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The Role of Biomarkers in Heart Failure with Preserved Ejection Fraction
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Introdução
Um grande número de pacientes com insuficiência 

cardíaca (IC) apresenta fração de ejeção preservada (FEp) 
do ventrículo esquerdo (VE)1 ou função sistólica ligeiramente 
reduzida. Embora recomendações específicas de corte 
estejam em constante evolução, a Sociedade Europeia de 
Cardiologia (ESC) propôs recentemente o termo IC com 
fração de ejeção 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, há uma sobreposição 
significativa entre ICFEp e ICFElr. Portanto, consideramo-las 
conjuntamente neste capítulo.

A ICFEp está associada a muitas comorbidades e apresenta 
alta taxa de morbidade e mortalidade, tanto em coortes 
ambulatórias quanto em coortes hospitalares.3-5 A ICFEp 
é uma síndrome heterogênea com diversas etiologias e 
fenótipos, e diferentes vias fisiopatológicas, que não são 
bem compreendidas.6,7 Os biomarcadores circulantes 
podem representar ferramentas importantes para auxiliar 
no diagnóstico e prognóstico dessa condição.8,9

Nesta revisão, discutimos o papel dos biomarcadores que 
refletem diferentes vias patológicas na ICFEp, dedicando-se 
maior atenção aos biomarcadores de estiramento e lesão 
miocárdica, tais como os peptídeos natriuréticos (PNs) 
e a troponina. Adicionalmente, abordamos o papel de 
biomarcadores de inflamação, estresse oxidativo, fibrose e 
disfunção vascular.

Peptídeos natriuréticos
Os PNs são hormônios endógenos com diversos efeitos 

hemodinâmicos, renais e neuro-hormonais. Eles são 
considerados biomarcadores padrão-ouro na IC e são 
secretados quase que exclusivamente pelo coração. Embora 
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o papel dos PNs tenha sido mais amplamente demonstrado 
em pacientes com fração de ejeção reduzida (ICFEr), seu 
valor clínico foi demonstrado em todo o espectro da FE.10-12 
Entretanto, as concentrações são, em média, menores em 
pacientes com ICFEp do que naqueles com ICFFEr.13,14 Não 
obstante, não existe um corte específico para diferenciar 
ICFEp de ICFEr, em virtude de considerável sobreposição.14

A liberação de PNs deve-se principalmente ao estresse 
da parede miocárdica, levando à elevação da pressão de 
enchimento do VE (Figura 1). Os PNs de maior importância 
clínica são o PN tipo B (BNP) e o fragmento N-terminal do 
pró-hormônio do BNP (NT-proBNP). Outros PNs, como o 
PN atrial (ANP), o fragmento N-terminal do pró-hormônio 
do ANP e o PN tipo C (CNP), embora de importância 
em termos de fisiopatologia, não têm sido utilizados na 
prática clínica devido à complexa logística para realizar 
suas medições.

Diagnóstico da ICFEp
O papel dos PNs no diagnóstico de IC, incluindo a ICFEp, 

foi analisado em vários relatos, tanto em cenário agudo como 
crônico.1,13,15-21 Villacorta et al.13 e Maisel et al.,15 em estudos 
iniciais em cenários agudos com BNP,13,15 e Januzzi et al., com 
NT-proBNP,16 demonstraram boa precisão no diagnóstico da 
IC em todo o espectro da FE. Mais recentemente, Januzzi et 
al. confirmaram os resultados para o NT-proBNP no estudo 
ICON-RELOADED.17 Nesse estudo, 41,3% dos pacientes com 
diagnóstico de IC aguda apresentavam FE do VE 50%. O valor 

