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4 Biomarcadores ¢ Exames Complementares no Diagnostico da

Insuficiéncia Cardiaca

I. Introducio: O Desafio Clinico do Diagnéstico de Insuficiéncia Cardiaca

A insuficiéncia cardiaca (IC) continua sendo um importante problema de satde global,
afetando mais de 64 milhdes de pessoas em todo o mundo e contribuindo significativamente
para a morbidade, mortalidade e custos de utilizagao de servigos de satide (Ansar et al., 2026)
. A sindrome ¢ caracterizada por comprometimento estrutural ou funcional do enchimento ou
ejecao ventricular de sangue, manifestando-se em um espectro de apresentagdes clinicas e
fenotipos de fracao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE). A classificacdo contemporinea
reconhece trés categorias distintas: insuficiéncia cardiaca com fra¢do de ejecdo reduzida
(ICFER, FEVE <40%), insuficiéncia cardiaca com fracdo de ¢jecao levemente reduzida (ICFEr,
FEVE 41-49%) e insuficiéncia cardiaca com fragcdo de eje¢do preservada (ICFEp, FEVE
>50%), cada uma impulsionada por mecanismos fisiopatologicos distintos (Freire; Da Silva,
2026) .

Historicamente, a precisdo diagnostica da insuficiéncia cardiaca (IC) tem se baseado na
avaliagdo clinica combinada com métodos de imagem, porém essas abordagens tradicionais
frequentemente carecem de sensibilidade para a detec¢do precoce da doenga. O surgimento de
biomarcadores circulantes transformou fundamentalmente o diagnostico da IC, permitindo a
identificacao precoce de pacientes em risco ¢ facilitando uma fenotipagem mais precisa dessa
sindrome heterogénea. O diagndstico precoce € crucial, visto que o inicio oportuno de terapias
modificadoras da doenga demonstrou melhorar significativamente os desfechos a longo prazo
e reduzir as hospitalizagcdes (Docherty et al., 2026) . Esta revisdo abrangente sintetiza as
evidéncias contemporaneas sobre biomarcadores e exames diagnosticos complementares,

destacando sua integracao nos protocolos modernos de tratamento da insuficiéncia cardiaca.
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II. Peptideos Natriuréticos: Os Biomarcadores Fundamentais para o Diagnéstico de

Insuficiéncia Cardiaca
A. Peptideo Natriurético do Tipo B e Pro-BNP N-Terminal: Fisiologia e Utilidade Clinica

Os peptideos natriuréticos representam os biomarcadores mais amplamente validados e
clinicamente implementados para o diagnostico e prognostico da insuficiéncia cardiaca (IC). O
peptideo natriurético tipo B (BNP) e seu fragmento N-terminal (NT-proBNP) sdo marcadores
neuro-hormonais liberados pelos midcitos ventriculares em resposta ao aumento do estresse da
parede e da sobrecarga hemodinamica (Ganie et al., 2026) . Esses peptideos refletem processos
fisiopatologicos fundamentais para o desenvolvimento da IC, incluindo remodelamento
ventricular, ativagao neuro-hormonal e aumento das pressdes de enchimento. Sua mensuragao
tornou-se parte integrante dos algoritmos diagnosticos nas principais diretrizes internacionais
de cardiologia, apoiando tanto estratégias de exclusdo quanto de inclusdo para o diagndstico de
IC.

O desempenho diagndstico dos peptideos natriuréticos varia significativamente
dependendo do contexto clinico. Um estudo marcante com 10.369 pacientes em quatorze
estudos demonstrou que os limiares de NT-proBNP recomendados pelas diretrizes apresentam
desempenho varidvel entre as faixas etdrias, com um limiar de exclusdo de 300 pg/mL
demonstrando menor valor preditivo negativo em pacientes idosos, enquanto limiares de
inclusdo estratificados por idade demonstraram menor valor preditivo positivo em pacientes
mais jovens (Perez Vicencio et al., 2026) . Abordagens de aprendizado de maquina que
incorporam NT-proBNP e idade como variaveis continuas alcangaram desempenho diagnostico
superior em comparacao com as abordagens tradicionais baseadas em limiares, com valores
preditivos negativos variando de 96,4% a 99,5% e valores preditivos positivos de 81,1% a
84,2%. Esses achados ressaltam a importancia de estratégias de interpretagdo ajustadas a idade
para otimizar a precisao diagnostica.

Em contextos clinicos agudos, tanto 0 BNP quanto o NT-proBNP fornecem informagdes
complementares sobre a gravidade da doenca. Um estudo prospectivo com 223 pacientes com
msuficiéncia cardiaca aguda demonstrou que o BNP e o NT-proBNP apresentaram forte
correlacdo entre si (Pearson r = 0,750, p < 0,001) e ambos variaram significativamente entre as

classes funcionais da New York Heart Association (NYHA) (Ganie et al., 2026) . A integracao
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da dosagem de peptideos natriuréticos com a avaliagdo das linhas B no ultrassom pulmonar
proporcionou uma avaliacdo superior do estado de descongestdo, sugerindo que a avaliagdo
multimodal aumenta a precisdo diagndstica em comparagdo com o uso isolado de
biomarcadores. O NT-proBNP pareceu superior na deteccao de insuficiéncia cardiaca grave,
embora a diferenca ndo tenha sido estatisticamente significativa, o que corrobora o uso
intercambiavel de ambos na pratica clinica de rotina, em que a escolha de um inico biomarcador

