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RESUMO  
 
Os hormônios cardíacos desempenham um papel fundamental na regulação 
da função cardíaca e na manutenção do equilíbrio hemodinâmico. Dois dos 
hormônios mais importantes nesse contexto são o peptídeo natriurético atrial 
(ANP) e o peptídeo natriurético tipo B (BNP), que são secretados 
principalmente pelas células do músculo cardíaco em resposta ao 
estiramento das paredes do coração. O ANP e o BNP têm efeitos 
vasodilatadores, natriuréticos e diuréticos, o que ajuda a reduzir a pressão 
arterial e o volume sanguíneo, aliviando a carga de trabalho do coração. Eles 
também inibem a liberação de hormônios vasoconstritores, como a 
aldosterona e a angiotensina II, desempenhando assim um papel crucial na 
regulação do volume plasmático e na homeostase cardiovascular. Além 
disso, os níveis séricos de BNP têm sido amplamente utilizados como 
biomarcadores no diagnóstico e prognóstico de diversas condições 
cardíacas, como insuficiência cardíaca congestiva, hipertensão arterial 
pulmonar e síndrome coronariana aguda. A dosagem de BNP é 
particularmente útil na identificação precoce de disfunção cardíaca, 
permitindo uma intervenção terapêutica mais eficaz e melhorando os 
resultados clínicos. Por outro lado, a disfunção na regulação dos hormônios 
cardíacos pode contribuir para o desenvolvimento e progressão de doenças 
cardiovasculares. Por exemplo, a resistência à ação do ANP e do BNP tem 
sido associada a um pior prognóstico em pacientes com insuficiência 
cardíaca. Portanto, entender os mecanismos de ação e a regulação desses 
hormônios é essencial para o desenvolvimento de novas estratégias 
terapêuticas e biomarcadores para doenças cardíacas. 
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1. CORAÇÃO ENDÓCRINO 

O coração endócrino é uma descoberta relativamente nova. A partir 
da década de 1960, grânulos observados por microscopia eletrônica em 
miócitos cardíacos levaram à hipótese de um coração endócrino que poderia 
sintetizar hormônios peptídicos. A primeira evidência endócrina foi relatada 
em 1981, quando de Bold et al1 relataram a existência de um fator natriurético 
atrial (FNA), capaz de estimular a natriurese renal. A partir dessa 
constatação, foram identificados a base molecular do fator peptídeo 
natriurético atrial (ANP) e dois peptídeos estruturalmente relacionados, o 
peptídeo natriurético tipo B (BNP) e o peptídeo natriurético tipo C (CNP)2-5. 

Hormônios cardíacos, tanto o ANP quanto o BNP são expressos em 
cardiomiócitos, enquanto o CNP é, principalmente, um regulador local 
expresso nas células endoteliais, nos condrócitos e no sistema reprodutivo. 
Embora as primeiras pesquisas sobre bioquímica e biologia de peptídeos 
sugerissem uma simples maturação pós-tradução de ambos os propeptídeos, 
hoje sabe-se que os cardiomiócitos endócrinos são células endócrinas 
totalmente capazes, com um processamento elaborado e variável de 
peptídeos destinados à liberação. Além disso, o coração endócrino também 
produz outros peptídeos que podem desempenhar papéis até então não 
apreciados na regulação cardioendócrina de processos biológicos2-5. 

Rapidamente, o coração endócrino atraiu a atenção clínica. A 
medição de ANP, BNP e seus precursores moleculares no plasma provou ser 
útil no diagnóstico de insuficiência cardíaca (IC)6-9. Sua utilidade diagnóstica 
tem sido estudada na maioria das doenças cardíacas e, embora contenha 
valor prognóstico para a maioria das doenças, permanece 
patogeneticamente central na IC em todas as suas formas. Conforme se 
buscava a medição dos peptídeos natriuréticos, o interesse pelo fenótipo 
endócrino do coração também aumentou. Uma descoberta importante foi a 
existência de uma enzima endoproteolítica de processamento cardíaco – a 
corina –, que parece crítica para a maturação de propeptídeos para os 
hormônios ativos. Os peptídeos cardíacos também são variavelmente O-
glicosilados, que é uma etapa reguladora chave para a maturação em direção 
aos peptídeos bioativos10,11. 

 
1.1 GRÂNULOS 

À princípio, os cardiomiócitos não parecem ser células endócrinas 
tradicionais. Seu fenótipo é dominado pela orientação muscular estriada, 
juntamente com suas conexões – junções comunicantes –, com outros 
cardiomiócitos. Além disso, os núcleos das células não estão localizados em 
uma extremidade das células, mas sim orientados em função do arranjo 
muscular de maneira poliploide. Com o desenvolvimento da microscopia 
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eletrônica, grânulos dentro dos cardiomiócitos atriais também puderam ser 
visualizados1,12. 

Sabe-se que os grânulos fazem parte de uma via regulada para a 
fusão com a membrana celular e liberação do seu conteúdo para o sangue. 
Como outros grânulos, os grânulos cardíacos contêm graninhas – uma classe 
de proteínas chaperonas envolvidas na formação de grânulos e na 
manutenção de um ambiente químico intragranular (ácido) específico. Duas 
dessas graninas nos grânulos dos cardiomiócitos são a cromogranina A e a 
cromogranina B, também importantes para a maturação normal e transporte 
dos peptídeos natriuréticos13-15. Outra granina é a proteína bifuncional 
peptidil-alfa-amidante monooxigenase (PAM), presente no coração de 
mamíferos e semelhante à granina e uma enzima catalítica para amidação 
de peptídeos16,17. A remoção da PAM dos cardiomiócitos resulta na remoção 
de grânulos, o que ressalta seu papel fundamental na formação granular e na 
biologia. Para a função enzimática da proteína, no entanto, nenhum peptídeo 
amidado foi ainda identificado nos grânulos18-20. 

