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RESUMO  

 
Globalmente, as doenças cardiovasculares (DCV) continuam a ser a principal 
causa de mortalidade em mulheres. Durante muitos anos, foi reconhecida a 
presença de diferenças relacionadas a homens e mulheres na apresentação, 
fatores de risco e resultados, muitas vezes, associadas a desigualdades na 
detecção, encaminhamento e tratamento das DCV. A falta de evidências 
específicas de gênero é resultado da sub-representação das mulheres nos 
ensaios clínicos, que, no entanto, manifestam doença cardíaca isquêmica 
(DCI) geralmente no período pós-menopausa, quando os efeitos protetores 
do estrogênio são atenuados. Além disso, estudos registram um aumento na 
prevalência de infarto do miocárdio em mulheres na faixa etária dos 35-54 
anos, evidenciando que o diagnóstico precoce e preciso de DCV é 
fundamental para reduzir taxas de mortalidade em mulheres. 
 
PALAVRAS-CHAVE: Doenças cardiovasculares; Isquemia miocárdica; 
Terapia de reposição hormonal; Pré-menopausa; Pós-menopausa 
 
1. INTRODUÇÃO 
 

A doença cardiovascular (DCV) continua a ser a causa principal de 
mortalidade em mulheres, especialmente devido à doença cardíaca 
isquêmica (DIC) e ao acidente vascular cerebral (AVC), com provável 
aumento no número de casos mundialmente1. A carga das DCV tem crescido 
há décadas em quase todos os países, com exceção dos países 
desenvolvidos. A maior preocupação é a tendência de aumento da 
mortalidade por DCV em mulheres e homens nesses países, a exemplo dos 
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Estados Unidos, onde os índices indicaram um declínio em mulheres entre 
os anos de 2000 a 20102. 

Esta tendência crescente de mortalidade por DCV em mulheres 
também foi observada na década de 1990, quando as doenças cardíacas 
nessa população eram menos compreendidas. Nas décadas de 1980 e 1990, 
a prevenção da DIC em mulheres diferia da dos homens devido, em parte, 
aos resultados observacionais do Nurses' Health Study (NHS). A terapia de 
reposição hormonal (TRH), nesse caso, foi associada a uma redução de 50% 
no risco de doença arterial coronariana (DAC) durante o período de 
acompanhamento de 5 anos promovido pelo estudo3.  

Na mesma época, o Framingham Heart Study mostrou um risco 
aumentado de 50% de morbidade cardiovascular e dobrou o risco de doença 
cerebrovascular em mulheres que usavam TRH em comparação com aquelas 
que não usavam4. Em última análise, o NHS confirmou resultados 
semelhantes no seu estudo de acompanhamento de 10 anos e muitas 
mulheres na pós-menopausa continuaram a ser tratadas com TRH5. 

Na década de 1990, a mortalidade cardiovascular aumentou nas 
mulheres e diminuiu nos homens, enquanto no final da década de 1990 e 
início de 2000, vários ensaios clínicos randomizados (ECR) revelaram que a 
TRH não preveniu DCV6,7. Os estudos observacionais podem ter revelado o 
aumento da mortalidade por DCV observado na década de 1990, indicando 
a necessidade de uma melhor investigação e tratamento de mulheres com 
doenças cardíacas, assim como a abertura de centros cardíacos e de 
organizações cuidados à saúde para melhorar da mulher8,9. 

Em 2004, as diretrizes específicas de sexo para DCV enfatizaram os 
danos da TRH para prevenir DCV e encorajaram o uso de terapias baseadas 
em evidências para reduzir o risco de DCV em mulheres10. Com isso, a 
terapia médica baseada em diretrizes, incluindo testes diagnósticos, 
gerenciamento de estilo de vida e tratamentos, passou a ser fornecida às 
mulheres, contribuindo com um a melhor compreensão e manejo8. 
 
2. EPIDEMIOLOGIA  

 
Composta por doença arterial coronariana (DAC), insuficiência 

cardíaca (IC), acidente vascular cerebral (AVC) e hipertensão, a DCV é a 
principal causa de morte de mulheres nos Estados Unidos e no mundo. 
Somente entre as mulheres americanas, foi registrada uma prevalência de 
48,4%, que resultou em 420.164 mortes em 2018, principalmente devido a 
DAC. O número total de mortes por DCV é um pouco maior entre os homens. 
Porém, a subanálise por etnia indica que as mulheres representam uma 
percentagem mais elevada de mortes entre negros e hispânicos2. Apesar de 
uma tendência de queda na mortalidade por DCV para homens e mulheres 
nos Estados Unidos, de 2000 a 2010, as taxas têm aumentado desde então 
para ambos os sexos, principalmente em mulheres de 35 a 54 anos2,11,12. 
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As mulheres manifestam o primeiro infarto do miocárdio (IM) cerca de 
10 anos depois dos homens, geralmente após a menopausa13. Mesmo depois 
de uma intervenção coronária percutânea (ICP) bem-sucedida, mulheres com 
síndrome coronariana aguda (SCA) apresentam um risco de mortalidade 
ajustado 20% maior no curto prazo e, em 1 ano, para aquelas com mais de 
45 anos, e uma taxa de sobrevivência de 74% vs. 81% em homens14. Para 
aqueles que sobrevivem a uma SCA, há um risco maior de IM recorrente, IC 
e morte15. Este risco é crescente em mulheres com menos de 50 anos, onde 
há uma mortalidade duas vezes maior que a dos homens16. No geral, a 
mortalidade a curto e longo prazo com DIC é 40% maior em mulheres após 
ajuste para idade e comorbidades12. 
 
