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Importance of CV Disease Men vs. Women:.

Most CV-related deaths are in women!
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Morte Cardiovascular nos EUA
(1979-2005)
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DAC na mulher.

Frewvalence of Cardiovascular Diseases In Americans

Auge 20 and Crlder by Aage and Sex
MHAMNES: 1599922002
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CHD Mortality in Younger Women

Women under 65 suffer the highest relative gender-specific Ml mortality
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Death Rates During Hospitalization for AMI
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DAC na mulher.

Peculiaridades das manifestacoes clinicas.
Desafio diagnostico

2/3-IM é a primeira manifestacao diagnostica.
Particularidades na apresentacao clinica.
Propensao a sintomas atipicos.

Menor acuracia das ferramentas diagnosticas.
Sindrome X, Angina Vasoespastica e PVM.

Pior Prognéstico: falha diagnaostica.
manuselio menos agressivo.

+ 1dosa.
+ co-morbidades.




Gender Differences in Heart Attack Symptoms
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Dyspnea ' HEILIEE'Ehr II'I':”gEEﬂE'I'I Dizziness/

Fatigue Eui'eallrlg Armi/shoulder
womiting fainting

pain

= Women have more symptoms overall
* Women also have more atypical symptoms

Milnar KA ad al. Am J Cargviod. 1999:84: 396-9,




AMI and Atypical Presentation:
Prevalence, Predictors and Outcomes

1/3 of MI Patients ;
did not present with CP Predictors/Outcomes

Risk Factor Profile
—~ Diabetes
—  Prior Heart Failure

Chest Pain Chest Pain | g gﬁﬁﬁgs

292 432 142,445

(67%) (3%) | . More likely to delay

Less aggressive Rx
Mortality >2-fold higher

*Data from NRMI 2: 1994-1998

R Investigators A0 42000284 -1131




National Registry of Ml (NRMiI):
MI Without Chest Discomfort by Age and Gender

W 30-58 yr O Women MN=155 585
B 60-69 yr B Men MN=2249 313

O 7T0-T8 yr

1.52

Age (Years) All Patients

OR >1.0 women have greater odds to present without chest discomfort than men
Man = referenca group

Canko el ol Archt inf Mg 2007 167 2405




CV Risk Factors Influenced by
Menopause

Changes with
Menopause
Lipids
Total-C > post-50 years
of age
HDL-C
Prevalence Differences

HTN*




Doenca Coronaria € diferente na
mulher?

Comparacao entre 0os sexos

Menores

Fibrose e remodelamento positivo
Doenca aterosclerotica difusa
Estrutura | Erosao > ruptura
Microembolizacao distal

Menor grau de obstrucao coronaria

Disfuncao endotelial

Disfuncdo da musculatura lisa

Inflamacao | marcadores plasmaticos
vasculites

Source: C J Pepine. C R Lambert et all JACC. 2006.




RazoOes para sintomatologia.

Doenca microvascular.
Isquemia sub-endocardica.

Source :New insights into ischemic heart disease in women.
Cleveland Clinic Journal of Medicine. Aug 2007 volume 74. Number 2007




Negative Remodeling
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Uitive Remodeling

A schematic of mixed segmental and diffuse narrowings and associated pressure drops along the length of the artery at maximum flow. (A) Predominant, more
severe single segmental stenoses with less diffuse narrowing, suitable for angioplasty or bypass surgery. (B) Predominantly diffuse disease or multiple stenoses with
less segmental narrowing, not appropriate for angioplasty or bypass surgery. Reprinted with permission from Gould KL Coronary artery stenosis and reversing
atherosdlerosis, 2nd ed. London: Amold Publishing, 1999.
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Effect of Risk Factors on the Mechanisim of Acute
Thrombosis and Sudden Coronaryv Death in Women

Allen P. Burke, MDD, Andrew Farb, MDY, Gray T. Malcom Phl);, You-bwm Liang, MDY,
Johmn Smmalek, MD:; Femo Vinmam, BWATY

-51 M com morte subita vs 15 M que morreram apos trauma.
- |dade: 31 <50 a.
36 6bitos foram testemunhados.
8(22%) foram precedidos de dor toracica.
12(33%) precedidos por sintomas inespecificos.

16(45%) nao tiveram qualquer sintoma.
- Anatomia das lesoes.
- jovens: erosao e trombose; pouco obstrutiva.
- idosas: ruptura da placa e cicatriz miocardica; Grau de obstrucao.
-Fatores de risco.
- Jovens: tabagismo.
- Idosas: HC,HAS e DM.

