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Bases Anatomicas E Fisiopatologicas Da Insuficiéncia Cardiaca

Introducio

A insuficiéncia cardiaca (IC) representa uma sindrome clinica complexa caracterizada
pela incapacidade do coragdo de bombear sangue suficiente para atender as demandas
metabolicas do corpo (Nazaruk et al., 2026; Zivalj et al., 2026). Ela ndo ¢ mais vista
simplesmente como um distirbio hemodinamico, mas sim como uma doenca multifatorial que
envolve profundas alteracdes estruturais, celulares e metabdlicas que se estendem a todas as
populacdes de células miocardicas (Groza et al., 2026; Ye et al., 2026). A carga global da IC
continua a aumentar, com aproximadamente 32 milhdes de individuos afetados em todo o
mundo atualmente, tornando-a uma das principais causas de hospitalizacdo ¢ mortalidade
(Peikert et al., 2026). A compreensao das bases anatomicas e fisiopatoldgicas da IC requer uma
abordagem integrativa que abranja a remodelagdo cardiaca, a desregulagdo neuro-hormonal, a

disfungao metabdlica e a ativagdo inflamatoria.
I1. Remodelacao Estrutural Cardiaca e Geometria Ventricular
A. Hipertrofia Ventricular Esquerda e Remodelagao Concéntrica

A remodelagdo ventricular patoldgica representa uma das caracteristicas cardinais do
desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca (IC) (Ye et al., 2026). A hipertrofia ventricular
esquerda (HVE) envolve o espessamento da parede miocardica em resposta a sobrecarga
cronica de pressdao ou volume, com fenotipos distintos surgindo com base na relagdo entre a
espessura da parede e as dimensdes da cdmara. A hipertrofia concéntrica, caracterizada pelo
aumento do indice de massa ventricular esquerda (IMVE) associado a elevadas relagdes
massa/volume, desenvolve-se em resposta a hipertensao sustentada e a sobrecarga de pressao
(Groza et al., 2026). Esse fen6tipo demonstra um risco significativamente maior de eventos
cardiovasculares adversos maiores em comparacdo com a geometria ventricular esquerda
normal. A classificacdo geométrica da hipertrofia fornece significado progndstico, uma vez que
pacientes com hipertrofia excéntrica apresentam desfechos ainda mais graves, refletindo as
diferengas mecanisticas subjacentes na forma como o ventriculo se adapta ao estresse

hemodinamico.
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B. Dilatacao da Camara Ventricular e Remodelagao Excéntrica

A hipertrofia excéntrica, caracterizada pela dilatagdo das camaras com espessamento
proporcional da parede, representa uma resposta fisiopatologica a condigdes de sobrecarga de
volume, como a regurgitacdao mitral ou aortica (Peikert et al., 2026). Ao contrario da hipertrofia
concentrica, a remodelacdo excéntrica envolve dilatagdo ventricular progressiva acompanhada
de alongamento sarcomérico, o que, em ultima anélise, leva a reducdo da eficiéncia contratil e
a disfunc¢do sistdlica. Os mecanismos moleculares da hipertrofia excéntrica incluem padrdes
alterados de expressdo génica, com regulacao positiva caracteristica de programas genéticos
fetais e mudancas nas isoformas da cadeia pesada de miosina, de alfa para beta (Peikert et al.,
2026). Esse fenotipo estrutural predispde a deterioragdo funcional grave e a arritmogénese por

meio de mecanismos que incluem a ruptura do acoplamento excitagdo-contragao.
C. Fibrose Miocardica ¢ Remodelagdo da Matriz Extracelular

A fibrose miocardica representa uma caracteristica patoldgica critica subjacente a
disfungdo sistolica e diastolica (Groza et al., 2026). O depdsito excessivo de colageno por
fibroblastos cardiacos ativados cria uma matriz extracelular rigida e ndo contratil que prejudica
a complacéncia miocardica e a mecanotransdug¢do. O processo de remodelagdo envolve a
desregulacdo da sintese e degradacao do colageno, com as metaloproteinases da matriz (MMPs)
e seus inibidores teciduais (TIMPs) desempenhando papéis opostos na renovagdo da matriz.
Notavelmente, a fibrose ocorre por meio de vias reparadoras (poOs-isquémicas) e reativas
(inflamatorias), sendo esta tltima predominante em muitos fenotipos de insuficiéncia cardiaca
(Zhang et al., 2026). A distribuicao espacial da fibrose — seja perivascular, intersticial ou de
substituicdo — determina suas consequéncias funcionais para a velocidade de condugao,

contratilidade e suscetibilidade a arritmia.
D. Alteragdes estruturais atriais e acoplamento atrioventricular
O atrio esquerdo sofre remodelacdo significativa em resposta a disfungdo ventricular

cronica, com o aumento atrial refletindo pressdes de enchimento persistentemente elevadas

