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Resumo A coexisténcia entre a insuficiéncia cardiaca (IC) e a fibrilagdo atrial (FA)
degrada severamente os desfechos cardiovasculares. Estudos epidemiolégicos
demonstram que o desenvolvimento de IC em pacientes com FA preexistente eleva
a mortalidade em trés vezes para ambos os sexos. Porém, quando a cronologia é
inversa, a instalacao da FA em pacientes com IC prévia gera um aumento de
mortalidade significativamente mais expressivo em mulheres do que em homens.
Os principais fatores de risco, nesse caso, incluem o tabagismo, a obesidade, a
hipertensao e o diabetes, sendo que o diagndstico de FA recente em mulheres atua
como um preditor para o surgimento de IC e o aumento da mortalidade por todas
as causas. Observa-se uma distingcao fenotipica onde a IC com fragado de ejecao
preservada (ICFEp) é predominante em mulheres, enquanto os homens tendem a
desenvolver IC com fragcao de ejecao reduzida (ICFEr). Esse padrao é reforgcado pelo
fato de que mulheres com FAtém umaincidéncia superior de ICFEp emrelagdo aos
homens. A base dessa disparidade reside em mecanismos fisiopatoldgicos
complexos que envolvem influéncias hormonais, genéticas e epigenéticas, como a
metilacdo do DNA e a expressdo de microRNA. Estruturalmente, o coracéo
feminino apresenta volumes indexados do ventriculo esquerdo (VE) menores e
maior rigidez miocardica. Diante do estresse da pds-carga, as mulheres mantém a
fracao de ejecdo preservada por periodos mais longos, mas evoluem com
hipertrofia do VE e disfuncao diastélica acentuada, em parte devido a maior
pressao de pulso decorrente de uma raiz adrtica menor. Os estrogénios exercem
papel cardioprotetor por meio de vias gendmicas e ndo gendmicas, modulando o
estresse oxidativo, a fungdo mitocondrial e inibindo a fibrose. Com a menopausa, a
perda dessas fungdes antioxidantes e anti-inflamatdrias aumenta a vulnerabilidade
feminina a ICFEp e a FA. Adicionalmente, as flutuagdes hormonais e o sistema
nervoso auténomo influenciam a eletrofisiologia atrial, sendo que a fase lutea,
marcada pela atividade simpatica aumentada, predispde a arritmias.
Clinicamente, as mulheres sdo mais sintomaticas e apresentam queixas atipicas
como fadiga e fraqueza, o que pode retardar o diagnéstico e o inicio do tratamento.
Embora as diretrizes nao diferenciem as recomendagdes por sexo, evidéncias
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indicam que as mulheres se beneficiam mais de doses submaximas de
medicamentos para IC e apresentam maior risco de reagdes adversas. O uso de
ARNI demonstrou redugdo superior de hospitalizacbées e mortalidade
cardiovascular em mulheres com ICFEp. Por outro lado, a digoxina esta associada
a um risco de mortalidade aumentado exclusivamente em mulheres com IC.
Quanto aos dispositivos, as mulheres respondem de forma mais positiva a terapia
de ressincronizagdo cardiaca (TRC), apresentando remodelamento reverso mais
eficaz e melhor sobrevida. Contudo, a qualidade de vida relacionada a saude é pior
em mulheres devido a comorbidades, maior incapacidade psicolégica e sintomas
mais severos. Fatores psicossociais, como a depressdo — cuja associacdo com
doencas cardiovasculares é mais forte no sexo feminino — e o papel de cuidadora,
impactam diretamente o progndstico.

Palavras-chave: Insuficiéncia cardiaca; Fibrilagao atrial; Saude cardiovascular da
mulher; Hormdnios sexuais; Manejo terapéutico

1. INTERAGAO ENTRE DOENGAS E IMPACTO NA MORTALIDADE

A interacao entre a insuficiéncia cardiaca (IC) e a fibrilacdo atrial (FA) nao
representa meramente uma sobreposicao de diagndsticos, mas sim uma simbiose
patolégica que degrada progressivamente o progndstico cardiovascular. Quando
essas entidades coexistem, estabelece-se um ciclo vicioso onde o
comprometimento hemodindmico da IC predispde ao remodelamento atrial,
enquanto a perda da sistole atrial e a irregularidade ventricular da FA aumentam a
faléncia miocardica.

