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Resumo Hoje, a insuficiéncia cardiaca (IC) nao é mais compreendida como uma
patologia singular, mas como um espectro clinico e hemodindmico complexo,
categorizado fundamentalmente pela fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo
(FEVE) em trés fenodtipos: preservada (ICFEp), intermedidria (ICFEi) e reduzida
(ICFEr). Atualmente, a ICFEp representa um dos maiores desafios da cardiologia,
sendo responsavel por mais de metade das hospitalizagdes globais por IC. A sua
fisiopatologia é marcada por uma transicdo de paradigma, onde a classica
sobrecarga de pressao cede lugar a "hipdtese metabdlica", que identifica a
desregulacao de adipocinas e a inflamacéo sistémica de baixo grau como os
gatilhos primordiais da disfungdo miocardica. Nesse cendrio, o papel das
comorbidades — notadamente a obesidade e o diabetes mellitus tipo 2 — é central.
O tecido adiposo epicardico (TAE) atua como um 6rgao enddécrino e paracrino,
secretando mediadores inflamatdrios que induzem o estresse oxidativo e a
disfuncdo microvascular corondria. Esse ambiente pré-inflamatério reduz a
biodisponibilidade de 6xido nitrico (NO), comprometendo a via de sinalizagdo NO-
sGC-cGMP-PKG, o que resulta na hipofosforilagdo da titina e no consequente
aumento da rigidez passiva dos cardiomidécitos, além de promover a fibrose
intersticial. Paralelamente, a ICFEr é caracterizada pela perda de unidades
contrateis e pelo remodelamento ventricular excéntrico, impulsionado por uma
superativacao neuro-hormonal deletéria. A nova era da insuficiéncia cardiaca é,
portanto, definida pela integracao de tecnologias, como a inteligéncia artificial para
o "fenomapeamento” de pacientes e a medicina genémica para a identificagcédo de
alvos moleculares especificos. A revolugao terapéutica consolidou o uso de novas
classes farmacoldgicas, como os ARNIs e os inibidores da SGLT2, que oferecem
protecdo multiorganica e remodelamento reverso, enquanto a monitorizagao
hemodindmica remota via sensores implantaveis permite uma gestao proativa e
personalizada da sindrome, reduzindo drasticamente a morbidade e a mortalidade.
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Inflamacéo sistémica; Inibidores da SGLT2; Inteligéncia artificial.
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1. INTRODUGAO: ALEM DA MECANICA VENTRICULAR

A classificagcdo da insuficiéncia cardiaca evoluiu significativamente, deixando de
ser uma analise meramente descritiva para tornar-se uma ferramenta de
estratificacao bioldgica. Atualmente, a pratica clinica e as diretrizes internacionais
reconhecem trés faces distintas da sindrome, baseadas na capacidade contratil
residual do ventriculo esquerdo. Esta diferenciacao é essencial, pois cada subtipo
carrega assinaturas moleculares, trajetdrias progndsticas e respostas terapéuticas
unicas.

1.1. Insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao preservada (ICFEp)

A ICFEp é definida por uma FEVE = 50%. Diferente do modelo classico de IC, este
fendtipo nao se caracteriza por uma falha proeminente na ejecao de sangue, mas
por um comprometimento severo no enchimento ventricular e no relaxamento
diastdlico. Ela é frequentemente associada a um perfil de paciente idoso, com
multiplas comorbidades metabdlicas, onde arigidez miocardica € o fator limitante.

1.2. Insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao intermediaria ou levemente
reduzida (ICFEi)

Localizada na "zona cinzenta" hemodinamica, a ICFEi compreende pacientes com
FEVE entre 41% e 49%. Historicamente negligenciada em ensaios clinicos, essa
categoria é hoje entendida como uma fase dindmica de transicdo: pode representar
um estagio de recuperagao funcional de um coragao anteriormente reduzido (IC
com fracdo de ejecao recuperada) ou um declinio insidioso de um coracao
preservado que comeca a perder reserva contratil.

1.3. Insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao reduzida (ICFEr)

Com FEVE < 40%, este é o fendétipo mais extensivamente estudado. Ele reflete a
perda massiva de cardiomidcitos e o remodelamento excéntrico, onde o coragao
dilata na tentativa frustrada de compensar a queda do débito cardiaco. A
fisiopatologia aqui € dominada pela superativagdo neuro-hormonal simpatica e do
sistema renina-angiotensina-aldosterona, que, embora tentem manter a perfusao
sistémica, aceleram a fibrose e a morte celular.

