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Introducao

Um grande nimero de pacientes com insuficiéncia
cardiaca (IC) apresenta fragao de ejecao preservada (FEp)
do ventriculo esquerdo (VE)' ou fungao sistélica ligeiramente
reduzida. Embora recomendagbes especificas de corte
estejam em constante evolugao, a Sociedade Europeia de
Cardiologia (ESC) propos recentemente o termo IC com
fragdo de ejecao levemente reduzida (ICFElr) para valores
entre 40%-49% e ICFEp para FE =50%.2 Anteriormente,
utilizavam-se diferentes cortes nos estudos de ICFEp,
variando de 40% a 55%. Além disso, ha uma sobreposigao
significativa entre ICFEp e ICFEIr. Portanto, consideramo-las
conjuntamente neste capitulo.

A ICFEp estd associada a muitas comorbidades e apresenta
alta taxa de morbidade e mortalidade, tanto em coortes
ambulatérias quanto em coortes hospitalares.** A ICFEp
é uma sindrome heterogénea com diversas etiologias e
fendtipos, e diferentes vias fisiopatoldgicas, que ndo sao
bem compreendidas.®” Os biomarcadores circulantes
podem representar ferramentas importantes para auxiliar
no diagndstico e progndstico dessa condigao.®”

Nesta revisao, discutimos o papel dos biomarcadores que
refletem diferentes vias patoldgicas na ICFEp, dedicando-se
maior atencao aos biomarcadores de estiramento e lesdo
miocardica, tais como os peptideos natriuréticos (PNs)
e a troponina. Adicionalmente, abordamos o papel de
biomarcadores de inflamagao, estresse oxidativo, fibrose e
disfuncao vascular.

Peptideos natriuréticos

Os PNs sdao hormonios enddgenos com diversos efeitos
hemodindmicos, renais e neuro-hormonais. Eles sdo
considerados biomarcadores padrao-ouro na IC e sao
secretados quase que exclusivamente pelo coragdo. Embora
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o papel dos PNs tenha sido mais amplamente demonstrado
em pacientes com fracao de ejegao reduzida (ICFEr), seu
valor clinico foi demonstrado em todo o espectro da FE."'2
Entretanto, as concentracoes sio, em média, menores em
pacientes com ICFEp do que naqueles com ICFFEr."*' Nao
obstante, nao existe um corte especifico para diferenciar
ICFEp de ICFEr, em virtude de consideravel sobreposicao.'

A liberacdo de PNs deve-se principalmente ao estresse
da parede miocérdica, levando a elevacao da pressao de
enchimento do VE (Figura 1). Os PNs de maior importancia
clinica sao o PN tipo B (BNP) e o fragmento N-terminal do
pré-horménio do BNP (NT-proBNP). Outros PNs, como o
PN atrial (ANP), o fragmento N-terminal do pré-hormoénio
do ANP e o PN tipo C (CNP), embora de importancia
em termos de fisiopatologia, nao tém sido utilizados na
prética clinica devido a complexa logistica para realizar
suas medicoes.

Diagnéstico da ICFEp

O papel dos PNs no diagnéstico de IC, incluindo a ICFEp,
foi analisado em varios relatos, tanto em cendrio agudo como
cronico." 31521 Villacorta et al.”* e Maisel et al.,"> em estudos
iniciais em cenarios agudos com BNP'*'* e Januzzi et al., com
NT-proBNP'® demonstraram boa precisao no diagnéstico da
IC em todo o espectro da FE. Mais recentemente, Januzzi et
al. confirmaram os resultados para o NT-proBNP no estudo
ICON-RELOADED."” Nesse estudo, 41,3% dos pacientes com
diagnéstico de IC aguda apresentavam FE do VE 50%. O valor
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Figura 1 - Biomarcadores cardiacos padrdo na ICFEp: NT-proBNP
e troponinas cardiacas de alta sensibilidade. NT-proBNP: fragmento
N-terminal do pré-horménio dos peptideos natriuréticos tipo B
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preditivo negativo para o NT-proBNP foi excelente, préoximo
a98%. No cenario ndo agudo, Tschépe et al., em um estudo
com 68 pacientes com disfungao diastélica, constataram
que os niveis do NT-proBNP eram significativamente
elevados em comparacao aos dos controles saudaveis e
se correlacionavam bem com as medicoes invasivas das
pressoes de enchimento do VE." Jorge et al., em um estudo
populacional, descobriram que niveis de BNP <42 pg/mL
apresentavam sensibilidade de 92% e valor preditivo negativo
de 99% para o diagnéstico de IC, independentemente da
FE. Nesse estudo, 59% da populagao com IC apresentava
ICFEp. Uma metanalise recente de 51 estudos constatou
que os PNs tém um desempenho diagnéstico razodvel na
detecgao da ICFEp em cendrios nao agudos, com area sob a
curva (ASC) de 80%.2" A melhor utilidade desses marcadores
foi excluir a disfungdo diastélica ou a ICFEp, com um valor
preditivo negativo de 85%. A especificidade e o valor
preditivo positivo, no entanto, eram baixos (65% e 60%,
respectivamente).

