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A doenca das artérias corondrias de etiologia aterosclerdtica
assume importancia indiscutivel em razdo de elevada preva-
Iéncia e mortalidade nos paises desenvolvidos e em desen-
volvimento. O correto diagndstico da doenga corondria na
mulher constitui inquestionavel desafio aos cardiologistas,
0 que levou ao surgimento, nas duas ultimas décadas, de
extenso conhecimento relacionado as diferencas da doenca
corondria entre homens e mulheres.

Este artigo trata das particularidades da cardiopatia isquémi-
ca na mulher, sob a éptica da doenca corondria obstrutiva e
nao-obstrutiva, com especial &nfase nas altera¢des do terri-
tério microvascular, em razdo da grande quantidade de pu-
blicacdes recentes sobre o tema. A primeira parte do artigo
trata da doenca corondria obstrutiva, cujas caracteristicas
epidemioldgicas, fisiopatoldgicas, de apresentagdo clinica e
de diagndstico complementar sdo examinadas, seguidas das
melhores evidéncias relacionadas ao tratamento. A segunda
parte do artigo € dedicada a doenca microvascular corondria
ou, como recentemente recomendado, doenga corondria nao-
obstrutiva, que assume importancia essencial na medida em
que cerca de 50% das mulheres sintomaticas submetidas a
cinecoronariografia ndo tém lesdes significativas, mas, ao
contrario do que se pensava, de que teriam bom progndsti-
co, sdo vulneraveis a eventos cardiacos e mortalidade, con-
forme demonstrado pelo estudo WISE.
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ISCHEMIC HEART DISEASE AND NON-OBSTRUCTIVE CORONARY
DISEASE

Atherosclerotic coronary disease is an extremely important
pathology due to its high prevalence and mortality in deve-
loped and developing countries. The accurate diagnosis of
coronary disease in women is a challenge for cardiologists
and has led to the development of extensive knowledge on
the understanding of the differences of coronary disease be-
tween men and women in the last few decades.

This paper discusses the particularities of obstructive and
non-obstructive ischemic heart disease in women, with spe-
cial emphasis on the abnormalities of the microvascular ter-
ritory, due to the large amount of recent publications on this
topic. The first part of the manuscript discusses obstructive
coronary disease, whose epidemiologic and pathophysiolo-
gy characteristics, clinical presentation and complementary
diagnosis are evaluated and supported by the best evidences
related to the treatment. The second part of the manuscript is
dedicated to coronary microvascular disease, or, as recently
recommended, non-obstructive coronary disease, which be-
comes extremely important since about 50% of symptoma-
tic women undergoing coronary scintigraphy do not have
significant lesions, and are vulnerable to cardiac events and
mortality, in contrast to former beliefs that they had a good
prognosis, as shown by the WISE study.
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INTRODUCAO

A doenga das artérias corondrias no sexo feminino se reves-
te de particularidades que a diferenciam, em multiplas dimen-
soes, da doenca no sexo masculino, constituindo um verdadei-
ro desafio ao cardiologista, tanto do ponto de vista de diagn6s-
tico quanto da correta implementacao do tratamento.

A doenca corondria nas mulheres se apresenta com ca-
racteristicas proprias quanto a epidemiologia, fisiopatologia,
fatores de risco, apresentagdo clinica, interpretacdo dos exa-
mes complementares e tratamento.

Podem-se distinguir duas formas de acometimento da arté-
ria corondria: a doenga obstrutiva, que compromete a por¢ao
epicardica das artérias, e a doenga microvascular, que mais re-
centemente vem preocupando os cardiologistas em razdo do
comportamento préprio desse territrio no sexo feminino.

O termo doenga isquémica do coragdo foi proposto, re-
centemente, como mais apropriado que doenga arterial co-
rondria, em razao do conhecimento adquirido a respeito das
diferengas entre os sexos. A doenga aterosclerética corond-
ria na mulher se caracteriza por ser menos obstrutiva, isto &,
com menor carga de placa, fung@o sistdlica preservada, e altas
taxas de isquemia e de mortalidade. Esse paradoxo parece estar
relacionado a um comportamento especifico quanto a reativi-
dade corondria anormal, disfun¢do microvascular, instabiliza-
¢do por erosdo da placa e microembolizacéo distal'.

Este artigo vai se concentrar nas peculiaridades e dife-
rengas de apresentacdo da doenca corondria obstrutiva e ndo-
obstrutiva nas mulheres, pelo fato de até o momento o mo-
delo masculino ter sido mais utilizado como referéncia para
o conhecimento da doenca.

Este artigo tem como objetivos promover a habilidade
em identificar a mulher de risco e em reconhecer precoce-
mente os sintomas, e propiciar o melhor tratamento possivel
com a finalidade de reduzir a mortalidade.

DOENCA CORONARIA OBSTRUTIVA NA MULHER

Epidemiologia

A doenca arterial corondria € a principal causa de morta-
lidade em mulheres nos paises desenvolvidos e em desen-
volvimento. No Brasil, segundo dados do Ministério da Satide
relativos ao ano de 2006, as doengas circulatdrias detém o
primeiro lugar como causa de mortalidade, atingindo 36,2%
da populacdo feminina. As principais doengas do sistema
circulatério responsaveis pela mortalidade das mulheres bra-
sileiras sdo acidente vascular cerebral e infarto do miocar-
dio. Em 2006, no Brasil, comprovadamente 48.001 mulhe-
res morreram por acidente vascular cerebral, e 38.062 mu-

lheres morreram por doenca isquémica do coracio’.

Nas ultimas décadas houve considerdvel declinio da mor-
talidade cardiovascular gracas ao desenvolvimento de novas
tecnologias diagndsticas, novos conhecimentos e novos far-
macos, que permitiram avango no tratamento. O declinio da
mortalidade por doenca arterial corondria é atribuido ao
melhor controle dos fatores de risco e a aplica¢do do conhe-
cimento gerado pela medicina baseada em evidéncias; no
entanto, esse declinio foi mais acentuado para o sexo mas-
culino que para o feminino®. Embora a doenga corondria de
etiologia aterosclerética seja mais prevalente no sexo mas-
culino até a sétima década de vida, a partir dessa faixa etdria
a incidéncia entre as mulheres comeca a se elevar, ultrapas-
sando em ntimeros absolutos a incidéncia entre os homens.

A doenca corondria obstrutiva, quando acomete as mu-
lheres, causa maior mortalidade, quer nas apresentagdes agu-
das quer nas apresentagdes cronicas. Em 2009, a Secretaria
Estadual de Sadde de Sao Paulo promoveu um levantamen-
to de dados, segundo os quais a mortalidade por infarto em
mulheres é superior a dos homens, em qualquer faixa etdria
analisada. A taxa de mortalidade, no Sistema Unico de Sai-
de (SUS), foi de 17,95 mortes a cada 100 mulheres interna-
das e para os homens, de 11,89.