2. O ENIGMA DA ICFEp: UMA ANALISE DE SUA HETEROGENEIDADE ETIOLOGICA

A insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao preservada (ICFEp) emergiu como o
maior desafio da era moderna, ndo apenas pela sua prevaléncia alarmante, mas
pela frustragcdo académica em encontrar tratamentos que repliquem o sucesso
observado na ICFEr. Ela é responsavel por mais de 50% de todas as internagdes por
insuficiéncia cardiaca, evidenciando uma lacuna imensa no entendimento
biolégico da sindrome até anos recentes.
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2.1. Atransicao para a hipotese metabolica

Por décadas, a ICFEp foi tratada como uma "IC sem disfuncéao sistélica". Entretanto,
pesquisas publicadas nos ultimos dois anos provocaram uma mudanca de
paradigma: a proposta de que a disfungcdo metabdlica, especificamente a
desregulacao das adipocinas, é o gatilho central para o desenvolvimento e a
progressao da doenca. Este novo modelo se afasta davisdo puramente centrada na
pés-carga (hipertensio) e foca na inflamacao sistémica crénica.

2.2. Mecanismos fisiopatologicos da desregulacao adiposa

O tecido adiposo, anteriormente visto como um simples reservatério de gordura, é
hoje reconhecido como um 6érgao endécrino dindmico. Na ICFEp, o excesso de
adiposidade (especialmente a visceral) altera o perfil secretério dessas moléculas,
favorecendo a liberagao de citocinas pré-inflamatdérias que infiltram a circulacao
sistémica.

Este estado inflamatdrio de baixo grau desencadeia uma cascata deletéria:

o Inflamacao microvascular: As citocinas afetam o endotélio dos
microvasos coronarios, reduzindo a biodisponibilidade de éxido nitrico.

¢ Estresse oxidativo: Aumenta a producéao de radicais livres, que danificam
as proteinas estruturais dos cardiomidcitos.

o Fibrose miocardica intersticial: A sinalizagcdo inflamatéria estimula os
fibroblastos a produzirem colageno de forma descontrolada, "endurecendo”
o coragdo e impedindo o seu enchimento adequado durante a didstole.

¢ Ativacao neuro-hormonal mal adaptativa: Contribui para a retencdo de
sddio e agua, exacerbando a congestdo mesmo na auséncia de falha
contratil.

2.3. O Papel central das comorbidades: obesidade e diabetes

A obesidade figura como o fator de risco mais proeminente, com atencao
académica especial voltada para o tecido adiposo epicardico (TAE). Localizado em
contato direto com o miocardio, o TAE expandido secreta substancias inflamatérias
diretamente nas cAmaras cardiacas, promovendo o remodelamento ventriculare a
disfuncao diastélica de forma paracrina. Secundariamente, o diabetes mellitus tipo
2 (DM2) atua como um potente catalisador, aumentando a rigidez miocardica
através da glicacdo avancada de proteinas e alteragcdbes microvasculares,
consolidando a ICFEp como uma patologia intrinsecamente ligada a sindrome
metabdlica.

3. O DESAFIO DA DOENCA LATENTE

Aidentificacdo precoce da insuficiéncia cardiaca com fragcao de ejecao preservada
(ICFEp) constitui um dos maiores entraves na pratica cardiolégica contemporanea,
uma vez que a patologia frequentemente permanece em estado latente,
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manifestando-se apenas sob condi¢coes de estresse hemodinamico. Diferente da
faléncia sistélica, onde a reducdo da fragcdo de ejecdo é prontamente detectavel
pelo ecocardiograma de repouso, a ICFEp exige uma investigagcdo que integre
biomarcadores de inflamacéao, sinais de congestao subclinica e a avaliagao da
reserva funcional miocardica durante o esforgo.

3.1. A semidtica bioquimica: CA-125 e a Proteina C-reativa

No arsenal de biomarcadores, a busca por indicadores que transcendam o NT-
proBNP — que pode apresentar valores falsamente baixos em pacientes obesos
com ICFEp — levou a valorizagdo do antigeno carboidrato 125 (CA-125) e da
proteina C-reativa de alta sensibilidade (PCR-as). O CA-125, classicamente
utilizado na oncologia, demonstrou ser um marcador robusto de estresse mecéanico
das células mesoteliais em resposta a congestao venosa e ao derrame seroso. Na
ICFEp, niveis elevados de CA-125 correlacionam-se diretamente com o grau de
sobrecarga hidrica e com o risco de reinternagdo, oferecendo uma leitura da
"congestao tecidual" que muitas vezes precede a manifestacdo da dispneia.

