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INTRODUCAO

H& algumas décadas, admitia-se que a doenca
arterial coronéaria era uma “doenca do homem” e,
assim, raramente se manifestava na mulher. Des-
se modo, os sintomas de precordialgia, que sugeri-
riam o diagnoéstico de doenga coronaria no homem,
eram subestimados se apresentados por uma mu-
Iher. Os estudos de prevenc¢éo de doencgas cardio-
vasculares e os ensaios clinicos com medicamentos
excluiam e ainda hoje excluem as mulheres, ou
elas constituem a minoria (em geral 10%). Os
métodos diagnoésticos para a doenga coronaria,
néo-invasivos e invasivos, sédo frequentemente in-
dicados na avaliacdo dos homens, mas menos na
avaliacdo das mulheres.

Na atualidade, essa visdo simplista da doenca
cardiovascular na mulher néo mais se justifica. A
cada ano, 2,5 milhdes de mulheres norte-america-
nas sdo hospitalizadas por doenca cardiovascu-
lar, 500.000 morrem e, destas, metade por doenga
arterial coronaria!. Desse modo, a doenca coro-
naria tornou-se a principal causa de morte no
sexo feminino do mundo ocidental, maior que o
cancer de Utero, de mama ou mortes no parto. A
mudanca do padréo de vida das mulheres talvez
expliqgue, em parte, a ocorréncia de dados téo
alarmantes: ao lado das responsabilidades tradi-
cionais com a casa, filhos, marido e parentes
idosos, as mulheres adquiriram as responsabili-
dades “do homem”. Trabalho fora do lar e neces-
sidades financeiras decorrentes de abandono, di-
vorcio e viuvez sao exemplos disso. Ao mesmo
tempo, as mulheres adquiriram “habitos de ho-
mem”: dietas irregulares e sem restri¢do de gor-
duras e carboidratos, fumo, alcool, falta de ativi-
dade fisica regular e de repouso adequado. Um
dos exemplos mais marcantes dessa situacado €
gue, na ultima década, o declinio do tabagismo foi

Rev Ass Med Brasil 1999; 45(1): 45-54

significativamente maior nos homens que nas
mulheres, e, entre os adolescentes, as meninas
fumam muito mais que os meninos!. Como conse-
guéncia, as mulheres adquiriram multiplos fato-
res de risco para a doenca cardiovascular: obesi-
dade, hipertenséo arterial, dislipidemia, tabagis-
mo e estresse emocional. Quando a doencga cardio-
vascular se torna clinicamente manifesta na
mulher, em geral dez anos ap6s a menopausa?, ela
coexiste com varias outras doengas, 0 que torna o
seu prognostico mais desfavoravel.

FATORES DE RISCO DA DOENCA
CORONARIA NA MULHER
Dislipidemias

De 12 estudos prospectivos que examinaram a
importancia das dislipidemias na ocorréncia da
doenga coronaria na mulher, 11 valorizaram a
hipercolesterolemia e apenas um, realizado em
Busselton, na Australia, ndo encontrou relagéo
entre os valores de colesterol total (CT) e o risco
coronario na mulher®. Entretanto, algumas dife-
rengas entre os resultados merecem mencao: os
estudos de Framingham* e Rancho Bernardo® de-
monstraram o risco com niveis de CT > 260mg/dL,
enquanto que os dados obtidos pelo Lipid Research
Clinics Study® valorizaram o CT > 235mg/dL. Para
os investigadores do estudo Evans County’, o CT
teria valor preditor de risco apenas para mulheres
brancas, enquanto para o grupo de estudo de
Charleston® o CT indicaria risco apenas para mu-
Iheres negras. Esses paradoxos ndo encontraram
explicacdo razoavel na literaturas.

A importancia do HDL-colesterol na protecao da
mulher contra a doenca coronéria ficou bem esta-
belecida nos estudos de Framingham®, Lipid
Research Clinics® e Donolo-Tel-Aviv® o valor do
HDL mostrou-se o maior preditor de risco em
mulheres, superando os outros fatores , incluindo
o CT. Em particular, a relacdo CT/HDL > 5.0
associa-se a alto risco de eventos coronarios; se o
CT/HDL > 7.5, o risco da mulher fica semelhante
ao do homem e admite-se que a relacdo CT/HDL é
a Unica dentre as relacdes entre lipides que se

45



LUZ, PL etal.

valoriza como preditor de mortalidade coronaria
em mulheress.

De outra parte, o valor isolado de LDL né&o tem,
na mulher, o mesmo significado como preditor de
risco, que se encontrou no homem?3 A hiper-
trigliceridemia, na mulher, tem papel mais impor-
tante que no homem, como preditor de risco
coronério; entretanto, ndo adiciona informagéao as
obtidas pelos valores de CT e HDLS.

