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APRESENTACAO

A insuficiéncia cardiaca constitui uma sindrome clinica complexa, de elevada
morbimortalidade e importante impacto assistencial. Esta obra foi estruturada para
oferecer uma visdo continua do tema, partindo da avaliacdo clinica e das bases
fisiopatoldgicas, avancando para classificacdo, diagndstico complementar,
estratificacdo, inovacao tecnoldgica, repercussoes populacionais e tratamento.

A sequéncia dos capitulos foi organizada como um percurso formativo integrado.
Os conteudos se complementam e utilizam terminologia clinica convergente,
permitindo que o leitor compreenda a insuficiéncia cardiaca como um processo
multidimensional, no qual alteracoes estruturais, funcionais, neuro-hormonais,
metabdlicas e sociais interferem no progndstico e na tomada de decis3o.

O livro destina-se a académicos de Medicina, residentes, médicos e demais
profissionais envolvidos no cuidado cardiovascular. A proposta editorial privilegia
linguagem técnico-cientifica, atualizacdo bibliografica, aplicabilidade clinica e
integracao entre diagndstico, prevencdo, monitoramento e terapia.
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CAPITULO 01| RESUMO
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Este capitulo aborda a avaliagao clinica da insuficiéncia cardiaca como
etapa central para o reconhecimento precoce, a estratificacéo da gravidade
e a definicdo da conduta terapéutica. Discute a anamnese dirigida, com
investigacao de dispneia, ortopneia, fadiga, edema, sincope, comorbidades,
adesdao medicamentosa e fatores psicossociais. Também descreve os
principais achados do exame fisico relacionados a congestdo e ao baixo
débito, como pressdao venosa jugular elevada, crepitacoes pulmonares,
edema periférico, hepatomegalia, extremidades frias e alteracdo do estado
mental. Reforca ainda o papel da classificagcdo funcional, dos biomarcadores
e dos exames de imagem na tomada de decisao clinica.

Palavras-chave

Insuficiéncia cardiaca; Anamnese; Exame fisico; Gravidade clinica;
Biomarcadores
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Avaliacao Clinica da Insuficiéncia Cardiaca: Anamnese, Exame
Fisico e Sinais de Gravidade

Introducio

A insuficiéncia cardiaca (IC) continua sendo uma das principais causas de morbidade e
mortalidade em todo o mundo, com fisiopatologia complexa e apresentacdes clinicas
heterogéneas. A avaliagdo clinica da insuficiéncia cardiaca abrange uma abordagem sistematica
que integra anamnese, exame fisico, exames laboratoriais e achados de imagem para estabelecer
o diagnostico, estratificar o risco e orientar as decisdes de tratamento (Han, 2026). O
reconhecimento da piora dos sintomas e a identificagdo precoce da gravidade da doenga sdo
fundamentais para prevenir a deterioragdo ¢ reduzir as taxas de hospitalizagdo (Han, 2026) .
Embora os avancos tecnologicos tenham aprimorado as capacidades diagndsticas, a avaliagao
clinica permanece fundamental para o cuidado do paciente, permitindo a triagem custo-efetiva
e a intervencao precoce, particularmente em ambientes com recursos limitados (Yirga; Negash,

2025) .

Historico e avaliacao dos sintomas na insuficiéncia cardiaca

A historia clinica ¢ a base da avaliagdo da insuficiéncia cardiaca, sendo o
reconhecimento, pelo paciente, da piora dos sintomas crucial para a intervengao oportuna. Entre
os pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica, a falta de ar, o edema periférico ¢ a fadiga
representam os sintomas mais comumente reconhecidos, com taxas de detec¢do de 80% a 85% .
Em contrapartida, manifestagdes mais sutis, como dispneia paroxistica noturna, tontura,
sincope, confusdo e reducao do débito urinario, sdo reconhecidas por apenas 33% a 45% dos
pacientes, o que pode atrasar a procura por atendimento ¢ a intervengdo. O tempo até a
apresentacao ao servigo de satide continua sendo significativamente influenciado pelo nivel de
escolaridade do paciente, pelo seu estado funcional e pelo acesso aos servigos de satide, sendo
que menor escolaridade e auséncia de plano de saude estdo associadas ao atraso na busca por
ajuda (Han, 2026) .

A falta de conhecimento sobre sinais de alerta agudos contribui substancialmente para
0s atrasos na busca por atendimento médico, que dependem do paciente. Entre os pacientes
com episodios de piora documentados, aproximadamente 60% relatam ter consciéncia do ganho

de peso ou da ortopneia, enquanto o reconhecimento de sinais mais avancados permanece
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precario. Planos de acdo por escrito e educacdo estruturada do paciente, demonstrando
conhecimento especifico sobre a doenca, reduzem significativamente os atrasos na
apresentacao ao atendimento, com o conhecimento se traduzindo em mudanga comportamental
por meio de atitudes e atividades de autocuidado (Han, 2026) . Isso ressalta a importancia da
educacdo abrangente do paciente durante as consultas clinicas.

Uma anamnese detalhada deve abordar a etiologia e a cronicidade da insuficiéncia
cardiaca. Doenga cardiaca isquémica, hipertensdo, fibrilagdo atrial, diabetes mellitus,
obesidade, doenca renal cronica e doenca pulmonar obstrutiva cronica representam as
principais condi¢des subjacentes e comorbidades que moldam os fenotipos da IC e as respostas
ao tratamento (Tarekegn et al., 2026) . A duracdo da doenca, hospitaliza¢des prévias, adesdo a
medicagdo, limitagdes funcionais e fatores psicossociais, incluindo depressdo e ansiedade,
influenciam o prognostico e os resultados do tratamento. Transtornos de depressao e ansiedade
frequentemente acompanham a insuficiéncia cardiaca, sendo que ambas as condigdes estao
independentemente associadas a fadiga, redu¢do da qualidade de vida e aumento da
mortalidade (Sun; Wang, 2025) . Da mesma forma, a qualidade do sono, a situa¢do financeira
e o apoio social representam fatores modificaveis que afetam o manejo da doenca e os

resultados clinicos .

Resultados do Exame Fisico

A avaliagdo clinica da insuficiéncia cardiaca baseia-se tradicionalmente na detec¢do de
sinais fisicos especificos que refletem alteragdes hemodinamicas e congestdo. A elevacdo da
pressdo venosa jugular, tradicionalmente avaliada pelo exame da veia jugular interna com o
paciente em decubito dorsal a 45 graus, fornece informagdes sobre a pressdo atrial direita e a
congestao venosa sistémica. O edema periférico, tipicamente bilateral ¢ com cacifo, reflete o
acumulo de fluido intersticial consequente a elevacao da pressao venosa e a reducao da pressao
de perfusdo. Crepitagdes ou estertores pulmonares a ausculta indicam edema pulmonar devido
ao aumento das pressoes de enchimento do ventriculo esquerdo . O ritmo de galope da terceira
bulha cardiaca (B3) reflete disfun¢do ventricular e aumento das pressdoes de enchimento,
enquanto a acentuacdo da segunda bulha cardiaca (B2) pode sugerir hipertensao
pulmonar (Grigore et al., 2025) .

No entanto, o exame clinico apresenta limitagdes significativas na identificacao tanto da

congestdo quanto da descongestdo. Os achados fisicos demonstram sensibilidade e
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especificidade modestas para a deteccdo de anormalidades hemodindmicas, com variabilidade
interobservador substancial e dependéncia da experiéncia do examinador. As avaliagdes
tradicionais, incluindo a medig¢do da pressdo venosa jugular e a avaliacdo do tamanho da veia
cava inferior, s3o imprecisas, muitas vezes nao conseguindo identificar a congestao residual ou
em resolugdo (Ponor et al., 2026) . Essa incerteza diagndstica impulsionou o desenvolvimento
de modalidades de avaliagio complementares que integram exames de imagem e
biomarcadores para melhorar a deteccao da congestdo e orientar a terapia (Grigore et al., 2025) .

A insuficiéncia cardiaca avangada apresenta envolvimento multissistémico, refletindo
comprometimento hemodinamico prolongado. A hepatomegalia ocorre devido a congestao
hepatica secundaria a elevacdo da pressdo atrial direita, enquanto o refluxo hepatojugular
(acentuagdo da pressdo venosa jugular com compressao do quadrante superior direito) fornece
evidéncias adicionais de disfuncdo ventricular direita. A ascite indica congestdo venosa
sistémica grave e pressagia mau prognostico. Extremidades frias, pressdo de pulso reduzida e
alteragdo do estado mental refletem débito cardiaco reduzido e hipoperfusdo organica. Em
estagios avancados, os pacientes demonstram caquexia, atrofia muscular e disfungdo
imunologica, contribuindo para maior vulnerabilidade a infecgdes e outras

complicagoes (Grigore et al., 2025) .

Avaliaciao Funcional e Classificacdo da Gravidade

O sistema de classificac¢do funcional da NYHA, estabelecido ha décadas, continua sendo
a base para avaliar a gravidade dos sintomas e a capacidade funcional no manejo da
insuficiéncia cardiaca. A classe I da NYHA abrange pacientes sem limitagdes na atividade
fisica; a atividade fisica comum nao causa dispneia ou fadiga. A classe II da NYHA inclui
pacientes com limitagdes leves na atividade fisica; esses pacientes apresentam sintomas durante
a atividade fisica comum. A classe III da NYHA representa uma limitacdo acentuada da
atividade fisica; menos atividade do que a comum provoca sintomas, mas 0s pacientes
permanecem confortdveis em repouso. A classe IV da NYHA abrange pacientes incapazes de
realizar atividade fisica sem desconforto; a dispneia ou fadiga ocorre mesmo em repouso (Sidie
et al., 2025) .

A classificacito NYHA possui importante significado prognéstico, com a classe
funcional avangada prevendo independentemente desfechos adversos, incluindo hospitalizagao,

progressao da doenca e mortalidade (Han, 2026) . Classes NYHA mais elevadas (III-IV)
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correlacionam-se com maior gravidade da doenca, anormalidades hemodindmicas mais
pronunciadas, niveis elevados de biomarcadores e pior prognostico a longo prazo (Tarekegn et
al., 2026) . A classe funcional NYHA orienta a tomada de decisdes terapéuticas e serve como
métrica para avaliar a resposta ao tratamento e definir desfechos clinicos em ensaios clinicos
de insuficiéncia cardiaca. No entanto, a classe NYHA isoladamente ndo -caracteriza
completamente o risco individual do paciente, sendo necessdria a integracdo com parametros
objetivos, incluindo achados de imagem e dados de biomarcadores (Sidie et al., 2025) .

O teste de caminhada de seis minutos (TC6M) representa uma ferramenta de avaliagao
pratica e de baixo custo para avaliar a tolerancia ao exercicio e prever o progndstico em
populacdes com insuficiéncia cardiaca. Neste teste, os pacientes caminham durante seis
minutos em ritmo auto-selecionado, sendo a distancia percorrida um marcador da capacidade
funcional. O TC6M demonstra cxcelente confiabilidade teste-reteste, com coeficiente de
correlacdo intraclasse agrupado de 0,93 (IC 95% 0,89-0,95), o que corrobora sua utilidade para
avaliagdes seriadas. A distincia percorrida no TC6M demonstra correlagdo moderadamente
forte com o consumo maximo de oxigénio (VO2) durante o teste cardiopulmonar de exercicio
(r=0,62, IC 95% 0,58-0,66), validando seu uso como marcador substituto da aptidao
cardiorrespiratéria (Pepera et al., 2025) .

Entre pacientes com insuficiéncia cardiaca, a redu¢ao da distincia percorrida no teste
de caminhada de 6 minutos (TC6M) prediz, de forma independente, eventos adversos
subsequentes, incluindo hospitaliza¢gdes e mortalidade. Ocorre um efeito de aprendizagem entre
o primeiro e o segundo TC6M, com uma diferenca média de 15,5 m (IC 95% 10,2-20.,8), que
deve ser considerada quando medi¢des seriadas orientam decisdes clinicas. O TC6M
complementa o teste cardiopulmonar de exercicio formal ou serve como uma alternativa pratica
quando testes avancados ndo estdo disponiveis, sendo particularmente valioso em ambientes
com recursos limitados (Pepera et al., 2025) . A fragilidade fisica, operacionalizada por meio
de medidas de forca muscular, mobilidade e resisténcia, prediz, de forma independente,
mortalidade e eventos adversos na insuficiéncia cardiaca avancada, demonstrando valor

prognostico comparavel a métricas sofisticadas derivadas do exercicio (Curcio et al., 2026) .

Avaliacao da congestao e indicadores de gravidade clinica
A congestdo representa a manifestacdo caracteristica da insuficiéncia cardiaca e o

principal fator de hospitalizagdes e desfechos desfavoraveis (Mocan et al., 2024) . Embora a
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avaliacdo clinica tradicional enfatize a ortopneia (dispneia ao deitar-se, aliviada ao sentar-se),
a dispneia paroxistica noturna (despertar do sono com dispneia) e o edema periférico, esses
achados demonstram sensibilidade e especificidade limitadas para a congestdo
hemodinamica (Grigore et al., 2025) . Aproximadamente 57% dos pacientes com insuficiéncia
cardiaca aguda hospitalizados apresentam pelo menos um sinal clinico de congestdo, sendo que
18% demonstram congestdo substancial (escore de congestdo composto >3) (Pagnesi et al.,
2025) . Entre os pacientes ainda hospitalizados no quinto dia de internagdo, a congestao residual
esta associada independentemente a piores desfechos; qualquer sinal de congestdo residual
aumenta o risco de morte cardiovascular, reinternacdo por insuficiéncia cardiaca ou
insuficiéncia renal em 180 dias (HR ajustado: 1,32; P<0,001) (Pagnesi et al., 2025) .

E importante ressaltar que a congestdo residual frequentemente persiste apesar da
aparente melhora clinica, sendo a congestao subclinica (detectada por exames de imagem ou
biomarcadores, mas ndo evidente ao exame fisico) comum em pacientes que aparentam estar
clinicamente euvolémicos. Entre os pacientes com insuficiéncia cardiaca clinicamente
euvolémicos na alta hospitalar, apenas 47% apresentam auséncia completa de marcadores de
congestao subclinica, indicando que o exame clinico subestima substancialmente a verdadeira
carga de congestdo. Essa observacao tem implicagdes profundas para a tomada de decisdo na
alta hospitalar e para o prognostico pds-alta, visto que a congestao subclinica residual prediz
readmissdo e deterioragdo subsequentes (Lozano-Jiménez et al., 2026) .

A avaliagdo contemporanea da congestao integra multiplas modalidades além do exame
clinico tradicional. A ultrassonografia pulmonar (US) demonstra alta sensibilidade e
especificidade para a deteccdo de edema pulmonar por meio da identificagdo de linhas B
(artefatos em cauda de cometa que indicam edema subpleural), com graus mais elevados de US
correlacionando-se com pressdoes de enchimento eclevadas e desfechos adversos (Lozano-
Jiménez et al., 2026) . A ultrassonografia a beira do leito (POCUS) para dispneia aguda
demonstra sensibilidade agrupada de 85,6% (IC 95%: 84,0%-87,2%) e especificidade de 80,8%
(IC 95%: 79,0%-82,5%), tornando-a valiosa para avaliacdo diagnéstica rapida, particularmente
em ambientes de emergéncia e cuidados agudos (Seyala; Soldera, 2026) .

O escore de Ultrassom de Excesso Venoso (VExUS) integra o diametro da veia cava
inferior (VCI) com os padrdes de fluxo Doppler nas veias hepaticas, portais e intrarrenais para
classificar a congestdo venosa sist€émica. Na insuficiéncia cardiaca, a pressdo atrial direita

elevada causa congestao venosa detectada pelo VExUS, com graus mais altos correlacionando-
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se com pressoes de enchimento elevadas, disfunc¢do renal e piores desfechos (Ponor et al.,
2026) . A integracdo do ultrassom pulmonar com a avaliagdo por VExUS permite uma
fenotipagem abrangente da congestdo e orienta a terapia diurética, sendo a avaliagdo combinada

superior as modalidades isoladas para prever desfechos (Lozano-Jiménez et al., 2026) .

Biomarcadores e Avaliacao Laboratorial

O peptideo natriurético tipo B (BNP) e o pro-peptideo natriurético tipo B N-terminal
(NT-proBNP) continuam sendo biomarcadores fundamentais para o diagnostico de
insuficiéncia cardiaca e estratificacdo de risco, refletindo o estresse da parede ventricular devido
ao aumento da pressdo diastolica. O BNP e o NT-proBNP demonstram forte valor diagndstico
para insuficiéncia cardiaca, com BNP >100 pg/mL apresentando alta precisdo diagndstica
(sensibilidade de 98%, especificidade de 92%, VPP de 92%, VPN de 97%) para complicagdes
cardiacas. Para pacientes idosos com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada
(ICFEp), o NT-proBNP fornece informagdes progndsticas importantes independentemente da
fracdo de ejecdo, embora a interpretacdo exija a consideragdo da idade, da funcdo renal e do
indice de massa corporal (Abusedera et al., 2026) .

As troponinas cardiacas de alta sensibilidade indicam lesdo miocardica cronica e
emergiram como preditores confiaveis de mortalidade e hospitalizagdes recorrentes, com niveis
elevados de troponina T associados a um risco aumentado de eventos adversos em contextos
agudos e cronicos. A supressdo soluvel da tumorigenicidade 2 (sST2) reflete a remodelacao
inflamatéria ¢ fibrotica, mostrando associagdo consistente com desfechos adversos,
particularmente em populagdes com ICpFE. A galectina-3 captura a fibrose miocéardica em
curso ¢ a remodelagdo estrutural, oferecendo informagdes progndsticas particularmente fortes
quando integradas em estratégias multimarcadores (Abusedera et al., 2026) .

A inflamagao sist€mica, refletida pela elevagado da proteina C-reativa (PCR) e da relagao
neutréfilo-linfécito  (RNL), correlaciona-se com a carga de congestdo e prediz
independentemente desfechos adversos na insuficiéncia cardiaca aguda. Entre pacientes com
insuficiéncia cardiaca aguda, biomarcadores inflamatorios com valores de corte de PCR-us >60
pg/mL e RNL >7.,5 associam-se a mortalidade, com indices inflamatdérios combinados
demonstrando discrimina¢ao progndstica superior (indice C 0,72) quando integrados com
marcadores de congestdo (Scicchitano et al., 2025) . O fator de diferenciagdo de crescimento-

15 (GDF-15) emerge como um preditor independente robusto de desfechos adversos em todo
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o espectro heterogéneo da insuficiéncia cardiaca, e sua adicdo aos escores de risco de
biomarcadores tradicionais melhora substancialmente o poder prognoéstico (Zheng et al.,
2026) .

O antigeno carboidrato-125 (CA-125) serve como marcador de congestdo e inflamacao,
com niveis correlacionados com NT-proBNP e troponina em sindromes corondrias agudas e
populagdes com insuficiéncia cardiaca (Colak et al., 2026) . Em pacientes muito idosos
hospitalizados com insuficiéncia cardiaca aguda, CA-125 >100 U/mL prediz
independentemente a mortalidade em 12 meses (HR 1,88, IC 95% 1,15-3,09) e desfechos
compostos de mortalidade ou readmissdo (Jaramillo-Hidalgo et al., 2026) . A adrenomedulina
(medida como pré-adrenomedulina de regido média e adrenomedulina bioativa) esta associada
a congestdo tecidual ¢ a desfechos adversos, com a bioadrenomedulina na alta hospitalar

demonstrando melhor valor progndstico do que as medidas na admissao (Huang et al., 2026) .

Pontuacdes de estratificacio de risco e avaliacdo de gravidade

Numerosos escores prognosticos integram parametros clinicos, laboratoriais e de
imagem para melhorar a estratifica¢do de risco além de marcadores individuais. O Modelo de
Insuficiéncia Cardiaca de Seattle (SHFM) e o Escore de Sobrevivéncia na Insuficiéncia
Cardiaca (HFSS) incorporam caracteristicas clinicas, incluindo classe NYHA, fracdo de ejecao
do ventriculo esquerdo, pressdo arterial, medicamentos e valores laboratoriais, incluindo sédio
¢ hemoglobina, para prever a mortalidade. Abordagens de aprendizado de maquina ¢ métodos
estatisticos avancados permitem o desenvolvimento de modelos preditivos mais sofisticados,
aproveitando dados clinicos e multiomicos de alta dimensao (Sidie et al., 2025) .

A avaliacao da fragilidade, operacionalizada por meio de multiplos dominios, incluindo
forca fisica, mobilidade e resisténcia, prediz de forma independente a mortalidade ¢ eventos
adversos em populagdes com insuficiéncia cardiaca, demonstrando desempenho prognostico
comparavel ou superior a métricas complexas derivadas do exercicio. A fragilidade fisica
correlaciona-se significativamente com todos os componentes do escore MECKI (indice
Metabolico de Exercicio Cardiaco e Renal), sugerindo fisiopatologia subjacente compartilhada
de disfuncdo cardiaca e limitacdo funcional (Curcio et al., 2026). O escore da lista de
verificacao Kihon demonstra associagao com mortalidade por todas as causas e cardiovascular
em idosos com insuficiéncia cardiaca, embora o desempenho pareca limitado em subgrupos

com insuficiéncia cardiaca isolada (Hashimoto et al., 2026) .
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As abordagens contemporaneas enfatizam a classificacdo granular da congestao,
reconhecendo fenotipos heterogéneos de sobrecarga de volume. A congestdo pode se
manifestar apenas por meio de sobrecarga de volume intravascular, redistribuicdo de volume
com congestdo sist€émica apesar de volumes intravasculares relativamente normais, ou
combinagdes de ambos (Mocan et al., 2024) . Escores compostos de congestdo que integram
ortopneia, edema periférico e pressdo venosa jugular identificam pacientes de alto risco; entre
as coortes de insuficiéncia cardiaca aguda, pacientes com escores de congestdo >3 demonstram
risco significativamente elevado de desfechos adversos (Pagnesi et al., 2025) .

Os desfechos de descongestdo em ensaios clinicos variam substancialmente, criando
desafios para a comparagdo de resultados. As defini¢des padronizadas de descongestdo
propostas incorporam parametros clinicos (resolucdo da ortopneia ¢ do edema), melhorias nos
biomarcadores, evidéncias de imagem (resolu¢do das linhas B na ultrassonografia pulmonar,
colapso da veia cava inferior com a inspira¢ao) e métricas objetivas (reducao do peso corporal,
melhora da fungdo renal sem azotemia excessiva) (Georges et al., 2023) . A integracdo de
parametros de avaliagdo multimodal permite uma avaliacdo de descongestdo mais abrangente
do que abordagens de método Unico, apoiando uma melhor tomada de decisdo de alta e o

momento ideal da terapia (Pena et al., 2025) .

