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RESUMO

Globalmente, as doencas cardiovasculares (DCV) continuam a ser a principal
causa de mortalidade em mulheres. Durante muitos anos, foi reconhecida a
presenca de diferencas relacionadas a homens e mulheres na apresentacao,
fatores de risco e resultados, muitas vezes, associadas a desigualdades na
deteccdo, encaminhamento e tratamento das DCV. A falta de evidéncias
especificas de género € resultado da sub-representacdo das mulheres nos
ensaios clinicos, que, no entanto, manifestam doenca cardiaca isquémica
(DCI) geralmente no periodo pés-menopausa, quando os efeitos protetores
do estrogénio sdo atenuados. Além disso, estudos registram um aumento na
prevaléncia de infarto do miocardio em mulheres na faixa etaria dos 35-54
anos, evidenciando que o diagnéstico precoce e preciso de DCV é
fundamental para reduzir taxas de mortalidade em mulheres.

PALAVRAS-CHAVE: Doencas cardiovasculares; Isquemia miocardica;
Terapia de reposicdo hormonal; Pré-menopausa; PGs-menopausa

1. INTRODUCAO

A doenga cardiovascular (DCV) continua a ser a causa principal de
mortalidade em mulheres, especialmente devido a doenga cardiaca
isquémica (DIC) e ao acidente vascular cerebral (AVC), com provavel
aumento no ndmero de casos mundialmente'. A carga das DCV tem crescido
h&d décadas em quase todos os paises, com excecdo dos paises
desenvolvidos. A maior preocupacdo € a tendéncia de aumento da
mortalidade por DCV em mulheres e homens nesses paises, a exemplo dos
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Estados Unidos, onde os indices indicaram um declinio em mulheres entre
os anos de 2000 a 20102,

Esta tendéncia crescente de mortalidade por DCV em mulheres
também foi observada na década de 1990, quando as doencas cardiacas
nessa populagdo eram menos compreendidas. Nas décadas de 1980 e 1990,
a prevencéo da DIC em mulheres diferia da dos homens devido, em parte,
aos resultados observacionais do Nurses' Health Study (NHS). A terapia de
reposicdo hormonal (TRH), nesse caso, foi associada a uma reducéo de 50%
no risco de doenca arterial coronariana (DAC) durante o periodo de
acompanhamento de 5 anos promovido pelo estudo®.

Na mesma época, o Framingham Heart Study mostrou um risco
aumentado de 50% de morbidade cardiovascular e dobrou o risco de doenga
cerebrovascular em mulheres que usavam TRH em compara¢cdo com aquelas
gue ndo usavam®. Em (Ultima andlise, o NHS confirmou resultados
semelhantes no seu estudo de acompanhamento de 10 anos e muitas
mulheres na pés-menopausa continuaram a ser tratadas com TRH®.

Na década de 1990, a mortalidade cardiovascular aumentou nas
mulheres e diminuiu nos homens, enquanto no final da década de 1990 e
inicio de 2000, varios ensaios clinicos randomizados (ECR) revelaram que a
TRH né&o preveniu DCV®’. Os estudos observacionais podem ter revelado o
aumento da mortalidade por DCV observado na década de 1990, indicando
a necessidade de uma melhor investigacao e tratamento de mulheres com
doencas cardiacas, assim como a abertura de centros cardiacos e de
organizacGes cuidados a saude para melhorar da mulher®®.

Em 2004, as diretrizes especificas de sexo para DCV enfatizaram os
danos da TRH para prevenir DCV e encorajaram o uso de terapias baseadas
em evidéncias para reduzir o risco de DCV em mulheres'®. Com isso, a
terapia médica baseada em diretrizes, incluindo testes diagnésticos,
gerenciamento de estilo de vida e tratamentos, passou a ser fornecida as
mulheres, contribuindo com um a melhor compreensio e manejo?.

2. EPIDEMIOLOGIA

Composta por doenca arterial coronariana (DAC), insuficiéncia
cardiaca (IC), acidente vascular cerebral (AVC) e hipertensdo, a DCV é a
principal causa de morte de mulheres nos Estados Unidos e no mundo.
Somente entre as mulheres americanas, foi registrada uma prevaléncia de
48,4%, que resultou em 420.164 mortes em 2018, principalmente devido a
DAC. O numero total de mortes por DCV € um pouco maior entre os homens.
Porém, a subanalise por etnia indica que as mulheres representam uma
percentagem mais elevada de mortes entre negros e hispanicos?. Apesar de
uma tendéncia de queda na mortalidade por DCV para homens e mulheres
nos Estados Unidos, de 2000 a 2010, as taxas tém aumentado desde entdo
para ambos os sexos, principalmente em mulheres de 35 a 54 anos?!%12,
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As mulheres manifestam o primeiro infarto do miocardio (IM) cerca de
10 anos depois dos homens, geralmente ap6s a menopausa*®. Mesmo depois
de uma intervencao corondria percutanea (ICP) bem-sucedida, mulheres com
sindrome coronariana aguda (SCA) apresentam um risco de mortalidade
ajustado 20% maior no curto prazo e, em 1 ano, para aquelas com mais de
45 anos, e uma taxa de sobrevivéncia de 74% vs. 81% em homens!*. Para
aqueles que sobrevivem a uma SCA, ha um risco maior de IM recorrente, IC
e morte®®. Este risco é crescente em mulheres com menos de 50 anos, onde
h& uma mortalidade duas vezes maior que a dos homens®. No geral, a
mortalidade a curto e longo prazo com DIC é 40% maior em mulheres apds
ajuste para idade e comorbidades®?.