Em todos os estudos mencionados anteriormente, os
pacientes com ICFEp apresentavam valores mais baixos que
os pacientes com ICFEr. Uma possivel explicagdo poderia ser
uma associagao mais consistente de PNs com o estresse da
parede diastélica final, que é menor na ICFEp que na ICFEr.??

Embora esteja comprovado que os PNs sejam uma boa
ferramenta para o diagnéstico de ICFEp, ha ressalvas. Os
PNs sdo influenciados por muitos distirbios cardiacos e nao
cardfacos, que parecem ser ainda mais importantes na ICFEp.
Espera-se um aumento dos niveis de PNs na fibrilagao atrial,
em individuos idosos e naqueles com disfungao renal. Relata-
se um aumento de 5 vezes do NT-proBNP em pacientes com
ICFEp e fibrilagdo atrial, em comparacdo com aqueles em
ritmo sinusal.?® Em contrapartida, observam-se valores mais
baixos em pacientes obesos.?

Todas essas caracteristicas sao comuns em pacientes com
ICFEp, o que poderia explicar alguns resultados inesperados
observados em alguns estudos. Por exemplo, Anjan et
al. descobriram que 29% dos pacientes ambulatoriais
sintomaticos com ICFEp e pressao capilar pulmonar elevada
apresentavam valores “normais” de BNP (<100 pg/mL),
sugerindo que um nivel de BNP normal pode nao excluir
o diagnéstico de ICFEp.** Mais recentemente, Verbrugge
et al. observaram resultados semelhantes.?® Recorrendo a
hemodindmica invasiva, compararam retrospectivamente
pacientes com ICFEp e valores elevados de NT-proBNP
(=125 pg/mL), ICFEp e NT-proBNP normal (<125 pg/mL)
e um terceiro grupo controle com hemodindmica normal.
Os pacientes com ICFEp com niveis normais de PNs (37%
da populagdo com IC) comparados com o grupo com
niveis elevados de PNs eram mais jovens, mais obesos e
tinham menos doencga cardiaca estrutural avaliada por
ecocardiografia. A maior taxa de eventos foi observada no
grupo com valores elevados de PNs, porém os pacientes com
NT-proBNP normal ainda tinham um risco 2,7 vezes maior
de mortalidade ou readmissdo por IC em comparagao com
os controles. As limitagdes desse estudo foram a natureza
retrospectiva e o fato de incluir pacientes encaminhados a
um centro tercidrio para testes hemodinamicos invasivos,
possivelmente levando a um viés de referéncia.

Devido ao desempenho reduzido dos biomarcadores nos
subgrupos de pacientes supracitados, alguns autores utilizam
técnicas de aprendizagem de maquina, combinando variaveis
clinicas com biomarcadores como varidvel continua, no
esforgo de melhorar a precisao diagndstica. Essa estratégia
tem sido usada com sucesso no diagnéstico de infarto agudo
do miocardio usando troponinas de alta sensibilidade®® e
no diagnéstico de embolia pulmonar usando D-dimero.?”
Recentemente, Lee et al. desenvolveram um modelo chamado
CoDE-HF que utiliza técnicas de aprendizagem de maquina
para superar as barreiras observadas em alguns subgrupos,
devido a influéncia de varidveis clinicas no desempenho
diagnéstico do NT-proBNP? Eles combinaram o biomarcador
com 10 variaveis clinicas. Esse instrumento incluiu e descartou
a IC aguda com mais precisao do que qualquer abordagem
que utilizasse somente os valores limite do NT-proBNP, tendo
obtido resultados consistentes em todos os subgrupos.