Figura 1 – Biomarcadores cardíacos padrão na ICFEp: NT-proBNP 
e troponinas cardíacas de alta sensibilidade. NT-proBNP: fragmento 
N-terminal do pró-hormônio dos peptídeos natriuréticos tipo B
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preditivo negativo para o NT-proBNP foi excelente, próximo 
a 98%. No cenário não agudo, Tschöpe et al., em um estudo 
com 68 pacientes com disfunção diastólica, constataram 
que os níveis do NT-proBNP eram significativamente 
elevados em comparação aos dos controles saudáveis e 
se correlacionavam bem com as medições invasivas das 
pressões de enchimento do VE.19 Jorge et al., em um estudo 
populacional, descobriram que níveis de BNP <42 pg/mL 
apresentavam sensibilidade de 92% e valor preditivo negativo 
de 99% para o diagnóstico de IC, independentemente da 
FE. Nesse estudo, 59% da população com IC apresentava 
ICFEp. Uma metanálise recente de 51 estudos constatou 
que os PNs têm um desempenho diagnóstico razoável na 
detecção da ICFEp em cenários não agudos, com área sob a 
curva (ASC) de 80%.21 A melhor utilidade desses marcadores 
foi excluir a disfunção diastólica 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 possível explicação poderia ser 
uma associação mais consistente de PNs com o estresse da 
parede diastólica final, que é menor na ICFEp que na ICFEr.22 

Embora esteja comprovado que os PNs sejam uma boa 
ferramenta para o diagnóstico de ICFEp, há ressalvas. Os 
PNs são influenciados por muitos distúrbios cardíacos e não 
cardíacos, que parecem ser ainda mais importantes na ICFEp. 
Espera-se um aumento dos níveis de PNs na fibrilação atrial, 
em indivíduos idosos e naqueles com disfunção renal. Relata-
se um aumento de 5 vezes do NT-proBNP em pacientes com 
ICFEp e fibrilação atrial, em comparação com aqueles em 
ritmo sinusal.23 Em contrapartida, observam-se valores mais 
baixos em pacientes obesos.12 

Todas essas características são 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 
sintomáticos com ICFEp e pressão capilar pulmonar elevada 
apresentavam valores “normais” de BNP (<100 pg/mL), 
sugerindo que um nível de BNP normal pode não excluir 
o diagnóstico de ICFEp.24 Mais recentemente, Verbrugge 
et al. observaram resultados semelhantes.25 Recorrendo à 
hemodinâmica 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 hemodinâmica normal. 
Os pacientes com ICFEp com níveis normais de PNs (37% 
da população com IC) comparados com o grupo com 
níveis elevados de PNs eram mais jovens, mais obesos e 
tinham menos doença cardíaca 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 readmissão por IC em comparação com 
os controles. As limitações desse estudo foram a natureza 
retrospectiva e o fato de incluir pacientes encaminhados a 
um centro terciário para testes hemodinâmicos invasivos, 
possivelmente levando a um viés de referência.

Devido ao desempenho reduzido dos biomarcadores nos 
subgrupos de pacientes supracitados, alguns autores utilizam 
técnicas de aprendizagem de máquina, combinando variáveis 
clínicas com biomarcadores como variável contínua, no 
esforço de melhorar a precisão diagnóstica. Essa estratégia 
tem sido usada com sucesso no diagnóstico de infarto agudo 
do miocárdio usando troponinas de alta sensibilidade26 e 
no diagnóstico de embolia pulmonar usando D-dímero.27 
Recentemente, Lee et al. desenvolveram um modelo chamado 
CoDE-HF que utiliza técnicas de aprendizagem de máquina 
para superar as barreiras observadas em alguns subgrupos, 
devido à influência de variáveis clínicas no desempenho 
diagnóstico do NT-proBNP.28 Eles combinaram o biomarcador 
com 10 variáveis clínicas. Esse instrumento incluiu e descartou 
a IC aguda com mais precisão 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 doença complexa cuja patofisiologia é 
mal compreendida, sendo difícil estabelecer seu diagnóstico. 
Foram criados escores clínicos para simplificar a abordagem 
diagnóstica para o clínico. Os 2 escores mais utilizados 
são o H2FPEF,29 desenvolvido pela Clínica Mayo, e o HFA-
PEFF, criado pela ESC.30 Uma diferença importante entre 
esses 2 escores é que o H2FPEF não inclui biomarcadores. 
Em contrapartida, o HFA-PEFF inclui PNs. Ambos são 
recomendados pelas principais diretrizes de IC, sem 
preferência de um em detrimento do outro.2,31,32 Na validação 
externa do H2FPEF,33 o escore teve desempenho inferior em 
pacientes que apresentavam dispneia. Diferentemente, o 
HFA-PEFF demonstrou boa precisão na coorte de validação.34 
Destaca-se que o domínio do biomarcador teve desempenho 
quase tão 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 não há comparação prospectiva entre os 2 
escores. Neste sentido, foi realizado um único estudo caso-
controle.35 Nesse estudo, ambos os escores discriminaram 
os pacientes com ICFEp dos controles, mas o escore H2FPEF 
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 comparação com 25% para o 
H2FPEF). Entretanto, esses resultados devem ser interpretados 
com cautela, devido à natureza retrospectiva do estudo.

