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Resumo
Enquanto a insuficiência cardíaca com fração de ejeção 

reduzida (ICFEr) é mais prevalente em homens, mulheres 
predominam entre os portadores de insuficiência cardíaca 
com fração de ejeção preservada (ICFEp).

A incidência de ICFEp vem atingindo proporções 
alarmantes. Superou a ICFEr como forma primária de 
insuficiência cardíaca, em especial no sexo feminino. Mulheres 
tendem a apresentar câmaras cardíacas menores com maior 
fração de ejeção ventricular esquerda. Entretanto, mulheres 
têm sintomas e sinais mais graves. Até o momento, não há 
consenso quanto aos mecanismos dessas diferenças entre 
os sexos, cuja compreensão é essencial para mitigar os 
riscos da ICFEp e direcionar esforços para identificar novos 
tratamentos preventivos e modificadores da doença. Estilo de 
vida e abordagens farmacológica e com base em dispositivos 
para reduzir o impacto médico e social da doença poderiam 
melhorar a qualidade de vida dos pacientes. 

O objetivo desta revisão é delinear as conhecidas 
diferenças entre os sexos nas mulheres com ICFEp, com 
foco específico nos caminhos para o melhor diagnóstico e 
tratamento dessas pacientes.

Introdução
A insuficiência cardíaca (IC) é uma síndrome clínica 

complexa de natureza sistêmica, definida como uma 
disfunção cardíaca que causa suprimento sanguíneo 
inadequado às necessidades metabólicas dos tecidos. A IC 
é a terceira principal causa de morte cardiovascular nos 
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países desenvolvidos, além de ser importante responsável 
por morbidade e hospitalização.1 Suas principais causas são 
isquemia nos homens e hipertensão e diabetes nas mulheres.1

A síndrome clínica de IC é a soma de múltiplas alterações 
anatômicas, funcionais e biológicas que interagem entre 
si, podendo ser caracterizada de acordo com a fração de 
ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE). Insuficiência cardíaca 
com fração de ejeção preservada (ICFEp - FEVE >50%) é a 
condição mais comum em mulheres com mais de 65 anos, 
associando-se a câmaras cardíacas menores, maior FEVE e alta 
morbimortalidade. Os fatores de risco diferem entre insuficiência 
cardíaca com fração de ejeção reduzida (ICFEr) e ICFEp, cujos 
pacientes são mais idosos e, em sua maioria, mulheres, que mais 
frequentemente apresentam hipertensão, obesidade e anemia.2

Dispneia e edema são comuns nos dois sexos, mas, em 
geral, mulheres apresentam ortopneia e dispneia paroxística 
noturna com maior frequência do que homens. Sintomas 
e congestão avançados e pior qualidade de vida mais 
comumente ocorrem em mulheres. Ainda que tenham taxas 
de hospitalização por IC semelhantes às dos homens, as 
mulheres menos frequentemente são tratadas de maneira 
adequada e mais frequentemente têm depressão.1-3 

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 fração de ejeção, foi menor que 
50%. Embora a sobrevida dos pacientes com ICFEr tenha 
melhorado, o mesmo não ocorreu com os pacientes com 
ICFEp.4 Publicação recente mostrou que cerca de 50% das 
hospitalizações por IC foram devidas a ICFEp e 50%, a ICFEr.5,6

O objetivo desta revisão é delinear as conhecidas 
diferenças entre os sexos nas mulheres com ICFEp, com 
foco específico nos caminhos para o melhor diagnóstico e 
tratamento dessas pacientes. 

