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Resumo

Fundamentos: A Endostatina é um inibidor circulante endógeno da angiogênese que previne a neovascularização. 
Estudos anteriores demonstraram o valor prognóstico da Endostatina em pacientes com insuficiência cardíaca com 
fracção de ejeção reduzida (ICFEr). No entanto, o papel da Endostatina entre os pacientes com insuficiência cardíaca 
com fração de ejeção preservada (ICFEp) permanece incerto.

Objetivo: Investigar a associação entre os níveis séricos de Endostatina, níveis de peptídeos natriuréticos e a gravidade 
de disfunção ventricular esquerda e diastólica e o diagnóstico de ICFEp.

Métodos: Mediu-se a concentração sérica de Endostatina em 301 pacientes, compreendendo 77 pacientes com ICFEp, 
169 pacientes com disfunção ventricular esquerda assintomática diastólica (DVEAD) e 55 controles com a função 
cardíaca normal. Resultados: Os níveis de Endostatina no soro foram significativamente elevados em pacientes com 
ICFEp (mediana / intervalo interquartil 179,0 [159-220]) e DVEAD (163,8 [145,4-191,3]) em comparação com os 
controles (149,1 [130,6-176,9]), p < 0,001 e p = 0,004, respectivamente) e correlação significativa com o terminal do 
pro-peptídeo natriurético tipo B (NT-proBNP).

Conclusões: Este estudo piloto gerador de hipótese fornece a primeira evidência de que a Endostatina se correlaciona 
com a gravidade da disfunção diastólica e pode tornar-se um novo biomarcador para ICFEp. Nossa hipótese é de 
que um aumento nos níveis de Endostatina pode refletir inibição da angiogênese adaptativa e remodelação cardíaca 
adversa. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(5):448-456)

Palavras-chave: Insuficiência Cardíaca; Endostatinas; Peptídeos Natriuréticos; Biomarcadores; Volume Sistólico.

Abstract
Background: Endostatin is a circulating endogenous angiogenesis inhibitor preventing neovascularization. Previous studies demonstrated the 
prognostic value of Endostatin among patients with heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF). However, the role of Endostatin among 
patients with heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) remains unclear.

Objective: This study aimed to investigate the association between serum Endostatin levels, natriuretic peptide levels and the severity of left 
ventricular diastolic dysfunction and the diagnosis of HFpEF.

Methods: Endostatin serum concentrations were measured in 301 patients comprising 77 HFpEF patients, 169 patients with asymptomatic left 
ventricular diastolic dysfunction (ALVDD), and 55 controls with normal cardiac function.

Results: Endostatin serum levels were significantly elevated in patients with HFpEF (median/interquartile range 179.0 [159-220]) and ALVDD 
(163.8 [145.4-191.3]) compared to controls (149.1 [130.6-176.9]), p < 0.001 and p = 0.004, respectively) and significant correlated with 
N-terminal pro B-type natriuretic peptide (NT-proBNP).

Conclusions: This hypothesis-generating pilot study gives first evidence that Endostatin correlates with the severity of diastolic dysfunction and 
may become a novel biomarker for HFpEF. We hypothesize a rise in Endostatin levels may reflect inhibition of adaptive angiogenesis and adverse 
cardiac remodeling. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(5):448-456)
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Introdução
A população de pacientes afetados por insuficiência cardíaca 