Fisiopatologia

Dados consistentes indicam que o sexo tem importante
influéncia na fisiologia e na fisiopatologia da doencga cardio-
vascular. E possivel que a mulher com doenca corondria is-
quémica tenha uma forma diferente ou mais grave de doen-
¢a vascular, em relagdo ao homem?®.

Indmeras particularidades emergem de caracteristicas pro-
prias da mulher, como anatomia da artéria corondria, padrao
da doenga aterosclerética e remodelamento arterial.

A artéria corondria da mulher é menor que no homem,
bem como a circulagio colateral, mesmo apds a correcio
para a drea corpdrea, com implicagdes no que se refere a
incidéncia de isquemia, se houver demanda, maior frequén-
cia de angina e maior mortalidade nos procedimentos de re-
vascularizacdo.

O padrao da doenca aterosclerdtica também apresenta ca-
racteristicas especiais, como maior grau de fibrose e rigidez,
menor grau de estenose, maior tendéncia de remodelamento
positivo, acometimento difuso, que se estende por todo o
trajeto arterial, mecanismos de instabilizac@o préprios e maior
grau de microembolizagdo distal®.

A rigidez das artérias de grande calibre é caracteristica
comum do envelhecimento, estd exacerbada em portadores
de hipertensao arterial, diabetes e doenga renal, e € reconhe-
cida como importante e independente fator de risco para even-
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to cardiovascular. A pressdo de pulso da artéria braquial e a

velocidade da onda de pulso sdo formas de medida da rigi-

dez arterial. Mulheres diabéticas apresentam maior rigidez
adrtica que homens diabéticos, como foi observado no estu-
do Women'’s Ischemia Syndrome Evaluation (WISE)*.

A doenca obstrutiva corondria na mulher se caracteriza
por menor volume de placa e dessa caracteristica decorrem
algumas implicacoes:

— as bases diagnosticas repousam na hipétese da estenose
critica (relacdo oferta/consumo);

— o conceito de doenga corondria significativa se refere a
estenose maior ou igual a 50% em pelo menos uma arté-
ria epicdrdica;

— placas pouco volumosas, com capa fibrosa delgada, co-
muns em mulheres jovens, estdo relacionadas aos qua-
dros de morte stbita em pacientes assintomaticas;

— a propor¢ao de morte subita em mulheres com erosao de
placas € maior, especialmente abaixo dos 50 anos;

— o remodelamento positivo é responsdvel pela falsa ima-
gem de placa pouco volumosa ao luminograma, contri-
buindo para a subestimagdo do verdadeiro tamanho da
placa;

— padrdo de doenca aterosclerdtica mais difusa que acomete
a artéria em toda sua extensao.

Em geral, as placas corondrias nas mulheres sdo mais ce-
lulares que nos homens, e mulheres em pré-menopausa tém
demonstrado centro necrético pequeno e pouca calcificagio
comparativamente aos homens ou mulheres na pés-meno-
pausa, sendo imputada ao estrogénio agdo protetora na for-
macdo de grandes centros necréticos.’

O remodelamento arterial corondrio ocorre em condigdes
fisioldgicas (exercicio, gestacdo) e patoldgicas (hipertensao
arterial sist€mica, aterosclerose). Nos coragdes transplanta-
dos, curiosamente, hd adaptagdes diversas a depender do
sexo. Quando doador e receptor sdo mulheres, poucas alte-
ragdes ocorrem nas artérias corondrias; entretanto, quando
um coracdo feminino é transplantado para um homem, as
artérias corondrias aumentam de tamanho de forma indepen-
dente da area corpdrea ou da presenca de hipertrofia ventri-
cular®. Nesses estudos, é curioso notar que as doadoras eram
mulheres que ndo estavam na menopausa € que tiveram seus
coragdes transplantados para homens ou mulheres na p6s-me-
nopausa com niveis muito baixos de estrogénio plasmaético.

Esses achados ressaltam a importancia da inter-relacio
hormonal com o sistema cardiovascular, uma vez que este
possui receptores para estrogénios, androgénios, progeste-
rona e intermedidrios da cascata da esteroidogé€nese sexual,
bem como varia¢des na populagdo desses receptores quando
se comparam homens e mulheres ou mesmo mulheres mais

jovens com mulheres mais idosas’.

As alteragdes hormonais ciclicas durante as diferentes
fases da vida da mulher (ciclo menstrual/gravidez/menopau-
sa) podem ser responsaveis por diversas respostas fisiol6gi-
cas. Os esteroides sexuais tém importante fungéo protetora
no sistema cardiovascular até a menopausa, quando a mu-
lher se torna rapidamente vulnerdvel a doenga cardiovascu-
lar. Inimeros sdo os efeitos antiaterosclerdticos benéficos
do estrogénio no sistema cardiovascular, detalhados na lite-
ratura.

A doenca corondria isquémica na mulher evolui diferen-
temente, de acordo com a idade. Assim, as mulheres mais
jovens tém menor carga de placa, apresentam tendéncia a
instabiliza¢do por mecanismo de erosdo, com evolucdo as-
sintomatica, e sdo mais frequentemente surpreendidas por
morte stbita. As mulheres mais idosas tém um modelo de
doenga compardvel ao do homem, com placas mais volumo-
sas, capa fibrosa mais espessa e menor lago lipidico, com
tendéncia a instabilizac¢do por ruptura, mais préximo do mo-
delo masculino®.

Os mecanismos de morte subita parecem diferir na com-
paracgdo entre mulheres idosas e jovens bem como os fatores
de risco podem atuar diferentemente nesse grupo de pacien-
tes. As mulheres jovens que morrem por trombose corondria
sd0 mais frequentemente tabagistas, com erosdo de placa e
pouca obstrug@o corondria, enquanto as idosas que também
morrem de trombose corondria sdo mais hipercolesterolémi-
cas, tém ruptura de placa e mais obstrucio corondria. O me-
canismo de morte subita nas hipertensas e diabéticas esta
frequentemente associado a presencga de cicatriz miocardica
de infarto e cardiomegalia. Esses dados sugerem a necessi-
dade de modificacdo da abordagem dos fatores de risco es-
pecificamente aos diferentes grupos de mulheres®.

A taxa de embolizagdo distal € maior nas mulheres, com-
parativamente aos homens, de acordo com uma série de au-
topsias de pacientes que haviam falecido por infarto com
trombose epicardica. A quantidade de émbolos era indepen-
dente do tipo do trombo ou da presenga de necrose’.

