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Este posicionamento devera ser citado como: Oliveira GMM, Almeida MCC, Rassi DC, Braganga EQV,
Moura LZ, Arrais M, et al. Posicionamento sobre Doenca Isquémica do Coragdo — A Mulher no Centro do
Cuidado — 2023. Arq Bras Cardiol. 2023;120(7):e20230303

Nota: Estes posicionamentos se prestam a informar e ndo a substituir o julgamento clinico do médico que, em
Gltima analise, deve determinar o tratamento apropriado para seus pacientes.

Correspondéncia: Sociedade Brasileira de Cardiologia — Av. Marechal Camara, 360/330 — Centro — Rio de Janeiro —
CEP: 20020-907. E-mail: diretrizes@cardiol.br
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0 relatério abaixo lista as declaragdes de interesse conforme relatadas a SBC pelos especialistas durante o periodo de desenvolvimento deste

posicionamento, 2022/2023.

Especialista

Tipo de relacionamento com a industria

Alexandre Jorge Gomes
de Lucena

Declaracdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocg, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer destes seja
controlador, sdcio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como
proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou
outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de érteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou
estrangeiras:

- Cardiopapers; Afya.

André Luiz Cerqueira de
Almeida

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer destes seja
controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como
proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou
outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou
estrangeiras:

- Boston Scientific: Palestrante Protese.

Andréa Araujo Branddo

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer destes seja
controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como
proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou
outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou
estrangeiras:

- Servier: Triplixan; Daiichi Sankyo: Benicar; Libbs: Venzer.

B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento ou instituicao)
provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras.

- Servier: Hipertensao Arterial.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscrigdes para congressos e
cursos, provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:
- Servier: Hipertensao Arterial.

Andrea Dumsch de
Aragon Ferreira

Nada a ser declarado

Andreia Biolo

Declaragdo financeira

B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento ou instituicao)
provenientes da indUstria farmacéutica, de érteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras.

- Alnylam Pharmaceuticals: Amiloidose.

Antonio Carlos Palandri
Chagas

Declaracdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocg, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer destes seja
controlador, sdcio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como
proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou
outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de érteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou
estrangeiras:

- Novo Nordisk; Viatris; Instituto Vita Nova.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscri¢des para congressos e
cursos, provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:
- Novo Nordisk.

Ariane Vieira Scarlatelli
Macedo

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer destes

seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagéo como
proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou
outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou
estrangeiras:

- Bayer: Anticoagulacéo e insuficiéncia cardiaca; Pfizer: Anticoagulagdo e amiloidose; Jannsen: Leucemia.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscri¢des para congressos e
cursos, provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:
- Bayer: Insuficiéncia cardiaca.
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Breno de Alencar Araripe
Falcdo

Declaragao financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer destes seja
controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como
proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou
outros comités, etc. Provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou
estrangeiras:

- Edwards Lifescience: Proctor de TAVI e TMVR; Medtronic: Proctor de TAVI; Boston Scientific: Proctor de CTO PCI.

Carisi Anne Polanczyk

Nada a ser declarado

Carla Janice Baister
Lantieri

Nada a ser declarado

Celi Marques-Santos

Nada a ser declarado

Claudia Maria Vilas Freire

Nada a ser declarado

Daniela do Carmo Rassi

Nada a ser declarado

Denise Pellegrini

Nada a ser declarado

Elizabeth Regina Giunco
Alexandre

Declaracao financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocg, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer destes

seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como
proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou
outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de drteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou
estrangeiras:

- Lilly: Trulicity, Jardiance, Glyxambi.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscrigdes para congressos e
cursos, provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:
- Novo Nordisk: Ozempic.

Erika Olivier Vilela
Braganca

Nada a ser declarado

Fabiana Goulart
Marcondes Braga

Declaragéo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocg, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, sdcio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participacdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis: Palestras; AstraZeneca: Palestras e Conselho Consultivo; Boehringer: Conselho Consultivo.

Fabiana Michelle Feitosa
de Oliveira

Nada a ser declarado

Fatima Dumas Cintra

Nada a ser declarado

Glaucia Maria Moraes de
Oliveira

Nada a ser declarado

Isabela Bispo Santos da
Silva Costa

Nada a ser declarado

José Sérgio Nascimento
Silva

Nada a ser declarado

Lara Terra F. Carreira

Nada a ser declarado

Lidia Zytynski Moura

Declaragéo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocg, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer destes seja
controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como
proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou
outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de drteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou
estrangeiras:

- Novartis: Entresto; AstraZeneca: Forxiga; Boehringer: Jardiance; Bayer: Vericiguat; Vifor: Ferrinject.

B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento ou institui¢do)
provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras.

- Bayer: Vericiguat.

Lucelia Batista Neves
Cunha Magalhaes

Nada a ser declarado
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Luciana Diniz Nagem
Janot de Matos

Nada a ser declarado

Magaly Arrais

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer destes

seja controlador, socio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como
proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou
outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou
estrangeiras:

- Edwards / Boston: Implante transcateter valvar; Medtronic: Implante.

Marcelo Heitor Vieira
Assad

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocg, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer destes seja
controlador, sdcio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como
proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou
outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de érteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou
estrangeiras:

- Novo Nordisk: Semaglutida; AstraZeneca: Dapagliflozina; Bl: Empagliflozina; GSK: Shingrix; Biolab: Evolucumabe; Daiichi
Sankyo: Benicar Triplo; Novartis: Dislipidemia.

B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento ou instituicao)
provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras.

- Amgen: LP(A).

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscrigdes para congressos e
cursos, provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:
- Novo Nordisk: Semaglutina; Bl: Empagliglozina.

Marcia M. Barbosa

Nada a ser declarado

Marconi Gomes da Silva

Nada a ser declarado

Maria Alayde Mendonga
Rivera

Nada a ser declarado

Maria Cristina Costa de
Almeida

Nada a ser declarado

Maria Cristina de Oliveira
lzar

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) voce, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer destes seja
controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como
proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou
outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou
estrangeiras:

- Amgen: Repatha; Amryt Pharma: Lojuxta; AstraZeneca: Dapagliflozina; Aché: Trezor, Trezete; Biolab: Livalo; Abbott: Lipidil;
EMS: Rosuvastatina; Eurofarma: Rosuvastatina; Sanofi: Praluent, Zympass, Zympass Eze, Efluelda; Libbs: Plenance, Plenance
Eze; Novo Nordisk: Ozempic, Victoza; Servier: Acertamlo, Alertalix; PTCBio: Waylivra.

B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento ou instituicao)
provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras.

- PTCBio: Waylivra; Amgen: Repatha; Novartis: Inclisiran, Pelacarsen; NovoNordisk: Ziltivekimab.

Outros relacionamentos
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1. Introducao/Highlights

1.1. Introducao

As diferengas entre os sexos vao além das questoes
cromossomicas entre homens (XY) e mulheres (XX). Os valores
sociais, as percepgoes e os comportamentos distintos moldam
padroes e criam diferentes papéis na sociedade, o que
pode gerar diferengas no estilo de vida e comportamento,
possivelmente influenciando epidemiologia, manifestagao
clinica e tratamento.’

E importante destacar que, do ponto de vista clinico, a
doenca isquémica do coragao (DIC) ocorre mais precocemente
no homem. Contudo, a incidéncia e a prevaléncia na mulher
aumentam acentuadamente apés a menopausa. Enfatiza-se
ainda que a maior proporgdo de mulheres com sintomas
anginosos e sindrome coronariana aguda (SCA) tem DIC nao
obstrutiva.

A DIC em mulheres inclui a aterosclerose coronariana
classica e compreende fisiopatologia variada, como
disfuncdo microvascular coronariana, disfuncao endotelial,
anormalidades vasomotoras e dissecgdo espontdnea de artéria
coronaria (DEAC).?

Em relacao a anatomia, mulheres tém artérias corondrias
epicardicas menores do que homens, mesmo ap6s ajuste
para superficie corporal e massa do ventriculo esquerdo (VE).
Porém, em comparacao com os homens, as mulheres tém
menor prevaléncia de aterosclerose coronariana obstrutiva
e caracteristicas de placa diversas, ainda que em niveis
compardveis de isquemia.’

As mulheres que apresentam DIC obstrutiva geralmente
sao mais velhas do que os homens, tém mais comorbidades
cardiovasculares e maior incidéncia de desfechos
cardiovasculares adversos, incluindo mortalidade apés infarto
agudo do miocardio (IAM).*

As mulheres sdo menos propensas do que os homens a
apresentar ruptura de placa e, nelas, a revascularizagao da
artéria ocluida pode ser mais dificil devido a sangramento
no local de acesso e artérias corondrias pequenas e mais
tortuosas.’

A dor tordcica é o sintoma mais prevalente de IAM em
ambos os sexos. No entanto, as mulheres sao mais propensas
a apresentar sintomas atipicos, incluindo dor na parte superior
das costas e pescogo, fadiga, nduseas e vomitos.® A maioria das
mulheres com IAM apresenta sintomas prodrémicos de falta
de ar, fadiga incomum ou desconforto em brago/mandibula
nas semanas anteriores. Angina estavel é a apresentagao
clinica mais frequente em mulheres com DIC em oposicao a
IAM ou morte stbita.”

Revisdo recentemente publicada resume alguns aspectos
relacionados a vantagens e desvantagens, bem como valores
de sensibilidade e especificidade de acordo com o género, dos
principais métodos diagnésticos.® A menor sensibilidade do
teste ergométrico (TE) para detecgao de doenga coronariana
obstrutiva em mulheres limita sua utilizacdo no cenério da
cardiomiopatia isquémica (CMI).? A ecocardiografia sob
estresse (exercicio ou dobutamina - ESE) tem performance
melhor do que o TE, embora inferior a de outros métodos,
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com estudos mostrando desempenho similar ou inferior
em mulheres.""" A incorporacao de avaliagdo por doppler
tecidual tem permitido analise quantitativa de viabilidade.
A cintilografia miocardica com imagens obtidas por tomografia
computadorizada por emissao de féton Gnico (SPECT) tem
boa performance em mulheres, principalmente quanto
a sensibilidade.” Algumas limitagbes em mulheres sao
relacionadas a falsos positivos decorrentes de atenuagao
mamdria e menor acurdcia em coragoes pequenos.” Para
avaliacao de estresse miocardio, a tomografia por emissao
de positron (PET) é superior ao SPECT em qualidade de
imagem e acurdcia, tanto em mulheres quanto em homens.*
Dados adicionais caracterizam inflamagao e vulnerabilidade
das placas, eventos adversos e potencial beneficio de
revascularizagdo."

O TE e a ESE sao considerados seguros na gestagao,
pois evitam exposicao a radiacao, enquanto dobutamina e
dipiridamol sao considerados categoria B. Técnicas de SPECT
e PET-CT devem ser evitadas, mas a ressonancia magnética
cardiaca (RMC) é uma boa opgao na gestacao.'®

Nas tltimas décadas, tém sido documentadas diferencas
na fisiologia e fisiopatologia cardiovascular entre mulheres
e homens. Essas diferengas incluem as propriedades
eletrofisiologicas da célula cardiaca, o que pode influenciar
na ocorréncia de arritmias clinicas distintas entre os sexos.
Possivelmente, tais diferencas sdo de origem multifatorial.
Entretanto, a acdo hormonal e a influéncia autonémica sao
fatores importantes no comportamento eletrofisiolégico
distinto entre mulheres e homens."”

A média da frequéncia cardiaca (FC) em mulheres é
aproximadamente 3 a 5 batimentos/minuto mais alta que a
observada em homens. "7 Além disso, foi documentado um
menor tempo de recuperagao do né sinusal, menor intervalo
HV, maior velocidade de conducao ventricular e aumento no
intervalo QT em mulheres."

A prevaléncia de taquicardia sinusal inapropriada é
muito maior em mulheres. Um estudo com 321 pacientes
acompanhados por taquicardia sinusal inapropriada mostrou
que 92% deles eram do sexo feminino. ' Aproximadamente
60% das taquicardias de QRS estreito observadas na pratica
clinica sao secundarias a taquicardia por reentrada nodal,
sendo sua prevaléncia duas vezes maior nas mulheres. %
O periodo refratario da via lenta € menor no sexo feminino,
o que pode aumentar a janela de indutibilidade arritmica e
justificar o maior nimero de casos em mulheres.?' Entretanto,
vale ressaltar que essa caracteristica nao interfere no sucesso
do tratamento por ablacdo, que corresponde a 95% dos
casos em ambos os sexos. Em contraste, a taquicardia por
reentrada atrioventricular predomina no sexo masculino.'
Os homens apresentam mais frequentemente uma via acesséria
manifesta, com localizagdo lateral esquerda. Por outro lado,
nas mulheres, observa-se quase trés vezes mais vias a direita. *'

A incidéncia de fibrilagao atrial (FA) ajustada para idade é
uma vez e meia a duas vezes maior em homens. Entretanto,
o risco de FA ao longo da vida é semelhante em ambos os
sexos devido a maior expectativa de vida no sexo feminino.
Nas mulheres, existe um aumento desproporcional de FA
com o avangar da idade, de tal forma que, aos 85 anos, as



Oliveira et al.

Posicionamento sobre Doenca Isquémica do Coragao — A Mulher no Centro do Cuidado - 2023

Posicionamento

diferengas na prevaléncia sao discretas.’”** Além disso, as
mulheres sdo mais sintomadticas e apresentam pior qualidade
de vida quando comparadas com os homens. Os mecanismos
associados as diferencas entre os sexos na FA sdo inimeros,
mas é importante ressaltar que a DIC, mais observada no
sexo masculino, pode corroborar com a maior incidéncia
de FA nesse grupo. Em relacao ao tratamento com drogas
antiarritmicas (DAA), as mulheres apresentam mais efeitos
adversos. O aumento no intervalo QT basal pode afetar a
tolerancia ao uso de DAA, especialmente da classe IlI, exigindo
uma monitorizagdo mais cuidadosa nesse grupo de pacientes.
Em relagdo aos resultados da ablacdo por cateter, estudos
observacionais demonstram que as mulheres sao submetidas
menos frequente e mais tardiamente a ablagao, em geral com
evolugao pior apds o procedimento.

As arritmias ventriculares em pacientes com coracao
normal apresentam caracteristicas epidemioldgicas varidveis
entre os sexos. A taquicardia ventricular (TV) de via de saida
do ventriculo direito é mais frequente em mulheres, ao passo
que as arritmias com origem fascicular ocorrem mais em
homens.?* Pacientes pré-plberes do sexo masculino com
sindrome do QT longo tipo | e pré-ptiberes do sexo feminino
com sindrome do QT longo tipo Il apresentam maior risco de
arritmia ventricular. > A ocorréncia de morte sibita cardiaca
em mulheres é quase a metade da ocorréncia em homens,
mesmo apds ajuste para fatores predisponentes.?®

As mulheres com insuficiéncia cardiaca (IC) geralmente
sdo mais idosas que os homens e tém maior prevaléncia
de IC com fragao de ejegao preservada (ICFEp). Além
disso, mostram mais cardiopatia ndo isquémica, diabetes
mellitus (DM) e hipertensao arterial sistémica (HAS). Varios
fatores levam a menor inclusao de mulheres nos estudos
sobre DIC. Os relacionados a condigdao da paciente
sao (1) necessidade de viajar e se ausentar do trabalho,
(2) ausentar-se das responsabilidades com os filhos, a familia
e o lar, (3) necessidade de elevado nivel de compromisso,
(4) barreiras socioeconémicas, psicolégicas, culturais e de
salide. Os fatores relacionados ao estudo sdo: (1) baixas taxas
de encaminhamento e triagem de elegibilidade, (2) falta de
critério de elegibilidade relacionado ao sexo, (3) lideranga
heterogénea dos estudos, principalmente composta por
homens, (4) exclusao de idosos. Agoes futuras sdo importantes
para uma maior inclusio de mulheres portadoras de DIC
nos grandes estudos.?” Este posicionamento, através de acao
conjunta das especialidades da cardiologia com expertise na
mulher, tem como principal objetivo divulgar informagoes
sobre a DIC sob vérios aspectos para um melhor entendimento
de suas particularidades, visando melhor tratar essas pacientes
e consequentemente reduzir sua morbimortalidade.

1.2. Destaques deste Posicionamento

1.2.1. Epidemiologia

* A DIC mantém-se como a principal causa de morte de
mulheres e homens no Brasil. Houve diminuicao mais
pronunciada do percentual da taxa de mortalidade por
DIC padronizada nas mulheres entre os anos de 1990
e 2019, -55,5 (Il -58,7; -52,3), do que nos homens,

95%"

-49,5 (l,,,, -52,5; -46,6), nesse mesmo periodo. Esse
declinio foi desigual nas unidades da federacao em ambos
os sexos, estando relacionado com o envelhecimento da
populagdo e com o indice sociodemografico (SDI) de 2019.

* A incidéncia e a prevaléncia da DIC vém diminuindo
no Brasil ao longo dos dltimos 20 anos em mulheres e
homens, embora tenha ocorrido aumento na mortalidade
precoce por DIC entre 18 anos e 55 anos, especialmente
nas mulheres. Nas mulheres, houve uma diferenca entre
as regioes brasileiras na incidéncia de DIC padronizada por
idade, que foi maior nas regides Sudeste e Sul e menor
na regiao Norte.

* As mulheres apresentaram taxas significativamente
menores de angioplastia primdria e significativamente
maiores de mortalidade hospitalar. A prevaléncia de
MINOCA (infarto do miocardio na auséncia de obstrucao
arterial corondria) € maior nas mulheres, com mortalidade
semelhante a da DIC obstrutiva, associando-se com risco
de eventos maiores.

* O estudo do Global Burden of Diseases (GBD) 2019
estimou taxa padronizada de DALYs (anos de vida ajustados
por incapacidade) por DIC por 100 mil habitantes de
1.088,4 (992,8; 1.158,9) nas mulheres e de 2.116,5
(., 1.989,9; 2.232,2) nos homens. A DIC foi a segunda
causa mais comum de DALYs no Brasil nas mulheres
(ap6s distlrbios neonatais) e nos homens (apds violéncia
interpessoal) em 2019. Essas taxas foram heterogéneas
nas regides geograficas brasileiras e a tendéncia das taxas
de DALYs padronizadas por idade de 1990 a 2019, nas
mulheres, assemelhou-se a das taxas de mortalidade.

* As mulheres apresentam maior frequéncia de fatores de
risco cardiovascular (FRCV) nao tradicionais, como estresse
mental e depressao, e sofrem maior consequéncia das
desvantagens sociais devido a raca, etnicidade e renda.
As mulheres tém ainda os fatores de risco (FR) inerentes ao
sexo, como gravidez, menopausa e menarca, entre outros.

1.2.2. Bases Fisiopatolégicas da Doenca Aterotrombética

A doenga coronariana obstrutiva, caracterizada pela
presenga de placas de aterosclerose nas paredes das artérias
coronarias, € o substrato mais frequente de DIC nas mulheres.
Entretanto, é reconhecido que a doenga coronariana
nao obstrutiva com evidéncias de danos ao mdsculo
cardiaco ou outros sinais de enfermidade coronariana afeta

desproporcionalmente mais mulheres.

* Os mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na MINOCA
incluem ruptura de placa coronariana, DEAC, vasoespasmo
coronariano, disfuncdo microvascular coronariana e
embolismo/trombose. Importante destacar as sindromes
que mimetizam clinicamente MINOCA, como Takotsubo,
miocardite e cardiomiopatia nao isquémica.

1.2.3. Apresentacao Clinica, Diagnéstico e Tratamento
Clinico

* As diferencas bioldgicas e socioculturais especificas do

sexo feminino na apresentagdo da dor tordcica da DIC

podem explicar as diferengas em sua apresentagao clinica,
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seu diagndstico e seu manejo, levando a atrasos na conduta
e, consequentemente, desfechos desfavoraveis.

* Os sintomas isquémicos das mulheres sdao mais
relacionados ao estresse emocional ou mental e menos
frequentemente precipitados pela atividade fisica,
em comparagdo aos homens. Escore de risco global
e caracterizagdo de angina ndo devem ser usados
uniformemente em mulheres e homens, devido ao impacto
diferente dos FR e as manifestagdes clinicas variaveis entre
0S Sexos.

* Existem diferentes proporcoes na relevancia dos FR
entre os sexos, como HAS, obesidade, DM e tabagismo.
Os FR especificos do sexo feminino sdo relevantes na
estratificagao de risco: pré-eclampsia e diabetes gestacional
aumentam o risco cardiovascular (RCV) da mulher por
toda a vida.

* Mulheres sdao menos submetidas a coronariografia
e tratamento cirtrgico, incluindo suporte circulatério
mecanico no choque cardiogénico. No entanto, tém maior
mortalidade e complicagdes pés-operatérias, apesar de
menor carga aterosclerética.

* Menos de 50% das pacientes sao submetidas a
tratamento medicamentoso adequado, além de ser baixa
a aderéncia ao tratamento e existir subutilizacdo de
reabilitacao cardiaca.

* O tratamento da MINOCA e da isquemia do miocardio
sem doenca coronariana obstrutiva (INOCA) baseia-se na
mudanca de estilo de vida, controle dos FR e tratamento
antianginoso.

1.2.4. Diagnéstico por Avaliacao Funcional Grafica

* A posicao inadequada dos eletrodos no eletrocardiograma
(ECG) pode causar diagnéstico equivocado nas mulheres.
Mamas volumosas ou préteses mamarias podem gerar
complexos de baixa voltagem e reduzem a amplitude da
onda R nas derivacoes V1 e V2, simulando drea inativa.
O ECG na avaliagao de dor torécica utiliza os mesmos
critérios diagnosticos descritos para o sexo masculino,
exceto para andlise de lesdo subepicérdica.

* O TE é recomendado como método inicial de escolha na
avaliacao de mulheres sintomaticas de risco intermediario
para DIC, com ECG de repouso normal e capazes de
se exercitar. Além das alteragdes do segmento ST, a
capacidade de exercicio, as respostas cronotrépica e da
pressao arterial (PA), a recuperagao da FC e a avaliagao
do escore de Duke (ED) sao informagbes prognésticas que
aumentam a acurdcia do TE, especialmente nas mulheres.
A capacidade funcional é a variavel prognéstica mais
importante para morbimortalidade por todas as causas em
mulheres, incluindo as assintomaticas. A incapacidade de
atingir 5 MET é preditora independente de alto risco, com
aumento de trés vezes na mortalidade em comparacao
aquelas que atingem mais de 8 MET.

* O teste cardiopulmonar de exercicio (TCPE) permite
realizar diagnéstico, prognéstico, acompanhamento
ap6s intervengdo terapéutica e prescricao de exercicios
aerébicos na DIC. O TCPE apresenta maior acuracia
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diagnéstica na DIC de mulheres do que o TE. Além dos
critérios clinicos, hemodinamicos e eletrocardiogréficos,
o TCPE fornece a andlise do pulso de oxigénio (PO,),
que permite inferir a disfungdo ventricular isquémica
induzida pelo esforgo, cujo achado pode ser relevante
no diagndstico da DIC macro e microvascular na mulher.

1.2.5. Diagnéstico por Imagem Cardiovascular Nao Invasiva

* A ESE apresenta boa acurdcia na investigagao de DIC
nas mulheres, avalia a fungao sistélica do VE, permite o
diagnostico diferencial, além de oferecer seguranga pela
auséncia de radiacao.

* A ultrassonografia vascular (USV) é (til na detecgao de
placas carotideas como modificador de risco em mulheres
de probabilidade intermediaria e/ou FR nao tradicionais,
no rastreamento de aneurisma de aorta abdominal em
mulheres tabagistas ou ex-tabagistas entre 55 anos e
75 anos e na busca de doenga arterial periférica (DAP)
silenciosa.

* Angiotomografia coronariana (Angio-TC) apresenta boa
acuracia diagnéstica e progndstica na avaliagdo de DIC
em mulheres, caracterizando e quantificando as lesdes.
Classicamente, mulheres apresentam lesées menos
calcificadas e ndo obstrutivas em relagao a homens.

* A RMC oferece maiores informagoes na detecgao da
DIC na mulher: identifica isquemia por DIC obstrutiva e
nao obstrutiva, MINOCA, avalia viabilidade miocérdica,
distingue a doenga isquémica da inflamatéria e define
diagnostico de Takotsubo.

* A'imagem nuclear avalia todo o espectro da DIC, desde
doenca coronariana obstrutiva até disfuncao microvascular
coronariana, sem limitagoes quanto a funcdo renal,
arritmias, obesidade e dispositivos intracardiacos.

1.2.6. Arritmias na Cardiopatia Isquémica

* As mulheres tém mais taquicardia sinusal inapropriada
e taquicardia por reentrada nodal e menos FA, arritmias
ventriculares malignas, como TV e fibrilagao ventricular
(FV), e morte stbita cardiaca do que os homens. A despeito
da diferencga na prevaléncia entre os sexos, as mulheres se
beneficiam do tratamento das arritmias cardiacas.

* As mulheres com FA tém maior prevaléncia de HAS,
obesidade, depressao, ICFEp e doenga valvar como
causa da arritmia. Sao também preditores de risco
de FA nas mulheres a falta ou escassez de exercicio,
a monoterapia com estrogénio e a multiparidade.
As mulheres com FA tém alto risco de acidente vascular
cerebral (AVC), ndo havendo diferenca significativa no
risco de AVC ou de embolia sistémica e sangramento
gastrointestinal entre mulheres e homens em uso de
anticoagulantes. Foi demonstrada redugéo significativa
de hemorragia intracraniana e mortalidade por todas as
causas nas mulheres com FA em uso de anticoagulantes
de agao direta (DOACs). As mulheres com FA tém pior
qualidade de vida do que os homens e sdao menos
submetidas a procedimentos, como a ablagdo por cateter
ou cardioversao elétrica (CVE).
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* As mulheres tém menos CMI que os homens e
aquelas com DIC e portadoras de cardiodesfibrilador
implantavel (CDI) apresentam menos episédios de TV/
FV e de tempestade elétrica e ainda menos choques pelo
CDI do que os homens. As mulheres tém menos CMIl e
menor carga de fibrose do que os homens submetidos a
terapia de ressincronizagao cardiaca (TRC) e respondem
melhor a TRC do que os homens, com maiores
intervalos de tempo até a primeira hospitalizagao e
menor mortalidade. As terapias como CDI e TRC trazem
beneficios na mortalidade. As mulheres representam
em torno de 30% das populagdes dos estudos com
essas terapias.

* O percentual de mulheres contempladas nos estudos
de ablacao de TV na populagao com DIC é baixo
(7-13%). A menor indicagao de procedimentos invasivos,
a menor indugao de TV sustentada e o menor ntiimero de
choques apropriados sao fatores que podem contribuir
para esse percentual reduzido.

1.2.7. Aterotrombose na Gravidez, Contracepcao,

Infertilidade, Sindrome Antifosfolipide

* A doenca aterotrombética é uma das causas mais
frequentes de IAM durante a gravidez e o puerpério.

* A conduta diante da DIC aguda durante a gravidez
deve priorizar a vida materna e seguir as recomendacoes
para a populagao em geral.

* A triade conjugada (tabagismo, idade acima de 35
anos e uso prolongado, > 10 anos, de anticoncepcional
combinado oral) é considerada o fator determinante da
manifestacdo clinica da doenca aterotrombética durante
a gravidez e o puerpério.

* A queixa de dor tordcica durante a gravidez
em mulheres que apresentam FR para a doenca
cardiovascular (DCV) nao deve ser subestimada e deve
seguir protocolo convencional de investigagao para SCA.

* Os contraceptivos ndo estdo isentos de efeitos
aterotrombéticos, mas a ndo prescrigao incorre no
risco de gravidez nao planejada, principalmente na
adolescéncia e em mulheres com comorbidades.
A selecdo do método de contracepcao deve ser
individualizada, atender a preferéncia e idade da
paciente, assim como a seguranga e eficacia do método.

* A frequéncia de distlirbios metabélicos pré-
ateroscleréticos, particularmente obesidade e aumento
de colesterol total, LDL-colesterol e triglicerideos, é
maior entre as mulheres que sofrem de infertilidade.

* A terapéutica da infertilidade é considerada um
potencial FR para os disttrbios hipertensivos na gestagao
subsequente. Contudo, ainda ndo foi demonstrada
correlagdo entre tratamento para fertilizagdo e eventos
cardiovasculares.

* Diagnéstico de sindrome antifosfolipide (SAF) deve ser
presumido diante da manifestagao clinica de trombose
vascular e/ou complicagdes obstétricas recorrentes,
sendo sua investigagao obrigatéria na presenga de AVC
e IAM em mulheres jovens.

1.2.8. Cardiomiopatia Isquémica

* A IC relacionada a CMI é uma importante causa de
morbidade e mortalidade em mulheres, que tendem a
desenvolvé-la em idade mais avangada que os homens.

* A ICFEp é mais comum em mulheres, mas a etiologia
isquémica tende a manifestar-se na forma dilatada e de
fragao de ejecao reduzida, ainda que com menos fibrose
endomiocérdica quando comparada com homens.

* As mulheres estio pouco representadas em ensaios
clinicos para IC. Apesar disso, as recomendagoes para
terapias medicamentosas e avangadas nas diretrizes nao
sugerem tratamento individualizado para as mulheres.

1.2.9. Intervencao Coronariana Percutanea

* No procedimento intervencionista, estratégias para
redugdo no risco de sangramento e de complicagoes
vasculares devem ser adotadas, priorizando a via de
acesso radial e a utilizacao de farmacos adjuntos em doses
adequadas ao peso e a fungao renal.

¢ Avaliagao funcional na doenga coronariana, através da
analise da reserva de fluxo fracionada (FFR), é de grande
valia naquelas obstrugbes intermedidrias (40% a 70%),
quando nao se tem isquemia comprovada por métodos
nao invasivos. As mulheres parecem ter valores de FFR mais
altos para doenga coronariana ndo obstrutiva, ratificando
ser ainda mais relevante medir a FFR em mulheres, além
de ser também um preditor univariado significativo de
progndstico para esse grupo.

* Devem-se identificar perfis de alto risco para sangramento
e perseguir a exceléncia nos resultados da intervengao
através de selegao criteriosa e preparo adequado das
lesdes, baixo limiar para utilizagdo de guia de imagem
intravascular, implante otimizado dos stents e estratégia
antiplaquetdria p6s-intervengao personalizada.

* Devem-se utilizar estratégias no laboratério de
hemodinamica para otimizar o diagnéstico etiolégico nos
casos de MINOCA.

* Deve-se considerar o diagnéstico de disfuncao
microvascular coronariana, mais frequente em mulheres,
tanto em cenarios crénicos como agudos, que pode
ser corroborado por métodos fisiolégicos invasivos
coronarianos.

1.2.10. Revascularizacao Miocardica e Transplante

Cardiaco

* O uso de enxertos arteriais na revascularizagao
miocardica (RVM) é menor em mulheres.

* Na evolugao pos-operatdria, as mulheres apresentam
maior taxa de complicacoes.

* A indicagao cirtrgica retardada tem impacto negativo
nos resultados pés-operatérios.

* Atualmente 25% dos transplantados cardiacos sao
realizados em mulheres, que apresentam maior taxa de
complicages, principalmente rejeigao, e tém melhor
sobrevida do que os homens apés o transplante cardiaco.
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¢ Mulheres evoluem com incidéncia menor de tumores
malignos no pés-operatorio.

1.2.11. Reabilitacao na Cardiomiopatia Isquémica

* O encaminhamento a reabilitacdo cardiaca deve fazer
parte da prescrigio médica para mulheres com DIC,
inclusive nos casos de DEAC e MINOCA.

* A avaliagao inicial e a prescricio do programa
de reabilitacdo cardiaca devem ser direcionadas
pelas especificidades da mulher para que haja maior
engajamento e menor desisténcia.

2. Epidemiologia da Doenca Isquémica do
Coracao nas Mulheres

2.1. Introducao

O crescimento da populagdo e o aumento da expectativa
de vida geraram incremento do ndmero total de mortes
por DIC no mundo. As taxas de mortalidade por DIC
padronizadas por idade em mulheres e homens diminuiram
de forma gradual na maioria dos paises, provavelmente
devido a melhorias no diagnéstico e tratamento, ainda
que tenha ocorrido um aumento relevante da obesidade,
da elevagao da glicose sérica de jejum e da sindrome
metabélica.?®!

A DIC mantém-se como a principal causa de morte em
mulheres e homens no Brasil. A incidéncia e a prevaléncia
da DIC vém diminuindo no Brasil ao longo dos dltimos
20 anos em mulheres e homens, embora tenha ocorrido
aumento na mortalidade precoce por essa causa, entre 18
anos e 55 anos, especialmente nas mulheres. A DIC também
foi a segunda maior causa de DALYs nas mulheres no Brasil
no periodo de 1990 a 2019.%"

As mulheres apresentam maior impacto dos FRCV
tradicionais e tém pior progndstico, apesar de a carga de
risco por DIC e a carga aterotrombética serem menores.
As mulheres apresentam maior frequéncia de FRCV ndo
tradicionais, como estresse mental e depressao, e sofrem
maior consequéncia das desvantagens sociais devidas a
raca, etnicidade e renda.??

A MINOCA predomina nas mulheres.?> Os desfechos
sao substancialmente piores em comparacdo aos homens,
além disso as mulheres mais jovens (< 55 anos) e os
subgrupos de mulheres definidos por raca, etnia, status
socioeconémico e escolaridade apresentam disparidades
ainda mais marcantes quanto a diagnostico, tratamento e
prognéstico da DIC.?3?

Este capitulo tem como objetivo sumarizar os achados
sobre a epidemiologia da DIC nas mulheres, especialmente
as brasileiras.