3. DIFERENÇAS DE GÊNERO E APRESENTAÇÃO CLÍNICA  

 
A avaliação dos sintomas cardiovasculares em mulheres, portanto, 

permanece desafiadora devido à natureza atípica de apresentação da DCV. 
Além disso, o uso de sintomas típicos de angina na avaliação de mulheres 
pode ser impreciso devido à transposição de sintomas derivados de coortes 
masculinas17. O Framingham Heart Study, por exemplo, descreveu 
inicialmente o padrão de apresentação clínica da DCV em mulheres na 
década de 1980 e demonstrou que elas geralmente desenvolvem angina 
como apresentação inicial de DCI e são menos propensas a apresentar IM 
em comparação aos homens18,19. Na SCA, as mulheres também apresentam 
mais comumente angina instável, em vez de IM com elevação do segmento 
ST20,21. 

Por outro lado, um estudo com 246 mulheres e 276 homens não 
demonstrou diferenças de gênero na sensibilidade dos sintomas típicos, 
definidos como dor ou desconforto no peito, dispneia, sudorese e dor nos 
braços ou ombros, no diagnóstico de SCA22. Mulheres tendem a apresentar 
menos frequentemente sintomas de dor torácica por esforço antes de um 
infarto agudo do miocárdio (IAM)23. As diferenças na apresentação tendem a 
ser mais polarizadas entre pacientes mais jovens em comparação com 
indivíduos mais velhos. Reforçando esse dado, um estudo com quase 10.000 
pacientes mostrou que mulheres mais velhas – com mais de 65 anos – 
apresentavam sintomas comparáveis aos dos homens e tinham maior 
frequência de angina típica24. 

Os dados atuais sugerem que, nas mulheres, os sintomas de dor no 
peito são menos discriminatórios na previsão da DAC obstrutiva do que nos 
homens25. Esse achado foi bem documentado e, há quase 40 anos, Diamond 
et al26 sugeriram que, quando avaliados com angiografia coronária para 
sintomas típicos ou atípicos relacionados à isquemia miocárdica, as mulheres 
demonstraram taxas mais baixas de DAC obstrutiva em comparação aos 
homens. Na DCV estabelecida, tanto homens como mulheres apresentam 
dor no peito. Porém, as mulheres relatam sintomas adicionais, 
potencialmente relacionados com o gênero e inespecíficos, como fadiga e 
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perturbações do sono. A apresentação pode, portanto, confundir o 
diagnóstico, tornando a rejeição desses sintomas como não cardíacos ainda 
mais perigosa27,28. A Tabela 1 mostra as diferenças entre gêneros nos 
sintomas de isquemia miocárdica: 
 
Tabela 1. A influência do gênero nos sintomas de isquemia miocárdica 

Comum em ambos os sexos  

 Dor, pressão ou aperto no peito 

 Radiação da dor no pescoço, ombro, costas, braço, mandíbula 

 Palpitações 

 Dificuldade em respirar 

 Azia, náusea, vômito, dor abdominal 

 Suores frios, umidade 

 Tontura  

Mais comum em mulheres  

 Relatar sintomas mais leves 

 Início súbito de fraqueza, falta de ar, sensação de fadiga de doença 
sistêmica (sem dor no peito) 

 Desconforto leve nas costas, peito, braço, pescoço ou mandíbula 
(sem dor no peito) 

 
3.1 Semelhanças, diferenças de gênero e fatores de risco  
 

Apesar de homens e mulheres partilharem fatores de risco 
cardiovasculares clássicos, a importância relativa de cada fator pode ser 
específica do género. Por exemplo, o impacto deletério do tabagismo é maior 
nas mulheres do que nos homens, especialmente naqueles com menos de 
50 anos de idade29,30. Fumar também regula negativamente a vasodilatação 
dependente de estrogênio por meio de efeitos bioquímicos na parede 
endotelial31. 

Durante a avaliação do risco de DCV, devem ser considerados 
fatores de risco típicos, incluindo idade >55 anos, DAC pré-existente, 
hipertensão, dislipidemia e diabetes mellitus, entre outros. Os riscos 
específicos das mulheres incluem estado pós-menopausa, histerectomia e 
complicações durante a gravidez. Mulheres que desenvolvem diabetes 
gestacional ou pré-eclâmpsia mais que duplicam o risco de desenvolver DCV 
posteriormente32. 

A inatividade física continua sendo um fator de risco significativo para 
DCV. O Duke Activity Status Index é uma ferramenta de estratificação de risco 
que compreende um questionário de 12 itens que mede a capacidade 
funcional. Quando comparadas com mulheres que praticavam maiores níveis 
de atividade física, aquelas que realizavam <4,7 equivalentes metabólicos de 
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esforço na forma de atividades da vida diária apresentavam um risco 3,7 
vezes maior de morte ou IM não fatal33. 
 
4. FATORES DE RISCO  
 
4.1 FATORES DE RISCO DE FRAMINGHAM E EQUIVALENTES DE RISCO 

 
Embora os médicos tenham confiado na Escala de Risco de 

Framingham (FRS) para avaliar o risco de DCV, os dados mostram que esse 
modelo subestima o risco nas mulheres e classifica 90% das mulheres como 
de baixo risco34. As diretrizes da ACC/AHA sobre a avaliação do risco de DCV 
recomendam estimar o risco de DCV aterosclerótica em 10 anos ou ao longo 
da vida derivado de equações de coorte agrupadas que levam em 
consideração diversas populações étnicas e o risco de AVC em mulheres35. 
 