No cenério epidemiolégico, a ordem de aparecimento das patologias dita riscos
especificos e alarmantes. Estudos demonstram que, em individuos com um
diagndstico prévio de fibrilagcao atrial, o surgimento subsequente de insuficiéncia
cardiaca atua como um multiplicador de letalidade, elevando as taxas de
mortalidade em até trés vezes tanto para homens quanto para mulheres.
Entretanto, observa-se uma vulnerabilidade distinta quando a cronologia se
inverte: em pacientes que ja apresentam insuficiéncia cardiaca, o desenvolvimento
novo de fibrilagcdo atrial acarreta um aumento de mortalidade significativamente
mais expressivo no sexo feminino em comparacao ao masculino.

2. PERFIL DE RISCO E PREDOMINIO DO FENOTIPO DE FRAGAO DE EJEGCAO
PRESERVADA

Na trajetéria clinica da mulher em diregao a faléncia cardiaca é possivel identificar
fatores de risco que, embora comuns a ambos os sexos, apresentam nuances de
impacto diferenciadas. O tabagismo, a obesidade, a hipertensdo arterial € o
diabetes mellitus emergem como o0s principais catalisadores para o
desenvolvimento de FA e IC em mulheres. O Womens Health Study reforcou essa
preocupacdo ao evidenciar que o diagndstico recente de fibrilagao atrial em
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mulheres é um preditor robusto para o desenvolvimento iminente de insuficiéncia
cardiaca, culminando em um aumento drastico na mortalidade por todas as
causas.

Um ponto de divergéncia fundamental reside na apresentacao fenotipica da IC.
Independentemente da idade, as mulheres possuem uma predisposicao biolégica
marcante para a insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao preservada (ICFEp).
Enguanto o fendtipo masculino tende a evoluir para a insuficiéncia cardiaca com
fracao de ejecao reduzida (ICFEr) — caracterizada por remodelamento excéntrico e
dilatacao ventricular —, o coracdo feminino frequentemente mantém sua
capacidade de ejecdo global, mas sofre com disfuncao diastélica severa e aumento
da rigidez miocardica. Notavelmente, mulheres com FA preexistente apresentam
uma incidéncia ainda maior de ICFEp quando comparadas aos homens na mesma
condicao.

3. FISIOPATOLOGIA DIFERENCIADA: GENETICA, EPIGENETICA E HORMONIOS

A explicacao para essas disparidades reside na complexidade estrutural, genética
e fisiolégica do coracdo feminino. As diferengas relacionadas ao sexo sdo, em
parte, orquestradas por mecanismos epigenéticos profundos. A expressao
diferenciada de microRNAs, as modificacdes nas histonas e os padroes especificos
de metilacdo do DNA atuam como reguladores finos da traducao génica,
influenciando diretamente os processos de fibrose miocardica, hipertrofia de
cardiomidcitos e remodelamento elétrico atrial.

Além da genética, o ambiente hormonal desempenha um papel protetor que se
torna um fator de risco apds a sua retirada. O estradiol (E2) é uma das bases da
salde cardiovascular na pré-menopausa, exercendo fungdes antioxidantes e anti-
inflamatdrias vitais. A cardioprotecdo mediada pelo estrogénio ocorre através de
vias genbmicas e nao gendmicas, envolvendo os receptores Era, ER[} e o receptor
acoplado a proteina G (GPER). A ativagcdo dessas vias modula:

o Estresse oxidativo: Reducao da producao de espécies reativas de oxigénio
no miocardio.

e Homeostase do calcio: Regulacdo dos canais ibnicos para garantir a
estabilidade elétrica e a contratilidade.

¢ Funcao mitocondrial: Preservacao da bioenergética do cardiomiécito.

e Fibrose: Inibicdo da ativacao de fibroblastos e da deposicdo excessiva de
colageno.

