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Resumo A insuficiéncia cardiaca (IC) representa uma das sindromes mais
complexas e onerosas para os sistemas de salde globais, exigindo estratégias de
monitoramento que transcendam a avaliacdo hemodindmica convencional.
Diversos marcadores urinarios surgem como ferramentas essenciais, pois refletem
nao apenas a gravidade da doenga, mas também oferecem um potencial para guiar
o manejo clinico em tempo real. A coleta de urina, sendo um procedimento nao
invasivo, de baixo custo e alta reprodutibilidade, permite registrar flutuagcdes na
composicdo bioquimica que sao alteradas por disfuncdes renais subjacentes,
como danos a barreira de filtragao glomerular e lesoes tubulares agudas. Além
disso, a andlise urindria é sensivel a ativacdo neuro-hormonal (sistema renina-
angiotensina-aldosterona), estados inflamatdrios sistémicos, processos de
envelhecimento celular, comorbidades metabdlicas e intervencoes
farmacoldgicas diretas. Exemplos praticos demonstram que o soédio urinario
(UNa+) possui alta capacidade preditiva para a resposta a terapia com diuréticos
de alca no cenario da IC aguda, enquanto a albumindria se consolida como um
marcador de risco robusto e um alvo terapéutico para mitigar a progressao de
doencas cardiovasculares e renais na IC crbnica. Apesar do embasamento
cientifico, esses marcadores ainda permanecem subutilizados na rotina
assistencial.
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1. O DESAFIO GLOBAL DA INSUFICIENCIA CARDIACA E A CONEXAO
CARDIORRENAL

Ainsuficiéncia cardiaca (IC) se consolidou como um problema de saude publica de
magnitude crescente, impulsionado por uma transicao epidemiolégica que
favorece o aumento de comorbidades metabdlicas e vasculares, especialmente a
hipertensdo arterial e o diabetes mellitus. O motivo dessa expansao reside no
envelhecimento populacional e na maior sobrevida de pacientes com doencas
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isquémicas, que acabam por evoluir para a faléncia miocardica. Nesse contexto, a
doenca renal crénica (DRC) nao deve ser vista como uma patologia isolada, mas
como parte integrante de um mesmo espectro patolégico continuo, onde a
disfuncdo de um 6rgao perpetua e acelera a deterioracdo do outro através de
mecanismos de congestao venosa, hipoperfusao e estresse oxidativo.

Uma vez estabelecida a IC, o progndéstico do paciente torna-se severo: os riscos de
hospitalizagdo recorrente e mortalidade s&o significativos, com taxas de
sobrevivéncia e perda de anos de vida que se assemelham aos enfrentados por
pacientes com neoplasias malignas avancadas. Enfrentar essa crise exige um
refinamento no manejo clinico, abrangendo todas as fases da doenca, desde a
prevencado primaria em estagios iniciais até o tratamento intensivo e o
monitoramento rigoroso no estagio C e D.

2. A URINA COMO "BIOPSIA LIQUIDA" DA DINAMICA CARDIOVASCULAR

A obtencao de amostras de urina representa uma oportunidade Unica na pratica
clinica, pois une a facilidade de coleta ao baixo impacto financeiro, fornecendo
dados que refletem o estado da funcdo renal e a integridade do sistema
cardiovascular. Enquanto o volume urinario é rotineiramente monitorado em
pacientes hospitalizados por IC aguda para aferir a eficacia dos diuréticos de alga,
os marcadores bioquimicos especificos da urina sdo negligenciados, perdendo-se
informacgdes valiosas sobre o manejo de solutos.

A incorporagao desses marcadores na rotina assistencial é urgente devido ao
crescente foco clinico nos desfechos renais como determinantes de sobrevida. A
razdo dessa necessidade reside na limitacdo da taxa de filtracdo glomerular
estimada (TFGe) baseada na creatinina sérica. A dependéncia exclusiva de
alteracoes na TFGe pode induzir a erros diagndsticos, especialmente no inicio de
terapias fundamentais como inibidores do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA), antagonistas dos receptores de mineralocorticoides (ARM) ou
inibidores do SGLT2. Nesses casos, uma queda inicial na TFG pode néo representar
lesdo estrutural, mas sim um ajuste hemodindmico protetor. Os marcadores
urinarios ajudam a diferenciar essa alteragdo funcional de uma lesao tubular
intrinseca, aprimorando o manejo da IC ao longo da vida do paciente.

