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RESUMO: A insuficiéncia cardiaca constitui uma sindrome cardiovascular de elevada
morbimortalidade, caracterizada por fisiopatologia complexa e heterogénea, envolvendo
ativagdo neuro-hormonal, remodelamento ventricular, inflamacio sistémica, alteracdes
imunometabdlicas e disfuncdo celular intracardiaca, fatores que contribuem para progressio
clinica, hospitalizacdes recorrentes e elevada mortalidade cardiovascular. Diante da ampliacdo
do conhecimento translacional em cardiologia e do desenvolvimento de terapias-alvo
direcionadas a vias moleculares especificas, o presente estudo objetivou realizar uma revisio
narrativa da literatura acerca das bases fisiopatoldgicas da insuficiéncia cardiaca e dos avangos
contemporineos relacionados as terapias-alvo emergentes, enfatizando seus mecanismos de
acdo, aplicabilidade clinica, limitagSes terapéuticas e perspectivas futuras no contexto da
medicina cardiovascular de precisdo. Trata-se de uma revisdo narrativa, de natureza descritiva,
analitica e interpretativa, realizada por meio das bases PubMed/MEDLINE, SciELO, BVS,
Scopus e Google Académico, incluindo artigos originais, revisSes sistemdticas, metanélises,
diretrizes clinicas, consensos cientificos e ensaios clinicos publicados entre 2020 e 2025, além de
estudos seminais de elevada relevincia cientifica. Os resultados evidenciaram que a
insuficiéncia cardiaca deve ser compreendida como sindrome molecularmente complexa,
resultante da interacio simultinea entre mecanismos neuro-hormonais, inflamatérios,
metabdlicos e estruturais, destacando-se o papel da inflamacdo sistémica, da fibrose miocérdica,
do imunometabolismo e da disfun¢do mitocondrial na progressdo da doenga. Observou-se ainda
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que o aprofundamento da compreensio dessas vias fisiopatolégicas possibilitou importante
expansio terapéutica, especialmente a partir da consolidagio dos inibidores do cotransportador
sédio-glicose tipo 2, do sacubitril/valsartana e de novos moduladores metabélicos e contrateis.
Entretanto, persistem desafios relacionados 4 elevada heterogeneidade fenotipica da sindrome,
particularmente na insuficiéncia cardiaca com fracio de ejecio preservada, além da
variabilidade de resposta terapéutica e das limitagdes para ampla incorporagio clinica da
medicina cardiovascular de precisio. Conclui-se que a integracio entre conhecimento
fisiopatolégico, inovagio translacional e estratificagio molecular poderd contribuir
significativamente para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais individualizadas,
biologicamente orientadas e potencialmente mais eficazes no manejo contemporineo da
insuficiéncia cardiaca.

Palavras-chave: Insuficiéncia cardiaca. Terapias-alvo. Remodelamento cardiaco. Medicina
cardiovascular de precisio.