Simultaneamente, a PCR-as atua como um termémetro da inflamacgéao sistémica
de baixa intensidade, base central da hipdtese metabdlica. A elevagao persistente
deste marcador sinaliza a ativagdo do endotélio microvascular e a secregcao de
citocinas pro-fibréticas, permitindo identificar pacientes que, embora
assintomaticos em repouso, possuem um substrato inflamatério ativo que
predispoe a deterioracao diastolica acelerada.

3.2. Provas de esforco e a assinatura metabolica da intolerancia ao exercicio

A intolerancia ao exercicio é, frequentemente, a primeira e Unica manifestagao da
ICFEp inicial. Fisiopatologicamente, este fendmeno decorre da incapacidade do
ventriculo esquerdo rigido de aumentar o volume diastélico final sem elevar
drasticamente a pressdo capilar pulmonar durante a taquicardia do esforgo.
Estudos de cicloergometria revelaram que estes pacientes apresentam uma
assinatura metabdlica distinta, marcada pela hiperlactatemia precoce e pela
reducao acentuada do consumo maximo de oxigénio (VO2 max). Esta diminuicao
daeficiéncia aerdbica ndo é apenas um reflexo da baixa performance cardiaca, mas
também de uma disfuncdo na extragcdo periférica de oxigénio pelos musculos
esqueléticos, evidenciando o carater multissistémico da sindrome.

4. A FENOMAPEAGAO ASSISTIDA POR INTELIGENCIA ARTIFICIAL: SUPERANDO
A HETEROGENEIDADE CLINICA

Dada a natureza multiforme da ICFEp, a abordagem diagndstica tradicional
"tamanho Unico" revelou-se insuficiente. A integracdo de algoritmos de Machine
Learning permitiu a transicdo para a "fenomapeacao", um processo que utiliza
analise tecnolégica para agrupar pacientes com caracteristicas bioldgicas e
clinicas semelhantes em subgrupos (fenogrupos) distintos, facilitando a
personalizacdo do tratamento.
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4.1. Estratificagdao em fenogrupos e trajetérias prognésticas

Através da analise de grandes coortes, a inteligéncia artificial identificou trés perfis
principais que dominam o cenario da ICFEp:

1. Perfil metabdlico-renal: Caracterizado por pacientes com obesidade
grave, diabetes mellitus e doenca renal cronica (DRC). Nestes individuos, a
inflamacéo sistémica e a sobrecarga volémica sao os estimulos primarios.

2. Perfil arritmogénico: Dominado por pacientes com predominancia de
fibrilagdo atrial e remodelamento atrial esquerdo significativo, onde o
estresse de parede atrial é o principal biomarcador.

3. Perfil hipertréfico jovem: Grupos mais jovens com hipertrofia ventricular
esquerda (HVE) proeminente e rigidez arterial elevada.

Esta estratificagcdo é essencial, pois o subdiagndstico ou a classificacao errbnea
associam-se a uma mortalidade em cinco anos significativamente maior. A 1A
permite detectar desvios minimos na geometria cardiaca e na cinética do fluxo
diastdlico que escapam a observacao humana, garantindo que o paciente receba a
intervencao adequada antes da faléncia cardiaca terminal.

5. SINERGIA PATOLOGICA: A FIBRILACAO ATRIAL COMO AMPLIFICADOR
HEMODINAMICO NA ICFEp

A fibrilacao atrial (FA) e a ICFEp coexistem numa relacao de "feedback" positivo
deletério: a rigidez ventricular na ICFEp causa dilatagao atrial e fibrose, o que
predispoe a FA. Por sua vez, a perda da contragcao atrial e a taquicardia na FA
agravam as pressdes de enchimento ventricular. Estima-se que mais de metade
dos pacientes com insuficiéncia cardiaca apresentem FA, e a sua presenca é um
fator independente de pior progndstico e reducio da qualidade de vida.

5.1. Impacto da restauracao do ritmo: evidéncias da ablacao por cateter

A restauracao e manutencao do ritmo sinusal através da ablagao por cateter
emergiu como uma estratégia transformadora. Ao eliminar os focos arritmogénicos
e permitir a recuperacao da funcao mecéanica do atrio esquerdo, o procedimento
interrompe a cascata de transmissao retrégrada de pressdes para a vasculatura
pulmonar. Os dados clinicos sao contundentes ao demonstrar a reversdo da
disfuncéao atrioventricular:

o Melhoria da capacidade aerébica: O aumento do VO2 relativo de pico (de
20,2 para 23,1 mL/kg/min) reflete uma melhoria na reserva cronotrépica e no
débito cardiaco efetivo.

o Descompressao pulmonar: A reducao da pressao de oclusido da artéria
pulmonar (PCWP) durante o pico do exercicio sinaliza que o coracao
recuperou parte da sua complacéncia, permitindo o esforgo com menores
pressoes de enchimento.
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e Normalizacdo de biomarcadores: A queda drastica nos niveis de NT-
proBNP (de 794 para 141 ng/L) é o marcador bioquimico de que o estresse
de estiramento das camaras cardiacas foi reduzido, traduzindo-se numa
melhoria substantiva na pontuacao de qualidade de vida dos pacientes.