A ICFEp é uma doenca complexa cuja patofisiologia é
mal compreendida, sendo dificil estabelecer seu diagnéstico.
Foram criados escores clinicos para simplificar a abordagem
diagnéstica para o clinico. Os 2 escores mais utilizados
sdo o H,FPEE? desenvolvido pela Clinica Mayo, e o HFA-
PEFF, criado pela ESC.>* Uma diferenca importante entre
esses 2 escores é que o H,FPEF ndo inclui biomarcadores.
Em contrapartida, o HFA-PEFF inclui PNs. Ambos sao
recomendados pelas principais diretrizes de IC, sem
preferéncia de um em detrimento do outro.>*'** Na validagao
externa do H,FPEF* o escore teve desempenho inferior em
pacientes que apresentavam dispneia. Diferentemente, o
HFA-PEFF demonstrou boa precisao na coorte de validagao.*
Destaca-se que o dominio do biomarcador teve desempenho
quase tdo bom quanto o escore total (ASC 89% vs 90%,
respectivamente). Entretanto, 3 dos 11 pacientes classificados
na categoria de baixa probabilidade ainda apresentavam
ICFEp, evidenciando a sensibilidade relativamente baixa do
escore. Ainda ndo ha comparagdo prospectiva entre os 2
escores. Neste sentido, foi realizado um Gnico estudo caso-
controle.’ Nesse estudo, ambos os escores discriminaram
os pacientes com ICFEp dos controles, mas o escore H,FPEF
apresentou ASC maior (84% vs 71%). A especificidade foi
robusta para ambos os escores, mas a sensibilidade foi menor
para o HFA-PEFF (taxa falso-negativo de 55% para escores
de baixa probabilidade em comparagdo com 25% para o
H,FPEF). Entretanto, esses resultados devem ser interpretados
com cautela, devido a natureza retrospectiva do estudo.

Prognastico de ICFEp

A vantagem dos PNs vai além de seu papel diagnéstico.
Quanto maiores forem os valores, maiores serao as taxas de
eventos. No cenario agudo, o NT-proBNP é considerado
um forte preditor independente de mortalidade por todas
as causas, como descrito no estudo de Lopuszynski et al.,
realizado em coorte hospitalizada com ICFEp.*® Internagao,
alta e alteragoes relativas durante a internagao conferem as
mesmas informagoes de risco relativo tanto para ICFEp quanto
para ICFEr.*

Com relagdo a IC cronica, vérios estudos mostraram
que os PNs fornecem informagdes prognésticas robustas e
independentes.’**' No Estudo [-PRESERVE, o NT-proBNP
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surgiu como um dos mais fortes preditores de mortalidade por
todas as causas ou hospitalizagao cardiovascular.*® Houve um
aumento linear continuo na incidéncia do desfecho primario
dos quartis mais baixos para os mais altos de NT-proBNP*
Uma recente analise de agrupamento nao supervisionada
baseada em uma ampla gama de biomarcadores descobriu
que niveis mais altos de NT-proBNP identificam um subgrupo
de pacientes com ICFEp (que também apresentam niveis mais
elevados de troponinas cardiacas), que estao em maior risco
de morte ou hospitalizagao por IC.*'

Terapia guiada por peptideos natriuréticos na ICFEp

Embora sugira-se que os PNs possam ser (iteis na orientacao
da terapia em pacientes com ICFEr, poucos estudos abordaram
essa questdo em pacientes com ICFEp. Maeder et al.*?
estudaram 123 pacientes com ICFEp (FE >45%), que foram
sorteados para terapia médica padrao, foram titulados para
reduzir os sintomas da classe Il da NYHA ou também para
reduzir o NT-proBNP abaixo do limiar de inclusao (400 ou 800
pg/mL, dependendo da idade). Diferentemente dos pacientes
com ICFEr, os pacientes com ICFEp ndo se beneficiaram dessa
estratégia. De fato, a terapia orientada por PNs tendeu a piorar
os resultados aos 18 meses em pacientes com ICFEp. Brunner-
La Roca et al.** confirmaram essa descoberta mais tarde em
uma metanalise. Por outro lado, pacientes com a chamada
FE “média”, agora denominada FElr, parecem ter os mesmos
beneficios com a terapia orientada por PNs que pacientes com
ICFEr. Rickenbach et al.,* utilizando-se de dados do ensaio
TIME-CHF, demonstraram um beneficio da terapia orientada
por NT-proBNP em relagao a sobrevida sem internagao por
IC na ICFEr e na ICFElr, mas ndo na ICFEp.

