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Resumo

Enquanto a insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao
reduzida (ICFEr) é mais prevalente em homens, mulheres
predominam entre os portadores de insuficiéncia cardiaca
com fragdo de ejecao preservada (ICFEp).

A incidéncia de ICFEp vem atingindo proporgbes
alarmantes. Superou a ICFEr como forma primaria de
insuficiéncia cardiaca, em especial no sexo feminino. Mulheres
tendem a apresentar camaras cardiacas menores com maior
fracao de ejecao ventricular esquerda. Entretanto, mulheres
tém sintomas e sinais mais graves. Até o momento, nao ha
consenso quanto aos mecanismos dessas diferencas entre
0s sexos, cuja compreensdo é essencial para mitigar os
riscos da ICFEp e direcionar esforgos para identificar novos
tratamentos preventivos e modificadores da doenca. Estilo de
vida e abordagens farmacolégica e com base em dispositivos
para reduzir o impacto médico e social da doenca poderiam
melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

O objetivo desta revisdao é delinear as conhecidas
diferencas entre os sexos nas mulheres com ICFEp, com
foco especifico nos caminhos para o melhor diagnéstico e
tratamento dessas pacientes.

Introducao

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome clinica
complexa de natureza sistémica, definida como uma
disfuncao cardiaca que causa suprimento sanguineo
inadequado as necessidades metabdlicas dos tecidos. A IC
é a terceira principal causa de morte cardiovascular nos
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paises desenvolvidos, além de ser importante responsavel
por morbidade e hospitalizagdo." Suas principais causas sao
isquemia nos homens e hipertensao e diabetes nas mulheres."

A sindrome clinica de IC é a soma de miuiltiplas alteragoes
anatémicas, funcionais e biolégicas que interagem entre
si, podendo ser caracterizada de acordo com a fragao de
ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE). Insuficiéncia cardiaca
com fragdo de ejecao preservada (ICFEp - FEVE >50%) é a
condigao mais comum em mulheres com mais de 65 anos,
associando-se a cAmaras cardiacas menores, maior FEVE e alta
morbimortalidade. Os fatores de risco diferem entre insuficiéncia
cardiaca com fragao de ejecao reduzida (ICFEr) e ICFEp, cujos
pacientes sao mais idosos e, em sua maioria, mulheres, que mais
frequentemente apresentam hipertensao, obesidade e anemia.

Dispneia e edema sao comuns nos dois sexos, mas, em
geral, mulheres apresentam ortopneia e dispneia paroxistica
noturna com maior frequéncia do que homens. Sintomas
e congestao avangados e pior qualidade de vida mais
comumente ocorrem em mulheres. Ainda que tenham taxas
de hospitalizagao por IC semelhantes as dos homens, as
mulheres menos frequentemente sao tratadas de maneira
adequada e mais frequentemente tém depressao.'

No Estudo Framingham, a mediana de sobrevida foi 1,7
ano para homens e 3,2 anos para mulheres, com apenas 25%
dos homens e 38% das mulheres sobrevivendo por 5 anos.
A taxa de sobrevida em 5 anos para todos os pacientes com
IC, independentemente da fragao de ejecao, foi menor que
50%. Embora a sobrevida dos pacientes com ICFEr tenha
melhorado, o mesmo ndo ocorreu com os pacientes com
ICFEp.* Publicagdo recente mostrou que cerca de 50% das
hospitalizagdes por IC foram devidas a ICFEp e 50%, a ICFEr.>®

O objetivo desta revisao é delinear as conhecidas
diferencas entre os sexos nas mulheres com ICFEp, com
foco especifico nos caminhos para o melhor diagnéstico e
tratamento dessas pacientes.

