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Resumo As doencgas cardiovasculares (DCVs) representam a principal causa de mortalidade
global, afetando homens e mulheres de maneira distinta. Evidéncias demonstram que ha
importantes diferengcas de género tanto na apresentagdo clinica quanto na resposta aos
tratamentos das DCVs. Estas disparidades envolvem fatores bioldgicos, como variagbes
hormonais, que influenciam o acesso ao diagndstico, ao tratamento e a adesao terapéutica.
Mulheres tendem a manifestar sintomas atipicos, como fadiga, nauseas e dor toracica difusa, o
que pode dificultar o reconhecimento precoce das doengas cardiovasculares e atrasar a
intervencdo adequada. Além disso, estudos indicam que o tratamento medicamentoso e
intervencionista é frequentemente subutilizado em mulheres, que também apresentam maior
risco de complicagdes apds procedimentos como a angioplastia ou cirurgia de revascularizagédo
miocardica. Do ponto de vista farmacoldégico, ha variagbes na farmacocinética e
farmacodinamica de medicamentos cardiovasculares entre os sexos, 0 que pode influenciar a
eficacia e os efeitos adversos das terapias. Essas diferencgas ainda sdo pouco consideradas em
protocolos clinicos, que historicamente foram baseados em amostras masculinas. Reconhecer
essas desigualdades é essencial para promover equilibrio no cuidado cardiovascular. Estratégias
voltadas a individualizagdo do tratamento, levando em conta as especificidades de género,
podem melhorar os desfechos clinicos. Ainclusdo adequada de mulheres em pesquisas clinicas,
a capacitagdo de profissionais de saude para identificar essas diferencas e a formulagédo de
politicas publicas sensiveis ao género sdo medidas fundamentais para reduzir a mortalidade
cardiovascular e garantir uma abordagem terapéutica mais eficaz.

Palavras-chave: Doenca cardiovascular. Diferengas entre sexos. Terapéutica. Fatores de
género. Resposta ao tratamento

1. INTRODUGAO

Cada género manifesta as doengas cardiovasculares (DCVs) de forma diferente, o que
pode afetar significativamente o processo da doenca. Essas diferengas podem ser categorizadas
em estruturais, biolégicas/hormonais, progressdo da doenca e resposta a terapia e aos
resultados. As diferengas estruturais sdo explicadas pela variagdo no tamanho do coracao entre
homens e mulheres. As mulheres tém tamanhos de coragdo e vasos sanguineos menores, o0 que
as torna mais propensas a desenvolver placas. As diferengas hormonais em estrogénio,
progesterona e testosterona também afetam as DCVs em cada género. O estrogénio é protetor
para mulheres na pré-menopausa, € uma queda nos seus niveis em mulheres na menopausa
aumenta os eventos cardiovasculares’.

A progressao das DCVs difere significativamente entre cada género. Os homens
apresentam placas calcificadas, o que causa obstrugéo de alto grau, enquanto as mulheres tém
menos placas calcificadas, mas sao mais propensas a ruptura, resultando em doencgas
generalizadas?. Modalidades terapéuticas, como inibidores da ECA, também foram mais eficazes
em mulheres do que em homens®. Estudos mostraram que a combinacdo de
betabloqueadores/diuréticos é particularmente benéfica em mulheres. Elas, no entanto, sédo
menos propensas a receber tratamentos invasivos para DCVs, como cateterizacdo e
revascularizagcdo, pois tém maiores taxas de complicagdes, decorrentes de vasos menores,
maior risco de sangramento, doenga avangada e comorbidades como diabetes®.
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Hipertensdo e doenca cerebrovascular também estdo associadas a maiores
complicagbes em mulheres. A manifestagéo e o desenvolvimento de fatores de risco especificos
de género podem influenciar a eficacia dos tratamentos para DCVs®. Por isso, pesquisas
adicionais sdo necessarias para elucidar as distingdes estruturais, biolégicas e hormonais entre
0s géneros para melhorar os resultados terapéuticos para DCVs. A compreensao completa das
disparidades de género pode aumentar o tratamento de DCVs na pratica clinica. A detecgéo
precoce e o gerenciamento apropriado dos fatores de risco especificos de género podem ajudar
a prevenir ou retardar o inicio de DCVs e suas complicagdes®.

2. PREVALENCIA E APRESENTAGAO DE DCVS EM DIFERENTES GENEROS

A frequéncia de DCVs varia significativamente entre cada género, e diferengas entre
homens e mulheres podem ser notadas na prevaléncia, nos sintomas e resultados de condi¢des
cardiovasculares especificas, como doencga cardiaca crénica (DCC), acidente vascular cerebral,
hipertenséao, insuficiéncia cardiaca e doengas arteriais periféricas. A DCC é mais prevalente em
homens do que em mulheres, com uma prevaléncia de 8,3% e 6,1%, respectivamente. No
entanto, apos a menopausa, essa diferenga diminui entre as mulheres®.