Epidemiologia e fatores de risco
Na comunidade, cerca de 50% dos pacientes com IC têm 

ICFEp. Embora a incidência de IC específica para a idade 
esteja diminuindo, essa tendência é menos drástica para ICFEp 
do que para ICFEr. O risco de ICFEp aumenta bruscamente 
com a idade, sendo hipertensão, obesidade e doença arterial 
coronariana fatores de risco adicionais. Multimorbidade é 
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Algoritmo para o melhor diagnóstico e cuidado de mulheres com insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada (ICFEp).47,48 ARNI: inibidor do receptor de
angiotensina-neprilisina; ARM: antagonista do receptor mineralocorticoide; BRA: bloqueador do receptor de angiotensina; E/e’: relação entre as 
velocidades de ondas E e e’; FE: fração de ejeção; SLG: strain longitudinal global; IC: insuficiência cardíaca; VAEi: volume do átrio esquerdo indexado;  
LVMI: índice de massa ventricular esquerda; PET: tomografia com emissão de pósitron; RMC: ressonância magnética cardíaca; ERP: espessura relativa da parede; 
SGLT2i: inibidor do cotransportador de sódio-glicose-2; TC: tomografia computadorizada; RT: regurgitação tricúspide; VE: ventrículo esquerdo.

Figura Central: Particularidades da Insuficiência Cardíaca com Fração de Ejeção Preservada 
em Mulheres – Caminhos para o Melhor Cuidado ABC Heart Failure &

Cardiomyopathy
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comum na ICFEp, com quase 50% dos pacientes apresentando 
cinco ou mais comorbidades significativas. É essencial notar 
que a maioria das mortes em pacientes com ICFEp é de 
origem cardiovascular, mas a proporção de mortes não 
cardiovasculares é maior na ICFEp do que na ICFEr.7 

Com relação à distribuição por sexo, mulheres têm 
cerca de duas vezes mais probabilidade do que homens de 
desenvolver ICFEp. Mulheres negras com ICFEp apresentam 
prevalência excessiva e incapacidade desproporcionalmente 
maiores.8 Estudos de coorte de base comunitária relataram 
maiores proporções de mulheres nas populações de ICFEp, 
levando à ideia geral de que mulheres sejam mais suscetíveis 
a ICFEp do que homens. Mulheres com diabetes tipo 2 
apresentam remodelamento adverso do ventrículo esquerdo 
(VE) mais marcado (hipertrofia concêntrica) e piores desfecho 
e qualidade de vida em comparação a homens com diabetes 
tipo 2, mesmo quando têm índice de massa corporal e 
níveis glicêmicos médios na faixa de pré-diabetes. Estudo 
recente sugeriu que obesidade e traços cardiometabólicos 
relacionados a obesidade (inclusive resistência insulínica) 
acham-se mais fortemente associados com o risco de ICFEp 
incidente do que ICFEr, em especial em mulheres.9,10  

Uma revisão sistemática de estudos brasileiros mostrou 
que a prevalência de ICFEp em pacientes com IC confirmada 
variou de 28,2% a 59,0% no cenário ambulatorial e de 20,0% 
a 53,1% no ambiente hospitalar. As comorbidades mais 
frequentemente relatadas foram hipertensão arterial sistêmica 
e diabetes, com prevalência variando de 57,4% a 100,0%. A 
proporção de mulheres na amostra variou de 44% a 74%.11

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

Mecanismos fisiopatológicos relacionados a ICFEp em 
mulheres

Até o momento não há consenso quanto aos mecanismos 
fisiopatológicos envolvidos na diferença de prevalência 
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 
patológico patognomônico das pressões no átrio esquerdo 
ao esforço, o que representa um aumento na pressão 
capilar pulmonar em cunha (PCPC). Essa anormalidade está 
relacionada a edema pulmonar, dispneia, capacidade de 
exercício reduzida e pior prognóstico.12,13

É inegável que o paradigma inflamatório tenha papel 
central na fisiopatologia da ICFEp, em especial em mulheres, 
que apresentam inflamação e disfunção microvascular crônica 
mais significativas.14,15 Doenças como diabetes, hipertensão 
e obesidade estão entre os principais desencadeantes de 
inflamação microvascular sistêmica. Entretanto, outras 
condições não cardíacas, como inatividade física, privação 
de estrogênio, doença renal crônica, deficiência de ferro, 
eclâmpsia, pré-eclâmpsia e doença pulmonar crônica, 
também estimulam a superexpressão de moléculas de adesão 
vascular, facilitando a migração de leucócitos através do 
endotélio, levando a estresse oxidativo, aumentando espécies 
reativas de oxigênio (EROs), reduzindo a biodisponibilidade 
de óxido nítrico (NO) e os níveis de monofosfato cíclico de 

guanosina (GMPc) nos cardiomiócitos, além de alterar a 
fosforilação da titina. No final há hipertrofia de cardiomiócitos, 
levando a hipertrofia concêntrica e disfunção diastólica, 
culminando em ICFEp.16 