(IC) está crescendo de forma constante. Isto é por causa de um 
envelhecimento da sociedade, estilo de vida ocidental e melhora 
nos cuidados clínicos agudos (por exemplo, após infarto do 
miocárdio).1 Apesar de que o tratamento de condições crónicas 
melhorou ao longo das últimas décadas, as taxas de mortalidade e 
morbidade nesta população de pacientes estão entre os mais altos 
no sistema de saúde ocidental.2 Nos Estados Unidos (EUA) a IC é a 
principal causa de hospitalização para pacientes de > 65 anos de 
idade.3 Em 2030 os custos diretos pela insuficiência cardíaca vão 
chegar a US $ 70 bilhões só nos EUA.4 A metade dos pacientes 
estão afetados por IC com disfunção diastólica e fracção de 
ejecção preservada (ICFEp) e esta proporção está aumentando.5 
Os dados clínicos mostram que os pacientes que sofrem de fração 
de ejeção reduzida (ICFEr) apresentam melhores resultados em 
comparação com pacientes com ICFEp.6-8 Uma razão pode 
ser que nenhuma terapia demonstrou melhorar os resultados 
na ICFEp.9 Opções terapêuticas atuais para aliviar os sintomas 
dos pacientes incluem gerenciamento de fluidos, controle da 
pressão arterial e exercícios físicos. Uma grande desvantagem no 
que diz respeito ao desenvolvimento de novas terapias para o 
ICFEp é a ausência de critérios diagnósticos claros.10 Isso dificulta 
a definição de populações de pacientes para estudos clínicos.  
Atualmente, o diagnóstico é exclusivamente baseado 
em ecocardiografia. A separação entre ICFEp e ICFEr é 
ainda mais desafiadora e enganosa em pacientes com IC 
recentemente diagnosticado.11 Portanto, novas estratégias para 
a fenotipagem da doença em IC são necessárias urgentemente.  
Novos biomarcadores podem atingir uma melhor fenotipagem 
da doença.12 Apesar de muitos relatórios sobre biomarcadores 
de IC terem sido publicados nas últimas décadas, o impacto na 
tomada de decisão clínica ainda é limitado.13 BNP/NTproBNP 
demonstrou alta utilidade clínica para identificar pacientes com 
alto risco de hospitalização por insuficiência cardíaca e de morte. 
No entanto, neste contexto, esses marcadores para estudos 
clínicos só são aplicáveis em pacientes relativamente estáveis 
e não em pacientes com IC terminal. Além disso, o uso de  
BNP/NTproBNP é adequado na prática clínica para otimizar a 
terapia com drogas que sejam conhecidas por melhorar o resultado 
do paciente.14 No entanto, o BNP/NTproBNP não é aceito como 
desfecho substituto e só pode ser usado exploratoriamente como 
desfecho em ensaios clínicos. A avaliação da utilidade clínica do 
BNP/NTproBNP se manifesta nas diretrizes atuais para o manejo 
da insuficiência cardíaca.15 Uma série de publicações propõem 
a Endostatina, um potente inibidor da angiogênese, conhecido 
principalmente na oncologia, como potencial novo candidato 
ao biomarcador de insuficiência cardíaca.16-18 Mais importante 
ainda, Gouya et  al.,19 relataram em um estudo prospectivo 
de coorte observacional em 151 pacientes com insuficiência 
cardíaca, uma correlação entre os níveis elevados de Endostatina 
circulante e a mortalidade. Além disso, este estudo mostrou uma 
clara associação entre os níveis de Endostatina e a disfunção 
diastólica progressiva, a principal característica da ICFEp.19  
É por isso que levantamos a hipótese de que a Endostatina poderia 
potencialmente ser um biomarcador adequado para diagnosticar 
o fenótipo da doença em pacientes ICFEp. No presente estudo, 
buscamos investigar unicamente o papel da Endostatina como 
biomarcador para ICFEp e a disfunção diastólica.

Métodos
O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética 

da Universidade Privada de Witten/Herdecke, na Alemanha 
(projeto nº 91/08) e conduzido de acordo com a Declaração 
de Helsinque. O consentimento informado por escrito e 
firmado foi obtido de todos os pacientes.

População de estudo
Os participantes do estudo prospectivo de coorte 

observacional foram pacientes que contataram o HELIOS 
Klinikum Wuppertal Heart Center (Wuppertal, Alemanha) para 
angiografia coronária eletiva ou diagnóstico de insuficiência 
cardíaca. Pacientes com doença arterial coronariana (DAC) 
estável ou suspeita e / ou diagnóstico de ICC foram incluídos 
no estudo. Os critérios de exclusão foram: fração de ejeção 
do ventrículo esquerdo (FEVE) < 50%, DAC conhecida com 
dor torácica progressiva no último mês, angioplastia coronária 
ou infarto do miocárdio dentro de 6 semanas, cardiomiopatia 
hipertrófica, doença cardíaca valvular moderada a grave, 
hipertensão não controlada, fibrilação atrial ou outras arritmias 
graves, soro-creatinina > 2,0 mg/dl. Os pacientes selecionados 
para o grupo controle não tiveram antecedentes ou sintomas 
de ICC, fração de ejeção normal > 55%, relação da velocidade 
diastólica trasmitral precoce (E) e da velocidade diástolica 
precoce ao Doppler tisular (E') de < 8, e valores NTproBNP 
normais. Um total de 301 pacientes foram recrutados e 
atribuídos a três grupos com base em critérios diagnósticos 
ecocardiográficos, conforme recomendado pela Sociedade 
Europeia de Cardiologia.20 O grupo controle consistiu de 
55 pacientes (29 do sexo masculino) com função diastólica 
normal (FDN). O grupo com disfunção diastólica ventricular 
esquerda assintomática (DVEAD) tinha 169 pacientes  
(95 do sexo masculino) com E média < 8 cm/s, E/E 'relação 
média 8-15 e NT-proBNP < 220 pg/ml. O grupo com ICFEp 
compreendeu 77 pacientes (46 fêmeas, 31 do sexo masculino) 
apresentando DVEAD Grad II-III com relação E/E' >  15, 
NT‑proBNP > 220 pg/mL e sinais ou sintomas atuais ou prévios 
de insuficiência cardíaca.