Mulheres com DCC também apresentam sintomas alterados em comparagdo aos
homens, consistindo em dor toracica atipica, nausea, fadiga e falta de ar, levando a
subtratamento. A prevaléncia de acidente vascular cerebral é maior em mulheres do que em
homens, com uma prevaléncia de 2,7% em homens versus 3,3% em mulheres. As mulheres
também apresentam sintomas e progndstico piores em comparagado aos homens. A hipertensao
afeta homens e mulheres de forma semelhante, e a prevaléncia é quase igual em ambos os
géneros. Pesquisas mostraram que esses numeros variam com base na idade e etnia. A
prevaléncia de pressao alta foi maior em mulheres com idade >65, com uma taxa maior (44%)
em mulheres negras®.

As mulheres também se apresentaram de forma diferente em comparagdo aos
homens, com maiores taxas de hipertensao isolada, o que as tornou mais propensas a DCVs. A
insuficiéncia cardiaca também foi comparavel entre ambos os sexos, com uma taxa de
prevaléncia de 3,0 em homens em comparacgao a 2,0 em mulheres®. Uma predisposi¢do maior a
desenvolver insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejegao preservada (ICFEp) ocorre entre as
mulheres, enquanto a insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao reduzida (ICFEr) pode se
apresentar mais nos homens’. A doenca arterial periférica (DAP) é outra DCV mais prevalente
em homens do que em mulheres. Mulheres com DAP sdo mais propensas a ter uma
apresentagéo atipica, com sintomas menos graves’2.

3. FATORES BIOLOGICOS E DIFERENGAS ENTRE GENEROS

Homens e mulheres tém diferencas anatémicas e funcionais significativas em seu
sistema cardiovascular. Observa-se que as mulheres tém tamanhos cardiacos e vasos
sanguineos menores e contratilidade ventricular aumentada em relagcdo aos homens.
Geralmente, o tamanho do coragao em mulheres é 0,25 vezes menor do que em homens. Um
coragao menor contribui para um ventriculo esquerdo menor, resultando em um volume diastélico
final diminuido, além de volume sistdlico final e volume sistélico reduzido, o que resulta em um
aumento da frequéncia cardiaca. Devido ao tamanho pequeno do vaso, ha um risco aumentado
de mortalidade hospitalar em pacientes submetidos a enxerto de revascularizagdo da artéria
coronaria. Portanto, o género desempenha um papel vital na previsdo do tamanho dos vasos
coronarios® 0.

Devido as discrepancias na anatomia do coragcdo em homens e mulheres, espera-se
por uma resposta cardiovascular apropriada, mas com resultados diferentes''. Em condi¢des que
provocam uma quantidade significativa de estresse no sistema cardiovascular, como exercicios
ou qualquer estresse psicolégico, por exemplo, os homens sofrem um aumento na resisténcia
periférica total dos vasos. As mulheres, por sua vez, sentem um aumento na frequéncia cardiaca.
Por isso, casos de pressao arterial elevada em estresse agudo sdo mais comuns em homens,
enquanto desmaios relacionados & hipertensao ortostatica ocorrem mais em mulheres™.

Resultados diferentes quando expostos a mesma quantidade de estresse séo
causados por diferentes mecanismos do sistema barorreflexo em homens e mulheres. Nas
mulheres, a atividade do sistema nervoso simpatico diminui, reduzindo a resisténcia periférica
total. Por outro lado, nos homens, a atividade do sistema nervoso simpatico aumenta, o que é
comprovado pelo aumento dos niveis de norepinefrina plasmatica, atribuido ao aumento da
resisténcia periférica total. Portanto, as mulheres sdo mais vulneraveis a hipotensao ortostatica
e desmaios quando expostas & mesma quantidade de estresse que os homens'2.
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O estrogénio é comprovadamente protetor contra DCVs nas mulheres, devido ao seu
efeito antilipidico, que diminui os niveis de LDL, lipoproteina A, homocisteina e fibrinogénio. Ao
mesmo tempo, aumenta o HDL e a fibrindlise, atribuido as suas propriedades antioxidantes,
melhorando assim a fungdo endotelial. Com isso, mulheres na pré-menopausa tém menor risco
de DCVs, e mulheres na pés-menopausa tém maior risco de eventos cardiovasculares causado
pela diminuigdo dos niveis de estrogénio's.

Ao contrario das mulheres, os homens nao enfrentam uma diminuicdo abrupta nos
horménios sexuais, mas uma redugéo gradual associada a idade acontece. A testosterona e a
desidroepiandrosterona (DHEA) desempenham um papel significativo no aumento dos niveis de
HDL e na diminui¢do dos niveis de triglicerideos e LDL. Com o aumento da idade, os efeitos
diminuem gradualmente, representando assim um risco maior de DCVs'. O papel do risco
genético em DCVs é maior em mulheres com forte histérico familiar em comparagéo aos homens.
A doencga arterial coronariana (DAC) é hereditaria, com um componente genético vital. Morte
prematura devido a complicagdes cardiovasculares, como ataque cardiaco, é bastante comum
em pacientes que tém um forte historico paterno em comparagéo a um histérico materno '8,

4. DIFERENCAS NO ESTILO DE VIDA

Independentemente das caracteristicas compartilhadas entre ambos os sexos, a
significancia e o impacto de cada fator de risco variam. O aumento da idade, presséo arterial
elevada, colesterol alto e colesterol LDL influenciam muito os homens. No entanto, tabagismo,
diabetes, triglicerideos e niveis de colesterol HDL afetam principalmente as mulheres™®.