N&o existem estudos de prevencao primaria ex-
clusivos para mulheres; nos dois estudos “ran-
domizados” com mais de 1.000 mulheres, havia
20% com doenca coronaria estabelecida'®!. No
Colestipol Hydrocloride Trial'°, em que se analisa-
ram 1.184 mulheres submetidas ao tratamento
colestipol + dieta vs. placebo, e no Minnesota
Coronary Survey!l!, em que se analisaram 4.664
mulheres submetidas ao tratamento dieta vs.
placebo, apesar da melhora significativa do perfil
lipidico, ndo houve efeito na reducédo de mortalida-
de ou evento cardiaco ndo fatal no periodode 1 a 3
anos. Infelizmente, o estudo mais recente de pre-
vencdo priméaria, o WOSCOPS (West of Scotland
Coronary Prevention Study), no qual foram ran-
domizados 6.595 individuos com hipercolestero-
lemia entre 45 e 64 anos, para o tratamento
pravastatina vs. placebo por cinco anos, exclui-
ram-se as mulheres??; esse estudo foi fundamental
ao demonstrar que a prevencdo primaria reduziu
significativamente a incidéncia de infarto do mio-
cardio e morte de origem cardiovascular, sem afe-
tar adversamente o risco de morte por outras
causas. Teria sido importante verificar se essa
conduta preventiva seria igualmente eficaz para
as mulheres.

Quanto a prevencao secundaria, os trabalhos
tém demonstrado a diminuicdo significativa de
incidéncia de eventos coronarios fatais e néo-fa-
tais e a possibilidade da regressao da aterosclerose
nos individuos com doenca coronéria, quando se
institui a terapéutica para a correcdo das disli-
pidemias®®; infelizmente, também esses trabalhos
excluem as mulheres ou elas apenas representam
a minoria das populacdes estudadas. Nesse senti-
do, vale a pena mencionar trés ensaios clinicos em
gue o tratamento da hipercolesterolemia resultou
em beneficios relevantes para as mulheres:

a) O Lifestyle Heart Trial* procurou verificar as
consequéncias das mudangas do estilo de vida
(dieta vegetariana, cessar o tabagismo, acompa-
nhamento psicoldgico e realizacdo de exercicios
regulares) na progressdo da doencga coronéria;
apesar do pequeno numero de doentes (n=37), as
cinco mulheres do grupo, todas em pds-menopau-
sa e sem reposicdo hormonal, apresentaram, em
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um ano, maior indice de regressdo da aterosclerose
que qualquer homem, sugerindo a importancia da
inclusdo de mulheres nos estudos preventivos.

b) No estudo SCOR (Specialized Center of Re-
search)®®, analisaram-se 72 pacientes, 31 homens e
41 mulheres com hipercolesterolemia familiar e
doenca coronéria estavel; 32 foram tratados com
colestipol, niacina e lovastatina (duas ou trés com-
binacdes) e 40 permaneceram como controle (die-
ta, com ou sem colestipol). Ao final de dois anos, o
grupo tratado apresentou significativa regresséo
das lesBes coronérias, quando comparado ao grupo
controle; quando se analisaram separadamente as
mulheres, observou-se que, apesar de diminuicao
do LDL e aumento do HDL serem semelhantes em
ambos os sexos, as mulheres apresentaram regres-
sdo das lesfes significativamente maior que 0s
homens.

¢) O estudo escandinavo 4S (Scandinavian
Simvastatin Survival Study)?¢, recentemente pu-
blicado, mostrou significativa reducdo de even-
tos coronarios fatais e néo-fatais pelo uso da
simvastatina vs. placebo, no periodo de cinco anos,
em 4.444 individuos com hipercolesterolemia e
doenca arterial coronéaria. Esse estudo analisou
subgrupos de acordo com sexo, idade, historia
prévia de infarto e niveis lipidicos; em relacdo as
845 mulheres, houve significativa reducdo de
eventos cardiacos totais; mas o efeito do tratamen-
to na mortalidade no sexo feminino nao foi anali-
sado, pelo pequeno numero de mortes nesse sub-
grupo, no periodo estudado.

Pelas informac¢des obtidas desse estudo, na
atualidade, ndo mais se justifica excluir mulheres
dos programas de terapéutica intensiva de corre-
¢do de dislipidemias.

Tabagismo

O hébito de fumar tem se relacionado & ocorrén-
cia de infarto do miocardio e morte subita em
mulheres jovens; o risco cardiaco aumenta substan-
cialmente se o tabagismo estiver associado a hiper-
tensdo arterial, hipercolesterolemia ou diabetes?’.

Na literatura, trabalhos que compararam a in-
cidéncia de tabagismo em mulheres com infarto do
miocardio e naquelas sem doenca coronéria, de-
monstraram um aumento significativo do risco
coronario nas fumantes, em particular nas que
fumavam mais de 25 cigarros por dia'’. Mesmo em
varios relatos que consideraram a importancia dos
outros fatores de risco (hipertenséo arterial, diabetes,
dislipidemia, idade avancada), o tabagismo per-
maneceu associado ao risco aumentado de infarto
do miocardiol’. Em estudos prospectivos, como o de
Tecumseh?®®, Rancho Bernardo® e Framingham?®, o
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tabagismo em mulheres associou-se ao aumento de
mortes de origem coronaria.