Ecocardiografia
A ecocardiografia foi realizada utilizando um sistema 

de ultrassom padrão (Vivid 7, General Electric, Milwaukee, 
Wisconsin). Um estudo transtorácico completo foi realizado, 
incluindo técnicas de Doppler 2D, Modo-M, espectrais e 
coloridas, seguindo as recomendações e diretrizes atuais.21,22 
O índice de volume do átrio esquerdo (IVAE) foi calculado 
usando o método do comprimento da área do biplano.  
A FEVE do ventrículo esquerdo foi medida por meio do método 
do biplano modificado de Simpson.23 O índice de massa 
do ventrículo esquerdo (iMVE) foi calculado com a fórmula 
de Devereux indexada à superfície do corpo.22 A ICFEp foi 
definido de acordo com a recomendação EAE/ASE, baseada 
na avaliação da função diastólica do ventrículo esquerdo.24 
As medidas primárias incluíram pico de velocidade do fluxo 
transmitral precoce (Onda-E) e velocidades de enchimento 
diastólico tardias (Onda-A), assim como velocidades mitrais 
anulares sistólicas (S) e diastólicas precoces (E’). Em cada caso, 
foram medidos e calculada a média de três batidas consecutivas. 
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O fluxo transmitral convencional foi medido com o Doppler 
pulsado-ondulado (DPO). A imagem de Doppler tissular PO 
(DTI) foi realizada na junção do anel mitral septal e lateral na 
visão apical de 4 câmaras. Com base nas medidas primárias, 
as relações E/A e E/E’ foram calculadas.

Análise laboratorial
Foram tomadas amostras de sangue venoso periférico total 

após 5 minutos de repouso para rotina de testes laboratoriais 
(TTOG, colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL, 
triglicerídeos, creatina, leucócitos, hemoglobina, creatina 
quinase, TSH, PCR-as, TGO e TGP). O sangue foi colocado em 
tubos livres de pirógenos, sem qualquer aditivo, centrifugado 
à temperatura ambiente, dividido e armazenado a –80°C. 
Todas as análises laboratoriais foram terceirizadas para Roche 
Diagnostics (Penzberg, Alemanha) e foram realizados em 
amostras cegas. Para a análise de NT‑proBNP no plasma se 
usou o teste Elecsys 2010 NT‑proBNP (Roche Diagnostics, 
Mannheim, Alemanha). Foi utilizado para a medição de 
Endostatina o teste ELISA de R&D Systems (Minneapolis, 
MN, EUA. Todos os testes foram realizados de acordo com 
as recomendações do fabricante.

Análise estatística
Todas as análises foram realizadas utilizando software 

estatístico SPSS (SPSS 19.0, Chicago, IL, EUA). Os dados são 
apresentados como média com percentis 25/75 (variação 
interquartil) para variáveis contínuas ou números absolutos e 
percentagens para as variáveis categóricas correspondentes, 
a menos que especificado de outra forma. Os valores 
transformados em log foram utilizados para análise conforme 
apropriado. Um valor de significância de p  <  0,05 foi 
considerado estatisticamente significativo. O teste de 
Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para testar a distribuição 
normal. O teste de Mann-Whitney foi usado para analisar 
as diferenças entre as medianas dos dois grupos e o teste de 
Kruskal-Wallis para testar a igualdade das medianas entre mais 
do que dois grupos diferentes. O teste de Fisher foi utilizado 
para comparação de dois conjuntos de variáveis binárias e o 
teste χ2 para avaliar diferenças de proporções em mais de dois 
conjuntos de variáveis categóricas. Os níveis de Endostatina 
e NT-proBNP foram comparados entre indivíduos com 
função normal diastólica, DVEAD leve e ICFEp pelo teste de 
Mann‑Whitney U e o teste de Jonckheere-Terpstra. A correlação 
de postos de Spearman foi utilizada para identificar as variáveis 
associadas com a Endostatina. Um modelo multivariável foi 
incluído para predizer a presença de ICFEp e incluiu as seguintes 
covariáveis: Endostatina, idade, sexo, diabetes, hipertensão, 
doença cardíaca coronariana e índice de massa corporal. 
Devido à natureza exploratória deste estudo, não existe um 
tamanho de amostra mínimo exigido.