Com o advento da menopausa, a queda abrupta dos niveis de estrogénio
desprotege o sistema cardiovascular, aumentando a suscetibilidade a inflamacéao
sistémica, a disfuncdo endotelial e, consequentemente, a ICFEp e a FA em idades
mais avancgadas.
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4. ESTRUTURA CARDIACA E HEMODINAMICA VASCULAR

A estrutura cardiaca feminina possui particularidades que influenciam a resposta
ao estresse da pods-carga. Embora o indice cardiaco seja comparavel ao dos
homens, as mulheres possuem volumes indexados do ventriculo esquerdo (VE)
menores e uma maior rigidez intrinseca das paredes ventriculares. Diante da
hipertensao crbénica, o coracao feminino tende a manter a fragcdo de ejecao por
periodos mais longos, mas ao custo de desenvolver hipertrofia concéntrica e
disfuncao diastdlica.

Essatendéncia é agravada por fatores anatbmicos vasculares: araize o arco aértico
menores nas mulheres resultam em uma maior pressao de pulso e em um fluxo
coronario prejudicado. Por outro lado, o remodelamento masculino é tipicamente
excéntrico. A maior densidade de receptores 3-1adrenérgicos nos cardiomidcitos
dos homens favorece, sob estimulacao prolongada, a liberacao de colageno, a
dilatacao do VE e a eventual faléncia sistélica.

5. FISIOPATOLOGIA DA FIBRILAGAO ATRIAL: O PAPEL DOS HORMONIOS E DO
SISTEMA AUTONOMO

A origem da fibrilagdo atrial no organismo feminino é influenciada de forma
determinante pelo ambiente hormonal, que atua diretamente sobre o tecido atrial,
modulando tanto o remodelamento estrutural quanto a arritmogénese, com énfase
particular no periodo pés-menopausa. O gatilho para a despolarizacao atrial
desordenada é multifatorial, envolvendo uma cascata de sinalizacao mediada por
catecolaminas, aldosterona, angiotensina Il, horménios tireoidianos e peptideos
natriuréticos. Adicionalmente, o cortisol e os hormoénios sexuais, como o
estrogénio e a progesterona, desempenham papéis criticos através de mecanismos
que incluem a disfuncao de canais ibnicos, a ativacdo de vias inflamatoérias
cronicas, a modulagcao do sistema nervoso autbnomo e a inducgao de fibrose atrial.

As mulheres desenvolvem padrdes de remodelamento atrial distintos dos homens,
o que é largamente atribuido as flutuagcoes e a eventual deplegcdo dos hormdnios
sexuais. Com a transicdo para a menopausa, a redugao drastica dos niveis de
estrogénio resulta em um aumento compensatério da atividade simpatica. Essa
hiperatividade adrenérgica altera as propriedades de conducao elétrica e a
frequéncia cardiaca basal, elevando substancialmente o risco de deflagracao da
FA.

A progesterona também emerge como um modulador crucial da estabilidade
elétrica atrial. Em conjunto com o estrogénio, ela influencia o tbnus do sistema
nervoso autébnomo. Observa-se que, durante a fase folicular do ciclo menstrual, ha
uma predominancia da atividade parassimpatica. Em contraste, a fase lUtea é
caracterizada por um incremento da atividade simpatica, o que cria uma janela de
maior predisposicdo a arritmias no sexo feminino. Além disso, as respostas

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-5132-041-5 | 2026 886



Cardiologia 360°

autondémicas em mulheres com FA sdo mais enfaticas, o que pode exacerbar a
gravidade das complicagdes relacionadas a doencga.

6. REMODELAMENTO ESTRUTURAL, FIBROSE E ELETROFISIOLOGIA ATRIAL

A sinalizagcao estrogénica exerce um papel protetor contra a fibrose cardiaca na
fase pré-menopausica, retardando a evolucao da fibrilagao atrial. Esse mecanismo
envolve a modulacao da ativacao de fibroblastos e da deposi¢cao de colageno,
agindo principalmente através das vias dependentes do fator de crescimento
transformador 3 (TGF-B). No entanto, a perda dessa protegdo hormonal leva a um
aumento da rigidez miocardica e a disfuncdo diastdlica, o que predispbde as
mulheres a ICFEp. Paralelamente, a fibrose atrial progressiva atua como o substrato
anatdmico necessario para o inicio e a manutencao da FA.

As diferencas anatémicas e eletrofisioldgicas entre os sexos sdo notaveis:

o Dimensodes cardiacas: Mulheres apresentam dimensdes cardiacas
reduzidas e uma organizacéo atrial distinta.