Conforme mencionado, os grânulos estão presentes nos 
cardiomiócitos atriais. Os miócitos ventriculares, por outro lado, não contêm 
grânulos, pelo menos não nos corações saudáveis21,22. Porém, quando os 
miócitos ventriculares são submetidos a estresse, seu fenótipo muda para um 
fenótipo atrial e começa a conter grânulos23. O conhecimento atual sobre 
grânulos nas células ventriculares ainda é limitado. Foram relatadas algumas 
sugestões para armazenamento de peptídeos em miócitos ventriculares 
normais onde o tecido ventricular, por exemplo, pode armazenar pró-formas 
de colecistocinina, que é um hormônio intestinal também expresso no 
coração de mamíferos24,25. 

 
1.2 TRADUÇÃO 

Um evento chave na tradução do mRNA em propeptídeo é a remoção 
do peptídeo sinal. A enzima sinalase cliva um fragmento N-terminal da pré-
proestrutura enquanto a tradução ocorre, e o peptídeo sinal é supostamente 
degradado. Considera-se que os peptídeos de sinal são fios-guia moleculares 
que garantem a tradução ribossômica na rede de Golgi. Para os peptídeos 
cardíacos, as pré-próestruturas são, portanto, inexistentes como estruturas 
independentes26-28.  

Em contraste ao conceito de que os peptídeos sinal são degradados, 
os peptídeos sinal dos peptídeos natriuréticos são expressos e identificáveis. 
Fragmentos dos peptídeos sinalizadores também são liberados na circulação 
e podem ser quantificados no plasma. A forma como estes peptídeos deixam 
os cardiomiócitos ainda não foi esclarecida, mas dados sugerem que sua 
libertação pode ser rápida e preceder a liberação da apoptose celular e da 
lise da membrana. Como os peptídeos sinalizadores geralmente são 
hidrofóbicos, pode-se especular que eles sejam transportados por outro 
peptídeo ou proteína, possivelmente por uma granina26-28. 
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1.3 O-GLICOSILAÇÃO 
Um dos primeiros eventos pós-tradução na maturação do 

propeptídeo é a O-glicosilação. Essa alteração complexa envolve a adição de 
uma porção à base de açúcar no átomo de oxigênio livre dos resíduos de 
serina e/ou treonina no propeptídeo. Embora se considerasse que a O-
glicosilação era uma característica de proteínas maiores, agora sabe-se que 
os hormônios peptídicos também são glicosilados. Para os peptídeos 
natriuréticos cardíacos, especulou-se há muito tempo que as pró-estruturas 
foram modificadas, pois seu comportamento bioquímico, por exemplo, na 
eluição cromatográfica, indicava a presença de formas maiores do que a 
sequência primária indicada29-31. A desglicosilação bioquímica do proBNP 
endógeno mostrou que o tamanho molecular poderia ser reduzido à massa 
primária calculada, sugerindo a O-glicosilação32. 

Desde então, a identificação da glicosilação em proANP, proBNP e 
proCNP está em andamento33-36. Uma característica dessa alteração é a 
glicosilação variável de resíduos próximos aos locais de clivagem 
endoproteolítica. Um local parece ser um regulador da maturação do 
hormônio bioativo, onde a glicosilação bloqueia a endoprotease e evita a 
maturação e bioatividade37. Uma outra descoberta decorrente da 
identificação de pró-formas glicosiladas é a O-glicosilação no bioativo real, 
por exemplo, hormônios de ligação ao receptor33.  

 
1.4 ENDOPROTEÓLISE 

Com a identificação dos genes que codificam os peptídeos 
natriuréticos cardíacos, ficou claro que a endoproteólise estava envolvida na 
fase pós-tradução da expressão do peptídeo. Os três peptídeos natriuréticos 
constituem a parte C-terminal das pró-estruturas e o local comum para 
endoproteólise no proBNP e proCNP é um motivo “Arg-XX-Arg” localizado no 
terminal N dos hormônios identificados. O pró-hormônio convertase envolvido 
nessa clivagem é a furina, uma serina protease expressa na maioria das 
células10,11.  

O ProANP, por outro lado, é clivado por uma protease localizada nos 
cardiomiócitos, por exemplo, a corina. A corina está localizada dentro da 
membrana celular, o que sugere que essa clivagem é um evento tardio na via 
regulada, possivelmente até uma clivagem que ocorre durante a fusão 
granular com a membrana celular. A corina também está presente na 
circulação38, podendo causar clivagem e maturação final do peptídeo pró-
natriurético após a liberação celular. Os peptídeos natriuréticos maduros 
estão presentes em grânulos, o que significa que a clivagem transmembrana 
pode não ser o único caminho bioquímico para o ANP bioativo39. Outras 
convertases pró-hormonais também estão presentes nos miócitos cardíacos. 
O pró-hormônio convertase 1/3, assim como a pró-hormônio convertase 2, 
foram relatadas em miócitos cardíacos40-42. 
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1.5 OUTRAS MODIFICAÇÕES 
As alterações pós-tradução também incluem modificações de 

aminoácidos, por exemplo, fosforilação, sulfatação, acetilação e amidação C-
terminal. Nenhuma dessas alterações foi relatada nos peptídeos natriuréticos 
cardíacos. Porém, todas parecem possíveis no coração endócrino. Pela 
capacidade de O-sulfatação, as enzimas responsáveis são as tirosilproteínas 
sulfotransferases, presentes no tecido cardíaco. Além disso, ocorre 
sulfatação do conteúdo granular43.  