Resultados

Características da população estudada
A Tabela 1 proporciona uma visão geral das características 

clínicas dos 301 pacientes incluídos no nosso estudo. Os três 
grupos mostraram pressões arteriais diastólicas comparáveis, 

frequência cardíaca em repouso e história de infarto do 
miocárdio e acidente vascular cerebral. Pacientes com DVEAD 
leve ou ICFEp eram mais velhos, mais obesos, tinham em 
média maior pressão arterial sistólica, e mostraram uma 
maior prevalência de comorbidades, incluindo DAC e 
by‑pass de artéria coronária, e risco de doença cardiovascular.  
Os tratamentos também variaram entre os grupos.

Endostatina e função diastólica
A Tabela 2 ecocardiográfico estratificada por grupos 

de estudo ICFEp vs DVEAD versus controles. Os níveis de 
Endostatina foram 179,0 [159-220] ng/mL em ICFEp, 163,8 
[145,4-191,3] ng/mL em DVEAD e 149 [130,6-176,9] ng/ml 
no grupo de controle, respectivamente (Figura 1A). Os níveis de 
Endostatina sérica foram significativamente mais elevados em 
pacientes com ICFEp (p < 0,001) e DVEAD leve (p = 0,001, 
Tabela 2) em comparação com indivíduos de controle.  
Além disso, a Endostatina sérica estava elevada em pacientes 
com DVEAD leve em comparação com os controles 
assintomáticos com função diastólica e sistólica resume 
os dados laboratoriais e a função do parâmetro normal 
(p = 0,004). Houve também uma associação significativa entre 
o aumento dos quartis de Endostatina e níveis mais elevados 
de NT‑proBNP. Não foram observadas diferenças clinicamente 
relevantes na rotina clínica nos resultados laboratoriais.  
A análise multivariada incluiu as covariáveis: Endostatina, idade, 
sexo, diabetes, hipertensão, DAC e índice de massa corporal, 
idade (p < 0,001) e Endostatina (p = 0,008) as que estavam 
independentemente associadas com ICFEp.

Níveis de associação de Endostatina com a estrutura e 
função cardíaca

Quartis crescentes de Endostatina estavam significativamente 
associados com mudanças estruturais do coração como o 
grau de hipertrofia ventricular esquerda e alargamento do 
átrio esquerdo, refletindo um remodelamento cardíaco 
adverso. Além disso, quartis crescentes de Endostatina estavam 
significativamente associados com o agravamento da função 
diastólica medida por Doppler tissular (E', E/E') (Tabela 3).  
Assim, os pacientes dentro dos quartis mais altos dos níveis 
séricos de Endostatina apresentaram remodelação cardíaca 
mais avançada (hipertrofia do VE e aumento do átrio esquerdo), 
bem como anormalidades da função diastólica mais severas 
que refletem o aumento das pressões de enchimento do 
ventrículo esquerdo (Figura 1B). De forma consistente, houve 
uma correlação moderada positiva significativa entre os níveis 
de Endostatina e NT-proBNP (r = 0,32, p < 0,001; Figura 1C).

Discussão
Nossa hipótese é que os níveis circulantes de Endostatina 

estão alterados em pacientes com DVEAD e ICFEp. Além disso, 
níveis elevados estão associados à presença e à gravidade 
das anomalias da função diastólica. Para verificar a hipótese 
realizamos um estudo clínico observacional que incluiu  
301 pacientes, os quais foram assignados em três grupos diferentes 
levando em conta as suas características ecocardiográficas.  
No nosso entendimento, este é o primeiro relatório publicado 
conectando o aumento dos níveis circulantes de Endostatina 
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Tabela 1 – Características basais da população estudada. Os valores são medianas (Intervalo interquartil 22-75) ou números absolutos 
e porcentagem (%)

Variáveis clínicas (mediana /intervalo 
interquartil ou %)

Grupos de pacientes estudados
Valor de p

Controle (n = 55) DVEAD Leve (n = 169) ICFEp (n = 77)