4.1.1 Hipertensão 

 
A hipertensão subdiagnosticada e subtratada continua sendo um 

importante fator de risco para DIC em mulheres12. A prevalência da 
hipertensão em mulheres e homens continua a aumentar e estima-se que o 
risco de desenvolver hipertensão ao longo da vida seja de pelo menos 
90%36. A hipertensão aumenta significativamente o risco de IM, insuficiência 
cardíaca, fibrilação atrial, AVC e insuficiência renal. A identificação e o 
tratamento da hipertensão são relevantes e, apesar dos muitos 
medicamentos anti-hipertensivos disponíveis, apenas um em cada dois 
americanos hipertensos é tratado adequadamente37.  

Mulheres na pré-menopausa correm um risco maior de danos 
hipertensivos em órgãos-alvo do que os homens da mesma idade, incluindo 
microalbuminúria e hipertrofia ventricular esquerda38. O aumento da pressão 
arterial (PA) durante a transição da menopausa pode estar relacionado ao 
declínio dos níveis de estrogênio, o que leva à regulação positiva do sistema 
renina-angiotensina, à produção de fatores vasoconstritores, como a 
endotelina, e ao aumento da sensibilidade ao sal39. Acima dos 65 anos, a 
prevalência de hipertensão é maior em mulheres do que em homens, mas 
menos da metade recebe tratamento adequado40,41. A prevalência de 
hipertensão é de 25,3% entre as mulheres hispânicas e apenas 37,5% têm a 
PA controlada42.  

A hipertensão do avental branco não tratada também está associada 
ao aumento do risco de DCV e a monitorização ambulatorial da PA 
demonstrou que mais mulheres têm hipertensão do “jaleco branco” do que os 
homens43,44. Além disso, mulheres idosas e os afro-americanos apresentam 
um risco elevado de acidente vascular cerebral, DRC e complicações de 
insuficiência cardíaca devido à hipertensão45. 
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4.1.2 Hiperlipidemia 
 
Níveis lipídicos séricos elevados são os maiores contribuintes para o 

desenvolvimento de DIC em todo o mundo. Ensaios clínicos demonstraram 
que a redução do colesterol de lipoproteína de baixa densidade (LDL-C) com 
estatinas leva a melhores resultados de DCV35,46. A diretriz ACC/AHA sobre 
o tratamento do colesterol sanguíneo defende o início comparável de 
estatinas em mulheres e homens com LDL-C > 190 mg/dL ou um risco 
estimado de DCVA em 10 anos de ≥ 7,5%46.  

A terapia com estatinas apresenta benefícios proporcionais 
semelhantes para mulheres e homens na redução de eventos 
cardiovasculares47. Entre os idosos, as mulheres têm 20% menos 
probabilidade do que os homens de usar estatinas48. Isso pode refletir uma 
maior vulnerabilidade das mulheres idosas à mialgia induzida por estatinas 
ou à subprescrição para essa população, embora faltem dados49. Níveis 
elevados de colesterol não HDL e triglicerídeos são fatores de risco de DCV 
mais importantes em mulheres do que em homens, especialmente mulheres 
com diabetes50,51. 
 
4.1.3 Tabagismo 

 
Fumar aumenta o risco de DCI, incluindo progressão da 

aterosclerose, (IM) e morte cardíaca súbita (MSC). O consumo de cigarro é 
crescente entre adolescentes e jovens adultos e as mulheres utilizam o 
tabagismo como estratégia para controle de peso. O tabagismo é um fator de 
risco mais forte para IM em mulheres de meia-idade em comparação aos 
homens, com um risco 6 vezes maior versus um risco 3 vezes maior, 
respectivamente52. Fumar apenas 2 a 3 cigarros por dia aumenta o risco de 
DCV, enquanto sua cessação diminui o risco substancialmente dentro de 3 
anos53. 
 
4.1.4 Diabetes 

 
Uma mulher diabética tem um risco 4 a 6 vezes maior de desenvolver 

DIC, em comparação com um risco 2 a 3 vezes maior num homem 
diabético54,55. O maior impacto do diabetes nas mulheres pode ser atribuído 
ao maior aumento da adiposidade e da resistência à insulina55. Estudos 
indicam que a diabetes é um preditor prognóstico mais forte de mortalidade 
nas mulheres do que nos homens. O diagnóstico precoce da diabetes é 
importante, especialmente em grupos étnicos de alto risco, como afro-
americanos, hispânicos, índios americanos e americanos das ilhas do 
Pacífico. Embora a terapia hipoglicemiante reduza as complicações 
microvasculares, dados sobre a redução de complicações 
macrovasculares com o tratamento da hiperglicemia ainda são 
inconclusivos56. 
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4.1.5 Doença arterial periférica (DAP) 
 
A DAP é um risco equivalente para DIC e ambas compartilham 

fatores de risco como hipertensão, diabetes e tabagismo. O índice tornozelo-
braquial para triagem de DAP é um teste barato para estratificação de 
risco. Em pacientes com DIC e DAP estáveis, a depressão foi 
independentemente associada à DAP nas mulheres, e o tabagismo e níveis 
elevados de fibrinogênio à DAP nos homens57. Mulheres com DAP 
submetidas a intervenção vascular são normalmente idosas, apresentam 
doença mais grave e complexa e correm risco de resultados adversos com 
taxas mais altas de transfusão e embolia, embora tenham sucesso de 
procedimento semelhante ao dos homens58. No Jackson Heart Study de 
mulheres e homens, com, em média, 55 anos, um índice menor tornozelo-
braquial foi associado à calcificação da artéria coronária59. 
 