5. FATORES DE RISCO TRADICIONAIS

O envelhecimento € um fator significativo, mas varia de acordo com o sexo. Nos
homens, o perfil de risco de eventos cardiacos aumenta linearmente ao longo do tempo, e o
processo aterosclerético esta em constante evolugao, enquanto as mulheres em idade fértil sdo
protegidas da aterosclerose, devido aos efeitos benéficos do estrogénio no sistema
cardiovascular. No entanto, a incidéncia de acidente vascular cerebral € maior entre mulheres na
menopausa'®20,

Muitas analises em larga escala mostraram que a ligagdo entre o indice de massa
corporal (IMC) e a DAC é amplamente idéntica entre homens e mulheres. Por outro lado, o risco
de acidente vascular cerebral com aumento do IMC pode ser maior em homens do que em
mulheres. Um aumento do IMC de até 5 kg/m2 levou a um risco aumentado de DAC de 1,35 em
mulheres e 1,42 em homens e a um risco aumentado de acidente vascular cerebral fatal de 1,30
em mulheres e 1,50 em homens?'. O tabagismo é uma das causas tipicas de DCV, causando
quase seis milhdes de mortes por ano. Foi descoberto que em idades mais jovens (<50 anos), o
tabagismo é mais prejudicial em mulheres do que em homens e esta associado a um risco maior
de um primeiro infarto agudo do miocardio (IAM) em mulheres?2. Isso pode estar relacionado a
regulacdo negativa da vasodilatacao dependente de estrogénio da parede endotelial causada
pelo cigarro. As DCVs tém uma forte associagdo com hipertensdo e sao uma causa essencial de
hipertrofia ventricular esquerda, insuficiéncia cardiaca diastolica e acidente vascular cerebral. A
PA sistdlica € maior em homens jovens do que em mulheres jovens?.

O colesterol LDC elevado (LDL-C), por sua vez, tem maior probabilidade de aumentar
o risco cardiovascular em homens do que em mulheres. Em contraste, os niveis de colesterol
HDL (HDL-C) atuam principalmente em mulheres?*. De acordo com uma meta-analise, tanto em
homens quanto em mulheres, cada redugdo de mmol/L de colesterol total pode reduzir o risco
de mortalidade por DCC, com cerca de metade menor no inicio da meia-idade (40 a 49 anos),
cerca de um terco menor na meia-idade tardia (50 a 69 anos) e cerca de um sexto menor na
velhice (70 a 89 anos)?®. O diabetes aumenta o risco de DCC em trés a sete vezes em mulheres
e em duas a trés vezes em homens?. A insuficiéncia cardiaca também esta fortemente
relacionada ao diabetes, uma vez que sua prevaléncia pode causar insuficiéncia cardiaca (IC)
em 40%?". A diferenga de género no risco de IC, mostrada pela primeira vez no Framingham
Heart Study, foi que os homens tinham duas vezes mais probabilidade de desenvolver IC, em
comparagdo com cinco vezes em mulheres com a respectiva populacéo néo diabética®.

Além dos fatores de risco tradicionais, existem fatores de risco especificos de género
exclusivos em mulheres. Menopausa prematura, doengas inflamatdrias crénicas, a exemplo
lupus eritematoso sistémico (LES) e complicagdes na gravidez, incluindo pré-eclampsia,
aumentam o risco de DCV. Na pdés-menopausa, a incidéncia de DAC comeca a aumentar
exponencialmente. Mulheres que sofrem de hipertensdo gestacional sdo mais propensas a
desenvolver hipertensdo e DCV prematura mais tarde na vida, enquanto as com histérico de pré-
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eclampsia tém duas vezes mais probabilidade de desenvolver DCC, em comparagao com as
normotensas durante a gravidez?.

Diabetes gestacional gera um risco sete a 12 vezes maior de desenvolver diabetes
mellitus tipo Il (DM2), quando comparadas com mulheres que tém gestagdes normoglicémicas.
Doengas autoimunes como LES e artrite reumatoide também correspondem a maior risco de
defeitos cardiacos congénitos (CHD). Pesquisas mostram que mulheres diagnosticadas com
DCV recebem menos triagem e tratamento intensivos em comparag¢ao aos homens e sdo menos
programadas para se submeter a procedimentos cardiacos?.

6. MANIFESTAGOES CLINICAS

Diferengas relacionadas ao género nas DCVs podem ser representadas por condi¢des
como DAC, acidente vascular cerebral e estenose carotidea, insuficiéncia cardiaca e doengas
da aorta.