¢ ditada pelo custo e pela disponibilidade.
B. Limiares Clinicos e Algoritmos de Diagnéstico

As diretrizes internacionais atuais recomendam valores de corte especificos para
peptideos natriuréticos, estratificados pelo contexto clinico e pelas caracteristicas do paciente.
Para insuficiéncia cardiaca aguda, a Sociedade Europeia de Cardiologia endossa um limiar
uniforme de exclusdo de NT-proBNP de 300 pg/mL, combinado com limiares de inclusdo
estratificados por idade de 450, 900 e 1800 pg/mL para pacientes com menos de 50, 50-75 e
mais de 75 anos, respectivamente. No entanto, a utilidade clinica desses limiares ¢
substancialmente influenciada por comorbidades e fatores fisioldgicos que alteram os niveis de
peptideos natriuréticos independentemente da funcao cardiaca.

A obesidade representa um fator de confusdo particularmente significativo na
interpretacao dos peptideos natriuréticos, uma vez que os niveis circulantes de BNP ¢ NT-
proBNP sdo consistentemente mais baixos em pacientes obesos, apesar da gravidade
equivalente da insuficiéncia cardiaca ou mesmo de maior comprometimento hemodinamico.
Uma analise critica do impacto da obesidade nos valores de corte dos peptideos natriuréticos
revelou que os limiares convencionais de exclusdo carecem de sensibilidade em pacientes
obesos, podendo deixar de detectar até um terco dos casos de ICpFE (Taha; Handoko, 2026) .
A reducdo dos limiares diagnodsticos em populagdes obesas melhorou substancialmente a
precisdao diagnodstica, enquanto o ajuste dos limiares de inclusdo aumentou a especificidade.
Esses achados destacam a necessidade de uma interpretacdo individualizada que incorpore o

peso corporal para evitar o subdiagnostico nessa crescente populagdo de pacientes.

As populagdes atendidas na atengdo primaria se beneficiam de abordagens padronizadas

para a utilizacdo de peptideos natriuréticos. Um consenso multidisciplinar de especialistas de
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Portugal recomendou o NT-proBNP como o biomarcador preferencial para o diagndstico de IC
na atenc¢ao primaria, com a adog@o de valores de corte especificos para estratégias de exclusao
e inclusdo alinhadas com as recomendagdes internacionais (Santos et al., 2026) . O consenso
enfatizou a implementacdo de diretrizes especificas para a emissao de laudos laboratoriais e a
integragdo do NT-proBNP nos protocolos do sistema nacional de saude para reduzir o
subdiagnostico de IC. Um consenso de especialistas da Arabia Saudita também endossou a
triagem baseada em NT-proBNP para estratificagdo de risco de IC em adultos assintomaticos
com diabetes mellitus tipo 2, propondo limiares adaptados a idade para melhorar a eficiéncia

diagnostica e reduzir encaminhamentos desnecessarios (AlHabeeb et al., 2025) .
C. Limitacoes e Populagdes Especiais

Apesar de sua utilidade diagnostica, os peptideos natriuréticos apresentam limitagdes
significativas que devem ser reconhecidas na interpretagdo clinica. Em pacientes idosos,
particularmente aqueles com ICpFE, a interpretacdo dos peptideos natriuréticos ¢
substancialmente influenciada pela fun¢ado renal, idade e comorbidades (Pop-Busui ef al., 2025)
. Pacientes com disfuncao renal demonstram niveis basais elevados de peptideos natriuréticos
que podem refletir disfuncao da depuragao renal em vez da gravidade da IC. Da mesma forma,
a fibrilacdo atrial eleva substancialmente os niveis de peptideos natriuréticos por meio de
mecanismos que incluem aumento do estiramento atrial e alteragdo da sinalizagdo neuro-
humoral, podendo confundir a interpretagdo diagnostica em pacientes com FA e ICpFE
concomitantes.

O diabetes mellitus representa outro contexto clinico importante que requer uma
interpretagdo cuidadosa dos peptideos natriuréticos. A triagem dos niveis de peptideos
natriuréticos demonstrou valor progndstico significativo em individuos com diabetes tipo 1 e
tipo 2 sem insuficiéncia cardiaca conhecida, com aproximadamente 40% dos individuos
diabéticos apresentando niveis basais elevados de peptideos natriuréticos . Em modelos de Cox
ajustados, niveis elevados de NT-proBNP foram significativamente associados a um risco
aumentado de insuficiéncia cardiaca incidente ou mortalidade tanto no diabetes tipo 1 (para
NT-proBNP 125-300 pg/mL: HR 2,04; para NT-proBNP >300 pg/mL: HR 4,48) quanto no
diabetes tipo 2 (para NT-proBNP 125-300 pg/mL: HR 1,85; para NT-proBNP >300 pg/mL: HR

3,58). Esses resultados apoiam a implementacdo da triagem de peptideos natriuréticos para
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avaliacdo do risco de insuficiéncia cardiaca em populacdes diabéticas, embora os valores de

corte basais possam exigir ajustes para as caracteristicas dessa populacao.
D. Mecanismos de aciio e resposta dos biomarcadores a terapia