A camada muscular lisa das artérias corondrias na mu-
lher apresenta comportamento préprio mais sujeito a espas-
mos, principalmente logo apés a menopausa, quando ocorre
deprivacao estrogénica e menor producdo da 6xido nitrico
sintetase. O vasoespasmo corondrio ocorre nao sé em terri-
tério epicardico, mas também em territrio microvascular®.

Apresentacao clinica

A questao central do diagnéstico da isquemia miocardica
na mulher € a apresentacdo clinica nas sindromes aguda ou
crdnica. Desde os dados iniciais de Framingham sabe-se que
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a angina € mais prevalente no sexo feminino, e em recente
meta-andlise' de 74 artigos, compreendendo 13.311 mulhe-
rese 11.511 homens, a prevaléncia de angina foi 11% a 27%
maior nas mulheres em qualquer idade. Contudo, como a
gravidade da estenose ¢ menor e cerca de 50% das pacientes
encaminhadas para cinecoronariografia ndo tém doenca sig-
nificativa, nos deparamos com um paradoxo que comega a
ser explicado’.

A apresentacdo inicial da doenga corondria na mulher,
em 60% dos casos, ocorre como infarto agudo ou morte su-
bita, enquanto nos homens esse porcentual é de 50%"°. En-
tretanto, trabalho de McSweeney et al.'', realizado com o
objetivo de rastrear prédromos, identificou em 95% dos ca-
sos de sindrome aguda a presenca de sintomas totalmente
atipicos, como fadiga, distdrbio do sono, dispneia, dispepsia
e ansiedade nas semanas que antecedem o episddio agudo.
Desse grupo, 29,7% referiram desconforto tordcico com pro-
porcionalidade semelhante de dor, aperto, pressdo, pontada
e queimacao.

Nas sindromes corondrias agudas, as mulheres apresen-
tam, com maior frequéncia, angina instavel (46% vs. 33%) e
os homens, infarto com supradesnivelamento do segmento
ST (37% vs. 27%), havendo equivaléncia nos quadros de
infarto sem supradesnivelamento de ST (27% nas mulheres
vs. 30% nos homens)'?. Sintomas tipicos séo fortemente pre-
ditores de sindromes agudas e sdo tdo importantes em ho-
mens quanto em mulheres'.

As mulheres tém maior probabilidade de sofrer reinfarto
e disfungdo ventricular consequente'. No registro Can Ra-
pid Risk Stratification of Unstable Angina Patients Suppress
Adverse Outcomes With Early Implementation of the Ameri-
can College of Cardiology/American Heart Association Gui-
delines (CRUSADE)" havia 35 mil pacientes com infarto
sem supradesnivelamento de ST, dos quais 41% eram mu-
lheres, com as seguintes caracteristicas: mais idosas (73 anos
vs. 65 anos), mais hipertensas (75% vs. 66%) e mais diabé-
ticas (36% vs. 31%). Houve maior mortalidade hospitalar e
no primeiro ano pds-infarto, especialmente se mais jovens
(com menos de 50 anos de idade), maior probabilidade de
reinfarto e disfungdo ventricular, acidente vascular cerebral
e necessidade de transfusdo. Tinham menor probabilidade
de infarto ou revascularizacdo prévia e mais disfung¢do ven-
tricular por ocasido do infarto. Cerca de 20% do excesso de
complicagcdes hospitalares estava relacionado as altas fre-
quéncias de comorbidades entre as mulheres.

Exames complementares
O diagndstico de doenca arterial corondria cronica em
mulheres obedece basicamente aos mesmos principios da do-

enca em geral, porém as mulheres apresentam peculiarida-
des especiais tanto para o diagndstico como para a estratifi-
cacdo de risco, uma vez que no sexo feminino o componente
inflamatério da doenca assume importante papel.

A elaboracio de detalhada histéria médica, incluindo as-
pectos relativos as caracteristicas da dor, assim como a ava-
liagao dos fatores de risco e da condi¢gdo menopdusica po-
dem identificar as pacientes de acordo com o risco para a
doencga. Na mulher, as manifestacdes frequentemente assu-
mem caracteristicas atipicas, com sintomas de fadiga, dis-
pepsia e até mesmo distirbio do sono.

Historicamente, a acurdcia diagndstica de testes ndo-in-
vasivos na mulher estd associada a reduzidas sensibilidade e
especificidade para a deteccdo de doenga obstrutiva. Esse
fato era explicado como resultante da baixa prevaléncia da
doenga na mulher (teoria de Bayes); entretanto, com a evo-
lucdo do conhecimento dos mecanismos fisiopatolégicos e
com a inclusdo de maior nimero de mulheres nos estudos
clinicos, associado a alta taxa de mortalidade por isquemia,
comeca a ser delineada uma nova perspectiva para a inter-
pretagdo dos exames diagndsticos®.

Teste ergométrico

O teste ergométrico, como exame inicial para avaliacao,
apresenta a melhor relacio custo-efetividade na prética car-
diolégica. Apesar do maior nimero de exames com desnive-
lamentos do segmento ST sem doenga corondria obstrutiva
no sexo feminino, a andlise das outras varidveis pode ter sig-
nificado importante na redugao dos falsos positivos. Outra
dificuldade comumente encontrada € a limitagc@o para a rea-
lizagdo da esteira, mais comum em obesas, idosas, pacientes
sem condicionamento fisico e com mamas volumosas'®.

A presenca de dor precordial e/ou sinais de disfungdo
ventricular (queda da pressao arterial sistdlica, ritmo de ga-
lope e estertores pulmonares) associada a desnivelamento
do segmento ST ¢ altamente indicativa de doenca. Entretan-
to, a presenca de alteragdes eletrocardiograficas isoladas em
mulheres ndo ¢ sinal de doenga. Essas alteracdes podem es-
tar relacionadas ao estado hormonal das pacientes.

Estudos apontam correlagdo entre teste alterado e cine-
coronariografia anormal de 62% para mulheres vs. 89% para
os homens?®.

Apesar da menor capacidade das mulheres para o esfor-
¢o maximo, a duracdo do exercicio é a varidvel de maior
valor prognéstico, independentemente do sexo. Estudos de-
monstraram que aquelas pacientes que ndo conseguiram atin-
gir 5 MET apresentaram pior prognéstico. Deve-se ressaltar
que esses valores equivalem aproximadamente ao requerido
para as atividades didrias'®.
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Independentemente da presenca de dor, as alteragdes do
segmento ST, que surgem em baixas cargas de trabalho e
que se mantém tardiamente na fase de recuperagdo, repre-
sentam alto risco de doencga e pior progndstico, estando as-
sociadas a elevadas taxas de eventos agudos'®.

Apesar de todas as dificuldades para a correta interpreta-
¢ao do teste ergométrico no sexo feminino, permanece a in-
dicacdo classe I na avaliacdo de mulheres com sintomas e
probabilidade intermediaria de doenga. O exame apresenta
elevado valor preditivo negativo’.