Além disso, doenças autoimunes, mais prevalentes em 
mulheres, podem desempenhar um papel, com resposta 
imune exacerbada (lúpus, artrite reumatoide, tireoidite), 
podendo estar associadas a ICFEp.16 

Estrogênio pode mediar vias de sinalização que atenuam 
as EROs, levando a efeitos anti-inflamatórios. Assim, a perda 
da proteção do estrogênio pode contribuir para inflamação 
sistêmica. Ademais, em mulheres pós-menopáusicas, há 
ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) 
em resposta aos baixos níveis de estrogênio, o que aumenta 
o estresse oxidativo, resultando em redução adicional do NO 
e aumento da síntese de colágeno.15

Mulheres com ICFEp têm distúrbios mais graves da 
hemodinâmica arterial do que homens e controles femininos, 
apresentando reduzida capacitância aórtica e sistema arterial 
menos complacente, o que resulta em maior pós-carga do 
VE e reforça a ideia de disfunção vascular como um dos 
mecanismos fisiopatológicos da doença.17 É importante 
lembrar que a reserva de fluxo coronariano (RFC) e a 
resistência arterial coronariana também estão comprometidas, 
resultando em disfunção microvascular coronariana.

Redfield et al.18 mostraram que tanto o avançar 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 

Figura 1 – Principais comorbidades em mulheres com insuficiência 
cardíaca com fração de ejeção preservada (ICFEp). VE: ventrículo esquerdo;  
DM: diabetes mellitus.
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em mulheres do que em homens. À medida que a aorta 
se enrijece, a carga de trabalho cardíaco e o estresse da 
parede cardíaca aumentam, eleva-se a contratilidade do VE 
e desenvolve-se o remodelamento concêntrico para manter 
o desempenho cardíaco, predispondo a ICFEp.9,19

Obesidade contribui de modo multifatorial: resistência 
insulínica e tecido adiposo podem exacerbar a ineficiência 
metabólica,3 levando a inflamação sistêmica (aumentando a 
secreção de citocinas inflamatórias), disfunção endotelial e 
subsequente remodelamento de miócitos.16

Schulz et al.20 relataram comprometimento do enchimento 
dinâmico do átrio esquerdo com pior reserva funcional atrial 
esquerda apenas em mulheres com ICFEp. Com base nesses 
achados, a disfunção atrial esquerda parece ser um mediador 
crítico da elevação da PCPC durante o esforço na ICFEp, 
sugerindo que a perda da reserva funcional atrial esquerda 
possa ser um desencadeante preferencial da elevação da PCPC 
durante exercício em mulheres com ICFEp.

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

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

Na IC, em particular na ICFEp, há significativas diferenças 
relacionadas ao sexo, tais como epidemiológicas, fenotípicas 
e de desfecho. Em comparação aos homens, as mulheres são 
mais idosas, têm maior incidência de hipertensão e obesidade, 
além de relatar pior qualidade de vida, mas, tipicamente, têm 
menor risco de mortalidade.16,21,22

Nos homens, isquemia é a mais importante causa de IC, 
em especial de ICFEr, mas as mulheres apresentam maior 
risco atribuído aos fatores de risco tradicionais.21 Hipertensão 
confere um risco mais significativo de IC em mulheres 
(aumento de três 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 comparação a aumento de duas vezes no risco 
em homens. Em mulheres, a obesidade confere maior risco 
de IC, não apenas por ser mais prevalente, mas sua associação 
com risco de IC é mais significativa nas mulheres, que têm 
maior propensão a ICFEp, sendo a obesidade um fator de risco 
mais potente. Tabagismo é relatado como menos prevalente 
em mulheres. Entretanto, a associação 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 padrões dietéticos podem ser de particular 
importância. Vale notar que abuso de álcool está relacionado 
ao risco de IC sem qualquer diferença documentada quanto 
ao sexo.16,21,22

Haykowsky et al.23 relataram que a quantidade de gordura 
intra-abdominal foi significativamente maior em pacientes 
com ICFEp em comparação a controles saudáveis, sendo 
o preditor mais forte de consumo máximo de oxigênio 
(marcador de aptidão aeróbica).