Source: Allen P. Burke,Renu Virmani Circulation 1998:97:2110-2116




Mecanismos de Instabilizacao da placa
aterosclerotica na mulher.

Source: Allen P. Burke,Renu Virmani. Ciculation 1998:97:2110-2116.




Opcoes de teste nao Iinvasivos

Eco
Stress




Diagnostico nao invasivo

ECG de repouso:
Em principios gerais nao diferem em homens e mulheres.

Prevaléncia elevada de anormalidades de repolarizacao.
Apresenta alteracdes, como segmento ST retificado e
ondas de baixa amplitude e negativas.

Tals achados podem ser decorrentes de fatores hormonais
ou pela presenca de hipertensao arterial.




Diagnostico nao invasivo
ECG de esforco:
U sensitibilidade em mulheres .

U especificidade em mulheres em TRH.

M os resultados falso-positivos (autonémicas/hormonais).

Variaveis que alteram a acuracia (anormalidades da onda
ST-T em repouso, pico da FC durante o exercicio , idade,
uso de drogas, hiperventilacao, HVE e PVM).

Estrogeno, considerada uma digoxina-like, resultando em
alteracoes do seg ST-T e testes “falsos positivos”.

Baixa capacidade funcional.




Importancia da Capacidade Funcional
Em Mulheres Assintomaticas.
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Valor Prognostico da Capacidade
Funcional em Mulheres
Nomograma para populacao assintomatica.
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Source: Gulati M, Black HR, Shaw LJ, Arnsdorf MF, Bairey Merz CN, Lauer MS, Marwick TH, Pandey DK, Wicklund RH,
Al-Hani AJ, Thisted RA. The Prognostic Value of Exercise Capacity in Women. New Eng J Med 2005; 353(5):468-75.




WISE Trial.: Death or MI-Free Survival
by Duke Activity Status Index (DAS]/)
Measure of METs (N=914)

Eating, dressing, bathing
Walk indoors

Walk a block or two

Climb a flight of stairs / hill
Light housework

Mod. housework (vacuum)
Heavy work (moving furniture)
Yard work (raking leaves)

Sexual relations

Participate in recreational
activities (bowling)

Strenuous sports
Time to Death or Ml (years) (skiing, running)

Source: Shaw et al. J Am Coll Cardiol 2006




Limitacoes do TE de esforco.

= Sintomas ao esforco tem baixo
valor preditivo.

Baixa capacidade funcional.
Baixa prevaléncia de DAC.
Alta taxa de falso positivo.
Baixa taxa de falso negativo.




Diagnostico nao invasivo

CINTILOGRAGIA MIOCARDICA.

O valor diagnéstico da Cintilografia Miocardica - bem estabele-
cido.

Baixa capacidade funcional — Prova farmacolodgicas.
Excelente valor prognostico adicional.

Estreita correlacdo entre os estudos de perfusdo de miocardio
anormal e aumento de risco cardiaco de eventos em mulheres.




SPECT em Mulheres

Maior sensibilidade para DAC
uniarterial.

Perfusdao normal - taxa de even-
tos anual. 0,3% em mulheres e
0,8% em homens.

T1-201 & Tc-99m

= Tc-99m - ¥ artefato de
tecido mamario

Reduz falsos positivos.
Dificuldades em obesas.
Menor disponibilidade.

Source: Hansen JACC 1996; Nov 1;28(5):1214-9., Mieres JNC
2003;10(1):95-101.,
Mieres Circulation 2005;111:682-696.




ECO de Stress em Mulheres

Boa acuracia.

Sensibilidade(89%) em multi-
arteriais.

Indicada-mulheres com risco
intermediario, BRE, HVE e
alteracao de seg ST-T.

Limitado em DPOC e Obesas.
Adiciona custos menores.
Operador dependente.

Baixa reprodutibilidade.

Source: Hansen JACC 1996; Nov 1;28(5):1214-9., Mieres JNC
2003;10(1):95-101.,
Mieres Circulation 2005;111:682-696.




Auxilio para detectar doenca
sub-clinica.

- Angiografia Coronaria RM.

- Screening de Calcio Coronario.
- Funcao Endotelial.

- Retinografia.




Hipoperfusao endocardica associada a Syndrome-X.

RESSONANCIA MAGNETICA MIOCARDICA POR PERFUSAO

Mulheres com dor no peito
sugestiva de isguemia mio-
cardica, sem doenca coro-
nariana obstrutiva (Sindro-
me X) pode ser isquemia
subendocardica)

RM cardiaca por perfusao.

