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INTROduçãO

Os últimos 30 anos testemunharam grandes 
avanços na compreensão, diagnóstico e trata-
mento da síndrome complexa da insuficiência 

cardíaca (IC). Surgiram grandes estudos randomi-
zados, controlados, com múltiplas intervenções, com 
impacto positivo na melhora dos sintomas, qualidade 
de vida, redução de hospitalização e mortalidade dos 
pacientes com IC e fração de ejeção reduzida (ICFER) 
(1,2,3). Entretanto, a controvérsia permanece, se a 
insuficiência cardíaca com fração de ejeção preser-
vada (ICFEP) é uma variante da ICFER, uma entidade 
distinta, ou constitui, meramente, uma consequência 
do envelhecimento e as suas comorbidades (1,2). Os 
grandes estudos randomizados prévios com os fár-
macos clássicos que se mostraram benéficos na ICFER, 
foram desapontadores na ICFEP (1,2,4). Essa falta de 
resposta pode ser, em parte, devida ao fato de que 
estas duas doenças possam ter diferenças fundamen-
tais nos fenótipos e fisiopatologia (5-7). Os pacientes 
com ICFEP tipicamente apresentam uma ou mais 
comorbidades, tais como: idade avançada, obesidade, 
hipertensão arterial sistêmica, diabetes, doença renal 
crônica ou pulmonar, as quais têm impacto negativo no 
prognóstico (1,2,5). Recentemente, tem sido levantada 
a hipótese de que a ICFEP deriva de uma cascata de 
eventos, na qual a inf lamação microvascular é a via 

final comum ligando a ICFEP às comorbidades. Esta 
resposta inf lamatória afeta o endotélio vascular coro-
nariano e reduz a biodisponibilidade de óxido nítrico 
afetando diretamente os miócitos cardíacos e causando 
hipertrofia celular e endurecimento cardíaco (6,7).

As novas Diretrizes de IC introduziram o termo “in-
suficiência cardíaca com fração de ejeção intermediária” 
(ICFEI), ou seja, FEVE entre 40-49% (1,2). Todavia, a FEVE 
não é um marcador ideal para classificar a IC, e a FEVE 
pode mudar com o tratamento (8). Entretanto, a FEVE 
continua sendo o marcador mais comumente utilizado. 

Outras modalidades de marcadores podem refinar a 
caracterização da IC, mas seu impacto na rotina clínica 
ainda não foi estabelecido. Considerando a heterogenei-
dade da IC e a dificuldade em sua caracterização, par-
ticularmente a ICFEP, uma abordagem personalizada 
com multimarcadores, tal como o ocorre na oncologia, 
poderia melhorar a classificação e caracterização da IC 
(8,9). Na atualidade, os avanços na biologia molecular 
produziram um grande número de biomarcadores 
que são capazes de capturar objetivamente aspectos 
distintos da fisiopatologia da IC, o que que aliados à 
estatística moderna são capazes de extrair informações 
de grandes bancos de dados clínicos (10).

A análise de rede é uma ferramenta para obter novo 
conhecimento sobre vias de doenças e fisiopatologia, 
estudando as correlações proteína-proteína (biomar-
cador-biomarcador) (11).
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ResuMO dO ARTIGO

No presente artigo os autores reanalisaram a IC apli-
cando técnicas analíticas avançadas utilizando-se um 
grande banco de dados de biomarcadores de uma coorte 
de pacientes com fenótipos bem definidos, com o obje-
tivo de compreender as vias moleculares de dois grupos 
de pacientes com ICFER e ICFEP (12). Foi realizada uma 
análise de rede enriquecida por interações baseadas em 
conhecimento para descobrir mecanismos biológicos 
que são únicos para pacientes com ICFER e ICFEP.

Foram analisados dados dos pacientes do projeto 
BIOSTAT-CHF (BIOlogy Study to TAilored Treatment 
in Chronic Heart Failure), que foi descrito em outros 
estudos (13-17). 

Em resumo, o BIOSTAT-CHF incluiu 2 coortes de 
pacientes com IC incluídos na Escócia e na Europa. O 
objetivo do estudo BIOSTAT-CHF foi caracterizar as 
vias biológicas relacionadas à resposta/não resposta 
à terapia farmacológica recomendada pelas diretrizes 
para IC. Portanto, os pacientes tiveram que ser tratados 
de forma subótima para serem incluídos no estudo. Foi 
utilizada a coorte escocesa do estudo BIOSTAT-CHF 
como coorte de estudo primária e a coorte europeia do 
estudo BIOSTATCHF como coorte de validação porque 
essa era uma população menos selecionada. A coorte 
escocesa consistia em 1.738 pacientes de 6 centros na 
Escócia, no Reino Unido. Os pacientes deviam ter ≥18 
anos, com diagnóstico de IC e internados previamente 
com IC, necessitando de tratamento diurético. Os bio-
marcadores foram medidos em 1.707 do total de 1.738 
pacientes. Desses pacientes, a ecocardiografia estava 
disponível em 1.544 pacientes. Os achados foram vali-
dados na coorte europeia do estudo BIOSTAT-CHF, que 
originalmente consistia em 2.516 pacientes com IC de 
69 centros em 11 países europeus.