Deve-se ter em mente a existência de fatores de risco para 
IC específicos do sexo, alguns dos quais são fatores de risco para 
ICFEp. Um exemplo é a radioterapia para câncer de mama, 
que pode ser associada a aumento do risco de IC devido à 
potencial exposição cardíaca à radiação, especialmente nos 

Figura 2 – Mecanismos fisiopatológicos envolvidos na insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada em mulheres. PCR: proteína C reativa; 
EROs: espécies reativas de oxigênio; NO: óxido nítrico; SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona.
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casos de câncer de mama esquerda, resultando em inflamação 
endotelial microvascular.2

As variedades de diferenças 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 terapêutica, com foco 
nas falhas de conhecimento.

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

Diagnóstico de ICFEp em mulheres
Algoritmos de probabilidade pré-teste de ICFEp têm sido 

usados para avaliar pacientes com suspeita diagnóstica, 

tendo o ecocardiograma papel essencial nessa investigação. 
No entanto, métodos não invasivos para diagnosticar ou 
excluir ICFEp dependem de muitos parâmetros, sempre 
em combinação com outros derivados da clínica e de 
exames laboratoriais, que juntos fornecerão a probabilidade 
diagnóstica.

Limiares neutros em relação ao sexo são usados para 
definir a síndrome de IC. Entretanto, esses limiares podem 
resultar em subestimação da disfunção do VE em mulheres. 
Uma fração de ejeção em torno de 50%, em especial na 
presença de sintomas de IC, pode refletir uma redução 
relativamente mais significativa da função sistólica em 
mulheres em comparação aos homens com a mesma FEVE. 
É importante lembrar que a FEVE é um parâmetro de função 

Figura 3 – Diferenças ligadas ao sexo nos fatores de risco para insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada (ICFEp) em mulheres. IC: insuficiência 
cardíaca; DM: diabetes mellitus; CMPP: cardiomiopatia periparto.
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sistólica, mas não o único. Nesse contexto e considerando 
a marca registrada da ICFEp, devemos melhorar o 
entendimento de que outras medidas de disfunção sistólica 
do VE são particularmente relevantes para as mulheres e 
podem ser encontradas na literatura específica.2,24  

Mulheres com ICFEp mais frequentemente apresentam 
sinais ecocardiográficos, como remodelamento concêntrico, 
menores diâmetros do VE, maior propensão a fração de 
ejeção elevada e tendência a strain longitudinal global (SLG) 
preservado.25 O remodelamento concêntrico em mulheres 
predispõe a alterações mais pronunciadas no relaxamento 
diastólico e na rigidez do VE em comparação ao dos homens 
com ICFEp.25 Uma coorte da Ásia com 55% de participantes 
do sexo feminino, PURSUIT-HFpEF, mostrou que as mulheres 
tinham parâmetros ecocardiográficos mais marcados de 
disfunção diastólica do que os homens (e’ septal < 7 cm/s, e’ 
lateral < 10 cm/s, E/e’ > 14, volume atrial esquerdo > 34 mL/m² 
e velocidade de regurgitação tricúspide > 2,8 m/s) e 
que ‘sexo feminino’ sozinho foi um fator associado com 
disfunção diastólica.3,26 

  Um dos testes de estresse mais específicos para o 
diagnóstico de ICFEp é o teste cardiopulmonar de esforço 
(TCPE), que avalia a aptidão cardiorrespiratória durante 
esforço, a capacidade aeróbica e as trocas gasosas através 
da medida do consumo máximo de oxigênio (VO2máx).27-29 
A relação entre ventilação (VE) e produção de dióxido de 
carbono (VCO2) durante o exercício é representada pela 
inclinação VE/VCO2 e, quanto maior, pior a eficiência de troca 
gasosa durante o exercício, podendo ser um marcador precoce 
de disfunção cardiovascular e indicar pior prognóstico da IC.30 