3. DIFERENGAS DE GENERO E APRESENTAGAO CLINICA

A avaliagcdo dos sintomas cardiovasculares em mulheres, portanto,
permanece desafiadora devido a natureza atipica de apresentagéo da DCV.
Além disso, 0 uso de sintomas tipicos de angina na avaliacdo de mulheres
pode ser impreciso devido a transposicdo de sintomas derivados de coortes
masculinas!’. O Framingham Heart Study, por exemplo, descreveu
inicialmente o padrdo de apresentacdo clinica da DCV em mulheres na
década de 1980 e demonstrou que elas geralmente desenvolvem angina
como apresentacdo inicial de DCI e sdo menos propensas a apresentar IM
em comparac&o aos homens'®®, Na SCA, as mulheres também apresentam
mais comumente angina instavel, em vez de IM com elevac¢édo do segmento
STZO’Zl.

Por outro lado, um estudo com 246 mulheres e 276 homens néo
demonstrou diferencas de género na sensibilidade dos sintomas tipicos,
definidos como dor ou desconforto no peito, dispneia, sudorese e dor nos
bragos ou ombros, no diagnéstico de SCA?2. Mulheres tendem a apresentar
menos frequentemente sintomas de dor toracica por esfor¢co antes de um
infarto agudo do miocéardio (IAM)?3, As diferencas na apresentacéo tendem a
ser mais polarizadas entre pacientes mais jovens em comparagdo com
individuos mais velhos. Reforcando esse dado, um estudo com quase 10.000
pacientes mostrou que mulheres mais velhas — com mais de 65 anos —
apresentavam sintomas comparaveis aos dos homens e tinham maior
frequéncia de angina tipica®*.

Os dados atuais sugerem que, nas mulheres, os sintomas de dor no
peito sdo menos discriminatdrios na previsdo da DAC obstrutiva do que nos
homens?®. Esse achado foi bem documentado e, ha quase 40 anos, Diamond
et al?® sugeriram que, quando avaliados com angiografia coronaria para
sintomas tipicos ou atipicos relacionados a isquemia miocérdica, as mulheres
demonstraram taxas mais baixas de DAC obstrutiva em comparacdo aos
homens. Na DCV estabelecida, tanto homens como mulheres apresentam
dor no peito. Porém, as mulheres relatam sintomas adicionais,
potencialmente relacionados com o género e inespecificos, como fadiga e
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perturbacbes do sono. A apresentacdo pode, portanto, confundir o
diagnéstico, tornando a rejeicao desses sintomas como nao cardiacos ainda
mais perigosa?’?®. A Tabela 1 mostra as diferengas entre géneros nos
sintomas de isquemia miocardica:

Tabela 1. Ainfluéncia do género nos sintomas de isquemia miocardica

Comum em ambos 0S sexo0s

Dor, presséo ou aperto no peito

Radiacao da dor no pescogo, ombro, costas, braco, mandibula
Palpitacdes

Dificuldade em respirar

Azia, nausea, vomito, dor abdominal

Suores frios, umidade

Tontura

Mais comum em mulheres

e Relatar sintomas mais leves

¢ Inicio subito de fraqueza, falta de ar, sensacgédo de fadiga de doenca
sistémica (sem dor no peito)

e Desconforto leve nas costas, peito, braco, pescoco ou mandibula
(sem dor no peito)

3.1 Semelhancas, diferencas de género e fatores de risco

Apesar de homens e mulheres partilharem fatores de risco
cardiovasculares classicos, a importancia relativa de cada fator pode ser
especifica do género. Por exemplo, o impacto deletério do tabagismo é maior
nas mulheres do que nos homens, especialmente naqueles com menos de
50 anos de idade?**. Fumar também regula negativamente a vasodilatacéo
dependente de estrogénio por meio de efeitos bioquimicos na parede
endotelial®..

Durante a avaliacdo do risco de DCV, devem ser considerados
fatores de risco tipicos, incluindo idade >55 anos, DAC pré-existente,
hipertensdo, dislipidemia e diabetes mellitus, entre outros. Os riscos
especificos das mulheres incluem estado pdés-menopausa, histerectomia e
complicacbes durante a gravidez. Mulheres que desenvolvem diabetes
gestacional ou pré-eclampsia mais que duplicam o risco de desenvolver DCV
posteriormente®.

A inatividade fisica continua sendo um fator de risco significativo para
DCV. O Duke Activity Status Index € uma ferramenta de estratificagéo de risco
gue compreende um questionario de 12 itens que mede a capacidade
funcional. Quando comparadas com mulheres que praticavam maiores niveis
de atividade fisica, aquelas que realizavam <4,7 equivalentes metabdlicos de
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esforco na forma de atividades da vida diaria apresentavam um risco 3,7
vezes maior de morte ou IM néo fatal®3.

4. FATORES DE RISCO
4.1 FATORES DE RISCO DE FRAMINGHAM E EQUIVALENTES DE RISCO

Embora os médicos tenham confiado na Escala de Risco de
Framingham (FRS) para avaliar o risco de DCV, os dados mostram que esse
modelo subestima o risco nas mulheres e classifica 90% das mulheres como
de baixo risco®:. As diretrizes da ACC/AHA sobre a avaliagdo do risco de DCV
recomendam estimar o risco de DCV aterosclerética em 10 anos ou ao longo
da vida derivado de equacBes de coorte agrupadas que levam em
consideracéo diversas populacdes étnicas e o risco de AVC em mulheres®.

4.1.1 Hipertenséo

A hipertensdo subdiagnosticada e subtratada continua sendo um
importante fator de risco para DIC em mulheres'?. A prevaléncia da
hipertensédo em mulheres e homens continua a aumentar e estima-se que o
risco de desenvolver hipertensdo ao longo da vida seja de pelo menos
90%%. A hipertensdo aumenta significativamente o risco de IM, insuficiéncia
cardiaca, fibrilacdo atrial, AVC e insuficiéncia renal. A identificacdo e o
tratamento da hipertensdo s&do relevantes e, apesar dos muitos
medicamentos anti-hipertensivos disponiveis, apenas um em cada dois
americanos hipertensos é tratado adequadamente®”.