Os miócitos cardíacos expressam o gene CCK e o peptídeo 
resultante é sulfatado em 3 resíduos de tirosil24. Como a adição de um grupo 
sulfato a um peptídeo representa apenas uma alteração menor na massa 
molecular, deve-se considerar que as pró-estruturas dos peptídeos 
natriuréticos contêm resíduos de tirosil sulfatados. Paralelamente à proCCK 
sulfatada no coração, a cromogranina A cardíaca também é uma proteína 
sulfatada. Para a fosforilação, um relatório sugeriu que a fosforilação no ANP 
bioativo pode ser um importante regulador da ligação ao receptor e da 
sinalização a jusante44. 

A possibilidade de amidação do conteúdo peptídico nos grânulos 
cardíacos ainda não foi esclarecida. Conforme mencionado, a enzima de 
amidação PAM é expressa nos grânulos atriais, mas apenas dois peptídeos 
amidados no coração endócrino foram identificados, CCK e adrenomedulina. 
Para a adrenomedulina, a expressão está envolvida no desenvolvimento 
cardíaco, assim como na IC, e o padrão de expressão parece se ajustar à 
expressão regional do PAM, que ocorre principalmente nos cardiomiócitos 
nos átrios. Uma característica no processo enzimático relacionado ao PAM é 
um motivo peptídico envolvendo um resíduo de glicina C-terminal como 
doador de amida. Embora os peptídeos natriuréticos não sejam estruturas 
relevantes para a amidação, pode ser que fragmentos de outros propeptídeos 
e proteínas granulares possam ser amidados. Como a purificação na 
característica de amidação é muito difícil, é preciso considerar que os 
peptídeos identificados nos grânulos também podem conter essa 
modificação, que envolve bioatividade como um peptídeo segregado24. 
 
1.6 SECREÇÃO 

Os grânulos cardíacos se fundem com a membrana celular e liberam 
seu conteúdo na circulação. Devido à forma regulada de secreção celular, os 
grânulos são formados na via secretora do aparelho de Golgi. Ainda não está 
claro se os grânulos são formados e depois embalados com peptídeos ou se 
os propeptídeos imaturos se agregam e depois surgem na rede de Golgi. 
Porém, o proANP como estrutura propeptídica pode se agregar, o que requer 
a presença de cálcio45,46. Além disso, a eliminação da parte C-terminal do 
proANP não afeta a formação granular, mas a remoção da parte N-terminal 
dispensa a formação granular. Esse fenótipo também foi observado em 
camundongos com o gene ANP completo deletado47. Também foi observada 
uma falta de grânulos em células cardíacas desprovidas de PAM, o que 
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ressalta o papel da granina do PAM no coração. Até onde se sabe, a 
cromogranina A e a cromogranina B não foram silenciadas seletivamente nas 
células cardíacas e seu papel na formação granular no coração não está, 
portanto, esclarecido19. 

Os grânulos que atingem a membrana celular são fundidos por 
sinalização extra ou intracelular. A visão tradicional sobre o estímulo da 
secreção cardíaca se baseia no estiramento mecânico, às vezes referido 
como tensão, dos miócitos cardíacos. Em fisiologia, isso faz sentido 
teleológico, uma vez que as câmaras cardíacas estão localizadas no centro 
do sistema circulatório. Assim, alterações na pré e pós-carga serão 
registradas pelos miócitos cardíacos, que poderão responder com aumento 
da contratilidade, aumento do ritmo cardíaco e liberação de potentes 
peptídeos que atuam no sistema circulatório. Três mecanismos estão 
envolvidos na secreção estimulada de peptídeos natriuréticos, principalmente 
por meio da estimulação mediada por estiramento de receptores acoplados a 
G, assim como por vários secretagogos, incluindo angiotensina e endotelina9. 
Foi demonstrado que as citocinas também estimulam a secreção, 
possivelmente por meio da ativação da p38 intracelular. O último mecanismo 
de estimulação parece estar relacionado apenas à secreção de grânulos 
contendo BNP, sugerindo o BNP em circulação como um marcador específico 
em transplante cardíaco e rejeição de órgãos48,49. 

 
2. A FAMÍLIA DOS PEPTÍDEOS NATRIURÉTICOS 

Em 1981, de Bold et al1 demonstraram a síntese por miócitos atriais 
do fator natriurético atrial (FNA), então denominado peptídeo natriurético 
atrial (ANP). O peptídeo natriurético cerebral ou peptídeo natriurético tipo B 
(BNP), inicialmente descoberto em 1988 no cérebro de porco4, está na 
realidade localizado principalmente nos cardiomiócitos atriais. Um terceiro 
peptídeo pertencente a essa família, o peptídeo natriurético tipo C (CNP), 
está localizado em um nível relativamente baixo em indivíduos saudáveis no 
sistema nervoso central (SNC), condrócitos e no sistema cardiovascular – 
células endoteliais, cardiomiócitos e fibroblastos50. 