Idade (anos) 54 (48-61) 66 (58-71) 73 (68-77) < 0,001*

IMC (kg/m2) 25,5 (24,1-29,1) 27,8 (25,6-32,3) 27,5 (25,7-32,0) 0,001*

Circunferência torácica (cm) 98 (86-107) 102 (94-114) 102 (98-111) 0,002*

Circunferência do quadril (cm) 98 (94-103) 103 (96-111) 105 (98-114) 0,003*

PA Sistólica (mmHg) 125 (110-136) 134 (127-140) 136 (130-140)  0,001*

PA Diastólica (mmHg) 80 (70-80) 80 (76-84) 80 (72-84) 0,12

Frequência em repouso (b/min) 70 (68-76) 72 (69-76) 70 (65-76) 0,51

DAC, n (%) 21 (38,2) 99 (58,6) 49 (63,6) 0,009*

Ponte Safena, n (%) 1 (2,0) 5 (3,0) 9 (11,7) 0,007*

ICP, n (%) 15 (27,3) 75 (44,4) 33 (42,9) 0,074

História de IM, n (%) 8 (14,5) 36 (21,3) 17 (22,1) 0,501

História de AVC, n (%) 1 (2,0) 5 (3,0) 3 (3,9) 0,824

Fatores de risco cardiovascular

Hipertensão tratada, n (%) 38 (69,1) 148 (88,1) 73 (96,1) < 0,001*

Diabetes mellitus,n (%) 4 (7,3) 45 (26,6) 22 (28,6) < 0,001*

Medicação

Inibidor ECA, n (%) 26 (47,3) 110 (65,1) 42 (54,5) 0,042*

Bloqueador de receptores AT1, n (%) 6 (10,9) 17 (10,1) 23 (29,9) < 0,001*

Diuréticos, n (%) 8 (14,5) 45 (26,6) 36 (49,8) < 0,001*

Bloqueador Ca2, n (%) 6 (10,9) 23 (13,6) 21 (27,3) 0,013*

Β- Bloqueador, n (%) 28 (50,9) 103 (60,9) 57 (74,0) 0,021*

*estatisticamente significante (p < 0,05). IMC: índice massa corpórea; PA: pressão arterial; FC: frequência cardíaca; DAC: doença arterial coronariana; 
ICP:  intervenção coronária percutânea; IM: infarto do miocárdio; FD: função diastólica; DVEAD: disfunção ventricular esquerda diastólica; ICFEp: insuficiência 
cardíaca com fração de ejeção preservada. NS: não significante. O teste U de Mann-Whitney foi usado para analisar as diferenças entre as medianas de dois grupos 
e o teste de Kruskal‑Wallis para testar a igualdade das medianas entre mais de dois grupos distintos.

à presença e à gravidade das anomalias da função diastólica 
e ICFEp em uma coorte bem fenotipada de pacientes com 
função sistólica normal. No presente estudo, a Endostatina 
mostrou um aumento gradual dos controles de DVEAD a ICFEp. 
Além disso, os níveis mais altos de Endostatina se associaram 
significativamente com marcadores estabelecidos de anomalias 
cardíacas estruturais, incluindo e o iVAE aumento da massa 
do VE, assim como anomalias funcionais como a relação E/E'. 
Particularmente, um iVAE aumentado sem doença valvar 
mitral concomitante reflete um processo de remodelação 
crônica típico da ICFEp.25 Consistentemente, descobrimos 
que os níveis elevados de endostatina estavam associados a 
níveis elevados de NT-proBNP, um marcador prognóstico bem 
reconhecido e indicador de pressões elevadas de enchimento 
ventricular, independente da FEVE.26 Demostrou-se que la 
Endostatina, um fragmento proteolítico de 20 kDa do domínio 
C-terminal do colágeno XVIII, tem um efeito inibidor sobre o 
crescimento tumoral funcionando como fator de crescimento 
antiangiogénico.27 A endostatina desempenha um papel 
no equilíbrio local da angiogênese e mostra uma potente 
atividade anti-angiogênica pela inibição da proliferação e 

migração de células endoteliais além de induzir a apoptose das 
células endoteliais.27 A endostatina é produzida pela clivagem 
proteolítica do domínio C-terminal do colágeno XVIII, um 
componente da matriz extracelular. O mecanismo preciso de 
conversão do colágeno XVIII para Endostatina ainda não foi 
completamente elucidado.28,29 Estudos recentes de pacientes 
com DAC demonstram que os níveis de proteína Endostatina 
se correlacionam significativamente com angiogênese reduzida 
e vasculatura colateral cardíaca mal desenvolvida.18,30