4.1.6 Doença renal crônica (DRC) 

 
A DRC é um risco equivalente de DIC tanto em mulheres como em 

homens. Hipertensão, hiperlipidemia e diabetes são mais frequentes em 
pessoas com taxa de filtração glomerular reduzida, sendo a DRC associada 
à calcificação da artéria coronária independente dos fatores de risco 
tradicionais60. No estudo Women's Ischemia Syndrome Evaluation (WISE), 
mulheres com creatinina sérica de 1,2 a 1,9 mg/dL tinham maior 
probabilidade de ter estenose angiográfica significativa em comparação com 
mulheres com creatinina sérica normal61. A mortalidade por doença renal 
terminal é elevada e cerca de 50% das mortes por DRC estão relacionadas 
com DCV. Em uma grande população comunitária, à medida que a TFG 
estimada diminuía, as taxas de hospitalização, eventos cardiovasculares e 
morte aumentavam62. 
 
4.2 FATORES DE RISCO NÃO-FRAMINGHAM 
 
4.2.1 Excesso de peso e obesidade 

 
Embora o IMC elevado esteja associado ao aumento da DIC fatal e 

não fatal em mulheres e homens, as diferenças entre os sexos na distribuição 
de gordura têm sido relacionadas à doença. As mulheres acumulam gordura 
subcutânea, enquanto os homens acumulam mais gordura visceral. Mulheres 
na pós-menopausa apresentam maior acúmulo de gordura visceral, 
associada ao desenvolvimento de resistência à insulina, a respostas 
inflamatórias e lipólise63.  

O excesso de gordura visceral e pericárdica são fatores de risco para 
morbidades por DCV, independentemente das medidas tradicionais de 
obesidade64. Vários fatores de risco de DCV estão ligados ao sobrepeso e à 
obesidade, a exemplo da hipertensão, que tem forte associação com 
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sobrepeso e obesidade em mulheres, e o diabetes relacionado à obesidade 
abdominal em mulheres65. A perda de peso melhora os perfis de colesterol, 
reduz a pressão arterial e reduz o risco de desenvolver diabetes35. 

As diretrizes da ACC/AHA/The Obesity Society recomendam que a 
circunferência da cintura seja medida e o IMC calculado pelo menos uma vez 
por ano, e que indivíduos com sobrepeso e obesos e mulheres com 
circunferência da cintura acima de 88 cm devem ser aconselhados sobre seu 
elevado risco de DCV. Também é recomendada a perda de peso em 
mulheres, com a prescrição de uma dieta de 1.200 a 1.500 kcal/dia, com um 
déficit energético de 500 a 750 kcal/dia, assim como o encaminhamento para 
aconselhamento nutricional. A cirurgia bariátrica pode ser considerada em 
mulheres com IMC ≥ 40 ou naquelas com IMC ≥ 35 com comorbidade 
relacionada à obesidade66. 
 
4.2.2 Histórico familiar 

 
O histórico familiar de DIC está presente na maioria dos pacientes 

com DIC prematura, sendo a história familiar de IM um indicador prognóstico 
independente de risco aumentado de DIC em mulheres e homens67. As 
diferenças de gênero no impacto da história familiar no risco de DIC têm sido 
controversas. Em uma análise multivariada dos fatores de risco tradicionais 
de Framingham, o histórico familiar foi preditivo de eventos adversos maiores 
de DCV em mulheres, mas não houve aumento significativo do risco em 
homens68. Dados de um estudo maior também mostraram diferenças de 
gênero. O exame do Physician's Health Study e do Women's Health Study 
revelou que uma história de IM materno até aos 79 anos estava associada ao 
aumento do risco de DCV tanto para filhos como para filhas, enquanto o IM 
paterno conferiu aumento do risco de DCV aos filhos, mas apenas IM 
prematuro do pai (< 50 anos) conferiu risco aumentado para as filhas69. 
 
4.2.3 Síndrome metabólica 

 
A síndrome metabólica é um agrupamento de fatores de risco que 

aumenta o risco de DIC, sendo o risco de diabetes maior à medida que o 
número de componentes da síndrome aumenta70. A desregulação de fatores 
metabólicos, como fator de necrose tumoral 3, leptina e adiponectina, 
contribui para o desenvolvimento de DCV, e os níveis séricos de adiponectina 
predizem o risco de DCV e a mortalidade em homens e mulheres71. 
 
4.2.4 Síndrome dos ovários policísticos (SOP) 

 
Fatores de risco cardíaco, como diabetes, obesidade, hipertensão e 

síndrome metabólica, são prevalentes em mulheres com SOP, e a orientação 
dessas pacientes sobre controle de peso e exercícios pode melhorar seu 
risco cardíaco cumulativo. Embora nenhum estudo de desfecho em longo 
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prazo avalie o aumento do risco de DCV na SOP, mulheres acometidas 
apresentam níveis elevados de cálcio nas artérias coronárias em comparação 
com controles saudáveis pareados com ovulação normal72. 
 
4.2.5 Resultados adversos na gravidez 

 
A gravidez é um teste de estresse metabólico e serve para prever a 

saúde cardiovascular futura. As diretrizes para prevenção de DCV em 
mulheres incorporaram resultados adversos na gravidez (APOs) como fatores 
de risco cardíaco, incluindo diabetes gestacional, pré-eclâmpsia, eclâmpsia e 
parto prematuro, todos associados ao aumento do risco futuro de doenças 
cardíacas73. Um diagnóstico de pré-eclâmpsia duplica o risco de diabetes e 
AVC no futuro, além de quadruplicar o risco de hipertensão. Caso a mulher 
tenha histórico de pré-eclâmpsia, ela deve ser rastreada para hipertensão 
dentro de 6 meses a 1 ano após o parto e depois rastreada 
anualmente74. Mulheres com diabetes gestacional devem ser examinadas 
para diabetes dentro de 6 semanas após o parto e se apresentarem glicemia 
de jejum alterada 6 semanas após o parto, devem ser rastreadas 
anualmente75.  
 