Epidemiologia e fatores de risco

Na comunidade, cerca de 50% dos pacientes com IC tém
ICFEp. Embora a incidéncia de IC especifica para a idade
esteja diminuindo, essa tendéncia é menos drastica para ICFEp
do que para ICFEr. O risco de ICFEp aumenta bruscamente
com a idade, sendo hipertensao, obesidade e doenca arterial
coronariana fatores de risco adicionais. Multimorbidade é
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Algoritmo para o melhor diagndstico e cuidado de mulheres com insuficiéncia cardiaca com fragao de ejegdo preservada (ICFEp).“’#6 ARNI: inibidor do receptor de
angiotensina-neprilisina; ARM: antagonista do receptor mineralocorticoide; BRA: bloqueador do receptor de angiotensina; E/e’: relagdo entre as
velocidades de ondas E e e’; FE: fragdo de ejecdo; SLG: strain longitudinal global; IC: insuficiéncia cardiaca; VAEi: volume do étrio esquerdo indexado;
LVMI: indice de massa ventricular esquerda; PET: tomografia com emissao de pésitron; RMC: ressonédncia magnética cardiaca; ERP: espessura relativa da parede;
SGLT2i: inibidor do cotransportador de sédio-glicose-2; TC: tomografia computadorizada; RT: requrgitagéo tricuspide; VE: ventriculo esquerdo.
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comum na ICFEp, com quase 50% dos pacientes apresentando
cinco ou mais comorbidades significativas. E essencial notar
que a maioria das mortes em pacientes com ICFEp é de
origem cardiovascular, mas a proporcao de mortes nao
cardiovasculares é maior na ICFEp do que na ICFEr”

Com relagdo a distribuicao por sexo, mulheres tém
cerca de duas vezes mais probabilidade do que homens de
desenvolver ICFEp. Mulheres negras com ICFEp apresentam
prevaléncia excessiva e incapacidade desproporcionalmente
maiores.® Estudos de coorte de base comunitaria relataram
maiores proporgoes de mulheres nas populagdes de ICFEp,
levando a ideia geral de que mulheres sejam mais suscetiveis
a ICFEp do que homens. Mulheres com diabetes tipo 2
apresentam remodelamento adverso do ventriculo esquerdo
(VE) mais marcado (hipertrofia concéntrica) e piores desfecho
e qualidade de vida em comparagao a homens com diabetes
tipo 2, mesmo quando tém indice de massa corporal e
niveis glicémicos médios na faixa de pré-diabetes. Estudo
recente sugeriu que obesidade e tragos cardiometabdlicos
relacionados a obesidade (inclusive resisténcia insulinica)
acham-se mais fortemente associados com o risco de ICFEp
incidente do que ICFEr, em especial em mulheres.®'®

Uma revisao sistematica de estudos brasileiros mostrou
que a prevaléncia de ICFEp em pacientes com IC confirmada
variou de 28,2% a 59,0% no cenério ambulatorial e de 20,0%
a 53,1% no ambiente hospitalar. As comorbidades mais
frequentemente relatadas foram hipertensao arterial sistémica
e diabetes, com prevaléncia variando de 57,4% a 100,0%. A
proporcao de mulheres na amostra variou de 44% a 74%."

As principais comorbidades das mulheres com ICFEp estao
ilustradas na Figura 1.

Mecanismos fisiopatolégicos relacionados a ICFEp em
mulheres

Até 0 momento ndo hd consenso quanto aos mecanismos
fisiopatolégicos envolvidos na diferenga de prevaléncia
da ICFEp entre os sexos. Sabe-se que, a despeito da
heterogeneidade na fisiopatologia, todos os pacientes
apresentam sinais de ‘falha da bomba’, refletidos no aumento
patolégico patognomonico das pressdes no étrio esquerdo
ao esforgo, o que representa um aumento na pressao
capilar pulmonar em cunha (PCPC). Essa anormalidade esta
relacionada a edema pulmonar, dispneia, capacidade de
exercicio reduzida e pior progndstico.'>"

E inegavel que o paradigma inflamatério tenha papel
central na fisiopatologia da ICFEp, em especial em mulheres,
que apresentam inflamagao e disfuncao microvascular cronica
mais significativas.''> Doengas como diabetes, hipertensao
e obesidade estdo entre os principais desencadeantes de
inflamagdo microvascular sistémica. Entretanto, outras
condigoes ndo cardiacas, como inatividade fisica, privagao
de estrogénio, doenca renal cronica, deficiéncia de ferro,
eclampsia, pré-eclampsia e doenga pulmonar cronica,
também estimulam a superexpressao de moléculas de adesao
vascular, facilitando a migragdo de leucdcitos através do
endotélio, levando a estresse oxidativo, aumentando espécies
reativas de oxigénio (EROs), reduzindo a biodisponibilidade
de 6xido nitrico (NO) e os niveis de monofosfato ciclico de
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Figura 1 - Principais comorbidades em mulheres com insuficiéncia
cardiaca com fragdo de ejegdo preservada (ICFEp). VE: ventriculo esquerdo;
DM: diabetes mellitus.

