Terapia Cardiovascular:
Particularidades na Mulher



Human sex chromosomes evolved from autosomes.
Nineteen ancestral autosomal genes persist as
differentiated homologs on the X and Y chromosomes.

The ages of individual X-Y gene pairs (measured
by nucleotide divergence) and the locations of
their X members on the X chromosome were found to be
highly correlated. Age decreased in stepwise fashion from
the distal long arm to the distal short arm in at least
four "evolutionary strata." Human sex chromosome evolution
was probably punctuated by at least four events, each
suppressing X-Y recombination in one stratum, without
disturbing gene order on the X chromosome
The first event, which marked the beginnings of X-Y
differentiation, occurred about 240 to 320 million years ago,
shortly after divergence of the mammalian and avian lineages

Science 29 October 1999:Vol. 286. no. 5441, pp. 964 - 967

Four Evolutionary Strata on the Human X Chromosome
*Bruce T. Lahn, * David C. Page




SISTEMA XY

Genética e determinantes I
sexuais de Hipertensao e DCV e,
O sexo é um status biologico determinado pelos ° g ‘f 4
cromossomas sexuais e sua interacao com os O C

cromossomas autossomos, inativacao do cr. “X” e
hormonios sexuais

Cromossoma “Y” passa intacto de pai para filho, €
responsavel por respostas diferentes na pressao
arterial e stress, entre homens e mulheres (regulacao da
PA através de ativacao do SNS)

Cromossoma “X” esta presente em ambos sexos, possui
acao importante sobre HAS e DCV (malformacao CV,
MCP Dilatada, Doencas renais, Sind. Turner)

Genes mostram variaciao em expressaoe acaoem?ed

CMAJ.2007;176(6):S1-S44.
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Terapia Cardiovascular:

Particularidades na Mulher

-The Difference Between Women & Men -

e Homens e mulheres tem diferencas na
farmacocinética e farmacodinamica dos
medicamentos cardiovasculares, incluindo
padroes alterados de absorcao,
distribuicao, metabolismo e excrecao

Cardiovasc Drugs Ther (2015) 29:403-410



Farmacocinética da Mulher

e Absorcao reduzida: menor mobilidade gastrica
e menor secrecao acida

e Volume de distribuicao menor: peso, musculos,
volume intravascular, 6rgaos menores

e Maior percentagem de gordura: drogas
lipofilicas com maior volume de distribuicao

e Depuracao renal ou taxa de filtracao glomerular
em mulheres é de 10 a 25% mais lento
do que nos homens: excrecao mais lenta

e Metabolismo: homens tem maior atividade de
enzimas como CYP1A2, CYP2E1, P-glycoprotein




Diferencas da farmacocinética entre os generos
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Cardiovasc Drugs Ther (2015) 29:403—-410
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= Distribution

Enteric transport
Enteric metabolism

Intravascular space
Extravascular space

Metabolism
Hepatic influx transport
Phase | metabolism
Phase Il metabolism

Protein binding

Billary excretion Intestinal excretion Renal excretion

Efflux transport

Absorption:

® Slower Gl motility and transit time

® |ower gastric acid secretion

® |Less drug enzymes and transporters

® Lower absorption rates

Body composition:

® Lower BW, organ size and blood flow

Distribution:

@ Greater body fat and lower body water content (Higher
Vd for lipophilic drugs, Lower Vd for water-soluble drugs)

® |Less o1-acid glycoprotein

® |ower cardiac output

Excretion:

® Lower renal blood flow, glomerular filtration rate (GFR),
tubular secretion and reabsorption

@ Slower clearance of renally excreted drugs

® Longer elimination half-life

Other Factors:

® Differences in BW, cardiac output, plasma volume and
regional blood flow

Efflux transport

CYP Enzyme Enzyme Activity
1A2 M>W

2A6 wW=mM

2B6 W=>M

2C9 M=W

2C19 M=W

2D6 Mostly W > M
3A4 Mostly W > M
UDP-glucuronosyltransferases M>W
(UGTs)

Sulfotransferases M>W
N-acetyltransferases M<W
Methyltransferases M>W




e Antes de 1985 as mulheres eram raramente
incluidas em estudos clinicos

e Década de 1990- inicio da medicina de genero

e 1993 guidelines of the Food and Drug
Administration and the National Institutes of Health
mandou incluir “mulheres e minorias”

e No ano 2000 morriam meio milhao de homens por
DCV e meio milhao mulheres por DCV ao ano EUA.
Menos de 10 % mulheres sabiam do fato

OMS/WHF
NEJM 2000; 342:296



Women (%)

Coronary Artery Disease
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Fig.3- Percentage of Women
among Enrollees in Clinical Trials
Accordingto the Type of
Cardiovascular Disorder and

the Year the Trial Was Started.
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A review of cardiovascular trials conducted in Europe between 1986-1997.