6. A ENIGMATICA INSUFICIENCIA CARDIACA COM FRACAO DE EJEGCAO
LEVEMENTE REDUZIDA (ICFEi)

Ainsuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao levemente reduzida (ICFEi), definida
por uma fracao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) situada entre 41% e 49%,
representa um dos campos mais dindmicos e debatidos da cardiologia moderna.
Anteriormente tratada como uma simples zona de indefinicao diagndstica, a ICFEi
é hoje compreendida como um fendtipo de transicao que exige uma abordagem
terapéutica altamente personalizada. A complexidade deste grupo reside na sua
natureza proteica: para muitos pacientes, a ICFEi é um estagio temporario de
recuperacao funcional (fracdo de ejecao recuperada) apds um insulto agudo,
enquanto para outros sinaliza o declinio progressivo de um coragao previamente
preservado.

6.1. O paradoxo dos betabloqueadores e a dependéncia da fracao de ejecao

Uma das discussdes técnicas mais densas na ICFEi refere-se a eficacia dos
betabloqueadores. Embora estes agentes sejam bases inquestionaveis na ICFEr, a
sua utilidade decresce a medida que a fracdo de ejecao se aproxima da
normalidade. Fisiologicamente, o bloqueio simpatico prolonga a diastole e reduz o
consumo de oxigénio, o que é vital para um coracao dilatado e mecanicamente
ineficiente. No entanto, em coragbées com FEVE superior a 50%, o beneficio da
reducao da frequéncia cardiaca pode ser anulado pela rigidez ventricular, onde o
débito cardiaco torna-se dependente da frequéncia e ndo do volume sistdlico.
Anélises de subgrupos sugerem que o uso indiscriminado de betabloqueadores em
pacientes com FEVE préxima a 60% pode estar associado a um aumento paradoxal
do risco de hospitalizagcéo e reducao da sobrevida, evidenciando que a modulacéo
do sistema nervoso simpatico deve ser guiada pela reserva contratil especifica do
individuo.

6.2. A eficacia transversal dos iSGLT2 e antagonistas de mineralocorticoides

Diferente de outras classes, os inibidores do cotransportador sédio-glicose 2
(iISGLT2) demonstraram um beneficio continuo e consistente em todo o espectroda
fragcdo de ejecéao, incluindo a ICFEi. O mecanismo de acdo da dapagliflozina e da
empagliflozina neste grupo envolve a reducado da pressao capilar pulmonar e a
melhoria da funcao diastélica através da diminuicdo do estresse oxidativo
mitocondrial. Além disso, a introducdo da finerenona, um antagonista nao
esteroide do receptor de mineralocorticoide, revelou-se eficaz na reducéo do risco
composto de morte cardiovascular e agravamento da IC. Ao contrario dos
antagonistas classicos, a finerenona apresenta uma afinidade superior e uma
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distribuicdo tecidual mais equilibrada, diminuindo a fibrose mediada pela
aldosterona sem os efeitos colaterais sistémicos severos, mesmo em populagdes
idosas com funcgéao renal limitrofe.

7. MECANISMOS MOLECULARES DA INSUFICIENCIA CARDIACA COM FRAGAO
DE EJEGAO REDUZIDA (ICFEr)

A insuficiéncia cardiaca com fragado de ejecao reduzida (ICFEr), marcada por uma
FEVE < 40%, é o desfecho de uma cascata de eventos celulares que culminam na
faléncia mecénica da bomba. A fisiopatologia da ICFEr é dominada pelo
remodelamento ventricular excéntrico, onde a perda de cardiomidécitos (por
apoptose ou necrose) impde uma carga de trabalho excessiva as células
sobreviventes.