Os resultados de nosso estudo se encaixam bem no modelo 
fisiopatológico usado para explicar o desenvolvimento de ICFEp. 
Em geral, ICFEp é uma doença complexa que implica uma 
interação de vários fatores. Existe a hipótese de que a falha da 
administração de oxigênio aos cardiomiócitos desencadeia uma 
resposta pro-antigênica em pacientes que sofrem de insuficiência 
cardíaca.31-33 Porém, os fatores de crescimento angiogênicos e 
antiangiogênicos frequentemente coexistem em tecidos com 
angiogênese.34 Assim, o estado das células endoteliais e da 
função endotelial é determinado por um equilíbrio entre esses 
fatores positivos e negativos na angiogênese, e o equilíbrio pode 
não ser inadequado para fatores antiangiogênicos em pacientes 
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Tabela 2 – Dados laboratoriais e parâmetros ecocardiográficos. (Intervalo interquartil 25-75) ou números absolutos e porcentagem (%).  
O teste χ2 foi utilizado quando for apropriado

Variáveis clínicas
Grupos de pacientes estudados

Valor de p
Controle (n = 55) DVEAD Leve (n = 169) ICFEp (n = 77)

Biomarcador

Endostatina (ng/ml) 149,1 (130,6-176,9) 163,8 (145,4-191,3) 179,0 (159-220) < 0,001*

NT-pro-BNP (pg/ml) 90,1 (45,8-129,2) 86,7 (43,7-170,7) 343,6 (151,7-703,4) < 0,001*