(Abusedera et al., 2026). A dilatagdo atrial progressiva interrompe a relacdo normal de
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acoplamento atrioventricular, de modo que a fun¢do contrétil atrial e o enchimento ventricular
se desacoplam. Essa desarranjo arquitetonico contribui para o desenvolvimento e perpetuacao
da fibrilagdo atrial por meio de mecanismos que incluem alteragcdo da velocidade de condugao,
periodo refratario prolongado e aumento da atividade ectopica. O indice de acoplamento
atrioventricular esquerdo integra as dimensdes das camaras atrial e ventricular em uma Unica
métrica estrutural, fornecendo informacdes prognosticas aprimoradas além das medidas

convencionais de camara unica (Tsiamis et al., 2026).
II1. Mecanismos Moleculares que Impulsionam a Remodelacio Cardiaca
A. Desregulacao do metabolismo do célcio ¢ acoplamento excitagdo-contragao

A homeostase do célcio representa a ligagdo fundamental entre a excitagdo elétrica ¢ a
contragdo mecanica nos cardiomiocitos, e sua desregulacdo constitui uma caracteristica
fisiopatologica central da IC (Wang et al., 2025) O transiente de célcio intracelular ¢ gerado
pela atividade coordenada do receptor de rianodina tipo 2 (RyR2), que medeia a liberagdo de
calcio do reticulo sarcoplasmatico (RS), e do canal de calcio tipo L, que fornece o gatilho para
a liberagao de célcio induzida por calcio (CICR) (Gao et al., 2026). Na IC, a disfungdo do RyR2
leva ao comprometimento do manuseio do célcio, caracterizado pela reducao da amplitude do
transiente de calcio sistolico, prolongamento do decaimento do célcio diastélico e vazamento
de calcio que gera ondas de calcio espontaneas arritmogénicas.

A bomba de recaptagdo de calcio do reticulo sarcoplasmatico (RS), SERCA2a, que
estabelece a forca motriz para a remog¢ao de calcio diastdlico, esta consistentemente sub-
regulada na fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca (IC) (Gao et al., 2026). A reducao da
expressao ou atividade da SERCAZ2a prejudica a capacidade do coracdo de restaurar o calcio
intracelular aos niveis de repouso, comprometendo a fungdo diastolica e promovendo o
acimulo de cdlcio dentro das mitocondrias. Além disso, a fosforilagdo alterada da proteina
reguladora da SERCA2a, a fosfolambana (PLN), interrompe os mecanismos compensatorios
normais que normalmente aumentariam a atividade da SERCA2a durante o estresse. O trocador
sodio-célcio (NCX), que extrude calcio da célula em troca de influxo de sodio, torna-se
maladaptadamente super-regulado na IC, contribuindo para o comprometimento do manuseio

diastolico do calcio. Descobertas mecanisticas recentes identificaram a transativacdo mediada
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por SREBP1 do trocador sddio-hidrogénio (NHE3) como um novo fator de desregulagdo do
calcio na ICFER, em que o aumento da atividade do NHE3 promove a ativa¢do do trocador

sodio-calcio e, em ultima analise, 0 mau manuseio do calcio (Fan et al., 2026).
B. Estresse Oxidativo e Desequilibrio Redox

A geracdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) representa um mecanismo
fundamental que impulsiona a patogénese da insuficiéncia cardiaca em praticamente todas as
etiologias (Gu et al., 2026). As principais fontes de EROs incluem a cadeia de transporte de
elétrons mitocondrial, as NADPH oxidases ¢ a oxido nitrico sintase endotelial (eNOS)
desacoplada. No coracdo diabético, a hiperglicemia cronica promove o fluxo da via glicolitica
¢ a atividade excessiva do ciclo do acido citrico, sobrecarregando as defesas antioxidantes
mitocondriais e levando ao acumulo de EROs (Gu et al., 2026) O estresse oxidativo resultante
danifica diretamente lipidios, proteinas e DNA, mas também ativa vias de sinalizagdo sensiveis
ao redox, incluindo p38 MAPK, ERK1/2 e NF-«xB, que amplificam a inflamag¢ao e promovem
a ativacao de fibroblastos.