7.1. O colapso da homeostase do calcio e a crise bioenergética

No coragdo comprometido, o acoplamento excitagcdo-contragcdo é severamente
prejudicado. O "vazamento" de calcio do reticulo sarcoplasmatico durante a
diastole, mediado por receptores de rianodina (RyR2) disfuncionais, reduz a
quantidade de calcio disponivel para a contragao sistélica e eleva as pressdes
diastdlicas. Paralelamente, ocorre uma crise bioenergética: as mitocdndrias
tornam-se ineficientes na producao de ATP e geram quantidades excessivas de
espécies reativas de oxigénio (ROS). Este ambiente oxidativo promove a
desnaturacdo de proteinas do citoesqueleto e agrava a instabilidade elétrica,
predispondo o paciente a arritmias ventriculares malignas e morte subita.

8. FRONTEIRAS DA NEUROMODULAGAO: A TERAPIA DE ATIVAGAO DO
BARORREFLEXO (BAT)

A compreensdo de que a insuficiéncia cardiaca é impulsionada por um
desequilibrio autonémico persistente levou ao desenvolvimento da terapia de
ativacdo do barorreflexo (TAB). Em pacientes com ICFEr, o sistema nervoso
simpatico opera em um estado de hiperatividade crénica, enquanto o tdénus
parassimpatico protetor esta severamente deprimido. A TAB utiliza um dispositivo
implantavel que estimula eletricamente os barorreceptores do seio carotideo,
"enganando" o sistema nervoso central para que este perceba uma pressao arterial
elevada.

A resposta fisiolégica a essa estimulacao é a inibicao da eferéncia simpatica e o
aumento da atividade vagal. Este processo resulta em:

o Vasodilatacao sistémica: Reducdo da resisténcia vascular periférica e,
consequentemente, da pds-carga imposta ao ventriculo esquerdo.

e Supressao do sistema renina-angiotensina-aldosterona: Diminuicao da
retencao hidrica e da fibrose intersticial.
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e Melhoria da capacidade funcional: Estudos clinicos demonstraram que
pacientes submetidos a TAB apresentam melhoras significativas na classe
funcional NYHA e na distancia percorrida no teste de caminhada de 6
minutos, além de uma redugcdo marcante nos niveis de NT-proBNP,
refletindo o alivio do estresse de estiramento miocardico.

9. VERICIGUAT: AMODULAGAO DIRETA DA VIA DA GUANILATO CICLASE

O vericiguat representa uma mudanca radical no tratamento farmacoldégico da
ICFEr ao atuar como um estimulador direto da guanilato ciclase soluvel (sGC). Em
estados de insuficiéncia cardiaca, o estresse oxidativo massivo consome o 6xido
nitrico (NO) disponivel, impedindo a ativagao natural da sGC. Sem esta enzima, a
producao de monofosfato de guanosina ciclico (GMPc) é interrompida, o que
desativa a proteina quinase G (PKG) e resulta em disfuncdo endotelial e rigidez
miocardica.

Diferente dos nitratos orgénicos, o vericiguat estimula a sGC de forma
independente do 6xido nitrico e aumenta a sensibilidade da enzima ao NO
endégeno remanescente. Ao restaurar os niveis de GMPc, o medicamento
promove:

1. Melhora do relaxamento miocardico: Através da fosforilacao da titina e de
outras proteinas sarcoméricas.

2. Protecao microvascular: Reducdo da inflamacdo endotelial e da
permeabilidade vascular pulmonar.

3. Reducao de eventos: Dados do estudo VICTORIA confirmam que a adigcao
de vericiguat a terapia padrao reduz de forma consistente o risco de morte
cardiovascular e hospitalizacdes em pacientes de alto risco que sofreram
eventos recentes de agravamento.

10. A FRONTEIRA DOS AGONISTAS DO RECEPTOR DE GLP-1 (GLP-1 RAs): ALEM
DO CONTROLO PONDERAL

O advento dos agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP-
1 RAs) representa uma das mudancas mais significativas na farmacologia
cardiovascular dos ultimos anos. Originalmente utilizados para o tratamento do
diabetes tipo 2 e da obesidade, estes agentes demonstraram possuir propriedades
cardioprotetoras diretas que transcendem a simples redugdo da glicemia ou da
massa corporal. Na insuficiéncia cardiaca, particularmente no fenétipo de fragao
de ejecdo preservada (ICFEp) associado a obesidade, os GLP-1 RAs atuam como
moduladores multissistémicos da fungao miocardica e vascular.
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10.1. Hemodinamica e descompressao mecanica

A administracdo de agentes como a semaglutida e a tirzepatida promove uma
melhoria substantiva no perfil hemodinamico dos pacientes.
Fisiopatologicamente, a reducdo acentuada da adiposidade visceral e do tecido
adiposo epicardico (TAE) alivia a compressao mecanica extrinseca sobre as
camaras cardiacas e a vasculatura pulmonar. Este fendbmeno traduz-se numa
reducao mensuravel das pressoes sistélica, diastélica e média da artéria pulmonar.
Estudos clinicos evidenciaram que esta diminuigcdo pressdrica ocorre mesmo em
pacientes com pressdes de enchimento cronicamente elevadas, sugerindo que o
tratamento melhora a reserva diastélica e reduz a resisténcia vascular pulmonar de
forma sustentada, permitindo ao paciente realizar atividades fisicas com menor
carga de dispneia.