¢ Volumes atriais: Estudos de imagem revelam que as mulheres possuem
volumes atriais menores, o0 que impacta diretamente os tempos de
conducédo e aumenta a predisposicao a circuitos de reentrada.

o Eletrofisiologia: O mapeamento eletrofisiolégico em mulheres com FA
revela menores voltagens atriais (um substituto clinico para a fibrose),
velocidades de conducdo mais lentas e a presenca de potenciais
fracionados mais complexos.

e Sucesso terapéutico: Homens, devido aos maiores volumes atriais e
caracteristicas elétricas distintas, tendem a apresentar taxas de sucesso
superiores na cardioversao elétrica em comparagao as mulheres.

7. APRESENTAGAO CLINICA: O DESAFIO DOS SINTOMAS ATIPICOS

Embora os sintomas classicos da fibrilagdo atrial incluam palpitacdes, dispneia,
dor toracica e tonturas, a experiéncia clinica difere significativamente entre os
sexos. As mulheres tendem a ser mais sintomaticas que os homens, porém
frequentemente manifestam sintomas atipicos, como fadiga crbénica e fraqueza
generalizada. Além disso, a duracao desses episédios sintomaticos costuma ser
mais prolongada no sexo feminino.

Essa predominancia de sintomas incaracteristicos gera um problema clinico grave:
o atraso no diagndéstico. A dificuldade em reconhecer a FA devido a apresentacao
atipica retarda o inicio do tratamento adequado, o que pode resultar em desfechos
cardiovasculares mais severos para as mulheres. De forma anéaloga, na
insuficiéncia cardiaca, as mulheres também apresentam maior carga sintomatica,
com sinais mais evidentes de congestao sistémica e uma deterioragcdo mais
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acentuada da qualidade de vida em comparagado aos homens. Embora as taxas de
internacao hospitalar por IC sejam comparaveis entre os sexos, os homens
apresentam um risco superior de morte cardiovascular.

8. DIAGNOSTICO POR BIOMARCADORES E ECOCARDIOGRAFIA
ESPECIALIZADA

O uso de biomarcadores é fundamental para o monitoramento da progressao da
doenca. O NT-proBNP (peptideo natriurético tipo B N-terminal) é a ferramenta
progndstica de eleicado. Curiosamente, os niveis de NT-proBNP sdao mais elevados
em mulheres do que em homens, mesmo apds o ajuste para a idade. Uma das
hipdteses explicativas reside na influéncia dos hormdénios sexuais: a testosterona
parece aumentar a atividade da neprilisina, o que promove uma degradacao mais
eficiente dos peptideos natriuréticos, resultando em niveis circulantes menores
nos homens.

No dmbito da ecocardiografia transtoracica, o fenétipo da ICFEp nas mulheres
revela caracteristicas especificas:

e Fracao de ejecao (FE): Tende a ser paradoxalmente maior do que nos
homens com a mesma patologia.

e Estrutura ventricular: Mulheres apresentam menores indices de volume
diastdlico e sistélico final do ventriculo esquerdo (VE), além de uma massa
ventricular indexada menor e menor dilatacdo da cavidade.

o Hipertrofia: Apesar dos volumes menores, o grau de hipertrofia do VE é
semelhante ao observado nos homens.

o Disfuncao diastélica: Embora pardmetros como o indice de volume do atrio
esquerdo e a pressao sistélica da artéria pulmonar sejam frequentemente
similares entre os sexos, as mulheres apresentam frequentemente uma
relacdo E/e’ mais elevada. Esse aumento na relagcao entre a velocidade do
fluxo mitral e a velocidade do anel mitral indica pressées de enchimento do
VE mais altas e reflete a maior rigidez miocardica caracteristica do coragao
feminino, especialmente na ICFEp.