A biodisponibilidade prejudicada do 6xido nitrico (NO) representa outra dimensao
critica da disfungao redox na IC (Belenichev et al., 2026). O desacoplamento da eNOS — em
que a enzima gera superoxido em vez de NO — ocorre em resposta ao estresse oxidativo,
levando a formagdo de peroxinitrito ¢ a mais danos oxidativos. A redu¢do no relaxamento
vascular dependente de NO contribui para a disfungdo endotelial e o comprometimento
microvascular observados em todos os fendtipos de IC. A ferroptose, uma forma de morte
celular regulada dependente de ferro, impulsionada pela peroxidagao lipidica, emergiu como
um mecanismo fundamental na progressao da IC por meio de mecanismos que envolvem a
inativagao da glutationa peroxidase 4 (GPX4) e a desregulagdo da via Nrf2 (Cao; Peng; Wang,
2026).

C. Reprogramacao Metabdlica e Disfungao Mitocondrial
O miocardio em faléncia sofre uma profunda remodelacdo metabolica caracterizada por

uma mudanca da dependéncia preferencial normal da oxidacdo de acidos graxos para um

aumento na utilizacdo de glicose. (Peikert et al., 2026). Essa mudanca metabodlica reflete a
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disfuncao mitocondrial, na qual a capacidade de fosforilagdo oxidativa ¢ reduzida e a produgao
de ATP torna-se cada vez mais dependente da glicolise anaerobica (Vicente et al., 2025). A
disfun¢dao mitocondrial abrange multiplos processos patoldgicos, incluindo desorganizagao das
cristas, comprometimento da bioenergética, aumento da producao de ROS e desregulacdo do
manuseio de célcio por meio da atividade aberrante do uniportador de calcio mitocondrial
(MCU) e do poro de transicdo de permeabilidade mitocondrial (mPTP).

Especificamente na ICpFE, a disfuncdo mitocondrial representa um fator primario de
comprometimento diastdlico, em que a disponibilidade reduzida de ATP prejudica a recaptagdo
de calcio dependente de ecnergia pela SERCA2a ¢ compromete o relaxamento dos
cardiomiocitos (Yue et al., 2025) O coracdo insuficiente também demonstra acimulo de
goticulas lipidicas e trafego lipidico anormal, contribuindo para a lipotoxicidade — em que o
fornecimento excessivo de 4cidos graxos e o acimulo intramitocondrial promovem a geracdo
de ROS ¢ a disfungdo mitocondrial. A sinalizagdo do PPARa, que normalmente coordena a
oxidagdo de acidos graxos cardiacos, torna-se desregulada de forma maladaptativa, seja
excessivamente reduzida na lesdo de isquemia/reperfusido ou patologicamente aumentada no
diabetes, levando a consequéncias opostas, apesar de efeitos liquidos semelhantes na disfungao

cardiaca (Roes et al., 2026).
D. Ativagao Inflamatoria e Imune

A inflamagdo estéril cronica representa um mecanismo fundamental subjacente a
progressdo da IC em todos os fenotipos (Ye et al., 2026). As armadilhas extracelulares de
neutréfilos (NETs), estruturas reticulares compostas por proteinas antimicrobianas ¢ DNA
condensado liberado por neutrofilos ativados, emergiram como mediadores patolégicos criticos
na IC (Yeetal., 2026). A formacao excessiva de NETs e a depuragao prejudicada desencadeiam
cascatas inflamatorias por meio da ativagdo do TLR9 e do envolvimento da via do
complemento, promovendo apoptose de cardiomiocitos, ativacdo de fibroblastos e
remodelamento tecidual. Além disso, o sistema nervoso cardiaco intrinseco (SNCI), composto
por ganglios e neurdnios intracardiacos distribuidos, sofre profunda remodelagdo neurofibrética
na IC, em que a ativacdo de fibroblastos e a perda neuronal culminam em disfun¢do autonomica

e criacao de substrato arritmogénico (Gemayel et al., 2026).