Troponinas cardiacas de alta sensibilidade

Tradicionalmente utilizadas no diagnéstico de infarto agudo
do miocardio, as troponinas cardiacas estao sendo cada vez
mais detectadas na IC devido a melhorias na sensibilidade do
diagnéstico. E conhecida como lesio miocérdica (aguda ou
cronica)." Os valores de troponinas cardiacas na IC podem
ser elevados em todo o espectro da FE, porém sao mais altos
na ICFEr em comparacao com a ICFEp.* O aumento da
troponina cardiaca de alta sensibilidade (hs-cTn) discrimina
um subgrupo de pacientes com ICFEp com dano miocardico
continuo, maior estresse da parede ou microcirculagao
prejudicada, como evidenciado em estudo mecanicista
realizado por Obokata et al.* Eles compararam 38 pacientes
com ICFEp com 20 pacientes controle. Os pacientes com
ICFEp tinham niveis mais altos de troponina em repouso, o
que se correlacionou com maior pressao capilar pulmonar e
piores velocidades de Doppler do tecido sistdlico e diastélico.
Além disso, as troponinas se correlacionaram com um maior
grau de desajuste entre a oferta e a demanda de oxigénio.

A hs-cTn basal demonstrou predizer a ICFEp em individuos
idosos, especialmente naqueles sem hipertrofia do VE basal.*”
Houve aumento de 2,4 vezes da incidéncia de ICFEp em
pacientes no terceiro tercil de troponina em comparagao com
pacientes no primeiro tercil. No cenario agudo, varios estudos
mostraram papel prognéstico da hs-cTn medida na admissao ou
na alta em pacientes internados com ICFEp descompensada.**>°
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Tanto a hs-cTn T como a hs-cTn | sdo elevadas na ICFEp
cronica e estdo independentemente associadas a desfechos
menos favoraveis.” > No estudo de Gohar et al.,” o exame
de hs-cTn T forneceu maior valor prognéstico adicional
na ICFEp em comparagao com a hs-cTn | e o NT-proBNP.
Entretanto, a hs-cTn | estava mais estreitamente associada a
desfechos compostos em homens com ICFEp.

Também foram estudadas as medicoes sucessivas de hs-
cTn em pacientes com ICFEp. Em um subestudo do ensaio
PARAGON-HF, os investigadores demonstraram redugao da
hs-cTn T com terapia sacubitril/valsartan em comparagao
com valsartan e, ainda, descobriram que os pacientes com
diminuicdo da hs-cTn T da amostragem até 16 semanas,
a um valor igual ou inferior ao valor mediano de 17 ng/L,
posteriormente apresentavam menor risco do desfecho
composto do que aqueles que apresentavam valores de hs-cTn
T persistentemente elevados.>? Portanto, tanto as medigoes
basais quanto as sucessivas medicoes de hs-cTn parecem ser
Gteis para prever eventos em pacientes com ICFEp. A figura 1
ilustra o estimulo a liberacdo de hs-cTn e seu papel na pratica
clinica da ICFEp.

Outros biomarcadores

Os PNs e as hs-cTns sao biomarcadores cardiacos padrao e
estabelecidos. Sua precisao no diagnéstico e prognéstico das
condigdes cardiovasculares resulta, em grande parte, do fato
de serem secretados quase que exclusivamente pelo coragao.
Entretanto, as doencas cardiacas tém repercussoes sistémicas
e também sao influenciadas pelas condigdes sistémicas. Neste
sentido, os biomarcadores sistémicos tém um papel promissor
na ICFEp, que sdo motivados por diferentes vias (Figura 2).
Esses marcadores ndo sao Uteis para o diagndstico, pois nao
sao especificos para o coragdo, embora sejam importantes
marcadores de prognoéstico.
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Figura 2 - Biomarcadores sistémicos envolvidos na ICFEp, tratando
da relagdo entre os processos sistémicos e o coragdo. PCR: proteina
C-reativa; FABP4: proteina 4 ligante de acidos graxos; GDF-15: fator de
crescimento e diferenciacdo celular-15; ICFEp: insuficiéncia cardiaca
com fragdo de ejecdo preservada; IL: interleucina; ST2: supressédo de
tumorigenicidade 2; TNF: fator de necrose tumoral.
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GDF-15

