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Impacto do género no remodelamento cardiovascular
The impact of gender on the cardiovascular remodeling

Cibele Larrosa Garzillo’, Whady Hueb', Neuza Lopes’

A associagao entre doenca cardiovascular e hipertensao &
bem estabelecida, porém, o efeito do género no acometimen-
to de drgaos-alvo € menos conhecido. Serdo revistas, em di-
ferentes enfermidades, as caracteristicas género-especificas
no remodelamento ventricular. Trabalhos experimentais, em
ratos com bandeamento da aorta, tm mostrado que machos
apresentam maior expressdo de mRNA da betamiosina e
fator natriurético atrial, além de menor expressao da sarco-
endoplasmic reticulum Ca?*-transport ATPase (SERCA-2)
quando comparados com fémeas, porém, ambos apresentam
transcricao de receptores estrogénicos no tecido cardiaco.
Estudos em humanos tém mostrado produgao miocérdica de
aldosterona, sendo esta maior nas mulheres e associada a re-
modelamento concéntrico apenas nesse grupo. Em individuos
sadios, homens apresentam maiores dimensoes cardiacas
que as mulheres. J& em individuos com disfungéo ventricular,
a hipertrofia ventricular esquerda (HVE), bem como o indice
de massa, € maior nos homens. Na hipertensao arterial es-
sencial, mulheres evoluem com fragéo de ejegao (FE) superior
aos homens, apesar de os diametros sistélico e diastdlico
de ventriculo esquerdo (VE), bem como a massa ventricular,
serem menores. Com relacéo a estenose adrtica, pacientes
do sexo feminino apresentam menores volumes e massa de
VE, porém com maior fracao de ejecéo (FE). A presenca de
HVE em homens e mulheres, independente da associacao
com doenca arterial coronaria (DAC), mostra-se marcador de
pior progndstico, e as mulheres apresentam maior risco de
mortalidade quando comparadas aos homens. Doengas com
sobrecarga de pressao levam ao remodelamento ventricular
com caracteristicas género-especificas.
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The association of hypertension and cardiovascular disease
is well established. However, sex-related differences on
target organ damage are not so clear. The aim of this re-
view is to elucidate sex-specific mechanism of ventricular
remodeling among several diseases. In rats submitted
to left ventricle pressure overload after ascending aorta
stenosis, males had a greater expression of beta-myosin
heavy chain and atrial natriuretic factor mRNA, as well as
depressed sarco-endoplasmic reticulum Ca?*-transport
ATPase (SERCA-2) mRNA when compared to females. In-
deed, estrogen receptor transcript was detected in cardiac
myocites of both groups. Repots in humans have shown
aldosterone production in cardiac tissue. This production is
greater in women and associated with concentric remode-
ling only in this group. On healthy individuals, men present
higher cardiac dimensions than women. In the presence
of ventricular dysfunction, the hypertrophy, as well as the
mass index is increased among men. On essential hyper-
tension, women develops higher ejection fraction, despite
of the smaller systolic and diastolic diameters compared to
men. When aortic stenosis is considered, female patients
present slower ventricular volumes and mass, with a higher
ejection fraction. The presence of ventricular hypertrophy,
whenever or not associated with coronary heart disease,
revealed to be a marker of worse prognosis. Yet, this impact
Is greater among women. Diseases with pressure overload
lead to gender specific ventricular remodeling.

Left ventricular hypertrophy, gender, hypertension, aortic
stenosis, aldosterone.
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INTRODUGAO

0 impacto do género sobre a ocorréncia, o progndstico e a
resposta ao tratamento de diversas doencas cardiovasculares
tem sido recentemente foco de interesse. Nos Estados Unidos,
por exemplo, apesar de uma reducéo global na mortalidade
cardiovascular nas ltimas décadas, a taxa de declinio nas
mulheres mostrou-se menor que nos homens'.