https://editoracognitus.com.br/



A polarizacao de macrofagos desempenha um papel critico na evolucdo da resposta
inflamatoria na insuficiéncia cardiaca (IC). Macrdéfagos M1 pro-inflamatorios produzem IL-6,
TNF-a e IL-18, amplificando a inflamagdo e impulsionando a hipertrofia dos cardiomidcitos,
enquanto macrofagos M2, ativados alternativamente, produzem IL-10 e TGF-, promovendo o
reparo tecidual e a remodelagdo da matriz. (Nazaruk et al., 2026) A dinamica temporal da
fenotipagem de macrofagos muda de estados reparadores para estados predominantemente pro-
inflamatorios a medida que a IC progride da lesdo aguda para a descompensacgao cronica. O
imunometabolismo — a interagdo bidirecional entre a programagdo metabolica e a fungdo das
c¢lulas imunes — emergiu como um regulador critico dessa mudanca fenotipica de macrofagos,
em que a alteragao na capacidade de fosforilagao glicolitica versus oxidativa determina a fungao

das células imunes e a progressao da IC (Peikert et al., 2026).
IV. Disfuncao Sistolica e Diastolica: Bases Fisiopatologicas
A. Disfungao sistolica e comprometimento contratil

A disfungao sistolica, classicamente definida como reducao da fragdo de eje¢dao do
ventriculo esquerdo (FEVE), reflete um comprometimento fundamental da geragdo de forca
contratil dos cardiomidcitos e da fungdo sarcomérica coordenada (Gao et al., 2026). O
sarcomero, a unidade contratil basica do miocéardio, compreende conjuntos sobrepostos de
filamentos espessos (miosina e proteinas associadas) e filamentos finos (actina, tropomiosina e
complexo de troponina). Na ICFER, mutagdes em genes de proteinas sarcoméricas — incluindo
TTN (titina), MYH?7 (cadeia pesada de miosina), TNNT2 (troponina T2) e MYBPC3 (proteina
C3 de ligagao a miosina) — interrompem a montagem do sarcomero € comprometem a ligacao
mecanica entre os filamentos (Peikert et al., 2026). Além das mutagdes genéticas, modificagdes
pos-traducionais de proteinas contrateis, incluindo fosforilagdo aberrante e modificagdes
oxidativas, alteram a cinética do ciclo das pontes cruzadas e reduzem a geracao de forga.

A crise energética subjacente a disfunc¢ao sistolica reflete a disponibilidade prejudicada
de ATP e a utilizagao excessiva de ATP por proteinas contrateis ¢ bombas i6nicas (Ruan et al.,
2026). Defeitos no manuseio intracelular de calcio, como descrito anteriormente, comprometem
diretamente a intera¢do calcio-troponina que permite o ciclo das pontes cruzadas. Além disso,

0 acumulo de mitocondrias danificadas com capacidade bioenergética prejudicada cria um ciclo
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vicioso em que a producdo reduzida de ATP exige maior dependéncia do metabolismo
anaerobico, produzindo lactato que prejudica ainda mais a fungdo contratil por meio da

acidificacdo e da alteracdo do manuseio de célcio.
B. Disfuncao diastdlica e relaxamento prejudicado

A disfuncdo diastélica, que ocorre tanto no fendtipo de ICFER quanto no de ICFERp,
reflete o comprometimento do relaxamento miocardico e o aumento da rigidez passiva (Er;
Martinac; Hool, 2025) O processo de relaxamento ¢ fundamentalmente um processo
dependente de energia, que requer a recaptagdo de calcio mediada por ATP pela SERCA2a e a
remocdo do célcio mioplasmatico para os estoques do reticulo sarcoplasmatico e através do
trocador sodio-calcio. O comprometimento do relaxamento diastdlico pode, portanto, resultar
da disfuncdo mitocondrial ¢ da redug¢do da disponibilidade de ATP, bem como da propria
desregulacao do manuseio do calcio.

A rigidez miocardica passiva — a resisténcia do ventriculo ao enchimento em qualquer
volume dado — ¢ determinada principalmente pela composi¢do e organiza¢do da matriz
extracelular, com a fibrose miocérdica contribuindo substancialmente para a rigidez (Huang et
al., 2026). A titina, uma proteina elastica gigante que se estende do disco Z a banda M e atua
como o principal determinante do recuo eldstico passivo, torna-se anormalmente rigida na
ICpFE por meio de multiplos mecanismos, incluindo fosforilagdo elevada e modificagdes
oxidativas. A desarranjo do citoesqueleto, envolvendo a ruptura da rede tridimensional normal
de microtubulos, proteinas do disco Z e elementos de ancoragem sarcoméricos, contribui ainda
mais para as propriedades diastolicas prejudicadas. A disfuncdo endotelial e a rarefagdo
microvascular comprometem adicionalmente a perfusdo miocardica e o fornecimento de
oxigénio durante a diastole, exacerbando a crise energética e prejudicando o relaxamento