4.2.6 Distúrbios autoimunes sistêmicos 

 
Distúrbios autoimunes sistêmicos, como lúpus eritematoso sistêmico 

(LES) e artrite reumatoide, são altamente prevalentes em mulheres, sendo 
associados a risco aumentado de DCV. A DIC é uma das principais causas 
de morbidade e mortalidade em pacientes com LES, e a artrite reumatoide e 
está relacionada a um risco duas a três vezes maior de IM e aumento da 
mortalidade por DCV76. Os fatores de risco conhecidos de DCV não 
esclarecem o aumento substancial da taxa de DIC em pacientes com LES, 
sugerindo que a inflamação crônica subjacente pode contribuir para o maior 
risco da doença77.  

O tratamento para doenças autoimunes também envolve o uso de 
corticosteroides, associados à síndrome metabólica e à aterosclerose 
prematura77. O cálcio arterial coronariano pode ser mais preditivo de risco de 
DCV do que os escores de risco de Framingham em mulheres com LES e 
artrite reumatoide78. Além disso, foi sugerido que a disfunção microvascular 
coronariana (DMC) contribui para isquemia e angina em pacientes com LES 
sem DAC obstrutiva79.  
 
4.2.7 Radioterapia 

 
A radiação da parede torácica ou do mediastino para tratamento de 

câncer, como linfoma de Hodgkin e câncer de mama, está associada à 
aterosclerose coronariana e DIC, assim como à doença pericárdica e 
valvular. O risco de DIC induzida por radiação aumenta na presença de 
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fatores de risco, exigindo maior controle nessas pacientes. O risco de doença 
cardíaca começa nos primeiros 5 anos após a exposição à radiação e 
continua por pelo menos 20 anos80.  

As doses de radiação da mama esquerda para o coração são maiores 
do que as doses de radiação da mama direita, enquanto a radiação da mama 
esquerda e da parede torácica está associada à aterosclerose da artéria 
coronária direita médio-esquerda descendente anterior, diagonal distal e 
proximal81. Em mulheres e homens, as complicações da radioterapia para 
câncer de cabeça e pescoço incluem aterosclerose e trombose da artéria 
subclávia/carótida. Dados de uma revisão demonstraram uma relação dose-
resposta entre a frequência de estenose carotídea e a exposição à dose de 
radiação82.  
 
4.2.8 Apneia obstrutiva do sono (AOS) 

 
A AOS contribui para o risco de DCV pelo aumento do impulso 

simpático, estresse oxidativo e inflamação. Episódios de apneia e distúrbios 
respiratórios do sono contribuem para hipertensão sistêmica e pulmonar, 
assim como para distúrbios elétricos significativos e redução da variabilidade 
da frequência cardíaca83. Existem diferenças de gênero na apresentação da 
AOS, sendo as mulheres mais propensas a apresentar insônia, ter histórico 
de depressão e disfunção tireoidiana84. A AOS é relatada com mais 
frequência em homens e pode ser subdiagnosticada em mulheres85.  
 
4.2.9 Osteopenia/Osteoporose 

 
A gravidade da osteoporose está associada a eventos 

cardíacos. Mulheres com níveis mais baixos de vitamina D têm uma 
tendência maior à hipertensão, diabetes e DIC em comparação aos 
homens. Nos participantes do Framingham Offspring Study, aqueles com 
níveis baixos de vitamina D tiveram eventos 1,62 vezes maiores em 
comparação com aqueles com níveis mais elevados86. Porém, dados do 
NHANES III mostraram que um nível baixo de vitamina D não estava 
associado ao aumento da mortalidade87.  
 
4.2.10 Anemia 

 
No estudo Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) 88, 13% das 

mulheres estavam com anemia – em comparação a 4,8% dos homens – e 
durante um seguimento de 6,1 anos, um nível baixo de hemoglobina foi um 
fator de risco independente para eventos cardiovasculares, enquanto no 
Women’s Ischemia Syndrome Evaluation (WISE)89, 21% das mulheres 
estavam com anemia, que não foi associada à gravidade da DAC ou à fração 
de ejeção, mas sim a maior risco de resultados adversos. Nesse caso, as 
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pacientes com anemia tinham maior probabilidade de apresentar disfunção 
renal, diabetes e hipertensão.  
 
4.3 ESTILO DE VIDA 
 
4.3.1 Álcool 

 
A ingestão de álcool tem uma relação com o risco de DIC em 

populações geralmente saudáveis, e recomenda-se que mulheres saudáveis 
não tomem mais do que uma bebida por dia, em média. O consumo excessivo 
de álcool está associado a hiperlipidemia, hipertensão, vasoconstrição, 
hipercoagulabilidade e menor limiar de fibrilação ventricular. O consumo 
moderado de álcool está associado à redução do risco de DIC, mesmo em 
mulheres de maior risco com diabetes mellitus tipo 2. O benefício 
cardioprotetor da ingestão moderada de álcool pode ser devido ao aumento 
do HDL-C e do relaxamento dos vasos endoteliais, além da diminuição da 
agregação/função plaquetária e do aumento da fibrinólise90. 
 
4.3.2 Atividade física e reabilitação cardíaca 

 
A inatividade física é maior entre as mulheres do que entre os 

homens, especialmente em negros não-hispânicos e adultos hispânicos. Em 
um estudo realizado com mulheres, o risco populacional de doença cardíaca 
atribuível à inatividade física superou o de outros fatores de risco tradicionais 
de DCV. Ao melhorar a função endotelial coronariana, melhorar a função 
ventricular sistólica e diastólica e diminuir os fatores de risco de DCV, o 
exercício é importante para o manejo da angina e prevenção do infarto do 
miocárdio91. 