Por outro lado, o fato de parar de fumar ¢
extremamente importante na diminui¢éo do risco
coronério; em um estudo dinamarqués envolvendo
20.000 pessoas de ambos 0s sexos, 0s ex-fumantes
equiparam-se aos ndo-fumantes quanto ao risco de
infarto do miocardio®*. Rosemberg et al.?, anali-
sando 910 mulheres com infarto vs. 2.375 contro-
les, demonstraram risco coronario aumentado
para as fumantes em relacdo aquelas que pararam
de fumar apds o infarto; nesse trabalho, os autores
demonstraram que a estimativa do risco relativo,
ajustado para a idade, aumentava conforme au-
mentava o numero de cigarros por dia e diminuia
conforme aumentava o tempo decorrido apés pa-
rar de fumar. Por outra, decorridos 2-3 anos sem
fumar, o risco igualava-se ao das ndo-fumantes,
nao importando por quanto tempo haviam fumado,
guantos cigarros, se a idade era avancada ou néo
e se havia outro fator predisponente (hipertenséo
arterial, diabetes, hipercolesterolemia, sedenta-
rismo, obesidade, comportamento tipo A ou histo6-
ria familiar positiva)?:. A diminuicao verificada de
eventos coronarios em ex-fumantes deve-se pro-
vavelmente a rapida reversdo dos mecanismos
desencadeantes, tais como altera¢do da funcéo
plaquetaria, vasoespasmo e diminuicdo da capaci-
dade de transporte de oxigénio pelo sangue; entre-
tanto, as placas aterosclerodticas desenvolvidas
praticamente nado regridem e o beneficio de parar
de fumar pode estar na ndo-progressao das les6es
coronarias??. Essas evidéncias enfatizam o valor
das mudancas do estilo de vida, em particular, do
combate ao tabagismo, na prevencdo da doenca
coronéaria na mulher.

Hipertensao Arterial

A hipertensao arterial é um dos principais fato-
res de risco para a doenca corondria em ambos os
sexos,mas dados especificos sobre a hipertenséao
arterial em mulheres sdo escassos na literatura .
Nos relatos dos Tecumseh Community Health
Study?®, Charleston Heart Study® e Chicago Heart
Study?, a hipertenséo arterial mostrou-se preditor
independente da doenca e mortalidade coronaria.

No Nurses’ Health Study?, as mulheres com
hipertensédo arterial apresentaram um risco qua-
tro vezes maior de infarto do miocardio e sete vezes
maior de morte coronaria, quando comparadas as
normotensas, apds feitos os ajustes para a presen-
ca de hipercolesterolemia, tabagismo, diabetes,
menopausa e uso de estrégenos.

Por outro lado, no estudo de Framingham?®® a
hipertensdo arterial foi preditor importante de
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risco coronéario nas mulheres entre 50 e 59 anos,
mas moderado nas mulheres entre 60 e 69 anos;
entretanto, nas mulheres com mais de 70 anos,
nenhum fator de risco relacionou-se a ocorréncia
de doenca coronaria.

Recentemente, em nosso meio, Mansur et al.?#?,
analisando 321 mulheres com doenca coronaria,
relataram que a hipertensdao arterial foi o princi-
pal fator de risco para doenca, tanto nas mulheres
pré-menopausa quanto nas pés-menopausa.

Apesar dessas evidéncias, os grandes estudos
gue avaliaram a eficacia do tratamento anti-
hipertensivo na reducdo da morbidade e mortali-
dade cardiovascular, ou excluiram as mulheres ou
elas eram em pequeno ndamero; os resultados fo-
ram controversos e sem significAncia estatistica '’.

Diabetes

O diabetes é um poderoso preditor de doenca
coronaria, mas nas mulheres assume um significa-
do especial, aumentando em trés vezes o0 risco
cardiaco'’. Os relatos de Framingham mostraram
gue a mortalidade coronaria em mulheres diabéti-
cas foi maior que a de homens ndo-diabéticos?®, que
o0 risco de reinfarto em mulheres diabéticas foi o
dobro do risco em homens diabéticos? e que as
mulheres diabéticas desenvolveram insuficiéncia
cardiaca quatro vezes mais que as mulheres néo
diabéticas?. No Evans County Study? e Rancho
Bernardo Study?, a mortalidade cardiaca de mu-
Iheres diabéticas foi significativamente maior que
a dos homens diabéticos.

No Nurse's Health Study?®, com seguimento de
oito anos, e no estudo de Gothenburg?®, com segui-
mento de 12 anos, que analisaram apenas mulhe-
res, a presenca do diabetes associou-se a significa-
tivo aumento do risco para o infarto do miocardio
e morte coronaria.

Apesar das controvérsias existentes quanto a
contribuig¢do individual de cada fator de risco,
existe uma unanimidade em se afirmar que a
associacdo de tabagismo, hipertensdo arterial,
dislipidemia e diabetes culmina na ocorréncia da
doenca corondria na mulher. Para Mansur et al.?4
essa associacdo foi relevante quando diagnos-
ticada a doenca coronaria nas mulheres pré-
menopausa.

Alguns outros fatores merecem mengéao; a obesi-
dade parece de pequena importancia como fator
independente de risco, mas frequentemente, associa-
se a diabetes, hipertensao arterial e dislipidemia?’
e, desta forma, o controle de peso é importante no
controle desses outros fatores. De outra parte,
estudos populacionais na Inglaterra, Escécia, Sué-
cia, Estados Unidos e Alemanha tém associado a
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baixo nivel social e econdmico a ocorréncia de
doenca corondria em homens e mulheres’. Em
Framingham, mulheres com doenca coronaria
apresentaram mais frequentemente personalida-
de tipo A, altos niveis de tensdo emocional, hosti-
lidade reprimida e ansiedade, mostrando o valor
dos fatores psicossociais no risco cardiaco®.