O fator de crescimento e diferenciagdo celular-15 (GDF-
15) € um membro da superfamilia de citocinas do fator
de crescimento transformador B, associado a inflamacao
e ao estresse oxidativo.*® Tornou-se um marcador Gtil em
muitas condigbes cardiovasculares, como doenca arterial
coronariana, fibrilagao atrial e IC, além de doencas nao
cardiovasculares, como obesidade e COVID-19.°* O
GDF-15 é elevado em pacientes com ICFEp e fornece
informagoes prognésticas adicionais sobre varidveis clinicas e
biomarcadores tradicionais.**** [zumiya et al.** demonstraram
uma associacao positiva do GDF-15 com a classificacao
NYHA, e o BNP e GDF-15 prognosticaram eventos
cardiovasculares consistentemente. Santhanakrishnan et
al. também observaram resultados interessantes.>® Eles
compararam diferentes biomarcadores na ICFEr vs ICFEp e a
relacao entre si. O GDF-15 diferenciou claramente os casos
de ICFEp dos controles saudaveis e a relacdo NT-proBNP/
GDF-15 distinguiu entre ICFEr e ICFEp. Essa constatagao é
consistente com o importante papel da inflamagao na ICFEp.

Muitos pacientes com ICFEp tém fibrilacao atrial e
demonstrou-se um papel importante do GDF-15 nesse
cenario.”**® O GDF-15 é o preditor mais contundente de
hemorragia em pacientes com fibrilagao atrial que tomam
anticoagulantes.”® O escore ABC (idade, biomarcador,
histérico clinico) é um escore de risco baseado em
biomarcador, desenvolvido para a previsdo de AVC e
hemorragia em pacientes com fibrilagdo atrial. O escore de
hemorragia ABC*® incorpora o GDF-15 e hs-cTns e o escore
de AVC ABC* inclui PNs e hs-cTns. Ambos os escores ABC
superaram os escores de risco tradicionais para fibrilacao atrial
(escore de hemorragia ABC e HAS-BLED, ASC 0,69 vs 0,62,
respectivamente; escore de AVC ABC e CHADSVASC, ASC
0,67 vs 0,59, respectivamente).>®

Assim, o GDF-15 é um biomarcador promissor na ICFEp.
Além do papel prognéstico, ele pode contribuir para a
elucidagao da fisiopatologia da ICFEp e para a identificagao
de terapias alvo especificas.

ST2

O receptor supressao de tumorigenicidade 2 (ST2) integra
a familia de receptores da interleucina 1 (IL-1), também
conhecida como receptor tipo 1 semelhante a interleucina 1
(IL-TRL-1).5? O ST2 é o receptor da interleucina-33 (IL-33), que
exerce seus efeitos ao ligar-se ao receptor transmembrana ST2L
isoforma, ancorado na membrana do midcito. A interacao da
IL-33 com o ST2L foi comprovada como cardioprotetora em
modelos experimentais, reduzindo a fibrose miocardica, a
hipertrofia cardiomiocitdria e a apoptose, além de melhorar
a fungdo miocérdica. Entretanto, o receptor ST2 soltvel (sST2)
funciona como um receptor chamariz, o qual inibe a ligagao
do ST2L a IL-33. Por esta razao, 0 sST2 foi proposto como um
marcador de hipertrofia cardiaca, fibrose e remodelagdo.*

Na ICFEp, a liberacao de ST2 pode estar relacionada ao
estresse miocardico e a pressao elevada de enchimento do
VE, como demonstrado pela correlagao direta dos niveis
de ST2 com a carga diastélica medida com base na pressao
diastélica final do VE.®¢" No estudo TIME-CHF foram medidos

os niveis circulantes de diferentes biomarcadores e os niveis
sST2 foram maiores em pacientes com ICFEp em comparagao
com pacientes com ICFEr.** Em pacientes com dispneia
aguda com fungao sistdlica do VE normal, o ST2 foi o Gnico
biomarcador a prever mortalidade. Esses resultados também
foram observados no estudo de Manzano-Fernandes et al. na
IC descompensada aguda, em que o valor prognéstico de ST2
na ICFEp foi comparavel ao da ICFEr.* Esses achados sugerem
que o ST2 pode ser um marcador de prognéstico valido na
ICFEp, especialmente em cendrio agudo.