2.2. Mortalidade

Dados recentes do projeto GBD de 2021 estimaram
para a DCV no Brasil taxas padronizadas de 3.568,0 DALYs
(um DALY representa a perda do equivalente a um ano
de plena satde) e 162,2 mortes por 100 mil habitantes,
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com uma taxa de prevaléncia padronizada de 6.905,6 por
100 mil habitantes. Ainda segundo o GBD 2021, as taxas
estimadas para a DIC na América Latina Tropical (Brasil
e Paraguai) em 2021 foram as seguintes: prevaléncia de
1.989,5, mortalidade de 67,7 e 1.439,6 DALYs por 100 mil
habitantes. Embora um progresso consideravel tenha sido
feito na diminuicao do nimero de mortes por DCV desde
1980 até o final de 2021, houve um aumento preocupante
da taxa de mortalidade bruta e do nimero de DALYs nos
dltimos anos por DCV.?

A DCV é a principal causa de morte em mulheres no
mundo e foi responsdvel por aproximadamente um tergo
do total de mortes em mulheres em 2021. A mortalidade
por DCV diminuiu globalmente nos Gltimos 30 anos, com
declinio mais significativo em paises com alto SDI (SDI =
média composta pela renda per capita, nivel educacional
médio e taxa de fertilidade). No entanto, em regides de
alta renda, a tendéncia de redugao da mortalidade por
DCV diminuiu e, em 2017, aumentou o niimero de mortes
em mulheres de alguns paises, como Estados Unidos e
Canada.”

Na regido das Américas, a taxa de mortalidade por DIC
ajustada por idade diminuiu no periodo de 2000 a 2019 nos
homens, passando de 149,08 (Il 138,23; 168,08) para

95%’

96,02 (Il,,,, 83,48;117,19), com decréscimo percentual de
-2,3 (g, -2,5; -2,1), e nas mulheres, passando de 92,36
(Il,,,, 81,35; 109,42) para 54,84 (Il,.,,, 45,28; 71,76), com

decréscimo percentual de -2,7 (Il ., -3,0; -2,5). Nesse
mesmo periodo, as taxas de mortalidade diminuiram
significativamente em 24 paises. Costa Rica, Canadd e Chile
tiveram os maiores decréscimos percentuais, enquanto
aumento significativo ocorreu na Repiblica Dominicana
e em Granada.*

No Brasil, de 1990 a 2019, observou-se um declinio na
taxa de mortalidade por DCV padronizada nas mulheres.
Segundo o estudo GBD 2019, a DIC (definida como
individuos com infarto do miocardio prévio, angina estavel
ou IC isquémica) foi a principal responsavel pela morte
de mulheres, seguida por DM tipo 2 e AVC, nessa ordem
(Figura 2.1). Esse declinio foi desigual nas unidades da
federagao em ambos os sexos (Figura 2.2 e Figura 2.3A),
sendo relacionado com o envelhecimento da populacao
e o SDI de 2019.

Dados do GBD 2019 estimaram que, em 2019, as taxas
de mortalidade padronizadas por idade por DIC foram 58
(M, 51; 63) e 96 (Il ., 88; 101) por 100 mil habitantes
no Brasil nas mulheres e nos homens, respectivamente.
Entre os anos de 1990 e 2019, houve diminuicao mais
pronunciada do percentual da taxa de mortalidade por DIC
padronizada nas mulheres, -55,5 (Il,,,, -58,7; -52,3), do
que nos homens, -49,5 (g5, -52,5; -46,6) (Figura 2.4A).
Em todos os grupos etérios, as taxas de mortalidade por
DIC foram maiores nos homens do que nas mulheres e
aumentaram com o envelhecimento em ambos os sexos
(Tabela 2.1).%"

Estudo com dados do Brasil oriundos do Sistema de
Informacdo sobre Mortalidade (SIM) reportou que o
coeficiente de morte relacionada a DIC permaneceu estavel
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Figura 2.1 - Ranking das taxas de mortalidade (por 100 mil habitantes) de acordo com sexo, no Brasil, em 1990 e 2019. Fonte: Estudo Global Burden

of Diseases (GBD) 2019.'
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Figura 2.2 - Ranking das taxas de mortalidade por doenga isquémica do coragdo (por 100 mil habitantes) de acordo com as unidades da federagéo e

por sexo, no Brasil, em 1990 e 2019.
Fonte: Estudo Global Burden of Diseases (GBD) 2019.5'

para mulheres nas regioes Norte e Centro-Oeste entre 1981
e 2001, enquanto diminuiu no Sul e Sudeste e aumentou
no Nordeste. Para homens, houve tendéncia decrescente
nos eventos nas regioes Sul e Sudeste.?

Estudo que avaliou 166.514 procedimentos de

angioplastia coronariana para tratamento de DIC realizados
em 180 hospitais, entre 2005 e 2008, reportou mortalidade

hospitalar média de 2,3% (minimo 0%, méaximo 11,4%),
que variou por regiao geografica, sendo menor no Sudeste
(2,0%) e maior no Norte (3,6%). A taxa de mortalidade foi
maior entre mulheres e nos pacientes acima de 65 anos.**

As mulheres submetidas a RVM tém maior mortalidade
e mais complicagbes pés-operatérias, apesar de menor
carga aterosclerética. O aumento da mortalidade no
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A - Morte

Legenda

B
40.89 78.73

C - Prevaléncia

Legenda

859.1 1,179.8

B - DALYs

Legenda

7.3 1.510.4

D - Incidéncia

Legenda

52.43 109.97

Figura 2.3 - Doenga isquémica do coragdo: taxas padronizadas de mortalidade (A), DALYs (B), prevaléncia (C) e incidéncia (D), por 100 mil habitantes,

de acordo com as unidades da federagéo brasileira, nas mulheres, em 2019.
Fonte: Estudo Global Burden of Diseases (GBD) 2019.%

momento da RVM é maior em idades mais jovens do
mais avangadas, estimando-se um risco trés vezes maior
de morte em mulheres com idade <50 anos, apesar do
ajuste para os FR.**

Estudo realizado no periodo de 1996 a 2016 com dados do
SIM corrigidos por garbage code [causas que ndo devem ser
consideradas como causa bésica de morte ou sao inespecificas,
sendo, portanto, consideradas insuficientes em termos de
prevengao, como, por exemplo, cédigos 150 da CID-10
(insuficiéncia cardiaca) e R96 (morte subita), entre outras]
e subnotificagdo analisou as tendéncias da mortalidade por
IAM de acordo com sexo, regides do Brasil e residéncia na
capital versus nao capital. Os autores relataram que a taxa
de mortalidade por IAM padronizada por idade diminuiu
44% no pafs, com diferengas regionais significativas (+5% no
Norte, +11% no Nordeste, -35% no Centro-Oeste, -68% no
Sudeste e -85% no Sul). As variagbes temporais foram mais
pronunciadas nas mulheres e nas capitais. A taxa padronizada
por idade de mortalidade por IAM corrigida diminuiu 49% e
23% entre as mulheres que viviam nas capitais e em outras
municipalidades, respectivamente.*

Outro estudo realizado com dados do SIM observou um
declinio de aproximadamente 2,2% nos Gltimos 20 anos para

Arq Bras Cardiol. 2023;120(7):e20230303

o IAM nas regides geograficas com maior desenvolvimento
(Sudeste, Sul e Centro-Oeste), estabilizagao na regiao
Norte e aumento na regido Nordeste. Os autores também
previram que essa tendéncia se prolongara até o ano
2030. Essas variagoes foram provavelmente relacionadas
as melhorias no desenvolvimento social, nos FRCV, no
acesso ao sistema de salde e sua cobertura e a melhor
discriminacao nas codificacoes das declaragoes de ébito
nas regides Norte e Nordeste.>”

No registro VICTIM, foram avaliados 878 pacientes com
diagnostico de IAM com supradesnivelamento de segmento
ST (IAMCSST) admitidos em quatro hospitais com capacidade
para realizar angioplastia primaria em Sergipe, sendo um
publico e trés privados, no periodo de dezembro de 2014
a junho de 2018. Desses pacientes, 33,4% eram mulheres.
Do total, apenas 53,3% dos pacientes foram submetidos a
reperfusao miocardica (134 mulheres versus 334 homens).
As mulheres apresentaram taxas significativamente menores
de angioplastia primdria (44% versus 54,5%; p = 0,003) e
significativamente maiores de mortalidade hospitalar (16,1%
versus 6,7%; p < 0,001) do que os homens.*

Outro estudo unicéntrico prospectivo realizado em Recife
com 709 pacientes consecutivos com IAMCSST (36% de
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Sexo
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Figura 2.4 - Doenca isquémica do coragdo: taxas padronizadas de mortalidade (A), DALYs (B), prevaléncia (C) e incidéncia (D), por 100 mil habitantes,

de acordo com o sexo, no Brasil, em 2019.
Fonte: Estudo Global Burden of Diseases (GBD) 2019.5

mulheres; média de idade, 61 anos), no periodo de fevereiro
de 2018 a fevereiro de 2019, observou que as mulheres
eram mais velhas (63,13 anos versus 60,53 anos, p = 0,011),
mais frequentemente apresentavam HAS (75,1% versus.
62,4%, p = 0,001), DM (42,2% versus 27,8%, p < 0,001) e
dislipidemia (34,1% versus 23,9%, p= 0,004), além de serem
menos submetidas a intervengao coronariana percutanea
(ICP) por acesso radial (23,7% versus 46,1%, p < 0,001) do
que os homens. A taxa de mortalidade intra-hospitalar foi
significativamente maior nas mulheres em comparagao com
os homens (13,2% versus 5,6%, p = 0,001) e sexo feminino
mostrou-se um preditor independente de mortalidade intra-
hospitalar (OR 2,79; IC 95%, 1,15 - 6,76; p = 0,023).%°

2.3. Prevaléncia e Incidéncia

Segundo dados do estudo GBD 2019, a taxa de prevaléncia
de DIC padronizada por idade no Brasil foi de 1.046 (Il
905; 1.209) por 100 mil mulheres e 2.534 (1l

95%”

2.170; 2.975)

95%’

por 100 mil homens (Tabela 2.1).>" Houve uma diferenca entre
as regioes brasileiras na prevaléncia padronizada por idade
de DIC nas mulheres, que foi maior nas regides Sudeste e
Sul e menor na regido Norte (Figura 2.3C).*" Houve redugao
do percentual da taxa padronizada de prevaléncia de DIC
por 100 mil habitantes nas mulheres entre os anos de 1990
e 2019, de -2,4 (ll,,,, -4,2; -0,5), mas discreto aumento
nos homens, de 1,4 (Il,,,, -0,4; 3,3), nesse mesmo periodo
(Tabela 2.1 e Figura 2.4C).

O estudo GBD 2019 estimou uma incidéncia de DIC de
260.661 (I, 230.100-293.617) eventos (principalmente
infarto do miocardio) no Brasil em 2019. Em todos os grupos
etarios, a DIC teve maior incidéncia nos homens do que nas
mulheres (Tabela 2.1). Em 2019, a taxa de incidéncia de
DIC padronizada por idade foi 78 (ll,,,, 69; 88) por 100 mil
mulheres e 148 (Il,,, 130; 166) por 100 mil homens. Houve
uma diferenga entre as regides brasileiras na incidéncia de DIC
padronizada por idade nas mulheres, que foi maior nas regides

Arq Bras Cardiol. 2023;120(7):e20230303
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Tabela 2.1 - Numeros de mortes, taxas de mortalidade, DALYs, prevaléncia e incidéncia, por 100 mil habitantes, e variagoes percentuais
das taxas, devido a doenca isquémica do coragao, por faixas etarias e sexo, Brasil, 1990 e 2019.

1990 2019

19

DOENCAS ISQUEMICAS

Variagao Percentual

LA Nimero (Il 95%) Taxa (Il 95%) Nimero (Il 95%) Taxa (Il 95%) ST ey
MORTE
Mulheres
15-49 anos 3909,7 10 3813,4 6,5 -35,1
(3741,1;4083) (9,6;10,5) (3539,1;4106,8) (6,1;7) (-40,4;-28,7)
50-69 anos 15601,9 191,1 20769 97 493
(14922,1:16385,3) (182,8:200,7) (19331,1:22110,3) (90,3:103,2) (-53,2;-44,9)
70+ anos 30524,2 1301,6 50625,3 670,5 48,5
(27413,3:32326,3) (1169;1378,5) (42567,4;55652) (563,8,737) (-53,1:-44,6)
Padronizada por idade 50035,8 130, 75207,7 57,9 -55,5
P (46474,1:52421,2) (118,1:137,2) (66247,3;81307,1) (51:62,6) (-58,7:-52,3)
Todas as idades 500358 66,5 75207,7 67,8 2
(46474,1:52421,2) (61,7:69,6) (66247,3;81307,1) (59,8;73,3) (-6,1:9,8)
Homens
15-49 anos 9180,2 24,3 9018,2 15,8 35
(8829;9551,6) (23,4;25,3) (8513,2:9574,1) (14,9;16,8) (-39,3:-30,4)
50-69 anos 29205,2 388,1 39360,8 207,9 46,4
(28207,5:30291,4) (374,8:402,5) (37264,7;41601,2) (196,9;219,8) (-50;-42,7)
70+ anos 28825,8 1529,2 47659,7 860,6 -43,7
(26903;30176,3) (1427,2:1600,9) (42457,3;51239) (766,7:925,3) (-47,9:-40,1)
Padronizada por idade 67211,2 189,3 96038,7 95,6 49,5
P (64502,5:69571) (178,2;197) (89069, 1;101545,9) (87,7:101,3) (-52,5;-46,6)
Todas as idades 67211,2 91,4 96038,7 90,8 -0,6
(64502,5;69571) (87,7:94,6) (89069, 1;101545,9) (84,2;96) (-7,2:5,6)
INCIDENCIA
Mulheres
15-49 anos 7197 18,5 11635,5 19,9 7,6
(5499,8:9046,3) (14,1;23,2) (9059,9:14317,5) (15,5;24,5) (0,9;15,5)
50-69 anos 16567,2 203 45832,6 214 54
(13251,3;20250,1) (162,3;248,1) (37412,2;55078,3) (174,7:257,2) (0,8;11,4)
70+ anos 16711,1 7126 439201 581,7 -18,4
(13816,2;20044,8) (589,2;854,8) (37060,4;51680,9) (490,8;684,4) (-21,7:-14,7)
Padronizada por idade 404752 88,7 101388,2 78,2 -11,8
P (35479;45761,4) (77,7:99,9) (89389,1:114296,5) (69:88,1) (-14,7:-8,5)
Todas as idades 40475,2 53,8 101388,2 91,5 70,1
(35479;45761,4) (47,1:60,8) (89389,1:114296,5) (80,6;103,1) (64,3:76)
Homens
15-49 anos 13927,2 36,9 22270 39,1 58
(11155;17134,5) (29,6:45,4) (17691,1:27177,9) (31:47,7) (0,2:11,6)
50-69 anos 33048,3 439,2 844247 446 16
(27279,8:39599,5) (362,5:526,2) (70604,7;101021) (373:533,7) (-2,6:6,2)
70+ anos 21875,5 1160,5 52578,4 949,5 18,2
(18078,2;25972,6) (959,1;1377,8) (44648;61725,3) (806,2;1114,6) (-22,1;-14,6)
Padronizada por idade 68851 167,8 1592731 148 11,8
P (60766,7:77363,5) (148;189) (140195,3;178778,9) (130,4;166,3) (-14,7:-9)
Todas as idades 68851 93,6 1592731 150,5 60,9
(60766,7:77363,5) (82,6:105,2) (140195,3;178778,9) (132,5:169) (55,6:66,1)
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Mulheres

15.49 anos 67405,4 173,1 124695,9 2132 23,2
(56057,1:81268,7) (144;208,7) (103531,2;149594,6) (177:255,8) (20:26,5)

50.69 anos 204529 2505,7 534224,8 2494,7 04

(170177,7;249197,2) (2084,9;3053) (445383,3;647280,5) (2079,8;3022,6) (-2,8:2)

70 anos 2124838 9060,9 694914,7 9203,3 16
(175519;255435,7) (7484,6;10892,5) (582274,2;826926,3) (7711,5;10951,6) (-1,7:5)

. . 4844183 , 1353835,3 1045,6 2,4
Padronizada poridade 17746 5.5635448) 10718 (925,11242.3) 4479505 1.1562049.3)  (904,6:1208.7) (-4,2:-0,5)

. 4844183 _ 1353835,3 12211 89,7
Todas as idades (417746,5:563544,8) 0438 OSSTAET) (1479305 1,1562049,3)  (1057,4;1409,8) (85,1:95,2)
Homens
147353,9 , 280252,9 4916 25,8
15-49 anos (119423,1:180805,2) 208 B1674798)  597615,4:344765) (399,3:604,8) (21,9;29,2)
477021,9 _ 12316697 6506,9 26
SAELS (392697,1:580500,4) 0500 (B2184T838) (1051903 0:15117542)  (5395,1;7986,6) (0,2:5)
704 anos 371414,9 19703,6 1138137,6 20552,3 43
(301282,3;450276,3) (15983;23887,2) (940499,4;1375886,1)  (16983,4;24845,5) (1,6:7,3)

. . 995790,6 _ 2650060,2 2534 14
Padronizada por idade a5 1558 4-1160649,6) 27908 (2187:2941.8)  (5575770,3115190,4) (2170,4;2975,5) (-0,4;3,3)
Todas as idades 995790,6 1353,6 2650060,2 2504,8 85

(851258,4;1169649,6) (1157,1;1589,9) (2275770;3115190,4) (2151;2944,4) (80,7:89,2)
DALY
Mulheres
189243,4 _ 1820885 3114 -35,9
15-49 anos (181288,6;197784,2) 486 (465,6:508) (169104,9;195954) (289,2335,1) (-41,1:-29,8)
50.69 anos 453002,6 5549,8 607233,3 2835,6 48,9
(433556,6;475548,9) (5311,6:5826,1) (565939,9:646284,2) (2642,8:3018) (-52,8;-44.,6)
70 anos 407987,8 17397,8 625969,5 8290,2 52,3
(373418,1;429318,3)  (15923,6;18307,4)  (538771,7;681196,9) (7135,3:9021,6) (-56,1;-49)
badronizada oor idade 1050233,8 2303,2 1415291,4 1088,4 52,7
P (998139;1093952,2) (2162,52403,9)  (1291761,5:1506628,9) (992,8:1158,9) (-56,1:-49,3)
Todas as idades 1050233,8 1395,3 1415291,4 1276,6 -85
(998139;1093952,2) (1326,1;1453,4)  (1291761,5;1506628,9) (1165,2;1359) (-15,3:-1,6)
Homens
15.49 anos 443883,8 177,1 437993 768,3 34,7
(427008;461879,9) (1132,3;1224,8) (414351,3;464321,6) (726,8:814,5) (-38,8:-30,3)
50.60 anos 873719,6 11610,6 1188364,7 6278,1 45,9
(844632,7:906253,8)  (11224,1;12042,9)  (1122117,2;12564454)  (5928,1;6637,8) (-49,5:-42,3)
— 4255244 225741 679374,4 12268 45,7
(400309;444510,9) (21236,4;23581,3) (620110,3;725589) (11197,9;13102,6) (-49,2;-42,3)
badronizada bor idade 1743127,7 40132 2305732,1 2116,5 473
P (1681550;1801264,2) (3852,3:4150,3)  (2173570,4;2429437,7)  (1989,9;2232,2) (-50,4;-44)
Todas as idades 1743127,7 2369,5 2305732,1 2179,4 -8
(1681550;1801264,2) (2085,8:24485)  (2173570,4:2429437,7)  (2054,4;2296,3) (-13,6:-2,2)
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Sudeste e Sul e menor na regiao Norte (Figura 2.3D).>' Houve
redugado do percentual da taxa padronizada de incidéncia de
DIC por 100 mil habitantes entre os anos de 1990 e 2019 nas
mulheres, -11,8 (Ilys,, -14,7;-8,5), € nos homens, -11,8 (g5,
-14,7; -9), nesse mesmo periodo (Tabela 2.1 e Figura 2.4D).

A prevaléncia do IAM em mulheres é menor nas jovens
do que em outras faixas etarias, mas existem tendéncias
preocupantes nos Gltimos anos, dado que a proporgao
atribuivel a pacientes jovens (35-54 anos) aumentou de 27%
para 32% nas Gltimas duas décadas, com maior aumento de
mulheres jovens (21% a 31%).%°

A prevaléncia de MINOCA é maior nas mulheres.
O estudo VIRGO (Variation in Recovery: Role of Gender on
Outcomes of Young AMI Patients), realizado entre 2008 e
2012, incluiu prospectivamente 2.690 pacientes com IAM e
idades entre 18 anos e 55 anos em 103 hospitais, na proporgao
de mulheres para homens de 2:1. Nos 2.374 pacientes
submetidos a estudo angiogréfico coronariano, as mulheres
apresentaram cinco vezes mais chances de ter MINOCA do
que os homens (14,9% versus 3,5%; OR 4,84; IC 95%, 3,29
—7,13). As mulheres com obstrugdo coronariana significativa
eram mais propensas a estar na menopausa (55,2% versus
41,2%; p < 0,001) ou ter um histérico de diabetes gestacional
(16,8% versus 11,0%; p = 0,028). Cabe ressaltar que a
mortalidade de 1 e 12 meses nos pacientes com MINOCA
foi semelhante a mortalidade por obstrugao coronariana nos
mesmos 1 e 12 meses.*

2.4. Carga de Doencas

O estudo do GBD 2019 estimou taxa padronizada
de DALYs por DIC por 100 mil habitantes de 1.088,4

(992,8; 1.158,9) nas mulheres e de 2.116,5 (ll,,,,, 1.989,9;
2.232,2) nos homens (Tabela 2.1). Em 2019, DIC foi
a segunda causa mais comum de DALYs no Brasil em
mulheres, ap6s complicagdes neonatais, e homens, apés
violéncia interpessoal.’' Essas taxas foram heterogéneas
nas regides geograficas brasileiras e a tendéncia das taxas
de DALYs padronizadas por idade de 1990 a 2019 nas
mulheres assemelhou-se a das taxas de mortalidade (Figura
2.3B). As unidades da federagdo com maior niimero
de DALYs perdidos por DIC por 100 mil habitantes nas
mulheres em 2019 foram Rio de Janeiro, Pernambuco,
Rio Grande do Sul, Paraiba, Alagoas e Sao Paulo, nessa
ordem (Figura 2.5).

Entre os anos de 1990 e 2019, houve maior redugao
do percentual da taxa padronizada de DALYs por DIC por
100 mil habitantes nas mulheres, -52,7 (Il , -56,1; -49,3),
do que nos homens, -47,3 (Il -50,4; -44) (Tabela 1 e
Figura 4B).

95%”

2.5. Fatores de Risco

Os FR tradicionais, como HAS, hiperlipidemia, DM,
tabagismo, dieta pouco saudédvel e sedentarismo, sao
prevalentes nas mulheres com DIC, mas caminham lado a
lado com os FR emergentes nas mulheres, como disttrbios
metabdlicos, disttrbios relacionados a gravidez, disttrbios
autoimunes, apneia do sono, doencas cronicas, baixo nivel
socioecondmico, burnout e fatores psicossociais, como
depressao e ansiedade.*'

No estudo PURE (Prospective Urban Rural Epidemiological
Study), 202.072 individuos com idade entre 35 anos e 70
anos, de comunidades urbanas e rurais, em 27 paises, entre
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Fonte: Estudo Global Burden of Diseases (GBD) 2019.%'

Arq Bras Cardiol. 2023;120(7):e20230303



Oliveira et al.

Posicionamento sobre Doenca Isquémica do Coragao — A Mulher no Centro do Cuidado - 2023

Posicionamento

janeiro de 2005 e maio de 2019, foram acompanhados
por uma média de 9,5 (IQR: 8,5-10,9) anos. As mulheres
tiveram uma menor carga de FRCV usando dois escores de
risco tradicionais diferentes (INTERHEART e Framingham).
Estratégias de prevencao primdria (estilo de vida saudével e
uso de medicamentos comprovados) foram mais frequentes
em mulheres, que, por sua vez, apresentaram menor
incidéncia de DCV. No entanto, tratamentos de prevencao
secunddria para DIC foram menos frequentes em mulheres
do que em homens. As diferengas entre mulheres e homens
em relacao a tratamentos e resultados foram mais marcantes
em paises de baixa e média renda, com poucas diferengas
em paises com alta renda, naqueles com ou sem DCV e
DIC prévias.*

Os FR atribuiveis a DIC podem ser vistos na Figura 2.6.
A HAS e os riscos dietéticos lideram o ranking dos FR
atribuiveis a DIC, em ambos os sexos, mundialmente.??

No estudo caso-controle derivado do estudo VIRGO,
com 2.264 pacientes com IAM (18-55 anos) e 2.264
controles pareados, 3.122 (68,9%) eram mulheres, com
mediana de idade de 48 (44-52) anos. Os seguintes sete
FR representaram coletivamente a maior parte do risco
total de IAM em mulheres (83,9%) e homens (85,1%):
DM [OR 3,59 (IC 95%, 2,72-4,74) em mulheres versus
1,76 (1,19-2,60) em homens]; depressao [OR 3,09 (IC
95%, 2,37-4,04) em mulheres versus 1,77 (1,15-2,73)
em homens]; HAS [OR 2,87 (IC 95%, 2,31-3,57) em
mulheres versus 2,19 (1,65-2,90) em homens]; tabagismo
atual [OR 3,28 (IC 95%, 2,65-4,07) em mulheres versus
3,28 (2,65-4,07) em homens]; hist6ria familiar de infarto
prematuro do miocardio [OR 1,48 (IC 95%, 1,17-1,88)
em mulheres versus 2,42 (1,71-3,41) em homens]; baixa
renda familiar [OR 1,79 (IC 95%, 1,28-2,50) em mulheres
versus 1,35 (0,82-2,23) em homens]; hipercolesterolemia

[OR 1,02 (IC 95%, 0,81-1,29) em mulheres versus 2,16
(1,49-3,15) em homens]. Houve diferencas significativas
entre os sexos nas associagoes de FR: HAS, depressao,
DM, tabagismo atual e histéria familiar de DM tiveram
associagbes mais fortes com IAM em mulheres jovens,
enquanto a hipercolesterolemia teve uma associacao mais
forte em homens jovens.*’

Estudo com 10.112 pacientes (29% mulheres) com DIC
recrutados na Europa, Asia e Oriente Médio entre 2012
e 2013 relatou que, em comparagao com os homens, as
mulheres eram menos propensas a atingir as metas de
colesterol total [OR 0,50 (IC 95%, 0,43-0,59)], colesterol
de lipoproteina de baixa densidade [OR 0,57 (IC 95%,
0,51-0,64)] e glicose [OR 0,78 (IC 95%, 0,70-0,87)], ou
ser fisicamente ativas [OR 0,74 (IC 95%, 0,68-0,81)] ou
nao obesas [OR 0,82 (IC 95%, 0,74-0,90)]. Em contraste,
as mulheres tiveram melhor controle da PA [OR 1,31
(IC 95%, 1,20-1,44)] e eram mais propensas a ndo fumar
[OR 1,93 (IC 95%, 1,67-2,22)] do que os homens. Os
autores concluiram que o controle para prevengao
secundaria dos FR relacionados com a DIC foi geralmente
pior nas mulheres do que nos homens.*

2.6. Conclusao

A DIC contribui significativamente para a
morbimortalidade das mulheres. Embora as taxas de
mortalidade, DALYs, prevaléncia e incidéncia de DIC
tenham diminuido ao longo dos dltimos 20 anos, os
dados indicam que a mortalidade por DIC nas mulheres
jovens entre 35 anos e 54 anos estd aumentando.
O reconhecimento, a discussao, a educacao e o tratamento
apropriado da DIC nas mulheres sdo necessarios para
reduzir os gaps no diagnéstico e tratamento, além dos
desfechos desfavoraveis nas mulheres.
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Figura 2.6 - Ranking dos fatores de risco atribuiveis a doenga isquémica do coragdo no mundo, em ambos os sexos, em 2021.
Fonte: Estudo Global Burden of Diseases (GBD) 2019.%
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3. Bases Fisiopatologicas da
Doenca Aterotrombotica

3.1. Introducao

O reconhecimento de FR tradicionais para a DCV
aterosclerética, bem como de FR emergentes e ndo tradicionais
Gnicos ou mais frequentes nas mulheres, e de seus diferentes
impactos contribui para o novo entendimento dos mecanismos
que levam aos piores desfechos nas mulheres (Figura 3.1). Maior
detalhamento sobre a importancia dos FR no sexo feminino pode
ser visto no capitulo subsequente.

As apresentacbes podem ser agudas, como MINOCA, que
representa 3% a 15% dos casos, ou estarem relacionadas a casos
de INOCA.*4 O critério diagndstico para MINOCA é a presenca
de IAM sem lesbes obstrutivas (> 50%) em qualquer artéria
epicérdica e auséncia de diagndstico alternativo.*7

Os mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na MINOCA
incluem ruptura de placa coronariana, DEAC, vasoespasmo,
disfungdo microvascular coronariana e embolismo/trombose.
Importante destacar sindromes que mimetizam clinicamente
MINOCA, como Takotsubo, miocardite e cardiomiopatia nao
isquémica.*®

3.2. Ruptura de Placa

E considerado um termo amplo que envolve ruptura, erosao
e noédulos calcificados nas artérias. A ruptura da placa com
formagao trombética é a manifestacao usual das SCA, mas pode
nao obstruir a luz do vaso. A erosao é a formacao de trombo
adjacente a superficie luminal, resultado de apoptose celular e
recrutamento de neutréfilos. Os nédulos calcificados usualmente
sdo identificados por imagem intravascular como protrusoes na
luz do vaso, podendo ocorrer fratura dos nédulos com acdimulo

de fibrina na capa fibrosa.”® O sexo feminino e tabagismo estao
associados a maior incidéncia de erosao do que de rupturada placa.
As alteragbes intravasculares podem ser detectadas por
ultrassom ou tomografia de coeréncia 6ptica (OCT).
O Estudo HARP demonstrou que ruptura de placa foi a causa
mais frequente de MINOCA, sendo evidenciada em 43% das
mulheres com essa condicao.*

3.3. Disseccao Espontanea de Coronaria

A DEAC resulta da formacao de um falso l[dmen arterial na
auséncia de doenga aterosclerética significativa. Existem dois
mecanismos descritos, um envolvendo laceracao da camada
intima e resultando em falso limen (inside-out) e outro onde
ocorre uma hemorragia intramural com ou sem ruptura da
camada fntima (outside-in).*® Os fatores predisponentes sao
mdltiplos, como fatores genéticos, sexo feminino, gestacao
e terapia com estrogenos, displasia fibromuscular, doencas
inflamatérias sistémicas, além de fatores externos, como
estresse emocional, atividade fisica intensa e uso de drogas
estimulantes. Dados de registros internacionais apontam
para DEAC como a principal causa de IAM no periodo
perigestacional, ocorrendo mais no terceiro trimestre da
gestacao e logo apés o parto.”

De acordo com as caracteristicas angiogréficas, quatro
tipos de DEAC sdo descritos: tipo 1: parede arterial evidente
com miuiltiplos l[amens radioldcidos; tipo 2: um segmento com
estreitamento difuso (normalmente > 20mm) e segmento
normal proximal e distalmente (tipo 2A) ou estreitamento
difuso que se estende até a extremidade distal do vaso (tipo
2B); tipo 3: um segmento curto de estenose (< 20mm) que
mimetiza aterosclerose; tipo 4: caracterizado por disseccao
com oclusao total abrupta de um segmento coronariano
distal. De acordo com as diretrizes internacionais, a DEAC
que resulta em obstrugao tipo 4 nao configura MINOCA,
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sendo que os demais tipos com lesdes ndo obstrutivas ou ndo
identificadas na angiografia sao incluidos nessa classificagao.”’

3.4. Espasmo Coronariano

O espasmo coronariano como causa de isquemia é
diagnosticado quando ha dor tordcica, com ou sem alteragao
isquémica no ECG e vasoconstricio > 90% na angiografia,
espontanea ou induzida com acetilcolina ou ergonovina.
O mecanismo fisiopatolégico é uma hiper-reatividade da
camada muscular tanto das artérias epicardicas quanto da
microcirculagdo, embora ndo completamente elucidado.*?
Alguns individuos tém gatilhos distintos que induzem espasmo,
como estresse, hiperventilagdo, periodos diurnos e ciclos
sazonais (clusters), sugerindo alteragoes intracelulares e pds-
receptores relacionados com a hiper-reatividade. O tabagismo
e a etnia asidtica sdo descritos como fatores predisponentes,
enquanto os demais FR tradicionais ndo parecem relacionados
amaior risco. Alguns estudos sugerem que as mulheres sao mais
sensiveis a espasmo induzido por acetilcolina que ergonovina.*?

