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INTRODUGAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) tem se tornado, com o passar dos
anos, um problema de salde publica de grande importéancia. De
acordo com dados americanos, 2,8% dos homens e 2,2% das
mulheres acima dos 20 anos sao portadores de insuficiéncia
cardiaca, com valores absolutos de mortalidade anual estimados
em 122.700 e 161.600, respectivamente (1). Isso coloca a IC
como uma doenga com maior mortalidade do que o cancer de
mama, que possui uma mortalidade relativa aproximadamente
40% menor em 5 anos (2). Outro dado relevante foi exposto
em uma analise da coorte de Framingham, que demonstrou um
declinio na incidéncia de IC em mulheres, sendo que esse valor
se manteve constante em homens. Isso possivelmente possa ser
explicado pela presenca de hipertenséo arterial sistémica (HAS),
que é mais comum em mulheres com IC. A presenca de HAS
triplica a chance de IC em mulheres, enquanto em homens ocorre
uma duplicagéo do risco. O tratamento da HAS, portanto, é uma
oportunidade para minimizar o risco de IC de maior magnitude
em mulheres comparativamente aos homens (3) (4). No entanto,
ao analisarmos dados referentes a hospitalizagoes, observamos
que houve um acréscimo no nimero de internacdes por IC entre
as mulheres, dado que se manteve constante entre homens, no
periodo entre 1990 e 1999 (3).

Além disso, chama a atencgao que, mulheres com idade igual ou
superior a 40 anos, sem uma histdria prévia de infarto do miocardio
(IAM), tém uma probabilidade de desenvolvimento de IC igual a
1 em 6 (valor mais elevado que em homens, com probabilidade
estimada em 1 em 9), sendo que as portadoras de histoéria prévia
de IAM possuem 46% de chances de desenvolvimento de IC em
6 anos, enquanto homens possuem uma probabilidade de 22%
(1).

Ao analisarmos esses dados epidemiolégicos, podemos inferir
que existem algumas diferencas na IC entre a populagao masculina
e a populagao feminina. O presente artigo visa revisar estas
diferencas, seja nas caracteristicas clinicas, seja na fisiopatologia
(em especial no remodelamento ventricular), seja na resposta ao
tratamento farmacolégico.

CARACTERISTICAS CLiNICAS

Em geral, mulheres com IC tendem a se apresentar com
uma idade mais elevada, com um discreto predominio na raga
negra, e com fracao de ejecdo mais elevada. Aproximadamente
51% das mulheres que se apresentam com IC, o fazem com
fragao de ejecao preservada (5) (6). De acordo com dados do
ADHERE, o maior registro de IC aguda no mundo, ha uma menor
prevaléncia de IC de etiologia isquémica em mulheres (19%) em

relagao aos homens (32%) (7); dados de outros estudos também
demonstram menor prevaléncia de lesdo de trés vasos em mulheres
submetidas a cineangiocoronariografia, comparativamente aos
homens (8), menor presenca de fatores de risco para doenca
aterosclerdtica e maior presenca de histéria de HAS (aumentando,
conseqiientemente, a prevaléncia de cardiopatia hipertensiva) e
hipotireoidismo (9). Arritmias sao menos comuns em mulheres,
principalmente taquicardia ventricular e fibrilacdo atrial (7) (9).

Em se tratando de descompensacao de IC, mulheres se
apresentam mais sintomaticas, fazendo um uso maior de diuréticos
intravenosos e vasodilatadores. Em compensacao, é necessario,
para a estabilizacdo, um menor uso de inotrépicos positivos e
menor uso de procedimentos terapéuticos (como uso de baléao
intra-adrtico, implante de marcapasso e transplante cardiaco),
refletindo-se em menor necessidade de internagdo em unidade
de cuidados intensivos. No entanto, esses valores nao se refletem
em menor mortalidade intra-hospitalar, independentemente de
disfuncao diastélica ou sistélica (7).

Em relagéo a predicao de mortalidade, certos fatores provocam
um aumento de risco independentemente do sexo do individuo. De
acordo com analise do estudo BEST, séo eles: presenca de doenca
arterial coronariana, niveis elevados de uréia e creatinina, indice
cardiotoracico aumentado, presséo arterial sistélica (quanto mais
baixo o nivel pressoérico, maior a mortalidade) e fragao de ejegéao
(de forma semelhante a pressao arterial). Ainda nessa mesma
analise, foi verificado que, em mulheres, a presenca de fibrilagéo
atrial é prognostica. J4 em homens, os preditores “especificos” séo
idade, frequiéncia cardiaca, diabetes melito, duragao de QRS, além
de relacao inversa com indice de massa corpérea e tratamento
com betablogueador (10).