6.1 Doenga cardiaca coronariana

A DAC constitui a principal causa de mortalidade ndo apenas entre os homens, mas
também entre as mulheres, sendo responsavel por um tergo de todas as mortes femininas?®. Ha
alguns anos, no entanto, considerava-se que a DAC afetava tipicamente os homens e a maioria
dos estudos médicos sustentava a possibilidade de que o impacto da mama nas mulheres é
maior do que a DCV e a DCC. Como resultado, a maioria dos cardiologistas ignorou
erroneamente o risco de DCV em mulheres por um longo tempo. Afalta de estratégias adequadas
de tratamento de DCV para mulheres levou a um aumento alarmante na mortalidade feminina®.

Estudos clinicos de DAC descobriram que mulheres acometidas sédo geralmente mais
velhas do que homens com DAC e tém uma expressdo maior de fatores de risco
cardiovascular®'-32, Em particular, a incidéncia de DAC fatal € maior em mulheres mais velhas,
enquanto a melhora na morbidade e mortalidade por DCC em mulheres jovens (<55 anos) tem
sido estagnada®3. Os homens, por sua vez, geralmente tém uma incidéncia duas vezes maior de
DAC e mortalidade relacionada do que as mulheres, mas a lacuna na morbidade diminui com o
aumento da idade, pois as mulheres idosas apresentam maiores incidéncias de doenca
cardiaca®.

6.2 Acidente vascular cerebral e estenose carotidea

Nas sociedades ocidentais, o AVC é uma das principais causas de morte e
hospitalizagao, incluindo AVC hemorragico e AVC isquémico®. Cerca de 20% dos casos de AVC
isquémico s&o desencadeados por uma estenose ou oclusdo carotidea®. Muitos pesquisadores
identificaram que as mulheres eram significativamente mais velhas no primeiro AVC, tinham uma
incidéncia maior de AVC acima de 85 anos de idade, menor em todas as outras idades, um risco
maior de AVC ao longo da vida em todas as idades e mais incapacidade pos-AVC®. Diferengas
de género nos tipos de AVC também foram observadas, sendo as mulheres mais propensas a
ter AVC cardioembolico e os homens sdo mais propensos a ter AVC lacunar3®,

A estenose carotidea também ocorre com mais frequéncia em homens do que em
mulheres, enquanto o risco de AVC é maior em mulheres®. Foi verificado que os homens tiveram
maiores efeitos protetores apds a endarterectomia carotidea e menores taxas de AVC
perioperatorio e mortalidade®. As diferengas de género nos resultados do reparo carotideo
podem ser causadas por diferencas biolégicas, anatémicas — menor didmetro do vaso em
mulheres — ou hormonais e desenvolvimento de longo prazo de alteragdes ateroscleroticas em
mulheres e diferentes padrées de placa®.

6.3 Insuficiéncia cardiaca

A insuficiéncia cardiaca (IC) e suas sequelas s&o grandes problemas de saude
mundial®*. De acordo com a American Heart Association (AHA) Heart Disease and Stroke
Statistics, entre 5,1 milhdes de casos de insuficiéncia cardiaca, 52,9% eram homens e 47,1%
eram mulheres. Atualmente, cerca de trés milhdes de mulheres adultas americanas, com 20 anos
ou mais, sofrem de insuficiéncia cardiaca. Embora tanto homens quanto mulheres possam
manifestar IC, as mulheres sdo mais propensas e tém maiores taxas de hospitalizacdo e
mortalidade*°. O tipo de IC difere entre homens e mulheres, enquanto as mulheres sdo menos
propensas a ter fragbes de ejecdo reduzidas*'+#2. A etiologia da insuficiéncia cardiaca também
pode variar entre os géneros, com as mulheres sendo menos propensas a ter DAC como causa
provavel**. Dados do Framingham Heart Study indicam que a sobrevida mediana associada a IC
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sintomatica varia de acordo com o género, com valores relatados de 1,7 anos para homens e 3,2
anos para mulheres**.

6.4 Doenca adrtica

O aneurisma da aorta abdominal (AAA) € uma doenga adrtica tipica, caracterizada pela
expans&o irreversivel e enfraquecimento da aorta abdominal®. A patogénese do AAA é complexa
e envolve uma variedade de fatores de risco, incluindo tabagismo, idade e aterosclerose
complexa, sendo o sexo masculino a principal causa, pois a prevaléncia para os homens é cerca
de 4 a 6 vezes maior que a das mulheres*6-48,

Estudos epidemiolégicos, no entanto, mostraram diferencas de género no
desenvolvimento e progressao do AAA, ou seja, as mulheres correm maior risco de ruptura do
aneurisma e maior morbidade apos reparo cirirgico*”4°. Os dados também mostraram que apds
amenopausa, as mulheres n&o est&o mais protegidas por hormonios e o risco de AAA aumenta®®.
Semelhante a outras DVCs, o aumento da idade, o sexo masculino e o tabagismo séo fatores de
risco importantes para AAA%'. Além disso, o AAA esta associado a hipertenséo pré-existente,
hiperlipidemia e DCV®2.