ASPECTOS CLINICOS DA DOENCA
CORONARIA NA MULHER

E fato conhecido que a mulher esta “protegida”
contra a doenga cardiovascular durante a idade
féertil, pelo possivel papel dos estrégenos. Em ge-
ral, a doenca cardiovascular na mulher se mani-
festa 10 anos mais tarde que no homem, e associa-
se a concomitancia de multiplos fatores de risco;
por outra, o infarto do miocardio ndo costuma ser
a primeira manifestacdo da doen¢a na mulher, e
nela ocorre 20 anos mais tarde que no homem?2.

A historia clinica, que constitui a principal fon-
te de informacgdo para o diagnéstico da doenca
coronaria no homem, pode levar a diagndsticos
falso-positivos na mulher; no CASS (Coronary
Artery Surgery Study), cerca de 30% das mulheres
com angina tipica e 64% das com angina atipica
ndo tinham doencga coronaria; para os homens,
essas cifras foram respectivamente de 7% e 34%%.
A isquemia miocardica com coronarias angiogra-
ficamente normais, que pode ser a expressao da
doenca microvascular ou disfuncdo endotelial, e
gue é conhecida como sindrome X, ocorre predomi-
nantemente nas mulheres.

Essa incidéncia ndo desprezivel de sintomas
gue ndo identificam doenca, talvez seja uma das
causas de as queixas “cardiacas”’das mulheres se-
rem subestimadas pelos médicos.

Os testes nao-invasivos para o diagndstico da
doenca coronaria nas mulheres apresentam pro-
blemas; a confiabilidade da resposta a qualquer
teste diagndstico depende da prevaléncia da doen-
ca (risco pré-teste) na populacdo estudada; se a
prevaléncia da doenc¢a for baixa, o numero de
resultados falso-positivos sera bem superior ao de
verdadeiros-positivos, e o valor preditor do teste
sera pequeno®. Desse modo, pela baixa preva-
Iéncia da doenga coronéria na mulher, em especial
na idade fértil, resultados falso-positivos tém sido
descritos em 50 a 67%3%%. Outras causas para
resultados tdo desanimadores poderiam ser a bai-
xa capacidade fisica das mulheres e a consequente
duracdo inadequada do exercicio, e as frequentes
alteracdes eletrocardiogréaficas de repolarizacéo,
devida & maior incidéncia de prolapso de valva
mitral, hipertrofia ventricular, ansiedade e
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hiperventilacdo, uso de medicamentos e efeito do
estrogeno (alteracdes eletrocardiograficas seme-
Ihantes ao digital)®®. Para contornar esses proble-
mas, e baseados em experiéncia obtida através de
estudos cineangiograficos, consideramos o teste de
esforco isquémico em mulheres quando héa infra-
desnivelamento de ST, de morfologia horizontal ou
descendente, = 2mm ou ponto Y = 3mm (medido
80 ms apds o ponto J), quando a morfologia do
segmento ST for ascendente®®.

Os investigadores do ACIP (Asymptomatic
Cardiac Ischemia Pilot Study) mostraram que o
namero reduzido de mulheres (14%) envolvidas na
analise da isquemia silenciosa foi devido a dois
fatores: dificuldade de se demonstrar isquemia
nos exames aplicados (Holter e teste de esforco) e
a freqlente ocorréncia de testes positivos com
artérias coronaria normais ou com lesfes minimas®’.

Os estudos de perfusdo com radiois6topos me-
Ilhoram a sensibilidade e especificidade dos testes
de esforco, obtendo-se cifras de 75% e de 91 a 97%,
respectivamente®*3%. Entretanto, pelo uso do
Talio-201, pode haver erros na interpretacdo das
imagens, pois o tecido mamario ndo raramente
atenua a imagem de perfusdo nas regiées antero-
septal e antero-lateral; dessa forma, um defeito
fixo nessas regides pode, ndo necessariamente,
indicar diminuig&o do fluxo coronario. A utilizagéo
atual do tecnécio 99m sestamibi, que emite mais
energia, parece contornar esse problema e tem
diminuido o nimero de interpretagdes falsas®.
Assim como os homens, as mulheres que néo con-
seguem realizar o exercicio podem ser submetidas
ao estresse farmacologico (administracdo de dipi-
ridamol) durante o estudo de perfusao.

