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Classificacao da Insuficiéncia Cardiaca: Perfis Clinicos, Fracao de
Ejecao e Estadiamento

1. Definicido 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 ejecao
ventricular (Wilk; Tymkow, 2025) . Essa condicdo 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 saude (Wilk; Tymkow, 2025) .

A IC moderna ¢ detectada ndo apenas como disfungdo miocardica isolada, mas como
uma sindrome multissistémica complexa (Paraskevaidis; Tsougos; Kourek, 2025) . Estudos
recentes propdem 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 corre¢do patologica e a capacidade adaptativa homeostatica
do paciente (Paraskevaidis; Tsougos; Kourek, 2025) . Todos os fenétipos de CI,
independentemente da fracdo de ejegdo, incluindo mecanismos moleculares, celulares e
sist€émicos comuns, incluindo ativagcdo neurohormonal, disfungdo mitocondrial, fibrose e morte

celular programada (Paraskevaidis; Tsougos; Kourek, 2025) .
2. Classificacido pela Fracio de Ejecao do Ventriculo Esquerdo
2.1. Principios Fundamentais e Defini¢des

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

Da Silva, 2026) .
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Apesar de sua importancia clinicamente exigida, ha um debate crescente sobre as
limitagdes da FEVE na classificacdao 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 bioldgica das
cardiomiopatias nao-isquémicas (Park ez al., 2026) . Estudos recentes demonstram que medidas
alternativas, como a deformac¢ao miocérdica (strain) global longitudinal do ventriculo esquerdo
(LVGLS), apresentam distribuicdes mais gaussianas ¢ podem fornecer interpretacdo

psicoldgica mais consistente e utilidade progndstica mais robusta (Park ez al., 2026) .
2.2. Insuficiéncia Cardiaca com Fracio de Ejecio Reduzida (HFrEF)

A insuficiéncia cardiaca com fracao de ¢jecdo 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 doengas 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 padrao 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 miocérdico ¢ extenso, com
reducdo significativa da capacidade de ejecao ventricular e frequente ativagdo neurohormonal.
Os niveis médios de NT-proBNP em HFrEF (aproximadamente 4,020 pg/mL) s3o vantajosos
mais comparativamente a outros fendtipos (Fatima et al., 2025) , refletindo maior disfun¢do
ventricular ¢ ativacdo neuro-hormonal. O repertério terapéutico 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 et al., 2026) .
2.3. Insuficiéncia Cardiaca com Frac¢ao 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 intermedidrio 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 e 42% com diabetes mellitus (Tica; Tica,
2025) . A prevaléncia global estimada situa-se em torno de 20% entre todos os pacientes com
IC (Pandey ef al., 2026) . Um achado clinicamente importante na ICFEI ¢ a incidéncia mais
elevada de anemia grave (54,2% dos pacientes) em compara¢do com outros fenotipos (Tica;
Tica, 2025) . Adicionalmente, 25,4% dos pacientes com ICFEI apresentam regurgitagdo 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 integracdo de técnicas de imagem avangadas, perfilagem de biomarcadores e
estratificacdo de fenotipos especificos (Wu et al., 2026) . Apesar da limitacdo de dados de
ensaios clinicos diretamente voltados para essa populagdo, andlises 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 Fracio de Ejecdo Preservada (HFpEF)