ABSTRACT: Heart failure is a cardiovascular syndrome associated with high morbidity and
mortality, characterized by a complex and heterogeneous pathophysiology involving
neurohormonal activation, ventricular remodeling, systemic inflammation, immunometabolic
alterations, and intracardiac cellular dysfunction, all of which contribute to disease progression,
recurrent hospitalizations, and elevated cardiovascular mortality. In light of the expansion of
translational knowledge in cardiology and the development of targeted therapies directed at
specific molecular pathways, the present study aimed to conduct a narrative literature review
addressing the pathophysiological bases of heart failure and contemporary advances related to
emerging targeted therapies, emphasizing their mechanisms of action, clinical applicability,
therapeutic limitations, and future perspectives within the context of precision cardiovascular
medicine. This narrative review, descriptive, analytical, and interpretative in nature, was
conducted using the PubMed/MEDLINE, SciELO, VHL, Scopus, and Google Scholar
databases, including original articles, systematic reviews, meta-analyses, clinical guidelines,
scientific consensuses, and clinical trials published between 2020 and 2025, in addition to
seminal studies of high scientific relevance. The findings demonstrated that heart failure
should be understood as a molecularly complex syndrome resulting from the simultaneous
interaction among neurohormonal, inflammatory, metabolic, and structural mechanisms,
highlighting the role of systemic inflammation, myocardial fibrosis, immunometabolism, and
mitochondrial dysfunction in disease progression. Furthermore, advances in the understanding
of these pathophysiological pathways have enabled significant therapeutic expansion,
particularly through the consolidation of sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors,
sacubitril/valsartan, and novel metabolic and contractile modulators. Nevertheless, important
challenges remain regarding the marked phenotypic heterogeneity of the syndrome, especially
in heart failure with preserved ejection fraction, as well as variability in therapeutic response
and limitations related to the broad clinical implementation of precision cardiovascular
medicine. It is concluded that the integration of pathophysiological knowledge, translational
innovation, and molecular stratification may significantly contribute to the development of
more individualized, biologically oriented, and potentially more effective therapeutic strategies
in the contemporary management of heart failure.

Keywords: Heart failure. Targeted therapies. Cardiac remodeling. Precision cardiovascular
medicine.
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RESUMEN: La insuficiencia cardiaca constituye un sindrome cardiovascular de elevada
morbimortalidad, caracterizado por una fisiopatologia compleja y heterogénea que involucra
activacién neurohormonal, remodelado ventricular, inflamacién sistémica, alteraciones
inmunometabdlicas y disfuncién celular intracardiaca, factores que contribuyen a la progresién
clinica, hospitalizaciones recurrentes y elevada mortalidad cardiovascular. Ante la expansién
del conocimiento traslacional en cardiologia y el desarrollo de terapias dirigidas a vias
moleculares especificas, el presente estudio tuvo como objetivo realizar una revisién narrativa
de la literatura sobre las bases fisiopatolégicas de la insuficiencia cardiaca y los avances
contempordneos relacionados con las terapias dirigidas emergentes, enfatizando sus
mecanismos de accién, aplicabilidad clinica, limitaciones terapéuticas y perspectivas futuras en
el contexto de la medicina cardiovascular de precisién. Se trata de una revisidn narrativa, de
naturaleza descriptiva, analitica e interpretativa, realizada mediante las bases de datos
PubMed/MEDLINE, SciELO, BVS, Scopus y Google Académico, incluyendo articulos
originales, revisiones sistemdticas, metaandlisis, gufas clinicas, consensos cientificos y ensayos
clinicos publicados entre 2020 y 2025, ademés de estudios seminales de elevada relevancia
cientifica. Los resultados evidenciaron que la insuficiencia cardiaca debe comprenderse como
un sindrome molecularmente complejo, resultante de la interaccién simultdnea entre
mecanismos neurohormonales, inflamatorios, metabdlicos y estructurales, destacindose el
papel de la inflamacién sistémica, la fibrosis miocardica, el inmunometabolismo y la disfuncién
mitocondrial en la progresién de la enfermedad. Asimismo, se observé que la profundizacién
en la comprensién de estas vias fisiopatoldgicas permitié una importante expansién terapéutica,
especialmente a partir de la consolidacién de los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa
tipo 2, del sacubitrilo/valsartdn y de nuevos moduladores metabdlicos y contractiles. Sin
embargo, persisten desafios relacionados con la elevada heterogeneidad fenotipica del sindrome,
particularmente en la insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién preservada, ademais de la
variabilidad de respuesta terapéutica y las limitaciones para la amplia incorporacién clinica de
la medicina cardiovascular de precisién. Se concluye que la integracién entre conocimiento
fisiopatolégico, innovacién traslacional y estratificacién molecular podrd contribuir
significativamente al desarrollo de estrategias terapéuticas mdas individualizadas,
biolégicamente orientadas y potencialmente més eficaces en el manejo contemporineo de la
insuficiencia cardiaca.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca. Terapias dirigidas. Remodelado cardiaco. Medicina
cardiovascular de precisién.

1. INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca constitui uma das principais sindromes cardiovasculares de
relevincia global, configurando importante causa de morbimortalidade, hospitalizac¢Ges
recorrentes e comprometimento funcional progressivo. Caracteriza-se pela incapacidade do
coragio em manter débito cardiaco suficiente para suprir adequadamente as demandas
metabdlicas teciduais, resultando em repercussdes sistémicas complexas e expressiva limitagio
da qualidade de vida (Heidenreich et al., 2022). Sua elevada prevaléncia, associada ao

envelhecimento populacional e a0 aumento da carga de doencas crdnicas, confere a insuficiéncia
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cardiaca significativo impacto clinico, social e econdmico, consolidando-a como um dos maiores
desafios contemporaneos da pratica cardiovascular (Savarese et al., 2022).

Historicamente interpretada sob perspectiva predominantemente hemodinimica, a
insuficiéncia cardiaca passou a ser compreendida, nas dltimas décadas, como sindrome
biologicamente heterogénea e molecularmente complexa, cuja progressio envolve interacdo
dinimica entre ativa¢do neuro-hormonal, remodelamento miocardico, inflamac¢io sistémica,
disfuncio endotelial, alteracdes imunometabdlicas e mecanismos intracelulares de lesio
miocardica (Murphy; Ibrahim; Januzzi, 2020). O aprofundamento da compreensio
fisiopatolégica da doenga possibilitou importante expansio do conhecimento translacional em
cardiologia, favorecendo a identificagio de biomarcadores emergentes e de multiplas vias
moleculares potencialmente susceptiveis a intervengio terapéutica direcionada (Groenewegen
et al., 2020).

Nesse contexto, a incorporagio das terapias-alvo promoveu substancial transformagio
no manejo clinico da insuficiéncia cardiaca, particularmente a partir da consolidacio dos
inibidores do cotransportador sédio-glicose tipo 2, dos inibidores da neprilisina associados aos
bloqueadores do receptor da angiotensina e de novos moduladores metabdlicos e moleculares
(McDonagh et al., 2023). Paralelamente, o reconhecimento da expressiva heterogeneidade
fenotipica da sindrome, especialmente entre insuficiéncia cardiaca com fracio de ejecio
reduzida e preservada, reforcou as limitacdes dos modelos terapéuticos universalizados e
impulsionou o desenvolvimento da medicina cardiovascular de precisio (Vaduganathan et al.,
2020). Entretanto, apesar dos avancos terapéuticos observados, persistem desafios substanciais
relacionados & variabilidade de resposta clinica, 4 persisténcia de elevada mortalidade
cardiovascular e 4 dificuldade de implementacio ampla dessas estratégias na pritica assistencial
(Greene et al., 2021).

Diante desse cendrio, torna-se imprescindivel compreender de forma integrada os
mecanismos fisiopatoldgicos e moleculares envolvidos na insuficiéncia cardiaca, bem como sua
interface com o desenvolvimento das terapias-alvo contemporineas. Assim, o presente estudo
objetiva realizar uma revisio narrativa da literatura acerca das bases fisiopatolégicas da
insuficiéncia cardiaca e dos avancos recentes relacionados as terapias-alvo emergentes,
enfatizando seus mecanismos de agdo, aplicabilidade clinica, limitacGes terapéuticas e
perspectivas futuras no 4mbito da cardiologia translacional e da medicina cardiovascular de

precisdo.
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2. Material e Métodos