guanosina (GMPc) nos cardiomidcitos, além de alterar a
fosforilagao da titina. No final hd hipertrofia de cardiomidcitos,
levando a hipertrofia concéntrica e disfungao diastélica,
culminando em ICFEp."®

Além disso, doencgas autoimunes, mais prevalentes em
mulheres, podem desempenhar um papel, com resposta
imune exacerbada (lGpus, artrite reumatoide, tireoidite),
podendo estar associadas a ICFEp."*

Estrogénio pode mediar vias de sinalizacao que atenuam
as EROs, levando a efeitos anti-inflamatérios. Assim, a perda
da protecao do estrogénio pode contribuir para inflamagao
sistémica. Ademais, em mulheres pés-menopausicas, ha
ativagdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
em resposta aos baixos niveis de estrogénio, o que aumenta
o0 estresse oxidativo, resultando em reducao adicional do NO
e aumento da sintese de colageno."

Mulheres com ICFEp tém distirbios mais graves da
hemodindmica arterial do que homens e controles femininos,
apresentando reduzida capacitancia aértica e sistema arterial
menos complacente, o que resulta em maior pds-carga do
VE e reforca a ideia de disfungao vascular como um dos
mecanismos fisiopatolégicos da doenca.'” E importante
lembrar que a reserva de fluxo coronariano (RFC) e a
resisténcia arterial coronariana também estao comprometidas,
resultando em disfungao microvascular coronariana.

Redfield et al."® mostraram que tanto o avangar da idade
quanto o sexo feminino associaram-se a aumento na rigidez e
na carga arterial. Além disso, em estudos de base populacional,
a rigidez arterial aumentou mais abruptamente com a idade
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em mulheres do que em homens. A medida que a aorta
se enrijece, a carga de trabalho cardiaco e o estresse da
parede cardiaca aumentam, eleva-se a contratilidade do VE
e desenvolve-se o remodelamento concéntrico para manter
o desempenho cardiaco, predispondo a ICFEp."

Obesidade contribui de modo multifatorial: resisténcia
insulinica e tecido adiposo podem exacerbar a ineficiéncia
metabdlica,® levando a inflamacao sistémica (aumentando a
secrecdo de citocinas inflamatérias), disfuncao endotelial e
subsequente remodelamento de midcitos.'®

Schulz et al.?° relataram comprometimento do enchimento
dinamico do atrio esquerdo com pior reserva funcional atrial
esquerda apenas em mulheres com ICFEp. Com base nesses
achados, a disfungdo atrial esquerda parece ser um mediador
critico da elevacao da PCPC durante o esforco na ICFEp,
sugerindo que a perda da reserva funcional atrial esquerda
possa ser um desencadeante preferencial da elevacao da PCPC
durante exercicio em mulheres com ICFEp.

Multiplos mecanismos podem explicar a fisiopatologia da
ICFEp, sendo detalhados na Figura 2.

Diferencas relacionadas ao sexo e fatores de risco na
ICFEp em mulheres

Na IC, em particular na ICFEp, ha significativas diferengas
relacionadas ao sexo, tais como epidemiolégicas, fenotipicas
e de desfecho. Em comparagao aos homens, as mulheres sao
mais idosas, tém maior incidéncia de hipertensao e obesidade,
além de relatar pior qualidade de vida, mas, tipicamente, tém
menor risco de mortalidade.®*'22

Nos homens, isquemia é a mais importante causa de IC,
em especial de ICFEr, mas as mulheres apresentam maior
risco atribuido aos fatores de risco tradicionais.?' Hipertensao
confere um risco mais significativo de IC em mulheres
(aumento de trés vezes no risco versus aumento de duas vezes
em homens). Diabetes mellitus tem efeito mais significativo na
IC em mulheres, nas quais confere aumento de cinco vezes
no risco em comparagao a aumento de duas vezes no risco
em homens. Em mulheres, a obesidade confere maior risco
de IC, ndo apenas por ser mais prevalente, mas sua associacao
com risco de IC é mais significativa nas mulheres, que tém
maior propensao a ICFEp, sendo a obesidade um fator de risco
mais potente. Tabagismo é relatado como menos prevalente
em mulheres. Entretanto, a associacao de risco independente
do tabagismo com IC nas mulheres é quase o dobro daquela
nos homens. Estilo de vida também influencia o risco de IC;
nesse contexto, os padroes dietéticos podem ser de particular
importancia. Vale notar que abuso de élcool esta relacionado
ao risco de IC sem qualquer diferenga documentada quanto
ao sexo.'®2122