3. PANORAMA DAS DIRETRIZES E DOS MARCADORES URINARIOS

As diretrizes da European Society of Cardiology (ESC) de 2021 estabeleceram
critérios claros para definir a "resposta diurética" no manejo da IC aguda. Monitorar
essa resposta envolve mensurar a concentracao de sédio na urina, com limiares
entre 50-70 mEqg/L em 2 horas apds a administragcao do diurético, associado a um
débito urinario superior a 100-150 ml/h nas primeiras 6 horas. Por outro lado, as
diretrizes americanas (AHA/ACC) de 2022, embora nao utilizem esses marcadores
como métricas dindmicas para guiar a terapia em tempo real, reforcam a
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importancia da urindlise completa no diagndstico inicial para identificar lesbes
renais ocultas ou comorbidades associadas.

A albumindria, historicamente detectada por fitas reagentes qualitativas, evoluiu
para a utilizacdo da relagcdo albumina/creatinina urinaria (RACU) como padrao
quantitativo. A RACU permite ajustar a concentracdo da albumina pela diluicdo da
urina, correlacionando-se perfeitamente com a excrecdo de 24 horas, o que facilita
o rastreio da DRC (definida por RACU =30 mg/g ou TFGe <60 ml/min). Diversas
entidades, como a KDIGO e a American Diabetes Association (ADA), recomendam
o0 monitoramento anual (ou mais frequente em casos de alto risco) desses
paradmetros para prevenir a progressao da lesdo renal e do risco cardiovascular em
pacientes hipertensos e diabéticos.

4. DIFERENCIANDO LESAO ESTRUTURAL DE AJUSTE FUNCIONAL: O PAPEL DOS
BIOMARCADORES TUBULARES

Um dos maiores dilemas no manejo da insuficiéncia cardiaca (IC) é a interpretacao
da elevagao da creatinina sérica durante a terapia descongestiva agressiva. Esse
dilema consiste no fato de que a creatinina € um marcador de filtragcao glomerular,
e nao de lesdo celular direta. Na IC aguda, a queda na taxa de filtracdo glomerular
(TFG) pode ser puramente funcional, decorrente da reducdo da pressdo de
perfusado renal ou da hemoconcentragcdo terapéutica, o que é frequentemente
associado a melhores desfechos.

4.1. Marcadores de lesao tubular: NGAL e KIM-1

Para diferenciar o ajuste hemodinamico da lesao renal aguda (LRA) real, os
marcadores urinarios de dano tubular, como a lipocalina associada a gelatinase
neutrofilica (NGAL) e a molécula de lesao renal-1 (KIM-1), sdo essenciais. A forma
como esses marcadores funcionam envolve a resposta imediata das células do
tubulo proximal ao estresse isquémico ou téxico.

o NGAL: E rapidamente sintetizada e secretada na urina em resposta a danos
epiteliais, servindo como uma "troponina renal". Na IC, niveis elevados de
NGAL urinaria precedem o aumento da creatinina em até 48 horas,
permitindo identificar precocemente pacientes com risco de progresséo
para necrose tubular aguda.

o KIM-1: Esta proteina transmembrana é expressa apenas em células
lesionadas. Sua presenga na urina indica especificamente dano no
segmento S3 do tubulo proximal, comum em estados de hipoperfusao
severa na IC descompensada. A auséncia desses marcadores, mesmo com
creatinina elevada, sugere que o "dip" na funcdo renal é um efeito
hemodinamico seguro e benéfico da terapia diurética.
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5. SODIO URINARIO (UNa+) COMO INDICADOR DINAMICO DE RESPOSTA
DIURETICA

O sodio urindrio (UNa+) emergiu como o biomarcador de beira de leito mais
importante para guiar a terapia descongestiva na IC aguda. Sua importancia deve-
se a resisténcia aos diuréticos, uma barreira fisioldgica comum onde o néfron se
adapta para reter sddio apesar do uso de medicamentos.