Parâmetros de rotina

Colesterol total (mg/dl) 189 (163-228) 193 (171-221) 191 (170-210) NS

Colesterol LDL (mg/dl) 107 (89-135) 109 (89-135) 109 (86-129) NS

Colesterol HDL (mg/dl) 53 (46-64) 50 (38-62) 48 (41-61) NS

Triglicerídeos (mg/dl) 119 (83-185) 142 (100-206) 131 (104-189) NS

Lp (a) (mg/dl) 8 (5-27) 18 (6-39) 15 (6-52) NS

TSH (mU/l) 1.20 (0,94-2,09) 1,42 (0,824-2,08) 1,315 (0,80-1,90) NS

Creatinina (mg/dl) 0,8 (0,7-0,9) 0,9 (0,7-0,9) 0,9 (0,75-1,10) NS

PCR-as 0,1 (0,1-0,3) 0,3 (0,1-0,6) 0,3 (0,2-0,69) 0,005*

Glucose 89 (84-97) 100 (91-111) 97 (89-103) 0,020*

Hb (mg/dl) 14,3 (13,3-15,1) 14,1 (13,2-15,0) 13,6 (12,5-14,5) 0,004*

CK (U/l) 76 (58-105) 78 (60-114) 72 (55-104) NS

AST (U/l) 25 (21-31) 25 (21-31) 26 (21-32) NS

Geometria VE

SIV (mm) 10 (9-11) 12 (10-13) 12 (11-14) < 0,001*

PPL (mm) 10 (9-11) 12 (10-13) 12 (11-14) < 0,001*

DDVE (mm) 44 (42-47) 44 (39-48) 45 (41-50) NS

DSVE (mm) 30 (28-34) 29 (25-34) 31 (27-36) NS

LVMi (g/m2) 72 (62-84) 81 (67-102) 91 (77-119) < 0,001*

Função Sistólica

FE (%) 68 (62-72) 67 (61-71) 67 (63-73) NS

Smax (cm/s) 7,2 (6,3-8,0) 6,3 (5,7-7,5) 6,1 (5,4-6,7) < 0,001*

Função diastólica

Índice LA - (ml/m2) 25,4 (21,8-28,7) 29,8 (25,7-33,3) 39,3 (36,7-49,1) < 0,001*

E (cm/s) 60 (60-80) 60 (50-70) 80 (70-90) < 0,001*

A (cm/s) 60 (50-70) 80 (70-90) 80 (70-90) < 0,001*

Relação E/A 1,14 (0,68-1,25) 0,75 (0,67-0,86) 1,11 (0,85-1,25) < 0,001*

E´septal (cm/s) 8,4 (7,3-9,4) 5,9 (5,2-6,8) 5,4 (4,6-6,3) < 0,001*

E´lateral (cm/s) 10,7 (9,5-13,0) 8,2 (6,9-9,5) 6,9 (5,6-8,4) < 0,001*

Média E´ (cm/s) 9,8 (8,6-11,0) 7,2 (6,1-8,1) 6,2 (5,2-7,2) < 0,001*

Relação septal E/E´ 8,0 (6,9-9,0) 10,2 (8,3-11,9) 15,1 (12,5-17,1) < 0,001*

Relação média E/E´ 7,0 (6,0-7,7) 8,4 (6,8-10,1) 13,3 (11,1-14,8) < 0,001*

*estatisticamente significante (p < 0,05); NT-proBNP: N-fragmento terminal do prohormônio B-tipo natriurético peptídeo; LDL: low density lipoprotein; HDL: high density 
lipoprotein; Lp (a): lipoproteina (a); TSH: hormônio estimulador da tiroides; PCR-as: proteína C reativa alta sensibilidade; Hb: hemoglobina; CK: creatinaquinase; 
AST: aspartato aminotransferase; SIV: septo interventricular; PPL: parede posterior lateral; DDVE: diâmetro diastólico ventrículo esquerdo; DSVE: diâmetro sistólico 
ventrículo esquerdo; FE: fração de ejeção; AE: átrio esquerdo; E: velocidade distólica transmitral precoce; A: velocidade distólica transmitral tardia; E´: velocidade 
diastólica precoce Doppler tisular; FD: função diastólica; DVED: disfunção ventrículo esquerdo diastólica; ICFEp: insuficiência cardíaca com fração de ejeção 
preservada; NS: não significante. O teste U de Mann-Whitney foi usado para analisar as diferenças entre as medianas de dois grupos e o teste de Kruskal-Wallis 
para testar a igualdade das medianas entre mais de dois grupos distintos
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Tabela 3 – Parámetros ecocardiográficos estratificados de acordo com os quartis da endostatina no soro. Os valores são médios (intervalo 
intercuartil) ou n (%). O teste χ2 foi utilizado conforme apropriado

Parâmetro Endostatina 1ro quartil Endostatina 2do quartil Endostatina 3ro quartil Endostatina 4o quartil Valor de p

Geometria VE

SIV (mm) 11 (9-12) 12 (11-13) 12 (11-13) 12 10-14) 0,032*

PPL (mm) 11 (10-13) 11 (10-13) 12 (10-13) 12 (10-14) NS

DDVE (mm) 44 (41-47) 43 (40-47) 47 (40-49) 45 (40-48) NS

LEVSD (mm) 30 (27-34) 29 (26-32) 31 (27-35) 29 (24-37) NS

LVMi (g/m2) 76,4 (61,6-100,4) 74,2 (66,2-97,8) 87,8 (72,9-100,3) 94,5 (70,8-117,1) 0,024*

Função Sistólica

Fração de ejeção (%) 65 (60-70) 68 (63-72) 67 (61-71) 69 (63-74) 0,029*

Smax (cm/s) 6,6 (5,8-7,7) 6,6 (5,8-7,7) 6,4 (5,6-7,2) 6,1 (5,3-7,0) 0,005*

Função diastólica

Índice LA - (ml/m2) 28,6 (23,8-35,3) 31,2 (25,7-35,2) 29,9 (25,7-36,9) 33,4 (27,9-38,8) 0,023*

E (cm/s) 60 (50-75) 60 (50-70) 70 (50-80) 70 (60-80) NS

A (cm/s) 70 (60-80) 70 (60-80) 80 (70-90) 80 (70-95) < 0,001*

Relação E/A 0,9 (0,7-1,2) 0,9 (0,7-1,1) 0,8 (0,7-1,0) 0,8 (0,7-1,1) NS

E´septal (cm/s) 6,9 (5,6-8,0) 6,0 (5,3-7,3) 6,3 (5,3-7,3) 5,6 (4,9-6,2) < 0,001*

E´lateral (cm/s) 9,1 (7,1-10,7) 8,6 (7,0-10,2) 8,3 (7,0-10,2) 7,5 (6,3-8,9) 0,001*

Média E´ 7,9 (6,8-9,3) 7,4 (6,3-8,5) 7,6 (6,2-8,3) 6,4 (5,5-7,5 < 0,001*

Relação septal E/E´ 8,8 (7,5-11,4) 10,3 (8,3-12,5) 10,8 (8,3-13,0) 12,1 (9,8-15,8) < 0,001*

Relação média E/E´ 7,5 (6,5-9,8) 8,5 (7,1-10,5) 8,9 (7,1-11,5) 10,5 (8,4-13,1) < 0,001*

Laboratório

NT-pro-BNP (pg/ml) 81,40 (45,1-137,3) 93,25 (43,70-211,6) 104,6 (52,8-179,7) 218,2 (100,35-516,15) < 0,001*