20-40% das mulheres tem
DAC nao obstrutivo.

88%-Teste de reatividade
coronaria anormal.

Syndrome-X

Panting JR. New Engl J Med 2002; 346: 1948-53.




EBCT/CTMD

. Detecta célcio coronario.

. Marcador de doenca ateroscleraotica.

. Calcificagao nao ocorre em vasos
normais.

. N&o é especifico para obstrucao
coronaria.

. Baixa especificidade para DAC
obstrutiva.

. Screening com calcio coronario as-
sociado aos FR tradicionais adicio-
na valor prognostico.




PREDICT: Prospective Evaluation of Coronary
Artery Calcium in Predicting Cardiovascular
Events in Asymptomatic Patients with Type 2

Diabetes

» (odsland IF et al. London, UK.

« Objetivo: avaliar se 0 Score de Calcio Coronario auxilia na melhor
estratificagao de risco de eventos cardiovasculares em diabeticos.



PREDICT: Predictors of cardiovascular
outcomes by coronary artery
calcification (CAC) score

CAC score Hazard ratio (95% CI) P
010 1.0 (reference) —
11-100 5.5 (1.2-24.2) 0.02
101-400 10.5 (2.5-44.5) 0.001
401-1000 11.9 (2.8-52.4) 0.001
1001-10 000 19.8 (4.5-65.6) <0.001

Comselho
Latino-Americ
Cuidado +—.
Cardiovasculai

Godsland I. 77th European Atherosclerosis Society Congress; April 27, 2008; Istanbul, Turkey.



Coronary Reactivity lTesting

*PTCA setup
*Doppler wire
+1/600 SAE

Intracoronary:
Adenosine
Acetylcholine
NTG

1. CFR (micro fxn)
2. Endo fxn

3. Non-endo fxn
4, Micro-endo fxn




RR de eventos maiores em mulheres com Disfuncao Coronariana e
Periférica.
WISE Study

Relative
_ _ Risk 9%Cl pVvalue 00101 1 10 100
Coronary Circulation

Halcox 2002 103 42 253 <0.0001
Schachinger 2000  10.7 4.2 27.1 <0.0001

Suwaidi 2000 35.1 2.0 >100.0 <0.0001
Targonski 2003 49 15 16.2 0.003
Von Mering 2004 175 7.12 429 <0.0001
Summary RR 111 6.9 178 <0.000
Peripheral Circulation
Brevetti 2003 15.3
Chan 2003 8.4
Fichtlscherer 2003 8.4
Gokce 2002 129
Gokce 2003 10.0
Heitzer 2001 16.5
Hyrniewicz 2003 6.8
Murakami 2003 :
Neunteuf] 2000 16.
Perticone 2001 19.4  <0.0001
Summary RR 12.8  <0.0001

Combined <0.0001
00101 1 10 100

Decreased <«——  Increased
Source: Bairey Merz et al. J Am Coll Cardiol 2006. Risk Risk

38.1 <0.0001
219 <0.0001
215  <0.0001
32.1 <0.0001
25.1 <0.0001
40.1  <0.0001
18.1  <0.0001
6.8 0.043

414 <0.0001
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NHLBI Atherosclerotic Risk in
Cnmmu_nit_y__— Microvascular Disease

+ Quantitative retinal photograph -

+ Retinal arteriolar narrowing -
measure arteriole / venule ratio

(AVR):
+ 1 risk of CHD Death / Ml in
women but not men.

* |n women:
+ 18D | in retinal AVR
=37% 1 in CHD risk.

J J Wang. Heart 20006; 92 :1583-1587.




Angiografia Coronaria

= As mulheres sao mais propensas a terem complica-
¢Oes vasculares e renais na angiografia diagnostica,
possivelmente em consequéncia de fatores como:
Idade mais avancada, maior prevaléncia de DM e
menor superficie corporal.

= Mulheres sao menos referidas a angiocoronaria.e mais
tardiamente.




