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INTRODUÇÃO

A insuficiência cardíaca (IC) tem se tornado, com o passar dos 
anos, um problema de saúde pública de grande importância. De 
acordo com dados americanos, 2,8% dos homens e 2,2% das 
mulheres acima dos 20 anos são portadores de insuficiência 
cardíaca, com valores absolutos de mortalidade anual estimados 
em 122.700 e 161.600, respectivamente (1). Isso coloca a IC 
como uma doença com maior mortalidade do que o câncer de 
mama, que possui uma mortalidade relativa aproximadamente 
40% menor em 5 anos (2).  Outro dado relevante foi exposto 
em uma análise da coorte de Framingham, que demonstrou um 
declínio na incidência de IC em mulheres, sendo que esse valor 
se manteve constante em homens. Isso possivelmente possa ser 
explicado pela presença de hipertensão arterial sistêmica (HAS), 
que é mais comum em mulheres com IC. A presença de HAS 
triplica a chance de IC em mulheres, enquanto em homens ocorre 
uma duplicação 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 hospitalizações, observamos 
que houve um acréscimo no número de internações por IC entre 
as mulheres, dado que se manteve constante entre homens, no 
período entre 1990 e 1999 (3).

Além disso, chama a atenção que, mulheres com idade igual ou 
superior a 40 anos, sem uma história prévia de infarto do miocárdio 
(IAM), têm 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 história 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 epidemiológicos, podemos inferir 
que existem algumas diferenças na IC entre a população masculina 
e a população feminina. O presente artigo visa revisar estas 
diferenças, seja nas características clínicas, seja na fisiopatologia 
(em especial no remodelamento ventricular), seja na resposta ao 
tratamento farmacológico.

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS

Em geral, mulheres com IC tendem a se apresentar com 
uma idade mais elevada, com um discreto predomínio na raça 
negra, e com fração de ejeção mais elevada. Aproximadamente 
51% das mulheres que se apresentam com IC, o fazem com 
fração de ejeção preservada (5) (6). De acordo com dados do 
ADHERE, o maior registro de IC aguda no mundo, há uma menor 
prevalência de IC de etiologia isquêmica em mulheres (19%) em 

relação aos homens (32%) (7); dados de outros estudos também 
demonstram menor prevalência de lesão de três vasos em mulheres 
submetidas a cineangiocoronariografia, comparativamente aos 
homens (8), menor presença de fatores de risco para doença 
aterosclerótica e maior presença de história de HAS (aumentando, 
conseqüentemente, a prevalência de cardiopatia hipertensiva) e 
hipotireoidismo (9). Arritmias são menos comuns em mulheres, 
principalmente taquicardia ventricular e fibrilação atrial (7) (9).

Em se tratando de descompensação de IC, mulheres se 
apresentam mais sintomáticas, fazendo um uso maior de diuréticos 
intravenosos e vasodilatadores. Em compensação, é necessário, 
para a estabilização, um menor uso de inotrópicos positivos e 
menor uso de  procedimentos terapêuticos (como uso de balão 
intra-aórtico, implante de marcapasso e transplante cardíaco), 
refletindo-se em menor necessidade de internação em unidade 
de cuidados intensivos. No entanto, esses valores não se refletem 
em menor mortalidade intra-hospitalar, independentemente de 
disfunção diastólica ou sistólica (7). 

Em relação à predição de mortalidade, certos fatores provocam 
um aumento de risco independentemente do sexo do indivíduo. De 
acordo com análise do estudo BEST, são eles: presença de doença 
arterial coronariana, níveis elevados de uréia e creatinina, índice 
cardiotorácico aumentado, pressão arterial sistólica (quanto mais 
baixo o nível pressórico, maior a mortalidade) e fração de ejeção 
(de forma semelhante à pressão arterial). Ainda nessa mesma 
análise, foi verificado que, em mulheres, a presença de fibrilação 
atrial é prognóstica. Já em homens, os preditores “específicos” são 
idade, freqüência cardíaca, diabetes melito, duração de QRS, além 
de relação inversa com índice de massa corpórea e tratamento 
com betabloqueador (10).  