A compreensdo da dinamica dos peptideos natriuréticos sob intervengao terap€utica €
essencial para uma interpretacdo clinica adequada. Um estudo controlado que examinou a
resposta de biomarcadores cardiacos sob terapia com inibidor do receptor de angiotensina-
neprilisina (ARNI) em insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida demonstrou que o
inicio do tratamento com sacubitril/valsartana foi associado a concentragdes mais baixas tanto
de BNP (-8%, P = 0,009) quanto de NT-proBNP (-35%, P < 0,001) (Bruno et al., 2026) .
Durante protocolos de expansdo volémica aguda ¢ administragdo de diuréticos, tanto o BNP
quanto o NT-proBNP aumentaram significativamente ao longo do tempo, com trajetdrias
paralelas antes e depois do inicio do ARNI. Notavelmente, apesar da natriurese acentuada e da
melhora clinica apds a administragdo de diuréticos, os niveis de peptideos natriuréticos
continuaram a aumentar durante o periodo de observagdo, indicando que a dindmica de curto
prazo fica atras da descongestao clinica. Esses achados sugerem que as medig¢des seriadas de
rotina de peptideos natriuréticos em intervalos de tempo muito curtos fornecem valor clinico
incremental limitado no manejo precoce da insuficiéncia cardiaca aguda, embora sua utilidade

para prognostico e estratificagdo de risco permanega estabelecida.
I11. Biomarcadores cardiacos emergentes e complementares
A. Troponinas cardiacas de alta sensibilidade e lesdo miocardica

As troponinas cardiacas de alta sensibilidade (hs-cTn) emergiram como importantes
biomarcadores que refletem lesdo miocardica cronica e fornecem informagdes progndsticas
independentes em populagdes com insuficiéncia cardiaca. Em pacientes idosos com ICpFE, as
troponinas de alta sensibilidade indicam lesdo miocardica cronica e demonstraram ser
preditores confidveis de mortalidade e hospitalizagdes recorrentes (Abusedera et al., 2026) .

Esses biomarcadores capturam o dano miocardico continuo por meio de multiplas vias,
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incluindo estresse oxidativo, inflamag¢ao e processos necréticos, complementando a percepgao

do estresse da parede miocardica pelos peptideos natriuréticos.

O significado progndstico da elevacdo da troponina cardiaca em contextos de
insuficiéncia cardiaca aguda vai além da avaliacdo de risco tradicional. Um estudo prospectivo
que examinou o valor incremental do NT-proBNP em relacdo a troponina I cardiaca de alta
sensibilidade (hs-cTnl) em cirurgia tordcica eletiva demonstrou que pacientes com elevacao
pos-operatoria simultdnea de hs-cTnl e NT-proBNP apresentaram risco substancialmente
elevado, com eventos cardiovasculares adversos maiores ocorrendo em 18,4% desse subgrupo
(Alonso et al., 2026) . Essa elevagao dupla de biomarcadores representou um aumento de duas
a trés vezes no risco em comparagdo com elevacdes isoladas ou auséncia de biomarcadores,
demonstrando a natureza complementar da lesdo miocardica ¢ dos marcadores de estresse
neuro-hormonal.

A deteccao de lesdo miocardica subclinica fornece uma estratificagdo de risco valiosa
que vai além da avaliagdo clinica isolada. Em uma coorte prospectiva do estudo SPRINT
(Systolic Blood Pressure Intervention Trial), a pré-diabetes combinada com lesdo miocéardica
subclinica ou estresse elevou substancialmente o risco de insuficiéncia cardiaca (Kaze et al.,
2026) . Entre 8.234 participantes com hipertensdo, aqueles com pré-diabetes e elevagdo de hs-
cTnl apresentaram o maior risco de insuficiéncia cardiaca (HR 4,20, IC 95% 2,31-7,63),
enquanto aqueles com pré-diabetes ¢ elevacdo de NT-proBNP apresentaram risco elevado
semelhante (HR 5,20, IC 95% 2,52-10,70). Esses achados apoiam a integracdo da avaliagio de
troponina cardiaca e peptideo natriurético para uma melhor estratificacdo de risco de

insuficiéncia cardiaca em populacgdes de alto risco.
B. Marcadores de fibrose e remodelacao: sST2, galectina-3 e GDF-15

Os biomarcadores circulantes que refletem a fibrose e a remodelagio miocardica
fornecem informagdes mecanisticas sobre a fisiopatologia da IC, distintas do sinal neuro-
hormonal dos peptideos natriuréticos. A supressao solivel da tumorigenicidade 2 (sST2) reflete
processos inflamatérios e de remodelacdo fibrética e, embora demonstre especificidade
diagnoéstica limitada, mostra associagdo consistente com desfechos adversos em todos os

fenotipos de IC (Abusedera ef al., 2026) . A galectina-3, um marcador de fibrose miocérdica e
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remodelacdo estrutural, demonstra informagdes prognosticas particularmente fortes na IC com
FE preservada em comparagdo com a IC com FE reduzida, capturando processos biologicos
centrais para a disfuncdo diastolica.