Exames associados a imagens de perfusao

Para minimizar as limitag¢des do teste ergométrico, cres-
ce cada vez mais a indica¢do de exames associados a ima-
gens de perfusdo para a avaliagdo de mulheres com angina.
Evidéncias substanciais demonstram que os exames de per-
fusdo efetivamente identificam e estratificam o risco de do-
enca em mulheres.

O ecocardiograma associado a estresse fisico ou farma-
colégico permite extensa avaliacao tanto regional como glo-
bal da funcdo ventricular, assim como alteracdes da contrati-
lidade. Por se tratar de exame com boa acuricia para detec-
¢do das anormalidades da contratilidade ventricular em ter-
ritérios onde a perfusio estd comprometida por estenoses
significativas, seu valor fica reduzido em mulheres, uma vez
que sdo conhecidas as diferencas fisiopatoldgicas da doenca
no sexo feminino, em que o cardter inflamatério da afeccao
assume papel importante mesmo na auséncia de estenoses
significativas®.

Por esses motivos, os exames de perfusdo utilizando ra-
diois6topos ganham cada vez mais espaco por sua acuricia
progndstica'. O uso de tdlio-201 em mulheres obesas resulta
em aumento da frequéncia de artefato, motivo pelo qual a
utilizac@o de tecnécio-99m é preferentemente indicada®. En-
tretanto, apesar de o uso desse marcador reduzir a frequén-
cia de artefatos, a diminui¢do da perfusao deve ser interpre-
tada em conjunto com a andlise da funcdo ventricular e da
fracdo de ejecdo. Dessa forma, a presenca de perfusdo redu-
zida com motilidade parietal e fragdo de ejecdo normais, as-
sim como auséncia de alteracdes do espessamento parietal,
deve ser considerada possivelmente normal®.

Tomografia computadorizada

Poucos dados existem sobre a tomografia por emissao de
positrons, porém os mesmos principios da cintilografia po-
dem ser aplicados a esse método. Em funcio da melhor qua-
lidade de imagens e da maior sensibilidade do método, espe-
cialmente para obesos, pode vir a ser o método de escolha
para o diagndstico em mulheres?.

O estudo das artérias corondrias por meio de imagens
tomogréficas permite a quantificagdo do célcio corondrio bem
como a determinag@o de escores. Na mulher, a presenca de
calcificag@o ¢ menor que nos homens, porém o valor prediti-
VO negativo para obstrugdo corondria e eventos clinicos em
escores baixos € elevado.

Determinacao de conduta para o diagndstico

A determinagao diagndstica, assim como a avaliagdo prog-
néstica, da doenca isquémica corondria em mulheres vem
assumindo papel cada vez mais importante em func¢io do
aumento da prevaléncia dessa afeccao no sexo feminino. Em
geral, pacientes de baixo risco podem ser efetivamente ava-
liadas pelo teste ergométrico e pacientes de risco intermedi-
ario a alto se beneficiardo de exames de perfusio sob estres-
se, tanto tomografia computadorizada de emissdo de féton
unico (SPECT) como tomografia por emissdo de pdsitrons
(PET). O uso de tecnécio-99m deve ser preferido.

Tratamento

A atualizagdo das diretrizes para prevencdo da doenca
cardiovascular em mulheres, da American Heart Associati-
on'?, oferece uma nova classificagio de risco para mulheres,
categorizando-as como “alto risco”, “em risco” ou “risco de-
sejavel”. Importante também € o reconhecimento das limita-
¢oes do tradicionalmente utilizado escore de risco de Fra-
mingham, com seu foco sobre o risco de doenga arterial co-
rondria em dez anos. A histéria familiar ndo estd incorpora-
da nesse escore, e, pela maior homogeneidade da populacio
de Framingham, o risco em mulheres, homens jovens e mui-
tas populagdes ndo-brancas fica subestimado. Preocupante
também € a documentagdo da doenca cardiovascular subcli-
nica entre muitas mulheres com histéria familiar de doenga
arterial corondria, consideradas como baixo risco por esse
escore. Além disso, aproximadamente 92% de mulheres adul-
tas ndo-diabéticas sdo classificadas como tendo baixo risco
pelo escore de risco de Framingham, aspecto que falha em
correlacionar com os subgrupos de maior risco encontrados
clinicamente.’

O que constitui uma mulher de alto risco? Alto risco ndo
s6 inclui a presenga de doenca arterial corondria, doenca ce-
rebrovascular, doencga arterial periférica e aneurisma de aor-
ta abdominal, mas também destaca a importancia dos equi-
valentes de risco corondrio, como doenga renal cronica ter-
minal e diabetes melito. Também sdo consideradas de alto
risco as mulheres com escore de risco de Framingham glo-
bal maior que 20% em dez anos.

As mulheres em risco sdo aquelas que t€ém um ou mais
dos fatores de risco maiores para doencga arterial corondria,
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incluindo tabagismo, dieta inadequada, obesidade (especial-
mente adiposidade central), histéria familiar de doenca car-
diovascular prematura, hipertensao arterial sist€émica ou dis-
lipidemia. Também sdo consideradas mulheres em risco aque-
las com evidéncia de doenga vascular subclinica, como cal-
cifica¢@o corondria, sindrome metabdlica e caracteristicas de
risco recentemente identificadas, incluindo baixa capacida-
de fisica no teste ergométrico e/ou recuperacio anormal da
frequéncia cardiaca no periodo de recuperag@o apds cessar o
exercicio.

A mulher com risco desejavel € aquela com escore de
risco de Framingham global menor que 10% em dez anos,
estilo de vida sauddvel e nenhum dos fatores de risco maio-
res.

A Figura 1 resume o algoritmo para cuidados preventi-
vos da doenca cardiovascular na mulher'”.