Mulheres também possuem dentre as etiologias, uma 
particularidade: a miocardiopatia periparto. Essa etiologia é pouco 
comum, com dados americanos mostrando uma incidência de 1 
miocardiopatia periparto a cada 2000 a 4000 puérperas (11) 
(12). No entanto, existe forte variação geográfica. São fatores 
de risco para essa miocardiopatia: idade superior a 30 anos, 
multiparidade, raça negra, gestações múltiplas, obesidade, pré-
eclâmpsia e hipertensão arterial sistêmica crônica (13). Não existe 
uma causa definida; suspeita-se de fatores auto-imunes, resposta 
imunológica alterada, miocardite, vírus, produção elevada de 
prolactina, dentre outras (11).

Os sinais e sintomas, além do exame físico são semelhantes 
aos demais casos de IC por outras etiologias – por esse motivo, 
miocardiopatia periparto é um diagnóstico de exclusão (13).

REMODELAMENTO VENTRICULAR

Remodelamento ventricular é ponto-chave na fisiopatologia 
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da IC. Levando em conta os aspectos clínicos abordados acima, 
parece lógica a existência de diferenças entre os sexos neste 
aspecto.

Modelos animais e alguns estudos clínicos demonstram um 
predomínio de padrão hipertrófico em mulheres e de um  padrão 
de dilatação ventricular em homens com IC. Em estudo com ratos 
submetidos a modelo experimental de sobrecarga de pressão, 
foi observado que, em 6 semanas, não ocorreram diferenças 
de parâmetros ecocardiográficos de remodelamento ventricular, 
hipertrofia e função miocárdicas entre os sexos. No entanto, 
após 20 semanas, houve uma progressão para maior dilatação e 
perda de remodelamento concêntrico em ratos do sexo masculino 
(14). Dados extraídos de um modelo de sobrecarga de volume 
demonstraram depressão de reserva contrátil em ratos machos, 
mas não em fêmeas (15).

Há relatos na literatura de que, além da hipertrofia apresentar 
comportamentos distintos entre os sexos, por sobrecarga 
volumétrica ou pressórica, esse padrão se confirma também em 
modelos animais de IC de etiologia isquêmica: ratos machos 
apresentando predomínio de hipertrofia excêntrica e fêmeas 
predomínio de hipertrofia concêntrica (16) (17). 

No presente momento, não existem evidências clínicas claras 
de benefício ou malefício no remodelamento ventricular em 
relação à produção endógena de estrógenos ou progesterona. 
Estudo que realizou ooforectomia em ratas submetidas a modelo 
experimental de IC por sobrecarga de volume, demonstrou uma 
maior dilatação de ventrículo esquerdo em comparação com ratas 
não submetidas a ooforectomia, sugerindo uma participação 
hormonal no comportamento da resposta miocárdica à sobrecarga 
de volume (18). Além disso, entre ratos de ambos os sexos 
submetidos a doses de testosterona após infarto do miocárdio, 
ratos machos apresentaram uma maior resposta inflamatória 
aguda no miocárdio e maior atividade de metaloproteinase do 
tipo 2 (MMP-2), levando a maior deterioração da atividade 
cardíaca (19). Portanto, de forma mecanística (mas não baseada 
em evidências clínicas), poderia se supor um papel protetor de 
hormônios femininos.

Supõe-se, também, a existência de um fator antiapoptótico 
aumentado no sexo feminino: a produção de IGF-1. O IGF-1 
aumentado poderia explicar uma proteção, epidemiologicamente 
observada, no sexo feminino à ocorrência de dilatação ventricular 
(20). Também há uma relação, vista em estudo observacional, 
de aumento substancial de BNP em mulheres, especialmente 
naquelas com disfunção severa de ventrículo esquerdo (21).  O 
real papel de níveis mais altos de BNP em mulheres é ainda 
especulativo.  

TRATAMENTO

O tratamento farmacológico dos pacientes com IC se 
baseia essencialmente em uso de inibidores da ECA (IECA) 
ou bloqueadores do receptor de angiotensina (BRA), beta-
bloqueadores, digitálicos, diuréticos (incluindo espironolactona), 
e/ou inotrópicos positivos e vasodilatadores endovenosos quando 
em pacientes muito graves ou refratários. Evidências apontam 
para diferenças no efeito de beta-bloqueadores, digitálicos e 
IECA entre homens e mulheres. Estas diferenças são revisadas 
a seguir. 