A forte associacao entre doenca cardiovascular (DCV) e hiper-
tensao tem sido mostrada em ambos os géneros, por uma série de
estudos prospectivos?®. Na populacéo geral, 0 acometimento de
drgaos-alvo, como hipertrofia ventricular esquerda (HVE), espes-
samento da camada intima-média da carétida (IMT), bem como a
existéncia de proteindria estao diretamente associados com maior
risco de DCV*®. No entanto, o efeito do género no acometimento
de 6rgdos-alvo & menos conhecido.

0 intuito desta revisao é salientar, em diferentes enfermida-
des, as caracteristicas género-especificas no remodelamento
ventricular.

POSSIVEIS BASES FISIOPATOLOGICAS

A maioria dos trabalhos que buscam esclarecer diferengas
fisiopatoldgicas na remodelagao ventricular, influenciados pelo
género, € experimental com ratos. Entre os modelos mais utiliza-
dos, podem-se citar: sobrecarga de pressao (por bandeamento
da aorta ou sobrecarga salina)® e infarto do miocéardio (em geral
anterior extenso, apés ligadura de coronéria)’.

Weinberg et al., ap6s bandeamento da aorta, observaram
HVE semelhante entre machos e fémeas, porém, quando anali-
sada a reserva contratil, esta se mostrou preservada apenas nas
fémeas, e nos machos apresentou-se em declinio. No mesmo
experimento, nos animais com HVE, as expressoes do mRNA
da betamiosina e do fator atrial natriurético (genes fetais indu-
zidos por sobrecarga de volume) foram maiores nos machos.
Ja com relacdo a homeostase do calcio, o nivel de mRNA da
sarco-endoplasmic reticulum Ca?*-transport ATPase (SERCA-2)
encontrou-se deprimido em machos, mas nao nas fémeas.
Em ambos os grupos e com igual intensidade foi encontrada a
transcricao de receptor estrogénico em miécitos e tecido ven-
tricular. Neste trabalho, as particularidades encontradas tanto
nos machos quanto nas fémeas poderiam explicar a diferenca
na reserva contrétil, possivelmente modulada por estrogénio®.

Jain et al., também em estudo experimental, concluiram que
o sexo feminino interfere de forma favoravel no remodelamento
ventricular em animais submetidos a sobrecarga pressérica apos
infarto agudo do miocérdio (IAM). Nas fémeas, a hipertensao
apos IAM resultou em HVE concéntrica, sem dilatacao adicional
da cavidade ventricular e com melhora na fungéao contrétil. Ja
nos machos, resultou em HVE excéntrica e dilatacéo adicional
da cavidade ventricular, sem melhora na fungao contrétil’.
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Trabalhos recentes tém sugerido papel de destaque para a
aldosterona no remodelamento ventricular, além de sua producao
local em coragao humano®. Vasan et al. estudaram, em uma
populacdo sadia, a relacao da aldosterona sérica com estruturas
cardiacas. Concluiram que o nivel sérico de aldosterona é maior
em mulheres que em homens. Além disso, apenas na populagéo
feminina seus niveis foram positivamente correlacionados com au-
mento da espessura da parede ventricular e reducéo do didametro
interno na diastole, consistente com remodelamento ventricular
conceéntrico. Tal associagao nao foi observada nos homens®.

A extrapolagdo, para os humanos, dos dados obtidos em
trabalhos experimentais (em geral com ratos jovens) sobre o
efeito do género na HVE deve ser realizada com cautela. Os
ensaios clinicos foram realizados em sua maioria em pacientes
idosos, nos quais fatores préprios do envelhecimento, além
da presenca de afeccoes associadas (por exemplo: doenca
arterial coronaria (DAC) e estenose adrtica), podem modificar
o remodelamento cardiaco.

INFLUENCIA DO GENERO NO
REMODELAMENTO VENTRICULAR EM
DIFERENTES SITUACOES

INDIVIDUOS COM FRAGAO DE EJEGAQ PRESERVADA

Homens tém maiores dimensées cardiacas (cavidades e massa),
mesmo quando 0s parametros séo ajustados para a superficie
corporea'®; porém a FE tende a ser maior nas mulheres' 2.