Mulheres na pré-menopausa correm um frisco maior de danos
hipertensivos em 6rgéos-alvo do que os homens da mesma idade, incluindo
microalbuminuria e hipertrofia ventricular esquerda®. O aumento da pressao
arterial (PA) durante a transicdo da menopausa pode estar relacionado ao
declinio dos niveis de estrogénio, o que leva a regulacéo positiva do sistema
renina-angiotensina, a producdo de fatores vasoconstritores, como a
endotelina, e ao aumento da sensibilidade ao sal®®. Acima dos 65 anos, a
prevaléncia de hipertensdo é maior em mulheres do que em homens, mas
menos da metade recebe tratamento adequado*®*l. A prevaléncia de
hipertenséo é de 25,3% entre as mulheres hispanicas e apenas 37,5% tém a
PA controlada®?.

A hipertensao do avental branco nao tratada também esté associada
ao aumento do risco de DCV e a monitorizacdo ambulatorial da PA
demonstrou que mais mulheres tém hipertensao do “jaleco branco” do que os
homens*344, Além disso, mulheres idosas e os afro-americanos apresentam
um risco elevado de acidente vascular cerebral, DRC e complica¢cfes de
insuficiéncia cardiaca devido a hipertensao®.
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4.1.2 Hiperlipidemia

Niveis lipidicos séricos elevados sdo os maiores contribuintes para o
desenvolvimento de DIC em todo o mundo. Ensaios clinicos demonstraram
gue a reducdo do colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) com
estatinas leva a melhores resultados de DCV3548, A diretriz ACC/AHA sobre
o tratamento do colesterol sanguineo defende o inicio comparavel de
estatinas em mulheres e homens com LDL-C > 190 mg/dL ou um risco
estimado de DCVA em 10 anos de 2 7,5%%.

A terapia com estatinas apresenta beneficios proporcionais
semelhantes para mulheres e homens na reducdo de eventos
cardiovasculares*’. Entre os idosos, as mulheres tém 20% menos
probabilidade do que os homens de usar estatinas*. Isso pode refletir uma
maior vulnerabilidade das mulheres idosas a mialgia induzida por estatinas
ou a subprescricdo para essa populagdo, embora faltem dados*. Niveis
elevados de colesterol ndo HDL e triglicerideos sao fatores de risco de DCV
mais importantes em mulheres do que em homens, especialmente mulheres
com diabetes®%52,

4.1.3 Tabagismo

Fumar aumenta o risco de DCI, incluindo progressdo da
aterosclerose, (IM) e morte cardiaca subita (MSC). O consumo de cigarro é
crescente entre adolescentes e jovens adultos e as mulheres utilizam o
tabagismo como estratégia para controle de peso. O tabagismo € um fator de
risco mais forte para IM em mulheres de meia-idade em comparacdo aos
homens, com um risco 6 vezes maior versus um risco 3 vezes maiof,
respectivamente®?. Fumar apenas 2 a 3 cigarros por dia aumenta o risco de
DCV, enquanto sua cessac¢do diminui o risco substancialmente dentro de 3
anos®.

4.1.4 Diabetes

Uma mulher diabética tem um risco 4 a 6 vezes maior de desenvolver
DIC, em comparacdo com um risco 2 a 3 vezes maior num homem
diabético®*°°, O maior impacto do diabetes nas mulheres pode ser atribuido
ao maior aumento da adiposidade e da resisténcia a insulina®. Estudos
indicam que a diabetes é um preditor progndstico mais forte de mortalidade
nas mulheres do que nos homens. O diagnéstico precoce da diabetes é
importante, especialmente em grupos étnicos de alto risco, como afro-
americanos, hispanicos, indios americanos e americanos das ilhas do
Pacifico. Embora a terapia hipoglicemiante reduza as complicagcbes
microvasculares, dados sobre a redu¢cdo de complicacdes
macrovascularescom o0 tratamento da hiperglicemia ainda s&o
inconclusivos®®.
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4.1.5 Doenca arterial periférica (DAP)

A DAP é um risco equivalente para DIC e ambas compartilham
fatores de risco como hipertensao, diabetes e tabagismo. O indice tornozelo-
braquial para triagem de DAP é um teste barato para estratificacdo de
risco. Em pacientes com DIC e DAP estaveis, a depressdo foi
independentemente associada a DAP nas mulheres, e o tabagismo e niveis
elevados de fibrinogénio a DAP nos homens®’. Mulheres com DAP
submetidas a intervengdo vascular sdo normalmente idosas, apresentam
doenca mais grave e complexa e correm risco de resultados adversos com
taxas mais altas de transfusdo e embolia, embora tenham sucesso de
procedimento semelhante ao dos homens®. No Jackson Heart Study de
mulheres e homens, com, em média, 55 anos, um indice menor tornozelo-
braquial foi associado a calcificagdo da artéria coronaria®.