O presente estudo consiste em uma revisio narrativa da literatura, de natureza
descritiva, analitica e interpretativa, desenvolvida com o objetivo de examinar criticamente as
evidéncias cientificas relacionadas as bases fisiopatolégicas da insuficiéncia cardiaca e aos
avangos contemporineos das terapias-alvo emergentes. A escolha pela revisdo narrativa
fundamentou-se na necessidade de integrar evidéncias fisiopatoldgicas, translacionais e
terapéuticas heterogéneas, provenientes de diferentes modelos de investigacio clinica e
experimental. A investigacdo concentrou-se na anilise dos principais mecanismos moleculares
envolvidos na progressio da insuficiéncia cardiaca, incluindo ativagio neuro-hormonal,
remodelamento ventricular, inflamacdo sistémica, fibrose miocirdica, imunometabolismo,
disfun¢io mitocondrial e heterogeneidade fenotipica da sindrome, bem como na avaliagio
critica das estratégias terapéuticas direcionadas a essas vias fisiopatoldgicas especificas. A
abordagem metodolégica fundamentou-se na anélise qualitativa e na integragio sistematizada
da literatura cientifica contemporinea, buscando correlacionar mecanismos fisiopatolégicos,
evidéncias translacionais e aplicabilidade clinica das terapias-alvo emergentes.

O levantamento bibliogrifico foi realizado entre julho de 2025 e maio de 2026 por meio
das bases de dados PubMed/MEDLINE, Scientific Electronic Library Online (SciELO),
Biblioteca Virtual em Satde (BVS), Scopus e Google Académico. Para elaboragio das
estratégias de busca, utilizaram-se descritores controlados indexados nos sistemas Medical
Subject Headings (MeSH) e Descritores em Ciéncias da Saidde (DeCS), associados a termos
livres relacionados a insuficiéncia cardiaca, remodelamento cardiaco, mecanismos moleculares,
cardiologia translacional, medicina cardiovascular de precisio e terapias-alvo emergentes,
combinados pelos operadores booleanos AND e OR. Foram incluidos artigos originais, revisdes
de literatura, revisdes sistemadticas, metandlises, diretrizes clinicas, consensos cientificos,
estudos translacionais e ensaios clinicos publicados entre 2020 e 2025, nos idiomas portugués e
inglés, admitindo-se também estudos seminais de elevada relevincia cientifica anteriores ao
recorte temporal estabelecido. O processo de selecio ocorreu mediante leitura criteriosa de
titulos, resumos e textos completos, sendo excluidos estudos duplicados, publicacdes
indisponiveis na integra, trabalhos sem rela¢io direta com o escopo temético proposto e estudos
experimentais sem relevincia translacional. Os achados foram sistematizados em dois eixos
temditicos centrais: bases fisiopatoldgicas e mecanismos moleculares envolvidos na

insuficiéncia cardiaca; e terapias-alvo emergentes, enfatizando avangos farmacolédgicos,
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aplicabilidade clinica, limitages terap@uticas e perspectivas futuras da medicina cardiovascular

de precisio.

3. Resultados e Discussdes
3.1 Bases Fisiopatolégicas e Mecanismos Moleculares Envolvidos na Insuficiéncia Cardiaca

A anilise narrativa da literatura evidencia que a insuficiéncia cardiaca configura uma
sindrome cardiovascular multifatorial e biologicamente heterogénea, cuja fisiopatologia
ultrapassa o paradigma hemodinimico cldssico ao envolver complexa interagdo entre ativagio
neuro-hormonal, remodelamento  miocardico, inflamacio  sistémica, alteracdes
imunometabdlicas e disfungio celular intracardiaca. Independentemente da etiologia inicial, a
agressio miocardica desencadeia hiperatividade persistente do sistema nervoso simpatico e do
sistema renina-angiotensina-aldosterona, promovendo respostas inicialmente compensatérias
que, de forma progressiva, tornam-se deletérias (Khan et al., 2025; Metra et al., 2019). A
perpetuacio dessas vias associa-se i retencdo hidrossalina, aumento do estresse oxidativo,
apoptose de cardiomidcitos e progressio do remodelamento ventricular, estabelecendo
importante substrato para deterioracdo funcional cardiaca. A elucidagio desses mecanismos
possibilitou o desenvolvimento de terapias-alvo voltadas & modulagio neuro-hormonal e 2
atenuacio do remodelamento estrutural (Munzel et al., 2017).