Os pacientes das duas coortes foram tratados de 
forma subótima com IECA/BRA e/ou betabloqueadores 
e anteciparam o início ou a titulação mais alta dos 
IECA/ BRA e dos betabloqueadores para doses-alvo 
recomendadas.

Para caracterizar adequadamente os perfis de bio-
marcadores em pacientes com ICFER e ICFEP, foram ava-
liados os perfis de biomarcadores únicos para pacientes 
com ICFER e ICFEP, que não mostraram sobreposição 
com ICFEI. A ICFER foi definida como tendo FEVE <40%, 
a ICFEI foi definida como tendo FEVE de 40% a 49%, e a 
ICFEP foi definida como tendo FEVE ≥50%.

Um grande painel com 92 biomarcadores de uma 
ampla gama de domínios fisiopatológicos foi medido 
nas coortes escocesas e europeias. Noventa e duas 
proteínas foram medidas usando uma técnica de alto 
rendimento, que mede proteínas com relação cardio-
vascular simultaneamente em amostras de plasma 

de 1-μl. Em resumo, foram realizadas análises de 
rede utilizando-se correlações únicas entre proteínas 
(biomarcadores) dentro da ICFER, ICFEI e ICFEP. Para 
investigar as diferenças nos perfis de biomarcadores 
entre ICFER e ICFEP, foram extraídas correlações 
pareadas que passaram um ponto de corte do valor p 
corrigido para comparações múltiplas.

No total, 65 correlações de biomarcadores passaram 
o ponto de corte do valor de p em ICFER, ICFEI e ICFEP 
em ambas as coortes escocesa e europeia. Dessas, 45 
correlações de biomarcadores passaram o ponto de 
corte do valor p em ICFER e poderiam ser validadas 
com sucesso na coorte europeia. Das 45 correlações 
significativas, 8 foram únicas para ICFER apenas. 
Pacientes com ICFEP mostraram 40 correlações sig-
nificativas que poderiam ser validadas com sucesso; 
do total de 40 correlações, 6 eram únicas para ICFEP. 
Houve considerável sobreposição entre ICFER, ICFEI 
e ICFEP com um total de 27 correlações significativas 
que foram compartilhadas.

As proteínas encontradas na análise de rede, que 
foi enriquecida pelo conhecimento existente sobre as 
interações de biomarcadores, foram traduzidas em 
vias biológicas que eram tipicamente relacionadas a 
ICFER e ICFEP. As 10 vias mais representadas na ICFER 
foram caracterizadas por processos relacionados à 
atividade do fator de transcrição de ligação ao DNA, 
fosforilação de peptidil-serina, processos metabólicos 
de proteínas celulares, bem como a regulação em pro-
cessos biossintéticos de óxido nítrico. Em contraste, as 
10 vias super-representadas em pacientes com ICFEP 
foram caracterizadas por processos inf lamatórios, 
incluindo resposta a citocinas, organização da matriz 
extracelular, bem como resposta a lipopolissacarídeos 
e inf lamação. Na ICFEI, as 10 vias reguladas para cima 
foram relacionadas à degranulação de neutrófilos, mi-
gração de leucócitos e atividade do fator de transcrição 
de ligação ao DNA .

IMpLICAções

Este estudo evidencia que vias moleculares subja-
centes de uma síndrome complexa como a IC, poten-
cialmente poderiam identificar subgrupos de pacientes 
que poderiam se beneficiar de estratégias terapêuticas 
mais individualizadas. Os biomarcadores poderiam 
ser facilmente medidos e, os dados analisados por 
intermédio de técnicas analíticas modernas, cujos 
resultados poderiam influenciar não só na tomada de 
decisão clínica como no desenvolvimento de futuros 
fármacos para diferentes subgrupos de pacientes com 
IC. Sinalizam com a Medicina de precisão.

 Os autores confirmam a ideia de que a ICFEP é uma 
doença muito heterogênea e, portanto, seu tratamento 
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ainda não foi estabelecido em face dos grandes estudos 
negativos. Os mecanismos fisiopatológicos da ICFER e 
ICFEP são diferentes. O tratamento de pacientes com 
ICFEP deveria focar na inf lamação como um meca-
nismo fisiopatológico central? Futuras análises de 
rede baseadas em biomarcadores poderiam identificar 
mecanismos adicionais da doença. Existem muitos 
desafios futuros.
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RefeRÊNCIAs

CONCLusões

O presente estudo demonstra que vias biológicas 
únicas para ICFER estão associadas a aumento do meta-
bolismo e hipertrofia celular. Vias biológicas únicas para 
ICFEP estão relacionadas à inflamação, degranulação de 
neutrófilos e sinalização de integrinas.