Mulheres também possuem dentre as etiologias, uma
particularidade: a miocardiopatia periparto. Essa etiologia é pouco
comum, com dados americanos mostrando uma incidéncia de 1
miocardiopatia periparto a cada 2000 a 4000 puérperas (11)
(12). No entanto, existe forte variagdo geografica. Sao fatores
de risco para essa miocardiopatia: idade superior a 30 anos,
multiparidade, raga negra, gestacoes multiplas, obesidade, pre-
eclampsia e hipertensao arterial sistémica cronica (13). Nao existe
uma causa definida; suspeita-se de fatores auto-imunes, resposta
imunologica alterada, miocardite, virus, producao elevada de
prolactina, dentre outras (11).

Os sinais e sintomas, além do exame fisico sdo semelhantes
aos demais casos de IC por outras etiologias — por esse motivo,
miocardiopatia periparto é um diagnostico de exclusao (13).

REMODELAMENTO VENTRICULAR

Remodelamento ventricular é ponto-chave na fisiopatologia

Revista da Sociedade de Cardiologia do Rio Grande do Sul * Ano XVI n° 15 Set/Out/Nov/Dez 2008



da IC. Levando em conta os aspectos clinicos abordados acima,
parece légica a existéncia de diferencas entre os sexos neste
aspecto.

Modelos animais e alguns estudos clinicos demonstram um
predominio de padréo hipertréfico em mulheres e de um padrao
de dilatagao ventricular em homens com IC. Em estudo com ratos
submetidos a modelo experimental de sobrecarga de pressao,
foi observado que, em 6 semanas, nao ocorreram diferencas
de parametros ecocardiograficos de remodelamento ventricular,
hipertrofia e funcdo miocardicas entre os sexos. No entanto,
apos 20 semanas, houve uma progressao para maior dilatagao e
perda de remodelamento concéntrico em ratos do sexo masculino
(14). Dados extraidos de um modelo de sobrecarga de volume
demonstraram depressao de reserva contréatil em ratos machos,
mas nao em fémeas (15).

Ha relatos na literatura de que, além da hipertrofia apresentar
comportamentos distintos entre os sexos, por sobrecarga
volumeétrica ou pressorica, esse padréao se confirma também em
modelos animais de IC de etiologia isquémica: ratos machos
apresentando predominio de hipertrofia excéntrica e fémeas
predominio de hipertrofia concéntrica (16) (17).

No presente momento, nao existem evidéncias clinicas claras
de beneficio ou maleficio no remodelamento ventricular em
relagdo a producao enddgena de estrégenos ou progesterona.
Estudo que realizou ooforectomia em ratas submetidas a modelo
experimental de IC por sobrecarga de volume, demonstrou uma
maior dilatagdo de ventriculo esquerdo em comparagédo com ratas
nao submetidas a ooforectomia, sugerindo uma participacao
hormonal no comportamento da resposta miocardica a sobrecarga
de volume (18). Além disso, entre ratos de ambos os sexos
submetidos a doses de testosterona ap6s infarto do miocardio,
ratos machos apresentaram uma maior resposta inflamatoria
aguda no miocardio e maior atividade de metaloproteinase do
tipo 2 (MMP-2), levando a maior deterioracao da atividade
cardiaca (19). Portanto, de forma mecanistica (mas nao baseada
em evidéncias clinicas), poderia se supor um papel protetor de
hormonios femininos.

Supde-se, também, a existéncia de um fator antiapoptético
aumentado no sexo feminino: a producao de IGF-1. O IGF-1
aumentado poderia explicar uma protecao, epidemiologicamente
observada, no sexo feminino a ocorréncia de dilatagéo ventricular
(20). Também hé& uma relacao, vista em estudo observacional,
de aumento substancial de BNP em mulheres, especialmente
naquelas com disfungéo severa de ventriculo esquerdo (21). O
real papel de niveis mais altos de BNP em mulheres é ainda
especulativo.

TRATAMENTO

O tratamento farmacolégico dos pacientes com IC se
baseia essencialmente em uso de inibidores da ECA (IECA)
ou bloqueadores do receptor de angiotensina (BRA), beta-
blogueadores, digitélicos, diuréticos (incluindo espironolactona),
e/ou inotrépicos positivos e vasodilatadores endovenosos quando
em pacientes muito graves ou refratarios. Evidéncias apontam
para diferencas no efeito de beta-bloqueadores, digitalicos e
IECA entre homens e mulheres. Estas diferengas sao revisadas
a seguir.