O remodelamento cardiaco destaca-se como um dos principais determinantes da
progressdo clinica da sindrome. A ativagdo continua de mediadores pré-inflamatérios e pré-
fibréticos favorece hipertrofia miocardica, deposicdo de matriz extracelular e fibrose
intersticial, culminando em perda progressiva da eficiéncia contrétil e aumento da rigidez
ventricular. Citocinas inflamatérias, como TNF-a, IL-1 e IL-6, apresentam associa¢do
consistente com piora funcional e aumento da mortalidade cardiovascular (Frangogiannis,
2019). Apesar da sélida fundamentagdo biolégica da inflamagio na insuficiéncia cardiaca, os
resultados inconsistentes observados em ensaios clinicos envolvendo terapias anti-
inflamatérias sugerem que os mecanismos imunolégicos da doenca permanecem parcialmente
compreendidos e possivelmente variam conforme os diferentes fenétipos clinicos, refor¢ando a
necessidade de abordagens terapéuticas mais individualizadas (Mensah et al., 2025; Murphy;
Ibrahim; Januzzi, 2020).

Nas tltimas décadas, a disfuncio mitocondrial e o imunometabolismo cardiaco

emergiram como componentes centrais da progressio da insuficiéncia cardiaca. Evidéncias
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recentes demonstram reducio da eficiéncia bioenergética dos cardiomidcitos, associada & menor
producdo de adenosina trifosfato, aumento da formacio de espécies reativas de oxigénio e
alteracdo na utilizagdo de substratos energéticos. Simultaneamente, processos relacionados a
autofagia desregulada, ferroptose e morte celular programada vém sendo progressivamente
reconhecidos como mecanismos relevantes da deterioracio miocardica (Honka et al., 202r;
Lopaschuk et al., 2021). A modulagdo dessas vias metabdlicas parece explicar parte dos beneficios
clinicos observados com os inibidores do cotransportador sédio-glicose tipo 2, cujos efeitos
ultrapassam o controle glicémico e incluem melhora da eficiéncia metabdlica cardiaca, protecio
endotelial e redugio da atividade inflamatéria sistémica (Deedwania; Banga, 2026).

Outro aspecto fundamental refere-se a heterogeneidade fisiopatolégica entre
insuficiéncia cardiaca com fragido de ejecdo reduzida e preservada. Enquanto a forma reduzida
apresenta predominio de remodelamento excéntrico e disfun¢do contratil miocardica, a fragio
de ejecdo preservada associa-se a uma fisiopatologia sistémica complexa, caracterizada por
inflamagdo crénica de baixo grau, obesidade visceral, disfun¢io microvascular coronariana,
senescéncia celular e elevada carga de comorbidades metabélicas (Fernandez et al., 2024;
Kanagala et al., 2020). Essa diversidade biolégica contribui para a resposta terapéutica variavel
observada na prética clinica, sobretudo na insuficiéncia cardiaca com fracio de ejecdo
preservada, condicio em que persistem importantes lacunas terapéuticas. Nesse cendrio,
biomarcadores emergentes, como galectina-3, ST2 soldvel, microRNAs e perfis
transcriptdmicos, vém ampliando a compreensio dos fendtipos moleculares da doenca e
fortalecendo o conceito de medicina cardiovascular de precisio (Bourlag et al., 2023; Gao et al.,
2026).