O fator de diferenciagdao de crescimento 15 (GDF-15) representa um biomarcador
emergente de resposta ao estresse, implicado na inflamacdo e lesdo miocérdica, com valor
prognostico estabelecido para o risco de mortalidade na insuficiéncia cardiaca aguda. Uma
metandlise de dez estudos, incluindo 3.724 pacientes com insuficiéncia cardiaca aguda,
demonstrou que niveis elevados de GDF-15 na admissdo estavam significativamente
associados a um risco aumentado de mortalidade durante o acompanhamento (RR 2,82, IC 95%
2,39-3,32; p < 0,001) (Jin et al., 2026) . A associagdo permaneceu consistente em diversas
coortes de estudo, incluindo populagdes asiaticas ¢ ocidentais, delineamentos prospectivos e
retrospectivos e diferentes metodologias de ensaio. Esses achados corroboram o potencial do
GDF-15 na estratificagdo precoce de risco em pacientes com insuficiéncia cardiaca aguda,

complementando a avaliagdo tradicional de peptideos natriuréticos.
C. Novos Biomarcadores e Estratégias Multimarcadores

Abordagens protedmicas contemporaneas identificaram inimeros novos biomarcadores
que refletem diversos mecanismos fisiopatoldgicos na IC. Em pacientes com fibrilagdo atrial
com risco de hospitalizagdao por IC, uma triagem multiplex de 268 proteinas plasmaticas
identificou NT-proBNP, BNP ¢ troponina T cardiaca de alta sensibilidade como os mais
fortemente associados ao aumento do risco de hospitalizagao por IC (Pol ef al., 2026) . Entre
esses, nove biomarcadores, incluindo NT-proBNP, BNP, hs-cTnT, renina, enzima conversora
de angiotensina 2, fator de diferenciagdo de crescimento 15 ¢ interleucina-6, permaneceram
significativos apods corre¢do para multiplicidade. Notavelmente, os padroes diferiram entre os
fenotipos de IC: a IC com fragdo de ejecao reduzida foi mais fortemente associada a disfuncao
cardiorrenal e marcadores de inflamagdo, enquanto a IC com FE preservada foi associada ao
metabolismo adiposo e proteinas de reparo tecidual.

Um estudo prospectivo de biomarcadores que examinou o valor diagnostico combinado
de NT-proBNP, DLK-1, PSP-D e PCSK-9 na ICpFE demonstrou que a detec¢do combinada
aumentou substancialmente a especificidade e a sensibilidade diagnosticas em comparagao com

marcadores individuais (Xiaobin et al., 2026) . O modelo de biomarcadores combinados
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alcangou uma area sob a curva ROC (AUC) de 0,794, superando a combinag¢do de PCSK-9 e
NT-proBNP (AUC 0,788) e combinacdes de trés marcadores (AUC 0,622), bem como
marcadores individuais isoladamente (NT-proBNP AUC 0,778; DLK-1 AUC 0,578; PSP-D
AUC 0,523; PCSK-9 AUC 0,628). Esses achados apoiam estratégias com multiplos marcadores
que integram marcadores de distintos processos fisiopatoldgicos para aumentar a precisao

diagnostica na ICpFE.
IV. Modalidades Abrangentes de Imagem Cardiaca
A. Ecocardiografia: A Base de Imagem Padrao

A ecocardiografia transtoracica continua sendo a principal modalidade de imagem para
o diagnostico de insuficiéncia cardiaca, avaliacdo das fungdes sistolica e diastédlica e
determinagdo do fenotipo da fragdo de ejegcdo. Parametros convencionais, incluindo a fragdo de
ejecao do ventriculo esquerdo, as dimensdes do ventriculo esquerdo e medidas de disfungado
diastolica, fornecem informagdes estruturais ¢ funcionais essenciais que orientam a tomada de
decisoes clinicas. No entanto, as métricas tradicionais frequentemente subestimam a disfuncao
miocardica subclinica, particularmente em estagios iniciais da doenca ou em populagdes com
insuficiéncia cardiaca com fra¢do de ejecdo preservada (ICFEp), onde a fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo permanece normal apesar do comprometimento hemodinamico.

A ecocardiografia com rastreamento de speckle emergiu como um poderoso recurso
complementar, permitindo a mensuragdo da deformagdo miocardica por meio da andlise de
strain. O strain longitudinal global (GLS) fornece uma medida mais sensivel e reprodutivel da
funcdo sistdlica do ventriculo esquerdo do que a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
(FEVE) isoladamente, possibilitando a detec¢ao precoce de disfung¢do subclinica nos estagios
A e B da insuficiéncia cardiaca (Lee; Park, 2025) . Na insuficiéncia cardiaca com fragdo de
ejecao reduzida (ICFER), o GLS do ventriculo esquerdo agrega valor progndstico incremental
além da FEVE e identifica pacientes com risco de desfechos adversos. Na insuficiéncia cardiaca
com fracdo de ejecao preservada (ICFEP), o GLS revela comprometimento sistolico sutil apesar
da FEVE normal e estratifica o risco de eventos adversos. Além disso, as medidas de strain

atrial esquerdo e ventricular direito sdo cada vez mais reconhecidas como importantes
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indicadores de disfuncdo especifica de cada camara e preditores de mortalidade, hospitalizagao
por insuficiéncia cardiaca e fibrilagao atrial.

A avaliacdo da funcdo do atrio esquerdo por meio de imagens de deformagdo
demonstrou utilidade particular na fenotipagem da insuficiéncia cardiaca e na estratificagdo de
risco. A deformacdo de reservatério atrial esquerdo (LASr) oferece uma avaliagdo sensivel e
dindmica da mecanica atrial, integrando a complacéncia atrial com a intera¢do diastélica do
ventriculo esquerdo (Sonaglioni; Nicolosi, 2025) . A LASr comprometida reflete rigidez e
fibrose atrial, correlaciona-se com pressdes de enchimento elevadas e fornece utilidade
abrangente como biomarcador em diversas condi¢des cardiovasculares. Na insuficiéncia
cardiaca com fragdo de ejegdo preservada (ICFEp), a LASr refina a avaliagdo da disfungao
diastolica ¢ prediz hospitalizagao e mortalidade. Na fibrilagdo atrial, a reducdo da deformacao
correlaciona-se com fibrose atrial e identifica pacientes com risco aumentado de recorréncia de
arritmia e tromboembolismo. A integracdo do indice de acoplamento atrioventricular esquerdo
(LACI), definido como a razdo entre o volume diastolico final do atrio esquerdo e o volume
diastolico final do ventriculo esquerdo, representa uma mudanga paradigmatica em dire¢do a
avaliagdo hemodindmica integrada (Tsiamis et al., 2026) , fornecendo valor prognostico
independente robusto em diversas condi¢des cardiovasculares.