Beta-bloqueadores

Diversos medicamentos dessa classe ja foram testados na
terapéutica da IC sistdlica, tendo sucesso o carvedilol, metoprolol
e bisoprolol. Porém, como citado anteriormente neste artigo, ha
uma maior prevaléncia de mulheres com IC diastélica ou com
fracdo de ejecéo preservada. Anélise de subgrupo de mulheres do

estudo MERIT-HF demonstrou 21% de reducao de mortalidade
ou hospitalizacao geral, 29% de reducgéo de hospitalizacao por
causas cardiovasculares e 42% de redugao nas hospitalizacoes
por IC descompensada. Vale ressaltar que o MERIT-HF incluiu
3991 pacientes, tendo esta subanalise apenas 898 mulheres,
aproximadamente 22,5% dos participantes do estudo, o que
reforca a baixa participagao de mulheres em estudos com beta-
bloqueadores (22) (23). No estudo COPERNICUS, apenas um
numero préximo de 20% dos participantes eram do sexo feminino
(24). No CIBIS-II, 19,5% eram mulheres (25).

Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina

0 CONSENSUS, um dos mais importantes estudos na histdria
da insuficiéncia cardiaca, demonstrou o efeito de um inibidor
da ECA (captopril) na mudanga de mortalidade em pacientes
com IC. Mas, em sub-andlise por sexo, houve uma reducao
de apenas 6% de mortalidade em mulheres (comparados
com os impressionantes 51% atingidos em homens) (10). Em
analise do estudo SOLVD, nao houve beneficio de enalapril em
mulheres. Em linhas gerais, houve uma redugdo de mortalidade
ou hospitalizacdo de 37% em homens e apenas de 22% em
mulheres, sem significancia estatistica (IC=0,59-1,09) (26).
No entanto, uma coorte canadense com 27.387 pacientes de
ambos os sexos demonstrou uma reducao relativa de mortalidade
estatisticamente significativa de 20% em mulheres com IC em
uso de inibidor da ECA em relacao as que ndo estavam em uso.
Em homens, a reducao foi de 29%. Nao existe uma explicagdo
definitiva para tal fenébmeno. Supde-se que tal fato ocorra
devido a diferencas no remodelamento ventricular ainda nao
compreendidas (27).

Digitalicos

Em 2002, uma sub-anélise do estudo DIG demonstrou uma
mortalidade maior em mulheres alocadas para uso de digoxina
do que as do grupo placebo (HR=1,23; IC95%: 1,02-1,47)
(28). Isso gerou certa cautela no uso de digoxina em mulheres.
A partir de 2005, comecou a ocorrer uma reversao da situacao.
Foram analisados dados apenas em mulheres considerando a
concentragéo sérica de digoxina, sendo observado aumento de
mortalidade em pacientes com concentracoes séricas acima de
1,2 ng/mL e auséncia de efeito deletério sobre a mortalidade
com concentragdes entre 0,5 e 1,1 ng/mL. Houve efeito benéfico
apenas em pacientes com fracao de ejecao inferior a 35%,
observando-se reducao de hospitalizacoes por IC, sem efeito
em mortalidade (29).

Outra sub-analise levando em conta niveis séricos de
digoxina mostrou que concentragoes entre 0,5 e 0,9 ng/mL
estavam associadas com menor mortalidade, hospitalizagdes por
qualquer causa e internagdes por IC, enquanto concentracoes
séricas iguais ou superiores a 1 ng/mL implicavam apenas em
reducéo de hospitalizagdes por IC, sem efeito em mortalidade.
Possivelmente isso aconteceu devido a presenga de pacientes do
sexo masculino, havendo um maior beneficio no uso de digoxina
em homens (30).

CONCLUSOES

Conforme vimos, a IC tem alta prevaléncia em homens e
mulheres e apresenta importante mortalidade, maior até que a
de alguns canceres. Além disso, salientamos algumas diferencas
nas caracteristicas da mulher com IC, que geralmente possui uma
idade mais elevada, uma maior presenca de etiologia hipertensiva
e menor presenca de etiologia isquémica, ambas com padréo de
remodelamento predominante de hipertrofia mais concéntrica que
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excéntrica, levando a maior presenca de disfungéo diastdlica em
mulheres do que em homens.

Possivelmente, essas caracteristicas especiais (principalmente
em termos de fisiopatologia) da IC na mulher também nos ajudam
a construir teorias sobre diferencas em resposta terapéutica de
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