3.5. Disfuncao Microvascular Coronariana

A circulagao coronariana microvascular compreende vasos
com calibre inferior a 0,5mm de didmetro, nao visualizados
na angiografia convencional, embora representem mais
de 70% da resisténcia vascular coronariana.>* A disfuncao
microvascular coronariana é definida como alteracao
dessa reserva de fluxo coronariano (RFC) ou o aumento da
resisténcia intramiocardica na auséncia de obstrucao de
artérias epicardicas. A avalicao da RFC pode ser feita através de
medidas ndo invasivas, com doppler ou termodiluicao. A RFC
é expressa como a razao entre o fluxo em hiperemia maxima
e o fluxo em repouso. Um valor < 2,0 é considerado alterado.
O indice de resisténcia maximo é calculado como o produto
da pressao coronariana distal em maxima hiperemia e o
tempo do fluxo médio, sendo um valor = 25 indicativo de
disfungao da microcirculagao. O diagnéstico de doenga da
microcirculacao foi recentemente proposto pelo COVADIS
(Coronary Vasomotor Disorders International Study) Group,
levando em consideragao achados de isquemia, auséncia
de doenca obstrutiva e evidéncia de funcdo microvascular
alterada.*

Do ponto de vista fisiopatogénico, as causas parecem ser
diversas e complexas. Dois endétipos sao descritos: estrutural e
funcional, que muitas vezes coexistem. No aspecto estrutural,
existe disfuncdo endotelial, remodelamento arteriolar e
rarefagao de capilares, o que leva a uma diminuigdo do
incremento do fluxo coronariano em repouso e aumento
da demanda durante esforco. A manifestacao funcional esta
relacionada ao acoplamento cardiaco-corondrio ineficiente,
resultado do aumento do ténus microvascular durante pico do
exercicio e durante o repouso, levando a uma maior demanda
de oxigénio do miocérdio no cendrio de reserva vasodilatadora
esgotada saturada.*®>2

Varios estudos demonstraram diferencas relacionadas
ao sexo na resposta aos testes funcionais, indicando que
as mulheres apresentam mais disfuncao microvascular
coronariana e vasoespasmo epicardico em comparagdo com
os homens.>

3.6. Embolia e Trombose

A embolizagao de artéria epicardica sem substrato
de aterosclerose é uma causa incomum de MINOCA e,
usualmente, um diagnéstico de exclusdao ou presuntivo.>
O National Cerebral and Cardiovascular Center Group classifica
essa condicao como possivel quando existe evidéncia de embolia/
trombose em artéria corondria sem aterosclerose, embolizagio
concomitante para outras artérias ou mdltiplos locais e/ou na
evidéncia de fatores predisponentes para formacao de émbolos.
Varias causas sao descritas para fonte de émbolos, como diretas,
paradoxais, iatrogénicas ou mesmo hipercoagulabilidade sistémica.
As fontes diretas incluem trombos formados no apéndice atrial
esquerdo (AAE) na vigéncia de FA, no VE e nas valvulas mitral e
adrtica, bem como em segmentos coronarianos proximais. Os
émbolos podem ter origem hematogénica ou de contedido tissular
outro, como neoplasia e debris valvares. Individuos com shunts
direito-esquerdo, como a presenca de comunicagao atrial, forame
oval patente, malformagdes arteriovenosas, podem apresentar
embolizagao paradoxal. O incremento de procedimentos invasivos
coronarianos, valvares e de acesso sistémico também tem sido
relacionado com casos de embolizagio coronariana.*

3.7. Sindrome de Takotsubo

A sindrome de Takotsubo é uma entidade cardiaca aguda,
com apresentagdo clinica semelhante a de uma SCA.*¢ Varias
apresentagoes clinicas e fenotipicas sao reconhecidas, sendo
a tipica um perfil de anormalidade de contragao ventricular
esquerda circunferencial (bi-) que se estende além de um
territério de suprimento da artéria corondria e parece seguir
a inervagao simpdtica cardiaca anatdémica. A sindrome afeta
predominantemente mulheres na pés-menopausa, sendo, em
mais de 70% dos casos, precedida por estresse emocional ou fisico.
H& um desequilibrio entre os sexos, com mulheres representando
90% dos casos de sindrome de Takotsubo, responsavel por até
10% das mulheres na pés-menopausa com dor torédcica aguda.
As diferengas de género na fisiopatologia permanecem pouco
descritas e sdo uma drea para pesquisas futuras. A patogénese
da sindrome de Takotsubo é indefinida. Varios mecanismos
fisiopatolégicos envolvendo isquemia miocardica (espasmo
coronariano multiarterial, disfuncdo microvascular, infarto do
miocdrdio abortado), obstrucao da via de saida do VE, toxicidade
miocdrdica por catecolaminas transmitidas pelo sangue, mudanca
induzida por epinefrina no trafego de sinal e disfuncao do sistema
nervoso auténomo (SNA) foram propostos.>*>7

3.8. Miocardite

A miocardite é uma doenca inflamatéria do coragao que
pode ser causada por infecgdo, ativagao do sistema imune ou
toxicidade, sendo a causa mais frequente a infecciosa. Uma das
apresentagoes comuns da miocardite é a mimetizagao de quadro
de IAM, com dor precordial e aumento de troponina, usualmente
em homens jovens. Os aspectos fisiopatolégicos variam de acordo
com o agente agressor e a etiologia, mas envolvem degeneracao e
necrose do cardiomidcito de origem nao isquémica. Em uma série
de casos de miocardite por parvovirus B19, a indugao de espasmo
coronariano epicdrdico reproduziu os sintomas, sugerindo que
parte da sintomatologia pode ser de origem coronariana e estar
relacionada a uma arterite induzida pelo virus.>®
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4. Apresentacao Clinica, Diagnostico e
Tratamento Clinico

4.1. Dor Toracica de Etiologia Isquémica

A dor torécica é a segunda queixa mais comum nos servigos
de emergéncia, superada apenas pelas causas traumaticas.”*
Acomete entre 20% e 40% da populagdo,®’ sendo mais frequente
nas mulheres. E preciso, entretanto, conhecer as diferencas na
apresentagao clinica e no diagndstico e manejo da DIC entre
mulheres e homens.®® Apenas 5,1% dos pacientes com dor
toracica na emergéncia apresentam SCA e mais da metade mostra
etiologia nao cardiaca.”

Até recentemente, as publicacbes raramente se voltavam
para diferencas sexo-especificas nas DCV, nem compreendiamos
as diferencas fisiopatolégicas que afetam exclusivamente as
mulheres® (Figura 4.1). A falta de reconhecimento das diferencas
biolégicas e socioculturais especificas do sexo na apresentagao
da dor toracica da DIC pode, em parte, explicar essas
disparidades, o que leva a atrasos no diagnéstico e tratamento.
Os sintomas isquémicos das mulheres sio mais relacionados
ao estresse emocional ou mental e menos frequentemente
precipitados pela atividade fisica em comparacao aos dos
homens. Diferengas de sexo e género nos mecanismos de dor,
incluindo suscetibilidade psicoldgica, reatividade do SNA e
inervacao visceral, provavelmente contribuem para as diferengas
na apresentacao da dor tordcica. Portanto, escores de risco
e caracterizagdo de angina tipica/atipica ndao parecem mais
relevantes e nao devem ser usados uniformemente em mulheres
e homens.*®

As diferengas entre os sexos na percepgao da dor sdo bem
descritas, tendo o sexo feminino maior consciéncia somatica em
comparagao ao masculino. Isso potencialmente leva as mulheres
a terem maior sensibilidade, mas menor especificidade para dor

tordcica cardiaca. Mulheres mais jovens na pré-menopausa com
niveis relativamente altos de estrogénio tém uma maior percepgao
da dor em comparacao as mais velhas na pés-menopausa com
niveis mais baixos de estrogénio.*

Uma avaliagao abrangente das diferencas de sexo e género
na dor inclui contribuigdes de causa proxima de experiéncia
(abuso, trabalho de parto e parto), psicolégica (ansiedade,
depressao, estresse poés-traumatico), genética (impressao do
cromossomo X/cromossomo Y), neuroquimica (adenosina,
expressao de citocinas), organizacional (agdo de esteroides no
desenvolvimento), ativacional (acdo de esteroides na idade
adulta), nivel de sistemas (conectividade cortical, modulagao do
nervo vago) e sociocultural (papéis de género, expectativas de
papéis de género).®?

A isquemia desencadeada por estresse mental prediz
mortalidade duas vezes maior e a resposta autondmica anormal
ao estresse leva ao aumento da reatividade vascular coronariana.

Na histéria clinica de dor toracica em mulheres, é fundamental
incluir, além das manifestacbes de DCV, os FR classicos, os FR
especificos do sexo feminino e os determinantes psicossociais
da satde, notadamente depressdo e estresse. Em geral, a dor
isquémica miocdrdica localiza-se no térax, porém pode ocorrer
em qualquer regido desde o epigastrio até a mandibula ou os
dentes, entre as omoplatas ou em qualquer dos bragos até o
pulso e os dedos.®

As mulheres geralmente apresentam sintomas de dor
semelhantes aos dos homens, porém tém maior prevaléncia
de outros sintomas, como palpitagoes, dispneia, dor maxilar,
cervical e no dorso. Um subestudo do ensaio clinico High-STEACS
(troponina de alta sensibilidade na avaliagdo de pacientes com
SCA com 1.941 pacientes, sendo 39% mulheres) avaliou a dor
toracica de forma prospectiva e com descritores de natureza tipica,
presenca de radiagdo e de sintomas adicionais mais comuns em
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Figura 4.1 - Fisiopatologia da cascata isquémica de equivalentes anginosos.
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mulheres com suspeita da doenga. Em comparagdo aos homens,
as mulheres mais frequentemente relataram palpitagdes como
sintoma inicial (11% versus 7%), irradiacdo da dor para o brago
esquerdo (36% versus 31%), dorso (31% versus 17%) ou pescogo/
mandibula (28% versus 20%) e maior propensao a ndusea (34%
versus 22%).%

Dispneia pode acompanhar a dor ou desconforto toracico e
sintomas menos especificos, como fadiga ou desmaio, nausea,
queimagao, inquietagdo ou sensacao de morte iminente, podem
ocorrer. A duragao do desconforto é breve, em geral menos de
dez minutos.®> Um aspecto peculiar de manifestacio da dor
isquémica na mulher seria a sensagao de desconforto toracico,
mesmo na SCA grave. Apesar da variabilidade individual, o
sofrimento induzido pela isquemia miocérdica costuma ser
caracteristico e, portanto, fundamental para o diagndstico. Por
isso, critérios mais provaveis de serem associados a isquemia
foram descritos como “tipicos”, mais comuns nos homens, e
“atfpicos” (nduseas, desconforto, epigastralgia), mais comuns
nas mulheres. Porém, a denominacio de dor “atipica” como
caracteristica mais feminina deve ser evitada, devendo-se
pensar em padronizar a avaliagdo dos sintomas de isquemia
miocérdica na mulher. Além disso, “dor toracica atipica” é um
termo problematico, pois, embora tenha a intencao de indicar
auséncia de sintomas “tipicos”, sugere origem nao cardiaca,
devendo, assim, ser desencorajado o seu uso.*

Uma melhor compreensao dos sintomas femininos de angina e
uma estratificagao de risco mais adaptada as mulheres permitem o
reconhecimento precoce, diagndstico correto e tratamento ideal,
melhorando o prognéstico e a evolugao da DIC nas mulheres.

“Dor no peito” significa, além disso, dor, pressao, aperto ou
desconforto no térax, ombros, bragos, pescogo, costas, parte
superior do abdome ou mandibula, bem como dispneia e fadiga,
que devem ser considerados como equivalentes anginosos.
Portanto, sao sintomas inespecificos, descritos até mesmo como
fraqueza, tontura, diaforese e dispepsia, podendo ocorrer como
manifestagoes de isquemia miocardica em mulheres.®® A dor
ou desconforto toracico ocorre em mais de 80% de mulheres e
homens com SCA, porém as mulheres atribuem mais esse sintoma
a condicdo nao cardiaca, como refluxo, estresse ou ansiedade,
o que pode prejudicar o diagnéstico.”” Nas mulheres, ocorrem
mais sintomas adicionais do que nos homens, sendo elas mais
propensas a se apresentarem sem dor tordcica.

Por terem as mulheres formas de apresentagdo da SCA
diferentes, elas correm maior risco de diagnéstico incorreto e
atraso no diagndstico e tratamento, o que pode levar a eventos
catastréficos, como parada cardiaca. Sabe-se que pacientes com
dispneia de origem cardiaca como manifestagao tnica tém risco
duas vezes maior de morte stibita.®

Mulheres com SCA tendem a ser mais idosas e, portanto,
tém mais comorbidades do que homens. Apresentam sintomas
continuos, tentam automedicagado em casa e informam sintomas
semelhantes no passado.

A idade jovem e a auséncia de desconforto tordcico estdao
entre os preditores mais fortes de diagnéstico erroneo de SCA
e de alta hospitalar de setores de emergéncia de forma precoce
ou inadequada. Mulheres que receberam alta com o diagnéstico
de dor toracica inespecifica podem ter duas vezes mais eventos
coronarianos subsequentes.®”

Os escores de risco criados para estratificar pacientes nao sao
perfeitos, notadamente em mulheres, onde fatores emergentes
e especificos nao sao considerados. O escore HEART teve
melhor desempenho do que os escores TIMI, GRACE e EDACS
na previsdo de eventos adversos em pacientes de emergéncia
que apresentaram dor torécica ou equivalentes anginosos, mas
5,7% dos pacientes classificados como baixo risco apresentaram
eventos.'? No escore HEART, as consideragdes classicas para a
estratificacdo sao Histéria, ECG, Idade (Age), Fatores de risco e
Troponina, sendo a pontuagao a soma dessas cinco variaveis. Como
as mulheres tém apresentagao clinica variavel, alteragbes ao ECG
muitas vezes dubias e FR especificos do sexo feminino, aquele
e muitos outros escores tém poténcia reduzida para estratificar
essas pacientes.®®

No ambito da cardiologia, conhecer os FR permite ao
profissional de satide exercer estratégias de prevencao que podem,
amédio ou longo prazo, alterar prognéstico e desfecho da DCV.*

Diante das divergéncias anatomicas e metabdlicas entre
os sexos, deve-se, ao estudar grupos de risco, considerar
essa distingdo. Existem, portanto, diferentes proporgoes na
relevancia dos FR, explicitando a importancia de estudé-los
separadamente.®”° Relevante se faz abordar FR bem estabelecidos
(modificaveis e ndo modificaveis) e os especificos do sexo feminino.
Alguns fatores de impacto na satde cardiovascular da mulher
sdo sub-reconhecidos, como depressao, violéncia doméstica e
fatores psicossociais, e merecem ser abordados.*> Em geral, os
FR manifestam-se conjuntamente, sendo que, quanto mais FR a
paciente apresentar, maior é o seu RCV global.”

4.2, Fatores de Risco Estabelecidos e Modificaveis

* Obesidade/Sobrepeso: A obesidade é uma doenca e,
para mulheres em idade reprodutiva, é o fator modificavel
que mais diretamente se associa a presenga de HAS.
A obesidade na gestagdo promove maior risco de desenvolver
doenga hipertensiva da gravidez e/ou diabetes gestacional,
que exercem papel importante na mortalidade materno-fetal.
No Framingham Heart Study, a obesidade aumentou o risco
de doenca coronariana em 64% nas mulheres e em 46% nos
homens.?”!

* Sedentarismo: £ o FR que tem impacto direto na DCV
desde a primeira infancia.?® Desde os primeiros anos de vida, a
mulher tem progressivamente menor participagao em atividade
fisica, o que leva a uma cascata de alteragoes produzidas
pela falta de condicionamento fisico, com grande relevancia
clinica no processo de envelhecimento ndo saudavel.?®” Em
paises onde a mulher esta sob limitagoes sociais/religiosas, ha
piora dos dados cardiovasculares, dificultando a promogao da
satide e promovendo maior prevaléncia de outros FR, como
obesidade.”

* Tabagismo: £ um habito que se apresenta de forma
epidémica. Sua prevaléncia em homens é maior que em
mulheres; entretanto, estudos recentes demostram que o
RCV associado ao tabagismo é 25% maior em mulheres
do que em homens.? Importante lembrar que o cigarro
eletronico tem se consolidado como pratica popular,
atingindo internacionalmente cada vez mais mulheres jovens,
contribuindo para a formagdo de lesdes endoteliais. Em
todas as faixas etdrias, exceto dos 30-44 anos, as mulheres
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tém um risco 25% maior de DIC associada ao tabagismo em
comparagao aos homens.?

* Dislipidemia: £ um FR relacionado ao estilo de vida
associado a fatores genéticos, mas estudos mostram que ha
menor atengao a satide da mulher e as propostas terapéuticas
em comparacao as do homem. Fator agravante a ser
considerado é a menopausa, devido ao aumento relevante
nas concentracoes de colesterol total e LDL-colesterol e menor
efeito protetor do HDL-colesterol, levando assim, a maior
predisposicao a DCV. As estratégias de tratamento sao as bem
estabelecidas nas diretrizes, ndo diferindo das estratégias dos
homens. Porém, cabe ressaltar que a regressao do ateroma e
o beneficio da reducao dos niveis de LDL-colesterol parecem
maiores em mulheres do que em homens.>”!

* Diabetes mellitus: Mulheres com DM possuem um risco
de DIC fatal trés vezes maior do que mulheres nao diabéticas.
O infarto do miocardio ocorre mais cedo e existe maior
mortalidade em mulheres do que em homens com DM.
Mulheres diabéticas apresentam risco significativamente
maior de desenvolver doenga arterial cronica e/ou ICFEp do
que homens.®” Considerando o aumento mundial de DM,
diretamente relacionado ao aumento da obesidade, mulheres
com DM apresentam 44% maior incidéncia de DIC do que
homens.?

* Estresse: Salide mental é tema de grande relevdncia,
principalmente apés a pandemia da COVID-19. Dados
mostram que a relacao entre estresse e RCV é bem estabelecida,
onde ansiedade e depressao estao associadas ao aumento
de morbimortalidade por DCV.**%” A ocorréncia de violéncia
doméstica, que atinge grande parte da populacdo feminina, é
fator desencadeante de estresse cronico importante, levando
a sequelas que persistem mesmo ap6s o término do abuso,
ocasionando outros transtornos mentais.*’

* Hipertensao arterial sistémica: £ o FR de maior importancia
para as mulheres. Hipertensas apresentam maior risco de IAM
comparado a homens hipertensos devido a maior velocidade
de progressao da doenca, maior negligéncia no diagnéstico e
menor aderéncia ao tratamento.2*’% Apesar de as diretrizes de
HAS serem bem estabelecidas, recentemente tem-se discutido
o impacto de se estabelecerem diferentes metas pressoricas
por sexo0.*

4.3. Fatores de Risco Estabelecidos e Ndo Modificaveis

* Historico familiar: Mulheres com menos de 65 anos e
histéria materna de IAM apresentam risco quatro vezes maior
de SCA que homens da mesma idade ou mulheres mais
velhas.®”

* Idade: A idade propicia o desenvolvimento de sindrome
metabdlica, que conceitualmente associa os principais FR, ou
seja, DM, HAS, obesidade e dislipidemia,” e leva ao aumento
da resisténcia insulinica e do estado pré-inflamatério e pré-
trombético, aumentando o risco de DCV.?

4.4. Fatores de Risco Especificos da Mulher

* Menopausa: O estrogénio é conhecido por seu efeito
protetor do endotélio vascular. Na menopausa, a auséncia
da protegao estrogénica leva a efeitos negativos na fungao
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cardiovascular/metabolismo, tais como: alteragao da
gordura corporal, inflamagao vascular, disfungao endotelial,
aumento do ténus simpatico e maior resisténcia a
insulina.®” Entretanto, a terapia hormonal da menopausa
nao é indicada para prevencao primdria ou secundaria
de DCV, sendo que seu uso se baseia na reposicdo em
caso de menopausa prematura. Quando existem sintomas
vasomotores acentuados, que comprometem a qualidade
de vida, a terapia hormonal também pode ser usada,
mas hd necessidade de avaliacdo individual de forma
interprofissional para seguranga e eficicia do tratamento.”*”"

* Distirbios relacionados a gravidez: A mulher esta
sujeita a complicagdes como diabetes gestacional e
doenca hipertensiva da gravidez, o que aumenta em trés a
quatro vezes o risco de SCA ao longo de toda a sua vida.”
Sendo assim, sua histéria obstétrica deve ser investigada
cuidadosamente e a presenca dessas comorbidades dita o
acompanhamento continuo da mulher. Mulheres com pré-
eclampsia tém um risco 3,7 vezes maior de desenvolver HAS
14 anos mais tarde, 2,16 vezes maior de DIC em 12 anos,
1,8 vezde AVC em 10 anos e 1,78 vez de tromboembolismo
venoso em 5 anos. O diabetes gestacional aumenta o risco de
DM tipo 2 em sete vezes, o risco de AVC em duas vezes e de
infarto do miocardio em quatro vezes, independentemente
de a paciente se tornar ou nao diabética.?>”!

* Anticoncepcionais hormonais orais: O uso de
anticoncepcionais hormonais orais dobra o risco de SCA
de etiologia aterotrombdtica, sendo potencializado pelo
tabagismo, HAS e DM.»

* Sindrome do ovario policistico: Esta, por promover
excesso de andrégenos e oligoanovulagao, leva a maior
probabilidade de desenvolver dislipidemia, HAS e DM.*

* Distidrbios inflamatérios sistémicos e autoimunes:
Ainflamagao crénica de patologias como lGpus eritematoso
sistémico e artrite reumatoide leva a disfuncao endotelial
e maior predisposicao a DCV. As mulheres tém mais
prevaléncia de tais distirbios em relacdo aos homens.
A razdo entre mulheres e homens para artrite reumatoide
é de 2,5:1 e para ltpus eritematoso sistémico é de 9:1.
O risco de IAM é duas a trés vezes maior e de AVC, 50%
maior em mulheres com artrite reumatoide. Para ltpus
eritematoso sistémico, o risco de IAM é de 9-50 vezes o da
populacao geral. Os escores de risco habituais subestimam
0 RCV nas mulheres com artrite reumatoide e lGpus
eritematoso sistémico, sendo sugerido multiplicar por 1,5
o risco absoluto.?*”!

* Radiacdo e Quimioterapia para Tratamento do Cancer
de Mama: Radioterapia para tratamento do cancer de
mama envolve exposi¢ao do coragao a radiagao ionizante,
aumentando o risco de DIC. Esse risco é proporcional a
dose, comega poucos anos ap6s a exposicao e continua por
20 anos. Existe associagdo com a presenga de FR e é pior
na irradiagdo da mama esquerda comparada a da direita.
Pode se manifestar por valvopatias ou cardiomiopatias. 2

Pelo menos 20% das mulheres apresentam evento

coronariano sem FR para DCV bem estabelecidos.*® Importante
avalia-las de forma singular na identificagdo e controle dos
FR, tanto os estabelecidos como os especificos, cruciais no
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acompanhamento longitudinal da mulher para prevencao de
DCV e promogao da satide.?

4.5. Fatores de Risco Sub-reconhecidos

* Alguns desses fatores, como os disttrbios de ansiedade/
depressdao e determinantes sociais de satde, como abuso
sexual e violéncia, privagao socioeconémica e baixa
escolaridade, sdo considerados potencializadores de DCV,
sendo importante sua investigacdo na estratificagdo das
mulheres. Ademais, os determinantes sociais de satde
também levam a desfechos negativos, como a inflamagao
vascular e a disfuncao endotelial, principalmente quando
associados aos FR classicos.*

* Os distrbios de ansiedade/depressao aumentam em
duas vezes o risco de DIC, por alterarem o eixo hipotalamo-
hipofisario-adrenal e SNA, aumentando o estresse oxidativo
e a resposta inflamatdria, com consequente disfungao
endotelial, aterotrombose e DIC. Mulheres jovens tém maior
risco de depressao e maior mortalidade apds IAM do que
homens, além de apresentarem menor declinio nas taxas de
morte do que homens.?

4.5.1. Recomendacoes

As recomendacgbdes especificas dos fatores de risco
cardiovasculares estdo descritas no Posicionamento sobre
Satde Cardiovascular da Mulher.??

4.6. Tratamento Medicamentoso nas Diferentes Formas
de Manifestacao Isquémica

Comparadas aos homens, as mulheres, incluindo as mais
jovens, tém maior atraso no diagnéstico e tratamento da SCA.
Por conseguinte, sio menos submetidas a coronariografia
e tratamento cirdrgico,’? incluindo suporte circulatério
mecanico no choque cardiogénico. Apresentam, portanto,
maior probabilidade de ébito intra-hospitalar.

Parece que o menor indice de tratamento cirtrgico nas
mulheres se deve a presenga de MINOCA, artérias menos
calibrosas e doenga aterosclerdtica menos grave. As mulheres
apresentam maior prevaléncia de outros mecanismos
fisiopatolégicos da DIC, como cardiomiopatia de Takotsubo
(estresse-induzida), disfungcdo microvascular coronariana,
embolia coronariana, vasoespasmo coronariano e DEAC.
Porém, esse dado nao explica porque as mulheres sao menos
submetidas a coronariografia e a suporte circulatério no
choque cardiogénico.”

A INOCA predomina em mulheres (> 50% versus 7-17%
em homens) e associa-se a risco de desfechos desfavoraveis,
como hospitalizagbes recorrentes, intervengdes, pior
qualidade de vida, maior mortalidade e cinco a dez vezes
mais risco de desenvolver ICFEp. Portanto, seus diagnéstico
e prognostico, assim como a conduta nos casos de INOCA,
continuam sendo um desafio para os médicos.”® Apesar
de a INOCA se associar a risco de eventos maiores,
menos de 50% das pacientes sao submetidas a tratamento
medicamentoso adequado, além de ser baixa a aderéncia
ao tratamento prescrito e haver subutilizagao de reabilitagao
cardiaca.” Sugere-se que as mulheres sdo menos submetidas

a terapia medicamentosa por nao haver evidéncias sobre
seu tratamento, sobretudo quando existe disfungao
microvascular coronariana associada.”>’® Outro fator que
limita o consenso sobre seu tratamento é a presenga de
diferentes fenétipos na doenga, ora predominando disfungao
microvascular coronariana, ora vasoespasmo coronariano
ou ambos. Portanto, as respostas terapéuticas sao variadas

e incertas.

O tratamento da INOCA/MINOCA baseia-se em trés
alicerces, a saber:””

1. Mudanca de estilo de vida
2. Controle dos FR
3. Tratamento antianginoso

Mudancga de estilo de vida, controle dos FRCV, como
HAS, DM e dislipidemia, e reabilitagdo cardiovascular sao
medidas fundamentais na redugao de morbimortalidade na
INOCA e MINOCA,”? assim como na doenga coronariana.

Estudos randomizados, como WISE e WARRIOR (em
andamento), ttm demonstrado a eficacia do inibidor da
enzima conversora da angiotensina (IECA) na RFC e na
melhora da angina. Portanto, pacientes hipertensas portadoras
de INOCA/MINOCA podem se beneficiar com seu uso.”?

As estatinas, por seu efeito inibitério sobre o estresse
oxidativo e propriedades anti-inflamatérias, atuam na RFC
e na disfungdo microvascular coronariana, melhorando a
tolerancia ao esforgo e reduzindo isquemia esforgo-induzida,
principalmente quando associada a diltiazem.”®

Drogas antianginosas, como os nitratos, betabloqueadores
(BB) e bloqueadores dos canais de célcio (BCC), sao
utilizadas na INOCA e MINOCA, porém sua eficacia varia
de acordo com o fenétipo predominante, uma vez que
podem predominar disfungdo microvascular coronariana,
vasoespasmo coronariano ou ambos.”” Em pacientes com
disfuncao microvascular coronariana, os nitratos de longa
acao podem piorar os sintomas, por possivel efeito de roubo
de fluxo, devendo-se dar preferéncia aos BCC. Nitratos de
curta duragao tém eficdcia incerta e precisam ser usados
repetidas vezes.

Os BCC sao drogas de primeira escolha em caso de
vasoespasmo coronariano, seguido dos nitratos. Em casos
de disfuncdo microvascular coronariana, RFC reduzida e/
ou resisténcia microcirculatéria aumentada, sugerindo
remodelamento arteriolar, sio usados inicialmente BB e,
em casos refratarios, os BCC. Drogas como a ranolazina e a
trimetazidina podem ser consideradas no tratamento da DIC
nao obstrutiva, principalmente no caso da angina refrataria.

O BB mais utilizado é o nebivolol por sua agdo B1 seletiva
e efeito vasodilatador via produgao de 6xido nitrico. Ele tem
sido estudado em mulheres com disfuncdo microvascular
coronariana, melhorando a angina e a tolerdncia ao esforgo
fisico. Seu uso intracoronario melhora a RFC e reduz o
consumo de oxigénio (VO,) miocardico. Além disso, melhora
a pressao de enchimento do VE e RFC em pacientes com
HAS nao complicada, possivelmente pela agdo do 6xido
nitrico na microcirculagao.”®

Drogas promissoras foram estudadas na INOCA, como
o nicorandil e a trimetazidina. O primeiro é um ativador
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dos canais de potdssio, levando a vasodilatagdao da
microcirculagdo semelhante aos nitratos. A trimetazidina,
droga que atua no metabolismo das células musculares
cardfacas inibindo a oxidagao dos acidos graxos livres,
leva a maior utilizagdo da glicose na produgdo de fosfatos
de alta energia. A trimetazidina em monoterapia ou em
combinagédo a drogas antianginosas melhorou a tolerancia
ao esforgo na angina estavel e em pacientes com INOCA.
E também descrita melhora na perfusao miocérdica e fungao
endotelial, provavelmente devido a redugao do estresse
oxidativo. Uma dose tnica de trimetazidina aumenta a
duracao do exercicio e melhora os sinais e sintomas de
isquemia no ECG de esforgo. Estudos recentes mostram
evidéncia de cardioprotegdo metabdlica na angina estavel
e SCA em pacientes apés angioplastia percutanea com a
trimetazidina.”>7®

A ranolazina atua na inibicdo dos canais tardios de
célcio reduzindo sua concentracdo intracelular nos
cardiomidcitos, melhorando assim a fungao de relaxamento e
microcirculagao. Parece ter uma acao favoravel em mulheres
com INOCA e pacientes com RFC reduzida.”>’®

Como as mulheres apresentam o estresse mental ou
emocional como deflagrador de dor isquémica, maior
suscetibilidade psicolégica e maior reatividade do SNA,
baixas doses de antidepressivos triciclicos podem ajudar na
reducao dos sintomas.”

Concluindo, as mulheres devem ser abordadas com olhar
diferenciado do ponto de vista cardiovascular, atentando-se
para as peculiaridades das manifestagoes clinicas da DIC por
diferentes mecanismos fisiopatolégicos, o que dificulta o
diagnéstico e, consequentemente, a abordagem terapéutica.
Sendo assim, esses fatores podem trazer consequéncias
muitas vezes deletérias a sua sadde. A analise dos FR deve
ser ampla, buscando-se fatores potencializadores de risco,
além dos FR especificos das mulheres e os sub-reconhecidos.

4.6.1. Recomendacoes

O tratamento da INOCA/MINOCA baseia-se na mudanga
de estilo de vida, controle dos FR e tratamento antianginoso.
Nas hipertensas deve-se dar preferéncia aos IECA/bloqueador
do receptor de angiotensina (BRA). As estatinas atuam na RFC
e na disfungao microvascular, melhorando a tolerancia ao
esforco e reduzindo isquemia esforgo-induzida. Como drogas
antianginosas, podem-se usar nitratos, BB e BCC; porém,
em pacientes com disfungao microvascular coronariana, os
nitratos de longa acao podem piorar os sintomas, por possivel
efeito de roubo de fluxo, devendo-se dar preferéncia aos
BCC. Os BCC sao drogas de primeira escolha no vasoespasmo
coronariano. Em casos de remodelamento arteriolar
(disfuncao microvascular coronariana, RFC reduzida e/ou
resisténcia microcirculatéria aumentada), usar inicialmente
BB (o mais utilizado é o Nebivolol — acdo B1 seletiva e
vasodilatagao via produgdo de éxido nitrico) e, em casos
refratdrios, os BCC. Ranolazina e trimetazidina podem ser
consideradas na angina refratéria.”

Baixas doses de antidepressivos triciclicos podem ajudar
na reducdo dos sintomas em mulheres com estresse mental
ou emocional como deflagrador de dor isquémica.””
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5. Diagnostico por Avaliacao Funcional
Grafica

5.1. Eletrocardiograma de Repouso

O ECG das mulheres apresenta diferengas quando
comparado ao dos homens, como FC em repouso mais elevada,
menor amplitude e maior duragdo do QRS, maiores intervalos
QT e desvios do segmento ST.7%8

Para avaliagdo da DIC, a posicao correta dos eletrodos
é fundamental para evitar diagnéstico equivocado. Mamas
volumosas ou préteses mamdrias geram complexos de baixa
voltagem e reduzem a amplitude da onda R nas derivagoes
V1 e V2, simulando area inativa. Em contrapartida, mulheres
mastectomizadas geram QRS maiores, simulando hipertrofia
ventricular esquerda.®

O ECG na avaliagao de dor toracica em mulheres mantém
os critérios diagnésticos descritos para o sexo masculino, exceto
para lesao subepicardica. Nas mulheres, sao considerados
patoldgicos valores de elevagao do ponto J e segmento ST =
1,5 mm nas derivagoes precordiais V1 a V3.8 Outras variaveis,
como maior angulo QRS-T e maior duragao do QRS, podem
ser consideradas preditores independentes de morte, IC e
IAM nao fatal.®' As anormalidades da repolarizacao ventricular
na menopausa podem ser preditoras importantes de eventos
coronarianos e mortalidade por DIC.®?

5.2. Teste Ergométrico

O TE é um exame funcional acessivel, seguro, reprodutivel,
de baixo custo, sem radiacao, capaz de analisar a resposta
cardiovascular ao esforgo, propiciando informagdes clinicas,
hemodinamicas, metabdlicas, autonémicas e eletrocardiograficas
que auxiliam no diagndstico, estratificagdo de risco, avaliagdo
terapéutica e prescrigao de exercicios fisicos.®

A visdo multifatorial do TE ampliou sua interpretagdo
ao incluir varidveis prognoésticas, sobretudo nas mulheres.
E recomendado como método inicial de escolha na avaliagio
de mulheres sintomaticas de risco intermedidrio para DIC, com
ECG de repouso normal e capazes de se exercitar.”%5

Em meta-andlise de 19 estudos, a sensibilidade média do
TE foi menor nas mulheres em comparagao aos homens (61%
versus 70%), assim como a especificidade (72% versus 77%).' Em
mulheres sintomaticas, o valor preditivo positivo da depressao
do segmento ST é menor do que nos homens (47% versus
77%, p < 0,05); no entanto, o valor preditivo negativo é similar
(78% versus 81%). Um TE maximo e negativo é Gtil para afastar
a presenca de DIC obstrutiva significativa e prever excelente
sobrevida livre de eventos.”