O estudo da func¢édo ventricular e motilidade
regional durante o repouso e no exercicio ou sob
estresse farmacolégico € mais uma alternativa
diagnostica para a doenga coronaria: anormalida-
des da motilidade regional e ndo-aumento ou que-
da da fragdo de ejecao sob estresse sdo altamente
sugestivos de obstrucdo coronéaria. A ventricu-
lografia por radioisdtopos, além de ser um método
de alto custo, ndo é a técnica ideal paraesse estudo
em mulheres pois, diferentemente dos homens, o
exercicio causa um aumento do volume diastolico
final e consequente aumento do débito cardiaco
nas mulheres, sem alterar a fracao de ejecao®. Por
outro lado, o ecocardiograma sob estresse farma-
colégico (eco-dobutamina ou dipiridamol) avalia
acuradamente as alteracdes da contralidade regio-
nal. Embora admita-se uma sensibilidade de 79%
e especificidade de 93% para essa técnica, as publi-
cacdes que enfocam diferencgas entre os sexos para
0 metodo séo limitadas®.
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O infarto do miocardio na mulher merece conside-
racdo especial;, embora raramente seja a primeira
manifestacdo da doenga coronaria na mulher,
nela ocorre em idade mais avancada e associa-se
sempre a uma mortalidade duas vezes maior que a
do homem?®2. Os estudos em Framingham demons-
traram que a taxa de reinfarto na mulher é 39%,
vs. 13% no homem e a ocorréncia de infartos
silenciosos, 35% vs. 28%, respectivamente; a mor-
talidade em 30 dias foi de 28% vs. 16%, respectiva-
mente®*®. Considerando a localizacdo eletrocar-
diogréafica do infarto, Puletti et al. relataram mor-
talidades hospitalares em mulheres e homens,
respectivamente, de 50% e 20% para os infartos
anteriores e 28% e 11,5% para os inferiores*;
considerando as idades dos pacientes, obtiveram,
respectivamente para mulheres e homens 38% e
17% paraas idades entre 55-77 anos, e 56% vs. 46%
para os maiores de 70 anos*. No estudo MILIS
(Multicenter Investigation of the Limitation of
Infarct Size), a mortalidade para mulheres e ho-
mens foi respectivamente 13% e 7% na fase intra-
hospitar e 27% e 15% para os sobreviventes apés
quatro anos, levando a mortalidade cumulativas
de 36% vs. 21%, respectivamente®!.

A terapéutica trombolitica, que se mostrou be-
néfica por significativa reducdo da mortalidade
hospitalar e tardia, ndo modificou essas diferen-
cas; os resultados do GISSI-1 (Gruppo Italiano per
lo Studio della Streptochinasi nell’'Infarto Miocar-
dico) mostraram mortalidades para mulheres e
homens, respectivamente, de 18,5% e 8,8% em 21
dias e 28,3% e 14,5% apo6s 1 ano*?. Da mesma
forma, o ASSET (Anglo Scandinavian Study of
Early Thrombolysis)*, 1SI1S-2 (Second Interna-
tional Study of Infarct Survival)* e o International
Study Group* relataram que a reducao relativa da
mortalidade apo6s trombdlise foi expressivamente
menor nas mulheres em rela¢do aos homens. No
estudo TIMI-fase Il (Thrombolysis in Myocardial
Infarction Phase Il Trial), as mortalidades em seis
semanas em mulheres e homens foram, respecti-
vamente, 9% e 4% e a ocorréncia de morte ou
reinfarto, 15,9% e 9,5%%; para os investigadores
do TIMI, as causas principais dessas diferencas
foram aidade avancadae a prevalénciade diabetes nas
mulheres. E relatado que, no momento do infarto,
e em relacdo aos homens, as mulheres sdo mais
velhas, tém maior nimero de fatores de risco
coronério (hipertenséo arterial, diabetes, dislipi-
demia) e outras condi¢gbes morbidas associadas e
ainda desenvolvem mais insuficiéncia cardiaca
apos infarto*’#8. Tudo isso deve contribuir para a
evolucdo mais desfavoravel do infarto no sexo
feminino; entretanto, com o passar do tempo,

Rev Ass Med Brasil 1999; 45(1): 45-54

guando os ajustes para diferencas de idade e fato-
res de risco sdo realizados, as mulheres tém proba-
bilidade de sobrevida igual ou maior que a dos
homens“®,

PROCEDIMENTOS DE REVASCULARIZACAO
MIOCARDICA NA MULHER

Angioplastia

Os procedimentos de revasculariza¢do miocardica-
angioplastia e cirurgia-tém-se mostrado igual-
mente eficazes em ambos os sexos, quanto ao au-
mento da sobrevida a longo prazo. Entretanto, as
mulheres apresentam morbidade e mortalidade
significativamente maiores que os homens duran-
te os procedimentos.

O registro do National Heart Lung and Blood
Institute (NHLBI) permitiu analisar os resultados
das angioplastias realizadas em 1985/1986 em
2.136 pacientes, 546 dos quais eram mulheres®.
Esses doentes foram originarios de 16 centros
meédicos e reavaliados ap6s um periodo de quatro
anos. A analise dos dados revelou que as mulheres
eram, em meédia, 4,5 anos mais velhas que os
homens (em média 61 anos vs. 56 anos, respectiva-
mente), apresentavam significativamente mais
fatores de risco (insuficiéncia cardiaca, diabetes,
dislipidemias, hipertensdo arterial, doencas as-
sociadas) e a angina era mais severa. O sucesso inicial
do tratamento foi equiparavel em ambos os sexos,
porém as complicacdes iniciais foram significati-
vamente maiores nas mulheres (29% vs. 20% nos
homens); a mortalidade hospitalar foi de 2,6%
para as mulheres e 0,3% para os homens e, consi-
derando as mulheres com mais de 65 anos, a
mortalidade hospitalar foi de 5,6%. A sobrevida
em quatro anos, entretanto, para as mulheres
gue tiveram alta hospitalar foi semelhante a dos
homens.