9. FARMACOTERAPIA CARDIOVASCULAR: IMPORTANCIA DA DIFERENCIAGAO
POR SEXO

O manejo farmacolégico de pacientes que apresentam a coexisténcia de
insuficiéncia cardiaca (IC) e fibrilagao atrial (FA) € um dos campos mais dindmicos
da cardiologia contempordnea. Embora as diretrizes internacionais historicamente
nao apresentem recomendacdes divergentes baseadas no sexo, um corpo
crescente de evidéncias cientificas sublinha que a eficacia e, primordialmente, a
seguranca dos medicamentos sao fortemente influenciadas pelo género.
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As mulheres frequentemente requerem ajustes posoldgicos, tendendo a
necessidade de doses reduzidas de farmacos para IC e FA. Essa necessidade de
customizacao decorre de uma estrutura farmacocinética e farmacodinidmica
distinta, que inclui:

¢ Metabolismo e depuracao: Diferencas acentuadas na depuracdorenalena
funcao metabdlica hepatica alteram a meia-vida dos compostos.

e Distribuicao corporal: A variacdo na distribuicado de gordura corporal, peso
e altura altera o volume de distribuicdo de substancias lipofilicas e
hidrofilicas.

¢ Estado hormonal: As flutuagdes hormonais interagem diretamente com os
receptores e as vias metabdlicas dos farmacos.

Além do perfil hemodinamico, as terapias para insuficiéncia cardiaca exercem
acOes pleiotropicas que parecem ser particularmente benéficas no organismo
feminino. Estudos sugerem que as mulheres alcangam beneficios clinicos
superiores com doses submaximas, enquanto os homens tendem a necessitar das
doses-alvo plenas preconizadas pelas diretrizes para inibidores da enzima
conversora de angiotensina (IECA), bloqgueadores dos receptores de angiotensina ll
(BRA) e betabloqueadores para obter eficacia comparavel. E importante notar que
as mulheres apresentam uma vulnerabilidade maior a reacdes adversas, o0 que
pode impactar negativamente a sobrevida se ndo houver monitoramento rigoroso.

9.1 IECA, BRA e betabloqueadores

O tratamento padrdao da IC inclui o uso de IECA ou BRA, betabloqueadores,
antagonistas do receptor de mineralocorticoide (ARM), inibidores do receptor de
angiotensina-neprilisina (ARNI) e inibidores da proteina transportadora de sédio-
glicose 2 (iISGLT2).

e |IECA e BRA: Ensaios clinicos seminais como o AIRE e o HOPE
demonstraram que os IECA reduzem a mortalidade de forma quase idéntica
em ambos os sexos. O estudo BIOSTAT-HF reforcou essa paridade em
pacientes com ICFEr, revelando que a reducao de eventos cardiovasculares
era similar mesmo quando as mulheres recebiam doses menores, sem a
titulacdo completa recomendada. No caso dos BRA, observa-se um
beneficio de sobrevivéncia superior nas mulheres com ICFEr devido a menor
incidéncia de efeitos colaterais, embora nao existam disparidades
significativas no fendtipo de ICFEp. Estes medicamentos sdo essenciais
para reduzir a fibrose miocardica e a inflamacao.

o Betabloqueadores: Estes agentes sao pilares na regulagcao autondmica e
remodelamento elétrico. Embora tragam beneficios de sobrevida universais,
as mulheres apresentam efeitos farmacodindmicos mais intensos com
doses menores. Isso se deve a atividade parassimpatica mais pronunciada
e a menor atividade da enzima hepatica CYP2D6 no sexo feminino.
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Adicionalmente, as pilulas anticoncepcionais podem elevar os niveis
plasmaticos de metoprolol, exigindo cautela na prescrigcao.

9.2 ARM, ARNI e iSGLT2

A evolucéao do tratamento trouxe medicamentos com respostas significativamente
distintas entre os géneros:

Antagonistas do receptor mineralocorticoide (ARM): O estudo TOPCAT
revelou que a espironolactona reduziu a mortalidade de forma mais
expressiva em mulheres com ICFEp ou ICFEi em comparagido aos homens,
embora os resultados tenham sido equivalentes no cenario de ICFEr.

Inibidores do receptor de angiotensina-neprilisina (ARNI): No estudo
PARADIGM-HF (ICFEr), a reducao da mortalidade foi similar entre os sexos.
No entanto, o estudo PARAGON-HF (ICFEp/ICFEr-m) evidenciou uma
reducdo superior de hospitalizacbes e morte cardiovascular
especificamente em mulheres. A maior responsividade feminina ao
sacubitril/valsartana pode ser explicada pelos niveis pds-menopausicos de
NT-proBNP, maior atividade da neprilisina no tecido adiposo visceral e
diferencas na regulacao da sintase de 6xido nitrico. O estudo PROVE-HF
confirmou reducgdes significativas de NT-proBNP e remodelamento cardiaco
reverso em mulheres com ICFEr.