Mulheres com ICFEp apresentam piores capacidade de esforço 
e eficiência de troca gasosa do que homens, o que pode ser 
demonstrado pelos parâmetros analisados no TCPE: VO2máx 
e VO2 mais baixos nos limiares ventilatório e anaeróbico, e 
maior inclinação VE/VCO2. Tais parâmetros do TCPE são 
essenciais para orientar a conduta na ICFEp.30 Estudos que 
avaliaram critérios hemodinâmicos de ICFEp com base em 
TCPE invasivo mostraram que, após análise multivariada, as 
mulheres apresentavam menores reservas sistólica e diastólica, 
sendo que a última se correlacionou com a disfunção diastólica 
encontrada na ecocardiografia. Além disso, mostraram mais 
altas pressões capilar e pulmonar no esforço máximo e 
menores complacências arteriais pulmonar e sistêmica durante 
exercício.27,28 No esforço, houve aumento mais significativo 
na elastância e menores reservas cronotrópica e contrátil do 
que nos homens, contribuindo para considerável intolerância 
ao esforço associada com substancial aumento na frequência 
cardíaca, exacerbada pela menor dimensão do VE.29 

Enquanto mulheres saudáveis apresentam níveis de 
peptídeo natriurético levemente mais altos do que homens, 
aquelas com ICFEp apresentam níveis de peptídeo natriurético 
mais baixos ou similares aos dos homens. Os homens 
apresentam níveis mais altos de marcadores de dano cardíaco, 
tanto na população geral quanto entre pacientes com IC.2

Além da ecocardiografia, a ressonância magnética cardíaca 
(RMC) tem sido cada vez mais usada para diagnosticar doença 
cardíaca, fornecendo informação sobre estrutura do coração, 
massa miocárdica, volume de câmara e fração de ejeção. Em 
mulheres com ICFEp, a RMC mostra menores volume e massa 

de VE, além de fração de ejeção igual a ou maior do que a 
de homens.30 A RMC de estresse é um método eficiente para 
avaliar disfunção da microcirculação através da análise da 
RFC, que se correlaciona com a função diastólica, além de 
avaliar a presença de doença arterial coronariana isquêmica, 
auxiliando na compreensão da fisiopatologia da ICFEp. Além 
disso, a RFC pode ser avaliada com o uso de outros métodos, 
como a cintilografia de perfusão miocárdica com PET, ainda 
apenas raramente disponibilizada.31

Em conclusão, os métodos de imagem são essenciais para o 
diagnóstico e a compreensão da fisiopatologia da ICFEp e suas 
peculiaridades em mulheres, auxiliando na melhor conduta 
e análise de seu prognóstico.

Particularidades do tratamento da ICFEp em mulheres
O tratamento da ICFEr conta com um arsenal de 

medicamentos de comprovada eficácia para a redução de 
desfechos desfavoráveis e mortalidade, como inibidores da 
enzima de conversão da angiotensina (IECA), bloqueadores 
do receptor da angiotensina II (BRA), betabloqueadores (BB) 
e, mais recentemente, os novos hipoglicemiantes, como 
inibidores do cotransportador de sódio-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 
população estudada. Uma explicação para a exclusão das 
mulheres, especialmente aquelas em idade reprodutiva, 
podem ser os potenciais efeitos teratogênicos de alguns 
medicamentos e a predominância de ICFEp nas mulheres.32

Estudos mostraram que cerca de 72% dos estudos ainda 
não realizam uma análise diferenciada em relação ao sexo, 
o que pode constituir um viés de tratamento, pois as doses 
usadas em mulheres são 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.32