A reabilitação cardíaca é uma modalidade custo-efetiva no 
tratamento da DIC, para melhorar os fatores de risco de DCV, a capacidade 
funcional e a recuperação da frequência cardíaca, além de reconstruir a 
confiança e o bem-estar geral do paciente. A participação na reabilitação 
cardíaca proporciona um benefício de mortalidade acima dos cuidados 
habituais por si só. É uma indicação de Classe I de acordo com as diretrizes 
da ACC/AHA para DIC estável, IM, pós-intervenção coronária percutânea e 
cirurgia de revascularização do miocárdio, insuficiência cardíaca, assim como 
doença cardíaca valvular92,93. 
 
4.3.3 Nutrição 

 
A nutrição é um fator de risco modificável que influencia a 

aterogênese e a inflamação. A dieta Mediterrânea suplementada com azeite 
extravirgem ou nozes reduziu a incidência de eventos cardiovasculares 
maiores em quase 30% de pessoas com alto risco cardiovascular94. Por outro 
lado, uma abordagem dietética tradicional com baixo teor de gordura não 
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resultou em benefício CV95. O consumo de ácidos graxos trans tem sido 
associada à morte cardíaca súbita em mulheres com aterosclerose clínica, 
bem como à mortalidade geral por todas as causas96,97.  

A adesão à dieta DASH parece diminuir a pressão arterial e o risco 
de insuficiência cardíaca, mas não reduz o risco de morte súbita cardíaca em 
mulheres na pós-menopausa98. Investigações sobre a relação entre o 
microbioma intestinal e a DIC levaram a uma melhor compreensão do risco 
de DCV associado ao consumo de carne vermelha99. A L-carnitina e a 
fosfatidilcolina dietéticas são convertidas em N-óxido de trimetilamina 
(TMAO) pela microflora intestinal, e níveis aumentados de TMAO estão 
associados a eventos cardiovasculares. A aterosclerose é suprimida em 
camundongos quando os níveis de TMAO são reduzidos pela administração 
de antibióticos direcionados a micróbios intestinais100.  
 
4.4 VARIÁVEIS PSICOSSOCIAIS 
 
4.4.1 Estresse mental agudo 

 
Isquemia, infarte e arritmias relacionadas com o estresse mental 

agudo ocorrem tanto em mulheres como em homens, como observado 
durante catástrofes, como terramotos e guerras. Uma síndrome aguda 
associada ao estresse mental, a cardiomiopatia de estresse ou 
cardiomiopatia de Takotsubo é altamente prevalente em mulheres na pós-
menopausa101. Está, muitas vezes, relacionada a um aumento súbito de 
catecolaminas no contexto de um estresse emocional, como a morte do 
cônjuge, ou físico, a exemplo de doença respiratória aguda)102. A disfunção 
microvascular endotelial e não endotelial coronariana (DMC) é um 
contribuinte significativo para a DIC em mulheres e tem sido associada à 
cardiomiopatia de Takotsubo103.  

Uma diferença importante na DIC é que mulheres e homens diferem 
no grau de DAC obstrutiva epicárdica observada na angiografia convencional, 
sendo o papel da DMC endotelial/não endotelial maior na DCI em mulheres 
com sinais e sintomas de isquemia miocárdica e sem DAC obstrutiva. Um 
estudo em mulheres com DMC descobriu que a dislipidemia e o IMC elevado 
estavam relacionados com a DMC, e que os fatores de risco tradicionais 
contribuem modestamente para a DMC104. A isquemia por estresse mental, 
por sua vez, é mais comum em mulheres mais jovens (idade ≤ 50) pós-IM em 
comparação com homens da mesma idade105. 
 
4.4.2 Depressão 

 
A depressão está associada ao aumento do risco de DIC e da 

mortalidade por DIC. Em mulheres jovens (idade ≤ 55 anos), os sintomas 
depressivos foram associados ao aumento do risco de morte em comparação 
com homens ≤ 55 anos106. A depressão também foi relacionada ao aumento 
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do risco de DCV, sendo um preditor independente de morte por DCV na 
Women's Health Initiative (WHI)107. No Nurses Health Study (NHS), foi 
associada a eventos fatais de DCI, sendo o uso de medicação antidepressiva 
ligado a um risco aumentado de MSC108. Embora os biomarcadores 
inflamatórios (PCR e Il-6) estejam elevados em mulheres com depressão, 
considera-se que a inflamação explica apenas uma pequena parte da 
associação entre depressão e DCV. A depressão está associada à 
diminuição do controle dos fatores de risco modificáveis e à menor adesão à 
medicação109,110. 

Nenhum estudo demonstrou que o tratamento da depressão tenha 
impacto na mortalidade cardíaca. No estudo ENRICHD111, o tratamento da 
depressão com terapia cognitivo-comportamental e inibidores seletivos da 
recaptação de serotonina não reduziu a morte ou o IM. O tratamento com 
sertralina não melhorou a mortalidade em pacientes com doença cardíaca no 
Sertraline Antidepressant Heart Attack Randomized Trial (SADHART)112. Em 
um ensaio sobre tratamento farmacológico e não farmacológico da 
depressão, o tratamento não reduziu a morbidade ou mortalidade 
cardíaca113. No Stockholm Women’s Intervention Trial for Coronary Heart 
Disease (SWITCHD)114, a intervenção psicossocial baseada em grupo teve 
um efeito protetor e prolongou a vida de mulheres hospitalizadas por doença 
coronariana.  
 
4.4.2 Ansiedade 

 
Pacientes ansiosos pós-IM apresentam risco aumentado de novos 

eventos cardíacos, mortalidade cardíaca e mortalidade por todas as 
causas. Uma meta-análise relatou que a ansiedade pós-IM está associada a 
um risco aumentado de 36% de resultados adversos115. Em outra meta-
análise, a ansiedade foi um fator de risco independente para DIC e 
mortalidade cardíaca116. 
 