Galectina-3

A Galectina-3 (Gal-3) também tem estado mecanisticamente
envolvida no processo de inflamagao cardiovascular e na
fibrose.” No ensaio PARAMOUNT, a Gal-3 correlacionou-
se com a gravidade da doenga, como evidenciado pela
correlagdo positiva com o NT-proBNP e a relagdo E/E’ em
pacientes com ICFEp.®* Em um estudo com 592 pacientes,
a Gal-3 foi um preditor mais categérico de mortalidade em
pacientes com ICFEp em comparagao com a ICFEr.> Além
disso, as medicoes sucessivas de Gal-3 parecem ser valiosas.
No ensaio ALDO-DHEF, os incrementos de Gal-3 ao longo do
tempo foram associados a mortalidade por todas as causas.®®
Finalmente, a Gal-3 pode prever o desenvolvimento de ICFEp
em pacientes com comorbidades (de Boer 2013).%

Marcadores inflamatérios

Niveis elevados de citocinas inflamatérias, como o TNF-a,
IL-1, IL-6, IL-8 e PCR, sdo frequentemente observados em
pacientes com ICFEp."® Os niveis circulantes de receptores
de TNF-a (TNFRT e TNFR2) estdo associados a gravidade
da disfungao diastélica e dos sintomas.’ Nao obstante,
atualmente hé poucas evidéncias sobre seu papel prognéstico.

Proteina 4 ligante de acidos graxos

As proteinas ligantes de dcidos graxos (FABPs) sao
chaperonas intracelulares de lipidios.”> A FABP4, também
conhecida como FABP adipécito ou aP2, desempenha um
papel importante no desenvolvimento da obesidade, na
resisténcia a insulina, no diabetes e na aterosclerose, e é
associada a remodelagao cardiaca e disfungao ventricular
esquerda e direita.®®** Em um subestudo do ensaio TOPCAT,
associou-se a FAPB4 ao risco de morte ou a admissao por IC
na ICFEp, independentemente do escore de risco MAGGIC.”
Recentemente, Harada et al. relataram que a sobrevida sem
eventos foi significativamente reduzida em pacientes com
ICFEp e FABP4 =43,5 ng/mL.%

Cistatina C

A cistatina C é secretada por células nucleadas a uma
taxa constante, é filtrada e reabsorvida pelos glomérulos,
posteriormente é completamente decomposta por tibulos
renais intactos e fornece um método mais preciso para a
medicdo da taxa de filtracado glomerular estimada (TFGe)."
O excesso de cistatina C pode promover fibrose miocardica
e hipertrofia ventricular e aumentar o volume atrial.”> E um

forte fator de risco para a ICFEp”' recém-estabelecida e esta
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associada a classificagdo desfavoravel da NYHA, mesmo apés
ajustes da TFGe.” Além disso, € um preditor independente de
desfecho desfavoravel em pacientes admitidos com ICFEp.”
Na ICFEp cronica, os dados saio menos contundentes. Em um
estudo, verificou-se tendéncia para prever a morte ou admissao
por IC, porém nao significativa na andlise multivariada.'?
ATabela 1 fornece um resumo sobre o papel de biomarcadores
importantes na ICFEp.

Futuros biomarcadores

MicroRNAs (miRNAs) circulantes

Oferecem um potencial atrativo como biomarcadores
epigenéticos de doencas devido a sua estabilidade biolégica e
pronto acesso em biépsias liquidas.'> Numerosos estudos clinicos
de coorte revelaram perfis tinicos de miRNAs em diferentes
cendrios de doengas, sugerindo sua utilidade como marcadores
com aplicagbes diagnésticas e prognésticas. Em um estudo,
um painel de 8 miRNAs relacionados a ICFEp foi indicado
como valioso para a identificagdo de ICFEp.”* Entretanto, nao
ha consenso sobre quais miRNAs especificos poderiam servir
melhor como biomarcadores da ICFEp. E necessério realizar mais
pesquisas para entender seu papel na ICFEp (Figura 3).