Prognóstico de ICFEp
A vantagem dos PNs vai além de seu papel diagnóstico. 

Quanto maiores forem os valores, maiores serão as taxas de 
eventos. No cenário 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.36 Internação, 
alta e alterações relativas durante a internação conferem as 
mesmas informações de risco relativo tanto para ICFEp quanto 
para ICFEr.37

Com relação à IC crônica, vários estudos mostraram 
que os PNs fornecem informações prognósticas robustas e 
independentes.38-41 No Estudo I-PRESERVE, o NT-proBNP 
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surgiu como um dos mais fortes preditores de mortalidade por 
todas as causas ou hospitalização cardiovascular.39 Houve um 
aumento linear contínuo na incidência do desfecho primário 
dos quartis mais baixos para os mais altos de NT-proBNP.40 
Uma recente análise de agrupamento não supervisionada 
baseada em uma ampla gama de biomarcadores descobriu 
que níveis mais altos de NT-proBNP identificam um subgrupo 
de pacientes com ICFEp (que também apresentam níveis mais 
elevados de troponinas cardíacas), que estão em maior risco 
de morte ou hospitalização por IC.41

Terapia guiada por peptídeos natriuréticos na ICFEp
Embora sugira-se que os PNs possam ser úteis na orientação 

da terapia em pacientes com ICFEr, poucos estudos abordaram 
essa questão em pacientes com ICFEp. Maeder et al.42 
estudaram 123 pacientes com ICFEp (FE >45%), que foram 
sorteados para terapia médica padrão, foram titulados para 
reduzir os sintomas da classe II da NYHA ou também para 
reduzir o NT-proBNP abaixo do limiar de inclusão (400 ou 800 
pg/mL, dependendo da idade). Diferentemente dos pacientes 
com ICFEr, os pacientes com ICFEp não 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.43 confirmaram essa descoberta mais tarde em 
uma metanálise. Por outro lado, pacientes com a chamada 
FE “média”, agora denominada FElr, parecem ter os mesmos 
benefícios com a terapia orientada por PNs que pacientes com 
ICFEr. Rickenbach et al.,44 utilizando-se de dados do ensaio 
TIME-CHF, demonstraram um benefício da terapia orientada 
por NT-proBNP em relação à sobrevida sem internação por 
IC na ICFEr e na ICFElr, mas não na ICFEp.

Troponinas cardíacas de alta sensibilidade
Tradicionalmente utilizadas no diagnóstico de infarto agudo 

do miocárdio, as troponinas cardíacas estão sendo cada vez 
mais detectadas na IC devido a melhorias na sensibilidade do 
diagnóstico. É conhecida como lesão miocárdica (aguda ou 
crônica).11 Os valores de troponinas cardíacas na IC podem 
ser elevados em todo o espectro da FE, porém são mais altos 
na ICFEr em comparação com a ICFEp.45 O aumento da 
troponina cardíaca de alta sensibilidade (hs-cTn) discrimina 
um subgrupo de pacientes com ICFEp com dano miocárdico 
contínuo, maior estresse da parede ou microcirculação 
prejudicada, como evidenciado em estudo mecanicista 
realizado por Obokata et al.46 Eles compararam 38 pacientes 
com ICFEp com 20 pacientes controle. Os pacientes com 
ICFEp tinham níveis mais altos de troponina em repouso, o 
que se correlacionou com maior pressão capilar pulmonar e 
piores velocidades de Doppler do tecido sistólico e diastólico. 
Além disso, as troponinas se correlacionaram com um maior 
grau de desajuste entre a oferta e a demanda de oxigênio.