10.2. Estabilizacao idnica e sinalizacao intracelular

No ambiente molecular, os GLP-1 RAs exercem efeitos antiarritmicos e inotrépicos
positivos através da modulacdo do manuseio do calcio (Ca2+). Em coracdes
falidos, observa-se frequentemente um "vazamento" patolégico de calcio através
dos receptores de rianodina (RyR2) durante a diastole e um aumento da corrente
tardia de sédio (INaL). A semaglutida demonstrou capacidade de estabilizar estes
canais, reduzindo o estresse oxidativo e inibindo a via da quinase Il dependente de
calmodulina (CaMKIl). Ao normalizar os transientes de calcio sistélico, o
medicamento melhora a forca de contracdo (inotropismo) e o relaxamento
(lusitropismo), agindo de forma analoga a um protetor biolégico do sarcbmero.

11. INIBIDORES DA SGLT2 (iSGLT2): O MANEJO DO EIXO CARDIORRENAL

Osinibidores do cotransportador sédio-glicose 2 (iISGLT2) consolidaram-se como o
"quarto pilar" transversal da insuficiéncia cardiaca. A sua eficacia ndo é limitada
pela fracao de ejecao, oferecendo beneficios tanto na ICFEr quanto na ICFEp. O
sucesso desta classe reside na sua capacidade de promover uma protecao
multiorganica através de mecanismos hemodindmicos e metabdlicos Unicos.

11.1. Feedback tubuloglomerular e natriurese diferenciada

Diferente dos diuréticos convencionais, os iSGLT2 (como a empagliflozina e a
dapagliflozina) atuam restaurando o feedback tubuloglomerular. Ao inibir a
reabsorcdo de sodio no tubulo proximal, estes medicamentos aumentam a oferta
de sddio na macula densa, o que induz a vasoconstricao da arteriola aferente renal
e reduz a pressao intraglomerular. Este processo ndo apenas protege o rim contra a
progressao da doenca renal crénica (DRC), mas também promove uma natriurese
que reduz o volume intersticial sem causar a deplecao volumétrica intravascular
abrupta que ativa o sistema nervoso simpatico.
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11.2. O "combustivel superotimizado" e a protecao miocardica

Um dos mecanismos metabdlicos mais fascinantes dos iSGLT2 é a indugédo de um
estado de cetose fisiolégica leve. Ao aumentar a producao de corpos cetbnicos
(como o B-hidroxibutirato), os iSGLT2 fornecem ao miocardio um substrato
energético mais eficiente do que os acidos gordos livres ou a glicose. Este
"combustivel superotimizado" permite que o coracao gere mais ATP com um
consumo menor de oxigénio, melhorando a eficiéncia mecanica da bomba. Além
disso, 0s iISGLT2 reduzem a inflamacéo tecidual e a fibrose através da inibicao do
inflamassoma NLRP3, o que se traduz em menores taxas de hospitalizagdo e morte
cardiovascular em todo o espectro da doencga, incluindo cenarios de
cardiotoxicidade induzida por quimioterapia.

12. ARNIs (SACUBITRIL/VALSARTANA) NA EXPANSAO DOS METODOS DE
TRATAMENTO

Os inibidores do receptor de angiotensina e da neprilisina (ARNI) revolucionaram o
tratamento da ICFEr e agora expandem a sua utilidade para fracdes de ejecdo mais
elevadas. A légica por tras do uso de ARNI na ICFEp e na ICFEi baseia-se na
potenciacdo dos peptideos natriuréticos enddgenos, que combatem a
vasoconstricao, a retencao de sddio e a fibrose.

12.1. Hemodinamica de precisao e reduciao do NT-proBNP

Em pacientes com fracao de ejecdo superior a 40%, o uso de sacubitril/valsartana
demonstrou ser superior a valsartana isolada na reducao dos niveis de NT-proBNP,
especialmente na populacao feminina e naqueles com fragcado de ejecao levemente
reduzida. A analise das "forgcas hemodindmicas" através de técnicas avancadas de
imagem revelou que o ARNI melhora os gradientes de pressao intraventricular e
reduz a tensao diastoélica. Este efeito de "remodelamento reverso" é fundamental
para estabilizar pacientes que sofreram agravamentos recentes da doenca,
garantindo que o coracao opere sob condigcbes pressdricas mais favoraveis e
menos propensas a congestao.

