, que cumpram todos 
os critérios de inclusão e nenhum dos critérios de 
exclusão. 

 
 

Metodologia 



 1. Diagnóstico de insuficiência cardíaca sistólica e/ou diastólica 
descompensada, com base nos Critérios de Framingham (é 
necessário pelo menos um critério major e dois minor): 

 

• Critérios majores: dispneia paroxística nocturna, ingurgitamento jugular, 
fervores, cardiomegália, edema agudo do pulmão, ritmo em galope por S3, 
aumento da pressão venosa (> 16 cm de H2O), refluxo hepatojugular positivo. 

 

• Critérios minor: edema das extremidades, tosse nocturna, dispneia aos 
esforços, hepatomegália, derrame pleural, capacidade vital reduzida em 
1/3,Taquicardia (> 120 bpm) 

 

Critérios de Inclusão 



 2. Evidência ecocardiográfica de disfunção sistólica e/ou 
disfunção diastólica com pressões de enchimento ventricular 
elevadas. 
 

• Define-se a disfunção sistólica por fracção de ejecção determinada pelo 
método de Simpson biplano ≤ 50%.  

 

• A disfunção diastólica será definida com base no padrão de fluxo 
transvalvular mitral (razão onda E/onda A, tempo de desaceleração e tempo 
de relaxamento isovolumétrico) e velocidade diastólica no anel mitral (e´, 
razão E/e’) e classificada, de acordo com as recomendações da Sociedade 
Europeia de Cardiologia. 

 
 

 

Critérios de Inclusão 

Classificação da disfunção diastólica: 
 

Grau I ou ligeira: razão onda E/A < 0.8, tempo de desaceleração (TD) 
>200 ms, tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV) >100 ms, e’ septal 
<8 cm/s e razão E/e’ ≥ 15 
 

Grau II ou moderada: razão onda E/A entre 0.8 a 1.5, TD 160-200 ms, 
TRIV entre 60-100 ms, e’ septal < 8 cm/s e razão E/e  ≥ 15 
 

Grau III ou grave: razão onda E/A >= 2, TD < 160 ms, IVRT < 60 ms, e’ 
septal < 8 cm/s e razão E/e’ ≥ 15 

 



 Admissão hospitalar > 24 horas 
 Ausência de consentimento informado. 

Critérios de Exclusão 



Admissão Alta 3 meses 6 meses 12 meses 

Av. clínica 
Classe NYHA 
ECG 
Ecocardiograma 
Av. Analítica 
 

Av. clínica 
Classe NYHA 
QQoVM 
Av. Analítica 
 

Av. clínica 
Classe NYHA 
QQoVM 
Av. Analítica 
 

Avaliação clínica 
Classe NYHA 
QQoVM 
Ecocardiograma 
Av. Analítica 
 

Av. clínica 
Classe NYHA 
TM6m 
Av. Analítica 
 
 

Metodologia 

 Determinação da MR-proADM, Copeptina e NT-proBNP 

Endpoints primários: 
1. Morte 
2. Morte ou reinternamento por IC descompensada  
 
 
Análise estatística: O potencial prognóstico da MR-proADM foi avaliado pela curva 
de sobrevivência de Kaplan Meier e análise de regressão de Cox. 



57% 21% 

17% 

5% 
Cardiopatia 
isquémica 

Cardiopatia 
valvular 

Miocardiopatia 
dilatada 

Outros 

o 50 doentes; idade média: 69  14 anos 
o 60% sexo masculino 

Resultados 

Etiologia da cardiopatia estrutural 

60% 

40% 
Classe 
NHYA III 

Classe 
NHYA IV 

Classe NYHA na admissão 

Fracção de Ejecção (FE): 31±11% (<30% em 49% doentes) 

Disfunção sistólica: 92% dos doentes 



Resultados 

NT-proBNP admissão NT-proBNP alta 
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Níveis de MR-proADM sérica na admissão: 1.68 0.86 nmol/L 
(normal 0.05 a 0.55 nmol/l) 

R=0.67, p <0.001 R=0.7, p< 0.001 



Níveis de MR-proADM na admissão e classe funcional NHYA 

Resultados 

Classe funcional NHYA na admissão 
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0,88 0,44 nmol/L 
1,51 1,10 nmol/L 

P=0,05 



MR-proADM na admissão e razão E/E’ avaliada no 
ecocardiograma inicial (1ªs 24 horas de internamento) 

Resultados 
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R=0.4, p<0,001 

Razão E/E’ na av. ecocardiográfica inicial 



Níveis de  MR-proADM  e  Fracão Ejecção inicial (método Simpson BP) 

Resultados 
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Fracção de Ejecção av. ecocardiográfica inicial 
> 50%  40-49%  30-39%  < 30% 