A hs-cTn basal demonstrou predizer a ICFEp em indivíduos 
idosos, especialmente naqueles sem hipertrofia do VE basal.47 
Houve aumento de 2,4 vezes da incidência de ICFEp em 
pacientes no terceiro tercil de troponina em comparação com 
pacientes no primeiro tercil. No cenário agudo, vários estudos 
mostraram papel prognóstico da hs-cTn medida na admissão ou 
na alta em pacientes internados com ICFEp descompensada.48-50 

Tanto a hs-cTn T como a hs-cTn I são elevadas na ICFEp 
crônica e estão independentemente associadas a desfechos 
menos favoráveis.11,12,51 No estudo de Gohar et al.,51 o exame 
de hs-cTn T forneceu maior valor prognóstico adicional 
na ICFEp em comparação com a hs-cTn I e o NT-proBNP. 
Entretanto, a hs-cTn I estava mais estreitamente associada a 
desfechos compostos em homens com ICFEp.

Também foram estudadas as medições sucessivas de hs-
cTn em pacientes com ICFEp. Em um subestudo do ensaio 
PARAGON-HF, os investigadores demonstraram redução da 
hs-cTn T com terapia sacubitril/valsartan em comparação 
com valsartan e, ainda, descobriram que os pacientes com 
diminuição 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.52 Portanto, tanto as medições 
basais quanto as sucessivas medições de hs-cTn parecem ser 
úteis para prever eventos em pacientes com ICFEp. A figura 1 
ilustra o estímulo à liberação de hs-cTn e seu papel na prática 
clínica da ICFEp.

Outros biomarcadores
Os PNs e as hs-cTns são biomarcadores cardíacos padrão e 

estabelecidos. Sua precisão no diagnóstico e prognóstico das 
condições cardiovasculares resulta, em grande parte, do fato 
de serem secretados quase que exclusivamente pelo coração. 
Entretanto, as doenças cardíacas têm repercussões sistêmicas 
e também são influenciadas pelas condições sistêmicas. Neste 
sentido, os biomarcadores sistêmicos têm um papel promissor 
na ICFEp, que são motivados por diferentes vias (Figura 2). 
Esses marcadores não são úteis para o diagnóstico, pois não 
são específicos para o coração, embora sejam importantes 
marcadores de prognóstico.
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Figura 2 – Biomarcadores sistêmicos envolvidos na ICFEp, tratando 
da relação entre os processos sistêmicos e o coração. PCR: proteína 
C-reativa; FABP4: proteína 4 ligante de ácidos graxos; GDF-15: fator de 
crescimento e diferenciação celular-15; ICFEp: insuficiência cardíaca 
com fração de ejeção preservada; IL: interleucina; ST2: supressão de 
tumorigenicidade 2; TNF: fator de necrose tumoral.
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GDF-15
O fator de crescimento e diferenciação celular-15 (GDF-

15) é um membro da superfamília de citocinas do fator 
de crescimento transformador β, associado à inflamação 
e ao estresse oxidativo.53 Tornou-se um marcador útil em 
muitas condições cardiovasculares, como doença arterial 
coronariana, fibrilação atrial e IC, além de doenças não 
cardiovasculares, como obesidade e COVID-19.53 O 
GDF-15 é elevado em pacientes com ICFEp e fornece 
informações prognósticas adicionais sobre variáveis clínicas e 
biomarcadores tradicionais.54,55 Izumiya et al.54 demonstraram 
uma associação positiva do GDF-15 com a classificação 
NYHA, e o BNP e GDF-15 prognosticaram eventos 
cardiovasculares consistentemente. Santhanakrishnan et 
al. também observaram resultados interessantes.55 Eles 
compararam diferentes biomarcadores na ICFEr vs ICFEp e a 
relação entre si. O GDF-15 diferenciou claramente os casos 
de ICFEp dos controles saudáveis e a relação NT-proBNP/
GDF-15 distinguiu entre ICFEr e ICFEp. Essa constatação é 
consistente com o importante papel da inflamação na ICFEp.

Muitos pacientes com ICFEp têm fibrilação atrial e 
demonstrou-se um papel importante do GDF-15 nesse 
cenário.56-58 O GDF-15 é o preditor mais contundente de 
hemorragia em pacientes com fibrilação atrial que tomam 
anticoagulantes.56 O escore ABC (idade, biomarcador, 
histórico clínico) é um escore de risco baseado em 
biomarcador, desenvolvido para a previsão de AVC e 
hemorragia em pacientes com fibrilação atrial. O escore de 
hemorragia ABC56 incorpora o GDF-15 e hs-cTns e o escore 
de AVC ABC57 inclui PNs e hs-cTns. Ambos os escores ABC 
superaram os escores de risco tradicionais para fibrilação 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).58

Assim, o GDF-15 é um biomarcador promissor na ICFEp. 
Além do papel prognóstico, ele pode contribuir para a 
elucidação da fisiopatologia da ICFEp e para a identificação 
de terapias alvo específicas.