Com relação à farmacocinética e a farmacodinâmica dos 
medicamentos, as mulheres têm características específicas, 
estando a primeira relacionada a fatores intrínsecos, como 
predisposição genética, peso corporal, funções hepática e 
renal e doenças associadas, além dos fatores externos, como 
interação com outras drogas, tabagismo e consumo de álcool. 
Outros fatores, como características anatômicas, bioquímicas, 
fisiológicas e hormonais das mulheres, que influenciam a 
resposta às drogas, devem ser mencionados. As diferenças 
ligadas ao sexo na absorção das drogas estão relacionadas ao 
maior pH gástrico e mais longo trânsito gastrointestinal das 
mulheres, diferenças no metabolismo intestinal do citocromo 
P-450 e do transportador ativo glicoproteína p (GLp), cuja 
expressão hepática é 2,4 vezes menor em mulheres. Além 
disso, a associação com menor superfície corporal leva à 
maior exposição a medicamentos que são usados na mesma 
dosagem empregada para os homens.3,33,34 Há particularidades 
quanto à segurança e a eficácia 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 ocorrência de hospitalizações 
secundárias a esses efeitos.34

A eliminação das drogas é também influenciada por 
fatores ligados ao sexo, como a expressão de enzimas 
metabólicas ligadas ao sexo, clearance renal reduzido em 
mulheres devido à menor taxa de filtração glomerular, 
menor índice de massa corporal, além de diferenças nos 
volumes sanguíneo e plasmático e na porcentagem de água 
corporal. Outras alterações hormonais fisiológicas, como 
maior porcentagem de gordura corporal em mulheres e 
alterações hormonais no ciclo menstrual e na gravidez, são 
relatadas, pois muitas dessas particularidades dependem do 
estrogênio e da progesterona. Todos esses fatores podem 
alterar a distribuição das drogas.34

No entanto, diferenças entre os sexos na farmacocinética 
e na farmacodinâmica dos medicamentos, em geral, não são 
consideradas nas diretrizes.35 Estudos mostraram que, quando 
os parâmetros são corrigidos para peso corporal, há uma 
redução de 15% na diferença estatística na farmacocinética 
de uma droga. Ao mesmo tempo, a não correção leva a uma 
diferença maior do que 20%.36

Os BB têm efeitos mais significativos nas mulheres, com 
maior redução na frequência cardíaca e na pressão arterial, 
em comparação aos homens para as mesmas doses.37,38 O 
estudo europeu de coorte, multicêntrico, prospectivo, BIOlogy 
Study to Tailored Treatment in Chronic Heart Failure, e o estudo 
asiático de coorte, multicêntrico, prospectivo, Asian Sudden 
Cardiac Death in Heart Failure Registry, avaliaram a dose 
ideal para tratar ICFEp em homens e mulheres e concluíram 
que mulheres que usaram BB associados a IECA ou BRA, na 
metade da dose recomendada nas diretrizes, apresentaram 
menor risco de hospitalização e morte, sem redução adicional 
de risco quando os medicamentos foram usados na dose total. 
Tais dados devem ser cuidadosamente avaliados, pois podem 
fornecer informações valiosas quanto às doses específicas para 
o tratamento da ICFEp em mulheres.39 

A fisiopatologia da ICFEp acha-se diretamente relacionada 
a obesidade, aumento da resistência insulínica e síndrome 
metabólica. Portanto, a redução de peso corporal e o 
encorajamento de prática de atividade física são essenciais 
para prevenir ICFEp, em especial em mulheres (Figuras 2 e 
3). Quanto ao tratamento farmacológico, a evidência não é 
tão robusta e, até recentemente, não era recomendado.32 
Estudos randomizados mostraram efeito neutro das 
principais drogas usadas para IC.32 Subanálises de dois desses 
estudos, um envolvendo espironolactona, TOPCAT, e outro 
envolvendo inibidor do receptor de angiotensina-neprilisina 
(ARNI), PARAGON-HF, sugeriram diferentes respostas à 
terapia conforme o sexo. Além disso, os inibidores do SGLT2 
mostraram-se benéficos na ICFEp com resultados similares 
em homens e mulheres.10 Portanto, a evidência atual indica 
benefício do uso de inibidores do SGLT2 para ambos os 
sexos e potencial benefício de espironolactona e sacubitril-
valsartana para mulheres.32,40-42  No estudo PARAGON-HF, uma 
subanálise das diferenças ligadas ao sexo no tratamento da 
ICFEp com sacubitril-valsartana em comparação à valsartana 
sozinha mostrou que mulheres tinham uma redução mais 
significativa de hospitalizações e mortalidade com sacubitril-