4.4.3 Raiva 

 
A raiva está associada a resultados cardíacos adversos em mulheres 

e homens. A patogênese de eventos cardíacos relacionados à raiva implica 
isquemia induzida por estresse mental agudo, vasoespasmo coronariano, 
disfunção endotelial no contexto de aumento de catecolaminas, instabilidade 
de placa, aumento de trombogenicidade e arritmias. No estudo 
Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC), pacientes com PA normal e 
propensos à raiva apresentavam maior risco de IAM, revascularização e 
mortalidade cardíaca em comparação a pacientes com baixo traço de raiva, 
embora essa associação não estivesse presente em pacientes hipertensos88.  

Em uma análise cruzada de casos no Stockholm Heart Epidemiology 
Program (SHEEP) de mulheres e homens, a raiva foi associada a um risco 
aumentado de IM até uma hora após uma explosão de raiva117, enquanto  
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dados de uma meta-análise sobre a associação de raiva com IM, AVC, 
ruptura de aneurisma e arritmias ventriculares relatou aumento de eventos 
cardiovasculares 2 horas após a explosão de raiva118. 
 
4.4.4 Estado civil 

 
Na coorte do estudo Stockholm Female Coronary Risk (FemCorRisk) 

de mulheres comunitárias com DIC, o estresse conjugal previu um mau 
prognóstico em um acompanhamento médio de 4,8 anos. Mulheres com 
estresse conjugal grave tiveram um risco 3x maior de eventos coronarianos, 
apesar de controlarem os fatores de risco padrão e a disfunção ventricular 
esquerda119. 
 
4.4.5 Status socioeconômico (SES) 

 
Um SES mais baixo está associado a um risco um pouco maior de 

DIC em mulheres em comparação com homens. Uma carga mais elevada de 
fatores de risco modificáveis é encontrada em mulheres com estatuto 
socioeconômico mais baixo, inversamente relacionado ao índice de massa 
corporal120. No Women’s Health Study, as mulheres instruídas eram menos 
propensas a fumar, a ter hipertensão, diabetes ou obesidade, sendo 
observada uma redução nos eventos incidentes de DCV com o aumento dos 
níveis de escolaridade e rendimento121. O baixo estatuto socioeconômico e o 
estresse no trabalho também aumentaram o risco de DIC no estudo 
FemCorRisk122. 
 
5. HORMÔNIOS E RISCO DE DCV 
 
5.1 CONTRACEPTIVOS ORAIS  

 
Os contraceptivos orais em mulheres jovens – com menos de 30 anos 

de idade –, saudáveis e sem fatores de risco não representam um fator de 
risco importante para DIC. O tabagismo combinado com essa substância, por 
outro lado, aumenta o risco em 7 vezes123.  O uso de contraceptivos orais 
está associado a um aumento significativo da PA diastólica e ao mau controle 
da hipertensão em mulheres hipertensas, independentemente da idade e do 
peso124. Os contraceptivos orais de quarta geração – contendo drospirenona 
–, por sua vez, podem ter um efeito redutor da PA, pois possuem o mesmo 
mecanismo de ação da espironolactona, mas também estão associados a um 
risco aumentado de tromboembolismo venoso (TEV)125.  
 
5.2 MENOPAUSA E TERAPIA HORMONAL DA MENOPAUSA (THM) 

 
A incidência de DIC aumenta após a menopausa. A diminuição dos 

níveis de estrogênio está envolvida, mas uma proporção desfavorável 
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alterada de hormônios sexuais (testosterona/estrogênio) pode contribuir para 
o risco. A DIC aumenta com a idade em mulheres e homens, e a menopausa 
em si pode não ser um fator de risco independente, uma vez que outros 
fatores de risco, como diabetes, hipertensão e síndrome metabólica, crescem 
após a menopausa. Embora os dados observacionais sugiram que a terapia 
hormonal pode reduzir o risco de DIC, os resultados da Women’s Health 
Initiative (WHI) indicaram que o estrogênio combinado com a progestina 
versus o placebo estava associado a resultados adversos nas mulheres. A 
terapia hormonal na menopausa não é mais recomendada para prevenção 
primária ou secundária de DIC126.  

Anterior ao WHI, o Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study 
(HERS) não relatou benefício da terapia hormonal em mulheres com 
DIC127. Em uma coorte de mulheres pós-menopáusicas, com idade entre 50 
e 59 anos, houve diminuição da calcificação da artéria coronária no braço do 
estrogênio versus placebo128, enquanto no estudo Kronos Early Estrogen 
Prevention (KEEPS), embora o uso de terapia hormonal tenha reduzido os 
sintomas vasomotores, não houve diferença na calcificação da artéria 
coronária ou na espessura médio-intimal da carótida após 4 anos de 
acompanhamento129,130.  

Em mulheres com histórico de DIC que apresentam sintomas 
vasomotores significativos da menopausa, opções não hormonais estão 
disponíveis para o manejo desses sintomas, que incluem inibidores seletivos 
da recaptação da serotonina, inibidores da recaptação da serotonina e 
noradrenalina (SNRI), ajustes no estilo de vida e nutrição, higiene do sono e 
acupuntura131.  
 
6. TRATAMENTO NOS DIFERENTES GÊNEROS  

 
A subestimação do risco cardiovascular em mulheres resulta em 

diagnósticos tardios ou até mesmo perdidos de DCV. O uso de investigações 
para detectar estenose coronária grave é, muitas vezes, desnecessário, uma 
vez que as mulheres têm uma prevalência mais baixa de DAC obstrutiva, mas 
têm maior carga de sintomas e comprometimento funcional. O manejo da 
angina estável em ambos os sexos permanece semelhante e inclui mudanças 
no estilo de vida, medicamentos antianginosos e prevenção secundária 
farmacológica, revascularização e reabilitação. A Tabela 2 destaca os fatores 
que afetam a precisão do diagnóstico de doenças cardiovasculares em 
mulheres132.  
 