Metabolomica

Pacientes com ICFEp tém um perfil metabdlico especifico em
comparagdo com a ICFEr. Em um estudo exploratério,” pacientes
com ICFEp recém-estabelecida tinham um padrao metabdlico
diverso em comparagao com o de pacientes com ICFEr, refletindo
possiveis diferengas nos mecanismos fisiopatoldgicos. Pacientes

Importante na

P @ identificagdo
MicroRNAs da ICFEp

Metabolémica Protedmica
faudo Padrao
especifica exclusivo da
da ICFEp "
comparado 3 ICFEp preditivo
P de fenotipos

ICFEr

com ICFEp apresentavam elevada hidroxiprolina, refletindo
fibrose, dimetilarginina simétrica elevada, indicando estresse
oxidativo, e alanina, cistina e cinurenina elevadas, refletindo um
estado de inflamagao aumentado em comparagao com pacientes
com ICFEr. Pacientes com ICFEp também tinham niveis mais
baixos de monofosfato de guanosina ciclico e monofosfato de

Tabela 1 - Resumo da fisiopatologia e possivel papel dos
diferentes biomarcadores na ICFEp

Biomarcadores

Mecanismo de agao

Papel na ICFEp

Figura 3 - Novos Biomarcadores na ICFEp. O papel desses novos
biomarcadores na pratica clinica ainda precisa ser validado, mas eles podem
ser Uteis na fenotipagem da ICFEp no futuro. ICFEp: insuficiéncia cardiaca
com fragdo de eje¢do preservada; ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fragdo
de ejegdo reduzida.
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ICFEp: insuficiéncia cardiaca com fragdo de eje¢do preservada;
PNs: peptideos natriuréticos; GDF-15: fator de crescimento e
diferenciagdo celular-15; NT-proBNP: fragmento N-terminal do pro-
horménio dos peptideos natriuréticos tipo B; ICFEr: insuficiéncia
cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida; IL: interleucina; ST2:
supressao de tumorigenicidade 2; TNF: fator de necrose tumoral;
PCR: proteina C-reativa; FABP4: proteina 4 ligante de acidos graxos.
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adenosina ciclico, sugerindo uma sinalizagao celular deficiente.
Finalmente, a serina e a arginina eram menores na ICFEp do que
na ICFEr, refletindo disfuncao endotelial.

Protedmica

A analise de 92 proteinas do painel Olink cardiovascular
Il e sua associagdo com a ICFEp em obesos foi relatada
recentemente no estudo LIFE-Heart."? Pacientes obesos com
ICFEp apresentaram niveis mais elevados de biomarcadores
circulantes de expansao volémica (adrenomedulina), fibrose
miocérdica (trombospondina-2) e inflamagao sistémica
(galectina-9, CD4) em comparagao com pacientes obesos sem
ICFEp ou pacientes magros com ICFEp.

No cendrio da ICFEp e diabetes, Hanff etal., utilizando ensaios
SomaScan e andlise protedmica do plasma dos participantes do
ensaio TOPCAT e do Penn Heart Failure Study, identificaram
10 proteinas com expressao diferencial em pacientes com
ICFEp e diabetes. Essas proteinas incluiam a FABP, precursor
da a-1 microglobulina/bicunina, subunidade 3 do complexo
de particulas proteicas de trafego, fator derivado do epitélio
pigmentado, membro da superfamilia 15 do fator de necrose
tumoral, E2 G2 enzima conjugante de ubiquitina, receptor de
reticulon-4, insulina, proteina 2 da camada intermedidria de
cartilagem e apolipoproteina M. Desses, descobriu-se que a
apolipoproteina M serve de mediador em 72% da associagao
entre diabetes e risco de morte cardiovascular, parada cardiaca
abortada e admissao por IC.”® Além disso, o uso da tecnologia
SomaScan mostrou que a ICFEr, ICFEIr e ICFEp tém um padrao
Gnico de proteinas circulantes.”” Assim, pode-se utilizar ensaios
protedmicos para prever com maior precisao o fendtipo de
pacientes com IC. Mais pesquisas sao necessarias para validar e
traduzir os dados protedmicos em prdtica clinica.

Conclusoes

A ICFEp é uma doenga complexa cuja patofisiologia
nao é completamente compreendida. Os biomarcadores
sao ferramentas Uteis no manejo da ICFEp. Os PNs sdo o
biomarcadores padrao-ouro para o diagnéstico de IC em todo
o espectro da FE. Entretanto, o desempenho do diagndstico
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