Os niveis de peptideo natriurético cerebral (BNP), peptideo
natriurético atrial (ANP) e do segundo mensageiro do BNP e ANP
(GMPc) sao menores nos homens que nas mulheres, porém a
renina plasmatica € maior nos homens'?.

INDIVIDUOS COM DISFUNGAO VENTRICULAR
A prevaléncia de hipertrofia ventricular € maior nos homens com
disfuncao quando comparados as mulheres. O mesmo € valido para
o indice de massa do ventriculo esquerdo (VE), havendo aumento
significativo apenas nos homens com disfuncao ventricular'.

Os niveis de BNP. ANP e GMPc aumentam em homens e
mulheres, todavia, esse aumento é significativo apenas nos
homens com funcao ventricular deprimida’.

HIPERTENSAQ ARTERIAL SISTOLICA ISOLADA

Em homens, h4 dilatacao ventricular, com aumento da massa sem
aumento da espessura da parede (remodelamento excéntrico); por
outro lado, em mulheres, hd aumento da espessura da parede e da
massa ventricular, sem dilatacdo (remodelamento conceéntrico)™.

HIPERTENSAQ ARTERIAL ESSENCIAL

Em mulheres na pré-menopausa, os diametros sistélico e dias-
télico de VE, bem como a massa ventricular, sdo menores que
nos homens. Entretanto, os indices de desempenho ventricular
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[incluindo fracéo de eje¢do do ventriculo esquerdo (FEVE)] séo
maiores nas mulheres. Tais caracteristicas tendem a desapa-
recer com a menopausa'.

Também hé diferenca em relagao aos fatores de risco asso-
ciados a HVE entre os sexos. Nas mulheres, aidade, a atividade
plasmatica de renina e o tabagismo associam-se positivamente
com o indice de massa do VE. Ja no sexo masculino, a idade, a
pressdo diastdlica e o indice de massa corpérea associam-se
positivamente com o indice de massa do VE'™.

ESTENOSE AGRTICA

Pacientes do sexo feminino com estenose adrtica apresentam
remodelamento ventricular concéntrico secundario a sobrecarga
de pressao. Apos ajuste para a superficie corpdrea, as mulheres
apresentam menor massa, maior HVE, menor tensao na parede,
maior FE e menores volumes de VE'. Essas caracteristicas
podem estar associadas a melhor adaptacao a sobrecarga de
pressao nas mulheres.

IMPACTO DA HVE NA SOBREVIDA NOS
DIFERENTES GENEROS

Trabalhos recentes tém demonstrado diferenca na sobrevida de
pacientes com HVE de acordo com o género.

Em pacientes com hipertensao arterial, na auséncia de
DAC associada, as mulheres tém maior risco de mortalidade
cardiovascular. Liao et al. analisaram a contribuicdo da HVE
para mortalidade em 436 individuos sem DAC angiografica
significativa. Obteve-se um risco relativo para morte cardiaca
de 1,3 nos homens e 7,5 nas mulheres'’.

Em pacientes com DAC, a presenca de HVE € associada a
maior mortalidade em ambos o0s sexos, sugerindo que esta poderia
ser um marcador de risco independente na DAC, porém, 0 risco
de dbito em mulheres com HVE é maior que nos homens'®.

CONCLUSAO

As doencas com sobrecarga de pressdo, seja hipertensiva ou
estenose adrtica, levam ao remodelamento ventricular com
caracteristicas género-especificas. Homens e mulheres repre-
sentam populac6es distintas, com evolucées diferentes quando
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considerados aspectos fisiopatolégicos, prognastico e resposta
terapéutica. A HVE é marcador de evolugao desfavoravel em
ambos os sexos. Entretanto, nas mulheres sua presenca implica
maior risco de mortalidade.
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