5.1. Mecanismos de escape e o "Fenémeno de Frenagem" (Braking
Phenomenon)

O modo como aresisténcia ocorre envolve a ativagao do sistema nervoso simpatico
e do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Quando um diurético de
alca bloqueia o transportador NKCC2 na alca de Henle, ocorre um aumento na
oferta de sédio ao tubulo distal. Com o tempo, as células distais sofrem hipertrofia
e aumentam a expressao de transportadores de sédio, capturando o soluto que
deveria ser excretado.

A mensuracao do UNa+ em uma amostra isolada (spot) de urina, 2 horas apds a
primeira dose de diurético intravenoso, permite identificar precocemente os "maus
respondedores”. Um UNa+ inferior a 50-70 mmol/L indica que o bloqueio da al¢ga de
Henle é insuficiente ou que a reabsorcdo compensatéria distal é excessiva,
exigindo um escalonamento imediato da dose ou a adi¢cido de terapias combinadas
(como tiazidicos ou acetazolamida).

6. EVIDENCIAS CLINICAS E PROTOCOLOS DE MANEJO: PUSH-HF E ENACT-HF

A validacao do UNa+ como ferramenta de manejo pratico foi consolidada por
estudos recentes de alto impacto. O estudo PUSH-HF demonstrou que uma
estratégia de tratamento guiada pelo sédio urindario resultou em maior excregcao
total de sédio e volume urinario em 24 horas, em comparagdo com o cuidado
convencional. O protocolo do PUSH-HF recomenda que, se o UNa+ for <70 mmol/L
apods 2 horas, a dose do diurético deve ser duplicada.

O estudo ENACT-HF, por sua vez, expandiu essa visao para o ambiente ambulatorial
e hospitalar, reforcando que o monitoramento precoce do UNa+ reduz o tempo de
internacdo e previne a alta hospitalar com congestdo residual (congestdo
subclinica), que é o principal fator de risco para readmissao em 30 dias. O uso do
UNa+ transforma o manejo da IC de uma pratica baseada em tentativa e erro para
uma terapia de precisdo baseada na fisiologia renal do paciente. As principais
caracteristicas dos biomarcadores urinarios, seus sitios de origem e utilidade
clinica especifica foram resumidas na Tabela 1.
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Tabela 1 - Comparativo técnico dos biomarcadores urindrios na IC aguda

Ponto d
_ Sitio de Significado OMoge  Utilidade naIC
Biomarcador . . . corte
origemrenal| fisiopatolégico L. aguda
tipico
Identificar
Sodio Alca de Eficacia do <50-70 ||resisténcia diurética
Urinario Henle / bloqueio tubular || mmol/L e guiar
(UNa+) Tdbulo Distal|| pelo diurético (em 2h) || escalonamento de
dose
Dif iar LRA
Tdbulo Distal|| Dano epitelial >100- rerenciar i
estrutural de "dip"
NGAL / Ducto agudo (estresse 150 .
funcional de
Coletor celular) ng/mL .
creatinina
Tabul
, 'u © . . Elevado || Marcador precoce
Proximal Lesao isquémica
KIM-1 ) (>1.0 de necrose tubular
(Segmento tubular direta
ng/mL) aguda (NTA)
S3)
Disfuncéao Indicador de
Albumindria Barreira endotelial e congestdo venosa
- > 30 mg/g )
(RACU) Glomerular presséo renal e risco
intraglomerular cardiovascular
Ajust
. . . Utilizada para Variavel Jus arNa
Creatinina Filtracao L concentracdo dos
L. normalizacao de (usada
Urinaria Glomerular marcadores pela
outros solutos |[|[naRACU)|| .. . _
diluicdo da amostra

7. ARELAGAO ALBUMINA/CREATININA URINARIA (RACU): UM TERMOMETRO DA
DISFUNGAO ENDOTELIAL E CONGESTAO VENOSA

A albuminuria se consolidou como um dos marcadores mais potentes de risco
cardiovascular e renalem pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC). Suarelevancia
reside no fato de que a excregao urindria de albumina nao reflete apenas um dano
renal localizado, mas serve como um marcador sistémico de disfungao endotelial,
inflamacéao crénica e aumento da permeabilidade vascular sistémica.