13. SUPLEMENTAGAO DE FERRO E A BIOENERGETICA MITOCONDRIAL

A deficiéncia de ferro (DF) é uma das comorbidades mais prevalentes e debilitantes
na insuficiéncia cardiaca, presente em cerca de 50% dos doentes. O ferro nao é
necessario apenas para a sintese de hemoglobina. Ele € um cofator essencial nas
enzimas da cadeia de transporte do elétron mitocondrial, responsavel pela
producao de energia celular.

13.1. Recuperacao da reserva energética

Em pacientes com IC e saturagcao de transferrina inferior a 20%, o miocardio e os
musculos esqueléticos entram num estado de faléncia bioenergética. A
suplementacao intravenosa com carboximaltose férrica ou derisomaltose férrica
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restaura estes depdsitos, melhorando a fungcdo mitocondrial e,
consequentemente, a capacidade de exercicio e a qualidade de vida. Meta-
analises de grandes ensaios clinicos (como o IRONMAN e o HEART-FID) confirmam
que a correcao da deficiéncia de ferro reduz significativamente o risco de
hospitalizagbes recorrentes por IC e morte cardiovascular, consolidando esta
intervencdo como base essencial no manejo holistico do doente cardiometabdlico.

14. A FRONTEIRA DA PRECISAO NA AMILOIDOSE CARDIACA POR
TRANSTIRRETINA (ATTR-CM)

A amiloidose cardiaca, especificamente a forma por transtirretina (ATTR-CM),
deixou de ser considerada uma doenca rara e incuravel para tornar-se uma causa
frequentemente identificada de insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao
preservada (ICFEp) em idosos. Fisiopatologicamente, a ATTR-CM ¢é caracterizada
pelo desdobramento (misfolding) da proteina transtirretina — sintetizada
primordialmente no figado — em mondmeros instaveis que se agregam em fibrilas
amiloides insoluveis. Estas fibrilas depositam-se progressivamente no espaco
extracelular do miocardio, infiltrando o tecido e resultando num espessamento
proeminente das paredes ventriculares.

14.1. Mecanismo de restricdo e impacto clinico

Este processo infiltrativo altera radicalmente as propriedades mecéanicas do
coragao. Adeposicdo amiloide aumenta arigidez miocardica de forma exponencial,
conduzindo a uma fisiologia restritiva onde as pressdes de enchimento se elevam
drasticamente mesmo com volumes diastélicos reduzidos. Clinicamente, os
pacientes apresentam uma qualidade de vida significativamente inferior quando
comparados a outros fenoétipos de insuficiéncia cardiaca, apresentando escores
mais baixos no questiondrio KCCQ devido a limitacao fisica severa. O risco de
morte é triplicado e o de reinternagdo em 90 dias é duplicado em pacientes onde a
amiloidose coexiste com quadros de IC aguda, evidenciando que esta infiltracdo
compromete nao apenas a funcgao diastélica, mas também a integridade elétrica e
a reserva hemodinamica global.

14.2. Estabilizadores da transtirretina: a revolucao do tafamidis

Aintroducédo do tafamidis marcou o inicio de uma nova era no manejo da ATTR-CM.
O medicamento atua como um estabilizador do tetrAmero da TTR, ligando-se aos
sitios de ligacao da tiroxina e impedindo que a proteina se dissocie em monémeros,
interrompendo assim o fornecimento de material para a formacao de novas fibrilas
amiloides. A eficacia desta intervencao manifesta-se na preservacao da estrutura
biventricular e na estabilizagdo da capacidade funcional apds 12 meses de terapia
continua. Novas moléculas, como o acoramidis, e o uso de biomarcadores como a
troponina T de alta sensibilidade e a albuminuria, tém permitido uma estratificacao
de risco mais refinada, transformando uma doenga antes terminal em uma
condicao passivel de gestao cronica de alta precisao.
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15. SINDROME DE TAKOTSUBO: A FISIOPATOLOGIA DO ESTRESSE E DISFUNGAO
MICROVASCULAR

A Sindrome de Takotsubo, frequentemente referida como "sindrome do coracao
partido", é caracterizada por uma disfuncao ventricular esquerda transitéria que
mimetiza um infarto do miocardio, mas ocorre na auséncia de doencga arterial
coronariana obstrutiva. O mecanismo central envolve uma descarga massiva de
catecolaminas (epinefrina e norepinefrina) em resposta a um estresse emocional
ou fisico agudo, resultando em atordoamento miocardico e desregulacao do eixo
autonémo cérebro-coracgao.