A expressão gênica cardíaca e os níveis plasmáticos de CNP estão 
aumentados em pacientes com insuficiência cardíaca (IC) e associados a um 
fenótipo de alto risco. As funções endógenas do CNP incluem o controle do 
tônus vascular, angiogênese, modulação do fluxo sanguíneo coronariano, 
proliferação de células musculares lisas e endoteliais, fibrose e hipertrofia 
cardíaca e ativação de leucócitos50. Quarto membro dessa família, a 
urodilatina é sintetizada e secretada pelo túbulo distal dos néfrons e é 
detectada apenas na urina. A urodilatina interage de forma parácrina com 
canais sensíveis de amilorida de sódio para promover diurese e natriurese e, 
assim, participa da regulação hidrossódica51. 
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2.2 ESTRUTURA, SÍNTESE E SECREÇÃO 
Esses peptídeos são sintetizados na forma de pró-hormônios, 

produzidos principalmente pelos tecidos cardiovasculares, cerebrais e renais. 
São caracterizados por uma estrutura de anel comum de 17 aminoácidos, 
fechado por uma ligação dissulfeto entre duas cisteínas essenciais para sua 
atividade biológica. O ANP e o BNP são codificados por genes distintos – 
Nppa e Nppb, respectivamente –, mas localizados no mesmo cromossomo. 
Suas expressões em cardiomiócitos foram identificadas principalmente no 
nível atrial52,53. Outras células também sintetizam e secretam ANP e BNP, 
como fibroblastos, células endoteliais, células imunológicas – neutrófilos, 
células T e macrófagos –, células-tronco hematopoiéticas progenitoras 
embrionárias, células musculares satélites e precursores cardíacos54. 

O pré-proANP humano é composto por 151 aminoácidos, depois 
clivado em 126 aminoácidos proANP, principal forma de armazenamento nos 
grânulos atriais. Rapidamente, o proANP é clivado após secreção pela corina, 
uma serina endoprotease transmembrana, para formar o ANP biologicamente 
ativo (28 aminoácidos) e o fragmento N-terminal biologicamente inativo (NT-
proANP, 98 aminoácidos). O ANP também está presente em outros tecidos, 
como os ventrículos cardíacos e os rins, mas em concentrações mais baixas. 
A urodilatina resulta de um processo alternativo de clivagem do ANP 32 
aminoácidos por uma protease desconhecida e desempenha um papel na 
regulação da excreção renal hidrossódica por um efeito parácrino51. Em 
resposta a variações no volume atrial – induzindo assim o estiramento do 
tecido – em vez de uma mudança na pressão atrial, o ANP – com meia-vida 
plasmática de 3 a 5 minutos – é secretado a partir de um conjunto de 
peptídeos previamente sintetizados e armazenado em grânulos em 
cardiomiócitos atriais55. 

O BNP humano é inicialmente sintetizado como 134 aminoácidos pré-
pró-hormônio, clivado em 108 aminoácidos de cardiomiócitos proBNP, que 
por sua vez serão clivados por corina ou furina em 32 aminoácidos de BNP 
biologicamente ativo e 76 aminoácidos de NT-proBNP biologicamente inativo. 
ProBNP, BNP e NT-proBNP são secretados e podem ser medidos no plasma. 
Embora o BNP seja principalmente coarmazenado com o ANP em grânulos 
atriais em indivíduos saudáveis, ele também pode ser sintetizado em 
cardiomiócitos ventriculares em níveis significativos em condições de IC, mas 
não será armazenado em grânulos nesse último caso. A regulação da 
transcrição e excreção do gene BNP se baseia essencialmente no grau de 
estiramento da parede miocárdica, resultante da sobrecarga de volume e/ou 
aumento do gradiente transmural. As meias-vidas do BNP e do NT-proBNP 
são de cerca de 20 e 120 minutos, respectivamente53. 

 
2.3 RECEPTORES E LIBERAÇÃO 

Existem três tipos de receptores NP56: 
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 Receptores de peptídeos natriuréticos dos tipos A (NPR-A) e B (NPR-
B), também conhecidos como guanilil ciclases particuladas e 
biologicamente ativas; e 

 Receptor tipo C (NPR-C), atuando como um receptor de depuração.  
Os NPs exercem os seus efeitos fisiológicos se ligando aos 

receptores de alta afinidade, NPR-A para ANP e BNP, NPR-B para CNP. O 
potencial de ligação das NPs aos seus receptores é o seguinte: NPR-A = ANP 
≥ BNP > CNP; NPR-B = CNP ≥ ANP > BNP; NPR-C = ANP ≥ CNP > BNP56. 
Acoplados à guanilil ciclase, esses receptores são distribuídos por todo o 
organismo, incluindo coração, cérebro, rins, suprarrenais, pulmões, íleo 
terminal, aorta, fibroblastos e adipócitos. O NPR-A e o NPR-B são compostos 
por 3 domínios56:  

 Um segmento extracelular de aproximadamente 450 aminoácidos, 
que reconhece e fixa o NP; 

 Um segmento transmembranar curto e uma região intracelular de 
cerca de 570 aminoácidos, composta por uma pseudoquinase ou 
domínio de homologia de quinase; e 