(Giacobbe et al., 2026).
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V. Desregulagdo neuro-hormonal e hemodinamica
A. Ativacdo do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona

A ativagdo cronica do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) representa uma
caracteristica fisiopatologica fundamental da insuficiéncia cardiaca (IC), na qual a reducdo da
pressao de perfusdo renal desencadeia a liberacdo de renina e a ativagdo do eixo angiotensina
[I-receptor AT1 (Westhoff et al., 2026). A angiotensina II sinaliza através dos receptores AT1
acoplados a proteina Gq, iniciando a hidrolise do fosfatidilinositol (4,5)-bisfosfato e a geracao
de inositol 1,4,5-trifosfato (IP3), que impulsiona a liberagdo de calcio dos estoques
intracelulares e promove a hipertrofia dos cardiomiocitos. Além disso, a ativacdo do SRAA
promove vasoconstricdo vascular, aumento da reabsor¢do de sodio ¢ ativagao do receptor
mineralocorticoide mediada pela aldosterona no coragdo ¢ na vasculatura, perpetuando o ciclo
vicioso de comprometimento hemodindmico ¢ remodelamento adverso (Marino et al., 2026)
Notavelmente, a exposi¢do cronica a angiotensina Il esgota os estoques de fosfoinositideos
cardiacos, resultando na redistribuicdo dos canais de calcio do tipo L da membrana plasmatica
para os compartimentos endossOmicos e necessitando de um aumento compensatorio
dependente de fosforilagao no manuseio do célcio que, em Gltima andlise, se mostra insuficiente

para manter a funcao.
B. Hiperativacdo do Sistema Nervoso Simpéatico

O sistema nervoso simpdtico sofre ativagdo cronica na insuficiéncia cardiaca, com
niveis elevados de catecolaminas circulantes e sinalizagdo aumentada do receptor P1-
adrenérgico, impulsionando a hipertrofia, apoptose e arritmogénese dos cardiomidcitos
(Montitillo et al., 2026). Os receptores B1-adrenérgicos acoplam-se as proteinas Gs, ativando a
adenilil ciclase e elevando o monofosfato de adenosina ciclico (AMPc), o que aumenta tanto a
contratilidade cardiaca (através do aumento do influxo de célcio e da melhoria do manuseio do
calcio) quanto a frequéncia cardiaca. A ativacao simpatica cronica leva a dessensibilizacao do
receptor B-adrenérgico por meio do desacoplamento do receptor das proteinas G e da
sinalizacdo mediada pela B-arrestina, resultando na perda paradoxal da reserva inotropica que

normalmente sustentaria a fun¢ao cardiaca durante o estresse.
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C. Sistema de Peptideos Natriuréticos e Carga Hemodinamica

O sistema de peptideos natriuréticos, composto pelo peptideo natriurético tipo B (BNP),
pro-BNP N-terminal (NT-proBNP) e peptideo natriurético atrial (ANP), representa o principal
sistema contrarregulatorio endégeno que se opoe a ativacdo do SRAA e do sistema nervoso
simpatico (Abusedera et al., 2026). Esses peptideos sdo liberados em resposta ao estiramento
miocardico e servem como biomarcadores criticos de estresse da parede ventricular, fibrose e
inflamacdo. Apesar da elevacdo acentuada dos niveis de peptideos natriuréticos na IC, a
resposta cardiaca a esses peptideos torna-se atenuada devido a dessensibilizacdo dos receptores
¢ ao comprometimento da sinalizagdo a jusante, tornando o sistema contrarregulatorio

inadequado para se opor aos efeitos deletérios do SRAA ¢ da ativagao simpatica.
VI. Integracido de sistemas organicos e mecanismos impulsionados por comorbidades
A. Interac¢des cardiopulmonares na hipertensdo pulmonar