7.1. Mecanismos de lesao da barreira glomerular na IC

A forma como a IC gera albuminuria é multifatorial e envolve o conceito de
hiperfiltracao patolégica induzida por estresse hemodinamico. Em estados de IC
descompensada, a ativacao crbnica do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) promove a vasoconstricdo da arteriola eferente em maior grau que a
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aferente, elevando a pressao hidrostatica dentro dos capilares glomerulares. Esse
estresse mecanico rompe a integridade da barreira de filtragcdo (poddcitos e
membrana basal), permitindo a passagem de macromoléculas como a albumina
para o espago de Bowman.

Além disso, a congestao venosa renal — resultante do aumento da pressao no atrio
direito transmitida retrogradamente para a veia renal — é um aspecto crucial. O
aumento da pressdo venosa renal prejudica o gradiente de pressao transglomerular
e induz hipéxia tecidual e inflamacao local, o que exacerba a perda de albumina.
Assim, a albuminuria na IC pode ser interpretada como um sinal de alerta de que
os rins estdo sob estresse hemodindmico severo e congestdo subclinica,
ocorrendo frequentemente antes de qualquer queda detectavel na taxa de filtragao
glomerular.

8. VALOR PROGNOSTICO E IMPACTO DAS TERAPIAS MODERNAS NA
ALBUMINURIA

A presenca de albuminuria (RACU = 30 mg/g) estd independentemente associada a
um risco significativamente maior de hospitalizagdes por IC e mortalidade global,
independentemente da fragcdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE). Em
pacientes com IC com fracdo de ejecao reduzida (ICFEr) e preservada (ICFEp), a
albumindria funciona como um preditor robusto de desfechos renais e cardiacos
adversos, servindo como uma bussola para a intensidade da terapia necessaria.

8.1. O efeito dos inibidores de SGLT2 e ARNI

O modo como as terapias modernas modificam esse marcador é um dos pilares da
medicina cardiorrenal contemporanea. Estudos como o EMPEROR-Reduced e o
DAPA-HF demonstraram que os inibidores de SGLT2 reduzem significativamente a
albumindria através da restauracao do feedback tubuloglomerular, promovendo a
vasoconstricao da arteriola aferente e reduzindo a hipertensao intraglomerular.

Da mesma forma, o uso de sacubitril/valsartana (ARNI) promove uma modulacéo
hemodindmica que preserva a integridade glomerular ao equilibrar a pressao
arterial e melhorar a complacéncia vascular. A reducao sustentada da RACU
durante o tratamento é um indicador de sucesso terapéutico e esta correlacionada
com a desaceleracao da perda da fungdo renal a longo prazo e a reducgao do risco
de morte cardiovascular.

9. MARCADORES DE SENESCENCIA E O EIXO KLOTHO-FGF23 NA
INSUFICIENCIA CARDIACA

A insuficiéncia cardiaca é frequentemente descrita como um estado de
envelhecimento biolégico acelerado do sistema circulatério. Nesse contexto, a
proteina Klotho emerge como um biomarcador urinario inovador de senescéncia e
protecao organica. O motivo de o Klotho ser relevante na IC reside no seu papel
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como correceptor essencial para o fator de crescimento de fibroblastos 23 (FGF23),
regulando o metabolismo mineral e a salde vascular.

9.1. A queda do Klotho e arigidez miocardica

A deficiéncia de Klotho urinario afeta o coragao por meio da perda de mecanismos
antienvelhecimento, anti-inflamatérios e antioxidantes. Niveis reduzidos de Klotho
urinario estdo associados a calcificagdo vascular progressiva, hipertrofia
ventricular esquerda e aumento da rigidez miocardica (fibrose).