Nas mulheres, existe maior prevaléncia de alteragbes
eletrocardiograficas sem correspondéncia de DIC obstrutiva.®
Os fatores que mais contribuem para menor acuracia
diagnéstica incluem: menor prevaléncia de DIC multiarterial;
maior prevaléncia de DIC ndo obstrutiva, prolapso valvar
mitral, angina vasoespdstica e microvascular; ECG com
baixa voltagem e alteracoes da repolarizacao ventricular;
sintomas predominantemente atipicos; fatores hormonais
na pré- e p6s-menopausa; menores tolerancia ao esforgo
e FC atingida.”®
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Alteragoes do segmento ST com morfologia ascendente lenta
ou convexa, principalmente restritas as derivagoes inferiores,
que surgem em FC alta, maior carga de trabalho e rapida
normalizacao na recuperacao (dentro do 12 minuto) tendem a
nao se correlacionar com doenca arterial coronariana obstrutiva
significativa, ao contrario das alteragbes = 2,0mm, morfologia
horizontal ou descendente, em baixas carga e FC, persistentes
por varios minutos na recuperagao, sobretudo se acompanhadas
de sintomatologia.® Além das alteragbes do segmento ST, o TE
contribui com importantes informagdes progndsticas por meio
da andlise de parametros, como capacidade funcional, respostas
cronotrépica e da PA, recuperagao da FC e avaliagao de escores.

A capacidade funcional é o maior preditor independente de
morte em mulheres, incluindo as assintomdticas.® A capacidade
de atingir = 10 MET é indicador de prevaléncia muito baixa
de isquemia miocardica significativa, independentemente
do género.%” Entretanto, quando < 7 MET sao alcangados, a
probabilidade de isquemia é significativamente maior (0,4% versus
7,1%).%® Aincapacidade de atingir 5 MET é preditora independente
de alto risco, com aumento de trés vezes na mortalidade em
comparagdo as mulheres que atingiram > 8 MET.®

A incapacidade de alcangar 85% da FC mdxima prevista
para a idade é preditiva de risco aumentado de mortalidade e
DIC obstrutiva em mulheres.”” A presenga de incompeténcia
cronotrépica aumentou em 30% o risco de mortalidade por
todas as causas.* A diminuicao da FC no primeiro minuto
da recuperagao < 12 bpm é outro importante marcador
prognostico, sendo preditor independente de mortalidade por
todas as causas.”

O incremento da PA é menor, principalmente nas mulheres
mais jovens, e a nao elevagao (“plat6”) é achado frequente,
em geral nao relacionado a doenga cardiaca, diferentemente
do sexo masculino. Sua interpretacao deve ser associada as
demais varidveis.*

Os escores podem ser (teis para aperfeigoar o diagndstico
de DIC, sendo o Escore de Duke o mais utilizado, com valor
diagnéstico e progndstico, e calculado pelo tempo de exercicio
(protocolo Bruce) — 5x (desnivel do segmento ST) — 4x (angina,
sendo: O = angina ausente, 1 = dor ndo limitante, 2 = dor
limitante).”® As categorias sdo: baixo risco (ED = 5), risco
moderado (ED de —10 a 4) e alto risco (ED < —11).°" Quando
baixo, o ED esta associado a taxa de mortalidade anual de

=0,25%, em contraste com = 5% no alto risco, sendo as taxas
de mortalidade mais baixas em mulheres. Em coorte de 976
mulheres sintomaticas com TE e angiografia, estenose coronariana
= 75% esteve presente em 19%, 35% e 89% daquelas com ED de
baixo, moderado e alto risco, respectivamente.?> Mulheres com
ED intermedidrio devem ser encaminhadas para estratificacao de
risco adicional com imagem sob estresse.” Essa € uma ferramenta
valiosa para prever o risco de eventos (morte cardiaca, IAM nao
fatal e revascularizagao tardia) entre as mulheres, mas pode ser
menos eficaz naquelas = 75 anos.”

A Tabela 5.1 apresenta os indicadores de alto risco no TE
em mulheres.

Em situagdes com maior probabilidade de DCV, doengas
ortopédicas, obesidade e sedentarismo, a associagdo com
cintilografia de perfusao miocérdica (CPM) pode ser dtil quando
comparada com resultados de testes nao conclusivos.

5.2.1. Recomendacées

A avaliagdo individualizada e as terapias anti-isquémicas
direcionadas apds o TE devem ter por base a carga alcangada,
os sintomas e o grau de anormalidade do exame.

A escolha do método diagnéstico deve ser baseada no
perfil clinico da paciente, na probabilidade pré-teste de DCV,
nos sintomas, no ECG de repouso e na presenga/auséncia
de condigoes adequadas para realizagdo de um TE com boa
qualidade técnica. A analise deve ser multifatorial para otimizar
a abordagem clinica e terapéutica.

5.3. Teste Cardiopulmonar de Exercicio

O TCPE permite avaliagdo nao invasiva dos sistemas
cardiovascular, respiratério e periférico de maneira integrada ao
esforgo. Embora esteja bem estabelecido na avaliacdo clinica de
pacientes com IC, sua indicacdo nao estd bem consolidada pelas
diretrizes na investigagao da DIC. Em artigo de revisao sobre
aplicabilidade do TCPE na DIC, estabeleceram-se as seguintes
indicacoes:**

1. Moderada a alta probabilidade pré-teste para DIC

2. Acréscimo na acurdcia diagnéstica da DIC, quando
alguma alteragao clinica ou eletrocardiogréfica estiver presente,
dificultando o diagndstico pelo TE

Tabela 5.1 - Variaveis indicadoras de alto risco que merecem ser valorizadas e relatadas no teste ergométrico em mulheres.

Variavel

Capacidade de exercicio

Alteragdes do segmento ST

Indicativos de alto risco
<5 METs

Infradesnivelamento > 2mm
Infradesnivelamento > 1mm com < 5 MET
ou > 5 min da recuperagao.

Supradesnivelamento > 2mm (em derivagdes sem ondas Q ou aVR)

Queda da FC no 1° min da recuperagé@o
Escore Duke
Resposta da PA

Arritmias ventriculares

<12 bpm
<-11

Diminui¢do > 10mmHg em relagao ao repouso

TV persistenteffibrilagao

Adaptado de Mieres et al.” FC: frequéncia cardiaca; PA: presséo arterial; TV: taquicardia ventricular.
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3. Area isquémica miocérdica de grande magnitude,
comprometendo a funcao ventricular esquerda

4. Avaliacao evolutiva ap6s RVM mecanica ou cirtrgica.

Além da avaliacdo dos critérios clinicos, hemodinamicos e
eletrocardiograficos, o TCPE gera informagoes adicionais dos
parametros ventilatorios na andlise da isquemia, quantifica a
capacidade funcional com precisao e estratifica o prognéstico.
A baixa capacidade funcional [VO, < 60% do predito para
idade e sexo] e sinais e sintomas de isquemia miocardica em
baixa carga (VO, < 15 ml.kg".min"") estratificam os pacientes
como de alto risco para eventos cardiovasculares.®

Em pacientes com DIC macrovascular e defeitos de
perfusao reversiveis na imagem de perfusdao miocardica, a
avaliagao das varidveis do TCPE aumentou, em comparagao
ao TE, a sensibilidade de 46% para 87% e a especificidade
de 66% para 74%.%°

O TCPE identifica o inicio da disfungao ventricular
esquerda induzida por isquemia durante o esforgo e, pode
assim, melhorar a acurdcia diagnéstica, principalmente no
sexo feminino, reduzindo a taxa de TE falso positivo.®” Isso
é particularmente importante, pois, na cascata isquémica
miocardica, as alteragdes das fungoes diastélica e sistélica
do VE ocorrem antes das alteragoes isquémicas ao ECG.*

As principais varidveis obtidas durante o TCPE que
retratam a disfungdo do VE desencadeada pela DIC sdo: o
tipo de curva e a ascensao do VO,, pulso de oxigénio (PO,)
e taxa de trabalho (variagao VO, /variagdo carga em Watt),
essa Ultima exclusivamente em cicloergdbmetro. Espera-se
aumento linear no VO, paralelamente a carga de trabalho
de cerca de 10 ml/min/watt sob condigbes fisioldgicas.**°

A analise do PO, melhora a acurécia do diagnéstico da
DIC. Avalia-se tanto o valor atingido no pico do esforco em
relagao ao predito quanto o formato da curva em funcao
do tempo, a qual deve apresentar uma tendéncia crescente,

mais comumente em formato de parabola (Figura 5.1).%4%°
Na presenca de DIC obstrutiva, o volume sist6lico reduzido
provoca aumento compensatério da FC, que impacta
tanto a taxa de trabalho cardiaco como o PO,. Notam-se
reducao da progressao da curva de VO, /carga e queda ou
auséncia de aumento progressivo do PO, (Figuras 5.2 e 5.3).
Na presenca de platd precoce ou, principalmente, declinio
do PO, durante o esforco, a prescricao da intensidade do
exercicio pode ser limitada as cargas abaixo desse limiar.*1%

O subestudo do ORBITA-Trial analisou os parametros
do TCPE em relagao a isquemia miocdrdica e sintomas
anginosos nos pacientes com sindrome coronariana crénica.
O platé do PO, foi a lnica varidvel capaz de detectar a
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Figura 5.2 - Comportamento descendente da curva do pulso de oxigénio em
fungdo do tempo. FC: frequéncia cardiaca; LA: limiar anaerobico; PCR: ponto
de compensagao respiratdria.
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Figura 5.1 - Comportamento ascendente da curva do pulso de oxigénio em
fungédo do tempo. FC: frequéncia cardiaca; LA: limiar anaerobico; PCR: ponto
de compensagéo respiratoria.

Arq Bras Cardiol. 2023;120(7):e20230303

Figura 5.3 - Comportamento em platé da curva do curva do pulso de oxigénio
em fungdo do tempo. FC: frequéncia cardiaca; LA: limiar anaerobico, PCR:
ponto de compensagéo respiratdria.
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gravidade da isquemia e predizer a eficacia da ICP na DIC
grave de Gnico vaso."”"

Trabalhos recentes avaliaram o papel do TCPE na disfuncao
microvascular coronariana, particularmente em mulheres,
onde o TE tem menor acurdcia. Estudo em mulheres na
p6s-menopausa, com angina tipica e sem doenca arterial
coronariana obstrutiva a angiografia, demonstrou que a isquemia
a cintilografia estava associada a disfungao sistélica do VE apds
o estresse, sugerindo DIC microvascular. Dado o potencial do
TCPE para inferir disfuncao do VE de forma nao invasiva e custo-
eficaz, a implementagao desse exame na investigagao da DIC
microvascular aumenta o potencial diagnéstico em relagao ao
TE."21% O TCPE pode ser também uma ferramenta importante
na avaliagdo de pacientes com bloqueio de ramo esquerdo
(BRE) em virtude da limitagao do TE nessa populagao. Curvas
normais de VO, e PO, poderiam descartar estenose coronariana
significativa como causa do BRE.*

E importante conhecer algumas limitagdes do TCPE,
como restricio da avaliacdo da taxa de trabalho somente
em cicloergdmetro, menor sensibilidade na doenca arterial
coronariana uniarterial, condigoes clinicas associadas
que podem interferir no VO, (anemia, doenca pulmonar,
IC).”> O TCPE apresenta-se como uma ferramenta valiosa
na pratica clinica diaria, mas futuras investigagbes devem
ser direcionadas para avaliagao mais precisa do seu papel
no diagndstico, progndstico e avaliacdo da eficdcia do
tratamento da DIC, sobretudo, nas mulheres.

6. Diagnostico por Imagem Cardiovascular
Nao Invasiva

6.1. Introducao

Os métodos de imagem nao invasivos desempenham
papel fundamental no diagnéstico e manejo da doenga
arterial coronariana. Nas mulheres, especialmente, existem
particularidades quanto a etiologia da isquemia miocardica
envolvendo a DIC obstrutiva e a disfuncao microvascular
coronariana.'* Neste capitulo, as diversas modalidades de imagem
cardiovascular serdo abordadas, com informagdes importantes
quanto a avaliagdo dos sintomas de isquemia miocdrdica nas
mulheres, definindo desempenho diagnéstico, peculiaridades
relacionadas ao sexo feminino, assim como vantagens e limitagoes
de cada método (Figura 6.1). Os valores de sensibilidade e
especificidade dos principais métodos diagnésticos para mulheres
e homens, de acordo com uma revisao recentemente publicada,
estdo demonstrados na Tabela 6.1.8

6.2. Ecocardiograma de Repouso e sob Estresse

O ecocardiograma transtorécico (ETT) de repouso ou com o
emprego das diversas modalidades de estresse (seja exercicio,
administragdo de inotropico ou vasodilatador) tem grande
utilidade na detecgao de isquemia miocardica nas mulheres.'*
A técnica é particularmente atraente pela auséncia de
radiacao em tecido mamdrio, em especial nas mais jovens,
considerando a expectativa de exposicao cumulativa ao longo
da vida, quando estudos seriados podem ser necessdrios.
Soma-se a isso a boa acurdcia do método.'0#1%>

As alteragdes encontradas compativeis com isquemia
miocardica incluem: anormalidades da contragao segmentar das
paredes do VE em repouso, resposta contratil alterada durante
o estresse, perfusao microvascular reduzida avaliada com
emprego de contraste ecocardiografico e/ou comprometimento
do fluxo das artérias epicdrdicas analisado através do
Doppler.”'% Além disso, o ETT € (til na identificagao de outras
causas de dor tordcica, como pericardite, dissecgao da aorta e
embolia pulmonar.7®

Recomenda-se o ETT em repouso para todas as pacientes
com suspeita de DIC visando avaliar a contragdo segmentar,
assim como a fungao sistélica global do VE, através da fragao
de ejecdo do VE (FEVE).*>'% A presenca de anormalidades
contréteis regionais pode ser crénica ou aguda, questao melhor
resolvida se estudos anteriores estiverem disponiveis para a
comparagdo.® E importante ressaltar que os segmentos com
alteragao por DIC devem ser contiguos e corresponder aos
territérios das artérias corondrias, pois alteragoes segmentares
podem ser causadas por uma variedade de outras condigbes
nao relacionadas a DIC."%

A contragdo segmentar do VE é avaliada visualmente
pelo espessamento das paredes durante a sistole. Métodos
quantitativos mais recentes vém sendo aplicados, como a
andlise da deformacao (strain) miocardica longitudinal global do
VE (SLGVE). As fibras musculares subendocérdicas, orientadas
longitudinalmente, sao mais vulnerdveis a isquemia, sendo
que a avaliagdo da SLGVE em repouso demonstrou ser mais
sensivel para a detecgao de anormalidades segmentares quando
comparada a andlise da contratilidade da parede na SCA."*

A modalidade preferencial para a avaliagao de isquemia
utilizando-se a ESE € o esforgo fisico, especialmente a bicicleta
supina. Além de fornecer dados adicionais prognésticos,
como a capacidade funcional, esse método trabalha com
dados mais fisiolégicos na pesquisa da isquemia.”” Quando
comparada ao TE, a ESE apresenta melhor sensibilidade e
especificidade em mulheres.>*”* Uma meta-analise de 14
estudos, que avaliou a sensibilidade e a especificidade da
ESE com estresse fisico para deteccao de DIC em mulheres,
reportou valores de 79% (IC 95%, 74%-83%) € 83% (IC 95%,
74%—-89%), respectivamente.’””

A ESE com estresse farmacolégico utilizando dobutamina
é indicada, preferencialmente, para pacientes que nao
conseguem se exercitar.”” Os vasodilatadores, como dipiridamol
ou adenosina, apresentam sensibilidade discretamente menor
nas mulheres.’® Em uma comparagao entre a ESE com
dobutamina e o TE para a detecgdo de DIC em mulheres
sintomdticas, a primeira demonstrou maior acurdcia em
mulheres com dor no peito, com sensibilidade de 70,4% versus
53,7% e especificidade de 94,6% versus 73,6% para deteccao
de estenose coronariana > 50%. A maior acuracia da ESE
foi mantida ap6s a exclusdo das pacientes que conseguiram
atingir FC maior do que 85% da prevista para a idade antes
da indugao da isquemia.’™ Os resultados sao divergentes
quando se compara o desempenho diagndstico da ESE entre
homens e mulheres.? A literatura mostra que o desempenho nas
mulheres é semelhante ou inferior ao nos homens."1% Quando
comparada a SPECT na pesquisa de isquemia miocérdica, a ESE
tem maior capacidade de especificidade, uma vez que nao
apresenta falsos positivos por atenuagao mamadria.®
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METODOS NAO INVASIVOS N

OENCA ISQUEMICA CARDIACA NA MULHER

Luantacens @ @ § v ) B0 B DESVANTAGENS ]

Alta disponibilidade, baixo custo, identifica placa carotidea
reclassificando os pacientes de risco intermediario e/ou FR
néo tradicionais, sem radiagao.

Preditor de risco cardiovascular, ndo utiliza contraste,
quantifica a calcificagdo coronaria, que usualmente esta
reduzida nas mulheres.

Estimativa de risco
cardiovascular

Alta disponibilidade, baixo custo, avalia fungao sistlica global
e do VE, detecta Goes i icas, permite
diagnosticos diferenciais, sem radiagéo.

Padrao-ouro para fungdo ventricular e fibrose, avalia isquemia
de causa obstrutiva e INOCA, permite diagnéstico diferencial
(MINOCA, miocardite e Takotsubo), sem radiago.
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Alta disponibilidade, avalia todo espectro da DIC, quantifica
a extensao e intensiade da isquemia, bem como fungao e
volumes do VE, pode ser realizado em todos os pacientes.

Di ibili o di i ico de
doenca arterial coronariana, fornece informagdes sobre
caracterizagao de placas.

Novas tecnologias para avaliagao funcional.

Diagnéstico
Anatomico

Angio-TC

Néo avalia diretamente o territério das artérias coronérias,
variabilidade interobservador

Exposicao a radiagdo, nao avalia o grau de reducao luminal.

Variabilidade interobservador, dificuldade em obtengao de janela
conforme compleigéo fisica.

|

Contraindicado na presenga de dispositivos incompativeis com o

campo magnético, uso de gadolinio limitado na insuficiéncia renal
e gestantes.

|

Menor acuracia diagnostica da técnica SPECT em relacao a PET,

exposi¢ao a radiagao ionizante, falsos positivos por atenuago
maméria.

Exposicao a radiagéo, uso de contraste, qualidade de imagem menor
se FC elevada, obesidade e calcificagdes coronarianas pronunciadas.

Figura 6.1 - Importancia dos métodos de imagem ndo invasivos na doenga isquémica cardiaca na mulher. Angio-TC: angiotomografia computadorizada de
corondrias; CAC: escore de célcio; DIC: doenga isquémica cardiaca; ESE: ecocardiograma sob estresse; FC: frequéncia cardiaca; FR: fator de risco; INOCA:
isquemia na auséncia de obstrugdo arterial coronariana; MINOCA: infarto do miocardio na auséncia de obstrugdo arterial coronaria; MN: medicina nuclear; PET:
tomografia por emisséo de pdsitrons; RMC: ressonédncia magnética cardiaca; SPECT: tomografia computadorizada por emisséo de féton unico; USV: ultrassom

vascular (carotidas); VE: ventriculo esquerdo.

Tabela 6.1 — Sensibilidade e especificidade de acordo com o sexo, para os principais métodos diagndsticos.

Sensibilidade

Mulheres 43-71% 70-96%
Homens 68-80% 70-80%
Especificidade

Mulheres 64-85% 79-92%
Homens 74-83% 84-93%

84-91% 81-100% 90-98% 84-91%
85-94% 81-92% 90-97% 90-91%
58-91% 86% 84% 81-88%
62-89% 85-89% 83% 74-94%

Angio-TC: angiotomografia de artérias corondrias; CPM: cintilografia de perfusdo miocérdica; ESE: ecocardiografia sob estresse; PET: tomografia por
emissdo de pésitrons; RMC: ressonancia magnética cardiaca; SPECT: tomografia computadorizada por emissao de féton unico; TE: teste ergométrico.

A ESE pode ser limitada por impossibilidade na obtengao
de janelas actsticas adequadas no pico de estresse,'"*
particularmente em mulheres, em virtude do tecido
mamario. O uso de agentes de realce ecocardiografico
tornou-se uma ferramenta importante para a visualizagao
adequada do endocardio de todos os segmentos do VE.
Assim, na presenca de dois ou mais segmentos contiguos
com limitada qualidade técnica, indica-se o emprego desses
agentes.”?

Na gestagdo, a ESE com esforgo fisico ou sob estresse
farmacolégico é considerada segura e evita exposicao a
radiacdo; dobutamina e dipiridamol sdo considerados
categoria B."

Arq Bras Cardiol. 2023;120(7):e20230303

6.3. Ultrassonografia Vascular

A aterotrombose é uma doenca arterial sistémica que
envolve principalmente a intima das artérias de grande e
médio calibre (carétidas, aorta, corondrias e artérias periféricas).
A USV é um excelente método para avaliagdo morfolégica
e classificagao da gravidade da doenga obstrutiva carotidea,
aneurisma de aorta abdominal e DAP, sendo importante
ferramenta no diagndstico da aterotrombose em outros
territdrios arteriais acometidos simultaneamente ao territério
coronariano e particularmente atraente pelo baixo custo, alta
disponibilidade e carater ndo invasivo.""

A deteccao de doenca subclinica e as informacgoes
sobre as caracteristicas da placa e da carga aterosclerética
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mostram-se Gteis em alguns cendrios peculiares da doenga
aterosclerética da mulher. A presenca ou auséncia de placa
pode reestratificar pacientes além dos FR tradicionais e a
quantificagdo da carga aterosclerética pode personalizar ainda
mais essa avaliacao de risco.’>"">1* A identificagao da placa
e a medida da carga aterosclerética em territério carotideo
e/ou arterial periférico podem ser (teis para reclassificagdo
do risco, como demonstrado por estudos recentes.'"
A andlise das caracteristicas e do volume da placa pelo 3D
parece melhorar significativamente a estimativa da carga
aterosclerdtica e a identificagdo de placas mais vulneraveis,
tendo papel potencial na estratificagao de risco de mulheres,
cuja carga aterosclerdtica parece ser maior que a de
homens."*""® O uso dos agentes de realce de USV é também
uma ferramenta atraente para pesquisar neovascularizacao de
placas carotideas, pois mulheres apresentam mais sinais de
neovascularizacdo.""”

A DAP é prevalente tanto em homens quanto em mulheres,
sendo sua forma subclinica mais comum em mulheres.
Pacientes com passado de pré-eclampsia, hipertensao
gestacional e insuficiéncia placentdria tem trés vezes mais
chance de desenvolver DAP''® Recentemente, sugeriu-se que
a avaliagao da aterosclerose carotidea e femoral melhore a
detecgdo precoce da doenga, sendo que a presenca da placa
femoral é mais indicativa de DIC do que a carotidea. Em
mulheres, as dreas de placa femoral e carotidea combinadas
tém maior sensibilidade, podendo auxiliar na identificagao
de testes de estresse falsos positivos.'?

Mulheres tém menor prevaléncia de aneurisma de aorta
abdominal e apresentam a doenga em idade mais avangada.
Entretanto, tém quatro vezes maior probabilidade de sofrer
ruptura em comparagado a homens da mesma idade e
resultados piores ap6s cirurgia de emergéncia. A sensibilidade
do exame fisico é de 29% no aneurisma de aorta abdominal
com diametro de 3-3,9cm; 50% naquele com didmetro de
4-4,9cm; e 75% naquele com didmetro acima de 5 cm,
justificando grande parte do diagndstico ser incidental. Assim,
em mulheres selecionadas, indica-se o rastreamento: idade
entre 55 e 75 anos, histéria familiar de aneurisma de aorta
abdominal, tabagistas pesadas e/ou histérico de AVC.'?

6.4. Tomografia Computadorizada

Particularidades da DIC nas mulheres tornam a estratificacao
ndo invasiva uma etapa importante no manejo dessas
pacientes. Os achados nos exames das mulheres diferem
daqueles dos homens com relagao a anatomia, distribuigao
e extensao das lesdes, bem como repercussao clinica. Nesse
cenario, a avaliacao da calcificagdo coronariana e do grau de
obstrucao das lesdes pela angio-TC torna-se importante para
definicao de tratamento e seguimento das pacientes.

Anatomicamente, observa-se que as artérias coronarias
epicardicas nas mulheres sdo menores quando comparadas
as dos homens, mesmo com ajuste para idade, massa corporal
e area de superficie corporal. Além disso, o tdnus vasomotor
dessas artérias também é menor, determinando maior fluxo
coronariano, que, associado ao tamanho reduzido das artérias,
potencialmente resulta nos diferentes fenétipos da DIC entre
0s sex0s.'!

Apesar das diferengas anatdmicas, o potencial diagnéstico
de DIC pela angio-TC é semelhante entre os sexos,'* tendo
a angio-TC excelente acuracia na detecgao de DIC obstrutiva
e caracterizagdo de placa quando comparada a métodos
invasivos.' Os valores de sensibilidade e especificidade sao
apresentados na Tabela 6.1.°

O padrao da apresentagao da DIC em mulheres é
predominantemente nao obstrutivo e a carga aterosclerdtica
da DIC nao obstrutiva (definida como estenose <50%)
acomete de modo mais acentuado as mulheres,**'?> com
risco elevado de eventos coronarianos em comparagao com
a populagao em geral, particularmente maior em mulheres
< 75 anos.'*'?7 Andlises do registro CONFIRM, que avaliou
24.775 pacientes, sendo 12.128 mulheres, demonstraram
risco aumentado de mortalidade em pacientes com DIC
obstrutiva e ndo obstrutiva. Em mulheres, notou-se ainda
que o risco era mais acentuado para aquelas com maior
extensdo da DIC (acometimento de trés vasos) (HR: 4,21;
IC 95%, 2,47-7,18; p < 0,0001 versus HR: 3,27; IC 95%,
1,96-5,45; p < 0,0001) em comparagao aos homens.'?
A presenga de placas aterosclerdticas com alto risco trombético
(baixa atenuagdo, calcificagdo puntiforme e sinal de napkin
ring) é preditora de eventos cardiacos em mulheres.'
A calcificagdo coronariana avaliada pelo escore de calcio (CAC)
também difere entre os sexos. Para pacientes com mesma
raca e idade, a quantificagao do CAC é menor em mulheres.
Os dados mostram consistentemente que a prevaléncia e a
gravidade da calcificagao coronariana aumentam com a idade
e o sexo masculino, tendo as mulheres demonstrado menor
prevaléncia e gravidade.™?

Novas tecnologias incorporam a avaliacao funcional a angio-
TC, o que permite conciliar a avaligido anatoémica a pesquisa
de isquemia. A FFR por tomografia computadorizada tem o
potencial de elevar a acurdcia diagnéstica na deteccao de
DIC obstrutiva quando comparada a angio-TC isoladamente.
Apesar de promissora, a aplicabilidade clinica da FFR ainda é
reservada a poucos centros que detém a tecnologia.""

A DEAC é bem avaliada pela angio-TC, sendo uma
complicagdo mais frequente em mulheres que em homens.
Pacientes gestantes tém mortalidade elevada associada a
DEAC. A indicagdo de angio-TC nessas pacientes deve ser
individualizada, considerando-se o contexto clinico, mas, de
modo geral, a estratégia invasiva pode ser necessaria quando
a suspeita clinica é muito relevante.'*

6.5. Ressonancia Magnética Cardiaca

A RMC vem contribuindo para uma melhor compreensao
dos fenémenos fisiopatolégicos, alteragbes estruturais,
diagnostico e avaliagdo prognéstica da DCV na mulher.'?
A RMC é um método de alta resolucao espacial que permite
avaliagdo da morfologia, fungao, isquemia e caracterizagao
tecidual com elevada acurdcia. O fato de nao apresentar
limitacdo do campo de visdo por interposicao do tecido
mamario, obesidade, doenga pulmonar ou eventuais préteses
mamadrias, permite uma avaliagado mais detalhada do coragao
feminino. Além disso, por ser um método que ndo utiliza
radiagdo ionizante, coloca-se como uma opgao inofensiva
para o tecido mamario feminino, sendo uma alternativa
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interessante, sobretudo em mulheres mais jovens.
O coragao da mulher possui caracteristicas morfolégicas
especificas, sendo relativamente menor que o masculino,
com volume, massa e espessura parietal de menores
dimensoes, podendo ser avaliado com maior precisao
pela RMC.13%134

A avaliagao da perfusao miocardica pela primeira
passagem do gadolinio sob estresse farmacolégico apresenta
elevada sensibilidade e estd bem estabelecida em ambos
os sexos, desde que estudos, como MR-Impact, MR-Impact
Il e CE-MARC, demonstraram elevada sensibilidade na
deteccdo de isquemia em comparagdo a SPECT, sendo
recomendada sobretudo para a populacao feminina.'*"%7

Nas mulheres, a disfuncdo microvascular coronariana
é um mecanismo responsavel pela presenca de INOCA'%
e a RMC ¢ qtil na identificagdo de defeito perfusional
subendocardico sob estresse farmacolégico nessa
populagao.’?" Além disso, a caracterizagdo tecidual
através do realce tardio e mapas T1 e T2 permite fornecer
uma melhor avaliacdo das consequéncias dos eventos
cardiovasculares sobre o miocardio, mais especificamente
da doencga aterotrombética. Desse modo, infarto do
miocdrdio, MINOCA, Takotsubo e miocardite por agressao
viral ou autoimune podem ser bem definidos por essa
metodologia.'3213¢

A técnica do realce tardio estd estabelecida como
a melhor forma de identificar a fibrose in vivo e pode
diferenciar a injiria de etiologia isquémica da nao
isquémica, permitindo o diagnéstico diferencial entre infarto
do miocdrdico e quadros inflamatérios. A quantificagao
do envolvimento da espessura transmural do segmento
por fibrose é um determinante na avaliagdo do grau de
viabilidade miocdrdica e na avaliagdo prognéstica.'3®'4

As contraindicagbes para uso da RMC estao restritas a
situagbes incompativeis com o campo magnético e devem
ser consideradas as limitagbes ao uso do gadolinio em
pacientes com insuficiéncia renal (clearance de creatinina
abaixo de 30 ml/min/SC) pelo risco de fibrose sistémica
nefrogénica e em gestantes pelo risco de exposigao para o
feto ao agente paramagnético.""

A possibilidade de diferenciagao diagnostica dos
eventos cardiovasculares causadores de sintomatologia
anginosa e isquemia na mulher coloca a RMC como um
método funcional preferencial nesse grupo de pacientes."’
O avango das novas sequéncias de perfusdao miocardica,
softwares de avaliacao de perfusdo quantitativa, técnicas
de correcao de movimento e maior disponibilidade dos
mapas paramétricos sao perspectivas que contribuem
para a crescente utilizacdo dessa metodologia. A RMC
apresenta, portanto, um papel promissor Gnico de avaliagao
do coragao da mulher, agregando maior quantidade de
informagodes diagndsticas e prognosticas.'?

6.6. Medicina Nuclear

A imagem nuclear consegue avaliar todo o espectro
da DIC, desde DIC epicérdica obstrutiva até disfungao
microvascular coronariana.'' Diretrizes nacionais e
internacionais enfatizam, na avaliacdo da DIC, o uso
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da CPM, que pode ser realizada em todos os pacientes,
independentemente de fungao renal, presenca de arritmias,
obesidade ou dispositivos intracardiacos.”®'#? As técnicas
empregadas sao SPECT e PET.

Ha mais de trés décadas a CPM pela técnica SPECT
é usada extensivamente na prética clinica devido a sua
ampla disponibilidade e extensa literatura que respalda
seu valor no diagnéstico e na estratificagao de risco da
DIC.7%4214 E o estudo de imagem nao invasivo mais
comumente empregado na avaliagao de mulheres com risco
intermediario-alto de DIC e sintomas isquémicos estaveis. '’

Um mesmo exame traz informagdes sobre a extensao e
a gravidade das anormalidades de perfusao, a motilidade
das paredes miocardicas, a FEVE e o sincronismo
intraventricular em repouso e apds estresse.” 42143 O déficit
perfusional total e a extensao dos defeitos de perfusao
podem ser calculados, sendo parametros objetivos da
carga isquémica e do miocardio em risco, que facilitam a
definigdo de conduta e o acompanhamento terapéutico.'*?

O TE deve ser a técnica de escolha para a fase de estresse,
quando a paciente é capaz de se exercitar adequadamente
(atingir = S5MET), por fornecer importantes informagoes
diagnésticas e progndsticas adicionais. Nas pacientes
incapazes de se exercitar adequadamente, devemos
optar pelo estresse farmacolégico com um vasodilatador
(dipiridamol, adenosina ou regadenoson). Outra opgao
é o estresse com um farmaco inotrépico positivo, como
a dobutamina, sensibilizado ou nao com atropina.
Mulheres com BRE e dispositivos intracardiacos devem
ser sempre submetidas ao estresse farmacolégico com
um vasodilatador, independentemente da sua capacidade
funcional, para se evitar artefatos na imagem.”®"*2

O valor prognéstico de uma CPM normal nas mulheres
é excelente, incluindo mulheres idosas e de diversos
subconjuntos raciais e étnicos, com 99% de sobrevida
livre de eventos, sendo semelhante a dos homens, como
demonstrado em uma grande meta-analise.'*

A maior desvantagem da CPM é a exposicao a radiagao,
embora tecnologias mais recentes, como novas gama-
camaras de detectores de estado sélido (CZT), melhorias
nos radiofdrmacos, protocolos e doses de tragador
individualizadas, tenham reduzido essa exposigao.' Falsos
positivos podem ocorrer devido a artefato por atenuagao
mamaria na parede anterior do VE, além de poder haver
menor acurdcia em mulheres com coragbes pequenos.