4.1.6 Doenca renal cronica (DRC)

A DRC é um risco equivalente de DIC tanto em mulheres como em
homens. Hipertensdo, hiperlipidemia e diabetes sdo mais frequentes em
pessoas com taxa de filtracdo glomerular reduzida, sendo a DRC associada
a calcificacdo da artéria coronaria independente dos fatores de risco
tradicionais®. No estudo Women's Ischemia Syndrome Evaluation (WISE),
mulheres com creatinina sérica de 1,2 a 1,9 mg/dL tinham maior
probabilidade de ter estenose angiogréfica significativa em comparacdo com
mulheres com creatinina sérica norma®'. A mortalidade por doenca renal
terminal é elevada e cerca de 50% das mortes por DRC estéo relacionadas
com DCV. Em uma grande populagdo comunitéria, & medida que a TFG
estimada diminuia, as taxas de hospitalizag&o, eventos cardiovasculares e
morte aumentavam®?,

4.2 FATORES DE RISCO NAO-FRAMINGHAM
4.2.1 Excesso de peso e obesidade

Embora o IMC elevado esteja associado ao aumento da DIC fatal e
nao fatal em mulheres e homens, as diferencas entre os sexos na distribuicéo
de gordura tém sido relacionadas a doenca. As mulheres acumulam gordura
subcutanea, enquanto os homens acumulam mais gordura visceral. Mulheres
na pos-menopausa apresentam maior acumulo de gordura visceral,
associada ao desenvolvimento de resisténcia a insulina, a respostas
inflamatérias e lipdlise®2.

O excesso de gordura visceral e pericardica séo fatores de risco para
morbidades por DCV, independentemente das medidas tradicionais de
obesidade®. Varios fatores de risco de DCV estdo ligados ao sobrepeso e a
obesidade, a exemplo da hipertensdo, que tem forte associacdo com
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sobrepeso e obesidade em mulheres, e o diabetes relacionado a obesidade
abdominal em mulheres®. A perda de peso melhora os perfis de colesterol,
reduz a pressio arterial e reduz o risco de desenvolver diabetes®.

As diretrizes da ACC/AHA/The Obesity Society recomendam que a
circunferéncia da cintura seja medida e o IMC calculado pelo menos uma vez
por ano, e que individuos com sobrepeso e obesos e mulheres com
circunferéncia da cintura acima de 88 cm devem ser aconselhados sobre seu
elevado risco de DCV. Também é recomendada a perda de peso em
mulheres, com a prescrigdo de uma dieta de 1.200 a 1.500 kcal/dia, com um
déficit energético de 500 a 750 kcal/dia, assim como o encaminhamento para
aconselhamento nutricional. A cirurgia bariatrica pode ser considerada em
mulheres com IMC = 40 ou naquelas com IMC = 35 com comorbidade
relacionada a obesidade®®.

4.2.2 Histérico familiar

O histérico familiar de DIC esta presente na maioria dos pacientes
com DIC prematura, sendo a histéria familiar de IM um indicador prognéstico
independente de risco aumentado de DIC em mulheres e homens®’. As
diferengas de género no impacto da historia familiar no risco de DIC tém sido
controversas. Em uma analise multivariada dos fatores de risco tradicionais
de Framingham, o histérico familiar foi preditivo de eventos adversos maiores
de DCV em mulheres, mas ndo houve aumento significativo do risco em
homens®. Dados de um estudo maior também mostraram diferencas de
género. O exame do Physician's Health Study e do Women's Health Study
revelou que uma histéria de IM materno até aos 79 anos estava associada ao
aumento do risco de DCV tanto para filhos como para filhas, enquanto o IM
paterno conferiu aumento do risco de DCV aos filhos, mas apenas IM
prematuro do pai (< 50 anos) conferiu risco aumentado para as filhas®®.

4.2.3 Sindrome metabélica

A sindrome metabdlica € um agrupamento de fatores de risco que
aumenta o risco de DIC, sendo o risco de diabetes maior a medida que o
nimero de componentes da sindrome aumenta’™. A desregulacéo de fatores
metabdlicos, como fator de necrose tumoral 3, leptina e adiponectina,
contribui para o desenvolvimento de DCV, e 0s niveis séricos de adiponectina
predizem o risco de DCV e a mortalidade em homens e mulheres’™.

4.2.4 Sindrome dos ovarios policisticos (SOP)
Fatores de risco cardiaco, como diabetes, obesidade, hipertenséo e
sindrome metabdlica, sdo prevalentes em mulheres com SOP, e a orientacao

dessas pacientes sobre controle de peso e exercicios pode melhorar seu
risco cardiaco cumulativo. Embora nenhum estudo de desfecho em longo
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prazo avalie o aumento do risco de DCV na SOP, mulheres acometidas
apresentam niveis elevados de célcio nas artérias corondrias em comparacao
com controles saudaveis pareados com ovulagdo normal,

4.2.5 Resultados adversos na gravidez

A gravidez é um teste de estresse metabdlico e serve para prever a
saude cardiovascular futura. As diretrizes para prevencdo de DCV em
mulheres incorporaram resultados adversos na gravidez (APOs) como fatores
de risco cardiaco, incluindo diabetes gestacional, pré-eclampsia, eclampsia e
parto prematuro, todos associados ao aumento do risco futuro de doengas
cardiacas’. Um diagnoéstico de pré-eclampsia duplica o risco de diabetes e
AVC no futuro, além de quadruplicar o risco de hipertensédo. Caso a mulher
tenha historico de pré-eclampsia, ela deve ser rastreada para hipertensao
dentro de 6 meses a 1 ano apés o0 parto e depois rastreada
anualmente’. Mulheres com diabetes gestacional devem ser examinadas
para diabetes dentro de 6 semanas apés o parto e se apresentarem glicemia
de jejum alterada 6 semanas apds o parto, devem ser rastreadas
anualmente’®.