15.1. O papel da disfungao microcirculatoéria coronaria (DMC)

A investigacdo contemporanea revelou que a disfuncdo da microcirculacao
coronaria (DMC) é a base fisiopatoldgica da TTS. Em cerca de 35% dos casos,
observa-se uma resisténcia microcirculatéria significativamente elevada,
especialmente no fenétipo apical. O excesso de catecolaminas induz espasmos
microvasculares e toxicidade direta nos cardiomidcitos, comprometendo a
perfusdo capilar e resultando no balonamento ventricular caracteristico. No
manejo farmacoldégico, dados de registros nacionais (como o SWEDEHEART)
trouxeram adverténcias criticas: o uso de inotrépicos e diuréticos em fase aguda
pode exacerbar a obstrucao da via de saida do ventriculo esquerdo e aumentar a
mortalidade, enquanto os inibidores da ECA e as estatinas parecem oferecer um
beneficio protetor a longo prazo ao estabilizar o endotélio e modular a resposta
inflamatoria.

16. CARDIOMIOPATIA HIPERTROFICA E A ERA DOS INIBIDORES DA MIOSINA

A cardiomiopatia hipertrofica é a doenga cardiaca genética mais comum, afetando
proteinas do sarcémero e resultando em hipertrofia ventricular esquerda (HVE)
assimétrica. O coracdo destes pacientes opera num estado de
"hipercontratilidade", onde o excesso de pontes cruzadas entre a actina e amiosina
consome energia de forma ineficiente e gera gradientes de pressao obstrutivos na
via de saida do ventriculo esquerdo (VSVE).

16.1. Mavacamten e aficamten: modulando a forga contratil

A descoberta dos inibidores da miosina cardiaca representa o maior avango
terapéutico na cardiomiopatia hipertréfica em décadas. Medicamentos como o
mavacamten e o aficamten ligam-se especificamente a miosina cardiaca,
reduzindo o nimero de cabegas de miosina capazes de interagir com a actina.
Fisiopatologicamente, isto reduz o estado de supercontratilidade, alivia o gradiente
obstrutivo e melhora o relaxamento miocardico (lusitropismo). Resultados do
estudo SEQUOIA-HCM demonstraram que o aficamten reduz gradientes de forma
dréstica e melhora a capacidade de exercicio medida pelo VO2 de pico, oferecendo
uma alternativa ndo invasiva a miectomia cirdrgica ou a ablagao septal com alcool.
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17. SAUDE DIGITAL E INTELIGENCIA ARTIFICIAL: O FUTURO DA
MONITORIZAGAO REMOTA

A integracdo da inteligéncia artificial (IA) e da saude digital esta redefinindo o
acompanhamento da insuficiéncia cardiaca crbénica. A analise de grandes volumes
de dados (Big Data) permite a criagcdo de modelos preditivos que identificam sinais
de descompensacdo semanas antes da manifestagcdo dos sintomas fisicos.

17.1. Sensores implantaveis e gestao proativa

O uso de sensores de pressao na artéria pulmonar (como o sistema CardioMEMS)
permite uma monitorizagdo hemodindmica em tempo real sem a necessidade de
visitas hospitalares. Estes dispositivos detectam o aumento nas pressdes de
enchimento — um precursor absoluto da congestdo pulmonar — permitindo
ajustes proativos na medicacao diurética. Além disso, algoritmos de |IA aplicados a
eletrocardiogramas (ECG-IA) tém demonstrado uma acuidade impressionante no
diagndstico precoce da cardiomiopatia hipertréfica e da amiloidose em
populacdes de rastreio, permitindo intervengoes precoces que alteram a histéria
natural destas doengas anteriormente subdiagnosticadas.

CONSIDERAGOES INTEGRATIVAS

A insuficiéncia cardiaca na atualidade é uma entidade proteica que exige uma
abordagem que combine a fisiopatologia molecular com a tecnologia digital. A
superacao da visdo baseada apenas na fragao de ejecdo em prol de uma medicina
de fendtipos e de precisdo é o marco definitivo desta década. Desde a hipdtese
metabdlica na ICFEp até aos inibidores da miosina na MCH, cada avanco reforca
que o coracao nao falha isoladamente, mas sim como parte de um ecossistema
bioldégico complexo. O futuro reside na personalizagao absoluta do cuidado, onde
cada paciente é mapeado geneticamente, monitorizado remotamente e tratado
com terapias que visam a raiz molecular de sua disfungdo miocardica.
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