A ultrassonografia pulmonar emergiu como uma importante técnica complementar para
avaliar a congestdao pulmonar em pacientes com insuficiéncia cardiaca. Um estudo comparativo
entre ultrassonografia pulmonar e exame fisico demonstrou que, embora a ausculta pulmonar
tenha apresentado alta especificidade (95,9%), sua sensibilidade para detectar congestdo
pulmonar residual foi moderada (52,5%) em compara¢do com a ultrassonografia pulmonar
(Sisakian, 2026) . Os valores preditivos positivo ¢ negativo foram de 68,9% ¢ 92,1%,
respectivamente, sugerindo que a ultrassonografia pulmonar deve ser implementada como parte
dos exames de alta para detectar congestdo residual em pacientes com insuficiéncia cardiaca

cronica.
B. Ressonincia Magnética Cardiaca: Caracterizacio Avancada de Tecidos
A ressonancia magnética cardiaca (RMC) tornou-se uma modalidade essencial para a

avaliacdo abrangente da insuficiéncia cardiaca (IC), permitindo uma avaliagdo detalhada da

estrutura, funcao e caracteristicas teciduais do miocardio. A RMC oferece resolucdo espacial
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superior a ecocardiografia e permite a caracterizacdo ndo invasiva dos tecidos por meio de
sequéncias de mapeamento paramétrico, incluindo mapeamento T1/T2 e quantificacdo do
volume extracelular (Kikuchi ef al., 2025) . Essas técnicas fazem da RMC uma ferramenta
poderosa para avaliar doencas que mimetizam a IC com fracao de ejecdo preservada (ICFEp) e
doencas especificas que causam sindromes clinicas de IC em pacientes com ICFEp.

Em populagdes com ICpFE, os indices de disfungdo diastolica derivados da RM
cardiaca e a caracterizacdo do tecido miocardico fornecem valor diagnodstico e progndstico
incremental. Os padrdes de realce tardio de gadolinio, os valores de T1 nativo e as medidas da
fragdo de volume extracelular (VEC) permitem a identificagdo de processos patoldgicos
distintos, incluindo fibrose, inflamagao, edema e infiltragdo. Um grande estudo prospectivo que
caracterizou subtipos de ICpFE (HeartMagic) integrou RM cardiaca abrangente com extenso
perfil gendomico ¢ metabolomico, demonstrando que a avaliagdo quantitativa por RM cardiaca
combinada com dados de biomarcadores ¢ gendmicos permite a identificagdo de subtipos
distintos de ICpFE (Meyer et al., 2025) . Esses insights apoiam o desenvolvimento de
estratégias terapéuticas mecanicamente informadas, direcionadas a endofendtipos especificos
da doenga.

A ressonancia magnética cardiaca (RMC) oferece valor particular no diagnostico de
etiologias especificas de insuficiéncia cardiaca, incluindo amiloidose cardiaca, miocardite e
cardiomiopatias. Os critérios revisados de Lake Louise para o diagnostico de miocardite aguda
incorporam achados de RMC de edema miocardico e realce tardio de gadolinio, permitindo o
diagnostico ndo invasivo em pacientes com apresentagdes clinicas sugestivas de miocardite
(Elzoheiry; Abdow; Al Ahmar, 2026) . Na amiloidose cardiaca por transtirretina (ATTR-CM),
achados caracteristicos de RMC, incluindo preservacdo apical na imagem de deformagao,
realce tardio de gadolinio subendocardico difuso e volume extracelular marcadamente elevado,

permitem a diferenciagdo diagnostica de outras causas de hipertrofia ventricular esquerda.

C. Imagens Avancadas e Tecnologias Emergentes

As técnicas de imagem miocardica com radionuclideos permitem a avaliacao de
multiplos processos fisiopatoldgicos, incluindo perfusdo miocardica, metabolismo energético,

atividade do sistema nervoso simpatico, respostas inflamatdrias e progressao fibrotica (Tian et

al., 2025) . Essas modalidades oferecem vantagens tUnicas na fenotipagem da ICpFE,
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proporcionando abordagens transformadoras para o diagnodstico preciso, fenotipagem
molecular, estratificacio de risco e avaliacdo prognéstica. Novas sondas moleculares
direcionadas a processos patoldgicos especificos continuam a surgir, com o desenvolvimento
de estratégias de deteccdo direcionadas para a identificagdo precoce da doenga.