Populacdes Especiais e Avaliacdo Especifica do Fendtipo

A insuficiéncia cardiaca com fracdo de eje¢do preservada (ICFEp) representa
aproximadamente 50% de todos os casos de insuficiéncia cardiaca, com fisiopatologia,
apresentacdo clinica e implicagdes progndsticas distintas, diferentes da ICFEr (Wu et al.,
2026) . Os desafios diagnosticos surgem de mecanismos subjacentes heterogéneos, incluindo
disfuncdo diastOlica relacionada a hipertensdo, hipertrofia ventricular esquerda,
comprometimento do relaxamento miocardico e redugdo da complacéncia da camara (Wilk et
al., 2026) . Os niveis de peptideos natriuréticos podem ser substancialmente menores na ICFEp
em comparacdo com a ICFEr devido & preservacdo ou ao aumento da capacidade de
tamponamento do estresse da parede miocardica, o que pode limitar a utilidade diagnostica e
prognostica em alguns fenotipos (Paul et al., 2025) .

Escalas de diagndstico baseadas em probabilidade, incluindo HFA-PEFF e H2FPEF,
capturam eficazmente as apresentacdes tipicas de ICpFE, mas demonstram limitagdes em

fenotipos especificos, particularmente fibrilagdo atrial e obesidade, onde os niveis de peptideos
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natriuréticos e os parametros ecocardiograficos divergem dos limiares padrdo . A integracdo de
fenotipagem avancada, incluindo avaliacdo da funcdo atrial esquerda, limiares de peptideos
natriuréticos ajustados ao IMC e biomarcadores emergentes, pode aprimorar a deteccao de
ICpFE (Wilk et al., 2026) . Abordagens de medicina de precisdo direcionadas a ICpFE
relacionada a obesidade com agonistas do receptor do peptideo-1 semelhante ao glucagon ou a
ICpFE relacionada a fibrilacdo atrial com estratégias de controle do ritmo ilustram o potencial
terapé€utico especifico para cada fendtipo (Wilk et al., 2026) .

A descompensagdo aguda da insuficiéncia cardiaca geralmente se apresenta com
dispneia, ortopneia, edema periférico e congestdo sistémica. A estratificagdo precoce de risco
na insuficiéncia cardiaca aguda emprega multiplos biomarcadores e pardmetros clinicos para
identificar pacientes de alto risco que necessitam de monitoramento intensivo. O lactato surge
como um biomarcador precoce particularmente robusto para deterioracao intra-hospitalar na
insuficiéncia cardiaca aguda, com desempenho preditivo superior em comparagao a marcadores
cardiacos estabelecidos, incluindo NT-proBNP (Akbarian Khorasgani et al., 2026) . Entre as
coortes de insuficiéncia cardiaca aguda, o lactato demonstra associacdo dose-dependente com
os desfechos, com taxas de eventos de 39,8%, 55,2% e 85,7% nos estratos de lactato <2, 2-4 ¢
>4 mmol/L (Akbarian Khorasgani et al., 2026) .

Abordagens de biomarcadores estratificadas por sexo revelam diferengas
fisiopatologicas importantes, com NT-proBNP e lactato demonstrando significancia em
populagdes masculinas, enquanto padrdes diferentes emergem em pacientes femininas,
sugerindo heterogeneidade fenotipica (Akbarian Khorasgani et al., 2026). A avaliagdo
integrada que incorpora gravidade clinica, biomarcadores, fungao renal e estado de congestao
orienta a intensificagdo do tratamento ¢ a estratificagdo de risco, apoiando estratégias de manejo

individualizadas (Gupta; Gupta; Sondhi, 2025) .

Conclusao

A avaliagdo clinica da insuficiéncia cardiaca exige uma integracdo abrangente da
historia clinica, exame fisico, avaliacdo funcional, analise de biomarcadores e achados de
imagem para estabelecer o diagnostico, caracterizar o fenotipo e orientar as decisoes
terapéuticas. Embora o exame clinico tradicional fornec¢a informacdes fundamentais, suas
limitagdes tornam necessaria uma avaliagdo multimodal complementar que incorpore

biomarcadores ¢ exames de imagem. O reconhecimento da gravidade dos sintomas, da
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capacidade funcional e da carga de congestdo permite a estratificagdo de risco e a avaliacio
prognostica, essenciais para otimizar os resultados.

A educacdo do paciente, promovendo o reconhecimento precoce dos sintomas,
combinada com acompanhamento estruturado, melhora os resultados por meio de intervencao
precoce e prevencdo da deterioracdo. A integracdo de parametros clinicos com medidas
objetivas, incluindo capacidade de exercicio, evidéncias de congestdo por imagem e painéis de
biomarcadores, proporciona uma discriminagdo progndstica superior em comparacdo com
avaliacOes isoladas. As perspectivas futuras enfatizam abordagens de medicina personalizada
que incorporam avaliagdo especifica do fenotipo, modelos de risco baseados em inteligéncia
artificial e terapias direcionadas alinhadas a fisiopatologia subjacente para melhorar o manejo

da insuficiéncia cardiaca ¢ os resultados para o paciente.
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Mecanismos Fisiopatologicos Da Remodelacio Ventricular Na
Insuficiéncia Cardiaca Cronica: Implicacées Clinicas E
Perspectivas Terapéuticas

Introducio

A insuficiéncia cardiaca (ICC) constitui uma das principais causas de morbimortalidade
cardiovascular que afeta 3,4% da populagdo adulta, representando um importante desafio para
os sistemas de satide devido a sua elevada prevaléncia, aos frequentes indices de hospitalizagao
¢ ao impacto significativo na qualidade de vida dos individuos acometidos. Caracterizada pela
incapacidade do coragdo em suprir adequadamente as demandas metabolicas dos tecidos, essa
sindrome clinica resulta de alteragdes estruturais ¢ funcionais cardiacas que comprometem o
desempenho ventricular e favorecem a progressao da doenga (Fonseka et al., 2025).

A classificacdo da IC contempla trés subgrupos principais, estabelecidos conforme as
caracteristicas da fun¢do ventricular observadas ao ecocardiograma. A insuficiéncia cardiaca
com fragdo de ejecdo preservada (ICFEp) ¢ definida pela presenga de fragdo de ejecdo superior
a 50% e representa cerca de 50% de todos os diagnosticos da sindrome. Seu desenvolvimento
esta relacionado, em grande parte, as modificagdes cardiovasculares decorrentes do
envelhecimento, além da influéncia de doengas que promovem importante sobrecarga
inflamatoria e metabolica sistémica (Fonseka et al., 2025).

Independentemente da classificagdo clinica, a progressdo da IC estd associada a
alteragdes estruturais ¢ funcionais complexas que comprometem progressivamente o
desempenho cardiaco. Diante do impacto crescente da doenga sobre a morbimortalidade
cardiovascular, torna-se fundamental ampliar a compreensdo dos mecanismos biologicos
envolvidos em sua evolugao, especialmente daqueles relacionados ao processo de remodelagao
ventricular, considerado um dos principais determinantes da piora clinica e do prognostico
desfavoravel (Brener et al.,2020).

Quando submetido a diferentes formas de agressao, o ventriculo esquerdo desencadeia
uma série de adaptagdes estruturais e funcionais conhecidas como remodelacao ventricular
patologica. Esse fendmeno resulta da interagdo de multiplos mecanismos celulares e
moleculares que envolvem alteragdes nos processos de sinalizacdo intracelular, expressao
génica, arquitetura tecidual, atividade eletrofisiolégica e desempenho mecanico dos

cardiomiocitos (Xie; Burchfield; Hill, 2014; Brener et al.,2020)
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Além das alteragdes observadas nos cardiomiocitos, o remodelamento ventricular
envolve a participagdo ativa de outros componentes celulares do miocardio. Fibroblastos
cardiacos, cé€lulas endoteliais, células musculares lisas vasculares e células inflamatorias
contribuem para a perpetuacao do processo por meio da producdo de mediadores inflamatorios,
deposicao excessiva de matriz extracelular e desenvolvimento de fibrose miocardica.
Inicialmente, essas respostas podem representar mecanismos compensatorios destinados a
manutengdo da funcao cardiaca; entretanto, quando persistentes, tornam-se maladaptativas e
favorecem a deterioracdo progressiva da estrutura e da funcao ventricular (Xie; Burchfield; Hill,
2014).

Entre as principais manifestagdes do remodelamento cardiaco patoldgico destacam-se a
hipertrofia dos cardiomidcitos, a fibrose intersticial, a inflamagdo cronica ¢ a disfungdo
vascular. Essas alteragdes promovem aumento da rigidez ventricular, comprometimento do
relaxamento diastdlico e redugdo da eficiéncia contratil do miocardio. Paralelamente, ocorre
ativacdo persistente dos sistemas neuro-hormonais, especialmente do sistema renina-
angiotensina-aldosterona ¢ do sistema nervoso simpdatico, mecanismos que contribuem para a
progressao da insuficiéncia cardiaca e para o agravamento do prognostico clinico dos pacientes
(Roncalli et al., 2022).

Nos ultimos anos, avangos na compreensao da fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca
demonstraram que o remodelamento ventricular ndo resulta apenas de alteracdes
hemodinamicas. Diversos mecanismos moleculares tém sido implicados na génese e progressao
da doenga, incluindo disfun¢do mitocondrial, estresse oxidativo, lipotoxicidade cardiaca,
respostas inflamatdrias exacerbadas, disfuncdo endotelial, alteracdes na autofagia celular e
diferentes formas de morte programada dos cardiomidcitos. A interagdo entre esses processos
contribui para o desenvolvimento de hipertrofia, fibrose e perda progressiva da capacidade
funcional do coragdo (Fonseka et al., 2025).

A remodelagdo ventricular também estd intimamente associada as alteragdes
geométricas do corag@o observadas ao longo da evolugao da insuficiéncia cardiaca. Em especial
nos quadros com fragao de eje¢ao reduzida, ocorre dilatacao progressiva do ventriculo esquerdo
e modificacao de sua forma fisioldgica elipsoide para uma configuragdo mais esférica. Essas
mudangas aumentam o estresse parietal, comprometem a eficiéncia mecanica da contragao
ventricular e favorecem um ciclo continuo de deterioragdo estrutural e funcional, tornando o
remodelamento ndo apenas consequéncia da doenga, mas também um importante fator

responsavel por sua progressdo (Brener; Uriel; Burkhoff, 2020).
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Diante desse contexto, o presente estudo tem como objetivo analisar os principais
mecanismos fisiopatologicos envolvidos no remodelamento ventricular na insuficiéncia
cardiaca, enfatizando os processos celulares e moleculares relacionados a progressao da doenca

e suas potenciais implicagdes terapéuticas.

Remodelaciao Ventricular: Conceitos, Classificacio e Bases Biologicas

A remodelagdo ventricular representa um processo complexo desencadeado por
diferentes formas de agressdo miocardica, incluindo infarto agudo do miocérdio (IAM),
hipertensao arterial (HA), diabetes mellitus (DM), valvopatias ¢ cardiomiopatias. Inicialmente,
essas alteragdes possuem carater adaptativo, buscando preservar o débito cardiaco e a perfusao
tecidual. Contudo, a persisténcia dos estimulos lesivos promove modificagcdes estruturais
progressivas que comprometem a arquitetura ventricular, favorecendo o desenvolvimento de
disfuncdo cardiaca e insuficiéncia cardiaca (Martins et al., 2022).

Sob a perspectiva fisiopatologica, a perda de cardiomidcitos decorrente de processos
1squémicos desencadeia uma cascata de eventos inflamatorios e neuro-hormonais. A morte
celular promove recrutamento de células inflamatdrias, degradagdo da matriz extracelular e
ativagdo de fibroblastos, responsaveis pela deposicdo de coldgeno ¢ formagdo da cicatriz
miocardica. Embora esse mecanismo seja fundamental para a estabilizacdo estrutural da area
lesada, ele também contribui para o aumento da rigidez ventricular e para alteragdes
permanentes na geometria cardiaca (Leanca et al., 2022).

A classificacdo da remodelagdo ventricular contempla formas fisiologicas e patologicas.
A remodelacdo fisioldgica ocorre em situagdes como exercicio fisico regular e gestagdo,
caracterizando-se por adaptagdes reversiveis e preservacdo da funcdo cardiaca. Em
contrapartida, a remodelagdo patologica ¢ marcada por hipertrofia desproporcional, fibrose
intersticial, dilatacdo ventricular e progressiva deterioragdo funcional. Essas modificagdes
refletem uma resposta mal adaptativa frente a agressdo persistente, constituindo um dos
principais mecanismos envolvidos na evolucdo para insuficiéncia cardiaca (Martins et al.,
2022).

Apos o [AM, a remodelacgao ventricular desenvolve-se em duas etapas principais. A fase
precoce ocorre nas primeiras horas e dias apds o evento isquémico, sendo caracterizada por
expansao da area infartada, adelgacamento da parede ventricular e intensa atividade
inflamatoria. Posteriormente, instala-se a fase tardia, na qual regides ndo infartadas passam a

sofrer hipertrofia e dilatagdo compensatoria em resposta ao aumento da tensdo parietal. Esse
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processo progressivo pode culminar em importante comprometimento da funcdo sistdlica e
diastolica do ventriculo esquerdo (Leanca ef al., 2022).

Os mecanismos mecanicos exercem papel central na progressao da remodelagdo
ventricular. De acordo com a Lei de Laplace, o aumento do raio da cavidade ventricular
associado a reducdo da espessura da parede promove elevacdo da tensdo parietal. Como
consequéncia, ocorre maior demanda metabolica dos cardiomidcitos e intensificagdo dos
estimulos para hipertrofia celular. Com a perpetuagdo desse ciclo, o ventriculo perde
gradativamente sua configuragdo elipsoide normal e assume formato mais esférico, condigado
associada a pior eficiéncia mecanica e prognostico desfavoravel (Leanca et al., 2022).

Paralelamente as alteragdes mecanicas, mecanismos bioquimicos contribuem
significativamente para a remodelacdo ventricular. A ativagdo persistente do sistema renina-
angiotensina-aldosterona ¢ do sistema nervoso simpatico favorece vasoconstri¢do, retencao
hidrossalina, hipertrofia miocéardica e deposi¢do de matriz extracelular. Além disso, essas vias
estimulam processos pro-inflamatdrios e pro-fibroticos que aceleram a deterioragdo estrutural
do miocardio e a progressao da insuficiéncia cardiaca (Roncalli et al., 2022).

A fibrose miocéardica constitui um dos principais componentes da remodelagdo
patolégica. O acimulo excessivo de coldgeno no intersticio cardiaco reduz a complacéncia
ventricular, prejudica o enchimento diastolico e favorece alteragdes na condugdo elétrica do
miocardio. Essas modificagdes aumentam a susceptibilidade ao desenvolvimento de arritmias
e contribuem para a reducgdo progressiva da eficiéncia contratil do coragdo, especialmente em
pacientes com doenca cardiaca cronica (Evangelista et al., 2019).

Outro mecanismo amplamente associado a remodelagdo ventricular ¢ o estresse
oxidativo. O desequilibrio entre a produgdo de espécies reativas de oxigénio e a capacidade
antioxidante celular promove danos as proteinas, lipidios ¢ acidos nucleicos dos cardiomidcitos.
Além disso, o estresse oxidativo interfere na homeostase do calcio intracelular, na funcao
mitocondrial e nos processos de sinalizagdo celular, potencializando hipertrofia, apoptose ¢
fibrose miocardica (Martins ef al., 2022).

Em pacientes diabéticos, a remodelagdo ventricular apresenta caracteristicas
particulares relacionadas a cardiomiopatia diabética. A hiperglicemia cronica, o aumento da
producdo de produtos finais de glicacdo avancada, a disfungdo endotelial e o acimulo de
espécies reativas de oxigénio favorecem hipertrofia ventricular, fibrose intersticial e aumento
da rigidez miocardica. Essas altera¢cdes podem ocorrer mesmo na auséncia de doenca arterial
coronariana significativa, demonstrando a importancia dos mecanismos metabolicos na

fisiopatologia da remodelagdo cardiaca (Evangelista et al., 2019).
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Do ponto de vista clinico, a remodelacdo ventricular representa um dos principais
determinantes da progressdo da insuficiéncia cardiaca e da mortalidade cardiovascular. O
reconhecimento precoce dos mecanismos envolvidos nesse processo tem possibilitado o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas direcionadas a modulacdo neuro-hormonal,
redu¢do da fibrose, controle do estresse oxidativo e prevencao da perda funcional dos

cardiomidcitos (Roncalli et al., 2022).

Ativacio Neuro-Hormonal e Progressiao da Insuficiéncia Cardiaca

A ativa¢do neuro-hormonal constitui um dos principais mecanismos fisiopatoldgicos
envolvidos na progressao da insuficiéncia cardiaca, especialmente porque surge como resposta
compensatoria a reducio do débito cardiaco e a hipoperfusao sistémica. Inicialmente, a ativagao
do sistema nervoso simpatico ¢ do sistema renina-angiotensina-aldosterona busca preservar a
pressdo arterial, a perfusdo tecidual e a fungdo circulatoria. No entanto, quando mantida de
forma cronica, essa resposta passa a exercer efeito deletério, promovendo retengao hidrossalina,
vasoconstricdo periférica, aumento da poOs-carga, remodelagdo ventricular adversa e
deterioragdo progressiva da fungdo miocardica (D’Amato et al., 2025).

O sistema nervoso simpatico exerce papel central na resposta adaptativa inicial da
insuficiéncia cardiaca, sobretudo por meio da liberacdo de norepinefrina nas terminagdes
nervosas cardiacas e de epinefrina pela medula adrenal. Essas catecolaminas estimulam
receptores adrenérgicos miocardicos, aumentando a frequéncia cardiaca, a contratilidade e a
conducdo elétrica, mecanismos que, em curto prazo, auxiliam na manuten¢do do débito
cardiaco. Entretanto, a estimulagdo simpatica persistente eleva o consumo miocardico de
oxigénio, favorece instabilidade elétrica, intensifica a sobrecarga hemodinamica e contribui
para maior risco de arritmias ¢ morte subita (Rajapreyar; Pamboukian, 2021).

No nivel celular, a hiperatividade simpatica prolongada promove alteragdes importantes
na sinalizagao -adrenérgica. A exposi¢ao cronica dos cardiomidcitos a concentragdes elevadas
de catecolaminas reduz a densidade e a sensibilidade dos receptores [-adrenérgicos,
especialmente os receptores fl, comprometendo a resposta inotropica do miocardio. Além
disso, a estimulagdo persistente desses receptores favorece hipertrofia celular, apoptose de
cardiomidcitos e piora da eficiéncia contratil, contribuindo diretamente para a progressao da
disfungao ventricular (Triposkiadis ef al., 2023).

A hiperativa¢do simpatica também interfere na fun¢do vascular e renal, ampliando o

ciclo de progressdo da insuficiéncia cardiaca. A vasoconstricdo mediada por receptores al
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aumenta a resisténcia vascular sistémica e a pds-carga ventricular, enquanto a estimulacdo renal
favorece a liberagdo de renina, intensificando a ativacdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona. Dessa forma, o sistema nervoso simpatico ndo atua isoladamente, mas integra uma
rede de respostas neuro-hormonais que perpetuam retengdo de sodio e agua, congestdo,
aumento das pressoes de enchimento e agravamento da sobrecarga cardiaca (D’Amato et al.,
2025).

O sistema renina-angiotensina-aldosterona representa outro eixo fundamental na
progressdao da insuficiéncia cardiaca. A hipoperfusdo renal induz liberacdo de renina,
desencadeando a formacdo de angiotensina II, potente vasoconstritor responsavel por elevar a
poOs-carga e estimular a secre¢do de aldosterona. A aldosterona, por sua vez, intensifica a
retengdo de sodio e agua, aumentando o volume intravascular ¢ a pré-carga. Embora esses
mecanismos sejam inicialmente compensatorios, sua persisténcia favorece congestao sistémica,
hipertensdo venosa, fibrose miocéardica e remodelagdo ventricular adversa (D’Amato et al.,
2025).

A angiotensina II também apresenta efeitos diretos sobre o miocardio e a matriz
extracelular, estimulando vias pro-inflamatorias, pro-fibroticas e hipertroficas. Esse processo
favorece ativagdo de fibroblastos, deposicdo de coldgeno intersticial ¢ aumento da rigidez
ventricular, comprometendo tanto o relaxamento diastolico quanto a contracao sistolica. Assim,
a ativagcdo cronica do sistema renina-angiotensina-aldosterona contribui ndo apenas para
alteracdes hemodinamicas, mas também para modifica¢des estruturais profundas que sustentam
a progressao da insuficiéncia cardiaca (Leanca et al., 2022).

A relagdo entre ativacdo neuro-hormonal e estresse oxidativo representa um ponto
relevante na compreensdo da progressdo da insuficiéncia cardiaca. A estimulagdo persistente
do sistema nervoso simpatico ¢ do sistema renina-angiotensina-aldosterona aumenta a producao
de espécies reativas de oxigénio, especialmente por ativagdo de enzimas oxidativas, como
NADPH oxidase. Esse desequilibrio redox causa lesdo de proteinas, lipidios e DNA, além de
comprometer a fungao mitocondrial, a homeostase do célcio e a viabilidade dos cardiomidcitos,
favorecendo apoptose, inflamacao e fibrose miocardica (Martins et al., 2022).

Na insuficiéncia cardiaca hipertensiva com fracao de ejecao preservada, a hiperatividade
simpatica também participa da fisiopatologia da doenga, embora por muito tempo tenha sido
mais valorizada na insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao reduzida. A hipertensao arterial
cronica estd fortemente relacionada ao aumento do tonus simpatico, que contribui para
vasoconstricdo persistente, hipertrofia ventricular esquerda, rigidez arterial e disfuncao

diastolica. Esse conjunto de alteragdes favorece aumento das pressdes de enchimento
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ventricular e intolerancia ao exercicio, aspectos tipicos da insuficiéncia cardiaca com fragdo de
ejecao preservada (Triposkiadis et al., 2023).