7. POSSIVEIS CAUSAS DAS DIFERENGAS ENTRE HOMENS E MULHERES
Existem muitas causas possiveis para as diferencas de género nas DCV, que podem
ser classificadas em fatores comuns e fatores especificos das mulheres.

7.1 Fatores comuns

Embora mulheres e homens compartilhem a maioria dos fatores de risco classicos, a
significancia e a ponderacao relativa desses fatores sado diferentes. Alguns pesquisadores
documentaram que a idade, a hipertenséo, o colesterol total e o colesterol de lipoproteina de
baixa densidade (LDL) tém grande influéncia nos homens. Mas o tabagismo, o diabetes, os niveis
de triglicerideos e de colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL) tém efeito principalmente
nas mulheres®.

7.2 Envelhecimento

A DVC tem uma correlagao significativa com a idade, mas varia em género. Nos
homens, o perfil de risco de DCV aumenta linearmente ao longo do tempo e o processo
aterosclerotico estd em constante evolugdo. Como o estrogénio tem um efeito benéfico no
sistema cardiovascular, as mulheres durante a idade férti podem ser protegidas da
aterosclerose®. Porém, a incidéncia de AVC entre mulheres na menopausa aumenta
significativamente e a prevaléncia de hipertensdo em mulheres com mais de 75 anos também é
maior do que a dos homens®. Mulheres e homens, portanto, apresentam caracteristicas
cardiovasculares semelhantes, mas o risco especifico da idade é aparentemente menor em
mulheres antes da menopausa?®.

7.3 Hipertensao

A hipertensao esta fortemente associada a DCV e é uma causa importante de
hipertrofia ventricular esquerda, insuficiéncia cardiaca (diastolica) e acidente vascular cerebral.
Uma tendéncia diferente foi observada sobre a presséo arterial (PA) sistolica e diastolica entre
os sexos. A PA sistdlica € maior em homens jovens em comparagao com mulheres jovens. De
fato, em homens jovens a forma mais frequente de hipertensdo é a hipertensdo sistdlica
isolada®.

7.4 Colesterol

O colesterol total € um importante fator de risco cardiovascular tanto para homens
quanto para mulheres, mas o colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) elevado tem
maior probabilidade de aumentar o risco cardiovascular em homens do que em mulheres,
enquanto os niveis de colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL-C) atuam principalmente
em mulheres®.

A prevaléncia de colesterol total elevado é semelhante entre os sexos®. Dados de uma
meta-analise identificaram que, tanto em homens como em mulheres, cada redugéo de 1 mmol/L
no colesterol total pode reduzir o risco de mortalidade por DAC por cerca da metade menor no
inicio da meia-idade (40 a 49 anos), cerca de um tergo menor no final da meia-idade (50 a 69
anos) e cerca de um sexto menor na velhice (70 a 89 anos)®.

O LDL-C tem uma influéncia maior nos homens do que nas mulheres®°. Em idade jovem
(<50 anos), as mulheres correm menor risco de sofrer de hipercolesterolemia do que os homens.
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Porém, o nivel de LDL-C aumenta em 14% durante a menopausa®®. Mulheres com mais de 65
anos tém uma média de LDL-C mais alta do que os homens. Por isso, é importante reavaliar o
perfil lipidico apés a menopausa e encontrar um limiar pré-menopausa. Além disso, evidéncias
sustentam que o uso de estatinas para reduzir o LDL-C pode reduzir o risco de DAC
subsequente®. Foi demonstrado que o HDL-C reduzido é responsavel por DAC em mulheres
jovens e idosas e prevé mais mortalidade por DAC em mulheres do que em homens*®. O
Framingham Heart Study, por sua vez, mostrou que um HDL-C baixo implica um risco maior de
DAC em mulheres do que em homens®8,

7.5 Tabagismo

O tabagismo é uma das causas tipicas de DVCs, causando quase 6 milhdes de mortes
por ano®. Foi observado que em idades mais jovens (<50 anos) o tabagismo é mais prejudicial
nas mulheres do que nos homens, com um impacto negativo maior do mesmo numero de
cigarros fumados por dia®®. Dados de um estudo dinamarqués mostraram, pela primeira vez, a
associagao entre tabagismo e risco de DCV era maior nas mulheres do que nos homens, ao
constatar que mulheres que fumam tinham um risco 50% maior de DCC do que no homens®".