Embora menos disponivel, a CPM pela PET tem
excelente desempenho diagndstico, com sensibilidade de
90-92% e especificidade de 81-88% para detectar estenoses
angiograficamente significativas.'® Além da maior acurdcia,
a PET permite quantificar o fluxo sanguineo miocardico
em mililitros por minuto por grama de tecido, além de
calcular a RFC, um importante marcador prognéstico
de RCV."™ Com isso, a PET melhora a deteccao de DIC
obstrutiva multiarterial grave com padrao de isquemia
balanceada e de disfuncao microvascular coronariana,
que podem ser dificeis de identificar com SPECT devido
as suas limitagoes técnicas.'*? Outra vantagem da PET é

N

a menor exposigao a radiacao (dose efetiva de 2-3mSv
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versus 9-12mSv com SPECT), por utilizar radiofarmacos
de curta duragdo, o que a torna particularmente dtil
em mulheres em idade reprodutiva.” Estudos com PET
mostraram que a disfungao microvascular coronariana
é prevalente em mulheres e homens (54% e 51%,
respectivamente) e, independentemente do sexo, a RFC
mostrou ser um poderoso preditor incremental de eventos,
tendéncia mantida mesmo em pacientes sem calcificagdes
coronarianas.'™ As novas gama-camaras CZT também
tém mostrado resultados promissores na avaliacao de
RFC pela técnica SPECT, sendo uma promessa para maior
disponibilidade da avaliagdo da disfuncao microvascular
coronariana em regides onde a técnica PET nao esta
disponivel.'4"142

A RFC anormal estd também associada a disfungao
diastélica. Um estudo recente com 64,7% de mulheres sem
DIC obstrutiva mostrou uma associacao independente de
reducao da RFC (definida como < 2) e disfungao diastodlica,
bem como aumento de eventos cardiovasculares ou ICFEp.
Esses achados sugerem uma ligagao fisiopatolégica entre
disfungao microvascular coronariana e ICFEp.'0%744

Protocolos de imagem com equipamentos hibridos
(PET/CT ou SPECT/CT) adicionam a capacidade de
avaliar alteracdes anatdémicas com quantificagdo do
CAC, aumentando assim a sensibilidade do teste para o
diagnéstico de DIC com um Gnico exame.'0442

7. Arritmias na Cardiomiopatia Isquémica

7.1. Fibrilacao Atrial e Doenca Isquémica do Coracao

A incidéncia ajustada para idade de FA é de uma vez e
meia a duas vezes maior em homens, mas o risco de FA ao
longo da vida é semelhante em ambos os sexos devido a
maior expectativa de vida no sexo feminino; aos 85 anos,
as diferengas na prevaléncia sao discretas.”'*?* As mulheres
sdo mais sintomaticas e apresentam pior qualidade de
vida quando comparadas aos homens. Os mecanismos
associados as diferencas entres os sexos na FA sdo intimeros,
mas é importante ressaltar que a DIC, mais observada no
sexo masculino, pode contribuir para a maior incidéncia
de FA nesse grupo.

Quando se analisa a estratégia de controle do ritmo com
o uso de DAA, as mulheres apresentam maior ocorréncia
de eventos adversos. O aumento no intervalo QT basal
pode afetar a tolerancia ao uso de DAA, especialmente da
classe 11l, exigindo uma monitorizagdo mais cuidadosa nesse
grupo de pacientes. Em relacdo aos resultados da ablagao
por cateter no sexo feminino, estudos observacionais
demonstram que as mulheres sdao submetidas menos
frequente e mais tardiamente a ablagdo, em geral com
evolucao pior ap6és o procedimento, quando comparadas
com os homens.?

Intimeros estudos demonstraram que o tratamento da FA
baseado no “Atrial Fibrillation Better Care (ABC) pathway”
determina redugdes significantes no risco de AVC, infarto
do miocardio, hospitalizagao e mortalidade, ndo havendo
diferencas relacionadas ao sexo.'* Essa estratégia (ABC)
utiliza trés condutas fundamentais: ‘A’ - evitar o AVC; ‘B’ -

oferecer melhor controle dos sintomas com foco no paciente;
e ‘C’ - prevenir e/ou tratar os FRCV e comorbidades que
contribuem para o aparecimento da FA."#

No que diz respeito ao ‘C’, mulheres com FA tém
maior prevaléncia de HAS, obesidade, depressao, ICFEp
e doenca valvar como causa da FA."®7 A atividade fisica
é outro preditor importante nas mulheres: quanto maior a
intensidade do exercicio, menor serd a incidéncia de FA.
Mulheres que praticam atividade fisica vigorosa tem 28% de
redugdo na incidéncia de FA."*® Em um estudo prospectivo
de larga escala com 30.034 mulheres, a menopausa nao foi
significativamente relacionada a incidéncia de FA, enquanto
o uso de monoterapia com estrogénio foi associado ao
aumento do seu risco, sugerindo uma ligacao fisiopatolégica
entre a exposicao ao estrogénio e a arritmia em mulheres.'*
Em comparacao com nuliparas, multiparidade foi associada
a um aumento linear no risco de FA em uma grande coorte
de mulheres inicialmente saudaveis. A exposicao repetitiva
a mudangas hormonais, metabélicas e fisiolégicas durante
a gravidez pode predispor a FA mais tarde na vida."**

Quanto ao ‘A’, mulheres com FA tém maior incidéncia
de AVC que homens, sendo nelas o AVC mais grave e
determinando maior incapacidade permanente, razao pela
qual a anticoagulagdo, embasada em escores de risco, é
essencial em ambos os sex0s.?>'>" A terapia antitrombética
com anticoagulantes orais encontra-se indicada para
portadoras de FA com CHA,DS,VASc maior ou igual a 2,
mas a decisao deve ser individualizada.'#"#” Em pacientes
com indicagao do uso continuo de anticoagulantes, é
necessaria a avaliagdo do risco de sangramento causado
por esses medicamentos, antes de se iniciar a sua
utilizagdo. Um risco de sangramento alto ndo contraindica
a anticoagulagdo e norteia a necessidade de maior
controle desses fatores. Existem iniimeros escores que
podem ser utilizados com essa finalidade, sendo o escore
HAS-BLED recomendado nas dltimas diretrizes de FA. Sdo
considerados de maior risco de sangramento individuos com
pontuagao = 3."¢'%” Estudos clinicos sobre anticoagulagao
na FA tém demonstrado maior seguranga na utilizagao dos
DOACs - dabigatrana, rivaroxabana, apixabana, edoxabana
- em relagao a varfarina. A oclusdo percutanea do AAE
tem sido indicada quando ha contraindicagao absoluta a
utilizagao de anticoagulantes, como ocorre no sangramento
intracraniano de causa irreversivel. A oclusao cirdrgica ou
exclusao do AAE pode ser considerada quando o paciente
com FA tem indicacao de cirurgia cardiaca.?* 146147151153

Arespeito do ‘B’, mulheres com FA sdo mais sintomaticas,
tém pior qualidade de vida e maior mortalidade, o que
justifica a necessidade de uma abordagem adequada e
precoce quanto ao controle da FC com DAA ou ablagao do
nédulo atrioventricular e, quando possivel, a reversao ao
ritmo sinusal com CVE, cardioversdao quimica ou ablagao
por cateter.?>'#915" A ablacao por cateter por meio do
isolamento elétrico das veias pulmonares esta atualmente
indicada para o tratamento da FA paroxistica/persistente
em pacientes sem doenca vascular do enxerto, naqueles
com taquicardiomiopatia induzida pela FA, bem como
naqueles com doenga vascular do enxerto e IC para reduzir
hospitalizacao e mortalidade.'¢'47
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A associacao entre FA e CMI é menos frequente em mulheres
do que em homens, mas os elevados riscos dessa associagao
ndo apresentam diferengas relacionadas ao sexo.'® Em
pacientes com SCA, a incidéncia de FA varia entre 2% e 23% e
esta associada a maior mortalidade hospitalar no primeiro més
e no primeiro ano, bem como a maior frequéncia de AVC, sem
evidéncias de que existem diferengas relacionadas ao sexo.
Os desfechos acima sao mais frequentes nos individuos que
desenvolvem FA durante a internagao por SCA, quando
comparados aos que ja apresentavam FA anterior ao
evento isquémico agudo.”* A instabilidade hemodinamica
atribuida a FA na vigéncia da SCA deve ser tratada com
CVE sincronizada. Em pacientes estdveis, o controle da FC
pode ser obtido com o uso de BB ou BCC endovenosos.
A administracdo de amiodarona é uma alternativa
apropriada para o controle da frequéncia ventricular,
bem como pode favorecer a reversao ao ritmo sinusal.
A propafenona nao deve ser utilizada em pacientes com FA
e SCA para reversao ao ritmo sinusal.'*¢#7

Estudos recentes sobre revascularizacio em mulheres e
homens com FA e SCA ou sindrome coronariana cronica
submetidos a angjoplastia e implante de stent demonstram
que, nos pacientes com indicagao de anticoagulagdo pela
FA, ha recomendacao para utilizagdo de dupla antiagregacao
plaquetdria (4cido acetilsalicilico e um inibidor do receptor
P2Y12 - clopidogrel, prasugrel, ticagrelor) por pelo menos uma
semana, naqueles com menor risco de trombose e/ou maior
risco de sangramento, podendo chegar a quatro semanas, com
suspensao do acido acetilsalicilico apés esse periodo.'>* Aterapia
dupla (anticoagulante + antiagregante) deve ser mantida por pelo
menos 6 meses em pacientes com FA e sindrome coronariana
cronica e por 12 meses naqueles com FA e SCA.™#6147.155

Na CMI aguda ou cronica associada a FA, nao ha evidéncia
de que estratégias de investigagao ou de tratamento devam ser
diferentes em mulheres e homens; portanto, essas estratégias
precisam ser igualmente oferecidas para a prevengao das
inimeras e graves complicacbes relacionadas a essas doengas.

A Tabela 7.1 resume as indicacbes do tratamento atual
para FA, bem como aponta as particularidades e perspectivas
relacionadas ao sexo feminino.

7.2. Arritmias Ventriculares: Morte Subita, Prevencao e
Tratamento

A representatividade das mulheres em ensaios clinicos
tem aumentado nas dGltimas décadas, mas é ainda muito
baixa, principalmente na cardiologia, inclusive em estudos
sobre arritmias."® A despeito de todos os avangos médicos,
a morte stbita cardiaca permanece a maior causa de morte
cardiovascular nos pacientes com CMI."” Nesse contexto,
encontra-se a DIC aguda e cronica, com suas caracteristicas
e arritmias ventriculares distintas.’*®

Uma recente revisao sobre arritmias ventriculares
na isquemia miocdrdica aguda, com foco no papel da
idade e do sexo, concluiu que hé falta de entendimento
dos mecanismos responsaveis pelas diferencas
sexo-dependentes na susceptibilidade para arritmias
ventriculares malignas durante a isquemia aguda.' Esse
dado, associado a baixa representatividade das mulheres
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em ensaios clinicos, contribui para a falta de evidéncias
cientificas suficientes para desenvolver métodos sexo-
dependentes de prevencao de morte sibita cardiaca.
A despeito da pobreza de dados em relagao aos mecanismos
de arritmias em mulheres, indica-se que parametros que
promovem as arritmias ventriculares, como fibrose, hipertrofia
cardiaca, anormalidades na sinalizagao de célcio e alteracoes
eletrofisioldgicas, apresentam-se de forma diferente no que
diz respeito a idade e sexo, ressaltando-se a necessidade
de pesquisas adicionais.’®® Nos principais estudos de
prevencao primdria, o percentual de mulheres submetidas
ao implante de CDI variou de 8% a 29%, denotando a baixa
representatividade das mulheres, o que torna dificil a avaliagao
do real beneficio do procedimento nessa populagao. Ademais,
as andlises individuais desses estudos sobre o beneficio de
mortalidade ndo sao adequadas, uma vez que os estudos
nao foram desenhados com poder estatistico para responder
a questao.'?

A prevencao e o tratamento das arritmias ventriculares
de todas as etiologias envolvem, sem distincao de sexo, o
controle dos FR modificaveis, a utilizacdo de DAA, a ablagao
por cateter e o emprego do CDI, esse tltimo como prevengao
primaria ou secundaria.

A realizagdao do implante de CDI em pacientes com
indicagao é outro ponto importante. Em 2007, Hernandes
et al. avaliaram mais de 13.000 pacientes do programa da
sociedade americana GWTG-HF (American Heart Association’s
Get With the Guidelines—Heart Failure) e concluiram que
havia disparidade nas taxas de implantes de CDI em homens
afrodescendentes, mulheres afrodescendentes e mulheres
brancas, que foram 27%, 38% e 44% menores do que a
taxa de implantes em homens brancos, respectivamente.’®
A andlise do programa GWTG-HF em 2012 demonstrou
melhora das taxas e término da disparidade, alertando sobre a
necessidade de se manter a atencgao e a educacao continuada
em todo o mundo.’™ No entanto, ainda hd uma enorme
diferenca entre os pacientes que necessitam, conforme as
diretrizes, e os que recebem o CDI, especialmente mulheres.

Nos portadores de CDI, existem diferengas entre
mulheres e homens relacionadas a outros desfechos além
da mortalidade.’ Uma subandlise do estudo MADIT-CRT
concluiu que as mulheres apresentam incidéncia menor de
TV/FV, sugerindo que nelas a morte stbita ndo arritmica seja
maior do que nos homens. Além disso, a presenca de terapia
de choque apropriado pelo CDI foi um preditor de morte,
principalmente nas mulheres.'®* Em 2022, foi realizado um
estudo de avaliacdo de arritmias ventriculares em mulheres
(propensity score-matched analysis) nos portadores de
CDI. Apés pareamento para as principais comorbidades,
indicacoes, terapia concomitante e dados demogréficos,
as mulheres permaneciam com menor perfil de risco para
arritmia ventricular sustentada do que os homens, exceto
no subgrupo de portadoras de TRC e naquelas com FEVE
< 30%."%°

A ablagdo por cateter é uma terapia efetiva no controle das
arritmias ventriculares e recomendada em diversos cenarios
nas diretrizes.'**%1” No entanto, o percentual de mulheres
contempladas nos estudos de ablagdo de TV na populacao
com DIC é baixo (7-13%). A menor indicagao de procedimentos
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Tabela 7.1 - Tratamento da fibrilagao atrial: indicagdes, particularidades e perspectivas relacionadas ao sexo feminino.

ESTRATEGIAS DE
TRATAMENTO

CONTROLE DA FC

BB

Bloqueador de canais de Ca
(diltiazem, verapamil)
Digoxina

Ablacdo do nddulo
atrioventricular

CONTROLE DO RITMO

CVE

Drogas classe |
Drogas classe Il
Ablagdo por cateter
Cirurgia de Maze

ANTICOAGULAGAO

DOACs
Varfarina
Oclus@o do AAE

INDICAGOES

1. Controle dos sintomas;
2. Estratégias: drogas isoladas ou em
associagdo para todos os pacientes com FA;
3. Meta: FC < 110 bpm.

1. BB: primeira escolha para qualquer FEVE;
2. Diltiazem/verapamil: pacientes com FEVE > 40%;
3. Digoxina: pacientes com FEVE <40%;
4. Baixa dose de digoxina associada a menor risco;
5. Amiodarona e ablagdo: quando ha falha nos
demais.

1. Restaurar e manter o ritmo sinusal para
controle de sintomas e melhora da qualidade
de vida;

2. Estratégias: CVE, cardioversdo quimica
e/ou ablagdo por cateter (associados a
anticoagulagdo, controle da frequéncia e
tratamento dos fatores de risco para FA).

1. CVE para pacientes com FA e instabilidade
hemodinamica, inclusive na vigéncia de SCA;
2. Drogas classe | em pacientes sem cardiopatia
estrutural (incluindo isquémica);

3. Ablagdo por cateter (isolamento elétrico
completo das veias pulmonares) indicada
para FA paroxistica/persistente em pacientes
sem doenca vascular do enxerto, com
taquicardiomiopatia induzida pela FA e naqueles
com doenga vascular do enxerto para reduzir
hospitalizagdo e mortalidade;

4. Cirurgia de Maze tem indicacdo concomitante
a cirurgia mitral ou de revascularizag@o.

1. Reduzir a formagado de trombos e prevenir
0 AVC em pacientes com CHA,DS,VASc > 3
(mulheres) e com baixo risco de sangramento
(HAS-BLED <3).

1. DOACs s@o preferiveis a varfarina, exceto
quando FA é associada a estenose valvar mitral
moderada/grave ou a préteses mecanicas;

2. Oclus@o do AAE esta indicada quando ha
contraindicagdo ao uso de anticoagulantes orais;
3. ReavaliagGes periddicas de CHA,DS Vasc e
HAS-BLED;

4. No uso de varfarina: INR alvo = 2,0-3,0, com
tempo na faixa terapéutica >70%.

5. Em mulheres com FA e SCA ha indicagdo
de uso de anticoagulantes orais quando
CHA,DS,Vasc > 2.

PARTICULARIDADES

1. Sd0 mais sintomaticas;
2. Sdo menos recrutadas para
ensaios clinicos.

1. Recebem prescricdo mais
frequente de digoxina;

2. Tém indicag@o mais frequente de

ablagdo do nédulo atrioventricular
(em detrimento da reverséo para
sinusal)

1. Sdo mais sintomaticas e tém pior

qualidade de vida;
2. Sdo menos recrutadas para
ensaios clinicos.

1. Recebem menos indicacao de
CVE;

2. Sdo encaminhadas mais
tardiamente para estratégias de
reversdo ao ritmo sinusal incluindo
ablacdo por cateter;

3. Ha relatos de mais complicagdes

em mulheres submetidas a ablagao;

i

4. Maior frequéncia de eventos
adversos relacionados ao uso de

antiarritmicos (sindrome do QT longo

adquirido; doenca do n6 sinusal);

1. Tém maior frequéncia de AVC,
que pode ser mais grave e com

maior limitagdo permanente e maior

mortalidade;
2. Sdo menos recrutadas para
ensaios clinicos.

1. Recebem doses menores de
anticoagulantes;

2. Em uso de varfarina permanecem
menos tempo na faixa terapéutica de
RNI e mantém maior risco residual

de AVC;
3. Apresentam menor risco de
sangramento em uso de DOACs.

PERSPECTIVAS

1. Maior valorizagdo dos
sintomas para estratégia
terapéutica;

2. Maior recrutamento
de mulheres nos ensaios
clinicos.

1. Prescricdo adequada
e limitada no tempo da
digoxina;
2. Monitoramento adequado
dos eletrélitos.

1. Maior valorizagdo dos
sintomas para estratégia
terapéutica;

2. Investigacdo sistematica da
qualidade de vida;

3. Indicag@o precoce e
adequada de estratégias,
incluindo a ablag&o por
cateter;

4. Maior recrutamento
de mulheres nos ensaios
clinicos.

1. Monitoramento dos
eletrélitos e do ECG quando
em uso de antiarritmicos;
2. Desenho adequado de
cateteres para ablagdo em
mulheres.

1. Estratificagdo periddica dos
escores de trombose e de
sangramento, para adequagdo
terapéutica;

2. Maior indicagdo, em doses
adequadas, de DOACs;

3. Controle adequado do INR
ao longo do tempo, quando
em uso de varfarina;

4. Maior recrutamento
de mulheres nos ensaios
clinicos.

AAE: apéndice atrial esquerdo; AVC: acidente vascular cerebral; BB: betabloqueador; CVE: cardioversao elétrica; DOACS: anticoagulantes de agéo direta; FA: fibrilagdo
atrial; FC: frequéncia cardiaca; FEVE: fragdo de ejecdo de ventriculo esquerdo; INR: international normalized ratio; SCA: sindrome coronariana aguda.
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invasivos, a menor inducao de TV sustentada e o menor nimero
de choques apropriados sao fatores que podem contribuir para
esse percentual reduzido.®®

7.3. Terapia de Ressincronizagao Cardiaca

Estudos clinicos como MIRACLE, COMPANION, CARE-HE
MADIT-CRT, RAFT, REVERSE e MIRACLE demonstram que
a TRC melhora desfechos em pacientes sintomaticos com
FEVE reduzida e duragao prolongada do QRS. Embora nesses
estudos o percentual de mulheres tenha variado de 17% a 33%,
um beneficio ainda maior foi demonstrado em mulheres em
comparagao com homens (Tabela 7.2)."%0'%” Tais estudos foram
realizados em pacientes isquémicos e nao isquémicos, sendo
que a isquemia esteve presente em 36% a 69% dos pacientes
estudados. 65173

O estudo MIRACLE avaliou 453 pacientes com IC em classe
funcional lll ou IV da NYHA, com FEVE < 35% e duragao do QRS
= 130ms, comparando TRC ligada versus desligada, sendo 33%
dos pacientes mulheres.'”* Woo et al. analisaram 8 subgrupos
pré-especificados no estudo MIRACLE e, quando avaliada a
resposta de acordo com o sexo, observaram que as mulheres
submetidas a TRC apresentaram tempos maiores para primeira
hospitalizacado ou morte comparadas com o grupo controle,
mostrando um beneficio na TRC nas mulheres."”*

No MADIT-CRT foram avaliados 1.820 pacientes com IC (25%
eram mulheres) em classe funcional | ou Il da NYHA, FEVE <
30% e duracado do QRS = 130ms. O estudo RAFT avaliou 1.798
pacientes com IC (17% eram mulheres) em classe funcional II
ou lll da NYHA, FEVE < 30% e duragao do QRS = 120ms ou
= 200ms quando estimulados por marca-passo prévio. Ambos

os estudos compararam a terapia de ressincronizagao cardiaca
com desfibrilador (TRC-D) versus CDI e demonstraram curva de
sobrevida livre de IC favoravel ao grupo da TRC-D, com redugao
no desfecho combinado de evento de IC e morte de 34% e
25%, respectivamente. Na andlise multivariada em ambos os
estudos para o desfecho morte e IC, observou-se um beneficio
pronunciado nas mulheres. No MADIT-CRT, mulheres que
receberam TRC-D tiveram curva de sobrevida mais favoravel que
mulheres e homens que receberam CDI ou mesmo homens que
receberam TRC-D. Houve redugdo de 72% de risco de morte
quando comparadas mulheres com TRC-D versus CDI, mas nao
houve diferenca na curva de sobrevida entre os homens com
TRC-D versus CDL.'”®

Uma meta-andlise do MADIT-CRT, RAFT e REVERSE com
4.076 pacientes, 22% dos quais do sexo feminino, demonstrou,
na andlise de desfecho IC e morte, curvas favoraveis a TRC nas
mulheres. Também para o desfecho morte, foram encontrados
0s mesmos resultados com curva favoravel a TRC versus CDI nas
mulheres e sem diferenca entre os homens.'”®

Um estudo avaliou 741 pacientes com idade de 66+11
anos, 33% mulheres, 78% brancas, FEVE 28+9%, 58% com
CMI, 75% com BRE e volume sistélico final do VE de 65+30
ml/m?, submetidos a implante de TRC-D, randomizados para
intervalo atrioventricular fixo de 120ms ou programado de
acordo com ecocardiograma ou com o algoritmo SmartDelay.
O desfecho foi composto por morte e hospitalizagao por IC
e redugao >15% no didmetro diastélico final em 6 meses.
A resposta de ambos os sexos a TRC foi semelhante, sendo a
disparidade nos resultados da TRC atribuida ao sexo explicada
pelas diferengas que as mulheres apresentam no substrato, no
tratamento e nas comorbidades."””

Tabela 7.2 - Resultados dos estudos clinicos com terapia de ressincronizagao cardiaca de acordo com o género.

Estudo N de pacientes Critério inclusao

FEVE < 35%

COMPANION? Homens: 1.025 (67%) NYHA IV
Mulheres: 495 (33%) QRS > 120ms

FEVE < 35%

Homens: 597 (73%) NYHA [1I-IV

| 3

i3 Mulheres: 216 (27%) QRS > 130ms
VDVE > 300ms

FEVE < 30%

MADIT CRT* Homens: 1.367 (75%) NYHA Il
Mulheres: 453 (25%) QRS > 120ms

0,

CAFTe Homens: 1.490 (83%) v
Mulheres: 308 (17%) QRS > 130ms

FEVE < 40%

REVERSE® Homens: 479 (78,5%) NYHA I
Mulheres: 131 (21,5%) QRS > 120ms

FEVE < 35%

MIRACLE’ HnIETES 28 (7)) NYHA HILIV
Mulheres: 107 (33%) QRS > 130ms

Randomizagao HR por eventos (95%; valor de p

HR para morte -
homem: 0,63 (0,4-0,9)
mulher: 0,58 (0,25-1,13)

TMO vs TMO + TRC-D

HR para morte ou hospitalizagé@o cardiaca -
homem: 0,62 (0,49-0,79)
mulher: 0,64 (0,42-0,97)

TMO vs TMO + TRC

HR para evento IC ou morte -
homem: 0,76 (0,59-0,97)
mulher: 0,37 (0,22-0,61)

CDI vs TRC-D

HR para morte ou hospitalizag@o por IC -
homem: 0,82 (0,7-0,95)
mulher: 0,52 (0,35-0,85)

HR desfecho clinico composto -
homem: 0,69 (0,43-1,11)
mulher: 0,75 (0,26-2,19)

NYHA, qualidade de vida, capacidade exercicio,
mulheres, mas homens com TRC nao,
experimentaram tempos mais longos para a
primeira hospitalizagdo por IC ou morte
(p=0,157)

CDI vs TRC-D

TRC-on vs TRC-off

TRC-on vs TRC-off

CDI: cardiodesfibrilador implantavel; FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; HR: hazard ratio; IC: insuficiéncia cardiaca; NYHA: classe funcional da New
York Heart Association; TMO: terapia medicamentosa otimizada; vs: versus; TRC: terapia de ressincronizagdo cardiaca; TRC-D: terapia de ressincronizagao
cardiaca com desfibrilador; VDVE: volume diastdlico final do ventriculo esquerdo; on: ligada, off: desligada.
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Beela et al. investigaram até que ponto melhores resultados da
TRC ndo poderiam ser explicados pelas caracteristicas basais dos
sexos. Avaliaram 1.058 pacientes (24% mulheres) submetidos a
TRC com desfecho primario de mortalidade por todas as causas.
As mulheres tinham menos CMI e menos fibrose, mais BRE e
mais dissincronia mecéanica. Levando-se em consideracao as
caracteristicas basais, a resposta de sobrevida foi similar entre os
sexos. Nesse grupo, o melhor resultado encontrado nas mulheres
foi devido a menor taxa de CMI e a menor carga de fibrose.'”%'7

A presenca do BRE é fator determinante de melhor resposta
a TRC e o mesmo beneficio nao é observado quando o BRE
nao esta presente.?! Estudo com 75.079 pacientes com IC em
classe funcional Ill ou IV da NYHA, FEVE reduzida (< 35%) e
duragdo do QRS =120ms, comparando a TRC entre mulheres
e homens, mostrou beneficio em ambos os sexos. O mesmo
ocorreu na presenga do BRE, embora tenha sido observada
uma curva de mortalidade mais atenuada nas mulheres.
No grupo sem BRE, as mulheres apresentaram melhor curva
de mortalidade que os homens para QRS ainda mais largos
(150-159ms)."8 As mulheres com BRE respondem melhor que
os homens com QRS mais estreitos e uma possivel razao para
isso € que elas ttm menor massa ventricular esquerda e QRS
mais estreitos do que os homens (aproximadamente 10ms a
menos). Portanto, qualquer prolongamento absoluto no QRS das
mulheres pode corresponder a um maior grau de dissincronia.'®'

As mulheres tém o dobro de complicagées maiores
relacionadas aos procedimentos de TRC. Essa diferenga
também pode ser observada de forma significativa
entre mulheres e homens submetidos a implante de
ressincronizadores, sendo a complicagdo mais encontrada
o pneumotérax/hemotdrax. Infeccdo com necessidade
de reoperagao também foi mais frequente nas mulheres.
O maior preditor de complicagdes nas mulheres foi o menor
indice de massa corporal (IMC)."® As principais diferencas
entre mulheres e homens submetidos a TRC estdo listadas no
Quadro 7.1

Embora terapias como o CDI e a TRC tragam beneficios
em termos de mortalidade, as mulheres recebem menos
dispositivos que os homens (Figura 7.1). Essa desproporgao
sugere que ou as mulheres ndo preenchem os critérios
para TRC, ou ndo sao selecionadas nem mantidas de forma
adequada nos estudos.?” 1%

7.4. Recomendacoes

Para acessar o risco de AVC é recomendado o escore de
risco CHA,DS,VASc para identificar pacientes de baixo risco
(pontuacao do escore de CHA,DS,VASc =0 para homens e
1 para mulher), os quais ndo devem receber anticoagulacao
oral. A terapia antitrombética com anticoagulantes
orais encontra-se indicada para portadoras de FA com
CHA2DS2VASc maior ou igual a 2, mas a decisao deve ser
individualizada.™®"#7

As recomendacoes em relagdo a condutas nas arritmias
s30 as mesmas para ambos os sexos.

Quadro 7.1 - Principais diferencas entre mulheres e homens
submetidos a terapia de ressincronizagao cardiaca.

1. Mulheres representam cerca de 30% ou menos das popula¢des
dos estudos

2. Comparadas com homens, mulheres tém mais:
v" Cardiomiopatia ndo isquémica

v Bloqueio de ramo esquerdo e QRS mais estreito
v' Complicagdes no procedimento

v ldade

v Hipertensdo e diabetes

3. Comparadas com homens, mulheres tém menos:
v Fibrilagdo atrial

v Cardiomiopatia isquémica

v Fragdo de ejecdo reduzida

B Homem

80000

MpP

Distribui¢ao por tipo de dispositivo e sexo

70000
60000
50000
74%
40000
30000
20000
26%
10000
CDI

m Mulher

57%
43%.

TRC-D TRC-P

Figura 7.1 - Adaptado de Chen-Scarabelli et al.’ Distribuicdo de dispositivos cardiacos eletrénicos implantaveis por tipo e por género. Adaptado de
apresentagdo ACC 2015 Ellenbogen KA. MP: marca-passo; CDI: cardiodesfibrilador implantavel; TRC-D: terapia de ressincronizagdo com desfibrilador;

TRC-P: terapia de ressincronizagdo com marca-passo.
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8. Aterotrombose na Gravidez,
Contracepcao, Infertilidade, Sindrome
Antifosfolipide

8.1. Introducao

Circunstancias especificas do ciclo biolégico da mulher
acrescentam riscos que contribuem para a diversidade da
evolucao da aterosclerose e doenca trombdtica e ainda
permanecem sob ampla investigacdo. Apresentamos neste
capitulo tépicos especificos da idade reprodutiva, tais como
gravidez, contracepgdo, infertilidade e SAF. Essa dltima,
prevalente no sexo feminino, é considerada um potencial
deflagrador da doenca aterotrombética na mulher.

8.2. Periodo da Gravidez

A DIC é pouco comum durante a gravidez. De acordo
com dados da Organizacao Mundial da Salde, a taxa de
IAM é de 3,34 eventos por 100 mil gestagdes, sendo o IAM
sem supradesnivelamento do segmento ST (IAMSSST) o mais
frequente.’®

A Figura 8.1 mostra os principais FR para DIC durante a
gravidez, além dos FR adicionais, delineados em anamnese
minuciosa e exame fisico completo.

Idade materna acima dos 40 anos é um FR progressivo, de
modo que, para cada ano de vida da mulher, ha aumento de
20% de risco para infarto do miocérdio na gestagdo. Em uma
revisdo contemporanea,'® foram observados os mecanismos
mais frequentes relacionados ao infarto do miocardio durante
a gestacao e o puerpério (Figura 8.2).

A DEAC corresponde a quase metade das causas de infarto
do miocardio, com prevaléncia de cerca de 1,81 evento por
100 mil gestagdes, sendo mais frequente no Gltimo trimestre. Os
resultados da DEAC associada a gestagao tém pior prognéstico
quando comparados aos da populagao geral.> 1%

A conduta no infarto do miocérdio devido a doenca
aterotrombética durante a gravidez e apds o parto nao difere
daquela para a populagao geral, até mesmo em relacao as
técnicas de RVM percutanea ou cirdrgica."” No que diz respeito a
terapéutica farmacoldgica, o acido acetilsalicilico em baixas doses
é seguro para a gravidez e o feto," assim como o clopidogrel,
devendo ser suspensos 7 dias antes da data programada do parto.

Nos casos de DEAC, geralmente o tratamento clinico tem sido o
mais indicado, incluindo o uso de BB, que, a excegao do atenolol,
podem ser utilizados durante todos os trimestres gestacionais.®
A auséncia de isquemia residual ou disfungdo ventricular permite
a liberagdo para “nova” gestagao com indicagao individualizada.

A Tabela 8.1 sumariza os achados da DIC na gravidez e
puerpério.

8.3. Contracepcao

A contracepgao hormonal tem reconhecida eficacia e seguranga
em mulheres saudaveis, ainda que exista escassez de evidéncias
quanto aos seus efeitos em portadoras de comorbidades,
destacando-se HAS e doengas cerebrovasculares, ou com histéria
de eventos isquémicos, como trombose venosa profunda (TVP)
e tromboembolismo pulmonar (TEP), independentemente da
composicao ou das vias de administragao.