A 1nsuficiéncia cardiaca com frag¢do de ejecao preservada (HFpEF), definida por FEVE
> 50% com evidéncia de IC, representa agora mais de 50% de todos os diagnosticos de IC
globalmente (Parizad ef al., 2026) . Essa categoria emergiu como desafio clinico e de pesquisa
predominantemente, particularmente em populagdes envelhecidas e com elevada carga de
comorbidades. A ICFEP ¢é 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 comparag¢do com outras categorias, pacientes com [CFEp apresentam niveis mais
baixos de NT-proBNP (aproximadamente 1,780 pg/mL), apesar de ainda apresentarem
elevagao relativa (Fatima ef al., 2025) . A patofisiologia da ICFEP ¢ complexa e multifatorial,
envolvendo deficiéncia diastolica, desacoplamento ventriculo-arterial, disfuncdo endotelial e
inflamacao sist€émica (Parizad et al., 2026) . Feno6tipos 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 terapéuticas especificamente
limitaram o progresso em HFpEF. Contudo, avangos recentes em técnicas ecocardiograficas e
uso de biomarcadores circulantes melhoraram ¢ contribuiram para resultados diagndsticos
(Parizad et al., 2026) . O surgimento de finerenona (antagonista mineralocorticoide nao-
esteroidal) e inibidores SGLT2 marca um ponto de virada teraplutica significativa, com
demonstragao de redugdo 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 fendtipos de IC exibem perfis clinicos distintos que refletem mecanismos
patofisiologicos subjacentes divergentes (Nowakowski et al., 2026) . A ICFEr esta
predominantemente associada a doenga estrutural cardiaca, caracterizada por dilatagao
ventricular significativa e disfungdo sistolica grave. Em contraste, a ICFEp estd associada a
carga predominante de comorbidades metabolicas e degenerativas (Tica; Tica, 2025) . O
HFmrEF mostra um padrao intermediario, com envolvimento tanto de patologia estrutural
quanto de fatores metabolicos (Tica; Tica, 2025) .

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

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

3.2. Coexisténcia com Comorbidades

A CI ocorre raramente isoladamente, muitas vezes coexistindo com maultiplas
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%
s30 obesos (IMC > 30 kg/m?), ¢ 45-63% tém doenca renal cronica (Abramov; Mathew; Fordan,
2026) . Essas comorbidades sdo inter-relacionadas através de mecanismos sobrepostos
incluindo resisténcia insulinica, inflamagao cronica, ativacdo ncurohormonal ¢ disfunc¢ao

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 ¢ D—refletem a progressao da doenga ¢ 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; Tymkow, 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 ¢ aplicavel especificamente a

pacientes com sintomas presentes ou historico de sintomas de CI.
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 limitacao de atividade fisica

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

Classe III : Inicio de sintomas com atividade minima; marcagao restri¢ao 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 Diagndsticas 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 € manejo de
IC (Fatima et al., 2025) . O NT-proBNP ¢ BNP sdo marcadores validos, baratos ¢ viaveis para
avaliar congestao em pacientes com IC, auxiliando diagndstico, estratificacao de risco ¢ manejo
(Fatima et al., 2025) . NT-proBNP apresenta associagdo significativa e negativa com FEVE na
populagdo geral de IC (r = -0,52, p<0,001), com a relagao 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:
2,210-6,5801]), 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, estratificagdo de risco e monitoramento terapéutico de IC
(Kenyon et al., 2026) . Novos biomarcadores tém potencial de melhorar a avaliagdo de risco
além dos peptideos natriuréticos tradicionais (Kenyon et al., 2026) . Troponina altamente
sensivel (hs-Tn) captura lesdo miocérdica e se associa com severidade de IC e desfechos
adversos (Buzle et al., 2026) .

Abordagens de biopsia 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 miocardico adverso ¢ 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 prognostico (Adamu et
al., 2026) . Indice de gliagdo de hemoglobina (HGI) estratifica fenotipos de CI e risco
hospitalar, com ICFE apresentando HGI mais elevado e maior incidéncia de CI piora hospitalar

em comparacao com ICFEI e ICFEp (Lyu ef al., 2025) .
Conclusao

A classificacdo de insuficiéncia cardiaca moderna integra multiplas—frag¢ao de ejecao
ventricular esquerda, segmentos clinicos distintos, permanéncia estrutural ACC/AHA,
classificagao funcional NYHA, e biomarcadores complementares—para fornecer compreensao
holistica de heterogeneidade da doenga e orientar estratégias terapéuticas personalizadas
(Paraskevaidis; Tsougos; Kourek, 2025) . Reconhecimento de que todos os fendtipos de IC
compartilham mecanismos patofisioldgicos comuns enquanto exibem manifestacdes clinicas
variaveis apoia movimento em dire¢do a modelos diagnosticos e terapéuticos mecanicamente
orientados (Paraskevaidis; Tsougos; Kourek, 2025) . Pesquisas futuras priorizando validagao
prospectiva de sistemas de fenotipar emergentes, harmonizacao de protocolos de biomarcador,

e implementacdo 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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