 Um domínio dímero e o domínio de atividade da guanilil ciclase, 
responsável pela síntese do cGMP, o segundo mensageiro das NPS. 
A NPR-C está presente nos rins, nos níveis glomerular e vascular, na 

parede vascular, nas suprarrenais, no coração, no mesentério, na placenta, 
nos pulmões e no cérebro. Seu domínio extracelular é cerca de 30% idêntico 
ao de NPR-A e NPR-B, mas esse receptor contém apenas 37 aminoácidos 
intracelulares sem um domínio de atividade de guanilil ciclase, mas com uma 
função de sinalização potencial57. 
Dois mecanismos principais participam na depuração de peptídeos 
cardíacos58:  

 Um mecanismo celular, por meio da internalização da membrana do 
complexo ligante-NPR-C, seguido por uma hidrólise lisossomal de 
NP e uma reciclagem do NPR-C na superfície celular; e 

 Um mecanismo enzimático, por meio da ação de uma enzima 
proteolítica de clivagem, a neprilisina (NEP).  
Evidências crescentes, no entanto, apoiam que outras proteases 

desempenham um papel na eliminação de NPs. Foi demosntrado que a 
meprina A está envolvida na clivagem N-terminal inicial do BNP, e considera-
se que a meprina A e a NEP trabalham juntas na depuração do BNP. Além 
disso, os NPs são inativados pela ação da dipeptidil peptidase-4 (DPP IV) e 
da enzima degradadora da insulina (IDE), pertencentes à família das 
metaloproteinases59. Além desses dois mecanismos de depuração, há 
também excreção urinária de NP60. 
 

2.4 CAMINHOS DE SINALIZAÇÃO 
A ligação de agonistas a NPR-A e NPR-B induz uma mudança 
conformacional, que remove a inibição exercida pelo domínio pseudoquinase 
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no sítio da enzima, permitindo a síntese intracelular de cGMP a partir de 
trifosfato de guanosina com aumento nos níveis circulantes e urinários de 
cGMP. Os alvos intracelulares do cGMP são proteínas quinases G 
dependentes de cGMP dos tipos I e II (PKG-I e II), canais controlados por 
nucleotídeos cíclicos (CNGC) e PDEs específicas que controlam diretamente 
o nível de nucleotídeos cíclicos e, mais particularmente, o do cGMP61,62. 
 
2.4.1 Proteína quinase G dos tipos I e II 

O efeito vasorrelaxante das NPs na musculatura lisa vascular é 
parcialmente mediado pela PKG-I, abundante em particular nos 
cardiomiócitos e no sistema vascular. Reduz a presença de Ca 2+ intracelular 
por diversas ações sinérgicas63: 

 Aumento da produção de Ca 2+ pela membrana; 

 Diminuição da entrada de Ca 2+ pela membrana;  

 Sequestro de Ca 2+ no retículo sarcoplasmático; e  

 Diminuição da mobilização de Ca 2+.  
Todas essas ações diminuem a sensibilidade dos elementos 

contráteis ao Ca 2+ e promovem o relaxamento muscular. Essas ações 
sinérgicas de PKG-I são realizadas por meio da fosforilação dos canais de 
Ca 2+ dependentes de voltagem, canais dependentes de K + /Ca 2+ (canais 
BK e K ATP ), bomba transmembrana de Ca 2+ -ATPase, bomba 
transmembrana de Ca 2+ -ATPase, receptor de trifosfato de inositol e 
fosfolambanos localizados na membrana do retículo sarcoplasmático63. A 
proteína quinase G do tipo II é uma enzima de membrana ausente no sistema 
cardiovascular, mas presente no rim, onde exerce ação tubular proximal ao 
inibir a reabsorção de Na + pelo trocador Na + /H + (NHE3) e ação sobre 
células justa-glomerulares, inibindo a secreção de renina e, portanto, a 
síntese de angiotensina II e aldosterona, resultando em uma diminuição distal 
na reabsorção de água e sódio64. 

Mais do que um receptor de depuração – embora não possua 
atividades de guanilil ciclase e quinase – o NPR-C é considerado 
biologicamente ativo. Combinado com um domínio intracelular de ativação da 
subunidade α da proteína G i, o NPR-C ativado inibiria a atividade da adenilil 
ciclase e diminuiria o nível intracelular de adenosina 3',5'-monofosfato cíclico 
(cAMP), que modula a fosfolipase C (PLC), quinase relacionada ao sinal 
extracelular (ERK) 1/2 e proteína quinase B (Akt). Assim, sua estimulação 
inibiria a proliferação de células musculares lisas vasculares por meio da via 
da proteína quinase ativada por mitógeno (MAPK) e da via da fosfo-inositol 3 
quinase (PI3-quinase)50. 

De forma geral, foi sugerido que os efeitos atribuídos ao ANP, BNP 
ou CNP, mas não explicados por um aumento no cGMP, poderiam ser 
atribuídos à estimulação do NPR-C pelos NPs. Esses efeitos estariam 
relacionados à inibição das secreções de aldosterona, renina e vasopressina 
pelo ANP, assim como ao efeito antiproliferativo do ANP e do BNP. 
Considera-se que a ativação biológica do NPR-C esteja envolvida em muitas 
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doenças, como hipertensão, obesidade, doença coronariana ou IC65. Nesse 
contexto, está estabelecido que diferentes disfunções dos PDEs também 
estão envolvidas nestas patologias62. 