Inibidores da SGLT2 (iSGLT2): Em pacientes com ICFEr, 0s iSGLT2 mostram
maior eficacia em evitar a piora da insuficiéncia cardiaca ou morte
cardiovascular nas mulheres. Embora causem mais infecgbes micéticas
geniturinarias no publico feminino, sua segurancga global é comparavel a dos
homens. Estes medicamentos também atuam favoravelmente no
metabolismo miocardico, estresse oxidativo e na sindrome cardiorrenal-
metabdlica.

10. GESTAO DA FIBRILACAO ATRIAL: RITMO VS. FREQUENCIA E ABLAGAO

A escolha estratégica entre o controle da frequéncia cardiaca e o controle do ritmo
permanece um desafio. Os estudos AFFIRM e RACE nao encontraram diferencas na
mortalidade cardiovascular entre as duas estratégias para pacientes com ICFEr.
Porém, nuances importantes foram identificadas:

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-5132-041-5 | 2026

Riscos especificos: No estudo AFFIRM, mulheres apresentaram maior risco
de AVC. Ja no estudo RACE, as mulheres submetidas ao controle de ritmo
tiveram maior incidéncia de eventos tromboembdlicos e efeitos adversos de
antiarritmicos do que as tratadas com controle de frequéncia.

Seguranca antiarritmica: As mulheres sao biologicamente mais
predispostas a prolongamentos do intervalo QT corrigido e a ocorréncia de
torsades de pointes ao utilizarem farmacos como amiodarona, sotalol e
dofetilida.
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o Digoxina: Analises post hoc revelaram que a digoxina esta associada a um
maior risco de mortalidade exclusivamente em mulheres com IC, um efeito
nao observado no sexo masculino.

A ablacao por cateter surge como uma alternativa para melhorar a fragdo de ejecao
e aqualidade de vida. No entanto, as mulheres sdo menos encaminhadas para este
procedimento devido a idade avangada no diagndstico e ao risco percebido de
complicagodes. Além disso, a recorréncia da FA apds a ablacao é mais frequente no
sexo feminino, possivelmente devido aos maiores graus de fibrose atrial e
velocidades de conducgéo lentas.

11. ANTICOAGULAGAO E PREVENGAO DE AVC

As mulheres possuem um risco maior de acidente vascular cerebral (AVC), apesar
de os homens terem um risco vitalicio superior de desenvolver FA. Esta
vulnerabilidade esta ligada a flutuacdes hormonais e ao remodelamento fibrético
do atrio.

As diretrizes de 2024 da European Society of Cardiology (ESC) trouxeram uma
mudanca de paradigma: o sexo feminino é agora considerado um modificador de
risco dependente da idade, e ndo um fator de risco independente, uma vez que o
maior risco de AVC em mulheres se concentra naquelas acima de 65 anos.
Historicamente, as mulheres recebem menos anticoagulantes por preocupagodes
com sangramentos (especialmente com varfarina). A exclusdo do sexo do escore
CHA,DS,-VA ¢ vista como um passo em direcdo a terapias mais especificas e
equitativas.

De forma resumida, a Tabela 1 reune as principais diferengcas entre homens e
mulheres no contexto da insuficiéncia cardiaca (IC) e da fibrilag&o atrial (FA).

Tabela 1 - Comparativo de género: insuficiéncia cardiaca e fibrilagao atrial

Categoria Perfil Feminino Perfil Masculino

Predominio de IC com Predominio de IC com
Fracédo de Ejecao Fracdo de Ejecdo Reduzida
Preservada (ICFEp). (ICFEr).

Prevaléncia de
Fenétipo

Maior aumento na Aumento significativo na
Impacto da FA mortalidade quando a mortalidade, mas menos
nalC FA se desenvolve em IC acentuado que nas
preexistente. mulheres.
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Categoria Perfil Feminino Perfil Masculino
Menores volumes de
. Maiores volumes de VE;
Estrutura VE; paredes mais .
B . . . remodelamento excéntrico
Cardiaca rigidas; hipertrofia

concéntrica.

e dilatagdo ventricular.