Haykowsky et al.? relataram que a quantidade de gordura
intra-abdominal foi significativamente maior em pacientes
com ICFEp em comparagao a controles saudaveis, sendo
o preditor mais forte de consumo maximo de oxigénio
(marcador de aptidao aerébica).

Deve-se ter em mente a existéncia de fatores de risco para
IC especificos do sexo, alguns dos quais sao fatores de risco para
ICFEp. Um exemplo é a radioterapia para cancer de mama,
que pode ser associada a aumento do risco de IC devido a
potencial exposicao cardiaca a radiagdo, especialmente nos
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Figura 2 - Mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo preservada em mulheres. PCR: proteina C reativa;
EROs: espécies reativas de oxigénio; NO: oxido nitrico; SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona.
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casos de cancer de mama esquerda, resultando em inflamagao
endotelial microvascular.?

As variedades de diferencas relacionadas ao sexo nos
fatores de risco ainda precisam ser mais bem estudadas. Para
tal, as mulheres precisam ser melhor representadas nos estudos
para que os mecanismos envolvidos possam ser esclarecidos,
desde a fisiopatologia até a resposta terapéutica, com foco
nas falhas de conhecimento.

A Figura 3 resume o impacto dos fatores de risco para
ICFEp em mulheres.

Diagnoéstico de ICFEp em mulheres

Algoritmos de probabilidade pré-teste de ICFEp tém sido
usados para avaliar pacientes com suspeita diagnéstica,

tendo o ecocardiograma papel essencial nessa investigagao.
No entanto, métodos ndo invasivos para diagnosticar ou
excluir ICFEp dependem de muitos parametros, sempre
em combinacdo com outros derivados da clinica e de
exames laboratoriais, que juntos fornecerdo a probabilidade
diagnostica.

Limiares neutros em relagdo ao sexo sao usados para
definir a sindrome de IC. Entretanto, esses limiares podem
resultar em subestimacao da disfuncao do VE em mulheres.
Uma fracdo de ejecdo em torno de 50%, em especial na
presenca de sintomas de IC, pode refletir uma redugao
relativamente mais significativa da funcao sistélica em
mulheres em comparagao aos homens com a mesma FEVE.
E importante lembrar que a FEVE é um parametro de fungao
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Figura 3 - Diferencas ligadas ao sexo nos fatores de risco para insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo preservada (ICFEp) em mulheres. IC: insuficiéncia

cardiaca; DM: diabetes mellitus; CMPP: cardiomiopatia periparto.
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sistélica, mas ndo o Gnico. Nesse contexto e considerando
a marca registrada da ICFEp, devemos melhorar o
entendimento de que outras medidas de disfungao sistélica
do VE sao particularmente relevantes para as mulheres e
podem ser encontradas na literatura especifica.>**

Mulheres com ICFEp mais frequentemente apresentam
sinais ecocardiograficos, como remodelamento concéntrico,
menores didmetros do VE, maior propensao a fracao de
ejecao elevada e tendéncia a strain longitudinal global (SLC)
preservado.”® O remodelamento concéntrico em mulheres
predispde a alteragbes mais pronunciadas no relaxamento
diastélico e na rigidez do VE em comparagao ao dos homens
com ICFEp.2 Uma coorte da Asia com 55% de participantes
do sexo feminino, PURSUIT-HFpEF, mostrou que as mulheres
tinham pardmetros ecocardiograficos mais marcados de
disfungao diastélica do que os homens (e’ septal < 7 cm/s, e’
lateral < 10 cm/s, E/e’ > 14, volume atrial esquerdo > 34 mL/m?
e velocidade de regurgitagao tricispide > 2,8 m/s) e
que ‘sexo feminino’ sozinho foi um fator associado com
disfuncao diastdlica.>?°