Em condig¢des especificas, como a amiloidose cardiaca, a ativagdo neuro-hormonal
assume particularidades clinicas importantes. A infiltracdo amiloide altera a arquitetura
miocérdica, gera padrdo restritivo de enchimento ventricular e favorece evolucdo para
insuficiéncia cardiaca. Embora terapias neuro-hormonais tenham sido historicamente utilizadas
com cautela nesses pacientes devido ao risco de intolerancia hemodinamica, evidéncias
recentes sugerem possivel beneficio em subgrupos selecionados, principalmente quando ha
reducgdo da fragcdo de eje¢do ou fases mais precoces da doenga (Panichella et al., 2025).

As implicagdes terapéuticas da ativagdo neuro-hormonal sdo centrais no manejo da
insuficiéncia cardiaca. O bloqueio farmacoldgico do sistema renina-angiotensina-aldosterona,
por meio de inibidores da enzima conversora de angiotensina, bloqueadores dos receptores de
angiotensina, antagonistas da aldosterona e inibidores da neprilisina associados a bloqueadores
do receptor de angiotensina, contribui para reducao da vasoconstri¢ao, da retengao hidrossalina,
da fibrose e da remodelacao adversa. De modo complementar, os betabloqueadores reduzem a
toxicidade catecolaminérgica, melhoram a eficiéncia cardiaca e diminuem eventos arritmicos,
reforcando a importancia da modulagdo neuro-hormonal na mudanga da histéria natural da

insuficiéncia cardiaca (Roncalli et al., 2022).

Consideracoes Finais

A remodelagdo ventricular constitui um dos principais processos envolvidos na
progressdo da insuficiéncia cardiaca, sendo responsavel por alteragdes estruturais, funcionais e
moleculares que comprometem progressivamente o desempenho cardiaco. A compreensao dos
mecanismos que participam desse fendmeno torna-se fundamental para o entendimento da
evolugdo clinica da doenga e para o desenvolvimento de estratégias capazes de modificar seu
curso natural.

A analise realizada evidenciou que a remodelacdo ventricular resulta da interacdo de
multiplos mecanismos fisiopatologicos. Alteracdes na arquitetura miocérdica, hipertrofia dos
cardiomiocitos, deposi¢ao excessiva de matriz extracelular, desenvolvimento de fibrose,
estresse oxidativo e ativacdo persistente de vias neuro-hormonais atuam de forma integrada,
promovendo deterioragdo estrutural e funcional do ventriculo. Esses processos contribuem para
a perda progressiva da capacidade contratil e para o agravamento do quadro clinico dos

pacientes.
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Sob a perspectiva terapéutica, o reconhecimento desses mecanismos tem possibilitado
avancos importantes no tratamento da insuficiéncia cardiaca. A modulacdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona e do sistema nervoso simpatico permanece como uma das principais
estratégias para reduzir a progressdo da remodelacdo adversa, melhorar a fungdo ventricular e
diminuir a morbimortalidade associada a doenca. Além disso, a identificagdo de novos alvos
moleculares amplia as perspectivas para intervencdes mais especificas e eficazes.

Como limitacdo, destaca-se o carater narrativo desta revisdo, que ndo permite avaliacao
quantitativa das evidéncias disponiveis. Dessa forma, recomenda-se a realizacdo de
investigacoes clinicas e experimentais que aprofundem o conhecimento sobre os mecanismos
celulares envolvidos na remodelagdo ventricular, bem como estudos voltados ao
desenvolvimento de terapias inovadoras capazes de prevenir ou reverter as alteracdes

estruturais associadas a insuficiéncia cardiaca.
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Integracao Entre Inteligéncia Artificial E Cardiologia Clinica Na
Predicao De Desfechos Em Pacientes Com Insuficiéncia Cardiaca

Introducio

A insuficiéncia cardiaca (IC) constitui uma sindrome clinica complexa caracterizada
pela incapacidade do coragdo em suprir adequadamente as demandas metabdlicas dos tecidos,
sendo considerada uma das principais causas de morbimortalidade cardiovascular em escala
mundial. Sua ocorréncia estd associada a alteracdes estruturais e funcionais cardiacas que
comprometem o desempenho do sistema circulatorio, resultando em importantes repercussoes
clinicas, sociais ¢ econdmicas. A clevada frequéncia de internagdes ¢ a progressao continua da
doenga contribuem para o aumento da demanda por servigos especializados e estratégias de
acompanhamento mais eficientes (Shin et al., 2020).

Atualmente, a IC afeta cerca de 64 milhdes de pessoas em todo o mundo, configurando-
se como um importante problema de saide publica. O impacto da doenga ultrapassa as
consequéncias clinicas, alcangando dimensdes econdmicas expressivas em razao dos custos
relacionados as hospitalizagdes, ao uso continuo de medicamentos, aos exames
complementares e a0 acompanhamento multiprofissional (Abreu et al., 2025).

Nos Estados Unidos, estima-se que aproximadamente 6 milhdes de individuos
convivam com insuficiéncia cardiaca, havendo projecao de crescimento de 46% na prevaléncia
da doenga até o ano de 2030. Esse aumento acompanha o envelhecimento populacional, a maior
sobrevida de individuos com doengas cardiovasculares e a ampliacdo dos fatores de risco
associados, tornando ainda mais relevante o desenvolvimento de ferramentas capazes de
auxiliar na gestdo clinica dessa populac¢do (Hajishah et al., 2025).

Além da elevada prevaléncia, essa condi¢do permanece entre as principais causas de
hospitalizagdo em adultos, especialmente entre individuos idosos. As frequentes admissdes
hospitalares refletem a complexidade do quadro clinico e os desafios relacionados a
identificagdo precoce de sinais de agravamento. Nesse contexto, a capacidade de antecipar
possiveis desfechos clinicos representa um aspecto fundamental para o planejamento
terapéutico e a organiza¢ao dos servigos de saude (Golas et al., 2018).

O avango das tecnologias digitais nas tltimas décadas tem promovido transformacgdes

significativas na assisténcia a satide. A crescente informatizacdo dos servigos permitiu a




geracdo € o armazenamento de grandes volumes de informagdes clinicas, laboratoriais e
administrativas, criando oportunidades para o desenvolvimento de novas ferramentas voltadas
a anadlise e interpretacdo de dados em larga escala. Essas mudangas tém favorecido a
incorporagao de recursos tecnologicos capazes de apoiar a pratica clinica baseada em evidéncias
(Golas et al., 2018).

Nesse cenario, a inteligéncia artificial (IA) tem se destacado como uma das principais
inovacdes aplicadas a area da satde. Seu desenvolvimento esta relacionado a capacidade de
processar grandes quantidades de informacgdes e identificar padrdes complexos em diferentes
conjuntos de dados. A utilizacdo dessas tecnologias tem sido ampliada em diversas
especialidades médicas, contribuindo para o suporte diagndstico, a avaliagdo de riscos e o
acompanhamento longitudinal dos pacientes (Abreu et al., 2025).

Na cardiologia, a aplicagdo da IA tem despertado crescente interesse devido a elevada
disponibilidade de dados clinicos provenientes de exames laboratoriais, métodos de imagem,
prontudrios eletronicos e dispositivos de monitoramento. A integragdo dessas informagdes
possibilita a construgdo de modelos computacionais voltados a andlise de caracteristicas
clinicas e funcionais dos pacientes, ampliando as perspectivas para o aprimoramento do cuidado
cardiovascular (Adler et al., 2020).

Paralelamente, o desenvolvimento dos sistemas de prontuario eletronico favoreceu a
consolidacdo de bases de dados robustas e continuamente atualizadas. Essas plataformas
passaram a reunir informagdes demograficas, clinicas, laboratoriais e terapéuticas, permitindo
uma visdo mais abrangente do historico dos pacientes. A utilizagdo desses dados tem sido
considerada um importante recurso para subsidiar processos de avaliagdo clinica e gestao
assistencial em doengas cronicas complexas, como a insuficiéncia cardiaca (Golas ef al., 2018).

A crescente disponibilidade de dados em saude também tem impulsionado o interesse
cientifico pela utilizacdo de métodos computacionais avangados capazes de lidar com
informacgodes heterogéneas e multidimensionais. Diferentemente das abordagens convencionais,
essas ferramentas possibilitam a analise simultdnea de multiplas variaveis, favorecendo a
identificagdo de relagdes complexas presentes nos diferentes perfis clinicos observados na
pratica assistencial (Shin et al., 2020).

Diante desse contexto, emerge a problematica relacionada ao potencial da integragdo
entre inteligéncia artificial e cardiologia clinica para aprimorar a predicao de desfechos em

pacientes com insuficiéncia cardiaca. Embora o desenvolvimento tecnolégico tenha avangado
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de forma expressiva nos ultimos anos, ainda persistem questionamentos acerca das
contribui¢des dessas ferramentas para o acompanhamento clinico, a estratificacao de risco e o
suporte a tomada de decisao em diferentes cenarios assistenciais (Hajishah et al., 2025).

A relevancia da tematica justifica-se pela elevada carga epidemiologica da insuficiéncia
cardiaca e pelos impactos decorrentes das hospitalizagdes recorrentes, da progressao da doenca
e da mortalidade associada. Além disso, a expansdo das tecnologias digitais na saude tem
ampliado o interesse por estratégias capazes de otimizar a utilizagdo dos recursos disponiveis e
fortalecer a qualidade da assisténcia prestada aos pacientes cardiovasculares (Abreu et al.,
2025). Dessa forma, o presente estudo tem como objetivo analisar a integragdo entre
inteligénceia artificial e cardiologia clinica na predicdo de desfechos em pacientes com
insuficiéncia cardiaca.

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, elaborada com o proposito de reunir e
discutir evidéncias cientificas acerca da integracdo entre inteligéncia artificial e cardiologia
clinica na predicdo de desfechos em pacientes com insuficiéncia cardiaca. Esse método
possibilita a analise abrangente do conhecimento disponivel sobre aplicagdes tecnologicas
voltadas ao suporte diagnostico, a estratificagdo de risco e ao acompanhamento clinico dessa
populagdo, permitindo a compreensdo critica dos avangos e desafios relacionados a
incorporagao dessas ferramentas na pratica assistencial.

Foram incluidos 07 artigos diretamente relacionados a integragao entre IA e cardiologia
clinica na predi¢do de desfechos em pacientes com insuficiéncia cardiaca, contemplando
modelos aplicados a ecocardiograma, eletrocardiograma, prontudrios eletronicos, dados
multidimensionais e revisdo de estado da arte.

Durante a analise dos estudos, Akerman et al. (2025) identificou que a aplicacdo de um
modelo de inteligéncia artificial baseado em ecocardiograma para identificacao de insuficiéncia
cardiaca com fracao de ejecao preservada. A sua relevancia esta no fato de que a ICFEp costuma
apresentar diagnostico dificil, especialmente quando ha sintomas inespecificos, comorbidades
e parametros ecocardiograficos incompletos. O modelo EchoGo Heart Failure v2 reduziu a
propor¢ao de classificagdes intermediarias em comparagdo aos escores clinicos tradicionais,
favorecendo maior objetividade na triagem de pacientes complexos. Esse resultado aproxima a
inteligéncia artificial da pratica clinica por oferecer suporte em situagdes nas quais a

interpretagdo isolada dos escores pode manter incerteza diagnostica.
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Akerman et al. (2025) ainda notou que os escores H2FPEF e HFA-PEFF mostra que a
IA pode atuar como recurso complementar, ndo como substituta da cardiologia clinica.
Enquanto os escores dependem de maultiplas varidveis clinicas, laboratoriais e
ecocardiograficas, o algoritmo utiliza informacdo extraida de imagem ecocardiografica,
ampliando a leitura de padrdes estruturais e funcionais. A vantagem observada ndo se limita a
acuracia, pois também envolve a capacidade de reorganizar pacientes previamente classificados
como intermediarios. Desse modo, a IA fortalece a tomada de decisdo ao reduzir zonas de
indefini¢do que podem atrasar investigagdo ¢ manejo terapéutico.

Guo et al. (2025) direcionaram a predi¢do para a gravidade da insuficiéncia cardiaca
apos infarto agudo do miocardio, utilizando a classificacdo Killip como desfecho clinico. O
modelo TabNet apresentou melhor desempenho entre as abordagens testadas, alcangando
AUROC de 0,827 na classificagdo em quatro classes e 0,831 na classificagdo binaria. Esse
resultado demonstra que dados obtidos durante a internagdo, como histérico clinico, parametros
fisiologicos, exames laboratoriais, angiografia e ecocardiografia, podem ser integrados em uma
ferramenta preditiva de maior precisdo. A contribuicdo central desse estudo estd na
possibilidade de antecipar maior gravidade clinica em pacientes pos-infarto, fase em que a
intervengao precoce pode modificar o progndstico.

Essa proposta se diferencia pela preocupacdo com interpretabilidade, especialmente
pelo uso do método SHAP para demonstrar a contribuigdo das varidveis no desempenho do
modelo. Maiores valores de GRACE, TIMI, idade, NT-proBNP, creatinina, hs-CRP e IL-6
foram associados ao aumento do risco de insuficiéncia cardiaca apos infarto, enquanto
clearance de creatinina e fracdo de ejecdo ventricular esquerda mais elevados se relacionaram
a menor risco. Essa explicabilidade ¢ relevante porque aproxima o algoritmo do raciocinio
clinico, permitindo que o cardiologista compreenda quais fatores sustentam a predigdo. Assim,
a IA deixa de funcionar apenas como classificagdo automatica e passa a contribuir para
avaliacdo individualizada (Guo et al., 2025).

Cho et al (2023) ampliaram essa discussao ao testar um biomarcador
eletrocardiografico baseado em IA em pacientes com insuficiéncia cardiaca aguda. O escore
QCG-Critical foi maior entre os pacientes que evoluiram para morte cardiaca intra-hospitalar,
mantendo associacdo independente mesmo apds ajustes por idade, sexo, comorbidades,
etiologia da IC, fibrilagdo atrial, alargamento do QRS, fragdo de ejecdo ¢ NT-proBNP. Esse

achado reforca o valor do ECG como fonte acessivel de informagdo prognostica, sobretudo em
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cenarios de urgéncia. A IA aplicada ao eletrocardiograma permite extrair sinais de risco que
nao sao plenamente captados pela interpretacdo convencional.

O desempenho do QCG-Critical em Cho et al. (2023) dialoga com a proposta de
Dhingra et al. (2025) pois ambos exploram o ECG como ferramenta de estratificacdo de risco
cardiovascular. Entretanto, Cho et al. (2023) avaliaram pacientes ja internados com
insuficiéncia cardiaca aguda, enquanto Dhingra et al. (2025) investigaram individuos sem IC
basais acompanhados para hospitalizacdo futura por insuficiéncia cardiaca. Essa diferencga ¢
importante, pois demonstra que o ECG com [A pode ser util tanto na fase aguda da doenca
quanto na identificacao de risco antes do desenvolvimento clinico da sindrome. Portanto, a
aplicacdo do algoritmo ndo se restringe ao diagndstico, alcancando também prognostico e
prevengao secundaria.

Gandin et al. (2023) investigaram a predicdo de insuficiéncia cardiaca incidente em
pacientes com diabetes tipo 2 por meio de prontudrios eletronicos. O modelo PHNN apresentou
melhor desempenho que o modelo de Cox regularizado, com c-index de 0,768 contra 0,734 ¢
melhor calibragdo em dois anos. O achado ¢ clinicamente relevante porque pacientes diabéticos
possuem risco elevado para desenvolvimento de IC, mas nem sempre sdo estratificados com
precisdo por ferramentas tradicionais. A incorporagdo de variaveis clinicas, laboratoriais,
eletrocardiograficas, ecocardiograficas, terapéuticas e de comorbidades permitiu uma leitura
mais ampla do risco individual.

Ao confrontar Gandin et al. (2023) com Guo et al. (2025) observa-se convergéncia no
uso de dados multidimensionais, embora os cendrios clinicos sejam distintos. Gandin et al.
(2023) abordaram risco longitudinal em diabéticos sem diagndstico prévio de IC, enquanto Guo
et al. (2025) avaliaram gravidade de IC apos infarto agudo do miocardio. Em ambos, os
modelos de TA superaram abordagens convencionais ou apresentaram maior refinamento
preditivo ao integrar variaveis de diferentes dominios. Essa convergéncia refor¢a que a
insuficiéncia cardiaca ndo pode ser prevista adequadamente por uma tinica medida isolada, pois
sua evolucdo depende de interagdes metabdlicas, hemodinamicas, inflamatdrias e estruturais.

A aplicacdo de modelos de inteligéncia artificial a eletrocardiogramas de 12 derivagdes
demonstrou potencial para identificar individuos com maior probabilidade de desenvolver
msuficiéncia cardiaca em diferentes populagdes internacionais. A consisténcia dos resultados
em bases de dados dos Estados Unidos, Reino Unido e Brasil refor¢a a validade externa da

ferramenta, evidenciando que individuos classificados como positivos pelo AI-ECG
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apresentam risco significativamente mais elevado para ocorréncia futura de insuficiéncia
cardiaca, mesmo apos o controle de fatores clinicos e do risco competitivo de morte. Esses
achados refor¢am a possibilidade de utilizagdo do eletrocardiograma como estratégia de
rastreamento populacional, considerando seu baixo custo, ampla disponibilidade e utilizagdo
rotineira nos servigos de saide (Dhingra et al., 2025).

Além disso, a combinagdo do AI-ECG com o escore clinico PCP-HF proporcionou
melhora na capacidade preditiva em parte das coortes avaliadas, sugerindo que os algoritmos
de inteligéncia artificial podem atuar de forma complementar as ferramentas tradicionais de
estratificagdo de risco. Essa perspectiva converge com os resultados observados por Akerman
et al. (2025), que também identificaram beneficios da integracdo entre recursos de IA e
parametros clinicos na tomada de decisdo em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragao
de ejecdo preservada. Em conjunto, essas evidéncias indicam que a principal contribuigdo da
inteligéncia artificial na cardiologia clinica reside na ampliacdo e refinamento das informagdes
ja disponiveis, favorecendo uma avaliagdo mais precisa do risco cardiovascular (Akerman et
al., 2025; Dhingra et al., 2025).

A insuficiéncia cardiaca caracteriza-se pela produgdo continua de informagdes
provenientes de diferentes fontes, incluindo dados clinicos, exames laboratoriais,
eletrocardiogramas, métodos de imagem, prontuarios eletronicos e sistemas de monitoramento
remoto. Nesse contexto, a inteligéncia artificial destaca-se pela capacidade de integrar grandes
volumes de dados e identificar relagdes complexas entre variaveis que dificilmente seriam
reconhecidas por métodos convencionais. Essa capacidade de sintese e interpretagdo contribui
para a constru¢do de modelos preditivos mais robustos, particularmente em uma condi¢ao
marcada por ampla heterogeneidade clinica, multiplas comorbidades ¢ evolugdo variavel entre
os pacientes (Yoon et al., 2024).

A aplicagao da IA na IC abrange diferentes etapas do cuidado cardiovascular, desde a
1dentificacao precoce da doenca até a estratificacdo de risco, definicao de fenotipos clinicos,
previsao de desfechos e selecao de terapias mais adequadas. Essa abrangéncia demonstra que a
tecnologia possui potencial para atuar de forma integrada ao longo da jornada assistencial,
contribuindo para a organizacdo de condutas em cenarios clinicos complexos. Entretanto, a
consolidacdo dessas ferramentas na pratica clinica ainda depende de processos consistentes de
validagdo externa, governanca dos dados e incorporagao segura aos sistemas de saude (Khan et

al., 2023).
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A heterogeneidade fisiopatologica da IC, especialmente nos casos com fragdo de ejecao
preservada, representa um dos principais desafios diagndsticos da cardiologia contemporanea.
Pacientes com diferentes mecanismos de doenca frequentemente apresentam manifestagdes
clinicas semelhantes, dificultando a diferenciacdo entre causas cardiovasculares e nao
cardiovasculares dos sintomas. Nesse cendrio, algoritmos baseados em inteligéncia artificial
aplicados a ecocardiografia podem auxiliar na identificacdo de padrdes sutis ndo facilmente
reconhecidos pela analise convencional, oferecendo suporte adicional ao raciocinio clinico
(Khan et al., 2023; Akerman et al., 2025).

O cletrocardiograma processado por IA tem demonstrado potencial como biomarcador
digital tanto para estimativa de prognodstico quanto para identificagio precoce de individuos sob
risco de desenvolver insuficiéncia cardiaca. A analise automatizada dos sinais elétricos
cardiacos permite reconhecer informagdes relacionadas a disfungdo ventricular, instabilidade
hemodinamica e vulnerabilidade cardiovascular que podem ndo ser evidentes na interpretacdo
tradicional do exame. Dessa forma, 0 ECG associado a IA amplia as possibilidades de utilizagdo
clinica de um método amplamente disponivel e de baixo custo (Cho et al., 2023; Dhingra et al.,
2025).

A interpretabilidade dos modelos permanece como um requisito essencial para a
incorporagao da inteligéncia artificial a pratica cardiologica. Estratégias de explicabilidade tém
sido utilizadas para identificar quais varidveis exercem maior influéncia sobre as predi¢des
realizadas pelos algoritmos, favorecendo maior transparéncia ¢ compreensao dos resultados.
Essa abordagem contribui para aumentar a confianga dos profissionais de saude, uma vez que
o desempenho preditivo isoladamente nao ¢ suficiente para justificar a adogao de ferramentas
que ndo apresentem coeréncia com os fundamentos clinicos ¢ fisiopatologicos conhecidos (Guo
et al., 2025; Gandin et al., 2023).

As aplicagdes variam conforme o objetivo clinico proposto, abrangendo desde modelos
voltados ao diagndstico até sistemas destinados a predicao de prognodstico e gravidade da
doenca. Enquanto algumas ferramentas concentram-se na identificagdo de fenotipos especificos
da insuficiéncia cardiaca e suas repercussoes clinicas, outras sdo direcionadas a estimativa de
mortalidade, hospitalizagdes ou desenvolvimento futuro da sindrome. Essa diversidade
evidencia que os algoritmos devem ser desenvolvidos e selecionados de acordo com as
necessidades assistenciais especificas de cada contexto clinico (Akerman et al., 2025; Gandin

et al., 2023).
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A qualidade e a origem dos dados utilizados para treinamento e valida¢do dos modelos
exercem influéncia direta sobre sua aplicabilidade clinica. Informacdes provenientes de
prontuarios eletronicos, exames de imagem, registros eletrocardiograficos e marcadores
laboratoriais oferecem oportunidades distintas para construgdo de algoritmos preditivos, mas
também apresentam limitagdes relacionadas a padronizacdo, completude e representatividade
populacional. Por essa razdo, a validacdo em coortes independentes e populagdes diversas
constitui etapa fundamental para garantir a generalizagdo dos resultados obtidos (Khan ef al.,
2023; Yoon et al., 2024).