O desenvolvimento de hipertensdo pulmonar em pacientes com ICpFE representa uma
complica¢do fisiopatologica critica que reflete a falha na compensacao do ventriculo direito a
disfungdo cronica do coragdo esquerdo (Prabala et al., 2026). A elevagdo cronica das pressdes
de enchimento do ventriculo esquerdo ¢ transmitida retrogradamente pelas veias pulmonares e
para a vasculatura pulmonar, causando disfunc¢do endotelial, vasoconstri¢do e remodelamento
vascular progressivo. O aumento resultante da pos-carga do ventriculo direito prejudica o
acoplamento VD-artéria pulmonar, particularmente durante o exercicio, quando o estresse
fisiologico expoe a reserva contratil limitada do VD. A sobrecarga hemodinamica é amplificada
por meio de interagdes mecanicas, nas quais a dilatagdo do VD desloca o septo interventricular

para a esquerda, prejudicando ainda mais o enchimento e a fun¢ao do VE.
B. O eixo intestino-coragao ¢ os efeitos da microbiota

Evidéncias emergentes demonstram que a disbiose intestinal e a disfun¢do da barreira

intestinal representam importantes contribuintes para a fisiopatologia da IC (Song et al., 2026).
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Na IC, a hipoperfusdo e a congestdo intestinal secundarias a pressdo venosa sistémica elevada
comprometem a integridade das juncdes estreitas, permitindo a translocagdo de
lipopolissacarideos (LPS) bacterianos para a circulacio e desencadeando respostas
inflamatérias mediadas por TLR4. A composi¢ao alterada da microbiota e a produgado reduzida
de acidos graxos de cadeia curta (particularmente butirato) prejudicam os beneficios anti-
inflamatorios e metabolicos normalmente conferidos por uma microbiota saudavel. Por outro
lado, as terapias emergentes para IC, incluindo inibidores de SGLT2 e sacubitril/valsartana,
podem exercer parcialmente seus efeitos benéficos por meio da modulacdo da microbiota

intestinal ¢ da reducao da inflamacao induzida pela disbiose (Salerno et al., 2026)
C. Disfungao do Sistema Linfatico ¢ Elimina¢do Imunologica

O sistema linfatico cardiaco representa uma via critica, porém historicamente pouco
estudada, para a manutencdo da homeostase do fluido miocardico ¢ da vigilancia imunolédgica
(Huang et al., 2026). Na insuficiéncia cardiaca aguda, o sistema linfatico sofre expansdo
linfangiogénica compensatoria para facilitar a eliminacdo do edema e das células inflamatorias,
uma resposta governada pelo eixo VEGF-C/VEGFR-3. No entanto, na insuficiéncia cardiaca
cronica, a exaustdo linfatica progressiva e a fungao prejudicada resultam em edema miocardico
persistente, acumulo de células inflamatorias e propagac¢do de um ciclo vicioso de inflamagao
e fibrose (Chien et al., 2026). O direcionamento terapéutico da linfangiogénese cardiaca por
meio do aumento da sinalizagdo do VEGF-C ou da regulacdo positiva de reguladores
transcricionais como PROX1 e FOXC2 representa uma estratégia emergente para promover a

remodelagao reversa ¢ melhorar os resultados da insuficiéncia cardiaca.
D. Contribui¢des metabolicas e relacionadas a obesidade para a ICpFE

A obesidade representa um importante fator de risco independente para o
desenvolvimento de ICpFE, particularmente através dos efeitos do tecido adiposo epicardico
(TAE) expandido e da disfuncao da adiposidade visceral (Monitillo et al., 2026). O TAE exerce
efeitos pardcrinos locais através da produgdo de citocinas pro-inflamatérias (TNF-a, IL-6, IL-
1B) e efeitos sistémicos globais, promovendo inflamacgdo cronica e estresse oxidativo. A

restricdo mecanica imposta pelo TAE expandido prejudica diretamente a complacéncia
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miocardica e contribui para a disfuncdo diastolica. Anormalidades metabdlicas sistémicas,
incluindo resisténcia a insulina, dislipidemia e utilizacao alterada de substratos, caracteristicas
da sindrome metabdlica, amplificam esses efeitos por meio de mecanismos que incluem

disfun¢dao mitocondrial, autofagia prejudicada e alteragdo no manuseio do calcio.
VII. Principais vias de sinalizacao fisiopatolégica na insuficiéncia cardiaca
A. Via TGF-B/SMAD e Fibrose