ST2
O receptor supressão de tumorigenicidade 2 (ST2) integra 

a família de receptores da interleucina 1 (IL-1), também 
conhecida como receptor tipo 1 semelhante à interleucina 1 
(IL-1RL-1).59 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 miócito. A interação da 
IL-33 com o ST2L foi comprovada como cardioprotetora em 
modelos experimentais, reduzindo a fibrose miocárdica, a 
hipertrofia cardiomiocitária e a apoptose, além de melhorar 
a função miocárdica. Entretanto, o receptor ST2 solúvel (sST2) 
funciona como um receptor chamariz, o qual inibe a ligação 
do ST2L à IL-33. Por esta razão, o sST2 foi proposto como um 
marcador de hipertrofia cardíaca, fibrose e remodelação.59

Na ICFEp, a liberação de ST2 pode estar relacionada ao 
estresse miocárdico e à pressão elevada de enchimento do 
VE, como demonstrado pela correlação direta dos níveis 
de ST2 com a carga diastólica medida com base na pressão 
diastólica final do VE.60,61 No estudo TIME-CHF foram medidos 

os níveis circulantes de diferentes biomarcadores e os níveis 
sST2 foram maiores em pacientes com ICFEp em comparação 
com pacientes com ICFEr.45 Em pacientes com dispneia 
aguda com função sistólica do VE normal, o ST2 foi o único 
biomarcador a prever mortalidade.62 Esses resultados também 
foram observados no estudo de Manzano-Fernandes et al. na 
IC descompensada aguda, em que o valor prognóstico de ST2 
na ICFEp foi comparável ao da ICFEr.63 Esses achados sugerem 
que o ST2 pode ser um marcador de prognóstico válido na 
ICFEp, especialmente em cenário agudo.

Galectina-3
A Galectina-3 (Gal-3) também tem estado mecanisticamente 

envolvida no processo de inflamação cardiovascular e na 
fibrose.11 No ensaio PARAMOUNT, a Gal-3 correlacionou-
se com a gravidade da doença, como evidenciado pela 
correlação positiva com o NT-proBNP e a relação E/E’ em 
pacientes com ICFEp.64 Em um estudo com 592 pacientes, 
a Gal-3 foi um preditor mais categórico de mortalidade em 
pacientes com ICFEp em comparação com a ICFEr.65 Além 
disso, as medições sucessivas de Gal-3 parecem ser valiosas. 
No ensaio ALDO-DHF, os incrementos de Gal-3 ao longo do 
tempo foram associados à mortalidade por todas as causas.66 
Finalmente, a Gal-3 pode prever o desenvolvimento de ICFEp 
em pacientes com comorbidades (de Boer 2013).67

Marcadores inflamatórios
Níveis elevados de citocinas inflamatórias, como o TNF-α, 

IL-1, IL-6, IL-8 e PCR, são frequentemente observados em 
pacientes com ICFEp.10 Os níveis circulantes de receptores 
de TNF-α (TNFR1 e TNFR2) estão associados à gravidade 
da disfunção diastólica e dos sintomas.10 Não obstante, 
atualmente há poucas evidências sobre seu papel prognóstico.

Proteína 4 ligante de ácidos graxos
As proteínas ligantes de ácidos graxos (FABPs) são 

chaperonas intracelulares de lipídios.12 A FABP4, também 
conhecida como FABP adipócito ou aP2, desempenha um 
papel importante no desenvolvimento da obesidade, na 
resistência à insulina, no diabetes e na aterosclerose, e é 
associada à remodelação cardíaca e disfunção ventricular 
esquerda e direita.68,69 Em um subestudo do ensaio TOPCAT, 
associou-se a FAPB4 ao risco de morte ou à admissão por IC 
na ICFEp, independentemente do escore de risco MAGGIC.70 
Recentemente, Harada et al. relataram que a sobrevida sem 
eventos foi significativamente reduzida em pacientes com 
ICFEp e FABP4 ≥43,5 ng/mL.69