A utilidade pratica da inteligéncia artificial depende ndo apenas de sua capacidade
preditiva, mas também da possibilidade de transformar essas informagdes em suporte efetivo a
tomada de decisdo clinica. Ferramentas integradas a escores tradicionais e plataformas de apoio
a decisao tém demonstrado potencial para melhorar a identificacao de pacientes de maior risco
¢ reduzir intervengdes desnecessarias. Assim, a relevancia clinica dos modelos esta diretamente
relacionada a clareza dos resultados apresentados e a facilidade de incorporagdo ao fluxo
assistencial cotidiano (Akerman et al., 2025; Guo et al., 2025).

Embora os algoritmos apresentem desempenho crescente na predigdo de desfechos
cardiovasculares, sua utilizagdo ndo substitui a avalia¢do clinica individualizada. O maior
beneficio observado decorre da integragao entre inteligéncia artificial, biomarcadores, métodos
de imagem e julgamento médico especializado. Dessa forma, a tecnologia atua como ferramenta
complementar para ampliar a capacidade de identificacdo de risco, sem substituir elementos
fundamentais da pratica clinica, como anamnese, exame fisico e interpretagdo contextualizada
dos exames complementares (Cho ef al., 2023; Dhingra et al., 2025).

As diferentes aplicagdes descritas demonstram que a inteligéncia artificial apresenta
maior potencial em cenarios caracterizados por clevada complexidade clinica, incerteza
diagnostica e necessidade de antecipagao de desfechos adversos. Sua utilizagao tem contribuido
para aprimorar a estratificagdao de risco, a identificacao precoce de pacientes vulneraveis e a
organizagdo do cuidado cardiovascular em distintos contextos assistenciais, fortalecendo a
integracao entre tecnologia e cardiologia clinica (Akerman et al., 2025; Cho et al., 2023;

Dhingra et al., 2025).
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Consideracoes Finais

Com base no objetivo do estudo, verificou-se que a utilizacdo de modelos baseados em
inteligéncia artificial tem ampliado a capacidade de identificagdo precoce de riscos,
estratificacdo progndstica e apoio a tomada de decisdo clinica. Os achados salientam que a
inteligéncia artificial atua como recurso complementar ao julgamento clinico, contribuindo para
reduzir incertezas diagndsticas, aprimorar a classificacdo de risco e auxiliar na organizagado do
cuidado cardiovascular.

Entretanto, a incorporacdo dessas tecnologias na pratica assistencial ainda enfrenta
desafios relacionados a heterogeneidade dos modelos desenvolvidos, a necessidade de
validagdo em diferentes populagdes e a dependéncia da qualidade dos dados utilizados em seu
treinamento. Como limita¢ao desta revisdo, destaca-se a diversidade metodologica dos estudos
incluidos, bem como a rapida evolucdo tecnologica da area, que pode tornar determinadas
evidéncias suscetiveis a atualizagdes frequentes. Apesar dessas restrigdes, o estudo contribui
para ampliar a compreensdo sobre o papel da inteligéncia artificial na cardiologia
contemporanea, especialmente no contexto da insuficiéncia cardiaca, condi¢do marcada por
elevada complexidade clinica e impacto epidemiologico significativo.

Recomenda-se que futuras investigacdes priorizem estudos prospectivos, validagdes
multicéntricas e analises que explorem a integragdo dessas ferramentas aos fluxos assistenciais
reais, considerando aspectos relacionados a interpretabilidade dos algoritmos, seguranca dos
dados ¢ aplicabilidade clinica. O avango dessas pesquisas podera fortalecer a utilizagao
responsavel da inteligéncia artificial como suporte a pratica cardiologica, favorecendo

intervengdes mais oportunas, personalizadas e alinhadas as necessidades dos pacientes.
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Bases Anatomicas E Fisiopatoldgicas 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 ¢ 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.




B. Dilatacao da Camara Ventricular e Remodelagdao 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 regurgitacao mitral ou aortica (Peikert et al., 2026). Ao contrério da hipertrofia
concéntrica, a remodelacao 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 expressdao 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
desregulacao da sintese e degradacao do colageno, com as metaloproteinases da matriz (MMPs)
e seus inibidores teciduais (TIMPs) desempenhando papéis opostos na renovacdo 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 distribuicdo 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

./ [editoracognitus.com.br/



acoplamento atrioventricular, de modo que a fung¢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 SERCA?2a prejudica a capacidade do coracao 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-calcio (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 transativagdo 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, o 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¢do 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 metabolica 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 anaerdbica (Vicente et al., 2025). A
disfungdao mitocondrial abrange multiplos processos patoldgicos, incluindo desorganizagdo 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 recaptagado
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/reperfusdo ou patologicamente aumentada no
diabetes, levando a consequéncias opostas, apesar de efeitos liquidos semelhantes na disfung¢ao

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 remodelagao neurofibrotica
na IC, em que a ativacdo de fibroblastos e a perda neuronal culminam em disfung¢do autonomica

e criacao de substrato arritmogénico (Gemayel et al., 2026).
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A polarizagdo 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 descompensacgio 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 alteragdo 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 sistdlica 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 ligagdo a miosina) — interrompem a montagem do sarcomero e 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 idnicas (Ruan et al.,
2026). Defeitos no manuseio intracelular de calcio, como descrito anteriormente, comprometem
diretamente a interagdo 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 fun¢do contratil por meio da

acidificacdo e da alteracdao do manuseio de calcio.

B. Disfunc¢ao diastélica 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-célcio. O comprometimento do relaxamento diastolico 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. Desregula¢do neuro-hormonal e hemodinamica

A. Ativagdo do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona

A ativagdo cronica do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) representa uma
caracteristica fisiopatoldgica 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 e na vasculatura, perpetuando o ciclo
vicioso de comprometimento hemodindmico ¢ remodelamento adverso (Marino et al., 2026)
Notavelmente, a exposi¢do cronica a angiotensina II 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 funcao 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
miocérdico 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. Integraciao de sistemas organicos e mecanismos impulsionados por comorbidades

A. Interac¢des cardiopulmonares na hipertensao pulmonar

O desenvolvimento de hipertensdo pulmonar em pacientes com ICpFE representa uma
complicagdo 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 fung¢do 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).




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 produgao reduzida
de 4cidos graxos de cadeia curta (particularmente butirato) prejudicam os beneficios anti-
inflamatérios 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. Disfungdo 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 imunoldgica
(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 fungdo prejudicada resultam em edema miocardico
persistente, acuimulo 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 e 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 inflamacdo 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 utilizacdo alterada de substratos, caracteristicas
da sindrome metabdlica, amplificam esses efeitos por meio de mecanismos que incluem

disfun¢ao 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 ativagdo 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 transcrigdo, incluindo Elk-1 e c-Fos/c-Jun, promovendo a expressdo de programas
geénicos 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 deplecao de energia, a ativacao
da AMPK promove vias catabolicas (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
remodelagdo 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 expressdo 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 repressao de fatores de transcrigdo hipertréficos, 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 regulacdo
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
opcoes 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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4 Biomarcadores ¢ Exames Complementares no Diagnostico da

Insuficiéncia Cardiaca

I. Introdugio: O Desafio Clinico do Diagnostico 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
ejecdo ventricular de sangue, manifestando-se em um espectro de apresentagdes clinicas e
fenotipos de fragdo 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 ejecao 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
avaliag@o 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 integracdo nos protocolos modernos de tratamento da insuficiéncia cardiaca.

| |editoracognitus.com.br/



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, ativagdao neuro-hormonal e aumento das pressdes de enchimento. Sua mensuracao
tornou-se parte integrante dos algoritmos diagnosticos nas principais diretrizes internacionais
de cardiologia, apoiando tanto estratégias de exclusdo quanto de inclusdo para o diagnéstico de
IC.

O desempenho diagnéstico 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 mdaquina 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 interpretacdo ajustadas a idade
para otimizar a precisdao 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
correlacao 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 avaliagcdo 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 reducao dos limiares diagndsticos 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 atengao 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¢ao renal, idade e comorbidades (Pop-Busui et al., 2025)
. Pacientes com disfun¢ao 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 populagdes 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 elevagdo 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 avaliacdo 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 € 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 miocéardica, 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 apds corre¢dao para multiplicidade. Notavelmente, os padroes diferiram entre os
fenotipos de IC: a IC com fracao 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

|editoracognitus.com.br/



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 eje¢do. 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 sistolica do ventriculo esquerdo do que a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
(FEVE) isoladamente, possibilitando a detec¢ao precoce de disfungdo subclinica nos estagios
A e B da insuficiéncia cardiaca (Lee; Park, 2025) . Na insuficiéncia cardiaca com fracao 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 sistélico 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¢ao diastoélica 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 e 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 condigdes cardiovasculares.

A ultrassonografia pulmonar emergiu como uma importante técnica complementar para
avaliar a congestao 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. Ressonancia 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 resolugdo 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 Unicas 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 deteccao 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 Associacdo Cardiaca de Nova

York

O sistema de classificacdo funcional da New York Heart Association (NYHA) fornece
uma avaliacdo padronizada da carga de sintomas ¢ da limita¢do funcional em populagdes com
insuficiéncia 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 saude 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.

http:—;:,f,ﬂ'editorocognitus.com.brl



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 ef 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 satde 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 ¢ 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 limitagdo 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-analise 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; 12
= 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 andlise sequencial de ensaios sugeriu que as
evidéncias cumulativas eram insuficientes para conclusdes definitivas. Apesar dessas
limitagdes, a avaliacdo de biomarcadores continua sendo pratica clinica padrio 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 confianca de 95% de 11 a 14), sugerindo um beneficio substancial

para a saude publica de estratégias de intervengdo 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 inflamatdrios, fibréticos, cardiometabolicos 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
discriminagao 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 ¢ 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 maquina 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 interveng¢do 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, analises de custo-efetividade e avaliagdes econdmicas
em saude sdo essenciais para justificar a implementacdo de biomarcadores em contextos com
recursos limitados.

A integragdo 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 aprovacgdo regulatoria, a
implementac¢ao 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 e 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 diagnodsticas 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 detec¢cdo
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
padronizagao 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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Classificacao da Insuficiéncia Cardiaca: Perfis Clinicos, Fraciao de
Ejecao e Estadiamento

1. Definicdo e Conceitos Fundamentais da Insuficiéncia Cardiaca

A insuficiéncia cardiaca (IC) ¢ definida como uma sindrome clinica complexa resultante
de qualquer deficiéncia estrutural ou funcional que prejudica o enchimento ou ejecdo
ventricular (Wilk; Tymkow, 2025) . Essa condigdo representa um dos maiores desafios de satide
publica global, afetando milhdes de pessoas em todo o mundo (Wilk; Tymkow, 2025) , com
taxas significativas de hospitaliza¢do, morbidade ¢ mortalidade que impactam a qualidade de
vida dos pacientes ¢ os custos de satde (Wilk; Tymkow, 2025) .

A IC moderna ¢ detectada ndo apenas como disfun¢do miocardica isolada, mas como
uma sindrome multissistémica complexa (Paraskevaidis; Tsougos; Kourek, 2025) . Estudos
recentes propdoem um paradigma unificado, demonstrando que o CI ndo representa um grupo
de sindromes separadas, mas sim uma unica entidade manifestada ao longo de um espectro
determinado pelo equilibrio entre a correcao patoldgica e a capacidade adaptativa homeostatica
do paciente (Paraskevaidis; Tsougos; Kourek, 2025) . Todos os fendtipos de CI,
independentemente da fragdo de ejecdo, incluindo mecanismos moleculares, celulares e
sistémicos comuns, incluindo ativa¢ao neurohormonal, disfun¢do mitocondrial, fibrose ¢ morte

celular programada (Paraskevaidis; Tsougos; Kourek, 2025) .
2. Classificaciao pela Fraciao de Ejecao do Ventriculo Esquerdo
2.1. Principios Fundamentais e Definicoes

A parcela de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) permanece como o parametro mais
importante para a classificagdo e estratificacao de risco em IC (Fan et al., 2026) . Os pacientes
com IC sdo classificados em trés fendtipos principais baseados na FEVE, enquanto os
parametros clinicos e laboratoriais sdo integrados para o estadiamento da doenga (WILCOX et
al., 2026) . A FEVE ¢ calculada como a porcentagem de volume ventricular esquerdo ejetado
a cada contragdo cardiaca, sendo um marcador fundamental de desempenho sistolico (Freire;

Da Silva, 2026) .
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Apesar de sua importancia clinicamente exigida, hd um debate crescente sobre as
limitacdes da FEVE na classificacdo do IC (Freire; Da Silva, 2026) . A FEVE pode superestimar
a funcdo sistémica, especialmente em mulheres idosas com remodelamento ventricular
esquerdo concéntrico, € ndo capturar completamente a heterogeneidade biologica das
cardiomiopatias ndo-isquémicas (Park et al., 2026) . Estudos recentes demonstram que medidas
alternativas, como a deformac¢ao miocardica (strain) global longitudinal do ventriculo esquerdo
(LVGLS), apresentam distribuicdes mais gaussianas ¢ podem fornecer interpretagdo

psicoldgica mais consistente e utilidade prognostica mais robusta (Park ez al., 2026) .

2.2. Insuficiéncia Cardiaca com Fracio de Ejecio Reduzida (HFrEF)

A insuficiéncia cardiaca com fra¢do de ejecdo reduzida (ICFEr) ¢ definida por FEVE <
40% (WILCOX et al., 2026) . Essa categoria continua sendo uma forma mais extensa de estudos
clinicos, com uma base solida de terapias modificadas de doencas comprovadas. A ICFEr
predomina em populacdes mais jovens e de meia-idade, com doenga isquémica sendo a
etiologia mais comum (Tica; Tica, 2025) .

Pacientes com HFrEF apresentam padrdo clinico bem caracterizado: idade média de
aproximadamente 68 anos, 30% de prevaléncia de mulheres, 45% com hipertensao arterial
sistémica e 35% com diabetes mellitus (Tica; Tica, 2025) . O dano miocardico é extenso, com
reducao significativa da capacidade de ejecdo ventricular e frequente ativagao neurohormonal.
Os niveis médios de NT-proBNP em HFrEF (aproximadamente 4,020 pg/mL) sdo vantajosos
mais comparativamente a outros fendtipos (Fatima et al., 2025) , refletindo maior disfungao
ventricular e ativacdo neuro-hormonal. O repertério teraputico para ICFER ¢ bem
estabelecido, incluindo inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA), antagonistas
dos receptores de angiotensina (ARA), inibidores de SGLT2, antagonistas dos receptores

mineralocorticoides e beta-bloqueadores (Pandey ef al., 2026) .

2.3. Insuficiéncia Cardiaca com Fracao de Ejecao Levemente Reduzida (HFmrEF)

A insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo ligeiramente reduzida (HFmrEF),

definida por FEVE 41-49% com evidéncia de IC (biomarcadores elevados ou pressdo de
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enchimento elevado), representa um fendtipo intermediario frequentemente negligenciado
(WILCOX et al., 2026) . Essa categoria foi reconhecida formalmente pelas diretrizes da
Sociedade Europeia de Cardiologia em 2016 e posteriormente integrada ao ACC/AHA 2022
(WILCOX et al., 2026) . A ICFEm ¢ clinicamente heterogénea, compartilhando caracteristicas
tanto da ICFEr quanto da ICFEp, mas apresentando também caracteristicas distintas (WILCOX
etal., 2026) .

Pacientes com ICFEI apresentam idade média de aproximadamente 71 anos, com 35%
de prevaléncia de mulheres, 58% com hipertensdo ¢ 42% com diabetes mellitus (Tica; Tica,
2025) . A prevaléncia global estimada situa-se em torno de 20% entre todos os pacientes com
IC (Pandey et al., 2026) . Um achado clinicamente importante na ICFEI ¢ a incidéncia mais
elevada de anemia grave (54,2% dos pacientes) em comparacao com outros fenotipos (Tica;
Tica, 2025) . Adicionalmente, 25,4% dos pacientes com ICFEI apresentam regurgitacdo mitral
grau III e hipertensdo pulmonar grave (Tica; Tica, 2025) . Os niveis médios de NT-proBNP em
ICFEI (aproximadamente 2,350 pg/mL) situam-se entre ICFEr e ICFEp (Fatima et al., 2025) .

Evidéncias recentes indicam que a HFmrEF requer abordagem baseada em medicina de
precisdo, com integragdo de técnicas de imagem avangadas, perfilagem de biomarcadores e
estratificacdo de fenotipos especificos (Wu et al., 2026) . Apesar da limitagdo de dados de
ensaios clinicos diretamente voltados para essa populacdo, analises de subgrupos sugerem
beneficio potencial de inibidores SGLT2 e, em pacientes selecionados, antagonistas dos

receptores de angiotensina/inibidores da neprilisina (ARNI) (Wu et al., 2026) .

2.4. Insuficiéncia Cardiaca com Fracao de Ejecao Preservada (HFpEF)

A insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecdo preservada (HFpEF), definida por FEVE
> 50% com evidéncia de IC, representa agora mais de 50% de todos os diagndsticos de IC
globalmente (Parizad et al., 2026) . Essa categoria emergiu como desafio clinico e de pesquisa
predominantemente, particularmente em populagdes envelhecidas e com elevada carga de
comorbidades. A ICFEP ¢ mais prevalente em mulheres idosas, com idade média de
aproximadamente 75 anos, 45% de prevaléncia de mulheres, 72% com hipertensao arterial

sistémica e 50% com diabetes mellitus (Tica; Tica, 2025) .
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Em comparagdo com outras categorias, pacientes com ICFEp apresentam niveis mais
baixos de NT-proBNP (aproximadamente 1,780 pg/mL), apesar de ainda apresentarem
elevacao relativa (Fatima et al., 2025) . A patofisiologia da ICFEP ¢ complexa e multifatorial,
envolvendo deficiéncia diastolica, desacoplamento ventriculo-arterial, disfungdo endotelial e
inflamacgado sistémica (Parizad et al., 2026) . Fendtipos especificos de ICFEP estdo surgindo,
incluindo ICFEP associada a obesidade, onde semaglutida e tirzepatida trazem beneficios
benéficos na qualidade de vida e sintomas (Parizad et al., 2026) .

Reconhecidas dificuldades diagnosticas e deficiéncias terapluticas especificamente
limitaram o progresso em HFpEF. Contudo, avangos recentes em técnicas ecocardiograficas e
uso de biomarcadores circulantes melhoraram e contribuiram para resultados diagndsticos
(Parizad et al., 2026) . O surgimento de finerenona (antagonista mineralocorticoide nao-
esteroidal) e inibidores SGLT2 marca um ponto de virada terapéutica significativa, com

demonstragdo de reducdo em eventos de IC piora ¢ mortalidade cardiovascular em ICFEP

(Parizad et al., 2026) .

3. Fenotipos Clinicos e Perfis de Apresentacao

3.1. Heterogeneidade Clinica Entre Fendtipos

Os trés fenotipos de IC exibem perfis clinicos distintos que refletem mecanismos
patofisioldgicos subjacentes divergentes (Nowakowski et al., 2026) . A ICFEr esta
predominantemente associada a doenga estrutural cardiaca, caracterizada por dilatagdo
ventricular significativa ¢ disfuncao sistdlica grave. Em contraste, a ICFEp esta associada a
carga predominante de comorbidades metabolicas e degenerativas (Tica; Tica, 2025) . O
HFmrEF mostra um padrdo intermediario, com envolvimento tanto de patologia estrutural
quanto de fatores metabdlicos (Tica; Tica, 2025) .

A textura epicardica adiposa (EAT - tecido adiposo epicardico) emerge como
determinante importante do prognodstico da CI, com impacto diferencial entre fenotipos
(Nowakowski et al., 2026) . Na ICFEp e ICFEm, o aumento da EAT se associa
consistentemente com prejuizos, incluindo taxas mais elevadas de hospitaliza¢do e mortalidade,
independente de obesidade sistémica (Nowakowski et al., 2026) . Em HFrEF, a rela¢do ¢ mais

complexa, com estudos demonstrando associagdes tanto protetoras quanto deletérios
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dependendo da quantidade, densidade e distribuicdo espacial de EAT (Nowakowski et al.,
2026) .

3.2. Coexisténcia com Comorbidades

A CI ocorre raramente isoladamente, muitas vezes coexistindo com multiplas
comorbidades que amplificam a morbidade, mortalidade e custos de saude (Abramov; Mathew;
Fordan, 2026) . Aproximadamente 20-40% dos pacientes com CI tém diabetes tipo 2, 30-40%
sao obesos (IMC > 30 kg/m?), e 45-63% tém doenga renal cronica (Abramov; Mathew; Fordan,
2026) . Essas comorbidades sdo inter-relacionadas através de mecanismos sobrepostos
incluindo resisténcia insulinica, inflamagdo cronica, ativagdo necurohormonal ¢ disfuncdo

endotelial (Abramov; Mathew; Fordan, 2026) .

4. Estadiamento ACC/AHA

4.1. Estrutura de Estadiamento Estrutural

O sistema de permanéncia ACC/AHA fornece uma estrutura complementar a
classificagdo por FEVE, integrando dimensdes estruturais, funcionais e de biomarcadores
(Paraskevaidis; Tsougos; Kourek, 2025) . Esse sistema foi desenvolvido para melhor orientar a
estratificacdo de risco e orientar abordagens terapéuticas nas diferentes fases evolutivas do IC.
Os quatro estagios—A, B, C e D—refletem a progressdo da doenca e a complexidade

terapéutica crescente.

5. Classificacao Funcional NYHA

5.1. Principios da Classificacio NYHA

A classificagdo da New York Heart Association (NYHA) estratifica e define a

capacidade funcional e gravidade dos sintomas de IC (Wilk; Tymkéw, 2025) . Esse sistema,

subjetivamente determinado por clinicas, permanece amplamente utilizado na pratica clinica
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para dirigir terapia e avaliar resposta ao tratamento. A NYHA ¢é aplicavel especificamente a

pacientes com sintomas presentes ou historico de sintomas de CIL.