A via de sinalizagdo do fator de crescimento transformador B (TGF-B) representa o
principal regulador da fibrose cardiaca patoldgica e da diferenciagdo de miofibroblastos.
(Nazaruk et al., 2026) Os ligantes TGF-f ligam-se aos receptores de serina-treonina quinase
(ALKS), desencadeando a fosforilagdo e a translocagdo nuclear dos SMADs regulados por
receptores (R-SMADs, principalmente SMAD2/3), que se complexam com o mediador comum
SMADA4 para regular a transcri¢cdo de genes pro-fibroticos, incluindo a actina alfa do musculo
liso (a-SMA), o inibidor tecidual de metaloproteinase-1 (TIMP-1) e varios genes de colageno
(H. Fan et al., 2026). O eixo TGF-B/SMAD torna-se persistentemente ativado na insuficiéncia
cardiaca por meio de multiplos mecanismos, incluindo estresse mecanico (produgao de TGF-3
induzida por estiramento), estimulagdo por citocinas inflamatérias e ativa¢do do receptor

mediada pela angiotensina II.
B. Sinalizagio MAPK/ERK na Hipertrofia

As cascatas de proteina quinase ativada por mitogénio (MAPK), particularmente a via
da quinase regulada por sinal extracelular (ERK1/2), transduzem sinais de estresse (estiramento
mecanico, ativacao neuro-hormonal) em programas de transcri¢ao génica hipertrofica (Peikert
et al., 2026) A fosforilagao e o acimulo nuclear de ERK1/2 levam a ativacao subsequente de
fatores de transcri¢do, incluindo Elk-1 e c-Fos/c-Jun, promovendo a expressdo de programas
génicos fetais (a-actina, ANP, BNP, B-MHC) caracteristicos da hipertrofia patologica. Essa via
representa tanto uma resposta adaptativa aguda, que permite ao coragdo manter inicialmente a
funcdo apesar do aumento da pos-carga, quanto uma resposta maladaptativa cronica que

culmina em disfun¢do contratil.
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C. Sensoriamento Metabolico AMPK/SIRT1

A proteina quinase ativada por AMP (AMPK) e a sirtuina-1 (SIRT1), histona
desacetilases dependentes de NAD+, funcionam como sensores criticos do estado energético
do miocardio e coordenadoras de respostas metabolicas adaptativas (Chang et al., 2026). No
coragdo insuficiente, caracterizado por disfuncdo mitocondrial e deplecdo de energia, a ativacao
da AMPK promove vias catabdlicas (oxidag¢do de acidos graxos, autofagia) enquanto suprime
processos anabolicos (sintese proteica, fibrose) que comprometeriam ainda mais o orgamento
energético ja sobrecarregado. A SIRT1 exerce efeitos cardioprotetores semelhantes por meio
da desacetilagdo de alvos, incluindo NF-«xB (suprimindo a inflamacdo), p53 (inibindo a
apoptose) ¢ PGC-1a (promovendo a biogénese mitocondrial). A ativagdo dessas vias por meio
de agentes farmacologicos ou compostos naturais (resveratrol, quercetina) representa uma

estratégia terapéutica promissora para restaurar o equilibrio metabolico.
D. Sinalizagao Wnt/B-catenina e ativacdo de fibroblastos

A via de sinalizagdo Wnt/B-catenina desempenha papéis dependentes do contexto na
remodelagao cardiaca, com a sinalizagdo Wnt candnica promovendo a proliferacdo de
fibroblastos, a diferenciacdo de miofibroblastos e a fibrose (Ruggiero et al., 2026) Na
fisiopatologia da IC, a expressdo elevada do ligante Wnt (particularmente Wntl ¢ Wnt3a)
ocorre em resposta a estimulos inflamatérios e estresse hemodinamico, impulsionando o
acumulo de B-catenina ¢ a transcri¢do dependente de TCF/LEF de genes pro-fibréticos. As
proteinas relacionadas a frizzled secretadas (Sfrp), que antagonizam as interagdes ligante-
receptor Wnt, sdo reguladas negativamente na IC, desequilibrando ainda mais a balanga em

diregdo a sinalizagdo pro-fibrotica.
VIII. MicroRNAs como reguladores mestres da remodelagio cardiaca

Os microRNAs representam uma camada crucial de regulagdo génica poOs-
transcricional, controlando praticamente todos os aspectos da fisiopatologia da IC (Zivalj et al.,

2026). Redes especificas de miRNAs emergiram como coordenadoras criticas da remodelacao

maladaptativa em todos os estagios da doenca. A familia miR-21 promove a proliferacao de
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fibroblastos e a diferenciacdo de miofibroblastos por meio da supressao de PTEN e SMAD?7,
amplificando assim a sinalizagdo de TGF-B. A familia miR-29, por outro lado, inibe a fibrose
por meio da supressdo de genes de coldgeno e da expressdao de TIMP; portanto, a regulacdo
negativa de miR-29 na IC contribui para o acimulo liquido de colageno.