O tratamento da doenca arterial corondria pode ser nor-
teado pelas recomendacdes das diretrizes internacionais e na-
cionais (American College of Cardiology, American Heart
Association, Sociedade Brasileira de Cardiologia), que sur-
gem a partir dos dados da medicina baseada em evidéncias;
para a mulher, porém, essa possibilidade fica restrita pela
falta de dados sélidos provenientes de grandes estudos, uma
vez que as mulheres foram, por muitos anos, sub-represen-
tadas em estudos clinicos randomizados. Em relacio ao tra-
tamento farmacoldgico, a possibilidade de respostas diferen-
tes a teraputica em mulheres e homens tem surgido como
parte dos temas relacionados ao género na doenga cardio-
vascular. A revisdo de Jochmann et al.'* chama a atengéo
para as diferencas na farmacocinética, na farmacodinamica
e na fisiologia, que podem contribuir para uma resposta di-
ferente aos medicamentos cardiovasculares na mulher quan-
do comparada com o homem. Além disso, as diferencas quan-
to a resposta aos medicamentos entre mulheres e homens
podem estar relacionadas a peso corporal mais baixo, menor
tamanho dos 6rgdos e maior propor¢ao de gordura corporal
na mulher. Niveis hormonais e diferencas no metabolismo
podem afetar a absor¢do e a elimina¢do dos medicamentos.
Intervengdo percutdnea corondria

Dados recentes de uma meta-andlise de 8 estudos em sin-
drome corondria aguda foram utilizados para comparar re-
ducdo de risco entre estratégia invasiva e estratégia conser-
vadora'®. Para ambos os sexos, a estratégia invasiva resultou
em redugdo de risco de 19% a 27%, quanto aos desfechos
compostos: morte, infarto do miocardio ou sindrome coro-
ndria cronica recorrente. Contudo, mostrou diferencas signi-
ficativas na reducao de risco entre mulheres com biomarca-
dores positivos e negativos: a estratégia invasiva foi associ-
ada a risco de desfechos compostos 33% menor em mulhe-

res com biomarcador positivo, enquanto o risco nos desfe-
chos aumentou para as mulheres com biomarcador negati-
vo. Da mesma forma, mulheres e homens com sindrome co-
rondria aguda obtém beneficios com stents farmacoldgicos?.

Na doenca arterial corondria cronica, a utilizacio de stents
farmacoldgicos melhorou a evolugdo apds intervengdo per-
cutdnea em relacio aos stents metdlicos e ndao houve dife-
renga entre mulheres e homens quanto a eventos?'. Por outro
lado, o beneficio mais importante da intervencdo percutinea
corondria em doenca arterial corondria cronica estavel é o
alivio dos sintomas e a melhora da qualidade de vida, como
foi demonstrado em vdrios estudos®.

A evolugdo ap0s intervengdo percutinea corondria em
mulheres tende a ser menos favordvel que para os homens,
com maior taxa de mortalidade a curto e longo prazos, maior
nimero de eventos cardiacos e necessidade de cirurgia de
revascularizacdo miocdrdica de emergéncia®. Essa diferenca
em relacdo ao sexo na evolucdo pds-intervengdo percutanea
corondria tem sido atribuida a menor peso corporal nas mu-
lheres e a menor didmetro do vaso, constituindo fator de ris-
co para complicac¢des vasculares periprocedimento.
Cirurgia de revascularizagcdo miocdrdica

Durante muitos anos tem sido tema de debate se o sexo
feminino constitui fator de risco para eventos adversos apos
cirurgia de revascularizagdo miocdrdica. Estudos recentes
continuam a relatar resultados controversos, uns demonstran-
do risco aumentado de morte nas mulheres, outros nio mos-
trando diferencas de mortalidade quando idade e comorbi-
dades sao consideradas, e outros demonstrando melhor so-
brevida a longo prazo. Contudo, a maioria dos trabalhos apon-
ta para taxas maiores de mortalidade e complicacdes apds
cirurgia de revascularizacdo miocardica nas mulheres, espe-
cialmente no curto prazo. Examinando diferengas no géne-
ro, as mulheres mais jovens t&€m maior mortalidade quando
comparadas com homens da mesma idade.

Tratamento medicamentoso

Um fator que pode contribuir para maior risco na cardio-
patia isquémica na mulher € a prescricio menos intensiva de
terapéutica medicamentosa recomendada, apesar de as dire-
trizes demonstrarem seus beneficios'”: aspirina, betabloque-
ador, estatina, inibidor da enzima conversora da angiotensi-
na e orientagdo sobre estilo de vida. Registro mais recente'
indica que essa recomendacdo ndo modificou a conduta mé-
dica, demonstrando que mulheres receberam menos aspirina
na alta hospitalar apds sindrome coronaria aguda (87,5% vs.
90,4%), betabloqueador (80,5% vs. 82,7%) e estatinas (55,9%
vs. 69,4%), quando comparadas a homens.

O recente estudo COURAGE?* demonstrou que mulhe-
res com doenca arterial corondria e com angina estdvel cro-
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Avaliagdo do Risco Cardiovascular

% Antecedentes pessoals/ historia familier

% Sintormnas cardiovasculares

= Exame Fisico (PA, IMC e CA)

= Exames bloquimicos: glicose, perfil lipoproteico e funggio renal

% Critérios do Framingham Risk Score: idade, colesterol total e HDL-C, tabagismo, PA slatélica
= Rastreamento para Depresséio se houver DAC (I1a, B)

1

Implementar recomendacdes de MEV Classe I

* Interrupgfo do tabagismo

= Dieta saudavel (vegetals, frutas, cereals, peixes, colesterol <300mg/dia, 4icool até 1 dose/dla, sal <
2,3g/dia

+ Atividade Fisica Regular
= Controle do peso (IMC entre 18,5 e 24,5Kg/m? e CA

% DAC estabelecida
« Doenga Cerebrovascular

ALTO RISCO # Doenga Arterial Periférica
& Aneurisma de Aorta Abdominal

« Digbetes Mellitus \
Sim _ """ % Doeniga Renal Cronica Néo
% Risco Global > 209% em 10 anos

[ Evento recente, procedimento ou disfuncio ventricutar |

Implementar recomendacdesClasse I (PAe
lipides)

Sim Nao

Implementar Recomendacdes Classe I

Reabilitagéo # Controle da PA

& LDL-C < 100'“O/d| Considerar interveno&es Classell
= AAS/Clopidogrel % HOL, nde-HDL ¢ TGC

 Beta- bloqueador % Agpirina

“ IECA/BRA

“ Controle glicdmico

% Blogueio da aldosterona

Considerar Recomendacdes Classe I1

» {DL-C < 70mg/di em mutheres de muito alto risco
« Terspia pars HDL-C/ndo-HDL-C

» Omega-3

» Avaliag&o/tratamento de depresséo

Figura 1. Algoritmo para cuidados preventivos da doenga cardiovascular na mulher. (Adaptado de Mosca et al.'”) AAS =
acido acetilsalicilico; BRA = bloqueadores do receptor do tipo 1 da angiotensina II; CA = circunferéncia abdominal; DAC =
doenca arterial corondria; HDL-C = colesterol de lipoproteina de alta densidade (high density lipoprotein); IECA = inibido-
res da enzima conversora da angiotensina; IMC = indice da massa corporal; LDL-C = colesterol de lipoproteina de baixa
densidade (low density lipoprotein); MEV = modificacdes do estilo de vida; PA = pressao arterial; TGC = triglicerideo.
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nica obtiveram beneficio compardvel ao dos homens com

terapéutica medicamentosa otimizada em longo prazo, e que

nao houve beneficio adicional com intervencdo percutanea
corondria.