Esses resultados levaram alguns autores a reco-
mendar maior cautela na indicacdo da angio-
plastia em mulheres idosas®. As causas da maior
morbi-mortalidade em mulheres ainda né&o estéo
definidas; nos relatos habituais, elas ndo apresen-
tam pior funcao sistélica que os homens, mas com
maior frequéncia tém hipertensdo arterial e
hipertrofia; essas duas situacdes se correlacionam
com a mortalidade®, o que pode fazer supor que
pacientes com hipertrofia ventricular esquerda
tolerem menos o estresse da ocluséo abrupta do
vaso: as mulheres, com menor volume intravas-
cular, ndo teriam mecanismos imediatos para a
compensacao da hipovolemia, principalmente nos
coracgles hipertroficos, dependentes de pré-carga®®.
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Os resultados do TIMI 1152 mostraram que a dissec-
cdo arterial durante a angioplastia foi mais fre-
guente em mulheres (17,2%) que nos homens (10%);
a anatomia coronaria menos favoravel nas mulhe-
res (lesdes tubulares ou difusas com mais frequén-
cia) poderia explicar, em parte, esses resultados®.

No registro do NHLBI, 50% das mortes em
mulheres maiores de 65 anos ocorreram na ausén-
cia de infarto do miocardio ou cirurgia de emer-
géncia*; a associacdo de outras condi¢cdes morbi-
das, duas vezes mais frequentes nas mulheres
poderia explicar a maior mortalidade. Entretanto
se assim fosse, o excesso de mortalidade deveria
ter se verificado também durante o periodo de
seguimento, 0 que n&o ocorreu.

Na experiéncia da Emory University®® com 2.845
mulheres e 7.940 homens, as mulheres apresenta-
ram maior mortalidade hospitalar que os homens
(0,7% vs. 0,1%, respectivamente), menor sobrevida em
cinco anos (92% vs. 95%, respectivamente), mas
eram também mais velhas e apresentavam mais
frequentemente hipertenséo arterial, diabetes,
angina graus Il a IV e insuficiéncia cardiaca; a
sobrevidade tardia né&o se relacionou ao sexo, mas
as condicdes morbidas associadas e idade avan-
cada. Recentemente, Welty et al.®* relataram os
resultados da angioplastia coronaria em 505 pa-
cientes pos-infarto (164 mulheres e 341 homens)
seguidos em média por 34 meses. Nessa casuistica,
as mulheres eram mais velhas que 0s homens mas
os demais fatores de risco foram semelhantes em
ambos os sexos; elas tiveram igual sucesso no
procedimento, mortalidades inicial e tardia seme-
Ihantes e também taxas equiparaveis de reinfartoe
necessidade de nova revascularizagéo.

Os resultados do PAMI (Primary Angioplasty
in Myocardial Infarction)®, publicados em 1995,
mostraram que as mulheres submetidas ao trata-
mento trombolitico com tPA tiveram mortalidade
(14%) e incidéncia de hemorragia craniana (5,3%)
significativamente maiores que os homens (3,5% e
0,7%, respectivamente); por outra, as mulheres
submetidas & angioplastia priméaria tiveram
mortalidade hospitalar semelhante a dos homens
(4,0% vs. 2,1% p=0,46), apesar de serem mais
velhas e apresentarem mais fatores de risco.

Esses trabalhos mostram que, apesar da maior
probabilidade de complicacdes periprocedimento,
a angioplastia ndo deve ser negada “a priori” para
as mulheres, embora seja preciso pesar criterio-
samente os riscos, em especial em se tratando de
mulheres idosas e ou diabéticas, pois em presenca
de diabetes a cirurgia tem mostrado melhor resultado
gue a angioplastia®®.
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CIRURGIA DE REVASCULARIZACAO
MIOCARDICA

A mortalidade hospitalar apds a cirurgia de
revascularizagdo miocardica é o dobro nas mulhe-
res em relacdo aos homens®. Essa verificacdo ja
havia sido enfatizada na metade da década de 80 e
atribuida a varios fatores: as mulheres sdo meno-
res e apresentam menor calibre de artérias coro-
narias, em geral sdo bem mais idosas que os ho-
mens quando referidas para a cirurgia e frequen-
temente apresentam maior incidéncia de fatores
de risco: hipertensdo arterial, diabetes e insufi-
ciéncia cardiaca®’*°,

Na experiéncia de Tyras et al.’”, em 1.541 pa-
cientes (241 mulheres), a mortalidade operatoria
nas mulheres foi de 3,7% vs. 2,4% nos homens; em
relacdo aos homens, as mulheres eram mais ve-
Ihas, receberam menos enxertos, tinham melhor
funcdo ventricular, mas o calibre das coronéarias
era menor; a incidéncia de fatores de risco néo era
muito diferente entre os dois sexos. Nos primeiros
anos, a paténcia dos enxertos foi significativamen-
te menor nas mulheres, mas no decorrer de cinco
anos, a paténcia foi semelhante; a sobrevida em
cinco anos foi maior para os homens: (93% vs. 88%
para as mulheres) e, em 10 anos, foi semelhante
em ambos 0S sexos.