valsartana, enquanto homens não.42 Tal achado reforça a 
necessidade de estudos adicionais para esclarecer a interação 
entre características sexuais e resposta terapêutica às drogas 
no tratamento da ICFEp, objetivando melhores resultados com 
menores doses. Estudos prospectivos para avaliar diferenças 
entre os sexos são necessários. A Figura 4 mostra as principais 
diferenças da IC entre os sexos.

Mulheres têm cardiopatia isquêmica não obstrutiva como 
etiologia de ICFEp e, como resposta ao remodelamento, 
menos fibrose e menor taxa de arritmias ventriculares, 
resultando em menos mortes súbitas cardíacas. Entretanto, 
mesmo após ajuste para idade e comorbidades, o sexo 
feminino apresentou menor probabilidade de receber um 
dispositivo cardíaco implantável em comparação ao sexo 
masculino. Vale notar que mulheres apresentam maiores taxas 
de complicações relacionadas à implantação do dispositivo, 
como pneumotórax, infecção, sangramento e tamponamento. 
No entanto, devido ao perfil menos fibrótico e até as 
características estruturais e anatômicas, estudos sugeriram 
que as mulheres respondam mais favoravelmente à terapia de 
ressincronização cardíaca, que melhora sintomas, qualidade 
de vida, FEVE e mortalidade.43

Com o envelhecimento populacional, maior incidência 
de ICFEp em mulheres e as poucas opções terapêuticas com 
comprovada eficácia até o momento, comorbidades com risco 
mais significativo, como obesidade, diabetes e hipertensão, 
devem ser adequadamente tratadas.43

Estudos adicionais são necessários para esclarecer as 
características ligadas ao sexo feminino que impactam o 
tratamento da ICFEp. Além disso, registros multicêntricos 
prospectivos poderiam fornecer evidência mais precisa na 
população feminina.32 

Prognóstico das mulheres com ICFEp
Além de maiores mortalidade e hospitalizações, pacientes 

com ICFEp têm qualidade de vida significativamente reduzida, 
à semelhança do que ocorre na ICFEr.32

A ICFEp acha-se associada a múltiplas comorbidades, 
com até 50% dos pacientes apresentando cinco ou mais 
comorbidades significativas. Fibrilação atrial e doença renal 
crônica são fatores que pioram o prognóstico das mulheres.16,44

Cerca de 60% das mortes na ICFEp são devidas às condições 
cardiovasculares, como morte súbita, insuficiência ventricular 
direita e acidente vascular cerebral, tendo as mulheres menor 
risco de morte súbita. Um estudo mostrou a presença de 
hipertensão pulmonar em 73% dos pacientes, a maioria 
mulheres, levando a disfunção ventricular direita em 20-50%, 
o que piora o prognóstico e aumenta a mortalidade.16,45 Além 
disso, classe funcional da NYHA alta associou-se a menor 
sobrevida, hospitalização prévia, além de níveis mais altos de 
peptídeos natriuréticos e de troponina de alta sensibilidade.16

Diagnóstico, tratamento e medidas profiláticas precoces, 
como controle de fatores de risco na ICFEp, são essenciais 
para fornecer um melhor prognóstico para essa patologia grave 
e prevalente. Além de diminuir mortalidade, é necessário 
reconhecer que a redução de hospitalização e a melhora 
de sintomas e capacidade funcional são objetivos críticos 
centrados no paciente para tratar ICFEp.46
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Figura 4 – Principais diferenças entre os sexos na insuficiência cardíaca. IC: insuficiência cardíaca; VE: ventrículo esquerdo; FEVE: fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo; TRC: terapia de ressincronização cardíaca.