Ainda em relagdo a terapéutica medicamentosa, podem
ser considerados os aspectos relevantes especificos ao sexo
para o tratamento cronico's:

— Mulheres apresentam maiores niveis plasmaticos que os
homens sob uso de betabloqueadores, levando a reducao
mais acentuada da pressdo arterial, com menor frequén-
cia cardiaca durante exercicio. Com respeito a redugdo
da mortalidade apds infarto do miocardio ou insuficién-
cia cardiaca, a terapia com betabloqueador exibe benefi-
cios similares para mulheres e homens.

— Meta-andlise de terapia com inibidor da enzima converso-
ra da angiotensina em insuficiéncia cardiaca sugere ten-
déncia a reducdo menos efetiva da mortalidade e da mor-
bidade nas mulheres. Tosse, efeito colateral mais comum
dessa classe de medicagdo, ocorre com frequéncia duas
vezes maior nas mulheres.

— Apesar das diferencas na farmacocinética especificas ao
sexo, no que se refere aos bloqueadores dos canais de
célcio, o impacto na farmacodinamica é pequeno. A re-
ducgdo da pressdo arterial € mais acentuada em mulheres
que em homens. Estudos clinicos nao mostram diferen-
cas relevantes entre mulheres e homens com relacao a
mortalidade e a morbidade por doenca cardiovascular.

— Na prevencdo secunddria da doenca cardiovascular, a tera-
péutica com aspirina € igualmente bem documentada para
mulheres e homens, com beneficios equivalentes. O be-
neficio do uso da aspirina na prevencdo primdria de in-
farto agudo do miocdrdio € menos claro para as mulhe-
res.

— Em relag@o as estatinas, tanto os estudos de prevengao pri-
madria como os de prevengdo secunddria demonstraram
beneficios compardveis para homens e mulheres.

DOENCA CORONARIA NAO-OBSTRUTIVA
NA MULHER

Uma nova abordagem, baseada ndo apenas no porcentu-
al de obstrucdo corondria mas também na disfuncdo micro-
vascular corondria, tem sido integrada a pratica clinica nos
ultimos anos, visto que a disfuncio dessa fina rede de artéri-
as e capilares se mostra importante marcador de morbidade
e mortalidade. Diversas ferramentas diagndsticas e propos-
tas terapéuticas estdo em estudo para melhorar a qualidade
de vida dessas mulheres, ja que, como sugerido pelos investi-
gadores do estudo Woman's Ischemia Syndrome Evaluation

(WISE)*, essas pacientes ndo tém progndstico tio benigno.

Definicao e etiologia

A doencga corondria ndo-obstrutiva, definida como coro-
ndrias normais ou com obstru¢des menores que 50% a angi-
ografia, com alteracdes isquémicas em provas funcionais ou
dor tordcica tipo anginosa®, tem na disfun¢do microvascu-
lar seu maior representante, associada a espasmo corondrio
e limiar aumentado para dor cardiaca.

Fisiopatologia da disfuncao microvascular

O sistema arterial corondrio estd didaticamente dividido
em trés compartimentos de limites imprecisos: o comparti-
mento proximal, de condutincia, representado pelas artérias
epicardicas corondrias; o intermedidrio, representado pelas
pré-arteriolas responsaveis por manter o fluxo e a pressao de
perfusdo durante o trajeto até as arteriolas; e estas, por sua
vez, compdem o compartimento distal, intramiocdardico, res-
ponsavel pelo equilibrio fino entre oferta e consumo da cé-
lula miocérdica, com influéncia dos metabdlitos celulares®.

Na doenca corondria epicardica, o fluxo distal fica com-
prometido, a despeito da maxima dilatacdo dos outros com-
partimentos no intuito de preservar o fluxo corondrio. No
entanto, quando ocorre disfunc@o do compartimento distal,
a despeito da condutancia adequada, ndo se consegue au-
mentar o fluxo para a célula miocdrdica, o que causa isque-
mia com artérias epicardicas normais.

O principal fator que contribui para a disfun¢do endoteli-
al € o 6xido nitrico, que, quando apresenta alteracdes em sua
atividade ou quantidade, provoca diminui¢ao da vasodilata-
¢ao arterial. Dentre os fatores que influenciam sua atividade
estdo o aumento da sintese da dimetilarginina assimétrica,
que conhecidamente diminui a biodisponibilidade de L-ar-
ginina para a sintese de 6xido nitrico.

Também se sabe que nio apenas a falta da vasodilatagdo
estd envolvida na disfun¢@o endotelial, mas também o ex-
cesso de fatores vasoconstritores. A endotelina-1 ja foi en-
contrada no sangue periférico de pacientes com disfuncao
microvascular e relacionada a tal cendrio. Marcadores infla-
matérios, como interleucina-1, aumento da func¢do adrenér-
gica e influéncia do pH intracelular, resultante da atividade
do trocador de Na/H da membrana, também estdao envolvi-
dos na fisiopatologia da doenca microvascular, interferindo
na disfuncao celular do misculo liso (Figura 2).

Fatores de risco para doenca microvascular na mulher
Os fatores de risco tradicionais para doenca corondria na

mulher, como diabetes e hipertensio, provavelmente contri-

buem para a disfuncdo microvascular, particularmente pelo
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mecanismo de vasodilatacdo dependente do endotélio. To-
davia, sabe-se que os fatores de risco tradicionais subesti-
mam o risco cardiovascular nas mulheres. Logo, novos fato-
res, como deficiéncia estrogénica, resisténcia insulinica e um
pequeno grau de inflamagao, surgem como fatores adicio-
nais para ajudar na melhor estratificacio de risco e conheci-
mento da doenca®.

O efeito deletério do diabetes melito e da resisténcia in-
sulinica na vasculatura e, particularmente, na fung¢ao endo-
telial estd em sua capacidade de aumentar o potencial vaso-
constritor e trombogénico local. Em estudo recente, foi de-
monstrada importante disfun¢do microvascular em resposta
a infusdo de adenosina e ao cold pressor test em pacientes
jovens com diabetes nao-complicada. Observacdes simila-
res foram vistas em diabetes dos tipos 1 e 2%.

Na hipertensdo, ja foram demonstradas alteracdes na re-
serva de fluxo corondrio em pacientes hipertensos sem hi-
pertrofia e corondrias angiograficamente normais. Isso acon-
tece principalmente pelo remodelamento de estruturas vas-
culares e extravasculares (fibrose intersticial, remodelamen-
to de arteriolas intramurais) e por mudangas na hemodina-
mica corondria. Essas alteracdes levam a diminuicao da den-
sidade de vasos e ao aumento das forcas de compressio ex-
travascular, que resultam em aumento das pressdes sistélica
e diastdlica e a disfuncdo diastdlica.