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 túbulos 
renais intactos e fornece um método mais preciso para a 
medição da taxa de filtração glomerular estimada (TFGe).12 
O excesso de cistatina C pode promover fibrose miocárdica 
e hipertrofia ventricular e aumentar o volume atrial.12 É um 
forte fator de risco para a ICFEp71 recém-estabelecida e está 
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associada à classificação desfavorável da NYHA, mesmo após 
ajustes da TFGe.72 Além disso, é um preditor independente de 
desfecho desfavorável em pacientes admitidos com ICFEp.73 
Na ICFEp crônica, os dados são menos contundentes. Em um 
estudo, verificou-se tendência para prever a morte ou admissão 
por IC, porém não significativa na análise multivariada.12  
A Tabela 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 doenças devido a sua estabilidade biológica e 
pronto acesso em biópsias líquidas.12 Numerosos estudos clínicos 
de coorte revelaram perfis únicos de miRNAs em diferentes 
cenários de doenças, sugerindo sua utilidade como marcadores 
com aplicações diagnósticas e prognósticas. Em um estudo, 
um painel de 8 miRNAs relacionados à ICFEp foi indicado 
como valioso para a identificação de ICFEp.74 Entretanto, não 
há consenso sobre quais miRNAs específicos poderiam servir 
melhor como biomarcadores da ICFEp. É necessário realizar mais 
pesquisas para entender seu papel na ICFEp (Figura 3).

Metabolômica
Pacientes com ICFEp têm um perfil metabólico específico em 

comparação com a ICFEr. Em um estudo exploratório,75 pacientes 
com ICFEp recém-estabelecida tinham um padrão metabólico 
diverso em comparação com o de pacientes com ICFEr, refletindo 
possíveis diferenças nos mecanismos fisiopatológicos. Pacientes 

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

MicroRNAs

Metabolômica Proteômica

Importante na 
identificação 

da ICFEp

Padrão 
específico 
da ICFEp 

comparado à 
ICFEr

Padrão 
exclusivo da 

ICFEp preditivo 
de fenótipos

Figura 3 – Novos Biomarcadores na ICFEp. O papel desses novos 
biomarcadores na prática clínica ainda precisa ser validado, mas eles podem 
ser úteis na fenotipagem da ICFEp no futuro. ICFEp: insuficiência cardíaca 
com fração de ejeção preservada; ICFEr: insuficiência cardíaca com fração 
de ejeção reduzida.

Tabela 1 – Resumo da fisiopatologia e possível papel dos 
diferentes biomarcadores na ICFEp

Biomarcadores Mecanismo de ação Papel na ICFEp

Peptídeos 
natriuréticos

Estiramento 
miocárdico; 

marcador de carga 
hemodinâmica

Diagnóstico e 
prognóstico

Troponinas cardíacas 
de alta sensibilidade

Liberadas por 
isquemia cardíaca 

ou estresse ou lesão 
miocárdica

Preditor de 
mortalidade e 
incidência de 

ICFEp; agrega valor 
prognóstico aos PNs

GDF-15
Inflamação, estresse 
oxidativo; secretado 

pelas citocinas

Fenotipagem de IC; 
é um preditor de 

mortalidade; a relação 
NT-proBNP/GDF-15 

diferencia a ICFEp da 
ICFEr

ST2

Níveis elevados 
bloqueiam os 

efeitos favoráveis da 
IL-33, ao limitar a 

ativação da cascata 
desencadeada pela 
interação da IL-33/

ST2L

Níveis elevados 
associados à 

fibrose cardíaca 
e remodelação e 
desfechos mais 
desfavoráveis

Galectina-3

Marcador de 
inflamação, deposita 

colágeno tipo 1 
levando à fibrose, 

inflamação e 
remodelação cardíaca

Fenotipagem da 
ICFEp e estratificação 

de risco; prevê o 
desenvolvimento de 
ICFEp em pacientes 
com comorbidades

Marcadores 
inflamatórios
(TNF-α, IL-1, IL-6, 
IL-8 e PCR)