Na IC, a reducao da excrecao urinaria de Klotho reflete uma exaustao da reserva
funcionalrenal e um estado de inflamacéao sistémica que acelera o remodelamento
cardiaco adverso. Monitorar o Klotho urinario fornece uma visdo sobre a idade
biolégica do sistema cardiorrenal, permitindo que o profissional identifique
pacientes com trajetdrias de declinio funcional acelerado.

10. INFLAMAGAO RENAL E A INTERLEUCINA-6 (IL-6) URINARIA

A inflamacao é um pilar central na fisiopatologia da IC, e a urina pode revelar a
extensao desse processo diretamente no parénquima renal. A interleucina-6 (IL-6)
urinaria tem sido estudada como um marcador de inflamacao local induzida por
hipoperfusdo e congestdo venosa.

10.1. Mecanismos de producao e significado clinico

O aumento da IL-6 urinaria na IC esta relacionado ao estresse oxidativo nas células
tubulares provocado pela instabilidade hemodindmica. Diferente da IL-6 sérica,
que reflete o estado inflamatdrio sistémico total, a forma urindria € um indicador
mais especifico do ambiente inflamatério intrarrenal. Niveis elevados de IL-6 na
urina estao associados a uma pior resposta diurética aos diuréticos de alga e a um
maior risco de lesdo renal aguda durante a internacdo por IC descompensada. A
deteccao precoce desses mediadores inflamatérios urinarios abre caminho para
futuras terapias anti-inflamatérias alvo que visem a protecao renal durante as fases
criticas da faléncia cardiaca. A tabela 2 detalha as faixas de albuminuria e suas
implicacoes clinicas diretas para o manejo cardiorrenal exaustivo.

Tabela 2 - Estratificacdo de risco e interpretagdo da RACU na IC

] Significado
Faixa de Classificacdo |/fisiopatolégico na Conduta sugerida
RACU (mg/g) ¢ ’ IC ¢ i

Baixo risco de

rogressao renal - C oA
prog Manutencéao da vigilancia

imediata; L. -
<30 Normoalbuminuria . ) anual e otimizacao da
integridade . |
terapia quadrupla
glomerular
mantida
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] Significado
Faixa de . ~ . . L. .
Classificacao [|fisiopatoldgico na Conduta sugerida
RACU (mg/g)
IC
Disfuncéao
endotelialinicial; |[Introdugdo/Otimizacao de
estresse iSGLT2 e ARNI; controle
30-300 Microalbuminuria i i .
intraglomerular rigoroso da presséo
aumentado e arterial
congestéo leve
Dano glomerular
estabelecido; alto Manejo intensivo
risco de eventos multidisciplinar;
>300 Macroalbuminuria i P )
MACE, monitoramento rigoroso
hospitalizacao e ||de potdssio e funcdo renal
dialise
Sucesso na
reducao da . -
Queda > Resposta resSAO Indicador de estabilidade
30% apos terapéutica i P clinica e reducao de risco
tratamento ositiva intraglomerular e a longo prazo
P melhora da saude gop
vascular
Piora da
hemodinamica Reavaliar volemia
Aumento Falha terapéutica renal ou leséo (congestao venosa renal)
Progressivo ou congestao estrutural e investigar causas de
glomerular em lesao intrinseca
curso

11. CRONOLOGIA E DINAMICA TEMPORAL DOS BIOMARCADORES

A eficacia de um biomarcador urinario na insuficiéncia cardiaca (IC) nao depende
apenas de sua concentracao absoluta, mas do momento exato de sua coleta em
relacao ao estado clinico do paciente. Essa sensibilidade temporal tem relagcao
com a natureza dindmica da funcao renal, que oscila rapidamente em resposta a
alteracdes na pressao venosa central e na perfusao arterial.