O tabagismo, a deficiéncia estrogénica e a dislipidemia tam-
bém sdo fatores importantes para a disfun¢ao da microcircula-
cdo. Em tabagistas assintomaticos sem evidéncias de doenga
corondria obstrutiva, foi observada redugdo de 21% na reserva
de fluxo corondrio, em rela¢do ao ndo-fumantes®™. Nos dislipi-
démicos, da mesma forma, tem-se relacdo inversa entre medida
da reserva de fluxo corondrio e fracdes lipidicas. A deficiéncia
estrogé€nica também estd relacionada a disfuncdo endotelial.
Sabe-se que a reposi¢ao de estrogénio, a longo prazo, aumenta
atranscri¢ao da enzima 6xido nitrico sintetase, com consequente
aumento da atividade do 6xido nitrico e, a curto prazo, da vaso-
dilatacdo dependente do endotélio.

A proteina C-reativa e a interleucina-1 ndo se apresentam
como fatores de risco, mas sim como marcadores de risco para
disfungéo corondria microvascular. Lanza?’ demonstrou maior
concentracgio de proteina C-reativa e de interleucina-1 em paci-
entes com sindrome X, comparativamente a pacientes sauda-
veis e com resposta aos antagonistas do receptor de interleuci-
na-1, semelhante a pacientes com doenca corondria obstrutiva.

Diagnostico e diagnosticos diferenciais

O diagnéstico da doenga corondria ndo-obstrutiva na mu-
lher € de exclusdo. Assim, faz-se necessdrio eliminar a hipétese
de que a causa da alterag¢@o nos testes nao-invasivos ou da dor

toracica sejam decorrentes de obstrucdes significativas em ar-
térias epicardicas. Surpreendentemente, no estudo WISE, apro-
ximadamente 60% das mulheres submetidas a estratificacdo in-
vasiva para investigacdo de doenca isquémica ou por sintomas
ou por testes ndo-invasivos positivos ndo apresentam estenoses
significantes a angiografia.’ Isso denota diferenga ndo despre-
zivel entre os géneros e necessidade de exames mais especifi-
cos para essas pacientes, objetivando reduzir riscos e custos
com o diagnéstico invasivo (Figura 3).

O papel da angiotomografia de corondrias se tornou impor-
tante nesse cendrio diagnéstico, uma vez que apresenta valor
preditivo negativo de aproximadamente 95% para doenga obs-
trutiva e é ndo-invasivo®. No entanto, a op¢éo por tal ferramen-
ta diagnostica deve ser individualizada, tendo em vista a clini-
ca, fatores de risco e alteragdes em testes nao-invasivos.

Apés o diagndstico da doenga ndo-obstrutiva, surgem os
questionamentos para elucidar suas principais causas: limiar
aumentado da dor, espasmo corondrio e doenca microvascu-
lar. O limiar aumentado para dor cardiaca, situacdo na qual
ocorre angina com artérias corondrias nao-obstrutivas e tes-
tes ndo-invasivos sem isquemia, € alvo de estudos e alguns
trabalhos sugerem que esse mecanismo pode ter sua génese
no coértex cerebral, na regido subcortical ou em receptores
cardiacos. Outros estudos também sugerem hipéteses de microin-
fartos difusos ndo-diagnosticados por exames de imagem, assim
como associacdo da doenga microvascular e seu componente infla-
matdrio com o aumento do limiar da dor?’.

A despeito do mecanismo fisiopatoldgico para o limiar au-
mentado de dor, seu diagndstico € de exclusdo e algumas medi-
cacOes, como a imipramina, que tem sido testada com resulta-
dos variados, necessitam de estudos maiores para definir seu
real papel no tratamento, apesar de sua utilizacdo na pratica
clinica.

O espasmo corondrio faz parte principalmente do diagnds-
tico diferencial de sindromes instaveis, sendo responsavel por
até 2% a 3% dos pacientes submetidos a cineangiocoronario-
grafia por dor tordcica. Dor tordcica intensa, principalmente em
repouso, e alteragdes eletrocardiograficas do segmento ST su-
gerem o diagndstico em paciente sem obstrugdo corondria. Em
casos excepcionais, realiza-se o teste da ergonovina em labora-
torio de hemodindmica para o diagndstico. O tratamento ba-
seia-se em cessacao do fumo, bloqueadores de canal de cdlcio,
nitratos e estatina.”

Existem duas maneiras principais de avaliar a disfun¢@o mi-
crovascular: a primeira, por meio de testes focados diretamente
na isquemia miocardica; e a segunda, acessando a resposta ao
fluxo corondrio ou resisténcia vascular corondria a estimulos
vasoativos.

O primeiro grupo € o de testes cldssicos: teste ergométrico
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intramurais

Figura 2. Distribuico transmural da resisténcia vascular corondria. Principais mecanismos vasodilatadores e vasoconstritores nas
artérias epicardicas e nos demais locais da microcirculagio. (Modificado de Libby et al.’®) 5-HT = serotonina; Ach = acetilcolina;
CPDA = canal de potassio dependente de ATP; ET = endotelina; FHDE = fator hiperpolarizante dependente do endotélio; RA alfa
1 = receptores adrenérgicos alfa 1; RA beta 2 = receptores adrenérgicos beta 2; TXA2 = tromboxano A2.

evidenciando infradesnivelamento do segmento ST durante exer-
cicio, e defeitos de perfusdo na cintilografia e de contratilidade
segmentar no ecocardiograma com estresse farmacoldgico. No
entanto, alguns autores sugerem uma prova de isquemia mais
objetiva com exames mais especificos e alteragdes convincen-
tes, incluindo alteracdes metabdlicas isquémicas e alteragdes
de mobilidade segmentar do ventriculo esquerdo especificas para
confirmar a alteracdo microvascular. No segundo grupo, divi-
dem-se testes que utilizam agentes que apresentam vasodilata-
¢do independentemente do endotélio (dipiridamol, adenosina e
papaverina), que podem ser avaliados de forma invasiva por
meio de termodilui¢do, Doppler intracorondrio, tomografia por
emissdo de poésitrons e ressonancia magnética, € outros com
agentes dependentes do endotélio, como teste com acetilcolina,
realizado em laboratorio de hemodinamica, e testes também in-
vasivos com ergonovina para aumentar a resposta vasoconstri-
tora. No Brasil, infelizmente, esses testes ndo sdo aplicados de
forma rotineira para o diagndstico, uma vez que sio invasivos
em sua maioria e de alto custo, apesar de ajudarem na decisdo
terapéutica, como sugerido na Figura 3.