Eur Heart J. 2006 Mar 7



Gender bias in cardiovascular advertisements

Prevalence Female enrolment in Advertisements with
in women Female proportion NHLBI-funded clinical female patient primary
Disorder (%) of patients (%o) trials (%0) figure (%)
Cardiov. disease 23.8 44 54 20
Hypertension 20.5 45 45 25
Coronary artery 54 44 57 17
disease
Interventional 0.2 40 NA 17
cardiology
Arrhythmias NA NA 29 6
Congest. heart 1.5 39 26 43
failure
Hyperlipidaemia 49 49 NA 15

Comparison of prevalence of disorder in women, female proportion of patients with
disease, female enrolment in NHLBI-funded clinical trials and female patient primary
figure in unique cardiovascular advertisements

Journal of Evaluation in Clinical Practice 2004;10:531-538



Rochester Coronary Heart

Estudo de Framingham Disease Project

Je?

1950-1982

Conclusao: mulheres com angina tem evolugcao benigna comparadas
com homens com angina, com prognostico muito mais favoravel e
menos eventos coronarianos

Arch Intern Med. 1998;158:333-338



Yentl Syndrome

<, . The NEW ENGLAND
Q’i/ JOURNALofMEDICINE

TABLE OF CONTENTS

Volume 325 July 25, 1991 Numbrer 4

EDITORIALS

The Yentl syndrome
B. Healy

“Mulheres recebem tratamento igual somente

guando provam serem iguais ao homem”

Yent/ - 1983

Editorials: Barbra Streisand
K. Orth-Gormer BRIV

New light on the Yentl syndrome
Eur Heart J 2000 21: 874-875




e Tratamentoda DACna @

e A maioria dos tratamentos foram avaliados em
populacoes masculinas

e MRFIT, VA Cooperative Study, European Coronary
Surgery Study, WOSCOPS nao incluiram mulheres

e Pouca atencao e pouco estudo para a saude da
mulher até 1986

e DCV era considerada mais ameacadora para o
homem

e National Institutes of Health (NIH)nao incluia
mulheres em grandes “frials”(cancer, doenca
cardiaca, AVC)

e 1986 NIH estabelece necessidade de incluir
mulheres nos estudos

Arch Int Med 1998;158
JAMA 2001;286



e Tratamento

e Bem definido para o sexo J: grandes trials com
n° reduzido, ou zero ¢

e Mais de 30.000 participantes em RCT sobre
estatinas = 23% mulheres, na prevencao primaria
s0 10%

e Guidelines geralmente nao fazem diferencas
entre homens e mulheres ao recomendar
tratamento.
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Nursing Standard 2007;21:43-47
Journal of Women'’s Health 2005;14:19-29



Tasle 2. ACC/AHA GUIDELINE RECOMMENDATION FOR SECONDARY PREVENTION

Women Men p value

BP goal (<140/90) 91.2% 93.1% 0.13
(with DM <130/80) mm Hg

LDL-C <100 mg/dL 28.4% 38.1% <0.001
Antiplatelet therapy 76.6% 85.0% <0.001
ACE inhibitor 38.6% 37.0% 0.47
Beta-blockers 55.3% 57.3% .38
Any lipid-lowering agent 62.6% 67.1%




Terapia Cardiovascular:
Particularidades na Mulher

® Ciclo menstrual oscila volume circulante,
pode alterar distribuicao dos
medicamentos

e Gravidez altera escolha da droga a ser
usada, por teratogenese e altera
farmacodinamica e farmacocinética

Cardiovasc Drugs Ther (2015) 29:403-410



Terapia Cardiovascular:
Particularidades na Mulher

e Mulheres ingerem mais medicamentos que
os homens, mas estas terapias nao seguem
as diretrizes baseadas em evidéencias

e Tem1,5a1,7 vezes maior risco de eventos
adversos a medicamentos, parcialmente
relacionada a um menor reconhecimento de
risco, alem de diferencas em respostas
imunes, baseadas no genero

Cardiovasc Drugs Ther (2015) 29:403—-410




Estrutura quimica das estatinas

Terapia Cardiovascular: A
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e Drogas cardiovasculares

e Estatinas: reduz LDL, efeito pleiotropico com
reducao da inflamacao, melhora na funcao
endotelial, estabilizacao da placa

e Mulheres apresentam mais predisposicao a
mialgias e diabetes - pela diminuicao do
metabolismo, massa muscular reduzida e
menor peso corporal em relacao aos homens.
Esse risco € maior nas idosas com baixo peso

Cardiovasc Drugs Ther (2015) 29:403-410



Terapia Cardiovascular:
Particularidades na Mulher

® Estatinas:

® Prevencao primaria:dados conflitantes sobre 0s
efeitos protetores. As discrepancias podem estar
relacionadas a estratificacao de risco ou sub-
utilizacao das diretrizes em mulheres, mal
definidas em relacao aos homens

® Prevencao secundaria:

e estimulada, reducoes significativas no infarto
do miocardio, angina instavel, insuficiéncia
cardiaca e morte