Nas dltimas décadas, verifica-se um crescente ndimero de
mulheres jovens com doengas cardiacas, corroborando registros

FATORES DE RISCO PARA DIC NA
GESTACAO

Idade materna

Historia familiar de doenga
coronariana prematura
Tabagismo

Hipertensao arterial
Dislipidemia

Diabetes mellitus

FATORES DE RISCO ADICIONAIS

Pré-eclampsia
Trombofilia

Infecgdo pds-parto
Uso de cocaina
Multiparidade
Doengas autoimunes
Estenose valvar
aodrtica/Trombose de préotese
valvar aédrtica
Estenose mitral
Hipertensdo pulmonar

Figura 8.1 - Principais fatores de risco para doenca isquémica do coragdo na gravidez e fatores de risco adicionais. DIC: doenga isquémica do coracao.
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TROMBOSE 0
CORONARIANA 17%

ATEROSCLEROSE

ARTERIAS NORMAIS

A ANGIOGRAFIA

27%

VASOESPASMO TAKOTSUBO
2% 2%

9%

43%

DISSECCAO ESPONTANEA
DA ARTERIA CORONARIA

Figura 8.2 - Mecanismos fisiopatolégicos do infarto do miocardio durante a gravidez e o puerpério.

Tabela 8.1 - Resumo sobre definigao, etiologia, fisiopatologia, apresentagao clinica e prevencao da doenga isquémica do coragao na
gravidez e no puerpério.

DEFINIGAO

ETIOLOGIA &
FISOPATOLOGIA

APRESENTAGAO
CLINICA

PREVENGAO

Ruptura esponténea da
camada intima arterial
coronaria e acumulo
de hematomas
intramurais na “falsa
luz” arterial

Desarranjo e
enfraquecimento
da parede das
artérias coronarias
relacionadas aos
horménios da gravidez

Diversa: desde dor
torécica leve a morte
subita. Sintomas de
sindrome coronariana
aguda na gravidez e
pos-parto

Evitar estresse
emocional, terapia
hormonal e nova
gravidez

Relacionada aos
fatores de risco
tradicionais e
emergentes para
doenga cardiovascular

Doenca hipertensiva
da gestagdo, diabetes
gestacional, tabagismo,
uso prolongado de
anticoncepcionais
anterior a gestacéo,
idade acima de 35
anos

Dor toracica,
mandibula, pescoco,
fadiga e nduseas

Tratar os fatores
de risco da doencga
cardiovascular e
conscientizagdo do
diagnéstico precoce

Vasoconstricdo difusa
ou focal reversivel da
artéria coronaria

Disfuncéo endotelial,
inflamagao crénica,
estresse oxidativo e
hiper-reatividade do
musculo liso

Diversa: desde
assintomatica até
morte subita, angina
e infarto agudo do
miocardio

Evitar drogas ilicitas,
anfetamina e alcool

Auséncia de
aterosclerose; possivel
relagdo com distarbios

de coagulagédo e
hiperocoagulabilidade
da gestagdo e
puerpério; embolizagdo
paradoxal

hipercoagulabilidade
da gestagdo e
fatores genéticos
predisponentes

Mecanismos ainda

nao estabelecidos,

incluindo espasmos
transitorios

Aumento da
reatividade vascular,
uso de derivados da

ergotamina

DEAC: dissecgdo espontanea de artéria corondria.
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americanos que mostram uma prevaléncia de 11,5% de DCV
entre mulheres na faixa etdria de 20-29 anos."® Adolescentes
ou mulheres jovens frequentemente se deparam com a gravidez
sem nunca terem recebido aconselhamento sobre planejamento
da concepgao. A gravidez, quer seja programada ou nao, é uma
“janela de oportunidade” para se propiciar a contracepgao, tanto
para mulheres saudaveis como para aquelas que apresentam
algum tipo de comorbidade.'

Nesse cenario, vale mencionar que cerca de 0,69% da
populagdo brasileira identifica-se como transgénero.'" Essa faixa
da populacao, apesar de ser designada feminina ao nascer, nao
recebe aconselhamento reprodutivo ao longo da vida, ainda
que o uso do contraceptivo possa resultar em beneficios nos
sintomas relacionados ao ciclo ovulatério e reduzir a gravidez
indesejada."”?

Os contraceptivos hormonais sdo classificados em
contraceptivos hormonais combinados (CHC - estrégeno e
progesterona) orais e adesivos, contraceptivos progestagenos
puros (CPP) e contraceptivos de longa duragao (implante
subcutaneo de etonogestrel, endoceptivo tratado com
levonorgestrel). Entre os ndo hormonais, ha o dispositivo
intrauterino de cobre. O indice de falhas e eficicia pode ser
calculado pelo indice de Pearl, que se baseia no nimero de
gestagoes/100 mulheres/ano' (Figura 8.3).

Os contraceptivos em geral e os CHC, em particular, podem
estar associados a doenga aterotrombética. Uma meta-analise

demonstrou que o uso de CHC representa um risco 1,7
vez maior de infarto do miocardio e de AVC isquémico.'*
O efeito deve-se a agao do estrogénio ao passar pelo figado e
promover alteragoes dos fatores hemostaticos que conduzem
a um estado pré-coagulante e pré-trombético. O mesmo
nao ocorre com contraceptivos CPP, exceto o acetato de
medroxiprogesterona, que altera o perfil glicidico e lipidico.™

Ressalta-se que a presenca dos FR para DCV (tabagismo > 15
cigarros/dia, idade > 35 anos, obesidade, HAS > 160/100mmHg,
doenca vascular, trombofilia, histéria de TVP/TEP, imobilizagao
prolongada, AVC e isquemia miocardica) eleva significativamente
o risco de tromboembolismo em usudrias de contraceptivos
hormonais. De acordo com os critérios de elegibilidade WHO-
MEC 2015, nessas situagdes, estdao contraindicados os CHC,
os adesivos com contraceptivos combinados, o anel com
contraceptivo combinado e o contraceptivo combinado injetavel,
podendo-se indicar os CPP, o implante subcutdneo de etonogestrel
e 0 endoceptivo tratado com levonorgestrel'*® (Quadro 8.1).

Concluindo, embora os CHC sejam os mais utilizados em
todo o mundo, destacamos que os implantes subcutaneos e os
endoceptivos compostos por progestagenos puros apresentam
menor impacto na doenga aterotrombdética. Vale reforcar que a
selegao da contracepcao deve considerar os fatores intrinsecos
da paciente, a seguranca e a eficacia dos contraceptivos, além
de envolver uma abordagem muiltidisciplinar ao longo da fase
reprodutiva da mulher.’””

REVERSIVEIS IRREVERSIVEIS
MAIS EFETIVOS
Implante DIU Vasectomi L dura tubaria
‘ ¥ /
J |
Levonorgestrel 0,2
0,05% Cobre 0,8% 0,15% 0,5%
Injetaveis Pilulas Adesivos Anel vaginal Diafragma

6 a 12 gestagoes em

OO0

100 mulheres em 1 ano

0000000

6-12%

9%

)y
B

18 gestagoes em
100 mulheres em 1 ano
18 -28%

Preservativo
masculino

Preservativo
feminino

Coito

Esponja
interrompido

21%

MENOS EFETIVOS

Matod

comportamentais

Espermicid

Figura 8.3 - Indice de Pearl dos principais métodos contraceptivos. DIU, dispositivo intrauterino. Fonte: adaptado de Curtis et al.’
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Quadro 8.1 - Uso de contraceptivos na doenga tromboética e aterotrombética.

DIC

Mutagao
trombogénica
diagnosticada

FRCV

AVC isquémico

DCV

TVP /TEP

Categorias: 1= sem restricdo de uso; 2= beneficio se sobrepde ao risco potencial; 3= risco se sobrepde ao beneficio; 4= risco inaceitavel. AMPD: acetato
de medroxiprogesterona de depdsito; AVC: acidente vascular cerebral; CHC: contraceptivo hormonal combinado; CPP: contraceptivo progestigeno puro;
DCV: doenga cardiovascular; DIC: doenga isquémica cardiaca; DIU-Cu: dispositivo intrauterino de cobre; DM: diabetes mellitus; FRCV: fatores de risco
cardiovascular; HAS: hipertensao arterial sistémica; LNG: Levonorgestrel; TEP: tromboembolismo pulmonar; TVP: trombose venosa profunda.

Fonte: adaptado de Curtis et al.’®

8.3.1. Recomendacées

O uso de contraceptivos na doenca trombética e
aterotrombética deve ser direcionado segundo a presenga ou
nao de FR para DCV, sendo nessas situagoes contraindicados os
CHC, os adesivos com contraceptivos combinados, o anel com
contraceptivo combinado e o contraceptivo combinado injetavel.
Nessas situagdes, podem-se indicar os CPP, o implante subcutaneo
de etonogestrel e o endoceptivo tratado com levonorgestrel.'”*

8.4. Infertilidade

Ainfertilidade é uma doenga caracterizada pela incapacidade
de se estabelecer uma gravidez clinica ap6s 12 meses de relagoes
sexuais regulares e desprotegidas. Estima-se que afete entre 8%
e 12% dos casais em idade reprodutiva em todo o mundo.
A causa secunddria é a forma mais comum de infertilidade
feminina, muitas vezes devida a infecgdes do trato reprodutivo.
Os trés principais fatores que influenciam na probabilidade
espontanea de concepgao sao o tempo de conceber uma gravidez
programada, a idade da parceira e as causas relacionadas as
doencas.’”®

Os fatores que afetam a fertilidade de ambos os sexos
sdo hipogonadismo hipogonadotréfico, hiperprolactinemia,
distarbios da funcao ciliar, fibrose cistica, infecgoes,
doencas sistémicas e fatores relacionados ao estilo de vida,
enquanto a insuficiéncia ovariana prematura, sindrome do
ovério policistico (SOP), endometriose, miomas uterinos
e poélipos endometriais desempenham papel importante
como causas da infertilidade feminina.'®

Afora essas comorbidades, a infertilidade estd
frequentemente associada a distlrbios mentais, como
depressao e transtornos de ansiedade, e tem forte relagao
com DCV pelo impacto dos horménios androgénicos nos
FR da DCV e na sindrome metabdlica.?*

Uma meta-andlise?” que comparou grupos de
mulheres da mesma faixa etaria, com ou sem infertilidade,
mostrou maior frequéncia de distirbios metabdlicos pro-
aterosclerdticos, particularmente obesidade e aumento
do colesterol total, LDL-colesterol e triglicerideos entre as
mulheres que sofriam infertilidade. Nessa meta-analise,
um estudo isolado?*? mostrou um aumento de DIC, AVC e
IC nas mulheres com infertilidade no seguimento de pelo
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menos 5 anos em comparagao as saudaveis (HR 1,35;
1,16-1,57; p < 0,0001).

As mulheres com SOP apresentam maior risco de
obesidade, HAS, intolerancia a glicose, dislipidemia e
apneia obstrutiva do sono. Dentre as alteragoes metabdlicas,
a obesidade estd presente em cerca de 50% dos casos. A
resisténcia a insulina presente em 60% a 95% dos casos gera
intolerancia a glicose em 31% a 35% e DM tipo 2 em 7,5% a
20% dessas mulheres. Contudo, as alteracoes do perfil lipidico
caracterizadas pelos baixos niveis de HDL-colesterol, altos
niveis plasméticos de triglicérides e aumento do LDL-colesterol
sao a anormalidade metabdlica mais frequente na SOP>*

No decurso do 202 ano do estudo prospectivo CARDIA,
a analise das imagens de calcificagao de artérias coronarias
e das medidas da espessura da camada médio-intimal (EMI)
carotidea demonstrou risco elevado de DCV subclinica (OR
2,70; IC 95%, 1,31 — 5,60) quando hiperandrogenismo e
anovulagao estiveram presentes na SOP?* Esses dados foram
reforgados na meta-andlise de Zhang et al., que verificaram
aumento de risco de infarto do miocardio, DIC e AVC (OR
1,66; IC 95%, 1,32 — 2,08) nas portadoras de SOP?%

De igual importancia, outra causa de infertilidade é a
endometriose, com prevaléncia de quase 10% na populagao
e que, por sua vez, esta associada com doencas cronicas,
como asma e doencas autoimunes, canceres ginecolégicos e
DCV.? Na endometriose, ocorre um processo inflamatério
cronico mediado por substancias, como molécula de adesao
intercelular (ICAM-1), interleucina 1 e 6 (IL-1 e IL-6), fator de
necrose tumoral (TNF-a) e fator de crescimento do endotélio
vascular (VEGF), que induzem aumento do estresse oxidativo
e do LDL-colesterol, com subsequente efeito aterogénico.?”

Tem-se demonstrado que a endometriose esta associada a
FR bem estabelecidos para a DCV, como HAS e dislipidemia,
com perfil aterogénico maior e aumento do risco de
tromboembolismo venoso, doenca arterial coronariana, IC
e AVC. O estudo que considerou como desfecho primério a
composicao de DIC, IC e doenca cerebrovascular estabeleceu
a associacao positiva desses eventos com endometriose (OR
1,24; 95% IC, 1,13 = 1,37), colocando-a como FR para
DCV.2% Essas observacdes foram concordantes com um
estudo prospectivo que mostrou a associagao de endometriose
com aumento do risco de infarto do miocardio/isquemia
coronariana e RVM cirdrgica e percutanea.””

Aterapia de fertilizagdo é considerada como um potencial FR
para os distdrbios hipertensivos na gestagao.?'® Contudo, uma
revisao sistematica que agrupou SCA, AVC, tromboembolismo
venoso, HAS e DM em mulheres que se submeteram a
tratamento de fertilizagdo nao demonstrou aumento dos
eventos combinados. As sérias limitagoes dessa andlise, com
apenas seis estudos muito heterogéneos, nao atenderam critério
estatistico para nos dar uma evidéncia mais robusta.?"

Em conclusao, a faixa etaria reprodutiva € um momento
oportuno para a estimativa do RCV ao longo da vida das
mulheres. Nessa fase do ciclo biolégico feminino, é importante
a atengao para os norteadores de riscos e intervengdes em
patologias clinicas que nao sao incluidas nos escores de RCV
tradicionais, estratificando essas mulheres de forma diferente
para prevengao efetiva da DCV.

Arq Bras Cardiol. 2023;120(7):e20230303

8.5. Sindrome Antifosfolipide

A SAF é uma doenga trombética autoimune que acomete
preferencialmente mulheres jovens em uma proporcao de
5:1.212213 O diagndstico é feito na suspeita clinica de trombose em
qualquer leito vascular e/ou diante de complicagbes obstétricas
recorrentes, tais como abortos espontaneos, partos prematuros
e pré-eclampsia/eclampsia. A SAF causa insuficiéncia placentaria
e restricao do crescimento intrauterino associadas a presenca
persistente de anticorpos antifosfolipideos (aPL): anticardiolipina
(aCl), anti-beta2-glicoproteina 1 e/ou lGpus anticoagulante
(LAQ).2"

Os aPL estao fortemente associados ao AVC em mulheres
com idade abaixo de 50 anos. A presenga de aCL e/ou LAC
em pacientes jovens que sofreram AVC isquémico ou ataque
isquémico transitério, sem diagndstico concomitante de ltpus
eritematoso sistémico, € frequente. Além disso, pacientes com aPL
e isquemia cerebral tém maior frequéncia de eventos miiltiplos do
que pacientes sem esses anticorpos. Um estado pré-trombético
associado a aPL pode ser um fator determinante de isquemia
recorrente em mulheres com aterosclerose.?'*

A SAF esta associada a infarto do miocardio em
aproximadamente 2,8% de pacientes acometidos pela
doenca. O mecanismo de isquemia miocardica na SAF é
considerado trombose aguda das artérias corondrias, que requer
anticoagulagao terapéutica, em contraste com a ruptura da placa
aterosclerética, que é efetivamente tratada com antiplaquetdrios
e stent. Dada a forma diferente de tratamento, a distingao
entre as pacientes que apresentam a SAF nao diagnosticada
é fundamental para o sucesso terapéutico e o progndstico.
Embora incomum, a SAF deve ser considerada em mulheres
jovens com infarto do miocardio, especialmente se forem
identificadas tromboses prévias ndo provocadas, contagens
de plaquetas mais baixas, tempo parcial de tromboplastina
elevado e artérias corondrias normais ou trombose corondria.
A anticoagulagdo deve ser mantida por toda a vida, mesmo no
primeiro episédio. O papel do stent corondrio nessas pacientes
requer mais estudos.?'®

A evidéncia de titulos significativamente elevados de
diferentes aPL na fase inicial do infarto do miocardio sugere
que esses anticorpos estao presentes antes do evento e nao sao
secundarios a ele. O desaparecimento de aPL elevado apds 3
meses do infarto do miocardio pode ser devido a um efeito de
absorgao ou possivelmente a um fenémeno ciclico semelhante ao
encontrado em outras doengas autoimunes. Os aPL podem ser
FR adicional para infarto do miocdrdio e devem ser considerados
especialmente em pacientes de faixa etdria mais jovem sem FRCV
aparentes.”'®

Os critérios clinicos e laboratoriais para o diagnéstico da SAF
devem estar presentes de forma concomitante em uma janela
inferior a 5 anos. O progresso nos conhecimentos sobre as bases
moleculares do envolvimento vascular permite considerar que a
SAF seja uma doenca de origem multifatorial que se desenvolve
em individuos geneticamente predispostos. Diversos mecanismos
contribuem para o desenvolvimento de trombose nos pacientes
com SAF, destacando-se o efeito sinérgico de autoanticorpos com
moléculas pré-trombdticas, receptores de adesao, mediadores
inflamatérios, estresse oxidativo e moléculas de sinalizagao
intracelular.?'”
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A presenga dos aPL induz um estado pré-aterotrombético
através da expressao de moléculas pré-trombéticas e pré-
inflamatérias, incluindo fator tecidual e VEGF, além de inducao
de estresse oxidativo e disfuncao mitocondrial em mondcitos e
neutrdfilos, juntamente com aumento da formagao de “nichos”
extracelulares de neutréfilos.?'®

A predisposicao genética tem sido demostrada nas associagoes
do antigeno leucocitario humano (HLA) com a doenga e a
ocorréncia de aPL nos pacientes com SAF. Os genes do complexo
principal de histocompatibilidade parecem influenciar nao
apenas na produgao de autoanticorpos, mas também na propria
expressao da doenca.?'® Polimorfismos genéticos também foram
associados a trombose em pacientes com SAF, incluindo variantes
de fatores de coagulagao, moléculas antitrombéticas e mediadores
inflamatérios.?' Os aPL induzem alteragoes gendmicas e
epigenéticas que sustentam um estado pré-trombético.

A epigenética, definida como mudangas ou modificacbes
no DNA que influenciam o fenétipo sem alterar o genétipo,
representa um mecanismo novo de regulagao génica. Mecanismos
regulatérios epigenéticos e pds-transcricionais estao alterados nas
doencas autoimunes e cardiovasculares, como modificacoes na
metilacdo do DNA, nas histonas e nas atividades de microRNAs,
alterando a expressao de genes e proteinas.?’” Os microRNAs
afetam o sistema imunolégico e ttém um papel importante na
patogénese de condigdes autoimunes e inflamatérias, atuam
como principais reguladores de varios alvos génicos envolvidos nas
caracteristicas clinicas da SAF, como resposta imune, aterosclerose
e trombose.?? E sabido que dois microRNAs (miR-19b/miR-20a)
funcionam como potenciais moduladores do fator tecidual, o
principal receptor envolvido no desenvolvimento da trombose na
SAF Assim, uma assinatura especifica de circulagao de microRNAs

foi recentemente identificada em pacientes com SAF como
potenciais biomarcadores**' (Figura 8.4).

Uma vez que a paciente tenha tido um evento trombético,
independentemente de ser venoso ou arterial, a terapia de
escolha é a varfarina, com alvo de INR (International Normalized
Ratio) entre 2 e 3. A heparina, administrada de forma aguda
no momento do evento trombético, pode ter dois beneficios:
primeiro, bloqueando a ativagdo do complemento (mesmo que
apenas uma dose profildtica), e segundo, como anticoagulante.
Dado o alto risco de recorréncia na SAF, a anticoagulagdo é
recomendada a longo prazo, porque o risco de recorréncia
chegou a 24% quando a anticoagulagao foi interrompida,
particularmente no caso de lGpus eritematoso sistémico.*"

O continuo progresso no conhecimento das bases genomicas
e dos biomarcadores epigenéticos impulsiona a farmacologia
clinica e proporciona maior seguranca da terapéutica da SAF
Assim, embora estudos mais amplos sejam necessarios, as novas
descobertas permitem melhor entendimento sobre a possibilidade
de novos modelos direcionados para opgoes terapéuticas na
prevencao de trombose da SAF.

A menopausa representa uma transigao significativa na vida
da mulher e caracteriza-se pela cessagao do ciclo menstrual e
subsequente diminuigdo dramatica nos niveis de horménios
sexuais, estrogénio e progesterona. Embora a testosterona também
diminua em mulheres pés-menopdusicas, essa diminui¢ao é mais
gradual e os efeitos dos andrégenos na satide da mulher
apos a transicdo da menopausa nao sdo totalmente
compreendidos. A terapia de reposigao hormonal é
um método pelo qual as mulheres podem controlar os
sintomas da menopausa durante e apés essa transigao.
No entanto, ndo hd compreensao suficiente dos efeitos

Alelos

Polimorfismos

Mediadores de
inflamagdo

Moléculas proé-
trombdticas

Receptores de
adesdo

FISIOPATOLOGIA

Figura 8.4 - Fatores de risco genémicos de aterotrombose na sindrome antifosfolipide (SAF).?"”
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precisos que diferentes formas de terapia de reposigao
hormonal tém na fisiologia da mulher e particularmente no
contexto do risco de DCV. A interacao de idade avancada
e sexo feminino com DCV em conjunto com os papéis de
terapia de reposicao hormonal e menopausa na progressao
da DCV leva a questoes futuras para abordar essas lacunas
na compreensao atual da satide de mulheres idosas em risco
de DCV.222

8.5.1. Recomendacbes

A SAF deve ser considerada em mulheres jovens com
infarto do miocardio, em situagbes de tromboses prévias
nao provocadas, contagens de plaquetas mais baixas, tempo
parcial de tromboplastina elevado e artérias coronarias
normais ou trombose corondria. A anticoagulagdo deve
ser mantida por toda a vida, mesmo no primeiro episédio,
particularmente no lGpus eritematoso sistémico.'#2'>

9. Cardiomiopatia Isquémica na Mulher

9.1. Introducao

Em pesquisa envolvendo portadores de CMI submetidos
a transplante cardfaco, a avaliagao dos coragoes explantados
apresentava aumento da massa do VE, do volume dos miécitos
e do comprimento celular nos homens. Essa diferenga nao foi
vista na cardiomiopatia idiopdtica, sugerindo que o género
possa influenciar na adaptagdo miocdrdica local a lesao
isquémica.???

A evolugao apés IAM entre mulheres é mais grave. Maiores
indices de reinternagao e mortalidade séo registrados nas
mulheres quando comparadas aos homens, persistindo mais
altos com 1 (26% x 19%) e 5 anos (47% x 36%) ap6s o quadro
agudo.?** J4 a IC sintomatica apés IAM é mais incidente no
sexo feminino, especialmente nas mulheres mais velhas. O
aumento do risco se prolonga além do episddio inicial do IAM.
O sexo feminino é um preditor independente para choque
cardiogénico, mesmo no IAM com menor extensao de DIC.?**

Apesar de melhor FEVE e menor carga de DIC obstrutiva,
mulheres com DIC e CMI apresentam menor capacidade
funcional e qualidade de vida, mas mortalidade semelhante."

Maior riqueza de informagdes na CMI diz respeito aos
homens, possivelmente pela maior frequéncia. A HAS e o
DM contribuem mais para o risco de IC nas mulheres, com
padrao fenotipico distinto.”

Mesmo com debate ampliado na dGltima década sobre a
desigualdade na atengao as DCV entre géneros, especialmente
no tratamento do IAM, a menor inclusao de mulheres em
ensaios clinicos e a menor otimizagdo de seu tratamento
persistem na atualidade. Os homens sao mais prontamente
atendidos e encaminhados para tratamento assim como
recebem a terapia orientada por diretrizes com maior
frequéncia.? Provavelmente, de alguma forma, essa limitagao
diagndstica-terapéutica esteja influenciando nos desfechos
desfavoraveis entre as mulheres.

Em relagao ao remodelamento em vigéncia de DIC, as
diferengas parecem ter relacdo com horménios sexuais,
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além do impacto de cromossomos sexuais e epigenética.
Foi demonstrado que vdrios genes relacionados a processos
adversos de remodelacdo cardiaca, como ativacdo de
macréfagos, apoptose e metabolismo lipidico, estdo
localizados no cromossomo.?*®

Ha relatos ainda de que as mitocondrias femininas
toleram melhor a privagao de oxigénio e o dano oxidativo
do que as masculinas, além de as mulheres parecerem estar
mais bem protegidas da apoptose induzida por isquemia/
reperfusao.??*22¢ Niveis elevados de calcio aumentam a lesao
de isquemia-reperfusao e o estrogénio pode diminuir os
niveis de calcio antes da isquemia, levando a menos lesoes
em mulheres.??”

Em modelos animais de infarto e fibrose por apoptose
macica, a necrose na drea infartada é mais extensa com
mais contetido de coldgeno em camundongos machos em
comparagao com fémeas.?”® Esse dado foi confirmado em
ensaios com humanos, onde a apoptose apés infarto do
miocdrdio segue o mesmo padrdo, sendo mais prevalente

em homens.??’

Dessa forma, ainda que nao paregam melhorar mortalidade
e hospitalizagbes, os estrogénios podem proteger contra o
estresse oxidativo, modular a apoptose e, em especial, o
estradiol pode reduzir fibrose ao regular negativamente a sintese
de colageno, ainda que a mortalidade permaneca alta.?**

Na CMI, os dados sugerem que a obesidade seja mais
frequente na populagdo feminina, correlacionando-se com
pior progndstico em comparagdo com os homens. 2

Quanto aos sintomas de IC, as mulheres tendem a se
apresentar mais sintomdticas, com queixas de dispneia e
ortopneia ao longo de todo o espectro de classe funcional
quando comparadas com os homens. 23

Diversos métodos ndo invasivos estdo disponiveis para o
diagnéstico da CMI na mulher e, em muitos casos, podem
auxiliar nao apenas no diagnéstico, como também na avaliagao
progndstica e nas definigoes terapéuticas. A escolha da melhor
modalidade deve levar em conta o desempenho diagnéstico,
as peculiaridades relacionadas ao género e, em alguns casos,
a presenca de situagdes especiais, como gestagao.

A angio-TC tem alta sensibilidade e performance similar
em mulheres e homens.?*" A adigdo de tecnologias para
avaliagao funcional permite a identificacao de lesbes
hemodinamicamente significativas e auxilia nas definicoes
terapéuticas. Além disso, ajuda no diagnéstico de DEAC,
que afeta principalmente mulheres. A RMC tem elevada
acurdcia diagndstica tanto em mulheres como em homens.
Ademais, na cardiomiopatia, diferentes padroes de realce
tardio e alteracoes teciduais podem auxiliar na identificacao
de etiologias nao isquémicas.

Em suma, diversas modalidades ndo invasivas estao
disponiveis para avaliagdo de CMI. Conhecer as vantagens
e desvantagens de cada uma auxilia na escolha do
método a ser utilizado e na interpretagio dos resultados. E
importante lembrar, entretanto, que a avaliagao invasiva com
coronariografia pode ser necessaria e ndo deve ser retardada
quando restar ddvidas. Ainda, quanto maior a gravidade da
cardiomiopatia e da apresentagao clinica, bem como na
presenca de caracteristicas que aumentem a probabilidade de
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etiologia isquémica, seja pela presenca de sintomas anginosos
ou de alteragdes segmentares, avaliagoes definitivas que
excluam ou identifiquem a presenca da etiologia isquémica
devem ser consideradas.

9.2. Tratamento Clinico

Nas Gltimas décadas, avancos no tratamento da IC
com fragao de ejecao reduzida (ICFEr) foram observados
em diferentes ensaios clinicos. Assim, as principais
diretrizes recomendam o uso da terapia quadrupla, com
IECA/BRA ou inibidores da neprilisina/bloqueadores de
angiotensina (ARNI) + BB + antagonista da aldosterona
+ inibidores da SGLT2, para o tratamento de pacientes
com ICFEr por apresentar impacto sobre mortalidade geral
e cardiovascular.?**23

Para os pacientes que persistem sintomdticos, outras
classes de medicamentos, como hidralazina-nitrato,
ivabradina, digoxina e, mais recentemente, estimuladores
da guanilato ciclase, além de TRC, podem ser acrescidas.
Vale ressaltar que, na maioria desses estudos clinicos, a
etiologia isquémica foi a mais frequente, variando de 50%
a 70% (Tabela 9.1). Ainda como tratamento com impacto
em reducdo de mortalidade estd indicado o uso de CDI,
especialmente em pacientes com CML.”

Apesar dos avangos recentes, ha desafios no tratamento
de mulheres com CMI. O primeiro deles refere-se
a sub-representagao delas nos principais ensaios
clinicos de ICFEr. Enquanto as mulheres representam
aproximadamente 50% dos pacientes com ICFEp, na ICFEr,
a representacao delas varia de 20% a 30% apenas. Dessa
forma, as diferencas género-especificas sao limitadas,
baseiam-se em analises de subgrupos e, por esse motivo,
devem ser interpretadas com cautela.”

A terapéutica da CMI e os seus principais estudos
balizadores sao apresentados a seguir:

1- Betabloqueadores: meta-anélise envolvendo os
principais estudos de BB em ICFEr revelou que a redugao
de mortalidade ocorre de forma semelhante em mulheres
e homens. Subandlises revelam que bisoprolol melhorou
a sobrevida de 515 mulheres estudadas no CIBIS-II
(HR 0,37; 1C95%, 0,19 — 0,69), assim como carvedilol
reduziu desfecho combinado de morte e hospitalizagao
em 469 mulheres com FEVE < 25% no subestudo do
COPERNICUS (HR 0,23; I1C95%, 0,07-0,69) e succinato
de metoprolol reduziu tempo de hospitalizagao por IC
em mulheres com FEVE < 25% (p = 0,004), porém nao
reduziu mortalidade isoladamente.?3¢-23

2- Inibidores da ECA: estudos com IECA, como SOLVD
e CONSENSUS, demonstraram impacto na redugao de
mortalidade em pacientes com ICFEr em classe funcional
[I/lIl e IV da NYHA, respectivamente; porém, quando as
mulheres foram avaliadas isoladamente, tal beneficio nao
foi observado.?*

3- Bloqueadores dos receptores de angiotensina Il:
dados de subandlise dos estudos CHARM (candesartana)
mostraram que nao ha diferencas relacionadas ao
sexo quanto ao desfecho primario do estudo de morte
cardiovascular e hospitalizacao por 1C.%*

4- Antagonista dos receptores de angiotensina-
inibidores da neprilisina: analise de subgrupos do estudo
PARADICM-HF sugere ndo haver diferenca entre mulheres
e homens em relacdo ao desfecho primério de morte
cardiovascular ou hospitalizacao por IC. Recentemente,
um estudo de vida real envolveu 427 pacientes, sendo
29% mulheres, e demonstrou tolerabilidade ao uso de
ARNI semelhante em mulheres e homens.?*'

5- Antagonistas de aldosterona: a andlise de
subgrupos de estudos envolvendo espironolactona (RALES)
e eplerenone (EMPHASIS) revelou que o impacto sobre
morte geral e morte cardiovascular/hospitalizagao por
IC, respectivamente, ocorre tanto em mulheres quanto
em homens, ndo havendo diferenca estatisticamente
significativa.’

6- Inibidores de SGLT2: os estudos que avaliaram
dapagliflozina (DAPA-HF) ou empagliflozina (EMPEROR-
Reduced) em pacientes com ICFEr demonstraram que
a adicdo dessa nova classe de medicacdes a terapia
tripla gera redugdo de desfecho combinado de morte
cardiovascular e hospitalizagao por IC e tal beneficio
ocorre de forma semelhante em mulheres e homens. 42243
(Tabela 9.1).

Em relagdo as terapias adicionais, a subanélise dos
estudos A-HeFT, que investigou a associagao hidralazina-
nitrato, e SHIFT, que avaliou ivabradina em pacientes
com ICFEr, revelou redugao de desfecho primario tanto
em mulheres quanto em homens. Quanto ao uso de
digoxina, nao houve redugao de mortalidade no estudo
DIG na populagao total, mas é importante ressaltar que,
no subgrupo de mulheres que apresentavam digoxinemia
fora da faixa terapéutica, ou seja, maior do que 1,2 mg/
ml, houve maior taxa de mortalidade. Portanto, sugere-
se o uso de doses mais baixas e controle rigoroso de
nivel sérico em mulheres quando indicado o uso dessa
medicagdo. 244240

Conforme descrito anteriormente, a maioria dos
ensaios clinicos em ICFEr revelou eficiéncia equivalente
a do tratamento medicamentoso em mulheres e homens,
devendo-se utilizar as medicagbes que sao modificadoras
de prognéstico em ambos os sexos. No entanto, vale
destacar que tais observagdes sao resultantes de andlises
de subgrupos de estudos e, portanto, devem ser analisadas
com cautela.

A Tabela 9.1 resume os dados dos principais ensaios
clinicos em CMI e seus resultados comparando mulheres
e homens.

9.3. Dispositivos e Insuficiéncia Cardiaca Avancada

Os avangos em dispositivos elétricos e mecdnicos
continuaram com beneficios substanciais para os sintomas,
hospitalizagdo e resultados dos pacientes, com fortes
evidéncias em ambos os sexos.

A gama de dispositivos inclui CDI, TRC e desfibriladores
de TRC. No entanto, dados recentes mostram que as
mulheres sdo menos propensas a receber CDl e, quando o
fazem, tém taxas mais altas de complicagdes relacionadas
a implantagao, como pneumotérax e infecgao.?°
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Tabela 9.1 - Estudos empregados na terapia da cardiomiopatia isquémica.