O tabagismo também esta associado a um risco maior de um primeiro infarto agudo do
miocardio (IAM) nas mulheres do que nos homens, possivelmente devido ao fato de o cigarro
causar uma regulagdo negativa da vasodilatagdo dependente de estrogénio na parede
endotelial®?. O fardo estimado de doencas relacionadas ao tabagismo pode ser maior nas
mulheres do que nos homens, ndo por causa apenas da alteragdes do papel do tabagismo na
sociedade, mas também devido a uma associagdo potencialmente maior entre o tempo do
tabagismo e o risco de DCV nas mulheres®64,

7.6 Peso corporal

Muitos estudos comprovaram a relagao existente entre peso corporal e DCVs. Analises
em larga escala identificaram que a associagao entre o indice de massa corporal (IMC) e a DAC
€ a mesma entre homens e mulheres®s. Porém, o risco de acidente vascular cerebral associado
a aumentos no IMC pode ser maior em homens do que em mulheres®. Na Prospective Studies
Collaboration, cada aumento de 5 kg/m2 no IMC foi associado a um risco aumentado de DAC de
1,35 em mulheres e 1,42 em homens e a um risco aumentado de acidente vascular cerebral fatal
de 1,30 em mulheres e 1,50 em homens®’.

7.7 Diabetes mellitus

O diabetes mellitus eleva o risco de DAC de trés a sete vezes nas mulheres e de duas
a trés vezes nos homens®®. Resultados de meta-analise demonstraram que mulheres com
diabetes mellitus tinham um risco 50% maior de DAC fatal em comparagdo a homens com
diabetes mellitus. As causas da maior mortalidade nas mulheres sdo multifatoriais e podem estar
relacionadas com uma carga mais pesada de fatores de risco, mais envolvimentos em fatores
inflamatdrios, menor tamanho dos vasos coronarios, sendo o tratamento da diabetes mellitus nas
mulheres geralmente menos positivo®®.

A IC também esta fortemente relacionada com o diabetes mellitus, uma vez que a
presenga da doenga aumenta o risco de IC em 40%". A diferenga de género no risco de IC,
mencionada pela primeira vez no Framingham Heart Study, indicou que os homens tinham duas
vezes mais probabilidades de ter IC e as mulheres cinco vezes. A causa potencial do aumento
do risco de IC em mulheres com diabetes ndo é totalmente compreendida, mas considera-se que
esteja relacionada com as diferengas de género no diagnostico e tratamento da DAC™".

8. FATORES DE RISCO ESPECIFICOS DAS MULHERES
Para as mulheres, a DCV também é ocasionada por alguns fatores de risco especificos
femininos, conforme descrito a seguir.

8.1 Disturbios enddcrinos reprodutivos

Os hormdnios sexuais exercem efeito significativo no sistema cardiovascular e estudos
tém demonstrado que a disfuncdo hormonal esta associada a um risco aumentado de
aterosclerose e eventos de DCC, sendo a sindrome dos ovarios policisticos e a menopausa séo
condigbes intimamente relacionadas as alteracdes dos horménios sexuais’.

A sindrome do ovario policistico (SOP) é a doenga enddcrina mais comum em mulheres
e cerca de 5% a 10% das mulheres em idade reprodutiva sdo afetadas®. A SOP é caracterizada
pela produgao excessiva de androgenos que leva a disfungdo ovariana e € frequentemente
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acompanhada por resisténcia a insulina”™. Um estudo de avaliagdo da sindrome isquémica
feminina verificou que participantes na pés-menopausa e com SOP tém um maior agrupamento
de fatores de risco e uma taxa de eventos adversos de DAC. Mulheres com SOP s&o propensas
a DM2, hipertensio cronica e dislipidemia’®. Em uma meta-analise, Moran et al’® constataram
que o risco relativo (RR) da sindrome metabdlica associada a SOP foi triplicado. Além disso,
evidéncias de um risco cardiovascular aumentado em mulheres com SOP s&o limitadas e ainda
precisam ser confirmadas’”.

A menopausa, por sua vez, marca uma transicdo da vida reprodutiva para a nao
reprodutiva e esta associada a varias alteragdes biolégicas no sistema enddécrino associadas a
salde cardiovascular®. A idade da menopausa foi afetada por alteragdes no estrogénio e
androgénio e relacionada a diferengas no risco de DCV. Atsma et al’®, em meta-andlise, puderam
verificar que a menopausa em mulheres com menos de 50 anos de idade estava correlacionada
independentemente com DCV, assim como a menopausa precoce causada pela remogao
cirurgica dos ovarios. A menopausa muito precoce (<40 anos), agora conhecida como
insuficiéncia ovariana primaria (IOP), ocorre em 1% a 2% das mulheres’. A IOP ¢ caracterizada
pela privagcao precoce do conjunto de foliculos ovarianos, levando a amenorreia, infertilidade e
privagdo prolongada de estrogénio e androgénio. Estudos descobriram que a IOP estava
associada a DAC e a DCV total. Porém, ndo ha uma ligacao consistente entre o POI e o risco de
acidente vascular cerebral a longo prazo®.

8.2 Complicag6es na gravidez

A gravidez representa um grande desafio para o sistema cardiovascular da mae e as
complicagbes relacionadas a esse periodo sédo frequentemente resultado da incapacidade das
mulheres de se adaptarem as altera¢des vasculares e metabolicas que surgem?®'.