11.1. Estabelecendo a linha de base

A avaliacao inicial envolve a coleta imediata de sddio urinario (UNa+) e a relacao
albumina/creatinina (RACU) antes ou logo apds a primeira dose de diurético
intravenoso. Na admissdo, a RACU elevada funciona como um termémetro de
congestao renal: niveis altos sugerem que a pressdo venosa renal esta elevada,
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causando estresse glomerular. Estabelecer essa linha de base é fundamental para
monitorar a eficdcia da descongestao ao longo da internacéao.

11.2. Monitoramento serial e a curva de descongestionamento

Durante a fase hospitalar, o monitoramento serial da RACU oferece insights
valiosos. Esse processo se traduz em melhora clinica quando ocorre queda
progressiva da albuminuria conforme o paciente atinge o estado euvolémico. Uma
reducao na RACU da admissao até a alta é um sinal de descongestionamento renal
bem-sucedido e esta associada a um menor risco de morte cardiovascular pds-
alta. Por outro lado, a persisténcia de niveis elevados de albumina na urina, mesmo
com perda de peso e melhora da dispneia, indica a presenca de congestéo
subclinica, alertando para um risco iminente de readmissao precoce.

12. FINERENONA E O EIXO DE PROTEGAO CARDIORRENAL

A introducado de novas classes terapéuticas na insuficiéncia cardiaca alterou
profundamente a assinatura bioquimica da urina. A finerenona, um antagonista do
receptor de mineralocorticoide (ARM) nao esteroidal, representa um marco nesse
sentido.

12.1. Finerenona e a reducao da albuminduria (Estudos FIDELIO/FIGARO)

A finerenona se mostrou superior aos ARMs classicos (como a espironolactona)
devido a sua maior seletividade e poténcia na inibicdo do receptor de
mineralocorticoide no rim e no coragao. Sua atuacao na urina é demonstrada pela
reducao drastica e precoce da RACU.

Estudos clinicos robustos comprovaram que a finerenona reduz a albuminuria em
mais de 30% em pacientes com doenca renal diabética e insuficiéncia cardiaca, o
que se traduz em uma protecao contra a progressao da fibrose renal e eventos de
descompensacdo cardiaca. Diferente dos ARMs esteroidais, a finerenona
apresenta um risco menor de hipercalemia severa, permitindo uma administracéo
mais segura no cenario da IC com fracao de ejecao preservada (ICFEp).

13. INIBIDORES DE SGLT2

Os inibidores de SGLT2 (iISGLT2), como a dapagliflozina e empagliflozina, agora
fazem parte da terapia quadrupla essencial na IC. Seu impacto na urina é complexo
e protetor.

13.1. Restauracao do feedback tubuloglomerular

A protecao renal primaria exercida pelos iSGLT2 corresponde ao aumento da oferta
de sédio ao aparelho justa-glomerular. Isso restaura o feedback tubuloglomerular,
promovendo a vasoconstricdo da arteriola aferente. Seu beneficio consiste na
reducdo da hipertenséo intraglomerular — a principal causadora de lesdo renal na
IC. Embora isso possa causar uma ligeira queda inicial na TFG, o monitoramento
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dos marcadores urinarios (auséncia de NGAL ou KIM-1 elevados) confirma que esse
ajuste é funcional e protetor a longo prazo, resultando em uma estabilizacao da
curva de perda de funcao renal em comparacgao ao tratamento convencional.

14. BIOMARCADORES COMO CRITERIOS DE SEGURANCA

A decisdo de dar alta a um paciente com IC nao deve ser baseada apenas na
auséncia de sintomas aparentes. O motivo de muitos pacientes reinternarem em
30 dias é a falha em identificar a congestao organica residual.