Beta-bloqueadores

Diversos medicamentos dessa classe já foram testados na 
terapêutica da IC sistólica, tendo sucesso o carvedilol, metoprolol 
e bisoprolol. Porém, como citado anteriormente neste artigo, há 
uma maior prevalência de mulheres com IC diastólica ou com 
fração de ejeção preservada. Análise de subgrupo de mulheres do 

estudo MERIT-HF demonstrou 21% de redução de mortalidade 
ou hospitalização geral, 29% de redução de hospitalização por 
causas cardiovasculares e 42% de redução nas hospitalizações 
por IC descompensada. Vale ressaltar que o MERIT-HF incluiu 
3991 pacientes, tendo esta subanálise apenas 898 mulheres, 
aproximadamente 22,5% dos participantes do estudo, o que 
reforça a baixa participação de mulheres em estudos com beta-
bloqueadores (22) (23). No estudo COPERNICUS, apenas um 
número próximo de 20% dos participantes eram do sexo feminino 
(24). No CIBIS-II, 19,5% eram mulheres (25).

Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina

O CONSENSUS, um dos mais importantes estudos na história 
da insuficiência cardíaca, demonstrou o efeito de um inibidor 
da ECA (captopril) na mudança de mortalidade em pacientes 
com IC. Mas, em sub-análise por sexo, houve uma redução 
de apenas 6% de mortalidade em mulheres (comparados 
com os impressionantes 51% atingidos em homens) (10). Em 
análise do estudo SOLVD, não houve benefício de enalapril em 
mulheres. Em linhas gerais, houve uma redução de mortalidade 
ou hospitalização de 37% em homens e apenas de 22% em 
mulheres, sem significância estatística (IC=0,59-1,09) (26). 
No entanto, uma coorte canadense com 27.387 pacientes de 
ambos os sexos demonstrou uma redução relativa de mortalidade 
estatisticamente significativa de 20% em mulheres com IC em 
uso de inibidor da ECA em relação às que não estavam em uso. 
Em homens, a redução foi de 29%. Não existe uma explicação 
definitiva para tal fenômeno. Supõe-se que tal fato ocorra 
devido a diferenças no remodelamento ventricular ainda não 
compreendidas (27).

Digitálicos

Em 2002, uma sub-análise 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, começou a ocorrer uma reversão da situação. 
Foram analisados dados apenas em mulheres considerando a 
concentração sérica de digoxina, sendo observado aumento de 
mortalidade em pacientes com concentrações séricas acima de 
1,2 ng/mL e ausência de efeito deletério sobre a mortalidade 
com concentrações entre 0,5 e 1,1 ng/mL. Houve efeito benéfico 
apenas em pacientes com fração de ejeção inferior a 35%, 
observando-se redução de hospitalizações por IC, sem efeito 
em mortalidade (29).

Outra sub-análise levando em conta níveis séricos de 
digoxina mostrou que concentrações entre 0,5 e 0,9 ng/mL 
estavam associadas com menor mortalidade, hospitalizações por 
qualquer causa e internações por IC, enquanto concentrações 
séricas iguais ou superiores a 1 ng/mL implicavam apenas em 
redução de hospitalizações por IC, sem efeito em mortalidade. 
Possivelmente isso aconteceu devido à presença de pacientes do 
sexo masculino, havendo um maior benefício no uso de digoxina 
em homens (30).

CONCLUSÕES

Conforme vimos, a IC tem alta prevalência em homens e 
mulheres e apresenta   importante mortalidade, maior até que a 
de alguns cânceres. Além disso, salientamos algumas  diferenças 
nas características da mulher com IC, que geralmente possui uma 
idade mais elevada, uma maior presença de etiologia hipertensiva 
e menor presença de etiologia isquêmica, ambas com padrão de 
remodelamento predominante de hipertrofia mais concêntrica que 
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excêntrica, levando a maior presença de disfunção diastólica em 
mulheres do que em homens.

Possivelmente, essas características especiais (principalmente 
em termos de fisiopatologia) da IC na mulher também nos ajudam 
a construir teorias sobre diferenças em resposta terapêutica de 

ambos os sexos. Mas teorias precisam ser comprovadas por 
pesquisa científica. Logo, precisamos de estudos para melhor 
compreender essa parcela especial e importante de pessoas 
portadoras de insuficiência cardíaca.
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