Tratamento
Para o tratamento adequado da doenca corondria nao-

obstrutiva na mulher, é importante tentar elucidar seus me-
canismos fisiopatolégicos. A mudanca de estilo de vida e o
controle dos fatores de risco para doenca corondria ateros-
clerdtica sao de fundamental importancia na mulher, objeti-
vando as metas estabelecidas pelos consensos mais recen-
tes.

Especificamente para a disfungdo endotelial, existem pes-
quisas sendo feitas com derivados de xantina, imipramina,
reposi¢do estrogénica, inibidores de endotelina-1, do troca-
dor de Na-H e das rho-quinases, porém ainda em fases expe-
rimentais e com resultados controversos®.

Tratamento da mulher com isquemia e
doenca arterial coronaria nao-obstrutiva

O tratamento das mulheres com doenga arterial corond-
ria ndo-obstrutiva tem sido direcionado para melhorar os sin-
tomas ou a fung¢io vascular'.

Muitos farmacos com agdo anti-isquémica foram avalia-
dos: os betabloqueadores parecem ser altamente efetivos para
melhorar os sintomas anginosos®’, enquanto os antagonistas
dos canais de célcio podem reduzir a reserva de fluxo coro-
ndrio e ndo melhorar os sintomas®', porém séo estudos isola-
dos que ndo podem ser utilizados como referéncia para o

520

Rev Soc Cardiol Estado de Sado Paulo — Vol. 19 — N¢ 4 — Out-Nov-Dez — 2009



ALEXANDRE ERG et al.
Cardiopatia isquémica e doenca corondria nao-obstrutiva

Paciente com Dor
Toracica

Avaliagdo de isquemia
miocardicando invasiva
(Cintilografia, ECO com
estresse, Ressonancia
Magnética ou PET)

Sintomas Instaveis?

SIM

Teste paraisquemia
normal?

Cineangiocoronariografia

ou Angiotomografia
SIM

Considerar antidepressivo triciclico

Avaliar diagnéstico de dor cardiaca e
nao cardiaca

Manejo de Fatores de Risco

Considerar estudo para
pesquisar a fungdo
vascular

SIM

Estudo de fungdo
vascular normal?

NAO

Trat: medic t e

jo dos agressivos

{ AAS, betabloqueadores, estatinas, IECA/BRA, antidepressivo
triciclico e reabilitacdo)

Cineangiocoronariografia

Angiografianormal ou

obstrutiva {menor que

Figura 3. Algoritmo para o manejo do
paciente com sintomas anginosos e au-
séncia de doenca corondria obstrutiva.
(Adaptado de Bugiardini et al.”®.) AAS
= 4cido acetilsalicilico; BRA =bloque-
adores do receptor do tipo 1 da angio-
tensina II; ECO = ecocardiografia;
IECA = inibidores da enzima conver-
sora da angiotensina; PET = tomogra-
fia por emissao de positrons.

lheres com angina e/ou isquemia e ar-
térias corondrias normais. Pesquisas
futuras deverdo caracterizar especifica-
mente as pacientes quanto aos mecanis-

com doenca ndo
e mos fisiopatolégicos da doenca em re-
lagcdo a presenca ou ndo de disfungdo
microvascular para desenhar um estu-
do clinico com o objetivo de melhorar
o progndstico da cardiopatia isquémi-
ca na mulher.

Manejo Clinico

Considerar
revascularizagao
miocardica

Prognéstico

Ha muito se achava que o prognds-
tico das mulheres com doenga corond-
ria ndo-obstrutiva e angina era seme-
lhante ao das pacientes sauddveis. En-
tretanto, quando comparados os resul-
tados do estudo WISE, que incluiu pa-
cientes com dor tordcica para realiza-
¢ao de cineangiocoronariografia e se-
guimento de 4,7 anos, aos resultados do

tratamento desse grupo de pacientes.

Naio existem estudos controlados avaliando o efeito dos
nitratos para esse segmento de pacientes. Ja as estatinas e 0s
inibidores da enzima conversora da angiotensina melhoram
a disfungao endotelial e podem ser benéficos para as mulhe-
res com doenga arterial corondria ndo-obstrutiva®=*, Efeitos
benéficos das estatinas sobre a microcirculacio corondria tém
sido documentados em estudo clinico® e a associag@o de far-
macos, especificamente estatinas e inibidores da enzima con-
versora da angiotensina, podem ampliar esses beneficios.

Nio existem estudos randomizados comparando trata-
mentos para a reducio de risco e custo/efetividade em mu-

St. James Women Take Heart Project

(WTH), que incluiu mulheres assinto-
maticas da comunidade sem histéria de doenga cardiaca
acompanhadas por dez anos, evidenciou-se que as pacientes
com sinais ou sintomas sugestivos de isquemia miocdrdica,
porém sem lesdo corondria obstrutiva, apresentaram maior
risco de eventos cardiovasculares adversos relativamente as
mulheres assintomadticas em um periodo de cinco anos. Na
Figura 4 estdo apresentados os resultados dessa compara-

cao.
CONCLUSOES

A doenga corondria ndao-obstrutiva surge como um gran-
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Figura 4. Comparacio entre o estudo Women's
OWTH (Grupo 1) P <001 Ischemia Syndrome Evaluation (WISE) e o St.
@ 3004 | OWISE (Grapo 2) i
e B WISE k(}mpn 35, P=A10 James Women Take Heart Project (WTH). Gru-
I \ A a
§ 253 | po 1=rpacientes do estudo WTH assintomaticas;
s 25.07 P00 Grupo 2 = mulheres sintomdticas do estudo WISE,
E - com angiografia nfo-obstrutiva (< 49% de obs-
§ 2009 — i trugdo); Grupo 3 = pacientes com sintomas e le-
E P= 07 ' soes obstrutivas do estudo WISE.*
2 1504 13.9
(=]
3 P=27
2]
< q00- -
g 7.8
g 6.5
5 501 5.0 18
| 24
5
0
a 0-1 2:3 24
WNomero de Fatores de Risco
Namero de Pacientes
Grupo 1 369 523 g2
Grupo 3 29 121 72
Valor de p 06 <001 003

de desafio para o cardiologista, que se depara com um novo
paradigma de padrdo patoldgico corondrio. Antes tida com
resultado falso positivo nos testes ndo-invasivos, a disfun-
cdo microvascular, intersec¢do entre doenga corondria esta-
belecida e auséncia de sua manifesta¢do, encontra-se repre-

sentada em importante parcela de mulheres com fatores de
risco para aterosclerose e acrescentando risco cardiovascu-
lar as mesmas. Testes ndo-invasivos e de facil acesso seriam
objetivos a serem alcancados no intuito de reconhecer e tra-
tar de forma mais eficaz essas pacientes.
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