A inteligéncia artificial e a aprendizagem automatica aplicadas a imagem cardiaca
demonstraram um potencial notavel para a anélise automatizada e o aumento da precisdo
diagnoéstica. Modelos de eletrocardiografia aprimorados por IA demonstraram alta precisdo
diagnostica para disfuncao sistolica e diastolica do ventriculo esquerdo, com valores de area
sob a curva de até 0,92, superando os escores de risco tradicionais (Ansar et al., 2026) . Sistemas
de aprendizagem profunda agora automatizam a quantificagao da fragdo de ejegdo e da fungado
diastolica com precisdo comparavel a de especialistas, enquanto plataformas baseadas em [A
permitem uma interpretacdo de imagem eficiente e consistente. Mais de 40 ferramentas
cardiovasculares baseadas em IA receberam aprovacdo regulatoria, o que comprova sua

maturidade translacional e integragdo clinica.
V. Avaliacao Clinica e Algoritmos de Diagnostico

A. Classificacao Funcional e Avaliacdo Clinica da Associacao Cardiaca de Nova

York

O sistema de classificacdo funcional da New York Heart Association (NYHA) fornece
uma avalia¢do padronizada da carga de sintomas ¢ da limitagdo funcional em populagdes com
isuficiéncia cardiaca, com implicagdes criticas para as decisdes de tratamento e a estimativa
do prognostico. O guia CLASS-HF (Avaliagdo Consistente de Sinais e Sintomas de
Insuficiéncia Cardiaca) demonstrou confiabilidade interavaliadores moderada entre
profissionais de satde especializados em insuficiéncia cardiaca (k = 0,462) e correlacao
significativa com medidas objetivas de capacidade funcional, incluindo o teste de caminhada
de 6 minutos (Prasun et al., 2026) . Os peptideos natriuréticos correlacionam-se
significativamente com a classe funcional da NYHA, fornecendo confirmacdo biomarcadora

da avaliacao clinica.
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A avaliagdo clinica também capta diferengas importantes relacionadas ao sexo e a idade
na apresentacdo e nos desfechos da IC. Em pacientes idosos com IC com FE intermediaria
(ICFE1) ou IC com FE preservada (ICFEp), o sexo masculino emergiu como um preditor
independente de piores desfechos em comparacdo com as mulheres (HR 1,40, IC 95% 1,13-
1,73), enquanto pacientes com mais de 80 anos apresentaram quase o dobro do risco de eventos
adversos em comparagdo com aqueles com idade entre 65 e 70 anos (D’Elia et al., 2026) . Esses
achados enfatizam a necessidade de estratégias de tratamento personalizadas com base em

fatores demograficos e caracteristicas clinicas individuais.
B. Abordagens Diagndsticas Integradas e Caminhos Clinicos

O diagnostico contemporaneo de insuficiéncia cardiaca (IC) depende cada vez mais de
abordagens integradas que combinam avaliacdo clinica, biomarcadores ¢ métodos de imagem.
Uma revisdo abrangente que consolidou o conhecimento existente sobre estratégias de
aprimoramento do diagnostico de IC identificou os biomarcadores, particularmente os
peptideos natriuréticos, como essenciais para a detec¢do precoce com alta sensibilidade (Aguiar
et al., 2026) . As técnicas de imagem, incluindo ecocardiografia e ultrassonografia pulmonar,
permaneceram como ferramentas primarias para avaliar a funcdo cardiaca, enquanto as
aplicacdes de inteligéncia artificial em imagem e registros eletronicos de saude representaram
campos em rapida evolugdo. Protocolos de atendimento que enfatizam consultas de alta
resolucdo e ferramentas diagndsticas integradas possibilitaram o diagnostico rapido de IC,
crucial para o inicio precoce de tratamentos.

O diagnodstico de ICpFE continua sendo particularmente desafiador devido a
heterogeneidade da sindrome e as apresentagdes clinicas variaveis que frequentemente se
sobrepdem as comorbidades. Uma abordagem de via clinica proposta para o diagnostico de
ICpFE, utilizando limiares ajustados de NT-proBNP, sistemas de pontuacao clinica (escores
HFA-PEFF e H2FPEF) e imagem multimodal, melhorou substancialmente o rendimento
diagnostico (Gupta; Kumar; Gupta, 2025) . Ao implementar abordagens estruturadas passo a
passo, incorporando limiares de biomarcadores ajustados que levam em consideracdo idade,
obesidade e fibrilagdo atrial, os médicos podem melhorar a precisdo diagnostica, evitando
diagnoésticos falso-positivos e falso-negativos. Escalas baseadas em probabilidade

demonstraram desempenho variavel em fenotipos especificos, incluindo fibrilagdo atrial e
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obesidade, com limitacdes decorrentes de niveis alterados de peptideos natriuréticos e

anormalidades nos parametros ecocardiograficos (Wilk et al., 2026) .
C. Populacoes Especiais e Estratificacao de Risco

A pneumonia adquirida na comunidade representa um contexto clinico importante em
que o diagnostico de insuficiéncia cardiaca ¢ frequentemente negligenciado ou atrasado, apesar
da alta prevaléncia e mortalidade da doen¢a. Em uma coorte prospectiva de 172 idosos
hospitalizados com pneumonia adquirida na comunidade, eventos cardiovasculares
secundarios, incluindo insuficiéncia cardiaca aguda, ocorreram em 27,9% dos pacientes, sendo
que 68,8% ocorreram dentro de 72 horas (Sun ef al., 2026) . A avaliagdo de fragilidade (Escala
Clinica de Fragilidade >5) e biomarcadores cardiacos, incluindo troponina cardiaca de alta
sensibilidade anormal ¢ NT-proBNP elevado, previram independentemente eventos
cardiovasculares secundarios. A adi¢io de fragilidade ¢ biomarcadores cardiacos ao Indice de
Gravidade da Pneumonia melhorou a discriminacdo, elevando a area sob a curva de 0,68 para
0,79 (corrigida para otimismo de 0,77), com uma melhoria liquida na reclassifica¢ao de 0,18.