Em conjunto, os estudos analisados demonstram que a insuficiéncia cardiaca deve ser
compreendida como sindrome molecularmente complexa, resultante da interagdo simultinea
de multiplas vias fisiopatolégicas interdependentes. O avango no entendimento dos
mecanismos relacionados A inflamacdo, fibrose, imunometabolismo e disfuncio celular
impulsionou o desenvolvimento de terapias-alvo mais especificas e consolidou importantes
avangos na cardiologia translacional (Mensah et al., 2025). Ainda assim, parcela significativa
dos pacientes permanece sintomitica e com elevada mortalidade cardiovascular, refletindo a
heterogeneidade fenotipica da doenca, as limitacées dos modelos terapéuticos convencionais e
os desafios relacionados a4 implementacdo plena da medicina de precisio na pritica clinica

(Greene et al., 2023).
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3.2 Desafios Complica¢Ses Maternas, Desafios Clinicos e Prognéstico Reprodutivo

A literatura contemporinea demonstra que as terapias-alvo vém promovendo profunda
transformacio no manejo da insuficiéncia cardiaca, deslocando o enfoque terapéutico
tradicionalmente hemodinimico para abordagens direcionadas & modulacio de vias neuro-
hormonais, metabdlicas, inflamatérias e moleculares especificas. Entre os principais avangos
recentes, destacam-se os inibidores do cotransportador sédio-glicose tipo 2, que passaram a
ocupar posi¢io central no tratamento da insuficiéncia cardiaca independentemente da presenca
de diabetes mellitus (Heindenreich et al., 2022; Vahid et al., 2025). Além da reducdo consistente
de hospitalizacdes e mortalidade cardiovascular, seus efeitos parecem envolver melhora da
eficiéncia bioenergética miocardica, modulagio inflamatéria, redug¢do do estresse oxidativo e
protecdo cardiorrenal integrada. Contudo, apesar da robustez dos desfechos clinicos observados,
os mecanismos exatos responsiveis por seus beneficios cardioprotetores ainda nio foram
completamente esclarecidos (Packer, 2023; Braunwald, 2022).

A introducio do sacubitril/valsartana representou outro marco relevante ao permitir
modulagio simultinea do sistema renina-angiotensina-aldosterona e do eixo dos peptideos
natriuréticos. Estudos clinicos demonstraram reducdo significativa da mortalidade e da
progressio do remodelamento ventricular em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragio
de ejecio reduzida, sobretudo quando associado precocemente i terapia quidrupla
contemporinea composta por betabloqueadores, antagonistas mineralocorticoides e inibidores
do SGLT2 (Hubers; Brown, 2016; Murphy; Ibrahim; Januzzi, 2020). Apesar dos beneficios
amplamente documentados, a efetividade dessas estratégias na prética clinica permanece
parcialmente limitada pela subutilizagio terapéutica, frequentemente relacionada a hipotensio,
disfuncio renal, dificuldade de titulagio e baixa adesio medicamentosa (Swat et al., 2023).

Entre as terapias emergentes direcionadas a mecanismos moleculares especificos, o
vericiguat e o omecamtiv mecarbil destacam-se pelo racional fisiopatolégico inovador. O
vericiguat atua restaurando parcialmente a sinalizacdo da via 6xido nitrico-GMPc,
comprometida na insuficiéncia cardiaca avangada em decorréncia da disfuncdo endotelial e do
estresse oxidativo (Maddox et al., 2024). O omecamtiv mecarbil, por sua vez, atua diretamente
sobre a miosina cardiaca, promovendo aumento da eficiéncia contritil sem elevacio
significativa do cilcio intracelular ou do consumo energético miocardico. Entretanto, embora
promissores, os beneficios clinicos observados até o momento permanecem modestos e

predominantemente restritos a subgrupos especificos de pacientes de maior gravidade,
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evidenciando a limitacdo dos modelos terapéuticos universalizados diante da elevada
heterogeneidade biolégica da sindrome (Psotka et al., 2020; Teerlink et al., 2021).