A classificagdo NYHA utiliza quatro classes:

Classe I : Inicio de sintomas com nivel de atividade mais que o normal; pacientes com
doenca cardiaca nao resultam em limita¢ao de atividade fisica

Classe II : Inicio de sintomas com nivel de atividade normal; nivel de restricdo de
atividade fisica

Classe III : Inicio de sintomas com atividade minima; marcacao restrigdo de atividade
fisica (Classe Illa = sem dispneia em repouso; Classe IIIb = dispneia de inicio recente em
repouso)

Classe IV : Sintomas presentes em seguranga; incapacidade de realizar qualquer

atividade fisica sem desconforto

6. Marcadores Biologicos e Ferramentas Diagnosticas

6.1. Peptideos Natriuréticos como Ferramentas Diagnosticas Primarias

Os peptideos natriuréticos, especialmente o peptideo natriurético tipo B amino-terminal
(NT-proBNP) e o peptideo natriurético tipo B (BNP), permanecem como as ferramentas
biologicas mais amplamente disponiveis para diagnostico, estratificagdo de risco e manejo de
IC (Fatima et al., 2025) . O NT-proBNP e BNP sdao marcadores validos, baratos e viaveis para
avaliar congestao em pacientes com IC, auxiliando diagndstico, estratificagao de risco € manejo
(Fatima et al., 2025) . NT-proBNP apresenta associacao significativa e negativa com FEVE na
populagdo geral de IC (r = -0,52, p<0,001), com a relagdo mais forte em HFrEF (r = -0,61,
p<0,001) (Fatima et al., 2025) .

Os niveis médios de NT-proBNP variam entre fenotipos: ICFEr (4,020 pg/mL [IQR:
2,210-6,580]), ICFEI (2,350 pg/mL [IQR: 1,180-3,640]), e ICFEp (1,780 pg/mL [IQR: 1,180-
3,640]), e ICFEp (1,780 pg/mL [IQR: 910-2.950]) (p < 0,001) (Fatima et al., 2025) . Em
pacientes com infarto miocardico, o NT-proBNP encontra-se como unico preditor independente

de CI moderado-severa na analise multivariavel (Buzle et al., 2026) .
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6.2. Biomarcadores Alternativos e Complementares

Além de peptideos natriuréticos, biomarcadores adicionais fornecem informacdes
complementares para diagndstico, estratificacdo de risco e monitoramento terapéutico de IC
(Kenyon et al., 2026) . Novos biomarcadores t€ém potencial de melhorar a avaliacio de risco
além dos peptideos natriuréticos tradicionais (Kenyon et al., 2026) . Troponina altamente
sensivel (hs-Tn) captura lesdo miocardica e se associa com severidade de IC e desfechos
adversos (Buzle et al., 2026) .

Abordagens de bidpsia liquida multi-analito que combinam miRNAs circulantes com
biomarcadores proteicos emergem como ferramentas promissoras em medicina de precisdo em
IC (Gilyazova et al., 2025) . MicroRNAs especificos foram associados a carga de amiloide,
remodelamento miocéardico adverso e gravidade da doenca (Gilyazova et al., 2025) .

Biomarcadores metabodlicos fornecem informagdes sobre processos fisiopatologicos
subjacentes. Perfis metabolomicamente alterados incluem aminodcidos ramificados,
acilcarnitinas e fenilalanina, que se associam com severidade de CI e progndstico (Adamu et
al., 2026) . Indice de gliagdo de hemoglobina (HGI) estratifica fendtipos de CI e risco
hospitalar, com ICFE apresentando HGI mais elevado e maior incidéncia de CI piora hospitalar

em comparagdo com ICFEI e ICFEp (Lyu et al., 2025) .

Conclusao

A classificacao de insuficiéncia cardiaca moderna integra multiplas—fragdo de ejegao
ventricular esquerda, segmentos clinicos distintos, permanéncia estrutural ACC/AHA,
classificagao funcional NYHA, e biomarcadores complementares—para fornecer compreensao
holistica de heterogeneidade da doenca e orientar estratégias terap€uticas personalizadas
(Paraskevaidis; Tsougos; Kourek, 2025) . Reconhecimento de que todos os fenotipos de IC
compartilham mecanismos patofisiolégicos comuns enquanto exibem manifestagdes clinicas
variaveis apoia movimento em dire¢do a modelos diagnosticos e terapéuticos mecanicamente
orientados (Paraskevaidis; Tsougos; Kourek, 2025) . Pesquisas futuras priorizando validagado
prospectiva de sistemas de fenotipar emergentes, harmonizagao de protocolos de biomarcador,

e implementagdo de modelos de cuidado multidisciplinares sdo essenciais para melhorias em
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cenarios crescentes com IC, particularmente em categorias historicamente sub-reconhecidas

como HFmrEF (Wu et al., 2026) .
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Este capitulo descreve a importancia da ecocardiografia e de outros
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métodos de imagem na avaliacao da fungao cardiaca. O texto destaca
o ecocardiograma como exame central para mensurar fracao de ejecao,
volumes ventriculares, funcao diastélica, alteragdes valvares, pressées
de enchimento, hipertensao pulmonar e sinais de remodelamento.
Também sao abordadas as contribuicoes da ressonancia magnética
cardiaca, da tomografia, da cintilografia e da ultrassonografia a beira-
leito em contextos especificos. A estratificacao por imagem permite
diferenciar fenétipos, identificar etiologias, estimar prognostico e
monitorar a resposta ao tratamento.
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Ecocardiografia e Métodos de Imagem na Estratificacdo da Funcao

Cardiaca

1. Introducao: Paradigmas Emergentes na Avaliacdo Cardiaca

A avaliacao ndo-invasiva da funcdo cardiaca representa um pilar fundamental da pratica
cardiologica contemporanea, sendo essencial para diagndstico, estratificagdo de risco e
monitoramento de resposta terapéutica. Historicamente, a fragdo de ejecao ventricular esquerda
(FEVE) foi considerada o padrdo ouro para definir a gravidade da disfun¢do ventricular e
orientar decisdes clinicas (Freire; Da Silva, 2026) . Entretanto, evidéncias recentes demonstram
que a FEVE isolada apresenta limitagdes especificas na caracterizagdo da complexidade
fisiopatologica das doencgas cardiacas, particularmente em cenarios de insuficiéncia cardiaca
com fracao de ejecdo preservada (HFpEF) e disfungao diastodlica.

Esta aparéncia ¢ exemplificada na insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejegdo
preservada, que representa aproximadamente 50% dos casos de insuficiéncia cardiaca em
situagoes envelhecidas (Freire; Da Silva, 2026) . A utiliza¢do integrada de varias técnicas de
imagem - incluindo ecocardiografia convencional, andlise de tensdo, ressonancia magnética
cardiovascular (RMC) e indices de obstru¢do funcional - tem revolucionado nossa capacidade
de detectar disfungao miocardica precoce e subclinica (Kouwenberg et al., 2026) . Além disso,
esses métodos permitem identificar padrdes fisiopatologicos diferentes que podem nao ser
evidentes pela avaliagdo convencional, tornando possivel uma estratificagdo de risco mais

precisa e personalizada.

2. Ecocardiografia Transtoricica: Parametros Convencionais Revisitados e Novas

Perspectivas
2.1 Fracao de Ejecao: Limitacoes e Contexto Clinico

A FEVE, embora amplamente utilizada, ndo captura complexos determinantes da
vulnerabilidade perioperatdria e progndstica. Em pacientes com estenose aortica grave, FEVE
moderadamente reduzido (55-60%) combinada com dilata¢do ventricular esquerda (DDVE >65

mm) constitui uma populacdo de alto risco para readmissdo ndo planejada apds intervencao
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terap€utica, com risco significativamente aumentado quando ambos os fatores estdo presentes

(Liet al., 2026) .

2.2 Disfunc¢ao Diastélica: Epidemiologia e Relevancia Clinica

A disfuncdo diastolica surge como uma caracteristica cardiaca nas doencas
cardiovasculares modernas, particularmente em populagdes com fatores cardiometabolicos. Em
estudos comunitarios abrangentes envolvendo mais de 3.800 individuos, a prevaléncia de
disfungao diastolica foi igualmente comum em pré-diabetes (30%) e diabetes (33%) em relagao
a normoglicemia (21%), associando-se principalmente com obesidade central, hipertensdo e
aterosclerose coronaria (Kylhammar et al., 2026) . Esta associagdo com multiplos fatores de
risco cardiometabdlicos sublinha a necessidade de estratificagdo precoce através de avaliagao
ecocardiografica sistematica.

A disfungdo diastolica também foi demonstrada significativamente com severidade de
doenga hepatica, com aumento progressivo da prevaléncia conforme piora da classificagdo de
Child-Turcotte-Pugh em pacientes com cirrose (Behera et al., 2026) . Este achado sugere que a
avaliacao da fun¢do diastélica pode ter valor progndstico além dos contextos cardiovasculares

tradicionais, tendo implicagdes para multimorbidade e mortalidade.

3. Técnicas Avancadas de Deformaciao Miocardica: Strain e Analise de Movimento

3.1 Strain Longitudinal Global (GLS) como Marcador de Disfun¢do Subclinica

A analise de strain por rastreamento de speckles (speckle-tracking echocardiography -
STE) revolucionou a capacidade de detectar disfun¢ao miocardica precoce e subclinica. A cepa
longitudinal global (GLS) representa uma medida quantitativa, objetiva e reproduzivel da
deformagao miocardica sistolica (Suteu et al., 2026) . Este parametro foi mostrado superior a

FEVE para identifica¢dao de disfungao ventricular em multiplas situacdes clinicas.

Em criangas com cardiomiopatia dilatada idiopatica, LVGLS, Zlog NT-proBNP (N-

terminal pré peptideo natriurético tipo B) e cepa atrial esquerda demonstraram excelente
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capacidade discriminatéria para eventos em 12 meses (AUC 091, 091 e 0,87,

respectivamente), com pontos de corte clinicamente validos (Muntean et al., 2026) .

3.2 Cepa no Contexto de Doenca Especifica: Aplicacoes Clinicas

A imagem de cepa demonstrou valor prognostico particularmente robusto em doencas
miocardicas especificas. Strain longitudinal ventricular direito global foi associado com
severidade clinica em pacientes hospitalizados com pneumonia adquirida na comunidade, com
RVGLS reduzido preizendo hospitalizagao prolongada e requisitos estendidos de terapia de
oxigénio (Bakir; Gucsav; Baskurt, 2026) .

Na sindrome de esclerodermia sistémica (ES), o strain ventricular direito (VD-GLS ¢
RV-FWS - free wall longitudinal strain) detectou consistentemente comprometimento
miocardico mesmo quando a ecocardiografia convencional permanéncia normal, e a protecao
RV-PA demonstrou melhora significativa na estratificacdo prognostica quando adicionados a

modelos de risco especificos (Cealera et al., 2026) .

3.3 Analise de Torsdao e Movimentos Rotacionais

Parametros rotacionais miocardicos emergem como indicadores de disfungdo no
contexto de hipertrofia ventricular esquerda. Em pacientes com HVE, um gradiente rotacional
limitado foi associado a probabilidade de desenvolvimento de FEVE <50% em pacientes com
GLS comprometido (Geraldo et al., 2026) . Apos reabilitagdo cardiaca em pacientes com
doenca cardiaca isquémica, melhoria em GLS foi acompanhada de melhoria em RVFWS

superior em comparag¢ao com grupo sem reabilitacdo (Wessly et al., 2026) .

4. Ressonancia Magnética Cardiovascular: Caracterizacido Tecidual e Analise

Volumétrica de Referéncia

4.1 Técnicas de Mapeamento Paramétrico e Caracterizacao Miocardica

A RMC surgiu como modalidade de referéncia para quantificagdo precisa de volumes

ventriculares, FEVE e caracterizacao tecidual através de realce tardio com gadolinio (LGE) e
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mapeamento paramétrico (T1, T2, volume extracelular - ECV) (Ishii et al., 2026) . Estas

técnicas permitem deteccdo sensivel e quantificacdo de fibrose miocardica difusa e edema.

4.2 Mapeamento Paramétrico em Patologias Especificas

O mapeamento T1 nativo demonstrou utilidade particular em vérias cardiomiopatias.
Na amiloidose cardiaca de cadeia leve (AL-CA), os pardmetros RV resultantes foram poderosos

preditores independentes de mortalidade (Santa Cruz-Venegas et al., 2026) .

4.3 Concordancia entre RMC e Ecocardiografia na Avaliacio de Strain

A concordancia entre strain longitudinal medido por ecocardiografia 2D (2D-STE) e
feature-tracking RMC (FT-CMR) foi avaliada em doenca cardiaca especifica, com

consolidacdo forte para GLS em regides médias e apicais (Sharifkazemi et al., 2025) .

S. Acoplamento Atrioventricular e DinAmica Multissalar

5.1 Indice de Acoplamento Esquerdo Atrioventricular (LACI)

O paradigma de avaliacdo cardiaca vem evoluindo além de especificagdes de camaras
basicas para quantificagdo da interagdo dinamica entre atrio e ventriculo esquerdos através do
LACI (Tsiamis et al., 2026) . Estudos demonstram valor prognostico robusto ¢ independente de
LACI em maltiplas condi¢des cardiovasculares, como insuficiéncias cardiacas, infarto do
miocardio, cardiomiopatias ¢ fibrilagdo atrial. Em insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao
preservada secundaria a estenose aodrtica, LACI foi significativamente elevada e cepa atrial

comprometida em comparacao com grupos com FEVE preservada (Zhang; Mu, 2026) .
5.2 Disfunc¢ao Atrial como Preditor de Desfechos
A estreita atrial esquerda (LA Rigidez Index - LASI) emergiu como marcador

prognostico potente. Em doenca cardiaca isquémica com fibrilagdo atrial associada, tensao

atrial reduzida demonstrada alta capacidade discriminatoria para deteccdo de historico de
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fibrilacao atrial em diferentes ambientes (Marchini et al., 2026) , apontando seu valor como

marcador de remodelacao atrial em contexto de estresse hemodinamico.

6. Aplicacoes Clinicas em Cenarios de Doenca Especifica

6.1 Insuficiéncia Cardiaca com Fracao de Ejecao Preservada (ICFEp)

A ICFEP representa desafio de diagndstico e progndstico nico, sendo caracterizada
principalmente por disfungdo diastolica e lesdo ventricular elevada. Sistemas de suporte
computacional baseados em regras demonstraram excelente concordancia diagndstica (ICC >
0.94) ¢ discriminagdo (AUC = 0.92) para avaliagdo de funcdo diastolica (Rozikhodjacva et al.,
2026) .

6.2 Doenca Cardiaca Isquémica e Cardiomiopatia Pos-Infarto

A RMC cardiovascular solidificou-se como modalidade de referéncia para avaliacdo
abrangente pds-infarto agudo do miocardio, possibilitando quantificagdo precisa de tamanho de
infarto, area em risco e remodelacao intersticial (Castiglione et al., 2026) . Técnicas avangadas
de mapeamento expandiram a capacidade de CMR capturar lesdo inflamatoria dindmica além

de necrose irreversivel.

6.3 Cardiopatia Congénita do Adulto (ACHD)

Em doenga cardiaca congénita reparada, técnicas avancadas de deformagao persistem
como ferramentas essenciais para deteccdo de disfunc¢do subclinica. Strain atrial esquerdo
declarado valor prognoéstico independente em adultos com doencga cardiaca congénita reparada,

particularmente predizendo arritmias taquicardia sintomatica (Unliitiirk et al., 2026) .

A fungao atrial esquerda também revelou disfuncao subclinica em criangas apds reparo
bem sucedido de coarctagdo de aorta, com LASr significativamente reduzido em comparagao
com valores de referéncia pediatricos, mesmo na auséncia de obstru¢do residual ou

comprometimento sistolico (Pham et al., 2026) .
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6.4 Displasia Miocardica e Hipertrofia Esquerda Ventricular

Analise de rotacdo miocardica complementar indices longitudinais no contexto de LVH.
Em pacientes com HVE, um gradiente rotacional reduzido predisse FEVE <50% e padrao de

rotagdo giratoria foi associado com valores de FEVE mais baixos (Geraldo et al., 2026) .

6.5 Toxicidade Cardioterapéutica e Oncologia Cardiaca

As disfungdes cardiacas relacionadas a terapia do cancer (CTRCD), FEVE e GLS
emergem como parametros essenciais para diagnostico € monitoramento. Analise multissalar
realgou a importancia da avaliacdo atrial, com volume atrial esquerdo e tensdo atrial
demonstrando valor prognostico (Kouwenberg et al., 2026) . As previsdes de ecocardiografia
avangada foram demonstradas em percentuais significativas das medidas em coorte

prospectiva.

7. Integracao de Métodos de Imagem e Perspectivas Futuras

7.1 Concordancia Intermodal e Protocolos Multimodais

A integracdo de multiplas modalidades de imagem permite avaliacdo abrangente e
delineamento preciso da fisiopatologia cardiaca. Em ecocardiografia 3D versus RMC em
cardiopatia congénita, o forte brilho foi demonstrado para volumes ventriculares, embora com

subestimagao sistematica de volumes absolutos em 3DE (Ishii et al., 2026) .

7.2 Caracteristicas Morfolégicas e Analise Computacional

Ecocardiografia de alta resolu¢do com rastreamento de manchas 3D permite avaliagdo
abrangente da funcdo miocardica. O RMC permite quantificacdo precisa de volumes
ventriculares e severidade de regurgitacdo com caracteristicas teciduais miocardicas

(Castiglione et al., 2026) .
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8. Direcoes Futuras e Recomendacdes Clinicas

A evolugdo das técnicas de imagem cardiaca reflete transicdo de diagndstico baseado
em FEVE para abordagem multidimensional integrada que incorpora anélise de deformacao,
sonda funcional multissalar, caracterizag¢do tecidual e pardmetros hemodinadmicos. Protocolos
padronizados com valores de referéncia validados sdo essenciais para implementacao clinica

consistente dessas sessoes avancgadas.

Conclusao

A ecocardiografia ¢ métodos de imagem complementares revolucionaram a
estratificagdo da fun¢do cardiaca, permitindo detec¢do precoce de minha disfuncao cardiaca,
caracterizacao tecidual precisa e refinamento de previsdo além das limitagcdes de FEVE isolada
(Freire; Da Silva, 2026) . Integracdo de strain longitudinal global, analise de cartilagem
atrioventricular, mapeamento paramétrico de RMC e avaliagdo multissalar permitem
estratificacdo de risco personalizada e orientacdo de decisdes terapluticas em multiplos
contextos clinicos (Tsiamis et al., 2026) . A implementagdo de protocolos multimodais
padronizados constitui prioridade para otimizacdo de cuidados cardiacos na pratica clinica

contemporanea.
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Insuficiéncia Cardiaca Como Problema De Saidde Publica:

Magnitude, Impacto E Relevancia Clinica

1. Introducao e Carga Global

A insuficiéncia cardiaca (IC) representa um dos desafios cardiovasculares mais
significativos enfrentados pelos sistemas de saude modernos em todo o mundo. (Liu et al.,
2026). A insuficiéncia cardiaca afeta mais de 64 milhdes de pessoas globalmente, com uma
prevaléncia estimada de 1% a 3% nos paises industrializados ocidentais (Wagner et al., 2026).
O namero absoluto de pacientes com insuficiéncia cardiaca continua a aumentar drasticamente,
com o0s casos globais subindo de 20,1 milhdes em 1990 para 45,6 milhdes em 2021,
representando um aumento de 127% em trés décadas (Liu et al., 2026).

Entre 1990 ¢ 2021, os anos vividos com incapacidade atribuiveis a insuficiéncia cardiaca
aumentaram de 1,92 milhao para 4,32 milhdes, um aumento de 126% (Liu ef al., 2026). Essas
tendéncias epidemiologicas ressaltam o impacto crescente da insuficiéncia cardiaca na saude
publica, impulsionado principalmente pelo envelhecimento da populagdo e pela persisténcia
das doencas cardiometabolicas. Notavelmente, as proje¢des para 2035 indicam que a populacao
global com insuficiéncia cardiaca atingird aproximadamente 48,5 milhdes de individuos, sendo
27 milhdes homens e 21,5 milhdes mulheres (Liu ef al., 2026).

A heterogeneidade clinica da insuficiéncia cardiaca complica ainda mais seu manejo em
saude publica. A classificagdo contemporanea da insuficiéncia cardiaca distingue entre
insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecao reduzida (ICFER), insuficiéncia cardiaca com
fragdo de ejecao levemente reduzida (ICFERm) e insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo
preservada (ICFEp), cada uma apresentando mecanismos fisiopatoldgicos e desafios
terapéuticos distintos (Parizad et al., 2026) A insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao
preservada emergiu como o fendtipo predominante, representando agora mais de 50% de todos
os diagnosticos de IC em todo o mundo, particularmente entre populagdes idosas e individuos

com alta carga de comorbidades (Parizad ef al., 2026).

2. Padroes epidemioldgicos e variacoes regionais

2.1 Tendéncias Globais de Incidéncia e Prevaléncia
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Meta-anadlises abrangentes recentes fornecem estimativas atualizadas da incidéncia de
insuficiéncia cardiaca em diversas regides geograficas (Ballena-Caicedo et al., 2026). A
incidéncia global combinada de insuficiéncia cardiaca ¢ de 2,72 casos por 1.000 pessoas-ano
(IC 95%: 1,95-3,81), com disparidades regionais significativas (Ballena-Caicedo et al., 2026).
A América do Norte apresenta a maior incidéncia regional, com 6,06 casos por 1.000 pessoas-
ano, em comparac¢ao com a Europa, com 2,65, e a Asia, com 4,0 (Ballena-Caicedo et al., 2026).
A incidéncia permanece substancialmente maior em homens (1,93 por 1.000 pessoas-ano) em
comparagdo com mulheres (1,62 por 1.000 pessoas-ano) e aumenta drasticamente em
populagdes com mais de 50 anos de idade, atingindo 12,38 casos por 1.000 pessoas-ano
(Ballena-Caicedo et al., 2026).