4.2.6 Distlrbios autoimunes sistémicos

DistUrbios autoimunes sistémicos, como lUpus eritematoso sistémico
(LES) e artrite reumatoide, sdo altamente prevalentes em mulheres, sendo
associados a risco aumentado de DCV. A DIC é uma das principais causas
de morbidade e mortalidade em pacientes com LES, e a artrite reumatoide e
esta relacionada a um risco duas a trés vezes maior de IM e aumento da
mortalidade por DCV’®. Os fatores de risco conhecidos de DCV ndo
esclarecem o aumento substancial da taxa de DIC em pacientes com LES,
sugerindo que a inflamacéo crénica subjacente pode contribuir para o maior
risco da doenca’.

O tratamento para doencas autoimunes também envolve o uso de
corticosteroides, associados a sindrome metabdlica e & aterosclerose
prematura’’. O célcio arterial coronariano pode ser mais preditivo de risco de
DCV do que os escores de risco de Framingham em mulheres com LES e
artrite reumatoide’®. Além disso, foi sugerido que a disfungdo microvascular
coronariana (DMC) contribui para isquemia e angina em pacientes com LES
sem DAC obstrutiva™.

4.2.7 Radioterapia
A radiagdo da parede toracica ou do mediastino para tratamento de
cancer, como linfoma de Hodgkin e cancer de mama, estd associada a

aterosclerose coronariana e DIC, assim como & doenga pericérdica e
valvular. O risco de DIC induzida por radiacdo aumenta na presenca de
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fatores de risco, exigindo maior controle nessas pacientes. O risco de doenca
cardiaca comec¢a nos primeiros 5 anos apds a exposicao a radiagdo e
continua por pelo menos 20 anos®,

As doses de radiacdo da mama esquerda para o coracdo sdo maiores
do que as doses de radiacdo da mama direita, enquanto a radiacdo da mama
esquerda e da parede toracica esta associada a aterosclerose da artéria
coronaria direita médio-esquerda descendente anterior, diagonal distal e
proximal®'. Em mulheres e homens, as complicacGes da radioterapia para
cancer de cabeca e pescoco incluem aterosclerose e trombose da artéria
subclavia/carétida. Dados de uma revisdo demonstraram uma relacao dose-
resposta entre a frequéncia de estenose carotidea e a exposi¢cédo a dose de
radiag&o®?.

4.2.8 Apneia obstrutiva do sono (AOS)

A AOS contribui para o risco de DCV pelo aumento do impulso
simpatico, estresse oxidativo e inflamacéo. Episédios de apneia e disturbios
respiratérios do sono contribuem para hipertensdo sistémica e pulmonar,
assim como para disturbios elétricos significativos e reducdo da variabilidade
da frequéncia cardiaca®:. Existem diferencas de género na apresentacéo da
AOS, sendo as mulheres mais propensas a apresentar insonia, ter histérico

de depressdo e disfungdo tireoidiana®. A AOS ¢é relatada com mais
frequéncia em homens e pode ser subdiagnosticada em mulheres®®.

4.2.9 Osteopenia/Osteoporose

A gravidade da osteoporose esta associada a eventos
cardiacos. Mulheres com niveis mais baixos de vitamina D tém uma
tendéncia maior a hipertensdo, diabetes e DIC em comparacdo aos
homens. Nos participantes do Framingham Offspring Study, aqueles com
niveis baixos de vitamina D tiveram eventos 1,62 vezes maiores em
comparacdo com aqueles com niveis mais elevados®. Porém, dados do
NHANES Il mostraram que um nivel baixo de vitamina D ndo estava

associado ao aumento da mortalidade?®”.
4.2.10 Anemia

No estudo Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) 8, 13% das
mulheres estavam com anemia — em comparacgédo a 4,8% dos homens — e
durante um seguimento de 6,1 anos, um nivel baixo de hemoglobina foi um
fator de risco independente para eventos cardiovasculares, enquanto no
Women’s Ischemia Syndrome Evaluation (WISE)®, 21% das mulheres
estavam com anemia, que nao foi associada a gravidade da DAC ou a fragao
de ejecdo, mas sim a maior risco de resultados adversos. Nesse caso, as
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pacientes com anemia tinham maior probabilidade de apresentar disfuncéo
renal, diabetes e hipertensao.

4.3 ESTILO DE VIDA
4.3.1 Alcool

A ingestdo de &lcool tem uma relagdo com o risco de DIC em
populagGes geralmente saudaveis, e recomenda-se que mulheres saudaveis
ndo tomem mais do que uma bebida por dia, em média. O consumo excessivo
de alcool esta associado a hiperlipidemia, hipertensdo, vasoconstricao,
hipercoagulabilidade e menor limiar de fibrilagdo ventricular. O consumo
moderado de alcool estd associado a reducéo do risco de DIC, mesmo em
mulheres de maior risco com diabetes mellitus tipo 2. O beneficio
cardioprotetor da ingestdo moderada de alcool pode ser devido ao aumento
do HDL-C e do relaxamento dos vasos endoteliais, além da diminuicdo da
agregacao/funcao plaquetaria e do aumento da fibrindlise®.

4.3.2 Atividade fisica e reabilitacdo cardiaca

A inatividade fisica € maior entre as mulheres do que entre os
homens, especialmente em negros ndo-hispéanicos e adultos hispanicos. Em
um estudo realizado com mulheres, o risco populacional de doenca cardiaca
atribuivel a inatividade fisica superou o de outros fatores de risco tradicionais
de DCV. Ao melhorar a funcdo endotelial coronariana, melhorar a funcéo
ventricular sistélica e diastdlica e diminuir os fatores de risco de DCV, o
exercicio € importante para 0 manejo da angina e prevencdo do infarto do
miocardio®?.