Um dos testes de estresse mais especificos para o
diagnéstico de ICFEp é o teste cardiopulmonar de esforgo
(TCPE), que avalia a aptidao cardiorrespiratéria durante
esforgo, a capacidade aerébica e as trocas gasosas através
da medida do consumo méaximo de oxigénio (VO2max).?”-*
A relacao entre ventilagdo (VE) e producao de diéxido de
carbono (VCO2) durante o exercicio é representada pela
inclinagao VE/VCO?2 e, quanto maior, pior a eficiéncia de troca
gasosa durante o exercicio, podendo ser um marcador precoce
de disfungao cardiovascular e indicar pior prognéstico da IC.*°
Mulheres com ICFEp apresentam piores capacidade de esforgo
e eficiéncia de troca gasosa do que homens, o que pode ser
demonstrado pelos pardmetros analisados no TCPE: VO2max
e VO2 mais baixos nos limiares ventilatorio e anaerébico, e
maior inclinacdo VE/VCO2. Tais parametros do TCPE sao
essenciais para orientar a conduta na ICFEp.*® Estudos que
avaliaram critérios hemodinamicos de ICFEp com base em
TCPE invasivo mostraram que, apds andlise multivariada, as
mulheres apresentavam menores reservas sistélica e diastélica,
sendo que a Gltima se correlacionou com a disfuncao diastélica
encontrada na ecocardiografia. Além disso, mostraram mais
altas pressoes capilar e pulmonar no esforgo maximo e
menores complacéncias arteriais pulmonar e sistémica durante
exercicio.?’?8 No esforco, houve aumento mais significativo
na elastancia e menores reservas cronotrépica e contratil do
que nos homens, contribuindo para considerdvel intolerancia
ao esforgo associada com substancial aumento na frequéncia
cardiaca, exacerbada pela menor dimensao do VE.

Enquanto mulheres saudéaveis apresentam niveis de
peptideo natriurético levemente mais altos do que homens,
aquelas com ICFEp apresentam niveis de peptideo natriurético
mais baixos ou similares aos dos homens. Os homens
apresentam niveis mais altos de marcadores de dano cardiaco,
tanto na populagao geral quanto entre pacientes com IC.?

Além da ecocardiografia, a ressonancia magnética cardiaca
(RMC) tem sido cada vez mais usada para diagnosticar doenga
cardiaca, fornecendo informacao sobre estrutura do coracao,
massa miocardica, volume de camara e fragao de ejecdo. Em
mulheres com ICFEp, a RMC mostra menores volume e massa

de VE, além de fracao de ejegdo igual a ou maior do que a
de homens.*® A RMC de estresse é um método eficiente para
avaliar disfuncdo da microcirculagdo através da andlise da
RFC, que se correlaciona com a fungao diastélica, além de
avaliar a presenca de doenga arterial coronariana isquémica,
auxiliando na compreensao da fisiopatologia da ICFEp. Além
disso, a RFC pode ser avaliada com o uso de outros métodos,
como a cintilografia de perfusao miocardica com PET, ainda
apenas raramente disponibilizada.!

Em conclusao, os métodos de imagem sao essenciais para o
diagndstico e a compreensao da fisiopatologia da ICFEp e suas
peculiaridades em mulheres, auxiliando na melhor conduta
e analise de seu progndstico.

Particularidades do tratamento da ICFEp em mulheres

O tratamento da ICFEr conta com um arsenal de
medicamentos de comprovada eficacia para a reducao de
desfechos desfavoraveis e mortalidade, como inibidores da
enzima de conversao da angiotensina (IECA), bloqueadores
do receptor da angiotensina Il (BRA), betabloqueadores (BB)
e, mais recentemente, os novos hipoglicemiantes, como
inibidores do cotransportador de sédio-glicose-2 (SGLT2).
Entretanto, o tratamento da ICFEp ainda é controverso e
os medicamentos usados para tratar a ICFEr nem sempre
mostram os mesmos resultados para a ICFEp.32

A efetividade dos medicamentos para tratar ICFEr foi
comprovada em grandes ensaios randomizados controlados.
No entanto, na maioria deles, as mulheres acham-se sub-
representadas, correspondendo, em geral, a 20-25% da
populacao estudada. Uma explicagdo para a exclusdo das
mulheres, especialmente aquelas em idade reprodutiva,
podem ser os potenciais efeitos teratogénicos de alguns
medicamentos e a predominancia de ICFEp nas mulheres.*?