Dados nacionais da Coreia demonstram a evolugdo substancial da epidemiologia da
insuficiéncia cardiaca nas ultimas duas décadas (Lee et al., 2026). Em 2023, aproximadamente
1,75 milhdo de coreanos tinham insuficiéncia cardiaca, representando uma prevaléncia de
3,41%. A prevaléncia padronizada por idade mais que dobrou de 2002 a 2023, enquanto a
incidéncia padronizada por idade permaneceu relativamente estavel em homens e diminuiu em
mulheres (Lee et al., 2026). As taxas de mortalidade anual em pacientes coreanos com
insuficiéncia cardiaca atingiram aproximadamente 6,0% em 2023, sendo substancialmente
maiores em idosos (Lee et al., 2026). Apesar dos avangos terapéuticos, as taxas de
hospitaliza¢do e mortalidade a longo prazo permanecem persistentemente elevadas, destacando
que a melhoria da sobrevida paradoxalmente contribuiu para o aumento da prevaléncia em
sociedades com populacgdes envelhecidas (Lee ef al., 2026).

No Reino Unido, dados nacionais contemporaneos revelam mudangas epidemioldgicas
continuas na carga de doencas cardiovasculares (Allara ef al., 2025). A anélise de 57,4 milhdes
de pessoas na Inglaterra, de 2020 a 2024, demonstrou que a prevaléncia de insuficiéncia
cardiaca aumentou significativamente de 0,9% para 1,2% (aumento de 25%, p<0,0001),
enquanto a incidéncia permaneceu relativamente estavel (Allara et al., 2025). Além disso, as
taxas de insuficiéncia cardiaca apos o diagnostico aumentaram 10% (de 5.821 para 6.393
eventos por 100.000 pessoas-ano, p=0,031) entre 2020 ¢ o periodo pdés-pandemia (Allara et al.,
2025).

2.2 Insuficiéncia Cardiaca Atribuida a Etiologias Especificas
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A fibrilagdo atrial representa um importante e crescente fator de risco para a
insuficiéncia cardiaca em todo o mundo (Xiong et al., 2026). Globalmente, os casos de
insuficiéncia cardiaca atribuidos a fibrilacao atrial aumentaram 3,4 vezes, de 162.561 em 1990
para 714.137 em 2021, com taxas de prevaléncia padronizadas por idade subindo de 5,36 para
8,85 por 100.000 habitantes (Xiong et al., 2026). Regides com alto IDS (indice
sociodemografico) apresentaram a maior carga da doenca, com projecdes indicando uma quase
duplicacdo dos casos globais de insuficiéncia cardiaca relacionados a fibrilacdo atrial para 1,31
milhdo at¢ 2040 (Xiong et al., 2026). A doenga afeta desproporcionalmente adultos mais
velhos, com mulheres superando homens apds os 65 anos, e a propor¢ao entre mulheres ¢
homens aumentando de 1,1 na faixa etdria de 65 a 69 anos para 2,4 em individuos com >95
anos (Xiong et al., 2026).

A insuficiéncia cardiaca atribuivel a doengas cardiovasculares de etiologias
hipertensivas e isquémicas também demonstra um crescimento significativo (Liu et al., 2026).
Os casos de insuficiéncia cardiaca devido a doenga cardiaca isquémica mostraram uma taxa de
prevaléncia padronizada por idade decrescente desde 2019 (APC = -0,74, IC 95%: -0,94 a -
0,55, P <0,001), enquanto a doenca cardiaca hipertensiva demonstrou tendéncias continuas de

aumento em pacientes do sexo masculino. (Liu ef al., 2026).

3. Fatores de risco, etiologia e mecanismos fisiopatolégicos

3.1 Fatores de risco comportamentais e metabolicos estabelecidos

O desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca ¢ substancialmente influenciado por
fatores de risco comportamentais ¢ metabodlicos ja estabelecidos (Kusyn et al., 2026). Fatores
de risco bem documentados incluem tabagismo, consumo excessivo de alcool, obesidade,
iatividade fisica, dieta inadequada, distirbios do sono e estresse psicologico (Kusyn et al.,
2026). Evidéncias emergentes também apontam sistemas eletronicos de administracdo de
nicotina, uso de cannabis, altas doses de cafeina e exposicao a psicoestimulantes como novos
determinantes do inicio e da progressdo da insuficiéncia cardiaca (Kusyn et al., 2026). Os
mecanismos pelos quais esses fatores contribuem para a insuficiéncia cardiaca incluem
disfung¢do endotelial, estresse oxidativo, ativacdo neuro-hormonal e toxicidade miocardica

direta(Monitillo; Basile; Lisco, 2026) ;(Kusyn et al., 2026).
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A obesidade representa um fator de risco independente particularmente significativo
para insuficiéncia cardiaca, especialmente para insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo
preservada (Montitillo ez al., 2026). O excesso de adiposidade — especialmente o tecido adiposo
visceral e epicardico — funciona como um 6rgao endocrino e imunoldgico ativo, promovendo
inflamacdo cronica de baixo grau, estresse oxidativo, disfun¢do endotelial e remodelamento
miocardico adverso (Monitillo et al., 2026). O tecido adiposo epicardico expandido exerce
efeitos inflamatdrios pardcrinos e restricdo mecanica sobre o miocardio, contribuindo para
disfungao diastélica, comprometimento microvascular, arritmogénese atrial ¢ aumento das
pressoes de enchimento, apesar da fungao sistolica preservada (Monitillo ef al., 2026). Em uma
grande coorte nacionalmente representativa de idosos americanos com idade >65 anos, a
obesidade foi responsavel por 33,3% dos casos de insuficiéncia cardiaca congestiva,
representando a maior fragdo atribuivel a populagdo entre todas as condig¢des relacionadas a

obesidade estudadas (Chen et al., 2026).

3.2 Comorbidades e Sindrome Cardiovascular-Renal-Metabolica

A interseccao de insuficiéncia cardiaca com doenca renal cronica, diabetes tipo 2 e
obesidade define a sindrome cardiovascular-renal-metab6lica (CKM) — uma entidade clinica
complexa que requer manejo integrado (Nasution et al., 2026). Na Indonésia, insuficiéncia
cardiaca, diabetes mellitus, doenga renal cronica e pobreza apresentaram aumentos consistentes
em todas as provincias, com fortes correlagdes entre acidente vascular cerebral e DRC (r> 0,5)
(Zainuddin et al., 2026). Aproximadamente 20-40% dos pacientes com insuficiéncia cardiaca
tém diabetes tipo 2, 30-40% sao obesos e 45-63% tém doenga renal cronica (Abramov et al.,
2026). Essas comorbidades estdo inter-relacionadas por meio de mecanismos sobrepostos,
incluindo resisténcia a insulina, inflamagdo cronica, ativagdo neuro-hormonal e disfuncao
endotelial, que amplificam a morbidade, a mortalidade e os custos com saude (Abramov et al.,
2026).

O diabetes aumenta independentemente o risco de desenvolvimento de insuficiéncia
cardiaca e piora os resultados em pacientes com miocardite aguda (El-Khoury et al., 2026).
Entre 8.826 adultos hospitalizados com miocardite, 951 (11%) tinham diabetes, e os pacientes

diabéticos demonstraram um risco ajustado aumentado de insuficiéncia cardiaca intra-
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hospitalar (razdo de risco ndo especificada) e insuficiéncia renal aguda (El-Khoury et al., 2026).
Notavelmente, o diabetes foi associado a um risco ajustado maior de readmissdo por
isuficiéncia cardiaca ao longo de um ano, demonstrando seu significado progndstico mesmo

em condicoes cardiacas agudas (El-Khoury et al., 2026).

4. Manifestacoes Clinicas e Abordagens Diagnosticas

4.1 Fenotipos e Apresentacao Clinica da Insuficiéncia Cardiaca

A compreensdo contemporanea da insuficiéncia cardiaca reconhece fendtipos distintos
com caracteristicas clinicas e respostas terap€uticas divergentes (Kim et al., 2026). A
insuficiéncia cardiaca com fragdo de ¢jecdo reduzida (ICFER, FEVE <40%) representa o
fenotipo cléssico caracterizado por disfungdo sistélica, enquanto a insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecdo preservada (ICFEP, FEVE >50%) reflete disfung¢ao diastolica e microvascular,
apesar da funcao sistolica mantida (Kim ef al., 2026). A insuficiéncia cardiaca com fragdo de
ejecao levemente reduzida (ICFEr, FEVE 41-49%) representa um fenoétipo intermediario que
compartilha caracteristicas com a ICFER e a ICFEP (Wilcox et al., 2026).

Em um estudo retrospectivo de trés anos realizado em Madagascar, a cardiomiopatia
isquémica foi a principal etiologia da insuficiéncia cardiaca (27,4%), seguida pela doenga
cardiaca hipertensiva (23,2%) (Rakoto Sedson et al., 2026). A insuficiéncia cardiaca com fragao
de ejecdo reduzida representou 53,6% dos casos nesse contexto da Africa subsaariana, sendo a
insuficiéncia cardiaca global a forma clinica predominante em 75,6% dos pacientes (Rakoto
Sedson et al., 2026). Os desfechos clinicos incluiram alta hospitalar favoravel em 81,5% dos
pacientes hospitalizados, mortalidade hospitalar de 9,5% e taxa de reinternagao em 6 meses de

41,7% (Rakoto Sedson et al., 2026).

4.2 Biomarcadores de diagnostico e abordagens de imagem

O diagnoéstico contemporaneo de insuficiéncia cardiaca depende cada vez mais da
avaliacdo multiparamétrica, combinando apresentacdo clinica, biomarcadores e exames de
imagem avanc¢ados (Biegus ef al., 2026). As estratégias baseadas em biomarcadores empregam

peptideos natriuréticos (peptideo natriurético tipo B e pré-peptideo natriurético tipo B N-
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terminal) como marcadores fundamentais que refletem o estresse da parede ventricular
(Abusedera ef al., 2026). As troponinas de alta sensibilidade indicam lesdo miocardica crénica
e emergiram como preditores confiaveis de mortalidade e hospitalizacdes recorrentes
(Abusedera ef al., 2026). A supressdo soluvel da tumorigenicidade 2 (sST2) reflete a
remodelacdo inflamatdria e fibrdtica, enquanto a galectina-3 captura a fibrose miocardica em
curso e a remodelagdo estrutural, oferecendo informacdes progndsticas particularmente fortes
na ICpFE em comparacdo com a ICFER (Abusedera ef al., 2026).

Técnicas avancgadas de imagem proporcionam uma caracterizagao superior da estrutura
¢ funcdo cardiacas em comparagdo com as abordagens tradicionais (Kenyon et al., 2026).
Novos biomarcadores t€ém o potencial de aprimorar a avaliagdo de risco além dos peptideos
natriuréticos tradicionais, com avangos em imagem permitindo uma fenotipagem mais precisa,
caracterizacao da doenca e estratificacdo de risco (Murray ef al., 2026); (Kenyon et al., 2026).
A eletrocardiografia aprimorada por inteligéncia artificial surgiu como uma ferramenta
escaldvel promissora para a deteccdo de ICpFE; uma meta-anélise de dez estudos abrangendo
mais de 270.000 participantes demonstrou AUROC agrupada de 0,84 (IC 95% 0,78-0,88),
embora a heterogeneidade permaneca substancial e a implementagdo no mundo real ainda nao

tenha sido testada (Murray et al., 2026).

5. Morbidade, Mortalidade e Resultados Clinicos

5.1 Padroes de Hospitalizaciao e Resultados Hospitalares

A insuficiéncia cardiaca continua sendo a principal causa de hospitalizagdo em paises
desenvolvidos, com um 6nus substancial para os sistemas de saude (Lee ef al., 2026). Na
Coreia, as taxas de hospitalizacdo por qualquer causa ou diagnosticos secundarios de
isuficiéncia cardiaca aumentaram substancialmente de 2002 a 2023, enquanto as taxas de
hospitaliza¢ao por insuficiéncia cardiaca primaria permaneceram relativamente estaveis (Lee
etal.,2026). Esses padroes sugerem que, embora o manejo da IC tenha melhorado na prevengao
da descompensacao aguda, a carga comoérbida cada vez mais complexa dos pacientes com IC

impulsiona as hospitalizagdes por outras condigdes (Lee et al., 2026).
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A disfuncao sistolica do ventriculo direito emergiu como o Unico fator independente
associado & hospitalizagdo prolongada em uma coorte da Africa subsaariana, com odds ratio
ajustado de 6,1 (IC 95%: 1,5-23,5, p = 0,009) (Rakoto Sedson et al., 2026). A fibrilagdo atrial
e os disturbios de conducdo intraventricular foram independentemente associados a
rehospitalizacdo (OR ajustado = 3,4 e 2,3, respectivamente), ressaltando a importincia
prognostica das arritmias em populacdes com insuficiéncia cardiaca (Rakoto Sedson et al.,

2026).

5.2 Resultados de mortalidade e progndstico a longo prazo

A insuficiéncia cardiaca continua associada a uma mortalidade substancialmente
elevada, apesar dos avangos terapéuticos (Lee et al., 2026). A mortalidade anual em pacientes
coreanos com insuficiéncia cardiaca atingiu aproximadamente 6,0% em 2023, sendo
marcadamente maior em idosos (Lee ef al., 2026). Embora a sobrevida a curto prazo tenha
melhorado, particularmente em pacientes hospitalizados, a sobreida a longo prazo permanece
limitada, evidenciando que as terapias modernas abordam a descompensagdo aguda de forma
mais eficaz do que a progressao da doenga cronica (Lee ef al., 2026).

A mortalidade hospitalar variou de acordo com a apresentacdo clinica e a carga de
comorbidades. Disfun¢do do ventriculo direito, fibrilacdo atrial e anormalidades de conducao
predizem hospitalizacdo prolongada e readmissdo em ambientes com recursos limitados
(Rakoto Sedson et al., 2026). Marcadores de disfungao hepatica (escores MELD ¢ MELD-XI)
predizem independentemente a mortalidade em pacientes com insuficiéncia cardiaca em
diferentes fendtipos (Salman et al., 2026). Marcadores elevados de disfun¢do hepatica foram
significativamente associados a um risco aumentado de mortalidade (HR agrupado = 1,12, IC
95% 1,06-1,18), com associagdes significativas tanto no escore MELD-XI (HR = 1,09, IC 95%
1,04-1,14) quanto no escore MELD (HR = 1,10, IC 95% 1,06-1,14) (Salman et al., 2026). Essas
associagoes persistiram em fendtipos de IC aguda, IC cronica e IC avangada, sugerindo que a
congestdo hepatica e os mecanismos da sindrome cardio-hepética contribuem para a

mortalidade por IC (Salman et al., 2026).
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6. Onus economico e utilizacao de recursos de saude

6.1 Custos diretos de assisténcia médica

O o6nus econdomico imposto pela insuficiéncia cardiaca aos sistemas de saude ¢
substancial e continua a aumentar (Randall ez al., 2026). Na Australia, o custo médio atribuivel
a insuficiéncia cardiaca foi de US$ 10.878 por pessoa-ano, com as hospitalizagdes
representando 79% dos custos totais (Randall et al., 2026). Nacionalmente, os custos diretos
totais da IC foram estimados em aproximadamente US$ 6,3 a 6,6 bilhdes por ano somente na
Australia (Randall et al., 2026). Os custos foram notavelmente maiores em pacientes com
comorbidades ¢ durante os dois primeiros anos apos o diagndstico, ressaltando o impacto fiscal
da complexidade da doenga ¢ do mau prognostico (Randall ez al., 2026)

No Brasil, a carga de insuficiéncia cardiaca potencial (definida como pacientes
hospitalizados com codificacdio de IC e codificagdo de diagnéstico ambulatorial) foi
substancialmente maior do que a de IC diagnosticada (Volpi e Silva et al., 2026). De 2018 a
2019, os custos médios para pacientes com IC potencial foram 1,7 vezes maiores do que os para
pacientes com IC diagnosticada (Volpi e Silva et al., 2026). Pacientes com IC potencial com
1dade <44 anos incorreram nos custos mais elevados (USD 501,04), seguidos por aqueles com
idade entre 45 e 64 anos (USD 488,76), sugerindo que a IC ndo reconhecida em populagdes
mais jovens gera gastos substanciais ndo mensurados com saude (Alva et al., 2025; Volpi ¢
Silva et al., 2026).

Nos Estados Unidos, o custo médio anual direto com saude por paciente com
insuficiéncia cardiaca foi de aproximadamente US$ 31.464 no inicio do estudo, aumentando
para US$ 45.893 no primeiro ano apods o diagnodstico, antes de se estabilizar em torno de USS$
37.500 anualmente (Alva et al., 2025). O atendimento hospitalar representou a maior parcela
dos custos. Extrapolando para o ambito nacional, os gastos com satude ultrapassaram US$ 227
bilhdes no inicio do estudo e atingiram o pico de US$ 332 bilhdes no ano seguinte a uma
hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca (Alva et al., 2025). Individuos sem diabetes
apresentaram os maiores anos de vida ajustados pela qualidade e os menores custos, enquanto
pacientes com diabetes tipo 1 apresentaram os menores anos de vida ajustados pela qualidade

€ os maiores custos (Alva et al., 2025).
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Nos sistemas de saude europeus, os custos anuais relacionados com a insuficiéncia
cardiaca variaram amplamente, de € 613 a € 22.647 por paciente (Minca et al., 2026). As
hospitalizagdes representaram o principal fator de custo, respondendo por 15% a 92% dos
custos totais da insuficiéncia cardiaca, dependendo da estrutura do sistema de saude e da
gravidade da doenca (Minca et al., 2026). Estratégias de reducao de custos, incluindo cuidados
multidisciplinares, telemonitorizagdo e intervengdes farmacoldgicas, mostraram-se
promissoras na reducdo de internagdes hospitalares e visitas ao pronto-socorro (Minca et al.,

2026).

6.2 Impacto das intervengoes terapéuticas nos custos de saude

As terapias farmacoldgicas contemporaneas demonstram beneficios econdmicos ao
reduzir as hospitalizagdes dispendiosas (Hansen et al., 2026). Entre 119.314 pacientes
finlandeses com insuficiéncia cardiaca, os usuarios de inibidores de SGLT2 apresentaram
custos anuais de utilizagdo de recursos de saude mais baixos (€ 30.742 vs € 34.235 em 2021),
impulsionados pela redug@o dos custos de internagao hospitalar, apesar dos maiores custos de
consultas ambulatoriais e dispensagdo de medicamentos (Hansen ef al., 2026). As internagdes
foram consistentemente mais curtas entre os usuarios de inibidores de SGLT2 (média: 20,0 vs
26,3 dias para IC com FE intermedidria e IC com FE reduzida) (Hansen ef al., 2026). Esses
achados demonstram que a implementag¢do precoce de inibidores de SGLT2 gera beneficios
econdmicos ao reduzir o componente mais caro do tratamento da insuficiéncia cardiaca — a
hospitalizagao.

A terapia com sacubitril/valsartana apresenta perfis de custo-efetividade favoraveis em
diversos sistemas de saude (Mao et al., 2026). A terapia com inibidor de SGLT?2 foi associada
a uma reducao de 14% na mortalidade por todas as causas (HR = 0,86, IC 95%: 0,79-0,92; p <
0,001) e a uma reducdo de 26% na hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca (HR = 0,74, IC
95%: 0,68-0,81; p < 0,001), com beneficios consistentes em todos os subgrupos, incluindo

pacientes com ICFER e ICFERp (Mao et al., 2026).
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7. Estratégias de gestao atuais e avancos terapéuticos

7.1 Terapia médica guiada por diretrizes

O tratamento moderno da insuficiéncia cardiaca baseia-se na terapia medicamentosa
orientada por diretrizes, incorporando quatro pilares de intervengdo farmacoldgica: inibidores
do receptor de angiotensina-neprilisina, betabloqueadores, antagonistas do receptor de
mineralocorticoides ¢ inibidores do cotransportador de sddio-glicose 2 (Biegus et al., 2026).
Dados emergentes destacam o papel de biomarcadores multiparamétricos, imagens avangadas
e ferramentas baseadas em inteligéncia artificial para possibilitar o diagndstico precoce, a
estratificacdo de risco refinada ¢ o tratamento personalizado (Biegus et al., 2026).

Os inibidores de SGLT2 revolucionaram a terapia da insuficiéncia cardiaca em todo o
espectro da fragdo de eje¢do (Mao et al., 2026). A terapia com inibidores de SGLT2 diminuiu
significativamente os niveis de NT-proBNP (diferenca média de -168,4 pg/mL, IC 95%: -245,6
a -91,2; p < 0,001) e melhorou a funcao sistolica do ventriculo esquerdo (FEVE +3,8%, IC
95%: +2,4 a +5,2; p <0,001) (Mao et al., 2026). A eficacia diurética melhorou em uma média
de 480 mL/dia (IC 95%: +290 a +640; p = 0,002) (Mao et al., 2026)

7.2 Novas Terapias Farmacologicas

A finerenona, um antagonista ndo esteroidal do receptor de mineralocorticoides,
demonstrou reducdes na piora dos eventos de insuficiéncia cardiaca e na mortalidade
cardiovascular em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo levemente
reduzida e insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecdo preservada no estudo FINEARTS-HF.
(Parizad et al., 2026) Os agonistas do receptor do peptideo-1 semelhante ao glucagon, como a
semaglutida (programa STEP-HFpEF) e a tirzepatida (estudo SUMMIT), mostraram melhorias
clinicamente significativas nos sintomas, na capacidade de exercicio, na reducdo de peso e nos
desfechos cardiovasculares ou de insuficiéncia cardiaca compostos, principalmente em

fenotipos de ICpFE associados a obesidade. (Parizad et al., 2026)

As terapias baseadas em GLP-1 oferecem beneficios cardiometabdlicos significativos

na [CpFE relacionada a obesidade (Abedi et al., 2026) O uso de tirzepatida foi associado a um
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menor risco de exacerbagdes de DPOC (HR, 0,77; IC 95%, 0,63-0,93) e reducao da mortalidade
(HR, 0,52; IC 95%, 0,37-0,73) em analises comparativas, com beneficios adicionais, incluindo
menor risco de pneumonia (HR, 0,71; IC 95%, 0,59-0,86) e reducao da insuficiéncia respiratoria
aguda (HR, 0,59; IC 95%, 0,48-0,73) (Wu et al., 2026). Essas observagdes sugerem que as

terapias com GLP-1 melhoram os desfechos além de seus efeitos cardiometabdlicos diretos.