A reabilitacdo cardiaca € uma modalidade custo-efetiva no
tratamento da DIC, para melhorar os fatores de risco de DCV, a capacidade
funcional e a recuperacdo da frequéncia cardiaca, além de reconstruir a
confianca e o bem-estar geral do paciente. A participagdo na reabilitacio
cardiaca proporciona um beneficio de mortalidade acima dos cuidados
habituais por si s6. E uma indicacio de Classe | de acordo com as diretrizes
da ACC/AHA para DIC estavel, IM, pés-intervencdo coronéria percutanea e
cirurgia de revascularizagdo do miocardio, insuficiéncia cardiaca, assim como
doenca cardiaca valvular®?%,

4.3.3 Nutricéo

A nutricdo é um fator de risco modifichvel que influencia a
aterogénese e a inflamacéo. A dieta Mediterranea suplementada com azeite
extravirgem ou nozes reduziu a incidéncia de eventos cardiovasculares
maiores em quase 30% de pessoas com alto risco cardiovascular®®. Por outro
lado, uma abordagem dietética tradicional com baixo teor de gordura ndo

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-26-4 | 2024 551



Coragéo em foco: explorando os aspectos fundamentais da saiide cardiaca

resultou em beneficio CV%. O consumo de &cidos graxos trans tem sido
associada & morte cardiaca subita em mulheres com aterosclerose clinica,
bem como a mortalidade geral por todas as causas®°’.

A adesdo a dieta DASH parece diminuir a pressédo arterial e o risco
de insuficiéncia cardiaca, mas ndo reduz o risco de morte sibita cardiaca em
mulheres na pds-menopausa®. InvestigacGes sobre a relagdo entre o
microbioma intestinal e a DIC levaram a uma melhor compreenséo do risco
de DCV associado ao consumo de carne vermelha®. A L-carnitina e a
fosfatidilcolina dietéticas sao convertidas em N-O6xido de trimetilamina
(TMAQO) pela microflora intestinal, e niveis aumentados de TMAO estéo
associados a eventos cardiovasculares. A aterosclerose é suprimida em
camundongos quando os niveis de TMAO séo reduzidos pela administracéo
de antibidticos direcionados a micrdbios intestinais,

4.4 VARIAVEIS PSICOSSOCIAIS
4.4.1 Estresse mental agudo

Isquemia, infarte e arritmias relacionadas com o estresse mental
agudo ocorrem tanto em mulheres como em homens, como observado
durante catéstrofes, como terramotos e guerras. Uma sindrome aguda
associada ao estresse mental, a cardiomiopatia de estresse ou
cardiomiopatia de Takotsubo é altamente prevalente em mulheres na pos-
menopausal?®l. Est4, muitas vezes, relacionada a um aumento subito de
catecolaminas no contexto de um estresse emocional, como a morte do
conjuge, ou fisico, a exemplo de doenca respiratoria aguda)'®?. A disfuncéo
microvascular endotelial e ndo endotelial coronariana (DMC) € um
contribuinte significativo para a DIC em mulheres e tem sido associada a
cardiomiopatia de Takotsubo®?,

Uma diferenca importante na DIC é que mulheres e homens diferem
no grau de DAC obstrutiva epicérdica observada na angiografia convencional,
sendo o papel da DMC endotelial/ndo endotelial maior na DCI em mulheres
com sinais e sintomas de isquemia miocardica e sem DAC obstrutiva. Um
estudo em mulheres com DMC descobriu que a dislipidemia e o IMC elevado
estavam relacionados com a DMC, e que os fatores de risco tradicionais
contribuem modestamente para a DMC%, A isquemia por estresse mental,
por sua vez, € mais comum em mulheres mais jovens (idade < 50) pés-IM em
comparacdo com homens da mesma idade!®.

4.4.2 Depressao
A depressdo esta associada ao aumento do risco de DIC e da
mortalidade por DIC. Em mulheres jovens (idade < 55 anos), os sintomas

depressivos foram associados ao aumento do risco de morte em comparacao
com homens < 55 anos'%. A depresséo também foi relacionada ao aumento
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do risco de DCV, sendo um preditor independente de morte por DCV na
Women's Health Initiative (WHI)®". No Nurses Health Study (NHS), foi
associada a eventos fatais de DCI, sendo o uso de medicagé&o antidepressiva
ligado a um risco aumentado de MSC!% Embora os biomarcadores
inflamatérios (PCR e 1I-6) estejam elevados em mulheres com depresséo,
considera-se que a inflamacéo explica apenas uma pequena parte da
associacdo entre depressdo e DCV.A depressdo esta associada a
diminuicé@o do controle dos fatores de risco modificaveis e & menor adesado a
medicagdo!®1°,

Nenhum estudo demonstrou que o tratamento da depressédo tenha
impacto na mortalidade cardiaca. No estudo ENRICHD!!!, o tratamento da
depressdo com terapia cognitivo-comportamental e inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina ndo reduziu a morte ou o IM. O tratamento com
sertralina ndo melhorou a mortalidade em pacientes com doencga cardiaca no
Sertraline Antidepressant Heart Attack Randomized Trial (SADHART)!2, Em
um ensaio sobre tratamento farmacolégico e ndo farmacoldgico da
depressdo, o tratamento ndo reduziu a morbidade ou mortalidade
cardiaca'®®. No Stockholm Women’s Intervention Trial for Coronary Heart
Disease (SWITCHD)!4, a intervenc&o psicossocial baseada em grupo teve
um efeito protetor e prolongou a vida de mulheres hospitalizadas por doenca
coronariana.

4.4.2 Ansiedade

Pacientes ansiosos p6s-IM apresentam risco aumentado de novos
eventos cardiacos, mortalidade cardiaca e mortalidade por todas as
causas. Uma meta-analise relatou que a ansiedade pds-IM esta associada a
um risco aumentado de 36% de resultados adversos!'®. Em outra meta-
analise, a ansiedade foi um fator de risco independente para DIC e
mortalidade cardiaca®?®.