Estudos mostraram que cerca de 72% dos estudos ainda
ndo realizam uma andlise diferenciada em relacdo ao sexo,
o que pode constituir um viés de tratamento, pois as doses
usadas em mulheres sao as mesmas usadas em homens, sem
ajuste, portanto, para peso corporal. Esses dados podem estar
relacionados ao mais significativo efeito adverso das drogas
(EAD) em mulheres.*?

Com relagdo a farmacocinética e a farmacodinamica dos
medicamentos, as mulheres tém caracteristicas especificas,
estando a primeira relacionada a fatores intrinsecos, como
predisposicao genética, peso corporal, fungoes hepatica e
renal e doencas associadas, além dos fatores externos, como
interagdo com outras drogas, tabagismo e consumo de alcool.
Outros fatores, como caracteristicas anatdmicas, bioquimicas,
fisiolégicas e hormonais das mulheres, que influenciam a
resposta as drogas, devem ser mencionados. As diferencas
ligadas ao sexo na absorgao das drogas estao relacionadas ao
maior pH gastrico e mais longo transito gastrointestinal das
mulheres, diferencas no metabolismo intestinal do citocromo
P-450 e do transportador ativo glicoproteina p (GLp), cuja
expressao hepdtica é 2,4 vezes menor em mulheres. Além
disso, a associagdo com menor superficie corporal leva a
maior exposicao a medicamentos que sao usados na mesma
dosagem empregada para os homens.>**3* Ha particularidades
quanto a seguranga e a eficicia da farmacoterapia, como o fato
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de os EAD serem 1,5 a 1,7 vez mais frequentes em mulheres,
levando, portanto, a maior ocorréncia de hospitalizagoes
secundarias a esses efeitos.*

A eliminacdo das drogas é também influenciada por
fatores ligados ao sexo, como a expressdo de enzimas
metabdlicas ligadas ao sexo, clearance renal reduzido em
mulheres devido a menor taxa de filtragdo glomerular,
menor indice de massa corporal, além de diferengas nos
volumes sanguineo e plasmdtico e na porcentagem de agua
corporal. Outras alteragoes hormonais fisiol6gicas, como
maior porcentagem de gordura corporal em mulheres e
alteragdes hormonais no ciclo menstrual e na gravidez, sao
relatadas, pois muitas dessas particularidades dependem do
estrogénio e da progesterona. Todos esses fatores podem
alterar a distribuicao das drogas.>

No entanto, diferencas entre os sexos na farmacocinética
e na farmacodinamica dos medicamentos, em geral, nao sao
consideradas nas diretrizes.* Estudos mostraram que, quando
0s parametros sao corrigidos para peso corporal, hd uma
reducao de 15% na diferencga estatistica na farmacocinética
de uma droga. Ao mesmo tempo, a ndo correcao leva a uma
diferenga maior do que 20%.

Os BB tém efeitos mais significativos nas mulheres, com
maior reducdo na frequéncia cardiaca e na pressao arterial,
em comparagao aos homens para as mesmas doses.’”*® O
estudo europeu de coorte, multicéntrico, prospectivo, BIOlogy
Study to Tailored Treatment in Chronic Heart Failure, e o estudo
asiatico de coorte, multicéntrico, prospectivo, Asian Sudden
Cardiac Death in Heart Failure Registry, avaliaram a dose
ideal para tratar ICFEp em homens e mulheres e concluiram
que mulheres que usaram BB associados a [ECA ou BRA, na
metade da dose recomendada nas diretrizes, apresentaram
menor risco de hospitalizagdo e morte, sem redugao adicional
de risco quando os medicamentos foram usados na dose total.
Tais dados devem ser cuidadosamente avaliados, pois podem
fornecer informagoes valiosas quanto as doses especificas para
o tratamento da ICFEp em mulheres.*