14.1. O uso do UNa+ e RACU pré-alta

Implementar um critério de seguranca significa avaliar se o UNa+ esta estabilizado
e se houve uma reducao significativa na RACU em relacao a admissao. Se o
paciente mantém albuminuria elevada ou niveis instaveis de sddio urindrio sob
terapia oral, ele ndo atingiu a estabilidade hemodindmica necesséria para a
transicao ambulatorial. Esses biomarcadores funcionam como semaforos clinicos,
sendo o verde sinal de um rim descongestionado e estavel e o vermelho a
necessidade de reavaliacao da terapia diurética ou otimizagdo de medicamentos,
como os inibidores de SGLT2, antes da desospitalizacdo. A Tabela 3 organiza o
protocolo de vigilancia urindria sugerido para a insuficiéncia cardiaca aguda e
crbnica

Tabela 3 - Cronograma de monitoramento e metas terapéuticas urinarias

Meta /
. Momento da || Biomarcador Implicacao
Fase Clinica ponto de .
coleta chave clinica e conduta
corte
Antes da Estabelecer Identificar
Admissao (IC |[primeira dose i severidade da
. RACU e UNa+ || alinhade -
Aguda) de diurético base congestdo venosa
v renalinicial
Sucesso diurético.
2-6h Sadi
Resposta S)ras ,O ,I? >50-70 Se <50, duplicar
recoce apos Urinario mmol/L dose de alcaou
P diurético IV || (UNa+) e
associar tiazidico.
Diario Volume Monitorar risco de
Fase de L, - ~
- (semanal se Urinario / Estabilidade || lesdo renal aguda
manutencgao , . .
estavel) Creatinina (LRA) funcional.
’ 24 horas RAGU Quoeda > Critério de
Pré-alta antes Qa alta (Albumindria) 30 /‘0 d? seguranca; menor
hospitalar admisséo risco de
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Meta/
. Momento da || Biomarcador eta Implicacao
Fase Clinica ponto de .
coleta chave clinica e conduta
corte
readmissao
precoce
Validar eficacia da
] 4-6 semanas = =
Ambulatorial L Reducéo protecéo
(cronica) apos inicio de RACU sustentada cardiorrenal
iSGLT2/ARNI o
sistémica
Avaliar progressao
Monit t Klotho / RACU d
onitoramento Rotina clinica otho Estabilidade 9
anual /IL-6 envelhecimento e
inflamacéo renal

15. LACUNAS DE CONHECIMENTO E BARREIRAS A IMPLEMENTAGCAO CLIiNICA

Apesar da robustez das evidéncias cientificas que sustentam o valor dos
biomarcadores urinarios, a sua integragcao na pratica clinica diaria ainda enfrenta
obstaculos significativos. A razdo desta subutilizacdo reside na falta de
padronizacdo global e na complexidade de interpretacdo em populacdes com
multiplas comorbidades.

15.1. Heterogeneidade dos limiares e variabilidade interindividual

A dificuldade desta implementacao envolve a auséncia de pontos de corte
universalmente aceitos para diferentes fenétipos de insuficiéncia cardiaca (IC). Por
exemplo, o sddio urindrio (UNa+) de 50 mmol/L pode indicar uma resposta
adequada em um paciente comum, mas ser insuficiente em um paciente com IC
avancada e resisténcia crbnica a diuréticos. Além disso, fatores como a ingestao
dietética de sdédio e o ritmo circadiano da funcdo renal apresentam uma
variabilidade que exige estudos de validacdo em larga escala para estabelecer
intervalos de referéncia mais precisos, estratificados por idade, sexo e raca.

15.2. Logistica e custo-efetividade na pratica assistencial

Outro desafio critico é a logistica de coleta e o tempo de resposta laboratorial. Em
ambientes de emergéncia, a necessidade de resultados imediatos para guiar a
terapia descongestiva entra em conflito com o processamento laboratorial
convencional de amostras isoladas. O motivo de o custo-efetividade ainda ser
debatido deve-se a necessidade de provar que a monitorizacao sistematica de
marcadores, como NGAL ou Klotho, reduz efetivamente o tempo de internagao e as
taxas de readmissao, justificando o investimento inicial em tecnologia diagndstica.
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16. PERSPECTIVAS TECNOLOGICAS: INTELIGENCIA ARTIFICIAL E
BIOSSENSORES EM TEMPO REAL

A fronteira do manejo cardiorrenal esta na transicdo da analise estatica para o
monitoramento dinAmico e inteligente.