4.4.3 Raiva

A raiva esté associada a resultados cardiacos adversos em mulheres
e homens. A patogénese de eventos cardiacos relacionados a raiva implica
isquemia induzida por estresse mental agudo, vasoespasmo coronariano,
disfun¢éo endotelial no contexto de aumento de catecolaminas, instabilidade
de placa, aumento de trombogenicidade e arritmias. No estudo
Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC), pacientes com PA normal e
propensos a raiva apresentavam maior risco de IAM, revascularizacdo e
mortalidade cardiaca em comparacgéo a pacientes com baixo traco de raiva,
embora essa associagdo ndo estivesse presente em pacientes hipertensos®.

Em uma andlise cruzada de casos no Stockholm Heart Epidemiology
Program (SHEEP) de mulheres e homens, a raiva foi associada a um risco
aumentado de IM até uma hora apds uma explosdo de raiva'’’, enquanto
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dados de uma meta-andlise sobre a associacdo de raiva com IM, AVC,
ruptura de aneurisma e arritmias ventriculares relatou aumento de eventos
cardiovasculares 2 horas apos a explosio de raiva'®,

4.4.4 Estado civil

Na coorte do estudo Stockholm Female Coronary Risk (FemCorRisk)
de mulheres comunitarias com DIC, o estresse conjugal previu um mau
prognéstico em um acompanhamento médio de 4,8 anos. Mulheres com
estresse conjugal grave tiveram um risco 3x maior de eventos coronarianos,
apesar de controlarem os fatores de risco padrdo e a disfuncéo ventricular
esquerdal'®,

4.4.5 Status socioecon6mico (SES)

Um SES mais baixo estd associado a um risco um pouco maior de
DIC em mulheres em comparac¢do com homens. Uma carga mais elevada de
fatores de risco modificaveis € encontrada em mulheres com estatuto
socioecondmico mais baixo, inversamente relacionado ao indice de massa
corporal*®®. No Women'’s Health Study, as mulheres instruidas eram menos
propensas a fumar, a ter hipertensdo, diabetes ou obesidade, sendo
observada uma reducado nos eventos incidentes de DCV com o aumento dos
niveis de escolaridade e rendimento'?!. O baixo estatuto socioecondmico e o
estresse no trabalho também aumentaram o risco de DIC no estudo
FemCorRisk!?2,

5. HORMONIOS E RISCO DE DCV
5.1 CONTRACEPTIVOS ORAIS

Os contraceptivos orais em mulheres jovens — com menos de 30 anos
de idade —, saudaveis e sem fatores de risco ndo representam um fator de
risco importante para DIC. O tabagismo combinado com essa substancia, por
outro lado, aumenta o risco em 7 vezes'?®. O uso de contraceptivos orais
esta associado a um aumento significativo da PA diastélica e ao mau controle
da hipertensdo em mulheres hipertensas, independentemente da idade e do
peso'?4, Os contraceptivos orais de quarta geracdo — contendo drospirenona
—, por sua vez, podem ter um efeito redutor da PA, pois possuem 0 mesmo
mecanismo de a¢éo da espironolactona, mas também estdo associados a um
risco aumentado de tromboembolismo venoso (TEV)%,

5.2 MENOPAUSA E TERAPIA HORMONAL DA MENOPAUSA (THM)

A incidéncia de DIC aumenta ap0s a menopausa. A diminuicdo dos
niveis de estrogénio estd envolvida, mas uma propor¢do desfavoravel
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alterada de hormdnios sexuais (testosterona/estrogénio) pode contribuir para
o risco. A DIC aumenta com a idade em mulheres e homens, e a menopausa
em si pode ndo ser um fator de risco independente, uma vez que outros
fatores de risco, como diabetes, hipertenséo e sindrome metabdlica, crescem
ap6s a menopausa. Embora os dados observacionais sugiram que a terapia
hormonal pode reduzir o risco de DIC, os resultados da Women’s Health
Initiative (WHI) indicaram que o estrogénio combinado com a progestina
versus o placebo estava associado a resultados adversos nas mulheres. A
terapia hormonal na menopausa nao é mais recomendada para prevencdo
primaria ou secundéria de DIC*?¢,

Anterior ao WHI, o Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study
(HERS) nédo relatou beneficio da terapia hormonal em mulheres com
DIC*?". Em uma coorte de mulheres pds-menopausicas, com idade entre 50
e 59 anos, houve diminuicao da calcificacdo da artéria coronaria no brago do
estrogénio versus placebo'?®, enquanto no estudo Kronos Early Estrogen
Prevention (KEEPS), embora o uso de terapia hormonal tenha reduzido os
sintomas vasomotores, ndo houve diferenca na calcificacdo da artéria
coronaria ou na espessura médio-intimal da carétida apés 4 anos de
acompanhamento??9:130,

Em mulheres com histérico de DIC que apresentam sintomas
vasomotores significativos da menopausa, op¢cdes ndo hormonais estdo
disponiveis para 0 manejo desses sintomas, que incluem inibidores seletivos
da recaptacdo da serotonina, inibidores da recaptacdo da serotonina e
noradrenalina (SNRI), ajustes no estilo de vida e nutricdo, higiene do sono e
acupuntura®®?,

6. TRATAMENTO NOS DIFERENTES GENEROS

A subestimacd@o do risco cardiovascular em mulheres resulta em
diagnésticos tardios ou até mesmo perdidos de DCV. O uso de investigacdes
para detectar estenose corondria grave é, muitas vezes, desnecessario, uma
vez que as mulheres tém uma prevaléncia mais baixa de DAC obstrutiva, mas
tém maior carga de sintomas e comprometimento funcional. O manejo da
angina estavel em ambos os sexos permanece semelhante e inclui mudancas
no estilo de vida, medicamentos antianginosos e prevencdo secundaria
farmacoldgica, revascularizagédo e reabilitacdo. A Tabela 2 destaca os fatores
gue afetam a precisdo do diagnéstico de doencgas cardiovasculares em
mulheres?®2,

Tabela 2. Fatores que afetam o diagndstico de DCV em mulheres

ESTADO DA MENOPAUSA

Na pré-menopausa, 0 estrogénio enddgeno pode causar alteragbes no
segmento ST, resultando em testes de tolerancia ao exercicio falso-positivos.
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Angina e isqguemia variam com o ciclo menstrual. Na pds-menopausa, existe
uma maior prevaléncia de doenca coronariana.