Afisiopatologia da ICFEp acha-se diretamente relacionada
a obesidade, aumento da resisténcia insulinica e sindrome
metabdlica. Portanto, a redugdo de peso corporal e o
encorajamento de pratica de atividade fisica sdo essenciais
para prevenir ICFEp, em especial em mulheres (Figuras 2 e
3). Quanto ao tratamento farmacolégico, a evidéncia nao é
tdo robusta e, até recentemente, nao era recomendado.*
Estudos randomizados mostraram efeito neutro das
principais drogas usadas para IC.>? Subanalises de dois desses
estudos, um envolvendo espironolactona, TOPCAT, e outro
envolvendo inibidor do receptor de angiotensina-neprilisina
(ARNI), PARAGON-HF, sugeriram diferentes respostas a
terapia conforme o sexo. Além disso, os inibidores do SGLT2
mostraram-se benéficos na ICFEp com resultados similares
em homens e mulheres.’® Portanto, a evidéncia atual indica
beneficio do uso de inibidores do SGLT2 para ambos os
sexos e potencial beneficio de espironolactona e sacubitril-
valsartana para mulheres.>24%4> No estudo PARAGON-HF, uma
subanalise das diferengas ligadas ao sexo no tratamento da
ICFEp com sacubitril-valsartana em comparagdo a valsartana
sozinha mostrou que mulheres tinham uma redugao mais
significativa de hospitalizagdes e mortalidade com sacubitril-
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valsartana, enquanto homens nao.*? Tal achado reforga a
necessidade de estudos adicionais para esclarecer a interagao
entre caracteristicas sexuais e resposta terapéutica as drogas
no tratamento da ICFEp, objetivando melhores resultados com
menores doses. Estudos prospectivos para avaliar diferencas
entre 0s sexos sao necessarios. A Figura 4 mostra as principais
diferencas da IC entre os sexos.

Mulheres tém cardiopatia isquémica nao obstrutiva como
etiologia de ICFEp e, como resposta ao remodelamento,
menos fibrose e menor taxa de arritmias ventriculares,
resultando em menos mortes sibitas cardiacas. Entretanto,
mesmo apds ajuste para idade e comorbidades, o sexo
feminino apresentou menor probabilidade de receber um
dispositivo cardiaco implantavel em comparagao ao sexo
masculino. Vale notar que mulheres apresentam maiores taxas
de complicagoes relacionadas a implantagao do dispositivo,
como pneumotérax, infecgao, sangramento e tamponamento.
No entanto, devido ao perfil menos fibrético e até as
caracteristicas estruturais e anatomicas, estudos sugeriram
que as mulheres respondam mais favoravelmente a terapia de
ressincronizagao cardiaca, que melhora sintomas, qualidade
de vida, FEVE e mortalidade.*

Com o envelhecimento populacional, maior incidéncia
de ICFEp em mulheres e as poucas opgoes terapéuticas com
comprovada eficicia até o momento, comorbidades com risco
mais significativo, como obesidade, diabetes e hipertensao,
devem ser adequadamente tratadas.*

Estudos adicionais sdo necessarios para esclarecer as
caracteristicas ligadas ao sexo feminino que impactam o
tratamento da ICFEp. Além disso, registros multicéntricos
prospectivos poderiam fornecer evidéncia mais precisa na
populagao feminina.*

Prognéstico das mulheres com ICFEp

Além de maiores mortalidade e hospitalizagoes, pacientes
com ICFEp tém qualidade de vida significativamente reduzida,
a semelhanca do que ocorre na ICFEr.*?

A ICFEp acha-se associada a mdltiplas comorbidades,
com até 50% dos pacientes apresentando cinco ou mais
comorbidades significativas. Fibrilagao atrial e doenca renal
cronica sao fatores que pioram o prognéstico das mulheres.'*44

Cerca de 60% das mortes na ICFEp sao devidas as condigdes
cardiovasculares, como morte stibita, insuficiéncia ventricular
direita e acidente vascular cerebral, tendo as mulheres menor
risco de morte stbita. Um estudo mostrou a presenga de
hipertensao pulmonar em 73% dos pacientes, a maioria
mulheres, levando a disfuncao ventricular direita em 20-50%,
0 que piora o prognostico e aumenta a mortalidade.’®* Além
disso, classe funcional da NYHA alta associou-se a menor
sobrevida, hospitalizagao prévia, além de niveis mais altos de
peptideos natriuréticos e de troponina de alta sensibilidade.