 
2.4.2 Fosfodiesterases de nucleotídeos cíclicos (PDEs) 

Os peptídeos natriuréticos atuam no nível do coração, estimulando a 
síntese de nucleotídeos cíclicos, como o cGMP. Os PDEs, responsáveis pela 
sua hidrólise, coordenam as respostas fisiológicas e hormonais sob 
condições normais e patológicas, controlando o sinalossoma nas cascatas de 
fosforilação e a expressão de genes dependentes de nucleotídeos cíclicos. 
Por isso, esse caminho de regulação do cGMP mediado pelos NPs não deve 
ser negligenciado. As fosfodiesterases de nucleotídeos cíclicos representam 
uma superfamília enzimática que consiste em 11 famílias de genes (PDE1 a 
PDE11). Cada família inclui 1 a 4 genes distintos, representando um conjunto 
de mais de 20 genes em mamíferos que codificam mais de 100 proteínas ou 
isoenzimas diferentes62,66-68.  

Fosfodiesterases de nucleotídeos cíclicos geralmente existem na 
forma de dímeros. Suas estruturas monoméricas têm uma estrutura comum 
de três domínios distintos. O domínio regulador N-terminal caracteriza cada 
família e suas variantes. O domínio catalítico, consistindo de cerca de 350 
aminoácidos, é relativamente preservado. A multiplicidade de propriedades 
bioquímicas e estruturais das PDEs, suas especificidades teciduais, 
distribuições subcelulares, regulações transcricionais e pós-transcricionais 
permitem isoenzimas PDE alteradas durante uma patologia, com a finalidade 
de evitar ou reduzir os efeitos adversos induzidos por tratamentos não 
específicos. Em relação às doenças cardiovasculares, alterações de 
sinalização intracelular induzidas pela desregulação principalmente das 
PDEs cardíacas poderiam explicar algumas dificuldades terapêuticas 
encontradas66-68.  

 
2.5 EFEITOS FISIOLÓGICOS DO ANP E DO BNP 

Devido à ampla distribuição da NPR-A, os efeitos biológicos das NPs 
são vários e promovem principalmente uma redução do volume sanguíneo e 
da pressão arterial. 

 
2.5.1 Efeitos renais 

Os potentes efeitos natriuréticos e diuréticos do ANP e do BNP são 
mediados principalmente pela PKG-II presente nas células epiteliais dos 
diferentes segmentos do néfron. Esses efeitos estão relacionados ao 
aumento da taxa de ultrafiltração glomerular e da fração de filtração, inibição 
do canal apical de sódio sensível à amilorida e da bomba basal-lateral de Na 
+ /K + adenosina trifosfatase, promovendo redução da reabsorção de sódio 
no tubo coletor, aumentando a excreção urinária de sódio69. 

O aumento da taxa de filtração glomerular e da fração de filtração 
resulta da dilatação das arteríolas aferentes associada à constrição das 
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arteríolas eferentes (mediada pela PKG-I), levando ao aumento da pressão 
hidrostática capilar glomerular. Esses efeitos promovem a ultrafiltração e 
também contribuem para a redução do gradiente de sódio e da reabsorção 
de água70. Além disso, o ANP inibe o sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) e, com isso, reduz o transporte de sódio e água induzido 
pela angiotensina II no túbulo proximal, a secreção de renina pelas células 
granulares justaglomerulares e a síntese de aldosterona pelas glândulas 
suprarrenais71. 

 
2.5.2 Efeitos cardiovasculares 

Embora esse efeito não reflita uma ação endócrina, mas sim 
autócrina, o BNP tem um efeito lusitrópico positivo ao promover o 
relaxamento miocárdico e, portanto, o enchimento ventricular72. No nível 
vascular, dois mecanismos principais são responsáveis pela ação do ANP e 
do BNP – o relaxamento do tônus da musculatura lisa vascular e, portanto, 
da resistência periférica, estimulando a síntese de monóxido de nitrogênio 
(NO); e a inibição do SRAA, por um lado, e o aumento na permeabilidade 
capilar levando a um aumento no hematócrito, por outro. O aumento da 
permeabilidade capilar parece ser o principal efeito das NPs em condições 
fisiológicas73. 

 
2.5.3 Efeitos nos sistemas neuro-hormonais 

O ANP modula a atividade do sistema nervoso autônomo. Reduz a 
atividade dos barorreceptores e dos quimiorreceptores cardíacos e 
pulmonares, inibindo as vias efetoras simpáticas para o coração. Essa 
redução na atividade simpática e aumento da atividade vagal leva a uma 
diminuição na frequência cardíaca e no débito. A inibição da atividade 
simpática renal pelo ANP e BNP também promove diminuição da liberação 
de renina e reabsorção de sódio. Tanto o ANP quanto o BNP contribuem para 
a redução do volume sanguíneo ao inibir a sede, a ingestão de sal e a 
secreção de arginina vasopressina induzida pela angiotensina II na glândula 
pituitária, inibindo assim a reabsorção de água pelas aquaporinas tipo 2 no 
coletor principal renal74,75. 

 
2.5.4 Efeitos celulares 

O ANP inibe a proliferação de células musculares lisas vasculares e 
a hipertrofia induzida pela angiotensina II em condições de cultura celular, 
enquanto o BNP inibe a remodelação cardíaca por efeitos antifibróticos76,77. 
Os NPs também regulam os processos de diferenciação e proliferação de 
cardiomiócitos durante a vida embrionária, levando a altos níveis de BNP 
durante a gestação no coração embrionário, juntamente com um alto nível 
plasmático de BNP no nascimento, que depois diminui gradualmente para se 
estabilizar por volta dos 10 anos de idade78-80.  