Acido
acetilsalicilico
Homens:
16 ensaios 17.000 HR 0,81
Prevengio dlinicos de RS Brento e ogr 07508 (@730
. ~ — Todos vascular NS
secundaria prevencdo . o RRR 19% .
— . Allto risco Sério Mulheres:
cardiovascular HR 0,81
(0,64-1,02)
BB
Homens:
2.647 pacientes HR 0853
IC NYHA CF HR 0,66 (0,54-0,81) (0,42 _0 67)
Bisoprolol* ) 0 -1V RRR = 34% B
CIBIS II 10mg/d 20% 50% FEVE < 35% Morte geral NNT = 18 . NS
Seguimento: Mulheres:
16m HR 0,37
(0,19-0,89)
3.991 pacientes
. IC NYHA CF Em~mulheres
Succinato de Y HR 0,66 (0,53-0,81) ndo houve
MERIT HF metoprolol* 22% 65% FEVE < 40% Morte geral RRR = 34% reducdo de <0,05
200mg/d Se uinjlentoo' NNT =27 morte geral
g i (7,5% x 6,9%)
2.289 pacientes
- IC NYHA CF IV o .
COPERNICUS Carvediol 20% 67% FEVE<25%  Morte geral RRR = 35% Sem diferenca NS
25mg 2xd Seguimento: NNT =15 significativa
11m
Homens:
CIBIS I Morte geral o 5"';2’8675)
MERIT HF (dados : ! NS
Mulheres:
COPERNICUS agrupados) HR 0,69
(0,51100,93)
IECA/BRAS
2.569 pacientes
0, 0, = 1RY
SOLVD 10mg 2xd 20% 70% FEVE < 35% Morte geral RI\TI\TT =1 g ZA) reducio de <0,05
Seguimento: morte geral
37m
2.028 pacientes
IC NYHA CF
CHARM Candesartana® 309 67% 1I-IV Morte CV ou HR OF,{7R7R((=),€25;;/0,89) Sem diferenca
32mg/d ’ ’ FEVE < 40% HIC e 4" significativa
Seguimento:
33m
Antagonista de Aldosterona
1.663 pacientes Homens:
IC NYHA CF HR 0,71
. HR 0,69 (0,58-0,82) ’
Espironolactona® o 0 -V 10 (0,60-0,82)
RALES 25-50mg/d 2% 54% FEVE<35%  Mortegera R,\TST;:“JOA’ Mulheres: NS
Seguimento: HR 0,72
24m (0,57-0,97)
2.737 pacientes
. ICNYHACF Il HR 0,66 (0,56-0,78) .
EMPHASIS Eplerenone 20% 68% FEVE<35%  MorteCVou RRR = 37% Semdiferenga 55 (s
25-50mg/d . ) HIC _ significativa
Seguimento: NNT =13
21m
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ARNI
Sacubitril-
PARADIGM-HF Valsartanat
200mg 2xd
ISGLT2
DAPA-HF Dapaglifiozina

10mg/dia

EMPEROR-Reduced

10mg/dia
Vasodilatadores
diretos
Hidralazina
225mg/d
+
il Dinitrato de
Isossorbida*
120mg/d
Inibidores If
Ivabradina®
SHIFT 5-7,5mg 2xd
Digitalicos
Digoxina*
D 0,25mg/d

Terapia de Ressincronizacao

TRC-D versus

MADIT-CRT CDI isolado

Empaglifiozina®

21%

23%

24%

36%

23%

22%

25%

55%

51%

23%

67%

65%

50%

8.442 pacientes
IC NYHA CF
-V
FEVE < 40% /
FEVE < 35%
Seguimento:
27m

4.744 pacientes
IC NYHA CF
-V
FEVE < 40%
Seguimento:
18m

3.730 pacientes
IC NYHA CF
(I5\%

FEVE < 40%
Seguimento:
16m

1.050 negros
IC NYHA CF
1/ v
FE < 35%, ou
FE < 45% se
DDVE > 6,5cm
ou > 2,9cm/m?
Seguimento:
18m

6.558 pacientes
IC
FEVE < 35%
Ritmo sinusal /
FC>70
Seguimento:
23m

6.800 pacientes
FEVE < 45%
IC NYHA CF [I-llI
Seguimento:
37m

1.820 pacientes
FEVE < 30%
IC NYHA CF IHI
QRS > 30ms
Seguimento:
45a

Morte CV ou

HIC

Morte CV ou

HIC

Morte CV ou
HIC

Escore
composto
primario
(12 HIC,
qualidade
de vida e
sobrevida
livre de
eventos)

Morte CV ou
HIC

Morte geral
Auséncia de
reducdo

Morte geral
ou evento IC
ndo fatal

HR 0,80 (0,73-0,87)
RRR = 20%
NNT = 21

HR 0,75 (0,65-0,85)
RRR = 26%
NNT =21

HR 0,75 (0,65-0,36)
RRR = 25%
NNT = 19

RRR = 43%
NNT =25

HR 0,82 (0,75-0,90)
RRR = 18%
NNT = 26

Nao houve redugado
de mortalidade

HR 0,66
(0,52-0,84)

Maior beneficio em
mulheres

Homens:
HR 0,80
(0,73-0,87)
Mulheres:
HR 0,79
(0,66-0,94)

NS

Homens:
HR 0,73
(0,63-0,85)
Mulheres:
HR 0,79
(0,59-1,06)

NS

Homens:
HR 0,80
(0,68-0,93)
Mulheres:
HR 0,59
(0,44-0,80)

NS

Homens:
HR 0,67
(0,49-0,92) NS
Mulheres: p =0,806
HR 0,58
(0,39-0,86)

Homens:
HR 0,84
(0,76-0,94)
Mulheres:
HR 0,74
(0,60-0,91)

NS

Aumento do
risco de morte
em mulheres -
se nivel > 1,2
mg/mL

Homens:
HR 0,76
(0,59-0,97)
Mulheres:
HR 0,37
(0,22-0,61)

p=0,01

ARNI: inibidores da neprilisina e bloqueadores dos receptores de angiotensina; BB: betabloqueadores; BRA: bloqueadores dos receptores de angiotensina
II; CDI: cardiodesfibrilador implantavel; CF: classe funcional; CV: cardiovascular; FC: frequéncia cardiaca; FEVE: fragdo de eje¢do ventricular esquerda; HIC:
hospitalizagao por IC; HR: hazard ratio; IC: insuficiéncia cardiaca; IECA: inibidores da enzima de conversao da angiotensina; iSGLTZ2: inibidores do cotransporte de
sodio e glicose 2; NNT: definido para desfecho primario / morte por todas as causas no tempo total de sequimento; NS: ndo significativo; NYHA: New York Heart
Association; RRR: redugdo de risco relativo; TRC: terapia de ressincronizagdo cardiaca; TRC-D: terapia de ressincronizagdo cardiaca associada a desfibrilador.
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9.4. Cardiodesfibrilador Implantavel

Como ja mencionado, as mulheres menos
frequentemente tém como etiologia a DIC e, como resposta
de remodelamento, menos fibrose e uma taxa mais baixa
de arritmias ventriculares, resultando em menos morte
sGbita cardiaca. Uma meta-andlise avaliando estudos que
envolveram pacientes (n = 7.229) com cardiomiopatia
isquémica (74%) e nao isquémica, sendo 22% mulheres,
mostrou que o beneficio foi significativamente maior em
homens (HR 0,67; IC 95%, 0,58-0,78, p < 0,001) do que
em mulheres (HR 0,78; IC 95%, 0,57-1,05, p = 0,1).2%

No entanto, mesmo apds ajuste para idade e comorbidades,
o sexo feminino tem menor probabilidade de receber um
CDI quando comparado com o masculino.?*®

Ainda importante levar em conta que as mulheres tém
taxas mais altas de complicagdes relacionadas ao implante
de dispositivo, como pneumotérax, infeccao, sangramento
e tamponamento.?*

Por outro lado, pelo perfil menos fibrético e até mesmo
por caracteristicas estruturais e anatémicas, os estudos
sugerem que as mulheres respondam mais favoravelmente
a TRC, resultando em melhoria dos sintomas, qualidade
de vida, FEVE e mortalidade. Dados do estudo MADIT-
CRT, que comparou TRC-D ao implante de CDI isolado,
revelaram maior beneficio em mulheres conforme a
Tabela 9.1 (p = 0,01).77°

9.5. Insuficiéncia Cardiaca Avancada

Dispositivos de assisténcia ventricular ja estio bem
implementados na pratica dos servicos de IC avangada
como ponte ou destino. As mulheres sao mais propensas a
hospitalizagdes por IC avancada, mas menos a receber um
dispositivo de assisténcia ventricular. Em estudo recente
analisando o registro EUROMACS, 966 pacientes (151
mulheres) foram incluidos. Caracteristicamente, a época
do implante, as mulheres apresentavam-se em piores
perfis INTERMACS 1 e 2 (51,7% versus 41,6% nos homens)
e experimentaram mais complicagbes, como sangramento
maior (p = 0,001), arritmias (p = 0,02) e insuficiéncia
ventricular direita (p < 0,001), com pior sobrevida em
1 ano (75,5% versus 83,2%).”

O transplante cardiaco continua sendo o padrao-ouro
para o tratamento da IC avangada, com apenas 25% dos
receptores do sexo feminino, em geral pela dificuldade
de match entre altura, peso, tipo sanguineo e painel
imunolégico. As mulheres também apresentam indices
maiores de complicagbes apds transplante cardiaco,
incluindo rejeicao mediada por anticorpos e vasculopatia
do enxerto.

9.6. Recomendacoes

9.6.1. Manejo Clinico e Indicacdes de Terapias
Avancadas

Classe I/B - Pacientes femininas com CMI e IC com
fracdo de ejegdo reduzida devem receber tratamento
medicamentoso guiado por diretrizes de 1C.233-2%

Arq Bras Cardiol. 2023;120(7):e20230303

Classe I/B - Pacientes femininas com CMI e IC com
fracdo de ejecao melhorada devem receber tratamento
medicamentoso guiado por diretrizes de 1C.#32%

Classe I/B - Pacientes femininas com CMI e IC com
fracdo de ejecao preservada (FEVE > 50%) devem receber
tratamento medicamentoso guiado por diretrizes de 1C.?332%

Classe I/C - Pacientes femininas com CMI e IC com fragao
de ejecao reduzida, refratdrias a tratamento medicamentoso
guiado por diretrizes de IC devem ser encaminhadas a
ressincronizagao cardiaca.?**?%

Classe 1/C - Pacientes do sexo feminino com CMI e
IC avangada, refratarias a terapia medicamentosa e nao
medicamentosa guiada por diretrizes devem ser consideradas
para transplante cardiaco.?332%

10. Intervencao Coronariana Percutanea

10.1. Introducao

Estudos recentes relatam um aumento significativo nas
taxas de mortalidade nos casos de doenga coronariana
aguda em mulheres jovens (< 55 anos de idade).** Apesar
das crescentes evidéncias demonstrando diferencas entre os
sexos quanto aos FR basais, anatomia e fungdo coronariana,
apresentacdo de sintomas, comorbidades, eficacia do
tratamento e desfechos nas SCA, os mecanismos por tras
dessas diferengas sdo em parte desconhecidos.®” Essas
lacunas de conhecimento decorrem da sub-representacao de
mulheres na pesquisa clinica, devendo-se encorajar esforgos
da comunidade cientifica para a mudanga desse paradigma.

Apesar do beneficio geral da RVM, o sexo feminino tem
sido consistentemente associado a um risco aumentado de
sangramento e a complicagdes vasculares associadas a ICP,
evidenciando a necessidade de se considerarem as principais
diferengas biolégicas, como o tamanho dos vasos dos acessos
percutdneos e a prevaléncia de DIC ndo obstrutiva nas
mulheres, além da necessidade de se aplicarem os cuidados
orientados pelas diretrizes vigentes.*"

Em comparagdo aos homens, as mulheres submetidas a
ICP sdao mais velhas e ttém maior prevaléncia de insuficiéncia
renal, anemia e DM. As mulheres com SCA apresentam maior
mortalidade e menor uso de terapias recomendadas, como
estratégia invasiva precoce, e de terapia antitrombética do
que os homens.?*?

Fatores clinicos, como idade avancada, insuficiéncia renal,
choque cardiogénico e uso de introdutores maiores, foram
especificamente identificados como preditores de risco de
sangramento em mulheres. No entanto, a propensao feminina
para sangramento persiste além desses FR. Mecanismos
especificos do sexo referentes a IMC, anatomia do sitio de
puncao, biologia plaquetdria e farmacoterapia relacionada a
ICP podem desempenhar um papel importante.

10.2. Acesso Vascular para o Cateterismo Cardiaco e
Intervencao Coronariana Percutanea em Mulheres

Mason Sones realizou a primeira coronariografia
seletiva em 1958 através de dissecgao da artéria braquial.
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Em 1967, Judkins e Amplatz desenvolveram a técnica da
puncao da artéria femoral e os cateteres apropriados para
essa técnica, que ainda hoje é bastante utilizada por ser
excelente via em casos de angioplastias complexas que
requerem introdutores maiores e em estudos de pontes e
enxertos de pacientes com RVM cirlrgica prévia.*

A via radial, descrita em 1989 por Campeau, é uma
técnica mais complexa e exige maior habilidade e
experiéncia, assim como maior curva de aprendizagem.
As mulheres apresentam, em maior proporcao, artérias
radiais de menor calibre e com mais tortuosidades, quando
comparadas aos homens. Pacientes com doenca renal
crénica, DM, baixo IMC e idosos apresentam maior taxa
de insucesso do acesso radial.?>425

O acesso por meio da artéria femoral predominou
por décadas, devido as suas significativas viabilidade e
reprodutibilidade. O acesso por meio da artéria radial,
por sua vez, tem-se mostrado eficiente na redugao
de sangramentos e outras complicagdes vasculares,
especialmente em pacientes com SCA e, por isso, vem se
tornando a via de acesso de escolha nos dGltimos anos.?*

O uso de acesso radial também pode estar associado a
melhor qualidade de vida e menores custos em comparagao
ao acesso femoral.?°32°52% Entretanto, a magnitude do
beneficio associado ao acesso radial pode variar amplamente
entre os pacientes, dependendo principalmente do risco
do paciente de complicagdes do acesso femoral. Portanto,
é fundamental garantir que o acesso radial seja usado
preferencialmente em pacientes com maior risco de
complicagbes do acesso vascular, como as mulheres.?

10.3. Diagnéstico

10.3.1. Angiografia Coronaria

As mulheres tém artérias corondrias epicardicas
significativamente menores do que os homens, mesmo
apds ajuste para idade, estrutura corporal e massa

ventricular esquerda. A discrepancia no tamanho dos
vasos coronarios entre mulheres e homens é considerada
uma base importante para as diferencas entre os sexos
nos desfechos da DIC, apesar do menor volume de placa
aterosclerética nas mulheres.®”7””

A implicacdo importante do tamanho menor do
vaso é que a carga comparativamente menor de placa
aterosclerdtica e trombo pode resultar em doenca
obstrutiva. Essa pode ser uma razao potencial para
maior incidéncia de morte sibita cardiaca em mulheres
mais jovens, apesar de menor carga de placa. Ademais,
vasos menores podem representar um risco maior de
reestenose.”’

Além disso, o fluxo sanguineo miocardico basal e
hiperémico, conforme avaliado pela PET, é tipicamente
maior em mulheres em comparagdao com homens.
Sugere-se, portanto, que o didmetro menor das artérias
corondrias epicardicas femininas, juntamente com seu
fluxo sanguineo miocdrdico basal mais alto, resulte em
um aumento significativo nas condigoes de estresse de
cisalhamento endotelial em mulheres, podendo explicar
algumas diferengas sexuais na suscetibilidade a DIC®"7”
(Figura 10.1).

10.3.2. Imagem Intravascular

As caracteristicas da placa aterosclerética, a resposta
vascular ao implante de stents coronarianos e o endotélio
vascular podem ser avaliados com estreita correlagdo com
os achados histopatolégicos por meio dos métodos de
imagem intravascular realizados durante o cateterismo
cardiaco. As tecnologias atuais de imagem intracorondria
incluem principalmente o ultrassom intracoronariano
(USIC), a OCT e a espectroscopia de infravermelho
préoximo (NIRS).®”

O USIC permite a quantificagao precisa da carga de
placa aterosclerética com resolucdo axial de 70-200
mm e penetracdo > 5mm. Por esse método, o estudo

Acesso radial
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e menos tortuosas
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ATEROSCLEROSE

/
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15032ISN 013d
350¥31050¥3LY,

Figura 10.1 - Diagndstico da doenga isquémica do coragdo. Criagdo dos autores. USIC, ultrassom intracoronariano; OCT, tomografia de coeréncia dptica.
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PROSPECT (Providing Regional Observations to Study
Predictors of Events in the Coronary Tree) conseguiu avaliar
o efeito do sexo na extensdo e nas caracteristicas da
DIC e comprovar diferengas significativas entre os sexos.
As mulheres apresentam DIC menos extensa. A morfologia
e a composicdo da placa na mulher apresentam menor
nlcleo necrético e calcificagdo, com similar carga
aterosclerética de placa, porém menor area luminal
minima e mais lesdes com drea luminal minima < 4,0mm?,
comparada ao homem.?”

Ja a OCT tem uma resolucdo lateral de 10-20mm e
permite a caracterizacao de placas e trombos, mas com
pouca penetracdo, impedindo a avaliacao precisa da
carga de placa aterosclerética. No entanto, sua utilizagao
deve-se a sua alta resolucao e ao seu poder de deteccao
da morfologia da placa aterosclerética, ajudando na
identificagdo das placas vulnerdveis ou fibroateromas de
capa fina. Além disso, a OCT permite o esclarecimento de
alguns mecanismos de agudizagao da doenca coronariana
nao obstrutiva, como a dissecgao, e corrobora achados
que permitem diferenciar a doenga coronariana entre os
sexos.2°%2°? O NIRS usa um cateter de fibra 6ptica com
um padrao de absorcao especifico para lipidios e outros
componentes da placa, que consegue melhorar a acurdcia
da identificagao da placa aterosclerética vulneravel.®

Juntos, esses trés métodos de imagem intravascular nos
permitiram conhecer algumas diferengas nas caracteristicas
da aterosclerose e da DIC entre os sexos. Mulheres tém
menor carga de placa, a erosao é mais prevalente que
a ruptura como mecanismo de agudizacdo da DIC e
observou-se maior concentracio de cristais de colesterol
e calcificacao nas placas ateroscleréticas rotas.®25

10.3.3. Testes Invasivos com Guia de Medicao

A rotina diagnéstica e terapéutica tem se concentrado
na estenose das artérias corondrias epicdrdicas, embora
as evidéncias nas Gltimas décadas tenham estabelecido
o conceito de que a estenose epicardica obstrutiva nao
é condicao obrigatéria para causar sintomas isquémicos
de doenca coronariana estavel. InGmeras publicagoes
evidenciam que mulheres sintomaticas sdo mais propensas
do que homens a apresentar DIC ndo obstrutiva e
disfungao microvascular coronariana, perfazendo até cerca
de 40% dos casos.?®®

10.3.3.1. Reserva de Fluxo Fracionada

A medicao da FFR consiste no uso de fios-guia de
angioplastia com ponta de sensor que foram desenvolvidos
para medir a pressdao e o fluxo através de uma estenose
coronaria no laboratério de cateterismo. A FFR mede as
pressdes proximal (pressao adrtica) e distal (pressao do
fio-guia) nas lesdes estendticas no fluxo maximo e cria
uma relacao de pressao, representando a proporgao do
fluxo através dessa estenose. Para medigbes precisas de
FFR, sdo necessdrias pressoes obtidas durante hiperemia.
O fluxo sanguineo maximo (hiperemia) é mais comumente
induzido por adenosina intravenosa (140mcg/kg/min) ou
intracorondria (artéria corondria direita 50-100mcg, artéria
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corondria esquerda 100-200mcg em bolus). A razao entre
a pressao corondria distal e a pressao adrtica (conforme
registrada no cateter-guia) durante a hiperemia maxima é
chamada de FFR. Um valor normal é 1, enquanto valores
< 0,80 estao associados a isquemia provocdvel com uma
precisdao maior que 90%.%¢'

Para graus determinados de estenose, a FFR em
pacientes do sexo feminino tende a ser muito maior do que
naqueles do sexo masculino. Considerando que pacientes
do sexo feminino correm maior risco de mortalidade
intra-hospitalar e resultados adversos apés ICP, o papel
da medida do FFR deve ser enfatizado especialmente em
mulheres para evitar ICP desnecessaria.?®

10.3.3.2. Razao de Pressao Instantanea Livre de Onda

Um indice derivado da pressao de repouso,
independente da adenosina, foi desenvolvido e testado
como substituto da FFR. Usando andlise de intensidade
de onda, determinou-se que o periodo de diastole em
que o equilibrio entre as ondas de pressao da aorta e a
reflexdo microcirculatéria distal era o “periodo livre de
ondas” atendeu aos requisitos da FFR para ter um minimo
de resisténcia constante. A pressao diastélica/pressao
na aorta (Pd/Pa) durante o periodo sem onda (75% na
diastole terminando 5 ms antes da onda R) é chamada
de razao de pressao instantanea livre de onda (iFR). Foi
demonstrado que, em pontos de corte de iFR > 0,93 ou
< 0,86, houve uma forte correlagdo com valores normais
e anormais de FFR (usando 0,80 como ponto de corte
de FFR). No estudo ADVISE I, a iFR foi comparada a
FFR em 690 estenoses intermediarias. Comparado a FFR
(< 0,80), o corte da iFR de 0,89 classificou corretamente
83% das estenoses. A iFR classificou corretamente essas
estenoses fora da zona cinza de iFR igual a 0,85 a 0,94
com 92% de concordancia. Assim, a abordagem hibrida
iFR-FFR para estenose intermedidria pode ser avaliada
sem a necessidade de estimulo hiperémico em 65% dos
pacientes.26%263

10.3.4. Testes Funcionais

A vasoconstriccao microvascular corondria também
pode ser avaliada através de testes funcionais, usando-se
a acetilcolina intracoronaria, produzindo vasodilatagao
coronariana na presenga de endotélio sauddvel e
vasoconstricdo paradoxal na presenca de disfungao
endotelial. Doses incrementais sdo administradas durante
3 minutos até que a resposta seja produzida ou a dose-
alvo seja atingida.

A resposta positiva para espasmo corondrio epicardico
é reducao focal ou difusa do didmetro da artéria corondria
> 90% (em comparagao com o estado relaxado).
Os pacientes apresentam reprodugdo da angina e
alteragoes isquémicas no ECG. Esses pacientes serao
considerados como tendo angina vasoespastica.

A resposta positiva para a vasoconstricdo microvascular
é a auséncia de espasmo coronariano epicardico (nenhuma
reducdo do diametro ou redugao < 90%). Os pacientes
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tém reproducgdo da angina e alteragoes isquémicas do  10.4. Tratamento Percutaneo da Doenca Aterotrombética
ECG (infradesnivelamento ou elevacao do segmento ST). Coronaria em Mulheres

A resposta negativa ao teste de acetilcolina é a auséncia
de espasmo coronariano epicardico (nenhuma reducao do 10.4.1. Revascularizagio para Sindromes Coronarianas
diametro ou redugao < 90%), sem angina e sem alteragdes  Crénicas

isquémicas no ECG (Figura 10.2). O objetivo da RVM nas sindromes coronarianas cronicas

Em sendo o teste com acetilcolina negativo, tem-se ¢ o alivio da angina e nio a melhora da mortalidade.
ainda a opgdo de teste com adenosina intracorondria.  Portanto, ao considerar as opgdes de tratamento médico
A RFC é calculada a partir de velocidade de fluxo  ou ICP, deve-se levar em consideracio a maior incidéncia
coronariano (CFV), que ¢ a razao entre a CFV de pico e e frequéncia de angina nas mulheres. Em uma subandlise
a CFV da linha de base. A RFC < 2,0 indica disfuncdo do estudo COURAGE, nao houve diferencas significativas
microvascular coronariana independente do endotélio.  no efeito do tratamento nos principais resultados entre
Esses pacientes com RFC anormal também serdao  mulheres e homens. No entanto, as mulheres designadas
considerados como tendo alteragao na microcirculagao.?® para ICP demonstraram maior beneficio em relacao
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Figura 10.2 - Manuseio da INOCA. Baseada no Consenso EAPCI sobre INOCA.”” PDF: pressao diastélica final.

Arq Bras Cardiol. 2023;120(7):e20230303

54



55

Oliveira et al.

Posicionamento sobre Doenca Isquémica do Coragao — A Mulher no Centro do Cuidado - 2023

Posicionamento

aos homens, com reducdo da hospitalizagdo por IC e da
necessidade de RVM futura.?**

O ensaio clinico ISCHEMIA mostrou que as mulheres
apresentaram maior carga de sintomas de angina do que os
homens, apesar de terem doenga coronariana menos extensa
e isquemia menos grave.?*>

10.4.1.1. Doenca do Tronco de Corondria Esquerda

Até anos recentes, a cirurgia de RVM era o tratamento
recomendado para a doenga do tronco da coronaria
esquerda (TCE), mas a ICP tem sido cada vez mais adotada
no tratamento da doenca do TCE.

No ensaio EXCEL,?*® as mulheres submetidas a ICP do TCE
desprotegido apresentaram tendéncia a piores desfechos,
achado relacionado a comorbidades associadas e aumento
das complicagbes periprocedimento. No entanto, o sexo nao
foi um preditor independente de desfechos adversos ap6s a
RVM, conclusdao encontrada também no estudo NOBLE.?¢7

10.4.1.2. Oclusao Total Crénica

As oclusoes totais cronicas representam um subgrupo
importante de lesdes coronarias e sdo encontradas em até
18% das angiografias diagnosticas.

E conhecido que a ICP com oclusio total cronica bem-
sucedida estd associada ao alivio sintomatico da angina,
melhora da fungao ventricular esquerda e da qualidade de
vida e reducao da mortalidade. Contudo, varios estudos
tém mostrado que, na mulher, a ICP com ocluséo total
cronica bem-sucedida nao foi associada a risco reduzido
de mortalidade cardiovascular ou de eventos coronarianos
adversos maiores (MACE) em comparagdo com o tratamento
clinico isoladamente, o que difere dos homens, que
apresentam reducao significativa na taxa de MACE apés ICP
com oclusao total cronica bem-sucedida.?%®

10.4.2. Revascularizacao para Infarto do Miocardio sem
Supradesnivelamento do Segmento ST

Em pacientes com IAMSSST, a abordagem invasiva inicial
estd associada a melhores resultados e a uma taxa mais baixa
de desfecho combinado de morte, infarto do miocérdio
ou angina refrataria em 4 a 6 meses de acompanhamento,
especialmente em pacientes de alto risco; contudo, as
mulheres sao submetidas a ICP com menor frequéncia,
especialmente as mais jovens.?®® Os beneficios de uma
abordagem invasiva sdo mais pronunciados entre pacientes
com biomarcadores elevados ou outros achados de alto risco,
independentemente do sexo0.?”” Um fluxograma resume a
escolha da estratégia e o momento da avaliagdo invasiva
(Figura 10.3).%°

10.4.3. Revascularizac¢ao para Infarto do Miocardio Com
Supradesnivelamento do Segmento ST

O sexo feminino tem sido associado a demora na
apresentagao hospitalar desde o inicio dos sintomas e a
atrasos na ICP primaria, o que tem sido atribuido, em parte,
a sintomas atipicos em mulheres. Além disso, as mulheres sao
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menos propensas a receber terapias invasivas para o IAMCSST,
possivelmente devido a mais comorbidades e fragilidade
na admissao e a menos doenca coronariana obstrutiva
na angiografia. Juntos, esses atrasos e disparidades no
atendimento contribuem para uma pior mortalidade hospitalar
em mulheres com IAMCSST. Uma vez iniciado o tratamento,
as taxas de sucesso do procedimento, fluxo epicardico p6s-
procedimento, perfusao miocardica e resolugao do segmento
ST sao semelhantes em ambos os sexos apés ICP primaria.2*
A Figura 10.4 apresenta a selecao da estratégia de reperfusao
com os tempos que devem ser buscados para a melhora dos
resultados no atendimento do IAMCSST.?”!

10.4.3.1. Estratégias na Abordagem da Doenca
Coronariana Miiltipla

Os pacientes que mais se beneficiam da revascularizagao
de artérias nao infartadas incluem aqueles com grande
area de miocardio em risco e aqueles sem comorbidades
significativas que aumentariam o risco de RVM.
Os dados do estudo COMPLETE apoiam a RVM completa
e o tratamento das lesdes ndo culpadas no momento da
ICP priméria para IAMCSST ou como um procedimento
estagiado. No entanto, as andlises de subgrupos desse estudo
demonstraram uma tendéncia de modificacao do efeito por
sexo (p interagao = 0,08), com as mulheres nao apresentando
nenhum beneficio de mortalidade cardiaca com a RVM
completa.?”?

10.4.3.2. Choque Cardiogénico

Choque cardiogénico, IC e infarto do ventriculo direito
ocorrem com mais frequéncia em mulheres com IAMCSST
do que em homens. As mulheres também tém PA e débito
cardiaco mais baixos em comparagao aos homens em situagao
de choque cardiogénico.* Contudo, varios estudos, incluindo
o CULPRIT-SHOCK, mostraram que o sexo nao influenciou
a mortalidade de acordo com as diferentes estratégias de
RVM.?73

10.4.4. Consideracoes sobre o Dispositivo durante a
Revascularizacao Percutanea

10.4.4.1. Stents Farmacolégicos

Nas dltimas duas décadas, houve importante evolugao na
tecnologia dos stents farmacoldgicos, incluindo a otimizagao
de drogas, polimeros e desenho dos stents, o que deu
suporte a seguranca e a eficacia dos stents farmacolégicos
mais recentes. Estudos angiogréficos de stents farmacolégicos
avaliando a perda tardia do limen demonstraram graus
semelhantes de hiperplasia neointimal em mulheres e homens,
sugerindo que os perfis de eluicao de drogas sao eficazes em
ambos o0s sex0s.?*

10.4.4.2. Balao Farmacologico

A ICP com stent farmacolégico é o modo mais comum
de revascularizagao para DIC. No entanto, a reestenose
intra-stent e vasos finos sao limitacoes conhecidas. O balao
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IAMSSST

* Muito alto risco
* Instabilidade hemodinamica
ou choque cardiogénico

« Alto risco

« Troponina positiva

* Alteragdo dindmica ST/T
* GRACE > 140

* Risco intermediario

» DM ou insuficiéncia renal
+ ICC ou FEVE < 40%

* Angina pés-IAM

* Angina recorrente ou
persistente refrataria ao
tratamento clinico

* Arritmia ventricular maligna
ou PCR

» Complicagdes mecanicas

« |IC aguda

« Alteragdes dinamicas ST/T
recorrentes

Invasiva imediata
(menor que 2h)

L v

Invasiva precoce
(menor que 24h)

* ICP OU CRVM prévios

* GRACE 109 - 140 sintomas
recorrentes ou teste
funcional positivo

Invasiva
(menor que 72h)

Figura 10.3 - Avaliagdo invasiva no infarto agudo do miocérdio sem supra do segmento ST. Baseado na Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre
Angina Instavel e Infarto Agudo do Miocardio sem Supradesnivel do Segmento ST — 2021.%° CRVM: cirurgia de revascularizagdo do miocérdio; DM: diabetes
mellitus; FEVE: fragdo de ejecdo de ventriculo esquerdo; IAM: infarto agudo do miocardio; IAMSSST: infarto agudo do miocardio sem supradesnivelamento do
segmento ST; IC: insuficiéncia cardiaca; ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva; ICP: intervengdo coronariana percutanea; PCR: parada cardiorrespiratoria.

farmacoldgico consiste em um baldo revestido com agentes
antiproliferativos encapsulados em uma matriz polimérica,
que sdo liberados na parede durante a insuflagdo e contato
com a intima. O fato de ndo deixar metal no vaso tratado
traz beneficios para vasos finos, reestenose intra-stent e
vasos médios e distais, onde stents distais podem ser uma
desvantagem para futuras RVM.?7>277

10.4.4.3. Aterectomia Rotacional e Litotripsia
Intravascular

A aterectomia rotacional e a litotripsia intravascular
estao indicadas em lesdes calcificadas para prevenir a
subexpansao do stent, que é associada a taxas mais altas
de reestenose. Nas mulheres, a aterectomia rotacional esta
associada a maior risco de complicagoes periprocedimento,
mas com taxas de sobrevida global ajustadas a longo
prazo livre de MACE semelhantes as dos homens.

No entanto, a litotripsia intravascular apresenta complicagdes
angiograficas, seguranca e eficacia semelhantes em mulheres
e homens.*>278

10.5. Terapia Farmacolégica Adjunta

Embora estudos randomizados sugiram beneficios
semelhantes da terapia antitrombética adjunta para doenca
coronariana em ambos os sexos, mulheres recebem menos
frequentemente o tratamento proposto nas diretrizes.
269,279,280 \ulnerabilidade para sangramento é uma das
razoes. Mulheres, particularmente idosas e de baixo peso,
apresentam maior risco de complicagbes hemorragicas, que
podem estar relacionadas a menor volume de distribuicao
corporal, menores taxas de filtragao glomerular e diferengas
nas atividades das enzimas hepaticas.?*® No sentido de mitigar
esse risco, além do acesso radial, é importante atentar para
o ajuste nas doses de anticoagulantes e de antiplaquetdrios
para peso e fungao renal, sempre que pertinente, além
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FLUXOGRAMA PARA SELEGCAO DE ESTRATEGIA DE REPERFUSAQ
TEMPO TOTAL DE ISQUEMIA

ATRASO DO
PACIENTE

ATRASO DO SISTEMA
DE REMOGAO

Sem servico de
hemodinamica

IAMCSST

Com servico de
hemodinamica
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O <9 Passagem
ICP l ¢
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Figura 10.4 - Selegdo da estratégia de reperfusdo. Baseada na 2018 ESC/EACTS Guidelines on Myocardial Revascularization.?”’ IAMSSST: infarto agudo do
miocdardio sem supradesnivelamento do segmento ST; ICP: intervengdo coronariana percutanea.

de monitorar o tempo de coagulacdo ativado a cada 30-
60 minutos durante a intervencdo, administrando doses
suplementares de heparina, se necessario, para assegurar
niveis de anticoagulagao adequados.?'