Os resultados do CASS mostraram, para 6.258
homens e 1.153 mulheres, mortalidades operatoé-
rias respectivamente de 1,9% e 4,5% e os investi-
gadores mostraram que n&o o sexo, mas o tamanho
do corpo e o diametro corondrio foram os fatores
influentes nessa mortalidade®.

Na experiéncia da Cleveland Clinics, a mortali-
dade foi de 2,9% para as mulheres e 1,3% para 0s
homens®. Em 1975, Bolooki et al. haviam mostra-
do diferencas exuberantes entre os resultados ci-
rargicos para mulheres e homens; as taxas de
morte imediata e infarto perioperatdrio foram res-
pectivamente 8% e 20% para as mulheres vs. 2% e
6% para os homens®,

Na experiéncia de 15 institui¢cGes do CASS, a
mortalidade operatéria aumentava com a idade,
sexo feminino, insuficiéncia cardiaca presente,
doenca multiarterial, queda da fracdo de ejecao e
indicagdo de urgéncia; para esses autores, a ocor-
réncia dos fatores de risco coronario e de infarto
prévio néo se relacionou com a mortalidade®.

Trabalhos atuais®®®® ainda relatam mortalidade
operatoria significativamente maior nas mulheres
em relacéo aos homens; Weintraub et al.®® mostra-
ram mortalidade hospitalar de 3,8% para as mu-
Ilheres e 1,6% para os homens, levando em conta
que as mulheres foram consistentemente mais
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velhas, tiveram mais diabetes, doenca multiar-
terial ou de tronco de coronéaria esquerda e neces-
sitaram mais procedimentos de emergéncia. Para
O’Connor et al.®, corrigindo os dados para a su-
perficie corpdrea, o sexo ndo seria mais um fator
independente de mortalidade; por outro lado, a
menor utiliza¢éo de artérias mamarias na mulher
se associaria a evolugdes menos favoraveis .

Rahimtoola et al.®s, recentemente, analisando a
sobrevida em 15 a 18 anos ap6s a cirurgia de
revascularizacdo miocardica, concluiram que o
sexo ndo seria um preditor independente de resul-
tado desfavoravel; a sobrevida seria mais influen-
ciada pela idade, presenca de infarto ou cirurgia
de revascularizacao prévios e de diabetes. A maior
mortalidade operatéria em mulheres foi relatada
naquelas com lesdes triarteriais e disfunc¢éo ven-
tricular; a sobrevida a longo prazo foi maior nos
homens, mas a diferenca em relagdo as mulheres
foi pequena, apesar de estatisticamente signi-
ficante. De qualquer modo, fatores individuais, e
nao o sexo, seriam os determinantes principais da
sobrevida: desse modo, os autores concluiram que
os procedimentos de revascularizacdo miocardica
ndo devem ser negados as mulheres que satisfa-
cam aos critérios de indicacgéo.

ESTROGENOS E DOENCA CORONARIA
NA MULHER

O possivel papel protetor dos estréogenos em
relacdo a doenca coronaria na mulher ja foi men-
cionado; as mulheres ficam protegidas na idade
fértil, porém se sofrerem ooforectomia, 0 risco
coronario aumenta significativamente®. Além dis-
so, recentemente, demonstrou-se a importancia
dos receptores estrogénicos na parede arterial.
Losordo et al.®” estudaram a parede arterial coro-
néria, através de métodos imunohistoquimicos, de
mulheres que faleceram por causas cardiacas e
ndo-cardiacas; esses autores demonstraram que a
presenca de receptores estrogénicos na parede
arterial coronaria em mulheres pré-menopausa,
associou-se a auséncia de aterosclerose; em con-
trapartida, as mulheres em idade fértil, com au-
séncia desses receptores, tiveram maior ocorrén-
cia de doencga coronaria.

Os estrégenos modificam o metabolismo hepati-
co das lipoproteinas, aumentando o catabolismo
das LDL e a produgédo de HDL (em particular de
HDL-2) e apo Al; por outro lado, hd um aumento
moderado dos niveis de triglicérides®®®®, A adicao
de progesterona tende a atenuar os beneficios dos
estrégenos no perfil lipidico, mas néo se verifica
um real prejuizo nessa associagdo; ao contrario,
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ela normaliza os niveis de fibrinogénio (que au-
mentam na p6s-menopausa), Lpa e fator VII®,
Entretanto, as alteragbes favoraveis no perfil
lipidico respondem por apenas 30% dos efeitos
favoraveis e outros mecanismos tém sido aventados.

Estudos experimentais demonstraram que o0s es-
trogenos diminuem a captacédo de LDL pela parede
arterial, possuem atividade antioxidante e vasodila-
tadora, por aumento da producéo local de prostaci-
clina e da sintese de éxido nitrico (NO), pelo estimulo
da enzima NO-sintase®. Os estrégenos possuem pro-
priedades antagonistas de célcio e, consequentemen-
te, vaso-relaxantes, agindo nos canais de calcio de-
pendentes de receptor e dependentes de potencial™.