7.3 Terapias Intervencionistas e Baseadas em Dispositivos

Terapias baseadas em dispositivos, incluindo cardioversores-desfibriladores
implantaveis e terapia de ressincronizagdo cardiaca, continuam sendo componentes essenciais
do manejo abrangente da insuficiéncia cardiaca (Bajraktari et al., 2026). A terapia de
ressincronizagdo cardiaca combinada com terapia medicamentosa otimizada demonstrou ser
altamente custo-efetiva em diversos contextos de saude, com indices de custo-efetividade
incremental variando de € 3.048 a € 71.447/QALY ganho (Bajraktari et al., 2026). A TRC-P
foi particularmente custo-efetiva em comparagdo com a TRC-D, que apresentou custo-
efetividade mais varidvel, com ICERs as vezes excedendo os limiares de disposi¢do a pagar

especificos de cada pais (Bajraktari et al., 2026).

8. Disparidades em saude e lacunas na implementagio

8.1 Disparidades socioecondmicas e demograficas

A carga da insuficiéncia cardiaca demonstra disparidades significativas entre os estratos
socioeconomicos ¢ grupos demograficos (Allara et al., 2025). Na Inglaterra, cargas mais
elevadas foram observadas entre adultos mais velhos, homens, populagdes carentes, pessoas
com multiplas doengas crdnicas e etnias asiaticas ou negras (Allara et al., 2025). Existiram
variagoes regionais claras na incidéncia de acidente vascular cerebral, infarto do miocardio,
insuficiéncia cardiaca, fibrilagdo atrial e doenca vascular periférica, indicando que a localizagao
geografica influencia independentemente a carga da doenga cardiovascular (Allara et al., 2025).

A lacuna de implementagao entre as recomendagdes das diretrizes e a pratica no mundo
real permanece substancial em muitas regides (Pandey et al., 2026). Na india, apenas um quarto

dos pacientes recebe alta hospitalar com terapia médica completa, conforme as diretrizes, e
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menos de 5% recebem inibidores do receptor de angiotensina-neprilisina, apesar das robustas
evidéncias que apoiam seu uso (Pandey et al., 2026). Hipotensao, disfunc¢ao renal, inicio tardio
do tratamento e familiaridade limitada com os novos agentes representam barreiras comuns que

dificultam a utilizacdo ideal da terapia (Pandey et al., 2026)

8.2 Insuficiéncia cardiaca em paises de baixa e média renda

A carga da insuficiéncia cardiaca em contextos com recursos limitados demonstra
padrdes epidemiologicos distintos e maiores desafios clinicos (Rakoto Sedson et al., 2026). O
perfil epidemioldgico e clinico da insuficiéncia cardiaca em um hospital universitario em
Madagascar revelou que a insuficiéncia cardiaca global foi a forma clinica predominante
(75,6%), com cardiomiopatia isquémica (27,4%) e doenca cardiaca hipertensiva (23,2%) como
as principais etiologias (Rakoto Sedson et al., 2026). Apesar de ter pacientes relativamente mais
jovens (idade média de 54 + 14 anos), a mortalidade hospitalar atingiu 9,5% e as taxas de
reinternagao em 6 meses foram de 41,7% (Rakoto Sedson et al., 2026).

A carga cardiaca nas populagdes da Asia Central demonstra uma variabilidade
epidemiologica significativa (Kassymkhan ef al., 2026). A incidéncia e a prevaléncia de
doencas cardiovasculares mostraram tendéncias crescentes tanto em 4areas urbanas quanto
rurais, com taxas de mortalidade consistentemente mais altas em populagdes urbanas
(Kassymkhan et al., 2026). Os principais fatores de risco modificdveis — hipertensdo,
obesidade, dislipidemia e tabagismo — foram prevalentes, particularmente em areas rurais
(Kassymkhan et al., 2026). O acesso limitado aos servicos de satide e a implementagao variavel
de programas preventivos contribuiram substancialmente para as disparidades observadas

(Kassymkhan et al., 2026).
9. Direcoes Futuras e Necessidades Clinicas Nao Atendidas
9.1 Abordagens terapéuticas emergentes
Diversas novas modalidades terapéuticas estdo sob investigacdo clinica ou emergindo

na pratica do mundo real (Shen et al., 2026). Progressos significativos foram observados na

farmacoterapia (por exemplo, finerenona, tirzepatida) e em terapias baseadas em dispositivos,
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com ensaios marcantes como DAPA-HF-TIMI 68 e VICTOR fornecendo evidéncias solidas
para a evolugdo da pratica clinica (Shen ef al., 2026). Terapias de ponta, incluindo a terapia
com células-tronco, revelaram perspectivas clinicas promissoras, embora uma validacao
prospectiva adicional ainda seja necessaria (Shen et al., 2026).

Aplicacdes de aprendizado de maquina mostram-se promissoras para aprimorar a
predicdo de risco e a fenotipagem na insuficiéncia cardiaca, particularmente na ICpFE, onde a
heterogeneidade clinica limita as abordagens tradicionais (Rajab, 2026). O aprendizado de
maquina integra dados clinicos, de imagem, de biomarcadores e moleculares multidimensionais
para alcangar uma discriminagdo superior ¢ revelar subgrupos fenotipicos com desfechos
distintos (Rajab, 2026). No entanto, consideragdes praticas, incluindo interpretabilidade,
validag¢ao no mundo real ¢ integracdo em fluxos de trabalho clinicos, permanecem desafios que

precisam ser resolvidos antes da implementagao clinica (Rajab, 2026).

9.2 Medicina de Precisiao e Cuidados Personalizados

A era das abordagens "tamanho Unico" para o tratamento da insuficiéncia cardiaca esta
evoluindo para a medicina de precisdo, incorporando a interagdo ventriculo-vascular e a
avaliacao da rigidez arterial (Petrescu et al., 2026). A integragdo de parametros vasculares em
estruturas de fenotipagem existentes pode aprimorar a estratificacdo de risco, melhorar a
compreensdo mecanistica e apoiar o desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais
personalizadas (Petrescu et al., 2026). A rigidez arterial, comumente avaliada pela velocidade
da onda de pulso, representa um determinante chave do envelhecimento vascular e um preditor
robusto de risco cardiovascular, com evidéncias crescentes sugerindo que a disfuncao vascular
contribui significativamente para a fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca, particularmente em
fenotipos de ICpFE (Petrescu ef al., 2026).

A analise metabolomica identifica alteragdes biologicamente relevantes que predizem
piores desfechos clinicos na insuficiéncia cardiaca e pode complementar as estratégias de
avaliacdo de risco existentes (Adamu et al., 2026). As principais classes de metabdlitos que
demonstram significado prognostico incluem aminoacidos, acilcarnitinas e lipidios, além de
metabolitos derivados do intestino, que foram associados & mortalidade, hospitalizagao por
insuficiéncia cardiaca ou progressao da doenga (Adamu et al., 2026). Varios estudos relataram

valor prognostico incremental além dos biomarcadores convencionais; no entanto, a maioria foi
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exploratdria, com tamanhos de amostra modestos, validacdo externa limitada e metodologias

heterogéneas (Adamu et al., 2026).

9.3 Integracio do Sistema de Saude e Modelos de Prestacio de Cuidados

A otimizagdo dos resultados da insuficiéncia cardiaca requer a integracdo de inovagdes
farmacoldgicas, baseadas em dispositivos e organizacionais (Randall ez al., 2026). A ampliagao
de modelos ambulatoriais baseados em evidéncias, como cuidados liderados por enfermeiros,
enfermarias virtuais ¢ monitoramento remoto, oferece oportunidades valiosas para melhorar os
resultados e reduzir internagdes desnecessarias (Randall ef al., 2026). O telemonitoramento da
pressdo arterial demonstrou beneficio clinico; pessoas que usaram o telemonitoramento por
mais de um ano apresentaram probabilidade significativamente menor de serem internadas ou
morrerem de sindrome coronariana aguda, acidente vascular cerebral ou insuficiéncia cardiaca
ndo controlada em comparagdo com aquelas que nao usaram o telemonitoramento (Hanley et

al., 2026).

Conclusao

A insuficiéncia cardiaca constitui um grande desafio global de saude publica,
caracterizada por prevaléncia crescente, mortalidade substancial, altas taxas de hospitaliza¢ao
e enorme Onus econdmico (Liu et al., 2026). Apesar dos notdveis avangos em métodos
diagnosticos, terapias farmacologicas e intervengdes baseadas em dispositivos, a insuficiéncia
cardiaca permanece uma das principais causas de hospitalizagdo e mortalidade em todo o
mundo. A doenga afeta predominantemente populagdes idosas, mas impacta cada vez mais
individuos mais jovens por meio da obesidade, diabetes e doenga renal cronica. A
epidemiologia e a fisiopatologia divergentes dos diferentes fenotipos de insuficiéncia cardiaca
— particularmente a emergéncia da ICpFE como a forma predominante — exigem abordagens
terapéuticas precisas e especificas para cada fenotipo.

A implementacgao de terapias médicas guiadas por diretrizes permanece abaixo do ideal
em muitos sistemas de saude, particularmente em paises de baixa e média renda, onde a carga
da insuficiéncia cardiaca continua a aumentar. Disparidades socioecondmicas, variagdes

geograficas na incidéncia da doenga e infraestrutura de saude limitada agravam o desafio de
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fornecer cuidados baseados em evidéncias para populagdes vulneraveis. Avangos futuros em
medicina de precisdo, estratificacdo de risco guiada por inteligéncia artificial e novas terapias
farmacologicas e baseadas em dispositivos oferecem perspectivas promissoras para a melhoria
dos resultados; no entanto, sua transposicao para um cuidado equitativo e globalmente acessivel
continua sendo uma prioridade urgente.

Enfrentar o fardo da insuficiéncia cardiaca como um problema de saude publica exige
esforcos coordenados que abrangem a prevencao de fatores de risco modificaveis, a detecgdo e
o diagnostico precoces, a implementacdo abrangente de terapia medicamentosa guiada por
diretrizes e a integragdo de modelos inovadores de prestagdo de cuidados. Equipes
multidisciplinares, incluindo cardiologistas, médicos de ateng¢do primaria, nefrologistas e
endocrinologistas, enfermeiros educadores e profissionais de satide mental, sdo essenciais para
otimizar os resultados nessa populacdo complexa e heterogénea. Somente por meio de
abordagens integradas como essas ¢ que os sistemas de saude podem esperar mitigar o crescente
fardo da insuficiéncia cardiaca e melhorar a qualidade de vida dos milhdes de pessoas que

convivem com essa condigdo cronica e incapacitante.
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Tratamento Farmacologico da Insuficiéncia Cardiaca: Principios,

Evidéncias e Aplicacoes
L. Introducio

A insuficiéncia cardiaca (IC) continua sendo um grande desafio global de saude,
afetando aproximadamente 64 milhdes de pessoas em todo o mundo e representando uma das
principais causas de hospitalizacdo e mortalidade (Soto-Santillan ef al., 2026) . O tratamento
farmacoldgico da insuficiéncia cardiaca passou por uma transformagao significativa nas tltimas
décadas, evoluindo do alivio sintomatico para terapias modificadoras da doenga que visam
multiplos mecanismos fisiopatologicos. Esta revisdo da literatura fornece uma sintese
abrangente das evidéncias contemporaneas sobre o tratamento farmacologico da insuficiéncia
cardiaca, enfatizando principios, terapias emergentes ¢ aplicagdes praticas em diferentes
fendtipos de insuficiéncia cardiaca.

A insuficiéncia cardiaca ¢ classificada com base na fragdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo (FEVE) em trés fendtipos principais: ICFER (FEVE <40%), ICFERm (FEVE 41-
49%) e ICFERp (FEVE >50%) (Wilcox et al., 2026; Belopavlovi¢ ef al., 2026) . Cada fenétipo
apresenta mecanismos fisiopatologicos e desafios terapéuticos distintos, exigindo abordagens
de tratamento individualizadas. O estabelecimento da terapia medicamentosa guiada por
diretrizes (TMGD) melhorou fundamentalmente os resultados, reduzindo tanto a mortalidade

quanto as hospitalizagdes em todo o espectro da IC (Tang et al., 2026) .

II. Farmacoterapia Fundamental: Os Quatro Pilares do Tratamento da Insuficiéncia

Cardiaca
A. Desenvolvimento historico e evolu¢cio do GDMT

A jornada rumo a terapia farmacoldgica baseada em evidéncias para ICFER comegou
em 1986 com a terapia combinada de hidralazina-nitrato, seguida pela mudanga de paradigma
que reconheceu os betabloqueadores como agentes salvadores de vidas, em vez de
contraindicagdes na insuficiéncia cardiaca (“Evidence review for medicines for heart failure

with reduced ejection fraction: Chronic heart failure in adults: diagnosis and management:
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Evidence review A,” Sep. 01, 2025. [Online]”, 2025; Lorenz; Ravens, 2026) . Essa perspectiva
historica € crucial para a compreensdo das abordagens terapéuticas atuais, visto que estudos
marcantes nas décadas subsequentes estabeleceram a eficdcia dos inibidores da ECA,
betabloqueadores e antagonistas dos receptores de mineralocorticoides (ARM) na reducao da
mortalidade e morbidade.

A abordagem tradicional e gradual da terapia envolvia a iniciacao e titulagdo sequenciais
de medicamentos, com os pacientes frequentemente incapazes de atingir as doses-alvo de
multiplos agentes. No entanto, as evidéncias contemporaneas apoiam cada vez mais a iniciagao
precoce ¢ simultanea de todos os quatro pilares do GDMT — inibidores da ECA/BRA/ARNI,
betabloqueadores, ARM e inibidores de SGLT2 — com sequenciamento flexivel baseado na
tolerabilidade individual do paciente (“Evidence review for medicines for heart failure with
reduced ejection fraction: Chronic heart failure in adults: diagnosis and management: Evidence

review A,” Sep. 01, 2025. [Online]”, 2025) .

B. Inibidores da ECA, bloqueadores dos receptores da angiotensina e ARNIs

Os inibidores da ECA e os bloqueadores dos receptores da angiotensina t€m sido pilares
da terapia da IC, com multiplos grandes ensaios randomizados demonstrando redugdes
significativas na mortalidade e nas hospitaliza¢des, particularmente na ICFER (“Evidence
review for medicines for heart failure with reduced ejection fraction: Chronic heart failure in
adults: diagnosis and management: Evidence review A,” Sep. 01, 2025. [Online]”, 2025) . Os
inibidores do receptor da angiotensina-neprilisina (ARNIs), representados pelo
sacubitril/valsartan, representam um avango significativo na modulacdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA). Essas terapias reduziram a morte cardiovascular e as
hospitalizagoes por IC em margens significativas em grandes ensaios (Wang ef al., 2026) .

As evidéncias que apoiam os ARNIs vao além da ICFER. Na ICFERm, varios estudos
e analises de subgrupos sugerem beneficios potenciais, particularmente em mulheres e
pacientes com FEVE limitrofe. No entanto, ¢ importante notar que, em populacdes com
ICFERm/ICFERp, os beneficios do sacubitril/valsartan na mortalidade nao foram
consistentemente demonstrados em desfechos priméarios, e uma avaliagdo cuidadosa da relagao
beneficio-risco é necessaria (Wang et al., 2026) . E importante ressaltar que os IECA mostraram

superioridade em relacdo aos BRA na ICFERm quanto aos desfechos de sobrevida a longo
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prazo, embora ambas as classes permanecam componentes essenciais do tratamento

medicamentoso otimizado (Weidner ef al., 2026a) .

C. Betabloqueadores: Mecanismos e Evidéncias Clinicas

Os betabloqueadores continuam sendo fundamentais no tratamento da IC,
particularmente na ICFER, onde demonstraram reducdes consistentes na mortalidade
(“Evidence review for medicines for heart failure with reduced ejection fraction: Chronic heart
failure in adults: diagnosis and management: Evidence review A,” Sep. 01, 2025. [Online]”,
2025) . A justificativa mecanistica para o uso de betabloqueadores na IC esté relacionada a sua
capacidade de neutralizar a ativagdo excessiva do sistema nervoso simpatico ¢ melhorar a
remodelagdo miocardica. Trés betabloqueadores demonstraram beneficios na mortalidade em
ICFER: carvedilol, succinato de metoprolol e bisoprolol (“Evidence review for medicines for
heart failure with reduced ejection fraction: Chronic heart failure in adults: diagnosis and
management: Evidence review A,” Sep. 01, 2025. [Online]”, 2025) .

As diferengas especificas de cada agente merecem consideracdo. Na ICmFE, o
metoprolol foi associado a menor mortalidade em 30 meses em comparagdo com o carvedilol
apos ajuste multivaridvel e pareamento por escore de propensdo, sugerindo potenciais
beneficios especificos do agente (Weidner et al., 2026b) . Os betabloqueadores continuam
sendo importantes na ICmFE e devem ser utilizados adequadamente, embora as consideragdes

de dosagem especificas para essa populacio exijam estudos adicionais.

D. Antagonistas do receptor de mineralocorticoides: esteroidais e nao esteroidais

O antagonismo do receptor de mineralocorticoides representa um componente crucial
da TRM, com os ARM esteroidais (espironolactona, eplerenona) ¢ o ARM nao esteroidal mais
recente (finerenona) demonstrando beneficios clinicos. Na ICFER, o uso de ARM aumentou de
27,4% para 80,9% dos pacientes elegiveis ao longo de duas décadas, refletindo a melhor
implementacdo da terapia guiada por diretrizes (Tang et al., 2026) .

O estudo FINEARTS-HF demonstrou que a finerenona, um antagonista ndo esteroidal
do receptor de mineralocorticoides (ARM), reduziu o desfecho composto de eventos totais de

piora da insuficiéncia cardiaca e morte cardiovascular em pacientes com insuficiéncia cardiaca

|editoracognitus.com.br/



com fracdo de ejecdo levemente reduzida ou preservada (FEVE >40%). Esses resultados
ampliaram as evidéncias para o uso dos ARM além da insuficiéncia cardiaca com fragao de
ejecao reduzida (Solomon et al., 2024).

A hipercalemia continua sendo um desafio significativo que limita o uso de ARM,
particularmente em pacientes com doenga renal cronica (DRC). No entanto, novos agentes
quelantes de potéssio (patiromer, ciclosilicato de sodio e zircdnio) permitem a continuidade da
terapia com ARM em populagdes anteriormente contraindicadas, possibilitando que os
pacientes alcancem o tratamento medicamentoso otimizado (Butler et al., 2022; Bellicini,

2026).

E. Inibidores do cotransportador sodio-glicose 2

Os inibidores de SGLT2 surgiram como uma terapia transformadora em todo o espectro
da IC, com beneficios consistentes demonstrados tanto na ICFER quanto na ICFERp.
Originalmente desenvolvidos para o controle glicémico, esses agentes reduzem a hospitaliza¢ao
por IC em aproximadamente 13-27% em todas as categorias de fragdo de eje¢do (Wang et al.,
2026) . Na ICFERp, os inibidores de SGLT2 reduziram significativamente o risco de
hospitalizagao por IC (Mendiratta et al., 2026) .

Mecanisticamente, os inibidores de SGLT2 atuam por meio de multiplas vias, incluindo
a melhoria da energética miocardica, o aumento da natriurese, a reducdo da hipertensao
intraglomerular e a modulagdo das vias inflamatérias. Dados do mundo real demonstram alta
persisténcia da terapia com inibidores de SGLT2 na ICFER (95-96% no acompanhamento de

12 meses), apoiando excelente tolerabilidade (Leszek et al., 2026) .

Tabela 1: Resumo da eficacia da terapia medicamentosa guiada por diretrizes em diferentes

fenotipos de insuficiéncia cardiaca

Evidéncias de

ICFER
Classe de (Insuficiéncia Evidéncias Evidéncias Reduc¢ao da
medicamento Cardiaca com de ICmrEF de ICpFE mortalidade
Fracao de Ejecao
Reduzida)
3215]-3 JARNI Forte Moderado Moderado 15-20%
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Betabloqueadores  Forte Moderado Fraco 20-30%

MRA (esteroidal) Forte Fraco Fraco 15-30%
P IRA '(Nao Emergentes Forte Forte 18-25%
esteroidal)

SGLT2i Forte Forte Forte 10-15%
GLP-1 RA Limitado Limitado Forte 15-20%

Fonte: elaboragdo propria com base em McDonagh et al. (2021, 2023), Heidenreich et al. (2022), Solomon et
al. (2024), Kosiborod et al. (2023) e Packer et al. (2025).

III. Terapias emergentes e inovadoras

A. Agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon-1

Os agonistas do receptor GLP-1 ¢ os agonistas duplos dos receptores GLP-1/GIP
representam uma farmacoterapia emergente com particular relevancia na ICpFE associada a
obesidade. Ensaios clinicos recentes demonstraram que a semaglutida reduziu o peso em
aproximadamente 10% e melhorou os sintomas em pacientes com ICpFE, especialmente
aqueles com obesidade. Da mesma forma, ensaios clinicos com tirzepatida (agonista duplo de
GLP-1/GIP) mostraram melhora na hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca e na qualidade de
vida em pacientes com ICpFE associada a obesidade (Kosiborod et al., 2023; Packer et al.,
2025).

Em conjunto, ensaios clinicos randomizados demonstram que terapias direcionadas ao
fenétipo de obesidade, como a semaglutida e a tirzepatida, podem melhorar sintomas,
capacidade funcional, estado de satude e, no caso da tirzepatida, reduzir eventos de piora da
insuficiéncia cardiaca em pacientes com ICFEp e obesidade (Kosiborod et al., 2023; Packer et

al., 2025).

B. Doadores de nitroxila e agentes inotropicos

Os agentes inotropicos permanecem reservados para situagdes clinicas selecionadas,

especialmente quando ha baixo débito cardiaco, hipoperfusdao ou choque cardiogénico. Novos

| |editoracognitus.com.br/



agentes que atuam sobre a contratilidade e a energética miocardica continuam em investigagao
e ainda ndo substituem as terapias recomendadas pelas diretrizes (McDonagh et al., 2021;

Heidenreich et al., 2022).

C. Novas terapias guiadas por biomarcadores

O manejo contemporaneo da IC incorpora cada vez mais a avaliagdo de biomarcadores
além dos peptideos natriuréticos tradicionais. Novos biomarcadores, incluindo FGF23,
MYBPC3, ANGPT2 ¢ IGFBP7, mostram associa¢des diferenciais com a fisiopatologia da
ICFER versus ICFERp, refletindo mecanismos subjacentes distintos — lesdo de midcitos na

ICFER versus inflamagao sistémica e estresse oxidativo na ICFERp (Hage et al., 2026) .