Em casos de dispneia aguda em contextos com recursos limitados, os desafios em
relagdo a precisao diagnostica sdo particularmente acentuados. Um estudo com 751 pacientes
com dispneia no Malawi identificou alta prevaléncia e mortalidade de insuficiéncia cardiaca
(prevaléncia de 35%; mortalidade de 69% em um ano) coexistindo com pneumonia, tuberculose
e anemia (Spencer ef al., 2026) . A precisdo diagndstica para insuficiéncia cardiaca utilizando
peptideos natriuréticos demonstrou area sob a curva de 0,89 para o peptideo natriurético
cerebral e 0,88 para o pro-peptideo natriurético tipo B NT-terminal. A maioria dos pacientes
(63%) apresentou multiplas comorbidades, o que destaca a limitagcao das respostas do sistema
de saude focadas em uma unica doenca e enfatiza a necessidade urgente de vias de cuidado

integradas.
VI. Implementacio Clinica e Perspectivas Futuras

A. Terapia guiada por biomarcadores e estratégias de gestao
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A utilidade da terapia guiada por biomarcadores para melhorar os desfechos da
insuficiéncia cardiaca (IC) permanece uma area de investigacdo continua com evidéncias
heterogéneas. Uma revisdo sistematica e meta-andlise de 17 ensaios clinicos randomizados,
compreendendo 5.069 pacientes com IC, demonstrou que a terapia guiada por biomarcadores
foi associada a uma reducdo significativa na mortalidade por todas as causas (RR 0,84, IC 95%
0,73-0,96; I> = 12,2%) e nas hospitalizacdes relacionadas a IC (RR 0,79, IC 95% 0,65-0,96; 1
= 53.7%) (Zhou et al., 2026) . No entanto, a robustez desses achados foi comprometida por
analises subsequentes, com a analise de sensibilidade restrita a estudos com baixo risco de viés,
tornando o beneficio na mortalidade nao significativo (RR 0,90, IC 95% 0,79-1,03). O teste de
Egger indicou potencial viés de publicacdo, e a anélise sequencial de ensaios sugeriu que as
evidéncias cumulativas eram insuficientes para conclusdes definitivas. Apesar dessas
limitagdes, a avaliacdo de biomarcadores continua sendo pratica clinica padrao para
diagnostico, estratificacdo de risco e monitoramento da resposta ao tratamento.

A iniciagdo precoce de terapia modificadora da doenca em pacientes da comunidade
com suspeita de insuficiéncia cardiaca e NT-proBNP elevado oferece potencial para reduzir
desfechos adversos precoces. Um estudo de coorte do Clinical Practice Research Datalink
demonstrou que, se tanto o inibidor de SGLT2 quanto o antagonista do receptor de
mineralocorticoides fossem iniciados no momento da medigdo do NT-proBNP elevado em
pacientes com indica¢des pré-existentes nao relacionadas a insuficiéncia cardiaca para
tratamento, estima-se que 84 em cada 1000 pacientes evitariam hospitalizagao por insuficiéncia
cardiaca ou morte em 12 meses (Docherty et al., 2026) . Isso representa um niimero necessario
para tratar de 12 (intervalo de confianga de 95% de 11 a 14), sugerindo um beneficio substancial

para a saude publica de estratégias de intervencgdo precoce baseadas em biomarcadores.
B. Medicina de Precisiao e Abordagens Guiadas por Fenoétipo

O manejo contemporaneo da IC enfatiza cada vez mais abordagens de medicina de
precisao, utilizando a caracterizagdo multidimensional do paciente para orientar a selecdo de
terapias com base em principios mecanisticos. O paradigma reconhece a IC como uma sindrome
heterogénea com endofendtipos inflamatorios, fibréticos, cardiometabdlicos e
hemodinamicos/vasculares sobrepostos, inseridos em interacdes complexas entre sistemas

organicos (Kim et al., 2026) . Abordagens multidmicas que integram dados gendmicos,
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transcriptomicos, protedmicos € metabolomicos permitem a identificagdo de programas
moleculares subjacentes a distintos endofendtipos da doenga, apoiando o desenvolvimento de
estratégias terapéuticas direcionadas.

A fenotipagem miocardica por meio de imagens avangadas e biomarcadores permite a
identificagdo de processos patoldgicos especificos que impulsionam a IC em pacientes
individuais. Novos biomarcadores distinguem a IC com FE preservada (ICFEp) da IC com FE
reduzida (ICFEr), sendo a proteina C de ligagdo a miosina (MYBPC3) e o fator de crescimento
de fibroblastos 23 (FGF23) os que demonstraram melhor discriminagdo (AUC 85,8 ¢ 80,0,
respectivamente) (Hage et al., 2026) . Entre os novos biomarcadores, niveis mais elevados de
MYBPC3 foram mais prognosticos na ICFEr, enquanto niveis mais elevados de angiopoietina
2 (ANGPT?2) e proteina 7 de ligagdo ao fator de crescimento semelhante a insulina (IGFBP7)
estiveram mais fortemente associados a desfechos adversos na ICFEp, corroborando insights
que geram hipdteses sobre a lesdo primaria dos cardiomidcitos como um fator determinante da