Eletrofisiologia
Atrial

Menor voltagem atrial;
conducdo mais lenta;
potenciais fracionados
complexos.

Maiores dimensodes atriais;
eletrofisiologia que favorece
o sucesso da cardioverséo.

Sintomatologia

Mais sintomaticas;
sintomas atipicos
(fadiga, fraqueza); maior
congestéo.

Sintomas mais tipicos
(palpitacdes, falta de ar).

Niveis de NT-proBNP

Niveis de NT-proBNP mais

Biomarcadores naturalmente mais baixos (influéncia da
elevados. testosterona).
Maior beneficio com

Resposta
Farmacoloégica

doses submaximas;
maior taxa de efeitos
adversos.

Necessidade de doses-alvo
plenas para eficacia
maxima.

Efeito de mortalidade nao

Efeito da Associada a maior risco
X . . observado como nas
Digoxina de mortalidade.
mulheres.
Maior risco de acidente
vascular cerebral Risco vitalicio de FA é maior,
Risco de AVC ) i ’ mas risco de AVC é
especialmente apés os .
comparativamente menor.
65 anos.
Maior beneficio com Taxas de implante
Terapia com TRC; maiores taxas de semelhantes, mas
Dispositivos complicagodes no beneficio clinico na TRC é
implante. menos expressivo.
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Categoria Perfil Feminino Perfil Masculino

Maior prevaléncia de
ansiedade e depressao
associadas a doenca.

Menor impacto psicoldgico

Satide Mental relatado em comparacéao as

mulheres.
+
Menor mortalidade e
L. . . Maior mortalidade e
Prognostico menos internacoes, .
. . maiores taxas de
Global mas pior qualidade de ) .
vida reinternacao.

12. TERAPIA COM DISPOSITIVOS, DETERMINANTES DE GENERO E O
HORIZONTE CIENTIFICO

12.1 Intervencao eletrofisioldgica e terapia com dispositivos

A gestao avancada da insuficiéncia cardiaca (IC) e da fibrilagdo atrial (FA) em
mulheres frequentemente envolve o uso de dispositivos cardiacos eletrénicos
implantaveis, incluindo o desfibrilador cardioversor implantavel (CDI), a terapia de
ressincronizacao cardiaca (TRC) e a combinacdo de ambos (TRC-D). Embora as
taxas de implante de CDI apresentem paridade estatistica entre os sexos, a
experiéncia clinica das mulheres é marcada por um perfil de risco procedimental
distinto. Elas apresentam maior suscetibilidade a complicagbes técnicas e
clinicas, como pneumotdrax, hemorragias peri-procedimento, infecgdes no sitio
cirdrgico e deslocamento indesejado dos eletrodos.

Apesar desses riscos aumentados, a resposta biolégica das mulheres a terapia de
ressincronizacao é notavelmente superior. Estudos demonstram que as mulheres
se beneficiam de forma mais robusta do implante de TRC e TRC-D em termos de
melhora na qualidade de vida, redugdo expressiva nas taxas de hospitalizacao,
promocao de um remodelamento cardiaco reverso mais eficaz e aumento da
sobrevida cardiovascular. Esta eficdcia potencializada pode ser atribuida a fatores
intrinsecos ao fendtipo feminino, como a menor prevaléncia de etiologias
isquémicas (que resultam em menos tecido cicatricial fibrético) e as dimensoées
cardiacas reduzidas, que permitem uma ressincronizagdo mais homogénea. No
entanto, as diretrizes atuais ainda carecem de recomendacbes especificas por
sexo, negligenciando o fato de que as mulheres podem necessitar de pontos de
corte menores para a duragao do complexo QRS como critério de indicacao para o
dispositivo.
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12.2 Determinantes psicossociais e fatores de risco de género

A saude cardiovascular feminina é profundamente moldada por fatores que
transcendem a biologia, alcancando esferas socioecondmicas e psicolégicas. A
obesidade, definida por um indice de massa corporal > 27,5 kg/m? e circunferéncia
da cintura superior a 90 cm, é um fator de risco predominante para o
desenvolvimento de ICFEp em mulheres. A vulnerabilidade feminina a obesidade e
suas consequéncias inflamatdrias intensificam-se na menopausa. A reducdo do
estrogénio compromete o papel protetor dos microRNAs e favorece a resisténcia a
insulina, o que desencadeia um estado de inflamacao sistémica e disfuncao
endotelial.