CAPACIDADE FUNCIONAL

Na pré-menopausa, a incapacidade de atingir a frequéncia cardiaca
adequada pode impedir o diagnostico de isquemia.

PREVALENCIA DE DOENCA

A menor prevaléncia da doenca na pré-menopausa resulta em menor
precisdo dos testes de estresse quando comparados aos homens.

ALTERACOES NO ECG

Mudancas na onda ST-T em repouso na pré-menopausa reduzem a preciséo
da identificacdo de mudancas no pico de estresse. As diretrizes da ACC/AHA
recomendam exames de imagem cardiaca em individuos com alteragfes da
onda ST-T em repouso no ECG. Na p6s-menopausa, a tensdo QRS mais
baixa afeta a precisdo diagndstica das investigacGes em mulheres.

7. A IMPORTANCIA DAS INVESTIGACOES CARDIACAS

O eletrocardiograma (ECG) de exercicio tem uso limitado na
avaliacao de dor toracica em mulheres, devido a menor precisdo diagndstica
de DAC em comparacdo aos homens!®. Variacbes hormonais podem
contribuir para taxas de falsos positivos em mulheres na pré-menopausa e a
terapia de reposicdo hormonal pode gerar falsos negativos, devido as suas
propriedades vasodilatadoras!®*. Ha também dificuldades relacionadas ao
género em atingir um nivel adequado de exercicio para diagnosticar isquemia
induzivel*®.

O teste de estresse farmacoldgico é uma técnica diagndstica precisa
e é preferida para diagnosticar DAC em mulheres com menor capacidade de
exercicio, enquanto a ecocardiografia de estresse usando dobutamina tem
sensibilidade e especificidade de 85% e 75%, respectivamente, para detectar
DAC3%136 - A angiografia coronariana por tomografia computadorizada, por
sua vez, tem precisdo diagndstica semelhante na deteccdo de estenose
coronariana 250% e 270% em mulheres e homens, respectivamente. Em
mulheres com mais de 55 anos e risco intermediério de doenga coronariana,
a falta de célcio coronariano tem um alto valor preditivo negativo (99%)*37:1%8,

7.1 RESULTADOS DEPENDENTES DO GENERO

Dados sugerem que tanto os homens como as mulheres com angina
estavel estdo sujeitos a um aumento da mortalidade quando comparados com
a populagédo em geral*®. Na realidade, a angina estavel ja ndo é vista como
uma condi¢do benigna nas mulheres, com evidéncias do Euro Heart Survey
of Stable Angina'®® demonstrando que durante o periodo de
acompanhamento de 1 ano, as mulheres tiveram o dobro do risco de morte
ou infarto agudo do miocardio nao fatal em comparagdo com os homens. Os
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subgrupos de DCV também apresentam resultados variados. Mulheres que
manifestam IM com elevacdo do segmento ST, por sua vez, apresentam
resultados piores em comparacdo aos homens, mas nas com IM sem
elevacdo do segmento ST néo foram demonstradas diferengas de desfecho
dependentes do sexo*!.

8. MELHORIAS NA IDENTIFICACAO E NO TRATAMENTO DE MULHERES

Apesar de recomendagfes semelhantes para homens e mulheres,
esta bem documentado que os procedimentos de diagnostico e a prevencao
secundaria ndo sdo administrados as mulheres com a mesma intensidade.
Ensaios clinicos anteriores recrutaram predominantemente homens,
tornando dificil determinar quaisquer vantagens especificas de género. O
tratamento médico afeta homens e mulheres de maneiras diferentes e, por
isso, deve ser adaptado de acordo com o género. Por exemplo, descobriu-se
gue os betabloqueadores proporcionam maior beneficio de sobrevivéncia em
mulheres com IAM!42,

A American Heart Association (AHA) destaca a importancia da
modificacdo do estilo de vida, da cessacao do tabagismo e da dieta alimentar,
com afinalidade de reduzir a morbidade e a mortalidade relacionadas as DCV
nas mulheres. Essas orientacfes devem constituir a base das estratégias
nacionais gue visam reduzir a DCV nas mulheres'?, conforme mostra a
Tabela 3.

Tabela 3. Recomendacdes da AHA para prevencdo de DCV em mulheres

MUDANGCAS DE ESTILO DE VIDA

Controle de peso;

Manejo da hipertensao;

Aumentar o exercicio;

Moderacéo de alcool;

Conselhos dietéticos;

Incentivar a cessacao do tabagismo com aconselhamento e terapia
de cessacdo.

MUDANGCAS ALIMENTARES

e Coma peixes oleosos pelo menos duas vezes por semana,
e Limitar aingestdo de gordura saturada.

TERAPIA DE REPOSICAO HORMONAL e MODULADORES SELETIVOS
DE RECEPTORES DE ESTROGENIO n&o sdo recomendados.
SUPLEMENTOS ANTIOXIDANTES, por exemplo, vitaminas C e E, néo
devem ser usados para prevencdo primdria/secundaria de doencas
cardiovasculares.
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