O disturbio hipertensivo da gravidez, especialmente a hipertensdo induzida pela
gravidez e a pré-eclampsia, ocorrem em 2% a 10% das mulheres e estdo intimamente
associados ao risco futuro de DCV materna®. Na meta-analise de Bellamy et al®®, a pré-
eclampsia foi associada a DCC com RR de 2,1 em comparagdo com mulheres com pressao
arterial normal durante a gravidez. Os atores também relataram que mulheres com histérico de
hipertensédo induzida pela gravidez correm um risco maior de hipertensdo e DCV de inicio
precoce mais tarde na vida. Em mulheres apds pré-eclampsia, o risco de DCC futura € o dobro
do que o de mulheres com presséao arterial normal durante a gravidez, onde a pré-eclampsia foi
definida como hipertensédo (=140/90 mmHg) e proteinudria (20,3 g/24 h) ap6s 20 semanas de
gestacéo.

A diabetes mellitus gestacional (DMG), com uma prevaléncia de 3% a 5% de todas as
gestacdes, esta igualmente associada a uma maior probabilidade de DCV®. Este risco parece
ser principalmente mediado pelo desenvolvimento de DM2%. Em comparagdo com mulheres
com glicemia normal, o risco relativo de desenvolver DM2 em mulheres com diabetes gestacional
€ ainda 7 a 12 vezes maior, segundo dados de outra meta-analise, que estimou que mulheres
que tiveram diabetes gestacional tiveram um RR ao longo da vida de 7,4, em comparagdo com
mulheres com glicemia normal®.

Importante mencionar que o histérico de hipertensao durante a gravidez também esta
associado a um risco aumentado de DM2. Em um estudo em larga escala sobre hipertensédo em
gestantes dinamarquesas, Lykke et al® estimaram que o para DM2 foi de 3,1 apos PIH, 3,5 apos
pré-eclampsia leve e 3,7 apos pré-eclampsia grave. Por isso, o risco de longo prazo de DM2
parece depender da gravidade da hipertensédo durante a gravidez. Geralmente, as alteragdes
vasculares e metabdlicas causadas pela gravidez sdo de curto prazo, mas os efeitos no sistema
cardiovascular podem ser de longo prazo. A interacdo entre complicagbes da gravidez e o
sistema cardiovascular, portanto, exige mais pesquisa e exploragéo®.

9. TRATAMENTO, PREVENGCAO E GESTAO

As diferengas de género normalmente sdo generalizadas no desenvolvimento e na
progressao de varias DCV. Por isso, é importante considerar o impacto de género na prevengéo,
no diagnostico e no tratamento das DCVs. Os tratamentos de algumas doengas levaram em
consideracgéo as diferengas entre os géneros. Por exemplo, ja em 1999, a AHA desenvolveu as
primeiras recomendagdes clinicas especificas para mulheres para prevencdo de DCV, o que
levou a uma maior conscientizagdo sobre o seu risco e a uma melhor gestdo dos seus fatores
de risco e de seu tratamento em mulheres®.

Porém, na maioria das DCVs n&o é considerado a diferenga entre os géneros para
definir critérios diagndsticos e limiares cirdrgicos, o que pode levar a resultados precarios de DCV
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em mulheres. Na realidade, as caracteristicas dos disturbios relacionados a gravidez sdo uma
oportunidade para uma melhor avaliagcdo e prevencao do risco cardiovascular, que deve ser
incorporada nas diretrizes mais recentes para prevengédo de DCC em mulheres®. Essa diferenca
também é de grande importancia na farmacocinética e na farmacodinamica, pois esta
relacionada a eficacia e aos efeitos colaterais dos medicamentos. Da mesma forma, a formacao
de enzimas e a compatibilidade de medicamentos também variam de acordo com o género®.

Além disso, é necessario considerar que as DCVs s&o causadas por multiplos fatores,
como estilo de vida, ambiente, gene, hemodindmica, e assim também a diferenga de género.
Estudos anteriores também observaram diferencas em DCV em diferentes ragas. Cada fator
pode desempenhar papéis junto com um ou varios outros fatores que precisam ser esclarecidos
por mais estudos®9',

10. INTERVENGOES CIRURGICAS

Homens e mulheres tém os mesmos beneficios da intervengéo coronaria percutanea
(ICP). Porém, as mulheres apresentam mais eventos de IM e sangramento periprocedimental
apos esse procedimento. Os sintomas residuais de angina poés-intervencdo estdo mais
frequentemente presentes em mulheres do que em homens, principalmente por causa de mais
anormalidades coronarias funcionais e padrées difusos de aterosclerose. O uso de acesso
transradial para intervengdes coronarias geralmente reduz as complicagbes de sangramento
periprocedimental. Mas, esse método ndo muda o cenario em mulheres e é mais desafiador
devido ao limen estreito ou artéria radial e maior tendéncia ao espasmo®.