16.1. Inteligéncia artificial (IA) e escores cardiorrenais multidimensionais

A forma como a IA ird transformar este campo depende do desenvolvimento de
algoritmos de machine learning capazes de integrar dados de miudltiplos
biomarcadores urinarios (protedmica urinaria) com parametros hemodindmicos e
clinicos. Esta abordagem é considerada superior uma vez que a IA pode identificar
padroes de assinatura urinaria que precedem em dias a faléncia renal clinica ou a
descompensacao cardiaca. Ao processar milhares de varidveis simultaneamente,
estes sistemas podem fornecer um escore de salde renal personalizado,
permitindo ajustes terapéuticos milimétricos na dosagem de inibidores de SGLT2
ou diuréticos de alga.

16.2. Biossensores de beira de leito e monitorizacao domiciliar

A grande promessa tecnoldgica reside nos biossensores portateis e em dispositivos
de monitorizagdo continua. Seu funcionamento envolve tecnologias de sensores
eletroquimicos que podem medir o UNa+ ou a albuminuria diretamente em casa,
através de dispositivos acoplados aos sanitarios ou tiras reagentes digitais ligadas
a smartphones.

Isso permite que tanto o paciente quanto o médico detectem a retencao de sédio
(congestao subclinica) muito antes do aumento de peso ou do aparecimento de
edema. Esta telemonitorizacdo e capaz de reduzir a carga sobre os hospitais e
aumentar a seguranca do paciente na fase de transicdo para o ambiente
ambulatorial.

17. CONCLUSOES INTEGRATIVAS

A analise dos biomarcadores urindrios na insuficiéncia cardiaca revela que a urina
oferece uma visdo profunda e em tempo real da complexa interacao cardiorrenal.
O sucesso da terapia moderna (iISGLT2, ARNI, betabloqueadores e MRAs) depende
intrinsecamente da estabilidade renal. Marcadores como a albuminuria e o sodio
urinario nao sao apenas indicadores de risco, mas alvos terapéuticos que validam
a eficacia da protecdo orgénica. Integrar a cronologia correta das coletas — da
admissao hospitalar a estabilidade ambulatorial — é a chave para reduzir a dréstica
taxa de mortalidade e readmissdes que ainda caracteriza a insuficiéncia cardiaca.
Ao elevar o papel dos biomarcadores urinarios ao nivel dos biomarcadores
cardiacos (troponinas e peptideos natriuréticos), a cardiologia moderna podera
finalmente oferecer um cuidado verdadeiramente integrado, onde o rim é capaz de
monitorar e sinalizar a estabilidade cardiovascular. As areas de maior potencial de
crescimento e os desafios técnicos remanescentes sdo resumidas na Tabela 4.
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Tabela 4 - Sintese das fronteiras e desafios futuros na monitorizacao urinaria

Areade
inovacao

Tecnologia /
marcador

Beneficio esperado

Desafio a
implementacao

Detecao precoce de

Custo de producéo e

Monitorizacao || Biossensores congestao i .
Lo . calibracdo dos
domiciliar de UNa+ subclinica;
- sensores em massa
autogestao
. . Complexidade na
.. . Identificacao de . P
Medicina de Protebmica . . analise de grandes
L. Lo fenotipos especificos .
precisao Urinaria volumes de dados (Big

de lesao renal.

Data)

Diagnostico

Testes Point-of-

Resultados imediatos
na admissao para

Necessidade de
validacgao clinica contra

apid C POC
rapido are ( ) guiar diurese. o padrao laboratorial
Validagao do efeit
. . atidagao do etetto Persisténcia de danos
Protecao Reducéo da nefroprotetor de L
. estruturais nédo
organica RACU novas drogas (ex: e
. modificaveis (fibrose)
finerenona)
Predigao de lesao Integracéo de sistemas
Analise Algoritmos de renal aguda (LRA) grag
. de dados entre
preditiva 1A antes do aumento da

creatinina

hospitais e laboratérios
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