A hipertensao arterial, também mais prevalente em mulheres, impoe um padrao de
remodelamento ventricular especifico: a hipertrofia concéntrica do VE. Devido a
maior rigidez arterial intrinseca no sexo feminino, ha um aumento crénico da carga
sistélica e da pés-carga, o que precipita a disfuncao diastoélica. O diabetes mellitus
agrava este cenario ao promover microangiopatia miocardica e estresse oxidativo,
processos que, embora ocorram em ambos 0s sexos, tendem a manifestar-se mais
precocemente em mulheres.

Fatores socioecondmicos e de saude mental também exercem um peso
desproporcional. Mulheres com menor nivel de escolaridade enfrentam maior risco
de hipertensao, obesidade e insuficiéncia cardiaca devido ao acesso limitado a
cuidados de saulde e a instabilidade financeira. A depressao e a ansiedade
possuem uma associagado mais forte com doencas cardiovasculares em mulheres
do que em homens, especialmente apds os 50 anos, sendo que estas condigbes
sao frequentemente subdiagnosticadas e subtratadas no publico feminino. Além
disso, o papel histérico da mulher como cuidadora familiar pode levar a negligéncia
do autocuidado, retardando a busca por assisténcia médica e prejudicando a
saude cardiovascular.

12.3 0 PARADOXO DO PROGNOSTICO E QUALIDADE DE VIDA

Ao analisar os desfechos a longo prazo, observa-se um fenébmeno paradoxal. Os
homens apresentam taxas maiores de reinternacdo e mortalidade, em grande parte
devido a maiorincidéncia de ICFEr, que possui um progndstico inerentemente pior.
Mulheres com ICFEp ou ICFEr tendem a apresentar menor mortalidade e menos
hospitalizagbes em comparacdo aos seus pares masculinos. No entanto, esta
"vantagem" na sobrevida ndo se traduz em bem-estar.

As mulheres convivem com uma qualidade de vida relacionada a saude (QVRS)
significativamente pior. Esta disparidade é alimentada por uma maior carga de
comorbidades, sintomas de IC mais severos e uma prevaléncia elevada de
ansiedade e depressdo. No contexto da fibrilagdo atrial, as mulheres relatam
sintomas mais incapacitantes e percebem a doenga de forma mais negativa.
Mesmo apds intervencdes como a ablagcao, embora haja melhora nos escores de
QVRS, as mulheres ainda podem apresentar resultados funcionais inferiores aos
dos homens devido a maior sensibilidade sintomatica e suporte social reduzido.
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13. LACUNAS CIENTIFICAS E MEDICINA DE PRECISAO

Apesar dos avancos, persistem lacunas substanciais ho conhecimento sobre a
insuficiéncia cardiaca e a fibrilagcdo atrial em mulheres. A sub-representacao
feminina em ensaios clinicos histéricos limita a compreensao sobre a eficécia de
terapias especificas, especialmente para o fenétipo de insuficiéncia cardiaca com
fracao de ejecao levemente reduzida (ICmFE). H4 uma necessidade premente de:

Critérios de dispositivos especificos: Definicdo de limiares de QRS
personalizados para o implante de TRC e CDI em mulheres, refletindo sua
fisiologia elétrica distinta.

Farmacogenética e farmacocinética: Realizacdo de estudos prospectivos
que avaliem como os polimorfismos genéticos e o ambiente hormonal
influenciam os efeitos colaterais e a eficacia de betabloqueadores e IECA
nas mulheres.

Anatomia e eletrofisiologia: Aprofundamento das pesquisas sobre as
diferencas estruturais cardiacas e mecanismos de conducdo elétrica
mediados por hormonios.

Foco Psicossocial: Integracdo de indicadores de qualidade de vida e
suporte social nos protocolos terapéuticos para mitigar o impacto da
ansiedade e depressdo nos desfechos clinicos.
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