Os NPs também contam com propriedades citoprotetoras. Eles 
limitaram o tamanho de um infarto causado por ligadura-reperfusão coronária 
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em um modelo cardíaco de ratos isolados. Esse fenômeno de pré-
condicionamento estaria associado a um aumento no cGMP e envolveria a 
abertura dos canais K ATP mitocondriais81. As propriedades antiapoptóticas 
e antioxidantes do BNP também foram identificadas, mas permanecem 
controversas82-84. No músculo esquelético, o BNP recombinante previne os 
efeitos deletérios da isquemia-reperfusão, reduzindo a disfunção da cadeia 
respiratória mitocondrial, a produção de espécies reativas de oxigênio (ROS) 
e a apoptose, possivelmente envolvendo a abertura dos canais K ATP 
mitocondriais85. 
 
2.5.5 Efeitos no tecido adiposo 

Por meio de ações sobre a perilipina A e a lipase hormônio sensível 
(HSL) secundárias à ativação da via cGMP/PKG-I, os NPs regulam a 
expansão do tecido adiposo visceral por lipólise e participam do estado 
caquético dos estágios avançados da IC. Eles estão envolvidos no 
metabolismo lipídico, promovendo a biogênese mitocondrial e o gasto 
energético dos adipócitos através da via p38 MAPK. Também foi proposto 
que os NPs podem desempenhar um papel na patogênese da síndrome 
metabólica, onde é observada uma concentração circulante de NP abaixo do 
esperado86-88. A força das relações entre NP (MR-proANP) e índice de massa 
corporal, circunferência da cintura e pressão arterial diastólica foi 
significativamente maior entre os adultos jovens em comparação a 
adolescentes. Estas concentrações circulantes mais baixas de NPs poderiam 
desempenhar um papel nos estágios iniciais do desenvolvimento da 
hipertensão89. 

 
3. MEDIÇÃO DE HORMÔNIOS CARDÍACOS EM PACIENTES COM 
SUSPEITA DE IC 

A insuficiência cardíaca (IC) é um importante problema de saúde 
pública mundial. Somente nos Estados Unidos, afeta quase 5 milhões de 
pessoas, sendo responsável por aproximadamente 1 milhão de 
hospitalizações e 50 mil mortes a cada ano90. A prevalência de IC sintomática 
na Europa é estimada em cerca de 0,4 a 2%91. Estima-se que o aumento da 
esperança média de vida, juntamente com a melhoria das taxas de 
sobrevivência em pacientes com outras doenças cardiovasculares e após 
infarto do miocárdio, resulte em um aumento significativo na prevalência de 
IC no futuro e que a forma assintomática da disfunção sistólica do ventrículo 
esquerdo seja tão comum quanto a IC congestiva sintomática92. 

A precisão do diagnóstico de IC apenas por meios clínicos é, muitas 
vezes, inadequada, especialmente em mulheres, idosos ou obesos, e quando 
estão presentes doenças pulmonares e cardíacas crônicas associadas93,94. O 
diagnóstico de IC congestiva foi baseado na gravidade dos sintomas, assim 
como no eletrocardiograma e na radiografia de tórax. A ecocardiografia 
fornece informações diagnósticas e prognósticas específicas, mas não é 
adequada para triagem ou diagnóstico rápido à beira do leito. Medições 
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invasivas – angiografia coronária, monitoramento hemodinâmico – fornecem 
um indicador objetivo da gravidade da IC, mas nenhuma delas é indicada 
como procedimento de rotina91. 

Assim, há necessidade de testes bioquímicos de diagnóstico de 
comprometimento cardíaco. Os hormônios cardíacos surgiram como 
marcadores potencialmente úteis que podem auxiliar no diagnóstico de IC. As 
diretrizes para o diagnóstico e tratamento da IC crônica da European Society 
of Cardiology (ESC) consideram que os níveis circulantes de peptídeos 
natriuréticos podem ser mais úteis clinicamente, como um teste de exclusão 
devido a valores preditivos negativos consistentes e muito elevados91. De 
acordo com as diretrizes práticas do American College of 
Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) para avaliação e 
tratamento da IC, o papel do BNP sanguíneo na identificação de pacientes 
com insuficiência cardíaca congestiva ainda precisa ser totalmente 
esclarecido95. 

Estudos iniciais demonstraram que os níveis plasmáticos de ANP 
estão elevados em pacientes com IC congestiva sintomática, 
proporcionalmente à gravidade da doença96-98. Posteriormente, estudos 
demonstraram que o ANP e o N-ANP plasmáticos também estão elevados 
em pacientes assintomáticos com disfunção ventricular esquerda, embora 
menos do que em pacientes com sintomas óbvios de IC99,100. As 
concentrações de BNP têm sido usadas para avaliar a gravidade da IC101,102.   

As concentrações de BNP em pacientes com IC se correlacionam 
com a classe funcional da NYHA, hemodinâmica, pressão de enchimento 
ventricular esquerdo medida invasivamente, fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo medida por angiografia com radionuclídeos e ecocardiografia e com 
outros índices de IC, como a pressão de oclusão da artéria pulmonar103. A 
concentração de BNP pode ser utilizada como alternativa ao teste de 
caminhada de 6 minutos para avaliar a gravidade da IC e predizer a 
capacidade funcional em pacientes com IC crônica104,105. Foi relatado que o 
BNP e o N-BNP estão correlacionados entre si e com a fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo. Além disso, o aumento do N-BNP é 4 vezes maior do 
que o do BNP em indivíduos com disfunção ventricular esquerda moderada. 
Os valores plasmáticos de BNP aumentam durante a sobrecarga do 
ventrículo direito106.  