ICFEr e a inflamacao sistémica/estresse oxidativo como fatores determinantes da ICFEp.
C. Integracio de Inteligéncia Artificial e Aprendizado de Maquina

Aplicagoes de aprendizado de maquina emergiram como ferramentas poderosas para o
diagnostico, estratificacdo de risco e fenotipagem da insuficiéncia cardiaca, demonstrando
discriminagdo superior em comparagdo com os indices clinicos tradicionais. Um modelo de
aprendizado de méaquina que incorpora NT-proBNP ¢ idade como varidveis continuas (CoDE-
HF) demonstrou desempenho diagnostico mais preciso do que os limiares recomendados pelas
diretrizes em todas as faixas etarias, com valor preditivo negativo e valor preditivo positivo
variando de 96,4% a 99,5% ¢ de 81,1% a 84,2%, respectivamente (Perez Vicencio et al., 2026)
. Esses achados demonstram o potencial de abordagens baseadas em dados para aprimorar a
precisao diagnostica além dos algoritmos tradicionais baseados em limiares.

Estratégias de fenotipagem baseadas em aprendizado de maquina na ICpFE
identificaram subgrupos de pacientes clinicamente relevantes com caracteristicas e desfechos
distintos (Rajab, 2026) . Ao integrar dados clinicos, de imagem, de biomarcadores e
moleculares multidimensionais, os algoritmos de aprendizado de maéquina revelam
heterogeneidade fenotipica ndo capturada pelos esquemas tradicionais de classificagdo da IC.

As oportunidades futuras incluem sistemas de apoio a decisdo clinica em tempo real que
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integram esses algoritmos aos fluxos de trabalho de rotina, integracdo com plataformas de saude
digital que permitem monitoramento e intervengdo remotos e abordagens de aprendizado de

maquina intervencionistas que orientam a selecdo de terapias personalizadas.
D. Desafios e Direcoes Futuras

Apesar dos notaveis avancos na descoberta e validacdo de biomarcadores, desafios
significativos persistem na transposicdo dessas inovagdes para a pratica clinica de rotina. A
heterogeneidade dos dados, a variabilidade das populagdes estudadas, as metodologias
inconsistentes ¢ o viés de publicagio comprometem a robustez de muitas descobertas
relacionadas a biomarcadores. O desenvolvimento de protocolos padronizados para a
mensuracdo de biomarcadores, a harmonizacdo dos valores de referéncia entre diferentes
populagdes e a validagdo de novos marcadores em grandes estudos prospectivos continuam
sendo prioridades cruciais. Além disso, andlises de custo-efetividade e avaliagdes econdmicas
em saude sdo essenciais para justificar a implementacdo de biomarcadores em contextos com
recursos limitados.

A integragcdo de biomarcadores emergentes ¢ modalidades de imagem em fluxos de
trabalho clinicos exige padronizac¢do e capacitagdo dos profissionais de saude. Embora mais de
40 ferramentas cardiovasculares baseadas em [A tenham recebido aprovacgio regulatoria, a
implementacgao clinica efetiva permanece limitada devido a desafios de integracdo ao fluxo de
trabalho, ceticismo quanto a transparéncia dos algoritmos e necessidade de validagdo formal
em diversas populagdes clinicas. Pesquisas futuras devem priorizar o desenvolvimento de
abordagens de ciéncia da implementacdo que abordem essas lacunas translacionais,
promovendo a colaboragdo interdisciplinar entre clinicos, especialistas de laboratdrio,
bioengenheiros ¢ cientistas de dados para maximizar o impacto clinico da inovagdo em

biomarcadores.
Conclusao
O diagnostico de insuficiéncia cardiaca foi fundamentalmente transformado pelo

surgimento e validagdo de biomarcadores -circulantes, particularmente os peptideos

natriuréticos, que fornecem uma avaliagdo sensivel e ndo invasiva da fisiopatologia cardiaca.
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As abordagens diagndsticas contemporaneas integram a medi¢do de peptideos natriuréticos
com modalidades complementares de imagem cardiaca, incluindo ecocardiografia, ressonancia
magnética cardiaca e analise de deformagdo miocardica avangada, para permitir a deteccdo
precoce, a fenotipagem precisa e a estratificacdo de risco com base em principios mecanisticos
(Kenyon et al., 2026) . Biomarcadores emergentes que refletem lesdo miocardica, fibrose,
inflamacao e remodelamento fornecem informacdes sobre processos fisiopatologicos distintos
que impulsionam a heterogeneidade da insuficiéncia cardiaca, apoiando o desenvolvimento de
estratégias diagnodsticas e terapluticas cada vez mais precisas.

O futuro do diagnostico de insuficiéncia cardiaca reside em abordagens multimodais,
baseadas em dados, que integrem avaliagdo clinica, biomarcadores, exames de imagem,
gendmica e inteligéncia artificial para viabilizar uma verdadeira medicina de precisdo. A
padronizacao de algoritmos diagnodsticos, a validagdo de novos biomarcadores em diversas
populagdes e a implementagdo de protocolos de tratamento baseados em evidéncias sdo
essenciais para traduzir a ciéncia dos biomarcadores em melhores resultados para os pacientes
em todo o mundo. O investimento continuo em pesquisa de biomarcadores, inovagdo
tecnologica e otimizagdo do sistema de saude, em Ultima analise, reduzird o subdiagndstico de
insuficiéncia cardiaca, possibilitard intervengdes mais precoces e melhorard o progndstico para

os milhdes de pessoas afetadas por esse desafio global de saude.
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