Tabela 2. Fatores que afetam o diagnóstico de DCV em mulheres 

ESTADO DA MENOPAUSA  

Na pré-menopausa, o estrogênio endógeno pode causar alterações no 
segmento ST, resultando em testes de tolerância ao exercício falso-positivos. 
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Angina e isquemia variam com o ciclo menstrual. Na pós-menopausa, existe 
uma maior prevalência de doença coronariana. 

CAPACIDADE FUNCIONAL  

Na pré-menopausa, a incapacidade de atingir a frequência cardíaca 
adequada pode impedir o diagnóstico de isquemia.  

PREVALÊNCIA DE DOENÇA  

A menor prevalência da doença na pré-menopausa resulta em menor 
precisão dos testes de estresse quando comparados aos homens.  

ALTERAÇÕES NO ECG  

Mudanças na onda ST-T em repouso na pré-menopausa reduzem a precisão 
da identificação de mudanças no pico de estresse. As diretrizes da ACC/AHA 
recomendam exames de imagem cardíaca em indivíduos com alterações da 
onda ST-T em repouso no ECG. Na pós-menopausa, a tensão QRS mais 
baixa afeta a precisão diagnóstica das investigações em mulheres. 

 
7. A IMPORTÂNCIA DAS INVESTIGAÇÕES CARDÍACAS 

 
O eletrocardiograma (ECG) de exercício tem uso limitado na 

avaliação de dor torácica em mulheres, devido à menor precisão diagnóstica 
de DAC em comparação aos homens133. Variações hormonais podem 
contribuir para taxas de falsos positivos em mulheres na pré-menopausa e a 
terapia de reposição hormonal pode gerar falsos negativos, devido às suas 
propriedades vasodilatadoras134. Há também dificuldades relacionadas ao 
gênero em atingir um nível adequado de exercício para diagnosticar isquemia 
induzível135. 

O teste de estresse farmacológico é uma técnica diagnóstica precisa 
e é preferida para diagnosticar DAC em mulheres com menor capacidade de 
exercício, enquanto a ecocardiografia de estresse usando dobutamina tem 
sensibilidade e especificidade de 85% e 75%, respectivamente, para detectar 
DAC135,136. A angiografia coronariana por tomografia computadorizada, por 
sua vez, tem precisão diagnóstica semelhante na detecção de estenose 
coronariana ≥50% e ≥70% em mulheres e homens, respectivamente. Em 
mulheres com mais de 55 anos e risco intermediário de doença coronariana, 
a falta de cálcio coronariano tem um alto valor preditivo negativo (99%)137,138. 
 
7.1 RESULTADOS DEPENDENTES DO GÊNERO 

Dados sugerem que tanto os homens como as mulheres com angina 
estável estão sujeitos a um aumento da mortalidade quando comparados com 
a população em geral139. Na realidade, a angina estável já não é vista como 
uma condição benigna nas mulheres, com evidências do Euro Heart Survey 
of Stable Angina140 demonstrando que durante o período de 
acompanhamento de 1 ano, as mulheres tiveram o dobro do risco de morte 
ou infarto agudo do miocárdio não fatal em comparação com os homens. Os 
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subgrupos de DCV também apresentam resultados variados. Mulheres que 
manifestam IM com elevação do segmento ST, por sua vez, apresentam 
resultados piores em comparação aos homens, mas nas com IM sem 
elevação do segmento ST não foram demonstradas diferenças de desfecho 
dependentes do sexo141. 
 
8. MELHORIAS NA IDENTIFICAÇÃO E NO TRATAMENTO DE MULHERES  

 
Apesar de recomendações semelhantes para homens e mulheres, 

está bem documentado que os procedimentos de diagnóstico e a prevenção 
secundária não são administrados às mulheres com a mesma intensidade. 
Ensaios clínicos anteriores recrutaram predominantemente homens, 
tornando difícil determinar quaisquer vantagens específicas de gênero. O 
tratamento médico afeta homens e mulheres de maneiras diferentes e, por 
isso, deve ser adaptado de acordo com o gênero. Por exemplo, descobriu-se 
que os betabloqueadores proporcionam maior benefício de sobrevivência em 
mulheres com IAM142. 

A American Heart Association (AHA) destaca a importância da 
modificação do estilo de vida, da cessação do tabagismo e da dieta alimentar, 
com a finalidade de reduzir a morbidade e a mortalidade relacionadas às DCV 
nas mulheres. Essas orientações devem constituir a base das estratégias 
nacionais que visam reduzir a DCV nas mulheres12, conforme mostra a 
Tabela 3. 
 
Tabela 3. Recomendações da AHA para prevenção de DCV em mulheres 

MUDANÇAS DE ESTILO DE VIDA 

 Controle de peso; 

 Manejo da hipertensão; 

 Aumentar o exercício; 

 Moderação de álcool; 

 Conselhos dietéticos; 

 Incentivar a cessação do tabagismo com aconselhamento e terapia 
de cessação.  

MUDANÇAS ALIMENTARES  

 Coma peixes oleosos pelo menos duas vezes por semana; 

 Limitar a ingestão de gordura saturada. 

TERAPIA DE REPOSIÇÃO HORMONAL e MODULADORES SELETIVOS 
DE RECEPTORES DE ESTROGÊNIO não são recomendados. 
SUPLEMENTOS ANTIOXIDANTES, por exemplo, vitaminas C e E, não 
devem ser usados para prevenção primária/secundária de doenças 
cardiovasculares. 
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