Em mulheres pés-menopausa, Gilligan et al.”
demonstraram a restaurac¢éo da func¢éo endotelial
(através da resposta vasodialtadora a acetilcolina)
dos vasos corondrios apés administracao intra-
coronaria de 17B-estradiol. Entretanto, a adminis-
tragdo crbnica de estrdgenos levou a resultados
controversos e 0s autores n&o conseguiram res-
posta vasodilatadora & acetilcolina em artéria peri-
férica, apds adiministragdo de estrogenos por via
transdérmica’; Por outro lado, Herrington et al.”®
demonstraram em mulheres p6s-menopausa com
doenca coronaria e sob uso de estrégenos, melhor
resposta vasodilatadora a acetilcolina, quando
comparadas as mulheres sem reposi¢cdo hormonal.

Outras acdes dos estrégenos incluem a redugéo
da proliferacé@o de células musculares lisas indu-
zidapelaLDL; inibigdo das moléculas de adesdo na
célula endotelial e consequente diminui¢do da
adesdo e agregacao de leucdcitos e plaquetas; di-
minuicdo da producdo de colageno e elastina; ini-
bicdo da proliferagdo neointimal associada a lesdes
mecanicas ou induzidas pelo estresse®®.

Finalmente, existem indicios que os estrogenos
podem melhorar (e n&o piorar) a tolerancia a glico-
se, pelo aumento da ligag¢do da insulina a seus
receptores; habitualmente ndo desencadeiam a
hipertenséo arterial; ndo se acompanham de au-
mento do peso corporéo e sao benéficos porque
impedem o acumulo de gordura abdominal, co-
mum na menopausa. Relata-se também que me-
Ihoram o desempenho fisico®.

Por todos esses motivos, hoje discute-se ampla-
mente a indicacdo da reposi¢do hormonal pds-
menopausa, lembrando que os riscos dessa tera-
péutica residem no aumento da incidéncia do can-
cer de endométrio e do cancer de mama .

REPOSICAO HORMONAL E DOENCA
CORONARIA NA MULHER

A influéncia da reposi¢do hormonal na ocorréncia
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da doenca coronaria na mulher ap6s a menopausa
sido objeto de varias investigacdes. Dentre varios
estudos prospectivos existentes na literatura, ape-
nas o estudo de Framingham demonstrou aumen-
to do risco coronario pelo uso de estrégeno; mesmo
assim, ndo houve correlacdo com a ocorréncia de
infarto ou morte cardiaca, mas apenas aumento na
incidéncia de angina’. Posteriormente, uma nova
analise dos dados, levando em conta varios outros
fatores (por exemplo, o HDL) n&o confirmou os
resultados iniciais!®. De um modo geral, os estudos
prospectivos que analisaram o efeito da reposicéo
hormonal no risco de infarto e doenca coronaria,
demonstraram expressiva reducdo de eventos
coronéarios na mulher pelo uso de estrégenos®.

Recentemente, Manolio et al.”, estudando 2.955
mulheres com idade superior a 65 anos, demons-
traram que a reposi¢do hormonal, mesmo na oita-
va década da vida, se associou a perfil de risco
cardiovascular mais favorével: niveis plasmaticos
menores de LDL, fibrinogénio, glicose em jejum,
insulina e niveis plasméticos mais elevados de
HDL.

Da mesma forma, o estudo PEPI (Postmenopau-
sal Oestrogen and Progesterone Intervention) de-
monstrou que 0s varios esquemas de reposicao
hormonal (estrégeno isolado, estrégeno e medro-
xiprogesterona, estrégeno e progesterona micro-
nizada) associaram-se ao aumento de HDL, dimi-
nuicdo de LDL, n&o-aumento de fibrinogénio e
nao-alteracdo da pressdo arterial e dos niveis de
insulina plasmatica’®.

Sullivan et al.”” relataram em 1.178 mulheres
poés-menopausa e com doenga corondaria severa,
sobrevida em dez anos, significativamente maior
nas que usavam estrogenos (97%) em rela¢éo
aguelas que ndo usavam (60%).

O estudo HERS (Heart and Oestrogen/Progestin
Replacement) feito para avaliar em grande escala
o efeito protetor da reposicdo hormonal nas mu-
Iheres com doenca coronaria documentada, néo
mostrou reducdo de eventos cardiacos’’@.

Recentemente, uma exaustiva pesquisa anali-
sando todos os trabalhos publicados no idioma
inglés desde 1970, sobre reposi¢do hormonal, indi-
cou que aexpectativa de vida de uma mulher de 50
anos com doenca corondria ficaria aumentada em
2,1 anos com o uso de estrdgeno isolado, mas
poderia aumentar em apenas 0,9 anos com a adicao
de progesterona. Para a mulher com fatores de
risco coronario, mas sem a doenga, 0s aumentos
seriam de 1,5 e 0,6 anos, respectivamente’. Dado
0 aumento de risco para o cancer de endométrio e
para o cancer de mama pela reposicao hormonal a
histéria prévia e familiar de cada mulher deve ser
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individualmente considerada.Baseados nessa pes-
guisa, membros do American College of Physicians
redigiram algumas diretrizes para o aconselha-
mento da reposicdo hormonal nas mulheres apoés a
menopausa’®.

Entretanto, até o presente momento, o verda-
deiro impacto da reposicdo hormonal no risco
coronario ndo esta definitivamente esclarecido.
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