Cardiovasc Drugs Ther (2015) 29:403-410



Terapia Cardiovascular:
Particularidades na Mulher

e Agentes antiplaquetarios — Aspirina
e Ineficaz para prevencao primaria do IM na mulher,
mas reduz sua incidéncia no homem

e Benéfica na prevencao do AVC na mulher, nao reduz
seu risco no homem

e Aspirina revestida é absorvida e hidrolisada mais
rapidamente, com perda do efeito

e Polimorfismo genético da Glicoproteina plaquetaria,
com resposta variavel ao uso

e Eficacia comprovada na prevencao secundaria

Cardiovasc Drugs Ther (2015) 29:403-410



Terapia Cardiovascular:
Particularidades na Mulher

e Mulheres necessitam doses menores de
Warfarin

e PTTa alvo atingido mais rapidamente

e Tromboliticos oferecem mesmo beneficio para
mulheres, mas com maior taxa de AVC
hemorragico

e Inibidores da Glicoproteina Ilb/llla nao se
mostraram eficazes para mulheres

Cardiovasc Drugs Ther (2015) 29:403-410




Terapia Cardiovascular:
Particularidades na Mulher

e Digoxina

e Perfil farmacocinetico diferente em mulheres
em relacao aos homens, exibindo um volume
reduzido de distribuicao e depuracao renal
mais lenta

e Aumenta a mortalidade na mulher com ICC

e Nao reduziu taxa de hospitalizacao por ICC
(DIG Trial)

Cardiovasc Drugs Ther (2015) 29:403-410
N Engl J Med. 2002;347(18):1403-11.0



Terapia Cardiovascular:
Particularidades na Mulher

e Betablogueadores
e Melhora sobrevida no IM e ICC

e Metoprolol e Propranolol encontrados em
doses maiores no plasma (Vd e Cl)

e Efeito anti anginoso menor na mulher, mas
reducao mais acentuada da FC e PAS com
Metoprolol

Cardiovasc Drugs Ther (2015) 29:403-410



Terapia Cardiovascular:
Particularidades na Mulher

® Inibidores do sistema renina-
angiotensina-aldosterona e Diureticos

e Efeitos teratogénicos, evitados em fase
reprodutiva

e Eficacia igual para homens e mulheres
e Mais tosse com IECA

e Mais hiponatremia, hipocalemia e arritmias
com diuréticos

Cardiovasc Drugs Ther (2015) 29:403-410




Terapia Cardiovascular:
Particularidades na Mulher

® Bloqueadores dos Canais de Calcio

e Maiores concentracoes plasmaticas de
amlodipina e taxas de eliminacdo mais rapida
para verapamil

e Melhor resposta anti-hipertensiva com
Anlodipina, mas maiores taxas de edema

® Mononitrato de Isossorbida

e Concentracoes plasmaticas mais elevadas —
atribuido a menor peso da mulher

Cardiovasc Drugs Ther (2015) 29:403-410



Terapia Cardiovascular:
_Pa[ticularidades na Mul_her__

e Intervalo Q

e Naturalmente maior na mulher; oscila com o ciclo
menstrual

e Estrogeno facilita prolongamento do intervalo QT
Induzido por bradicardia e o surgimento de arritmias,
0s andrdégenos encurtam o QTc e reduzem a resposta
QT as drogas

e Maior incidéncia de Torsades de Pointes — 2,3 vezes,
principalmente com antiarritmicos classe | e Il

e Drogas que prolongam intervalo QT devem ser
usadas com cautela na mulher

Cardiovasc Drugs Ther (2015) 29:403-410




Terapia Cardiovascular:
Particularidades na Mulher

® ReacOes adversas a drogas

e Mulheres tem mais efeitos adversos, eles sao mais
graves, hospitalizam mais

e Polifarmacia — usam mais drogas, interacéao
medicamentosa

e 60%-75% Torsades des Pointes induzidas por drogas
e 2 vezes mais reacoes cutaneas

e Mais ef. adversos com diuréticos, estatinas,
anticoagulantes, tromboliticos, BCC

Cardiovasc Drugs Ther (2015) 29:403-410



Terapia Cardiovascular:
Particularidades na Mulher

® Conclusoes

e Mulheres e homens sao fisiologicamente
diferentes e se apresentam com
manifestacoes clinicas especificas do género
na doenca cardiovascular.

e Existem diferencas relacionadas ao género no
efeito das drogas CV, por farmacocinetica e
farmacodinamica diferentes, que interferem
em sua eficacia

Cardiovasc Drugs Ther (2015) 29:403-410




Terapia Cardiovascular:
Particularidades na Mulher

® Conclusoes

e Nao e suficiente extrapolar os dados de ensaios
clinicos realizados guase exclusivamente em homens
para uma populacao feminina

e a pratica de considerar o género como um fator na
prescricao de drogas vai se tornar comum, a medida
gue mais estudos surgem para melhorar a nossa base
de conhecimento para a avaliacéo de risco / beneficio
dos medicamentos cardiovasculares em mulheres e
homens.

Cardiovasc Drugs Ther (2015) 29:403-410



Homens e Sera que sao iguais?
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