Inflamação

Os níveis dos 
receptores do TNF-α 

estão associados 
à gravidade da 

disfunção diastólica e 
dos sintomas

FABP4

Desenvolvimento da 
obesidade, resistência 
à insulina, diabetes e 

aterosclerose

Preditor de morte ou 
de admissão por IC

Cistatina C

Marcador da função 
renal; o excesso de 
cistatina promove 

fibrose e hipertrofia 
miocárdica

Grande fator de 
risco para ICFEp 

recém-estabelecida; 
prevê desfechos, 
especialmente na 

ICFEp aguda

ICFEp: insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada; 
PNs: peptídeos natriuréticos; GDF-15: fator de crescimento e 
diferenciação celular-15; NT-proBNP: fragmento N-terminal do pró-
hormônio dos peptídeos natriuréticos tipo B; ICFEr: insuficiência 
cardíaca com fração de ejeção reduzida; IL: interleucina; ST2: 
supressão de tumorigenicidade 2; TNF: fator de necrose tumoral; 
PCR: proteína C-reativa; FABP4: proteína 4 ligante de ácidos graxos.
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adenosina cíclico, sugerindo uma sinalização celular deficiente. 
Finalmente, a serina e a arginina eram menores na ICFEp do que 
na ICFEr, refletindo disfunção endotelial.

Proteômica
A análise de 92 proteínas do painel Olink cardiovascular 

II e sua associação com a ICFEp em obesos foi relatada 
recentemente no estudo LIFE-Heart.12 Pacientes obesos com 
ICFEp apresentaram níveis mais elevados de biomarcadores 
circulantes de expansão volêmica (adrenomedulina), fibrose 
miocárdica (trombospondina-2) e inflamação sistêmica 
(galectina-9, CD4) em comparação com pacientes obesos sem 
ICFEp ou pacientes magros com ICFEp.

No cenário da ICFEp e diabetes, Hanff et al., utilizando ensaios 
SomaScan e análise proteômica do plasma dos participantes do 
ensaio TOPCAT e do Penn Heart Failure Study, identificaram 
10 proteínas com expressão diferencial em pacientes com 
ICFEp e diabetes. Essas proteínas incluíam a FABP, precursor 
da α-1 microglobulina/bicunina, subunidade 3 do complexo 
de partículas proteicas de tráfego, fator derivado do epitélio 
pigmentado, membro da superfamília 15 do fator de necrose 
tumoral, E2 G2 enzima conjugante de ubiquitina, receptor de 
reticulon-4, insulina, proteína 2 da camada intermediária de 
cartilagem e apolipoproteína M. Desses, descobriu-se que a 
apolipoproteína M serve de mediador em 72% da associação 
entre diabetes e risco de morte cardiovascular, parada cardíaca 
abortada e admissão por IC.76 Além disso, o uso da tecnologia 
SomaScan mostrou que a ICFEr, ICFElr e ICFEp têm um padrão 
único de proteínas circulantes.77 Assim, pode-se utilizar ensaios 
proteômicos para prever com maior precisão o fenótipo de 
pacientes com IC. Mais pesquisas são necessárias para validar e 
traduzir os dados proteômicos em prática clínica.

Conclusões
A ICFEp é uma doença complexa cuja patofisiologia 

não é completamente compreendida. Os biomarcadores 
são ferramentas úteis no manejo da ICFEp. Os PNs são o 
biomarcadores padrão-ouro para o diagnóstico de IC em todo 
o espectro da FE. Entretanto, o desempenho do diagnóstico 

na ICFEp é inferior ao observado na ICFEr, especialmente em 
pacientes obesos.

Para fins de prognóstico, parece razoável que o uso de 
múltiplos marcadores que reflitam a ativação de diferentes vias 
fisiopatológicas permita identificar de forma mais precisa os 
sujeitos de alto risco. Os PNs e as hs-cTns são marcadores de 
prognóstico cardíaco úteis. Muitos biomarcadores não cardíacos, 
que indicam inflamação, fibrose e estresse oxidativo, entre outras 
vias, podem fornecer informações adicionais.

A base fisiopatológica para identificar e classificar a ICFEp 
com base em uma estratégia de multimarcadores parece lógica e 
merece ser mais pesquisada. As informações sobre componentes 
não cardíacos da ICFEp podem aumentar nossa compreensão 
da doença e podem ser úteis na determinação dos fenótipos 
da ICFEp, que podem orientar a terapia e os ensaios clínicos.
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