Quanto a terapia antiplaquetaria oral, a dupla antiagregacao
plaquetaria com acido acetilsalicilico e um inibidor P2Y12
(clopidogrel, prasugrel ou ticagrelor) é recomendada para
prevencao de eventos trombéticos pés-intervengao.'®
Apresentacao clinica, risco de sangramento, risco isquémico
e comorbidades devem orientar a selegao do tipo de
inibidor P2Y12, o momento ideal para administrar sua dose
de ataque, bem como a duragao da dupla antiagregagao
plaquetdria, independentemente de sexo.'*>?¢" Mulheres,
entretanto, apresentam risco mais elevado de sangramento
com qualquer dos inibidores.?822%33 Estratégias para minimizar
esse risco incluem: encurtar a duragao da dupla antiagregagao
plaquetaria; descontinuar o acido acetilsalicilico, mantendo
monoterapia com inibidor P2Y12 apés curto periodo de
dupla antiagregacao plaquetdria; ou descalonar o inibidor
P2Y12, de prasugrel ou ticagrelor para clopidogrel.?84285
A suspensdo do acido acetilsalicilico apds curto periodo
peri-intervencao (na alta ou apés uma semana) mostrou-se
efetiva para reduzir sangramentos em portadores de FA com
necessidade de anticoagulagao oral, submetidos a ICP2%
Andlises sexo-especificas da seguranga e efetividade dessas
estratégias poderdo auxiliar na selegdo ou personalizagao do
regime antiplaquetario ideal para mulheres.
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10.6. Gaps no Conhecimento

* Prevaléncia de doenca coronariana obstrutiva e ndo
obstrutiva no sexo feminino, em diferentes cenarios clinicos,
agudo e cronico.

* Validagdo clinica de limites de referéncia para os testes de
avaliagao fisiolégica invasiva coronariana (hiperémicos e ndao
hiperémicos) especificos para as mulheres, frente a diferengas
em calibre corondrio, massa miocardica e resisténcia
microvascular entre os sexos.

* Impacto diferencial da utilizagio do método de imagem
intravascular em mulheres, considerando seu papel
diagndstico nos casos de MINOCA e seu valor para otimizagao
da ICP no sexo feminino, que tipicamente envolve vasos de
menor calibre e risco mais elevado de sangramento.

* Selecdo do método ideal de RVM (percutdneo versus
cirGrgico) em mulheres com lesao de TCE ou multiarterial,
reavaliando a influéncia do sexo nos desfechos terapéuticos
no cendrio atual.

* Otimizagao das estratégias diagnésticas e de tratamento
para as diferentes etiologias de MINOCA (e diagndsticos
diferenciais), avangando na compreensao fisiopatolégica,
identificacao de FR sexo-especificos e de preditores de
recorréncia para DEAC e cardiomiopatia de Takotsubo.

* Particularidades da ICP nas mulheres em cenérios

complexos como choque cardiogénico, lesoes calcificadas,
bifurcagoes e oclusoes corondrias cronicas.
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10.7. Recomendacoes

Classe de Nivel de

= .~ . Referéncia
recomendagao evidéncia

Recomendagao

Em pacientes que necessitam de
revascularizagdo coronariana, as
decisdes de tratamento devem
ser baseadas na indicac@o clinica,
independentemente de sexo, raga
ou etnia

B 155

Em pacientes com SCA
submetidos a ICP, a abordagem
radial é indicada preferencialmente
a abordagem femoral para reduzir
o risco de morte, complicagdes
vasculares ou sangramento

| A 155

Em pacientes com doencga
isquémica estéavel submetidos

a ICP, a abordagem radial é
recomendada para reduzir o
sangramento no local de acesso e
as complicagBes vasculares

A 155

ICP guiada por FFR deve ser
considerada nos pacientes com
doenca multiarterial submetido
alCP

lla B 271

A estratégia invasiva urgente/
imediata esta indicada em
pacientes com SCASSST com
angina refrataria e/ou instabilidade
hemodinamica e/ou elétrica

(sem comorbidades graves ou
contraindicagdes para esses
procedimentos).

No IAMCSST a terapia de

reperfusdo é indicada em todos os

pacientes com inicio dos sintomas | A 271
<12 h de durago e elevagao

persistente do segmento ST

Todos os pacientes devem ser
estratificados e classificados em
risco alto, intermediario ou baixo
de sangramento.

11. Intervencao Cirargica, Transplante
Cardiaco

11.1. Revascularizacao do Miocardio

Diversos fatores, sejam de ordem epidemioldgica, anatdmica
e/ou relacionados a técnica operatéria, fazem com que os
resultados da cirurgia de RVM em mulheres sejam menos
favoraveis do que em homens.?*” Diversas séries demonstraram
que, no momento da indicacao cirdrgica, as mulheres tendem
a apresentar perfil clinico de maior risco operatério, com maior
incidéncia de comorbidades associadas, tais como HAS, DM,
IC, SCA, além de maior grau de comprometimento da fungao
respiratria. 229!

O’Connor et al. demonstraram que as artérias corondrias sao
diretamente proporcionais a superficie corpérea dos individuos
e, em consequéncia, nas mulheres elas sao habitualmente
menores do que nos homens.*? Desde a década de 80, as

andlises do Coronary Artery Surgery Study (CASS) demonstraram
que o didmetro das artérias corondrias tinha influéncia direta nos
resultados imediatos da cirurgia de RVM.**

Quando estratificados por grupos, a mortalidade em pacientes
com coronarias calibrosas (2,5 - 3,5mm) foi de 1,5%, aumentando
para 4,6% naqueles com didmetro intermedidrio (1,5 - 2,0mm)
e chegando a 15,8% naqueles cujas artérias corondrias tinham
didmetro médio de Tmm.*? Além do menor didmetro das artérias
coronarias, a qualidade, a delicadeza e a fragilidade dos enxertos
influenciam na decisao da tatica operatéria a ser empregada e
aumentam a complexidade técnica das operagoes.?*

Apesar de as diretrizes americanas de 2021 recomendarem
o uso preferencial de enxertos arteriais,"* varios estudos tém
demonstrado a subutilizagao desses enxertos em pacientes
do sexo feminino.?*>** Em decorréncia do menor calibre das
artérias mamadrias e dos enxertos de artéria radial, existe uma
menor utilizagao de enxertos arteriais, que poderiam aumentar
a proporcao de vasos revascularizados com enxertos de maior
perviabilidade tardia.*”” As caracteristicas menos favoréaveis dos
enxertos, tanto arteriais como venosos, nas mulheres podem
levar a maior predisposicao a trombose precoce e tendéncia a
espasmos, aumentando a chance de resultados desfavoraveis.2?*2%
Da mesma forma, apesar de aimportancia da RVM completa em
pacientes com lesoes multiarteriais ser bem estabelecida, diversos
estudos demonstraram que as mulheres acabam por receber
menor nimero de enxertos e, portanto, ser incompletamente
revascularizadas.?®

Os beneficios da cirurgia de RVM sem a utilizagao de
circulacdo extracorpérea (CEC) ainda sao bastante controversos.
Alguns estudos demonstram mortalidade semelhante entre
0s sexos e outros ndao confirmam esses achados.>*°" Porém,
admite-se que, em pacientes com doenga cerebrovascular mais
avancada, disfungao renal e/ou respiratéria, essa técnica possa
ser mais segura. Entretanto, pelos aspectos anatomicos e técnicos
ja mencionados, a cirurgia de RVM sem CEC em mulheres é
frequentemente mais desafiadora e problemdtica do que em
homens.

Nos Ultimos anos, houve um aumento significativo no niimero
de mulheres submetidas a cirurgia de RVM. No entanto, na maior
parte dos estudos existentes, ainda se observa o predominio do
sexo masculino nas amostras analisadas. Por dados de literatura
previamente conhecidos, sabe-se que, quando comparadas aos
homens, as mulheres apresentam piores desfechos e prognéstico
apos a cirurgia de RVM. De acordo com Attia et al., a sobrevida
a longo prazo apés a cirurgia de RVM é pior em mulheres do
que em homens, mesmo apds ajuste para diferengas nos FR.2%

Andlises prévias identificaram o sexo feminino como um FR
independente de mortalidade tanto operatéria como de longo
prazo ap6s cirurgia de RVM, mesmo apés ajuste de varidveis,
como idade mais avangada e aumento da prevaléncia de
comorbidades.* Tanto no estudo EXCEL quanto no estudo
NOBLE, observou-se que as mulheres tinham maior prevaléncia
de FR como DM, HAS e dislipidemia. No entanto, a complexidade
anatdmica de suas lesbes coronarianas era menor.>%

Vaccarino et al. realizaram uma meta-andlise dos estudos
relacionados com diversos aspectos da cirurgia de RVM: ART
TRIAL, CORONARY TRIAL, GOPCABE TRIAL e PREVENT TRIAL. As
pacientes apds os primeiros 5 anos da cirurgia apresentaram
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piores desfechos cardiacos e cerebrovasculares, porém com
mortalidade semelhante quando comparadas aos homens.
Essas diferengas ndo sao evidentes ap6s os 75 anos de idade
(a diferenca desses resultados entre os sexos estd inversamente
associada a idade). Os estudos registraram que as mulheres
apresentam uma recuperagao mais dificil do que os homens
no pés-operatério de cirurgia de RVM. Em 6 a 8 semanas de
pos-operatério, as mulheres reportaram mais queixas fisicas
e efeitos colaterais do que os homens no mesmo periodo.
Além disso, apresentavam mais baixa capacidade funcional,
mais sintomas depressivos e foram duas vezes mais propensas
a readmissao hospitalar. Essas diferengas permaneceram
substanciais e estatisticamente significativas mesmo apés a
analise multivariada. Nesse estudo ainda foi observado que
a cirurgia de RVM tem impacto muito maior no humor das
mulheres do que no dos homens.>%

Apesar das diferengas relacionadas ao género, as
indicagOes para cirurgia de RVM estao bem estabelecidas em
recomendagdes e diretrizes atuais.'*> Cabe aos provedores
de saGde conhecer as particularidades relacionadas ao
sexo feminino, a fim de promover estratégias de cuidado
diferenciadas, melhorando a assisténcia as mulheres
submetidas a cirurgia de RVM.

Historicamente, mulheres apresentam pior evolucdo
pos-operatéria em comparagao aos homens na cirurgia de
RVM 29330439 Vgrios aspectos tém sido analisados na tentativa
de identificagdo de fatores que impactam nos desfechos
negativos. Dentre as diferencas nao modificaveis, a menor
superficie corpérea mais frequentemente encontrada no sexo
feminino foi estudada e considerada como fator que pudesse
contribuir de forma negativa nos resultados pés-cirtirgicos, sem
que houvesse definicao conclusiva.?*3*% Uma caracteristica
anatébmica importante refere-se aos aspectos préprios da
circulagdo coronariana no sexo feminino, em que se observam
artérias corondrias mais finas e de menor calibre, conferindo
maior complexidade técnica na confecgao de anastomoses e
maior risco de oclusao precoce de enxertos.?*3023%7

Em funcdo do calibre, um nimero menor de artérias
recebe enxertos, de forma que areas miocardicas permanecem
desprotegidas, elevando o risco tanto de recorréncia de
eventos isquémicos, quanto de disfungdo ventricular e I1C no
pds-operatério a médio e longo prazo. O risco de infarto do
miocardio peroperatério e de oclusdo precoce de enxertos
contribui para mortalidade intra-hospitalar notadamente maior
do que a observada nos homens, comprometendo também
resultados tardios.>*

Outro dado importante relacionado a evolugao desfavoravel
pés-operatoria diz respeito a utilizagdo de enxertos arteriais.
Constata-se menor uso desses condutos em mulheres. 207308
Mesmo a utilizagdo da artéria tordcica interna esquerda
isolada para revascularizar a artéria descendente anterior,
considerada padrdo-ouro na cirurgia de RVM, ocorre com
menor frequéncia em pacientes do sexo feminino.3%>30
O beneficio potencial dos enxertos arteriais pode ser perdido
em pacientes de maior risco, hipétese que explicaria porque
as mulheres que apresentam pior perfil de risco basal ndo
receberiam tantos enxertos arteriais quanto os homens.>%?

Pacientes do sexo feminino encaminhadas para tratamento
cirdrgico tém propensao a serem mais idosas, apresentarem
comorbidades significativamente maiores, incluindo HAS, DM,
hiperlipidemia, doenca arterial e venosa periférica, e status
clinico de doenca coronariana mais avangada com angina
instavel, angina pos-infarto, IC e indicagdo de cirurgia de RVM
em carater de urgéncia.’®”

Sendo assim, o diagnéstico da insuficiéncia coronariana,
a indicagdo e o encaminhamento para tratamento cirrgico
ocorrem mais tardiamente em mulheres, com consequentes
impactos negativos nos resultados pés-operatérios.>'°
As mulheres evoluem com complicacdes pés-operatorias
imediatas mais frequentemente que os homens. Apenas as taxas
de reoperacao por sangramento sdo menores em pacientes do
sexo feminino®'" (Figura 11.1).

Com relacdo a aspectos técnicos, Puskas et al.** descreveram
que, na cirurgia de RVM sem CEC, os resultados pés-operatérios

Mais jovens

Maior calibre das artérias coronarias

Maior superficie corpérea

Mais doenca estavel

Mais enxertos arteriais

Melhor evolugao pos-operatoria

Figura 11.1 - Multiplos fatores que influenciam os resultados pés-operatérios de mulheres e homens. DM: Diabetes mellitus; HAS: hipertensao arterial sistémica.
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eram semelhantes em mulheres e homens, considerando que
essa estratégia equiparava os desfechos entre os sexos. Observou
que, especialmente em pacientes de maior risco, o sexo feminino
nao mostrou ser FR independente de mortalidade em pacientes
submetidos a cirurgia de RVM sem CEC.

No entanto, de acordo com meta-andlise de Gaudino et al.,>*
variagoes na técnica cirdrgica utilizada nos procedimentos com
0 uso de CEC nao melhoraram os resultados em mulheres, ndo
havendo redugdo de mortalidade, considerando a diferenca
entre os sexos na cirurgia de RVM sem CEC.

Com relagdo as técnicas cirtirgicas utilizadas na cirurgia de
RVM, as diretrizes internacionais recomendam fortemente o uso
da artéria torécica interna esquerda para artéria descendente
anterior esquerda, maior niimero de enxertos arteriais na doenca
isquémica coronariana multiarterial e a cirurgia de RVM completa
para a obtencao de melhores resultados pés-operatérios no curto
e longo prazos apds a cirurgia de RVM. Nao obstante, mesmo em
conformidade com as recomendacoes das diretrizes, as mulheres
ainda estao sujeitas a chances menores, de 14% a 22%, de serem
submetidas a cirurgia de RVM. 15312317

11.1.1. Cirurgia de Revascularizacao do Miocardio em
Mulheres — Recomendacées

Classe de Nivel de

- .~ . Referéncia
recomendagdo evidéncia

Recomendacao

Revascularizagdo completa
com minima manipulagéo | B
da aorta

314,315

Utilizag@o da artéria
mamaria esquerda para a | B 316
artéria descendente anterior

Utilizag@o da artéria radial
como segunda opg&o para

o ~ | B 313
territorios com obstrugoes
arteriais >80%
Esqueletonizagdo na
dissecc¢do da artéria | B 317

mamaria para prevengao de
infeccdo

11.2. Transplante Cardiaco

Vérios sao os fatores considerados para escolha do doador,
como a concordancia entre os sexos, tamanho e altura doador-
receptor, IMC, hipertensao pulmonar e, mais recentemente,
avaliagdo da massa cardfaca predita (pHM). E razoavel usar o
célculo da pHM para ajudar na correspondéncia entre doador
e receptor. Uma relagdo pHM doador/receptor de 0,86 ou
superior prediz um bom prognéstico, entre 0,86 e 0,7 pode
ser considerada para casos individuais, mas uma relagdo pHM
inferior a 0,7 pode estar associada a resultados adversos p6s-
transplante.’'®*" A correspondéncia de sexo doador-receptor
atraiu consideravel interesse recentemente.?**32' Ao longo dos
anos, houve um ligeiro aumento nos transplantes de mulheres
para mulheres e um declinio correspondente nos transplantes
de mulheres para homens, talvez devido a sobrevida inferior
observada ap6s transplantes ndo concordantes por sexo. Isso

pode ser explicado por diferengas imunoldgicas®*' ou pela
correspondéncia de tamanho do doador e do receptor.’*

A distribuicdo por sexo dos receptores de transplante
cardiaco vem mudando ao longo do tempo, com um aumento
na proporgao de receptores do sexo feminino de 19,3% de
1992 a 2000, para 22,4% de 2001 a 2009 e para 25,6% de
2010 a 2018. Nao sao claramente identificaveis os fatores
pelos quais as mulheres tém reduzida representatividade
entre os receptores de transplante cardiaco; um deles seria o
desenvolvimento dos quadros de IC e consequente indicagao
de transplante em faixa etdria mais avancada.??'32

As mulheres correm maior risco de sensibilizacdo, sendo
um dos principais FR a gravidez. Transfusoes, dispositivos de
assisténcia ventricular e transplante prévio sao outros FR. Os
anticorpos pré-formados podem causar rejeicao hiperaguda
e aumentar o risco de rejeigdo apés o transplante, além de
predisporem as pacientes ao desenvolvimento de vasculopatia
do enxerto cardiaco.??*3* Precisamos detectar anticorpos anti-
HLA para diminuir o risco de rejeigao hiperaguda. A utilizacao
do crossmatch virtual na avaliagdo pré-transplante, a partir
de um banco de dados, substitui o crossmatch prospectivo
e permite aumentar o pool de doadores e diminuir o tempo
de teste, assim como decidir quais pacientes sensibilizados
requerem tratamento antes do procedimento.?*32¢

O painel de reatividade de anticorpos deve ser realizado
em todos os candidatos a transplante. Quando o painel
de reatividade de anticorpos esta elevado (= 10%), uma
avaliacdo adicional é recomendada.’’ Pode ser feita a
dessensibilizagao dos receptores previamente ao transplante,
com infusdo venosa de imunoglobulina, plasmaférese isolada
ou combinada, rituximabe e, em casos muito selecionados,
esplenectomia.’'” Tendo como alvo os componentes da
resposta humoral, a dessensibilizacao pode ser usada como
uma opcao terapéutica para aumentar o nimero de doadores
e permitir maior chance do transplante em pacientes
sensibilizados (Figura 11.2).

O tratamento da rejeicdo hiperaguda deve ser iniciado
imediatamente apés o diagnéstico, mesmo se ainda na sala
de cirurgia. Os tratamentos considerados incluem, de acordo
com as diretrizes atuais da International Society for the Heart
and Lung Transplantation (ISHLT):*" (1) suporte circulatério
mecanico; (2) alta dose venosa de corticosteroides; (3)
plasmaférese; (4) imunoglobulinas venosas; (5) rituximabe
(6) terapia imunossupressora citolitica; (7) eculizumabe;
(8) ciclosporina, tacrolimus com niveis-alvo aumentados e
inibidores do ciclo metabdlico (micofenolato); (9) inotrépicos
e vasopressores venosos; (10) heparina.

A doenga vascular do enxerto permanece altamente
prevalente e uma das principais causas de morte
tardia apds o transplante cardiaco.’'® Rejeigao celular
aguda grave (ISHLT 3R) diagnosticada por bi6psia de
endomiocardio deve ser tratada mesmo na auséncia de
sintomas ou evidéncia de disfuncao do aloenxerto cardiaco.
Os FR significativos para o desenvolvimento de doenga
vascular do enxerto incluem morte do doador devido a AVC e
diagndsticos do receptor de CMlI e retransplante. Foi observado
que o sexo feminino, tanto do doador quanto do receptor,
representou um risco reduzido para desenvolvimento de
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Terapia

Imunoglobulina intravenosa

Plasmaférese

Rituximabe
Bortezomibe

Eculizumabe

Mecanismo de acao
Efeito imunomodulador

Filtracdo extracorpérea de anticorpo no
plasma

Anticorpo monoclonal contra CD20
Inibidor reversivel do protossoma 26S

Inibidor do complemento C5

Efeito imunoldgico

Neutraliza os anticorpos circulantes, e
inibe o complemento e as células B

Remove imunoglobulinas circulantes

Depleta células B
Depleta plasmécitos

Inibe complemento

Figura 11.2 - Opgoes terapéuticas para dessensibilizagdo e aumento do numero de doadores. Fonte: Adaptado de Bacal F. 3% Diretriz Brasileira de

Transplante Cardiaco.’?

doenca vascular do enxerto.??® Estudos anteriores discordaram e
mostraram uma maior incidéncia de desenvolvimento de doenca
vascular do enxerto em doadoras e receptoras do sexo feminino
ou nenhuma diferenga baseada no sexo para desenvolvimento
de doenca vascular do enxerto.?2%-331

Transplante cardiaco para miocardite periparto permanece
relativamente infrequente. Alguns estudos demonstram que
tardiamente a incidéncia de doenca vascular do enxerto é
semelhante a dos transplantes realizados em mulheres por
outras etiologias.**?

A malignidade apés o transplante cardiaco continua sendo
uma causa significativa de morbidade e mortalidade em
receptores. Os dados do registro da ISHLT demonstram uma
prevaléncia cumulativa de todos os tipos de malignidade apés
transplante cardiaco em adultos de 16% em 5 anos e 28%
em 10 anos. O cancer de pele continua sendo a malignidade
pos-transplante mais comum.*?® Rudasill et al., em recente
analise do registro United Network for Organ Sharing (UNOS),
nao mostraram associagdo de malignidade do doador com a
sobrevida do receptor em 10 anos.>** No entanto, um histérico
de malignidade pré-transplante no receptor foi associado a um
risco aumentado de malignidade pés-transplante, especialmente
de neoplasias cutdneas. Houve, no entanto, incidéncia menor nas
mulheres. Deve-se ter rigorosa vigildncia relativa ao rastreamento
de cancer de pele, mama na populagdo feminina e col6n na
populagao geral.?3

De acordo com o relatério de Transplante de Coragao em
Adultos da ISHLT de 2021, doadores-receptores do sexo feminino
aumentaram a mortalidade em 1 ano em comparagdo com a
combinagao doador-receptor do sexo masculino (HR 1,16).
Quando hé discordancia masculino /feminino hd aumento da
mortalidade em 5 anos (HR 1,1). Em contraste, a combinacao
doadora-receptora do sexo feminino estd associada a um risco
menor (HR 0,90) em comparagdo ao masculino/masculino
em 5 anos.*? Além da incompatibilidade de tamanho, essas
diferengas relacionadas ao sexo na sobrevida sugerem que as
influéncias hormonais na resposta imunolégica também possam
estar associadas.’' A cardiomiopatia hipertréfica e a cardiopatia
congénita foram associadas ao aumento da mortalidade em 1
ano. Outras varidveis associadas a0 aumento da mortalidade em 5
anos, condicionada a sobrevida de 1 ano, incluem cardiomiopatia
restritiva, isquémica e retransplante.
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De maneira indistinta entre os géneros, painel de reatividade
de anticorpos do receptor e tempo de isquemia estao associados
a mortalidade em 1 ano, enquanto as caracteristicas cronicas do
receptor estdo associadas a mortalidade em 5 anos. Portanto,
sequelas cronicas do DM, doenga vascular e doenga renal crénica
podem afetar os resultados pés-transplante de longo prazo. Outras
varidveis associadas a mortalidade em 5 anos, condicionadas a
sobrevida em 1 ano, incluem idade do receptor, IMC, resisténcia
vascular pulmonar, fungao renal, idade do doador e volume de
cirurgias do centro de transplante.’?

O género feminino é um forte preditor de mortalidade em lista
de espera para transplante cardiaco.>**33> No entanto, sexo nao
foi demonstrado como uma variavel significativa ou importante
associada a mortalidade pds-transplante, com poucas interagoes
do género como preditor de mortalidade, apesar de as mulheres
viverem mais que os homens.>*

Apesar do aumento do ndmero de mulheres submetidas
a transplante cardfaco, elas continuam sub-representadas.
Receptores do sexo feminino tém caracteristicas basais diferentes
quando comparados com os do sexo masculino destinatdrios, e a
sobrevida pés-transplante é equivalente entre mulheres e homens
apds ajuste para destinatdrio e caracteristicas do doador.?*'

As mulheres tendem a ter melhor sobrevida em longo prazo do
que os homens ap6s o transplante cardiaco, com menor risco de
desenvolver doenga arterial corondria ou vasculopatia do enxerto
e aparecimento de tumores malignos, mas com maior risco de
rejeicdo mediada por anticorpos.>*

A mortalidade pés-transplante precoce (< 1 ano) deve-se
principalmente a falha do enxerto, infeccao e faléncia de mltiplos
6rgaos, enquanto a mortalidade pés-transplante tardia (> 5 anos)
deve-se principalmente a malignidade, falha do enxerto e doenca
vascular do enxerto.>

A sobrevida global é enfatizada como um desfecho primario na
evolugdo apés transplante cardiaco. Entretanto, a qualidade de vida
relacionada a satide é um ponto importante nos transplantados
cardiacos. Pesquisa recente utilizando o formulario resumido de 36
itens (SF-36) para avaliacdo da qualidade de vida, em concordancia
com a Organizacdo Mundial da Satide, demonstrou que 22%
dos pacientes sobreviventes exerciam atividade laborativa ap6s
1 ano e quase 33% trabalhavam ap6s 2 anos. As complicagoes
neuroldgicas e nefrolégicas tém impacto negativo e sdo importantes
preditores da qualidade de vida apés o transplante cardiaco.
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O género é um dos fatores relacionados aos determinantes sociais
da salde, assim como raga e etnia, condicao socioeconémica e
nivel educacional.?-3%

Na coorte do estudo para desenvolver e validar modelos
de “machine learning” para aumentar a precisdo preditiva da
mortalidade apés transplante cardiaco, que compreendeu 18.625
pacientes, os modelos demonstraram boa precisao preditiva
dos resultados apds o transplante cardiaco, sendo um desses
modelos o escore do Index for Mortality Prediction after Cardliac
Transplantation (IMPACT). Entretanto, somente 27% dos pacientes
eram do género feminino.**

A rejeicdo humoral cronica e a doenca vascular do enxerto
sao as principais causas de morbimortalidade tardia de pacientes
submetidos a transplante cardiaco, tendo o diagnéstico por
métodos ndo invasivos baixa sensibilidade.**”

11.2.1. Transplante Cardiaco em Mulheres — Recomendacoes

As recomendagdes para transplante nao diferem entre os
sexos, devendo-se seguir as recomendagdes da diretriz para
transplante cardfaco.’?’

12. Reabilitacao na Cardiomiopatia Isquémica
das Mulheres

E consenso entre diretrizes internacionais*' e nacionais®
a indicagdo de reabilitagao cardiaca na DIC. Apds SCA, RVM
percutdnea ou cirlirgica e na angina estavel, o encaminhamento
para reabilitagdo cardiaca deve fazer parte da prescricao
médica. Estd bem estabelecida eficacia na melhora da qualidade
de vida, reducdo dos FR modificaveis e mortalidade, além da
prevencao em readmissdes por novos eventos.>*?

Estudos mostram que mulheres sdo menos aderentes que
homens. Em amostra de 44% de mulheres, apenas 14,3%
participaram da reabilitagdo cardiaca apds IAM, comparado a
22,1% dos homens.>** O encaminhamento para reabilitagao
cardiaca na alta hospitalar tem se relacionado com menor
mortalidade, especialmente em mulheres e minorias étnicas.***
Mulheres apresentam mais chances de 6bito, IC ou AVC do
que homens dentro dos 5 anos apés IAM, independentemente
da idade.**

Uma das principais barreiras para participagao em reabilitagao
cardiaca é a auséncia de encaminhamento médico. Em mulheres,
o encaminhamento e reforgo pelo médico sobre a importancia da
reabilitagdo cardiaca como parte do tratamento € forte preditor
da admissdo nos programas.**® Outras importantes barreiras sao
suporte social, baixa capacidade funcional, desemprego, idade
mais avangada e medo de exercicio fisico, responsabilidades
concorrentes de cuidados com a familia, mdltiplas comorbidades,
auséncia de reembolso para as sessoes, limitada acessibilidade e
diversidade nos programas.>##3+

Durante avaliagdo inicial para admissao no programa de
reabilitagao cardfaca é necessario que sejam interrogadas
questdes especificas da mulher e que estao relacionadas com
DCV nessa populagdo. Pré-eclampsia, DM e hipertensao
durante a gestagdo, nascimento pré-termo e menopausa
precoce sao alguns dos FR adicionais importantes de serem
abordados, assim como sintomas de menopausa, presenga

de incontinéncia urindria, questdes musculoesqueléticas e
percepgao de fadiga.**®

Para maior individualizagao e otimizagao da prescrigdo do
exercicio fisico aerébico indica-se, idealmente, o TCPE, com a
deteccao dos limiares ventilatérios sendo os limites de intensidade
a serem utilizados (Figura 12.1), na auséncia de isquemia e/ou
alteragdes de outros indicadores, como plat6 precoce ou queda
do PO,. Quando essas varidveis e alteragoes do segmento ST
estiverem presentes, deverdo ser consideradas na prescrigdo,
que devera se manter abaixo do limiar isquémico. Caso nao haja
disponibilidade do TCPE, percentuais da FC pico preditos ou
medidos por TE, teste de fala (talk test) e percepgao subjetiva de
esforco podem auxiliar na prescricao da intensidade do exercicio
fisico (Tabela 12.1).>* Objetiva-se em linhas gerais a intensidade
moderada com impacto em mortalidade e qualidade de vida, mas
a prescrigao serd sempre individualizada (Tabela 12.2).

Particularmente, as mulheres tém ganhos menores na
capacidade funcional apds programas de reabilitagdo cardiaca,
independentemente de menor capacidade funcional inicial.
Ajustes na prescrigao se fazem, entao, necessarios no decorrer
do programa, ja que a melhora da capacidade funcional é
fator primordial para efetividade do programa em relagao aos
seus beneficios.**

Paralelamente & capacidade funcional, existe associagao da
reducao da forga muscular com aumento da DCV e mortalidade.
Mulheres apresentam menor forga pelo teste de preensao palmar.
Khadanga et al.**” reforcam que é importante foco adicional na
prescricao de treino resistido, com intensidade de até 80% de 1
repeticdo méaxima e objetivo de melhora da forga de membros
inferiores, capacidade de caminhada e ganho para o alcance das
demandas de atividades da vida diaria. Sugerem, ainda, inclusao
de treinos aerdbicos intervalados de alta intensidade (90-95% da
FCpico) baseado em pequeno estudo randomizado de seu grupo,
onde, comparado ao treino moderado (70-85% da FCpico), 0 VO,
apresentou maior aumento (23% versus 7%).>**3% Entretanto, mais
estudos sdo necessdrios nessa drea para confirmar esses achados.
Mulheres sdo mais propensas a dor musculoesquelética e fadiga.
Tragar um programa com objetivos compartilhados e oferecer
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Figura 12.1 - Prescricdo dos exercicios fisicos aerdbicos baseada nos
limiares ventilatérios 1 e 2 do TCPE. LA: limiar anaerdbico; PCR: ponto de
compensagao respiratoria.
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Tabela 12.1 — Métodos alternativos de prescricao de exercicios fisicos aerdbicos.

Sensacdo subjetiva de esforgo (Escala de Borg) Exercicios com autopercepgéo de esforgo

Execucdo dos exercicios na intensidade em que a respiragdo seja ofegante, porém controlada,

[ e de modo que se consiga completar uma frase sem pausas (intensidade moderada)

Exercicios baseados no percentual da FCMprev
FC alvo = percentual x FCMprev
FCMprev = 208 - (0,7x idade) *ou 220 - idade **

FC alvo = FC repouso + % x (FCpico - FCrepouso)

Percentuais da FCMprev

Frequéncia cardiaca de reserva (Karvonen)

FC: frequéncia cardiaca; FCMprev: FC maxima prevista; FCR: FC de reserva; *Formula de Tanaka, **Formula de Karvonen.*

Tabela 12.2 - Niveis de intensidade de exercicios aerébicos.

Muito leve <37 <57 <30 <2 <9
Leve 37-45 57-64 30-40 2-39 9-11
Moderado 46-64 65-76 40-60 4-6 12-13
Intenso 65-91 76-96 60-90 6,1-8,8 14-17
Muito intenso > 91 > 96 >90 >89 > 17

Modificado de ACSM. 10 *MET: unidade metabdlica basal; %V02 max: valores percentuais do consumo méximo de oxigénio; %FCM prev: valores percentuais
da frequéncia cardiaca méaxima prevista para a idade; %FCR: valores percentuais da frequéncia cardiaca de reserva; Escala de Borg: escala linear de

percepgdo do esforgo, graduagdo de 6 a 20.

métodos de exercicios complementares como Yoga, danga, Tai-
Chi podem evitar a desisténcia dos programas. Contudo, estudos
precisam ser realizados para comprovar a efetividade desses
métodos na reducao de RCV, morbidade e mortalidade.>*

Outras situagbes mais prevalentes na populagao feminina
precisam ser citadas quando abordamos a reabilitagao cardiaca
e o seu papel na DIC:

Disseccao espontanea coronariana: A auséncia de consenso
sobre exercicio apds essa condicdo e sua possivel relagio com
esforgos intensos causa inseguranga entre profissionais de sadide e
pacientes para o retorno as atividades fisicas. Entretanto, em registro
da Mayo Clinic com 354 pacientes com DEAC, onde 96% da
populagao era composta por mulheres, beneficios da participagao
em reabilitagdo cardiaca foram confirmados, sem complicagoes
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