Angiografia Coronaria em Mulheres

Prevalence of Obstructive CAD at Angiography in
Women

100

80

59
60-J >
40 4

CASS Sullivan Bell 1995 WISE
1982 1994 1998




Mulher sintomatica
Critical Issues

1.Tem mais angina, porém ACC - NCDR:

sintomas sao mais CAD Prevalence in Diagnostic Catheterizatic
atipicos! Typical Angina Atypical Angina

2.Baixa taxa de DAC na

angiografia? A
T Yrs Women Men Women Men

3. Sem DAC epicardica,

continua a ter sintomas.? <40 13 21 4 4
WISE: Burden of Atherosclerotic Dz in Women | 40-49 20 42 7 15

| e | 5059 32 60 12 31

{7 Nl 60-69 42 72 18 38
70-79 53 77 31 48
>80 65 84 35 50

Women n=19,761 *n<0.001 except <40 yrs in Atypical
Men n=23,868 Angina

Source: Framingham data, °CASS data, SEND data,
“Framingham, Shaw ACC 2002a

Source: WISE — Unpublished data=S. Nissen




Taxa de sobrevivéencia em mulheres com
DAC nao obstrutiva/lesao 1-3 vasos.

Estimating Time to CV Death
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Tratamento Clinico.

Diferencas na farmacocinética, farma-
codinamica e fisiologia.

Malior concentracao de BB no plasma.
Maior reducao da PAS e FC com BB.

Mais efeitos adversos com uso IECA.
Mais pro-arritmia com anti-arritmicos.

Assoclado a maior mortalidade com o
uso de digital.

s Sangramento excessivo Ant.GP IIB/II11A.




Angioplastia Coronaria.

Sucesso angiografico e similar.
Menor referéncia para o procedimento.
Risco de 6bito é maior.

Malior risco de complicacoes:
(inguinais-oclusao aguda-hemorragias).

Justificativas: (maior idosas-superficie corpo-
ral-maior gravidade da angina- maior
fragilidade vascular-co-morbidades).




Mortality Differences Between Men and

Women Afer Percutaneous Coronary Interventions
A 25-Year, Single-Center Experence

Mand==p Singh., 5I1I5,F Charanjit 5. Fihal 310.F Bemard J. Sesh, BMB. CTHE, DIFILR

Wemnigque [ Fopger, BT * Fdaloclm B Bell, 31T5* Fyan |. Lennon, 35 F Arnir Leoman, X050
Carid B Holmes, 18, D"

Hecheraer, Al reesosg

30-Day Mortality 1 1-Year Mortality

30-day mortality, %
1-year mortality, %

i T

0.0
ﬂu T T T T 1 ! ! ]
1980 1985 1990 1995 2000 200 1980 1985 1990 1995 2000 2005

Year of PCI Year of PCI

JACC June 10,2008



Revascularizacao Miocardica

Sub-ulilizacao da MIE.
Mais revascularizacao incompleta.

Mais propensas a complicacoes:
ICC-Infarto perioperatorio e hemorragia.

Maior risco de AVC, AIT e Coma.

Malior taxa de re-hospitalizacao.
Maior mortalidade: 1,9 vs 4,6 %

Causas: tamanho corporal,menor diametro
do vaso,idade avancada,DM, HAS e urgéncia do

procedimento.
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Sindromes Coronarias Agudas
Diferencas no Tratamento
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= Trombose coronaria angiografica é similar.
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Sindromes Coronarias Agudas
Diferencas no Tratamento

= Trombose coronaria angiografica € similar.
s Eficacia da trombodlise € equivalente.
= Mortalidade é similar.




Sindromes Coronarias Agudas
Diferencas no Tratamento

Trombose coronaria angiografica € similar.
Eficacia da trombadlise é equivalente.
Mortalidade €& similar.

Complicacoes,sobretudo como AVCH e IM sao mais
elevadas nas mulheres.
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(17%0 vs 9%0)




Sindromes Coronarias Agudas
Diferencas no Tratamento

Trombose coronaria angiografica € similar.
Eficacia da trombodlise € equivalente.
Mortalidade €& similar.

Complicacoes,sobretudo como AVCH e IM sao mais
elevadas nas mulheres.

Tém mais contra-indicacdes a trombollticos.

A angioplastia primaria € igualmente eficaz. Menor
risco de Hemorragia cerebral.

O uso GP I1b/I111a confere beneficio adicional ao da
aspirina nas SCA- evidéncia de injuria.(Trop. elev)
Estratégia invasiva precoce tem beneficio semelhante

ao homem mesmo com menor estenose angiografica-
(17%0 vs 9%0)

Mulher ndo se beneficia quando a estratégia invasiva é
a cirurgia de RM.




DAC na Mulher

SUB-DIAGNOSTICADA.

SUB-TRATADA.

SUB-PESQUISADA.

CONCLUSAO