Em um estudo acompanhamento de trés anos do estudo FAME 3, a ICP guiada por
reserva de fluxo fracionada com stents farmacoldgicos de geragéo atual ndo mostra nenhuma
diferenca na incidéncia de morte, IM ou acidente vascular cerebral em comparagdo com o
enxerto de revascularizagdo da artéria coronaria (CABG)%. No entanto, a FFR-PCI melhorou um
pouco os resultados, e os valores de FFR sdo maiores em mulheres. Procedimentos como a
terapia de ressincronizacdo cardiaca (CRT) usada para o tratamento de pacientes com
insuficiéncia cardiaca com atraso de condugado também tém alguns resultados especificos de
género. Poucos estudos mostram que as mulheres experimentam beneficios mais significativos,
independentemente de fatores como duragdo do complexo QRS e caracteristicas basais®?.

Uma analise da International Society of Heart and Lung Transplantation (ISHLT) mostra
que as mulheres sobrevivem menos apoés o implante de um dispositivo, como um dispositivo de
assisténcia ventricular. Os resultados indicaram que a causa € o encaminhamento tardio das
mulheres para as clinicas. Em outros casos de transplante, como transplantes cardiacos, as
mulheres desempenham um papel importante como doadoras em vez de receptoras, sendo
submetidas a transplantes cardiacos com menos frequéncia do que os homens, principalmente
devido ao viés de encaminhamento®?.

Em casos de implante de valvula adrtica transcateter (TAVI), embora a mortalidade e
as complicagbes periprocedimentais sejam maiores em mulheres, as taxas de sobrevivéncia
também s&do mais elevadas. Mulheres hipertensas tém varios achados criticos como parte dos
resultados do tratamento. As chances de hipertrofia residual e resposta reduzida a terapia médica
sdo maiores em mulheres do que em homens. Mulheres hipertensas desenvolvem rigidez
vascular e miocardica a medida que envelhecem. Todos esses fatores aumentam o risco de
desenvolver insuficiéncia cardiaca congestiva e AVCs trés vezes mais em mulheres do que em
homens®2.

10.1 Resultados e prognoéstico

Um estudo encontrou uma diferencga significativa entre homens e mulheres em seguir
planos pés-alta, apos o diagndstico e tratamento de sindrome coronariana aguda, revelando que
as mulheres eram menos aderentes a frequéncia a reabilitagdo cardiaca apds seis meses de alta
quando comparadas aos homens. Além disso, o uso de medicamentos de prevengao secundaria
foi o mesmo entre ambos os sexos. Descobriu-se que as mulheres tinham mais eventos
cardiovasculares adversos importantes, como IM, derrame e insuficiéncia cardiaca, quando
comparadas aos homens. Porém, ndo houve diferenca significativa entre eles nas taxas de morte
por todas as causas apos seis meses e 12 meses apos a alta hospitalar®.

O papel dos estrogénios em mulheres foi avaliado para avaliar a existéncia de algum
efeito protetor no sistema cardiovascular, especificamente no endotélio vascular. O estrogénio &
um fator essencial no desenvolvimento de DAC em mulheres, que, em média, sdo mais velhas
do que os homens no momento do inicio das DCVs. Foi sugerido que, a medida que a frequéncia
de sintomas depressivos aumentava em mulheres, a vantagem, ou seja, os efeitos protetores do
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estrogénio, diminuiam. Considera-se, nesse caso, que o bem-estar emocional pode ser um
aspecto potencial para prevenir e melhorar quaisquer resultados em pacientes com insuficiéncia
cardiaca congestiva, especialmente em casos de mulheres® %,

Sobre os resultados neuroldgicos, as mulheres eram menos propensas a ter um
excelente progndstico neuroldgico na alta hospitalar e apds seis meses de parada cardiaca. A
imagem neuroldgica e outros testes neurofisiolégicos foram semelhantes entre ambos os sexos.
Além disso, as mulheres tinham maior probabilidade de passar pela retirada da terapia de suporte
de vida quando comparadas aos homens®. Um estudo também constatou que mulheres com
prognostico neurolégico ruim, apdés uma parada cardiaca, tinham menores taxas de
sobrevivéncia da admiss3o a alta quando comparadas aos homens®’.

O prognéstico da ICP, apds parada cardiaca extra-hospitalar, ndo foi significativamente
diferente entre homens e mulheres. Também foi demonstrado que as mulheres tém menos
probabilidade de receber intervencbes pds-admissao, incluindo ICP e angiografia coronaria,
levando a baixa sobrevivéncia em mulheres pds-parada cardiaca extra-hospitalar. Para melhorar
esse resultado, novos insights sobre o0 gerenciamento sao direcionados para reduzir a diferenca
entre homens e mulheres em relagdo ao progndstico apdés uma parada cardiaca extra-
hospitalar®”. Além disso, foi verificado em um estudo que as disparidades de assisténcia médica,
bem como a mortalidade, podem ser melhoradas em mulheres com infarto agudo do miocéardio
com supradesnivelamento do segmento ST (STEMI), por meio do desenvolvimento de protocolos
e sistemas de tratamento em unidades de saude. Portanto, um sistema ICP STEMI, juntamente
com o protocolo STEMI padronizado e com as disparidades de tratamento reduzidas entre
homens e mulheres, indicaram que o fato de ser mulher pode ndo ser um preditor de
mortalidade®.
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