*estatisticamente significante (p < 0,05). SIV: septo interventricular; PPL: parede posterior lateral; DDVE: diâmetro diastólico ventrículo esquerdo; DSVE: diâmetro 
sistólico ventrículo esquerdo; FE: fração de ejeção; AE: átrio esquerdo; E: velocidade distólica transmitral precoce; A: velocidade distólica transmitral tardia; E´: velocidade 
diastólica precoce Doppler tisular; NT-proBNP: N-fragmento terminal do prohormônio B-tipo natriurético peptídeo; FD: função diastólica; DVED: disfunção ventrículo 
esquerdo diastólica; NS: não significante; ICFEp: insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada. O teste U de Mann-Whitney foi usado para analisar as 
diferenças entre as medianas de dois grupos e o teste de Kruskal-Wallis para testar a igualdade das medianas entre mais de dois grupos distintos.

com IC. Demostrou‑se que o papel da disfunção microvascular 
e da inflamação microvascular é especial para pacientes com 
diagnóstico de ICFEp.5,35,36 Um novo modelo fisiopatológico 
presentado por Redfield et al.,8 assinala desde condições 
coexistentes proinflamatórias à inflamação endotelial sistémica e 
o fornecimento de oxigênio piorado.8 O desempenho ventricular 
global depende em grande parte do fornecimento de oxigénio e, 
portanto, da perfusão do miocárdio, e um componente essencial 
da perfusão do miocárdio durante a hipertrofia ventricular é 
o equilíbrio miócito-microvascular e a relação de miócitos/
capilares. Em espécimes de autópsia cardíaca, recentemente foi 
demonstrado que a rarefação microvascular é um fenômeno a 
jusante em ICFEp.37 Além disso, Kitzman et al.,38 têm demostrado 
que os pacientes com ICFEp apresentam anormalidades 
significativas no músculo esquelético, assim como uma relação 
anormal de capilaridade a fibra, provavelmente constituindo a 
base para uma intolerância severa ao exercício em pacientes 
com ICFEp.38 Além disso, Gouya et al.,19 mostraram em uma 
população de ICFEr relativamente pequena que altos níveis de 
Endocertina sérica estavam associados à mortalidade por todas 
as causas e concluíram que o efeito do aumento da angiogênese 
é que a IC pode ser atenuada por um excesso de fatores 

anti-angiogênicos, como a Endostatina.19 Assim, colocamos a 
hipótese de que conceitos fisiopatológicos similares podem 
estar envolvidos em pacientes com ICFEp, uma vez que a alta 
proporção de pacientes tem uma coincidência da doença 
coronária e diabetes, danificando ambos a estrutura endotelial. 39 
Também foi verdadeiro para nossa população de pacientes como 
mostramos na Tabela 1. A Endostatina poderia ser moderadora 
dos efeitos microvasculares observados nestes pacientes.40

Devem-se reconhecer várias limitações deste estudo.  
A natureza observacional deste estudo proíbe a determinação 
definitiva de relação de causa e efeito. Em segundo lugar, o 
presente estudo foi uma experiência de um único centro, com um 
relativamente pequeno número de indivíduos. Terceiro, os dados 
de seguimento longitudinal não estavam disponíveis para testar a 
associação entre os níveis séricos de Endostatina e os resultados 
clínicos. Além disso, inscrevemos pacientes consecutivos que 
foram submetidos a angiografia coronária eletiva e ecocardiografia, 
o que pode não representar uma coorte de população geral sem 
evidência ou suspeita de doença cardiovascular.

Outros estudos devem incluir mais pacientes de uma 
população mais ampla e capturar dados longitudinais 
incluindo informações sobre hospitalização e mortalidade.
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Figura 1 – A) Os gráficos boxplot mostram níveis séricos de endostatina para os pacientes com DVEAD, ICFEp e o grupo controle. B) A correlação entre os níveis de 
Endostatina e a relação E / E’ como substituto para o aumento das pressões de enchimento do ventrículo esquerdo. C) O Dot Blot logarítmico exibe a correlação dos 
níveis séricos de Endostatina com NT-proBNP.
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Conclusão
Neste estudo exploratório gerador de hipótese, fornecemos 

a primeira evidência de que a Endostatina se correlaciona 
com a presença e severidade da disfunção diastólica e ICFEp 
e pode se tornar um novo biomarcador para o diagnóstico e 
estratificação da ICFEp. O aumento dos níveis de endostatina 
pode refletir função diastólica prejudicada causada pela 
remodelação adversa. São necessários mais estudos 
prospectivos para determinar a relação de causalidade, bem 
como o valor diagnóstico e prognóstico da endostatina na 
ICFEp e seu papel potencial como alvo terapêutico.
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