P=0,21 



Resultados – endpoint morte 

 Seguimento médio: 8  6 meses 
 14 doentes (28%) faleceram 
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P=0,03 
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P=0,02 

MR-proADM admissão MR-proADM alta 

 Faleceram Faleceram  Vivos       Vivos 



2º tercil 

1º tercil 

Endpoint morte 

So
b
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vê
n

ci
a 
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u
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va

 

HR: 1,8 
CI 95% 1,37-3,26 

p=0.03 

 

MR-proADM admissão 

119 29 dias  

266 31 dias 
 

Resultados – endpoint morte 

Níveis de  MR-proADM  na admissão 

3º tercil > 2,00 pg/mL 

1,130-2,00 pg/mL 

< 1,130 pg/mL 



2º tercil 

1º tercil 

Endpoint morte 
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HR: 2,7 
CI 95% 1,74-4,51 

p=0.03 

 

MR-proADM pré-alta 

119 29 dias  

266 31 dias 
 

Resultados – endpoint morte 

Níveis de  MR-proADM pré-alta 

3º tercil 
> 1,12 pg/mL 

0,69 – 1,12 pg/mL 

< 0,69 pg/mL 



Resultados- endpoint morte ou 

reinternamento por IC 

 Seguimento médio 8 6 meses 
 26 doentes (52%) evoluíram desfavoravelmente 
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P=0,01 

Endpoint morte ou re-internamento 



2º e 3º tercil 

1º tercil 

Endpoint morte ou reinternamento por IC descompensada  
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HR: 3.62,  
CI 95% 1,26-11,0 

p=0.01 

 

MR-proADM 

admissão 

119 29 dias  

266 31 dias 
 

Resultados- endpoint morte ou 

reinternamento por IC 

Níveis de  MR-proADM  na admissão 

≥ 1,130 pg/mL 



Resultados- endpoint morte ou 

reinternamento por IC 

No modelo predictor multivariável, que incluiu fracção de 
ejecção (Fej), MRproADM e NT-proBNP, apenas a 
MRproADM apresentou valor prognóstico independente. 

  Score P value 
MR-proADM admissão 4,719 0,030 

NT-proBNP alta 3,112 0,078 

Fej.  VE ,349 0,555 



 50  39 doentes; 69±14 anos; 23 homens; 29 (74%) em classe NYHA III 

Resultados - copeptina 

Os níveis de copeptina não diferiram de forma significativa 
em função da classe NHYA inicial ou da FEj. 

Níveis de Copeptina na admissão: 54±45 pmol/L 
(normal 0 - 20 pmol/l) 



Resultados copeptina - endpoint morte 

ou reinternamento por IC 

 Seguimento médio 8 6 meses 
 20 doentes (52%) evoluíram desfavoravelmente 

Copeptina admissão Copeptina pré-alta 

P=0,001 P=0,05 



 

2º e 3º tercil 

1º tercil 

Endpoint morte ou reinternamento por IC descompensada  
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HR: 3,5 
CI 95% 1,36-8,98 

p=0.009 

 

Copeptina admissão 

119 29 dias  

266 31 dias 
 

Resultados copeptina admissão- 
endpoint morte ou reinternamento por IC 

Copeptina ≥ 49,62 pmol/L 

Copeptina < 49,62 pmol/L 



Neste sub-grupo de doentes: não houve 
correlação entre os valores de NT-proBNP 
na admissão ou na alta e o prognóstico no 
seguimento.  
 



 Na IC crónica descompensada, a MR-proADM é 

um marcador forte de prognóstico de morbi-

mortalidade a longo prazo, tendo valor 

independente relativamente ao NT-proBNP e à FEj. 

 

 No sub-grupo de 39 doentes, os níveis de 

copeptina na admissão indiciaram um risco 

elevado de mortalidade e reinternamento por IC a 

longo prazo, tendo sido o valor prognóstico deste 

biomarcador superior ao do NT-proBNP. 

 



 
Três biomarcadores neurohormonais –3 marcadores de activação 
dos sistemas neurohormonais na IC. 
 
 
 
1. Valor no diagnóstico de IC: BNP - excluir IC (VPN alto). 

Atenção à grey-area! Superioridade ADM/copeptina? 
2. Valor na estratificação da gravidade: nem sempre superior 

aos meios clínicos/laboratoriais/ecocardiográficos.  
 MR-proADM> Copeptina 
3. Valor prognóstico de mortalidade: MR-proADM e Copeptina 

superiores ao BNP/NT-proBNP.  
4. Valor no ajuste terapêutico da IC? BNP- Modesto (se algum..) 
  

BNP Cop 

ADM 



   ABORDAGEM MULTI-MARCADORES 

NA IC que permita uma melhor 

caracterização fenotípica da síndrome 

 

   Medidas terapêuticas específicas e 

individualizadas! 





 



 

obrigada 