•	 Benefício máximo pode ser obtido com 
doses menores do que as recomendadas 
nas diretrizes

•	 Maior risco de reação adversa a drogas 
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medicação

•	 Mulheres se beneficiam mais da TRC  
do que homens

Homens são significativamente mais propensos 
a receber TRC do que mulheres, ainda que as 

mulheres se beneficiem mais da TRC

Tratamento

ICFEp é a forma mais frequente de IC em 
mulheres (prevalência cerca de 2 vezes maior 

do que em homens)

ICFEr é a forma mais frequente de IC em 
homens

Fenótipo

Maior risco atribuível aos fatores de risco 
tradicionais, como hipertensão, diabetes 

mellitus e obesidade  
+  
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Isquemia é a principal causa de IC  
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Causas/fatores de risco

As mulheres são mais velhas do que os homens

Idade de incidência

Mulheres saudáveis apresentam níveis de peptídeo 
natriurético levemente mais altos, enquanto 

mulheres com IC têm níveis de peptídeo natriurético 
mais baixos ou similares aos de homens

Níveis de peptídeo natriurético mais baixos 
em homens podem estar associados ao efeito 

dos androgênios

Biomarcadores

Mulheres mais frequentemente apresentam 
remodelamento concêntrico do VE, menor tamanho 

do VE, maior FEVE, relaxamento diastólico mais 
comprometido, maior rigidez diastólica

Homens mais frequentemente apresentam 
hipertrofia excêntrica do VE

Achados ecocardiográficos

Insuficiência cardíaca – Diferenças entre os sexos

A melhor maneira de prevenir a progressão para ICFEp 
avançada é a instituição de estratégias de prevenção 
cardiovascular e tratamento adequados.32,43

Perspectivas para mulheres com ICFEp
O conhecimento sobre ICFEp em mulheres vem 

evoluindo recentemente. Compreender sua fisiopatologia 
auxiliou no entendimento do comportamento da doença. 
Entretanto, pouco ainda se sabe e estudos adicionais são 
necessários, inclusive sobre a contribuição dos hormônios 
sexuais, assim como de sua deficiência, para a identificação 
de novos tratamentos preventivos e modificadores  
para ICFEp.32,43

Seria interessante revisar e criar pontos de corte 
diagnósticos na fração de ejeção específicos para os sexos, 
assim como identificar novos biomarcadores circulantes 
relacionados a remodelamento dos tecidos, inflamação e 

regulação neuro-hormonal para refinar a predição de risco 
em mulheres com ICFEp, além de melhor entendimento 
das cascatas inflamatórias específicas dos sexos.32,43,47

Há evidência de que redes de micro RNA relacionadas 
ao sexo feminino possam mediar a relação entre ativação 
inflamatória induzida por comorbidade e patogênese 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.3,32,43,47

Abordagens inovadoras para o tratamento da IC, usando 
inteligência artificial para um diagnóstico adequado e 
conduta otimizada ainda não consideram as diferenças 
entre os sexos. Tal cuidado precisa ser considerado para 
evitar comportamentos errôneos e tratamento fútil. 
Deve-se adotar uma estratégia para reduzir a crescente 
incidência e prevalência de ICFEp em mulheres.32,43,47
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Algoritmo proposto para o melhor diagnóstico e cuidado 
de mulheres com ICFEp

Os algoritmos mais utilizados para diagnosticar ICFEp são 
H2FPEF (proposto por Reddy et al.) e HFA-PEFF (proposto pela 
Sociedade Europeia de Cardiologia), que incluem parâmetros 
clínicos, ecocardiográficos e laboratoriais. Em 2023, a 
Sociedade Europeia de Cardiologia sugeriu uma abordagem 
simplificada para a ICFEp usando três critérios básicos: 1. 
presença de sintomas e/ou sinais de IC; 2. FEVE ≥ 50%; 
3. evidência objetiva de anormalidades estruturais e/ou 
funcionais cardíacas consistentes com a presença de disfunção 
diastólica de VE/pressões de enchimento de VE elevadas, 
incluindo peptídeos natriuréticos elevados.47,48

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