A medição do nível hormonal cardíaco pode ser útil para identificar 
pacientes com suspeita de IC que precisam de avaliação diagnóstica 
adicional, especialmente quando a ecocardiografia não está prontamente 
disponível, ou para complementar a ecocardiografia.  Lerman et al99 
demonstraram que o N-ANP aumentou consistentemente em pacientes 
classe I da NYHA com disfunção ventricular esquerda assintomática e foi 
mais sensível e específico que o ANP. Posteriormente, vários estudos 
examinaram o valor diagnóstico de diferentes peptídeos natriuréticos em 
relação à disfunção sistólica do ventrículo esquerdo na população em geral, 
em um estudo de base populacional, em programas de exames de saúde, 
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clínica geral, indivíduos de alto risco, indivíduos com suposta IC, indivíduos 
submetidos a cateterismo cardíaco, no ambiente de atendimento de urgência 
e em pacientes após infarto do miocárdio107-111. 

Cowie et al112 mostraram como o BNP poderia descartar IC 
congestiva em indivíduos recentemente sintomáticos e identificar pacientes 
que precisam de investigação adicional na clínica geral. Um nível de BNP de 
22,2 pmol/litro ou superior teve sensibilidade de 97%, especificidade de 84% 
e valor preditivo positivo de 70%. Em relatório, Nielsen et al109 avaliaram o 
valor diagnóstico do BNP em indivíduos sem sintomas agudos de IC na 
população geral. Os resultados sugerem que indivíduos de baixo e alto risco 
podem ser identificados por parâmetros clínicos simples, e um ensaio 
subsequente de BNP sensível exclui significativamente a disfunção sistólica 
do ventrículo esquerdo em indivíduos com menos de 75 anos de idade e em 
risco. A triagem pelo BNP antes do ecocardiograma foi mais custo-efetiva do 
que encaminhar todos os indivíduos para ecocardiografia. 

A experiência clínica sugere que o BNP pode ter utilidade no 
atendimento de urgência, onde tem sido usado para discriminar com precisão 
a dispneia aguda devido à IC congestiva de outras causas113. Em uma 
amostra multinacional de homens e mulheres atendidos no departamento de 
emergência com dispneia aguda, a medição do BNP teria acrescentado no 
diagnóstico final de IC congestiva. Nos pacientes com probabilidade 
intermediária de IC congestiva, o BNP teria esclarecido o diagnóstico na 
maioria dos casos111. Nos indivíduos com níveis plasmáticos de BNP 
normais, outras causas de dispneia devem ser consideradas. Porém, foi 
relatada uma dispersão mais ampla dos níveis de BNP em pacientes com 
doenças pulmonares e dispneia grave114. 

Os hormônios cardíacos plasmáticos também estão elevados em 
pacientes com hipertrofia ventricular esquerda e disfunção diastólica 
ventricular esquerda115,116. Foi relatado que os níveis plasmáticos de 
hormônios cardíacos se correlacionam com a massa ventricular esquerda em 
pacientes com hipertensão115,116, embora nenhuma correlação entre a massa 
ventricular esquerda e o N-BNP tenha sido encontrada no estudo de Talwar 
et al117. O nível plasmático de N-ANP também está correlacionado com a 
massa ventricular esquerda na população em geral. Lang et al118 
encontraram níveis elevados de BNP e ANP plasmáticos em pacientes com 
disfunção diastólica isolada, na ausência de insuficiência sistólica ou 
hipertrofia ventricular esquerda.  

Embora sejam necessários mais estudos clínicos para estabelecer o 
papel ideal dos hormônios cardíacos no diagnóstico da IC e nas estratégias 
de rastreio, sua medição é relevante para o tratamento de pacientes com 
suspeita da condição. O N-ANP, o BNP e o N-BNP parecem fornecer 
informações qualitativamente semelhantes. A incorporação da dosagem 
hormonal cardíaca na avaliação clínica auxilia no diagnóstico de IC por 
disfunção sistólica e/ou diastólica do ventrículo esquerdo, sendo um nível 
normal de BNP um indicativo de exclusão de diagnóstico de IC 
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descompensada e um BNP acentuadamente elevado em pacientes com 
sintomas agudos de início recente um alto valor preditivo positivo para IC. O 
valor preditivo negativo dos hormônios cardíacos é especialmente alto 
quando são avaliados indivíduos com alto risco de disfunção ventricular 
esquerda119.  

Deve-se notar, entretanto, que elevações moderadas dos hormônios 
cardíacos plasmáticos precisam de especificidade. Além da IC congestiva, 
infarto do miocárdio, hipertrofia ventricular, cardiomiopatia, doenças valvares, 
taquicardias, insuficiência renal e doenças pulmonares podem aumentar os 
níveis de peptídeos natriuréticos. Na IC tratada, mesmo na presença de 
comprometimento sustentado da fração de ejeção do ventrículo esquerdo, os 
peptídeos natriuréticos plasmáticos podem retornar à faixa normal e, 
portanto, como teste de triagem em pacientes com diagnóstico provisório de 
IC que estão sintomaticamente bem e estabelecidos na terapia de longo 
prazo, o BNP pode ser insuficiente. Os dados também indicam que são 
necessários valores específicos para idade e sexo119. 
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