Diagnostico, tratamento e medidas profildticas precoces,
como controle de fatores de risco na ICFEp, sdo essenciais
para fornecer um melhor prognéstico para essa patologia grave
e prevalente. Além de diminuir mortalidade, é necessario
reconhecer que a reducao de hospitalizacdo e a melhora
de sintomas e capacidade funcional sao objetivos criticos
centrados no paciente para tratar ICFEp.*
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Achados ecocardiograficos
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do VE, maior FEVE, relaxamento diastélico mais
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| !

0 esentam

E
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hipertrofia excéntrica do VI

Tratamento

 Beneficio maximo pode ser obtido com
doses menores do que as recomendadas
nas diretrizes

« Maior risco de reagao adversa a drogas
-> maior probabilidade de descontinuar a
medicagao

* Mulheres se beneficiam mais da TRC
do que homens

AN

L

sao signifi mais prop
a receber TRC do que mulheres, ainda que as
mulheres se beneficiem mais da TRC

Figura 4 - Principais diferengas entre os sexos na insuficiéncia cardiaca. IC: insuficiéncia cardiaca; VE: ventriculo esquerdo; FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo

esquerdo, TRC: terapia de ressincronizagdo cardiaca.

A melhor maneira de prevenir a progressao para ICFEp
avangada é a instituicdo de estratégias de prevengao
cardiovascular e tratamento adequados.?**

Perspectivas para mulheres com ICFEp

O conhecimento sobre ICFEp em mulheres vem
evoluindo recentemente. Compreender sua fisiopatologia
auxiliou no entendimento do comportamento da doenga.
Entretanto, pouco ainda se sabe e estudos adicionais sao
necessarios, inclusive sobre a contribuicao dos horménios
sexuais, assim como de sua deficiéncia, para a identificagao
de novos tratamentos preventivos e modificadores
para ICFEp.?2#

Seria interessante revisar e criar pontos de corte
diagnésticos na fragdo de ejecao especificos para os sexos,
assim como identificar novos biomarcadores circulantes
relacionados a remodelamento dos tecidos, inflamacao e

regulagao neuro-hormonal para refinar a predigdo de risco
em mulheres com ICFEp, além de melhor entendimento
das cascatas inflamatérias especificas dos sexos.3>4347

Ha evidéncia de que redes de micro RNA relacionadas
ao sexo feminino possam mediar a relagao entre ativagao
inflamatéria induzida por comorbidade e patogénese da
ICFEp em mulheres. Pesquisa futura sobre mecanismos
induzidos por micro RNA pode vir a esclarecer as vias
exclusivas que contribuem para o desenvolvimento de
ICFEp em mulheres.?324347

Abordagens inovadoras para o tratamento da IC, usando
inteligéncia artificial para um diagnéstico adequado e
conduta otimizada ainda ndo consideram as diferencas
entre os sexos. Tal cuidado precisa ser considerado para
evitar comportamentos erréneos e tratamento fuatil.
Deve-se adotar uma estratégia para reduzir a crescente
incidéncia e prevaléncia de ICFEp em mulheres.3%4347
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Algoritmo proposto para o melhor diagnéstico e cuidado
de mulheres com ICFEp

Os algoritmos mais utilizados para diagnosticar ICFEp sao
H2FPEF (proposto por Reddy et al.) e HFA-PEFF (proposto pela
Sociedade Europeia de Cardiologia), que incluem parametros
clinicos, ecocardiogréficos e laboratoriais. Em 2023, a
Sociedade Europeia de Cardiologia sugeriu uma abordagem
simplificada para a ICFEp usando trés critérios bésicos: 1.
presenca de sintomas e/ou sinais de IC; 2. FEVE = 50%;
3. evidéncia objetiva de anormalidades estruturais e/ou
funcionais cardiacas consistentes com a presenca de disfungao
diastélica de VE/pressoes de enchimento de VE elevadas,
incluindo peptideos natriuréticos elevados.*’#8

Na Figura Central, propomos um algoritmo para facilitar o
manejo da ICFEp, resumindo os dados da literatura atualmente
disponiveis.

Contribuicao dos autores

Concepgdo e desenho da pesquisa; Obtengdo de
dados; Andlise e interpretagdo dos dados; Redacdo do
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