As limitacdes terapéuticas persistentes na insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejegio
preservada representam um dos principais desafios contemporineos da cardiologia.
Diferentemente da forma reduzida, a fracdo de ejecio preservada apresenta fisiopatologia
marcadamente heterogénea, envolvendo inflamagdo sistémica crénica, obesidade visceral,
rigidez ventricular, disfun¢do microvascular e multiplas comorbidades metabélicas (Khan et al.,
2025; DelBuono et al., 2021). Tal complexidade contribui para a dificuldade histérica de
reproduzir beneficios terapéuticos consistentes nessa populagio. Nesse contexto,
biomarcadores emergentes, perfis transcriptémicos, protedmica cardiovascular e modelos de
inteligéncia artificial vém sendo incorporados a estratificacio fenotipica da doenga,
fortalecendo progressivamente o conceito de medicina cardiovascular de preciso. Ainda assim,
a limitada padronizagio desses marcadores, associada aos elevados custos tecnoldgicos e a
restrita validagdo clinica, permanece como importante obsticulo para ampla incorporagio
assistencial (Liang; Shimada, 2021; Chow et al., 2017).

As perspectivas futuras apontam para uma cardiologia progressivamente orientada por
mecanismos bioldgicos individualizados. Estratégias envolvendo modulacio de microRNAs,
terapias génicas, RNA interferente, imunometabolismo, terapias antifibréticas, manipulacio
epigenética e regeneracio miocdrdica despontam como 4reas promissoras da cardiologia
translacional contemporinea (Fumarulo et al., 2025; D’amato et al., 2024). Paralelamente, o
reconhecimento da participagio da microbiota intestinal, da ferroptose e da disfungio
mitocondrial vem ampliando substancialmente a compreensio molecular da insuficiéncia
cardiaca. Dessa forma, os estudos analisados sugerem que o futuro terapéutico da sindrome
dependeré progressivamente da transi¢io de uma cardiologia baseada exclusivamente na fragio
de ejecdo para um modelo fundamentado na estratificacio molecular, fenotipica e mecanistica

individualizada (Snelson et al., 2025; Mamic; Snyder; Tang, 2023).

4. CONCLUSOES

Os achados desta revisio narrativa evidenciam que a insuficiéncia cardiaca deve ser
compreendida como uma sindrome cardiovascular molecularmente complexa e biologicamente
heterogénea, cuja progressdo resulta da interacio dinimica entre ativagio neuro-hormonal,

remodelamento ventricular, inflamac3o sistémica, alteragdes imunometabdlicas e disfuncio
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celular intracardiaca. O aprofundamento da compreensio desses mecanismos fisiopatolégicos
possibilitou importante expansio das estratégias terapéuticas contemporineas, especialmente a
partir do desenvolvimento de terapias-alvo direcionadas & modulagio de vias moleculares
especificas. Nesse contexto, observou-se que avangos relacionados aos inibidores do
cotransportador sédio-glicose tipo 2, ao sacubitril/valsartana e aos novos moduladores
metabdlicos e contriteis representam marcos relevantes na cardiologia translacional,
contribuindo para reducdo de hospitaliza¢es, melhora funcional e diminui¢cdo da mortalidade
cardiovascular em diferentes fenétipos da sindrome.

Entretanto, a anélise critica da literatura demonstra que persistem importantes
limitacdes relacionadas a elevada heterogeneidade fenotipica da insuficiéncia cardiaca,
particularmente na insuficiéncia cardiaca com fracio de ejecio preservada, além de desafios
associados & variabilidade de resposta terapéutica, subutilizagio medicamentosa e dificuldade
de incorporacdo ampla da medicina cardiovascular de precisdo na prética clinica. Paralelamente,
biomarcadores emergentes, estratégias de estratificagio molecular, inteligéncia artificial e
terapias direcionadas ao imunometabolismo, & disfun¢io mitocondrial e & modulagio genética
despontam como perspectivas promissoras para individualizagio terapéutica futura. Dessa
forma, os resultados desta revisdo reforcam a necessidade de integracdo entre conhecimento
fisiopatolégico, inovacio translacional e aplicabilidade clinica, contribuindo para consolidagido
de modelos terapéuticos mais precisos, individualizados e biologicamente orientados no manejo

contemporineo da insuficiéncia cardiaca.
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