IV. Principios de diagndstico e estratificacio de pacientes

A. Peptideos Natriuréticos e Diagnostico Avancado

Os peptideos natriuréticos (BNP ¢ NT-proBNP) continuam sendo fundamentais para o
diagnostico de insuficiéncia cardiaca. No entanto, a interpretacdo requer a consideragao da
idade, da funcdo renal, da obesidade e das comorbidades, visto que esses fatores influenciam
os niveis de peptideos natriuréticos (McDonagh et al., 2021; Heidenreich et al., 2022).

Técnicas ecocardiograficas avancadas, incluindo a medi¢ao da deformacgao longitudinal
global, proporcionam uma avalia¢do superior da disfungdo miocardica subclinica, permitindo
intervengao mais precoce. Sistemas de pontuagdo integram dados clinicos, ecocardiograficos e
de biomarcadores para estimar a probabilidade de ICpFE (Insuficiéncia Cardiaca com Fragao
de Ejecdo Preservada), embora nenhum deles alcance precisdo universal em todas as

populagdes (McDonagh ef al., 2021; Heidenreich et al., 2022).

B. Algoritmos de diagnoéstico e abordagens especificas para cada fenotipo

Recentemente, a énfase tem se voltado para o reconhecimento da heterogeneidade das

doencas dentro das categorias tradicionais baseadas na fragao de ejecdo (FE). A insuficiéncia

cardiaca com fragdo de ejecao preservada (ICFEp) engloba disfungdes metabdlicas (obesidade,
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diabetes), doencas infiltrativas e fenotipos pos-isquémicos, cada um com implicacdes
terapéuticas distintas. O modelo emergente da sindrome cardiovascular-renal-metabolica
(CKM) integra obesidade, diabetes, doenga renal cronica (DRC) e insuficiéncia cardiaca em
um continuo fisiopatoloégico unificado, com alvos terap€uticos compartilhados (Ndumele et al.,
2023; McDonagh et al., 2021).

Abordagens de medicina de precisdo que utilizam perfis metaboldmicos, protedmica e
aprendizado de maquina mostram-se promissoras para a detec¢do de ICpFE (Insuficiéncia

Cardiaca com Fragdo de Ejecdo Preservada) e estratificagdo de risco (Hage ef al., 2026).

V. Manejo da Insuficiéncia Cardiaca Aguda: Estratégias Farmacologicas

A. Diuréticos de alca: dosagem, resisténcia e otimizacao

Os diuréticos de alga continuam sendo a base do tratamento da IC aguda, aliviando os
sintomas de congestdo ¢ permitindo a deambulag¢do. No entanto, a resisténcia diurética —
definida como resposta natriurética inadequada em aproximadamente um ter¢o dos pacientes
com IC aguda — continua sendo um desafio significativo associado a hospitaliza¢ao
prolongada e a desfechos adversos (Aletras et al., 2026) .

Evidéncias randomizadas apoiam o uso de diuréticos de al¢a intravenosos em altas doses
para o alivio da congestdo, com diurese mais rapida e melhora dos sintomas. No entanto, as
taxas de eventos adversos foram significativamente maiores com abordagens de altas doses. As
evidéncias atuais apoiam uma abordagem "guiada pela natriurese”, com a dosagem de
diuréticos de alga basecada na medi¢ao de sddio na urina isolada, permitindo que os médicos
distingam a resposta da resisténcia e intensifiquem a terapia adequadamente (Kapelios et al.,
2025) .

Os mecanismos de resisténcia aos diuréticos envolvem reducdo da perfusdo renal,
aumento da pressao venosa, adaptagdo tubular, deplecao de cloreto e ativagao neuro-hormonal
(Aletras et al., 2026) . As estratégias de tratamento incluem bloqueio sequencial do néfron
(combinando diuréticos de alga com tiazidicos ou acetazolamida), correcao eletrolitica, inicio

de inibidor de SGLT2 e, em casos refratérios, ultrafiltragdo ou didlise peritoneal.

B. Aumento rapido da dose e inicio da terapia guiada por diretrizes
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A titulagdo precoce e rapida da terapia medicamentosa otimizada para insuficiéncia
cardiaca (GDMT) em até 48 horas apdés a admissdo, combinada com acompanhamento
estruturado, reduziu a mortalidade em 180 dias e as reinternacdes em comparacdo com a
titulacdo gradual. Essa mudanca de paradigma apoia a implementacdo agressiva da GDMT
durante a hospitalizagdo, desafiando as abordagens conservadoras anteriores que atrasavam o
inicio da terapia (Mebazaa et al., 2022).

Dados do mundo real revelam lacunas substanciais no tratamento, com apenas 29% dos
pacientes com ICFER recebendo terapia quadrupla na alta hospitalar, apesar da alta
elegibilidade (Senanayake et al., 2026) . Na alta, mais de 90% dos pacientes que receberam
IECA/BRA/ARNI e betabloqueadores receberam <50% das doses-alvo (Senanayake et al.,
2026) . Esses achados ressaltam a necessidade de melhoria sistematica na implementacao da

GDMT ¢ na otimizag¢ao da dose.

C. Insuficiéncia Cardiaca Descompensada Aguda em Populacdes Especiais

O manejo da insuficiéncia cardiaca aguda em pacientes com doenga renal cronica
(DRC) exige atengdao especial a manutengdo da terapia medicamentosa otimizada para
insuficiéncia renal, apesar da elevacao inicial da creatinina. Pequenas reducdes na fungdo renal
(tipicamente <30% de aumento na creatinina) ap6s o inicio do uso de inibidores do SRAA ou
ARM representam efeitos hemodindmicos, ¢ nao lesdo renal propriamente dita, ¢ geralmente

nao justificam a sua descontinuacao (McDonagh ef al., 2021; Bellicini, 2026).

Tabela 2: Estratégias farmacoldgicas na insuficiéncia cardiaca aguda: evidéncias e impacto

clinico
Qualidade
Estratégia de Reduc¢ao da
Meta das
Gestao da AHF mortalidade
Evidéncias
Diuréticos de alca
Descongestionamento Nao
intravenosos em altas Moderado
rapido demonstrado

doses
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diurese guiada pela Otimizar a resposta

‘ N Moderado Promissor
natriurese natriurética
Bloqueio sequencial Superar a resisténcia a Nao
N Moderado .
do néfron diuréticos estabelecido
_ Atingir a dosagem
Inicio precoce da
recomendada pelas Forte 15-20%
GDMT o
diretrizes
. Aumento do uso de
SGLT2i na IC aguda . Emergentes Pendente
diuréticos
Inicio da
administracdo de Substitua os IECA/BRA 15% para
' Moderado )
ARNI no ambiente precocemente. reinternagao
hospitalar

Fonte: elaboragdo propria com base em Kapelios et al. (2025), Mebazaa et al. (2022) e McDonagh et al. (2023).

VI. Manejo especifico do fendtipo da insuficiéncia cardiaca

A. Insuficiéncia Cardiaca com Fracao de Ejecio Reduzida (ICFER)

A ICFER representa o fendtipo de IC mais extensivamente estudado, com a base de
evidéncias mais robusta para a TMD. O manejo contemporaneo enfatiza os quatro pilares, com
dados emergentes que apoiam a iniciagdo simultdnea ("terapia quadrupla") em vez de
abordagens sequenciais de adi¢do (“Evidence review for medicines for heart failure with
reduced ejection fraction: Chronic heart failure in adults: diagnosis and management: Evidence
review A,” Sep. 01, 2025. [Online]”, 2025) . A abordagem combinada visa multiplos
mecanismos fisiopatologicos, incluindo ativacdo neuro-hormonal (inibicdo do SRAA),
hiperatividade simpatica (bloqueio beta-adrenérgico), remodelamento mediado pela
aldosterona (RMA) e disfun¢ao metabdlica (inibicdo do SGLT?2).

As comparagoes entre carvedilol e metoprolol induzidas por betabloqueadores sugerem

resultados superiores com metoprolol na ICmrEF (Weidner et al., 2026b) , embora as
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evidéncias em populagdes com ICFER pura permane¢am menos claras. A otimizagdo da dose
representa uma lacuna critica na implementacao, com apenas uma minoria dos pacientes com

ICFER atingindo todas as quatro classes de GDMT em doses otimas (Galas ef al., 2025) .

B. Insuficiéncia Cardiaca com Fracio de Ejecio Preservada (ICFEp)

A ICpFE representa mais de 50% dos diagnoésticos de IC em todo o mundo e apresenta
desafios terapéuticos unicos devido aos mecanismos subjacentes heterogéneos. Os inibidores
de SGLT2 demonstram beneficios consistentes na reducao da hospitalizagao por IC em diversos
fendtipos de ICpFE, representando a Unica classe com forte evidéncia para uso rotineiro
(Mendiratta et al., 2026) .

A finerenona (um antagonista ndo esteroidal do receptor de mineralocorticoides)
demonstrou beneficios significativos na insuficiéncia cardiaca com fra¢ao de ejecdo preservada
(ICFEp) no estudo FINEARTS-HF, reduzindo eventos de piora da insuficiéncia cardiaca. Os
agonistas do receptor de GLP-1 mostram-se particularmente promissores na ICFEp associada
a obesidade, com beneficios metabolicos e anti-insuficiéncia cardiaca (Solomon et al., 2024;
Kosiborod ef al., 2023; Packer et al., 2025).

O controle volémico continua sendo crucial na ICFEp, com o uso de diuréticos orientado
por sinais e sintomas de congestdo. O papel dos antagonistas esteroidais do receptor de
mineralocorticoides permanece dependente do perfil clinico, enquanto a finerenona ampliou as
evidéncias para pacientes com fracdo de ejecdo levemente reduzida ou preservada (McDonagh

etal.,2021; Solomon et al., 2024).

C. Insuficiéncia Cardiaca com Fracao de Ejecao Levemente Reduzida (ICFEr)

A ICmrEF representa um fendtipo de transicdo que compartilha caracteristicas com a
ICFER e a ICpEF, mas as evidéncias de ensaios randomizados especificos para essa populagdo
ainda sao limitadas (WILCOX et al., 2026) . Os inibidores de SGLT2 demonstraram beneficios
semelhantes aos observados em populagdes com ICFER, reduzindo as hospitaliza¢des por IC
(Mendiratta et al., 2026) . A escolha do betabloqueador pode influenciar os resultados, com o
metoprolol associado a sobrevida superior a longo prazo em comparagdo com o carvedilol

(Weidner et al., 2026b) .
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Os ARNIs mostram potencial em subgrupos de ICmrEF, particularmente em mulheres
com FEVE limitrofe. No entanto, as evidéncias atuais ndo apoiam uniformemente o ARNI
como terapia de primeira linha na ICmrEF tdo fortemente quanto na ICFER, destacando a

importancia da tomada de decisdo individualizada (Wang et al., 2026) .

VII. Gestao especifica de comorbidades

A. Insuficiéncia Cardiaca e Doenc¢a Renal Cronica

A sindrome cardiorrenal representa um dos cenarios clinicos mais desafiadores, com
disfuncdo bidirecional entre coracdo e rins amplificando a progressao da doenga. Os inibidores
de SGLT2 demonstram efeitos cardioprotetores duplos, reduzindo as hospitalizagdes por
insuficiéncia cardiaca e retardando a progressdo da doenca renal cronica por meio de
mecanismos que incluem a restauragdo do feedback tubuloglomerular, a redugdo da pressao
intraglomerular e efeitos anti-inflamatorios (Soto-Santillan et al., 2026, Heidenreich et al.,
2022).

Os antagonistas dos receptores de mineralocorticoides ndo esteroides, incluindo a
finerenona, proporcionam beneficios adicionais em pacientes com doenga renal cronica e
insuficiéncia cardiaca, com estudos demonstrando reducdo de eventos cardiovasculares e
renais. No entanto, o risco de hipercalemia permanece substancial, particularmente quando se
combina um antagonista dos receptores de mineralocorticoides com inibidores do sistema
renina-angiotensina-aldosterona em casos avangados de doenga renal cronica, o que exige
monitoramento cuidadoso e o uso de adjuvantes para reducao do potéssio (Soto-Santillan ef al.,

2026; Solomon et al., 2024).

B. Insuficiéncia Cardiaca e Fibrilacao Atrial

A coexisténcia de IC e fibrilagdo atrial (FA) piora os resultados por meio de multiplos
mecanismos, incluindo cardiomiopatia induzida por arritmia e reducdo da eficicia da
medicagdo (Luedde et al., 2025) . Os principios do GDMT permanecem aplicéveis, embora os
betabloqueadores e alguns outros agentes possam exigir ajuste de dose para controle da

frequéncia cardiaca. A relacdo entre estratégias de controle do ritmo versus controle da
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frequéncia cardiaca em populagdes com IC-FA permanece incompletamente caracterizada,

destacando a necessidade de ensaios clinicos dedicados (Luedde et al., 2025) .

C. Insuficiéncia cardiaca relacionada a obesidade com fracio de ejecido preservada

A obesidade representa um fator mecanico distinto da ICpFE através da inflamagao,
adiposidade epicardica e disfun¢ao metabodlica (Monitillo; Basile; Lisco, 2026) . As terapias
tradicionais para IC abordam a sobrecarga hemodinamica, enquanto os agonistas do receptor
GLP-1 e a tirzepatida visam especificamente os mecanismos relacionados a obesidade através
da reducao do peso e dos efeitos anti-inflamatorios.

Os inibidores de SGLT2 proporcionam redugdes consistentes nas hospitalizagdes por
IC em todos os subgrupos de obesidade (Monitillo; Basile; Lisco, 2026) . Programas
estruturados de controle de peso combinados com GDMT representam a base do tratamento da

ICpFE relacionada a obesidade (Monitillo; Basile; Lisco, 2026) .

VIII. Estratégias de Implementagido e Padroes de Pratica

A. Otimizac¢ao da terapia médica guiada por diretrizes

Apesar de duas décadas de iniciativas de melhoria da qualidade, lacunas substanciais
persistem na implementagdo do GDMT. programa Get With The Guidelines-Heart Failure
demonstrou melhoria na métrica composta de sucesso "tudo ou nada" de 76,1% (2005) para
88,7% (2024), mas as lacunas de tratamento permanecem (Tang et al., 2026) . A adogdo de
novos medicamentos tem sido mais rapida, com as taxas de prescricdo de ARNI e SGLT2i
atingindo niveis substanciais em 2024 (Tang et al., 2026) .

No entanto, a otimiza¢do da dose continua significativamente atrasada. Em coortes de
ICFER (Insuficiéncia Cardiaca com Fracao de Ejecdo Reduzida) do mundo real, a dosagem
ideal de inibidores do SRAA (Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona), betabloqueadores e
ARM (Anti-receptores de mineralocorticoides) foi alcangada em apenas uma minoria de
pacientes (Leszek et al., 2026) . Essa "lacuna de implementacao" representa uma barreira critica

para alcangar as reducdes de mortalidade esperadas.
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B. Consideracdes especificas para cuidados primarios e ambientes com recursos

limitados

Os médicos de cuidados primarios desempenham papéis essenciais na gestao da IC,
particularmente no diagnostico precoce e no inicio da terapia. As ferramentas de rastreio
permitem aos profissionais de cuidados primarios estimar a probabilidade pré-teste e
encaminhar adequadamente para avaliacdo especializada. Os percursos estruturados de
cuidados primarios com recursos de diagnostico adequados demonstraram melhores resultados
(Cintra et al., 2025) .

Os contextos com recursos limitados enfrentam desafios particulares no diagnostico e
tratamento da IC devido ao acesso limitado a ecocardiografia, testes de biomarcadores e opgdes
de farmacoterapia. Os dados de registos de regides da Africa subsariana demonstram que a
ICpFE ¢ o fenotipo de IC predominante em algumas populagdes (Omar et al., 2026) ,
enfatizando a necessidade de abordagens de diagnodstico especificas ao contexto (Rakoto

Sedson et al., 2026) .

C. Inércia Clinica e Barreiras a Adesao

A inércia clinica — a falha em iniciar ou intensificar a terapia quando indicada —
representa uma grande barreira a implementagdo da TMD (Senanayake et al., 2026) .
Preocupagdes comuns em relagdo a hipercalemia, disfuncdo renal e hipotensdo levam a
reducdes prematuras de dose ou descontinuagdo de medicamentos que salvam vidas (Bellicini,
2026) . Evidéncias demonstram claramente que hipercalemia moderada, elevagdo da creatinina
¢ reducdo da pressdo arterial representam efeitos fisioldgicos esperados, em vez de eventos
adversos que exigem a interrupcao (Bellicini, 2026) .

A nao adesdao ao TMD apos a alta hospitalar contribui para as reinternagdes, com a
adesao diminuindo significativamente 6 meses apds a alta (Senanayake et al., 2026) .
Intervencdes centradas no paciente, incluindo educagdo, reconciliagdo de medicamentos e

acompanhamento estruturado, representam importantes estratégias de implementacao.

IX. Consideracoes sobre seguranca e tolerabilidade
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A. Controle de eletrolitos e hipercalemia

A hipercalemia continua sendo a causa mais frequente de reducdo da dose ou
descontinuagdo de inibidores do SRAA e antagonistas dos receptores de mineralocorticoides
(ARM), porém o surgimento de agentes quelantes de potéssio (patiromer, ciclosilicato de sddio
e zirconio) transformou as possibilidades de tratamento. Esses agentes, combinados com
protocolos de monitoramento adequados, permitem a continuidade da terapia medicamentosa
otimizada para hipercalemia em populagdes anteriormente contraindicadas (Butler et al., 2022;

Bellicini, 2026).

B. Monitoramento da Funcao Renal

A elevacdo inicial da creatinina apos o inicio da terapia medicamentosa otimizada para
insuficiéncia cardiaca (tipicamente um aumento <30%) representa efeitos hemodindmicos sem
lesdo renal concomitante. Compreender essa distin¢do evita a interrupgao inadequada da terapia
e representa um conhecimento crucial para todos os médicos que tratam pacientes com

insuficiéncia cardiaca (McDonagh et al., 2021; Bellicini, 2026).

C. Seguranca Cognitiva e Qualidade de Vida

A redugdo intensiva da pressdo arterial foi consistentemente associada a redugdo do
risco de comprometimento cognitivo leve ou deméncia em populagdes com IC (Balcerzak et
al., 2025). No geral, as terapias farmacologicas contemporaneas para IC parecem
cognitivamente seguras, com a terapia médica otimizada associada a melhorias paralelas nos
escores cognitivos, FEVE e parametros renais (Balcerzak et al., 2025) .
X. Consideracoes sobre Cuidados Paliativos e Avancados

A. Insuficiéncia Cardiaca Avancada e Suporte Inotrépico

A insuficiéncia cardiaca avangcada — definida por sintomas persistentes apesar do

tratamento medicamentoso otimizado e com evidéncias objetivas de disfuncio grave — requer
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terapias avangadas, incluindo suporte circulatdrio mecanico ou transplante. A terapia inotrdpica
domiciliar intermitente ou continua oferece beneficios potenciais para pacientes selecionados
que aguardam transplante ou que recebem cuidados paliativos (McDonagh et al., 2021;

Heidenreich et al., 2022).

B. Planejamento de Transi¢cio e Cuidados Multidisciplinares

O cuidado multidisciplinar estruturado envolvendo cardiologistas, nefrologistas,
médicos de aten¢do primaria, assistentes sociais ¢ farmacéuticos melhora os resultados em
populacdes complexas de IC (Soto-Santillan et al., 2026) . Equipes de insuficiéncia cardiaca
com experiéncia no manejo da sindrome cardiorrenal e comorbidades proporcionam resultados

superiores em comparacao com o cuidado fragmentado (Soto-Santillan ef al., 2026) .

XI. Direcoes Futuras e Lacunas de Pesquisa

A. Medicina de Precisdo e Terapia Guiada por Biomarcadores

Embora progressos significativos tenham sido feitos na farmacoterapia da insuficiéncia
cardiaca, ainda persiste uma heterogeneidade substancial na resposta aos tratamentos. As
diregoes futuras incluem a integragdo de perfis gendmicos, analises protedmicas e inteligéncia

artificial para identificar as terapias ideais para cada paciente (Hage et al., 2026).

B. Novos Alvos Terapéuticos

Novas abordagens terapéuticas que visam vias fisiopatologicas distintas podem
expandir ainda mais as opgoes de tratamento da insuficiéncia cardiaca, particularmente para a
insuficiéncia cardiaca com frag¢ao de ejecao preservada (ICFEp). No entanto, essas abordagens
requerem validagdo em ensaios clinicos rigorosos antes da implementacdo rotineira

(McDonagh et al., 2023).

C. Implementaciao Global e Equidade em Saude
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Para lidar com as disparidades substanciais nos desfechos da insuficiéncia cardiaca entre
paises e dentro de um mesmo pais, € necessario dar atengdo a fatores do sistema de satude, a
formagao dos profissionais de saide e ao acesso a medicamentos. Pesquisas baseadas em
registros de diversas populacdes globais contribuirdo para a adaptacdo das recomendagdes das
diretrizes aos contextos locais e a disponibilidade de recursos (Ndumele et al., 2023; McDonagh

etal., 2021).

Conclusao

O tratamento farmacologico da insuficiéncia cardiaca evoluiu substancialmente, com
terapias baseadas em evidéncias e orientadas por diretrizes demonstrando redugdes consistentes
na mortalidade e nas hospitalizagdes em todos os fendtipos de IC. Os quatro pilares da Terapia
Medicamentosa Otimizada (TMO) — inibi¢do do SRAA, betabloqueio, antagonismo da
aldosterona e inibicao do SGLT2 — formam a base do tratamento contemporaneo, com terapias
emergentes, incluindo antagonistas dos receptores de mineralocorticoides ndo esteroides e
agonistas do receptor de GLP-1, ampliando as opcdes terapéuticas (McDonagh et al., 2023;
Solomon et al., 2024; Kosiborod et al., 2023; Packer et al., 2025).

No entanto, ainda existem lacunas substanciais entre as recomendagoes das diretrizes
a pratica clinica, particularmente em relacdo a otimizagdo da dose e ao inicio oportuno da
medicagdo. Compreender a heterogeneidade da doenca em diferentes fenodtipos de insuficiéncia
cardiaca, comorbidades ¢ cendrios clinicos permite abordagens terapéuticas personalizadas,
alinhadas aos principios da medicina de precisio contemporanea. E provavel que os avangos
futuros integrem perfis multiomicos, inteligéncia artificial e novos agentes farmacoldgicos para
melhorar ainda mais os resultados nessa doenga de alta prevaléncia (Tang et al., 2026; Hage et

al., 2026).
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