Os miRNAs miR-1, miR-133 e miR-206 regulam a diferenciacdo e a hipertrofia dos
cardiomiocitos por meio da repressdao de fatores de transcri¢do hipertroficos, enquanto sua
desregulacdo persistente na IC permite a expressdo descontrolada de genes hipertroficos
(Alifragki et al., 2025). Especificamente na ICpFE, as redes de miRNAs alteradas contribuem
para as caracteristicas fenotipicas unicas, incluindo a fungdo sistolica preservada apesar das
propriedades diastdlicas comprometidas, por meio de mecanismos que envolvem a regulacao
diferencial de proteinas de manipulagdo de célcio e vias fibroticas. O potencial terapéutico da
modulagdo de miRNAs por meio de mimetizadores (para restaurar miRNAs benéficos),
antagomirs (para inibir miRNAs prejudiciais) e sistemas de administracdo emergentes

representa uma fronteira promissora para a terapia de precisdo da IC. (Zivalj et al., 2026)

IX. Implicacdes Clinicas e Progndsticas

A compreensdo das bases anatomicas e fisiopatoldgicas da IC permite abordagens
clinicas mais direcionadas para o diagndstico, estratificagdo de risco e intervengao terapéutica.
Biomarcadores circulantes que refletem processos fisiopatolégicos especificos — incluindo
peptideos natriuréticos (distensdo miocardica), troponinas (lesdo miocardica), galectina-3
(fibrose), sST2 (inflamacdo e fibrose) e pro-peptideos de procoldgeno (fibrose ativa) —
fornecem informagdes sobre os mecanismos subjacentes da doenga e complementam a
avaliacdo por imagem convencional. (Groza et al., 2026). Modalidades de imagem avangadas,
incluindo ressonancia magnética cardiaca com mapeamento T1 e quantificagdo do volume
extracelular, permitem a avaliacdo ndo invasiva da carga de fibrose miocardica e das
caracteristicas do tecido, facilitando uma fenotipagem e um progndstico mais precisos.
Técnicas de imagem de deformacdo, incluindo ecocardiografia com rastreamento de speckle e
ressonancia magnética cardiaca com rastreamento de caracteristicas, detectam disfuncao
sistolica e diastdlica subclinica antes que alteragdes em parametros convencionais, como a

fracao de ejecao, se tornem aparentes.
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A heterogeneidade da fisiopatologia da IC exige uma abordagem de medicina de
precisdo, na qual as estratégias terapéuticas visam mecanismos fisiopatoldgicos especificos, em
vez de aplicar regimes farmacoldgicos genéricos (Petrescu et al., 2026). Para ICFER, os
antagonistas neuro-hormonais (inibidores do SRAA, betabloqueadores, antagonistas do
receptor de mineralocorticoides) e os inibidores de SGLT2 permanecem terapias fundamentais,
com moduladores sarcoméricos emergentes e abordagens baseadas em genes oferecendo
opcodes adicionais. Para ICFEP, a diversidade fisiopatologica exige abordagens especificas para
cada fendtipo, visando o estresse oxidativo (antioxidantes), a inflamagdo (agentes anti-
inflamatoérios), a disfuncdo metabodlica (inibidores de SGLT2, agonistas de GLP-1) ou a
disfungdo microvascular (inibidores da fosfodiesterase-5), conforme apropriado para os

fendtipos individuais dos pacientes.

Conclusao

A insuficiéncia cardiaca representa uma via final comum para a qual diversas etiologias
convergem por meio de mecanismos compartilhados de remodelamento cardiaco, desregulacao
neuro-hormonal, disfun¢do metabolica e ativagdo inflamatoria. A integragdo de avancos
recentes na compreensao do metabolismo do calcio, do estresse oxidativo, da biologia
mitocondrial e da interagdo imuno-metabdlica revelou a complexidade mecanistica subjacente
a essa sindrome. O progresso futuro na prevengdo e no tratamento da insuficiéncia cardiaca
dependera da continua transposi¢do das descobertas mecanisticas para estratégias terapéuticas
de precisdo que visem os mecanismos fisiopatologicos especificos da doenca em pacientes
individuais, indo além da classificacao fenotipica baseada na fragao de ejecao em direcdo a uma

medicina de precisdo baseada em mecanismos.
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