


Topicos a serem abordados
p N SRR =SSN

 Prevaléncia de DCV em mulheres
e Estratificacao de risco CV na mulher

e Perfil lipidico da mulher ao longo da vida —
fases: gestacao, pré e pdés menopausa

 Impacto da TRH sobre os lipides e DCV

 Impacto do tratamento com estatinas sobre
DCV da mulher




DOENCA CARDIOVASCULAR NA MULHER
A

e A DCV representa a principal
causa de morte na mulher com
mais de 25 anos de idade.

e 1 em 30 morrem por cancer de
mama e 1 em 2.5 morrem por
DCV

e 64% das mulheres que morrem
subitamente por DCV nao tém
sintomas previos

e 54% das mortes nas mulheres e
46% NnOS homens sao
< decorrentes das DCV.
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\ American Heart Association.Heart Disease and Stroke statistics - 2004 updaty




Qual sera seu problema de saude
T _maissério? = —

Resposta de 1.580 mulheres

% 40r

Cancer Stress HAS Outros

\ Fonte: 1990 Roper Opinion Poll




Mortalidade
e S TN

Em qualquer idade, mais mulheres morrem de DCV do que Cancer
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Incidéncia de Doenca Cardiovascular:
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DAC na mulher - particularidades

A SN

Mulheres na pré-menopausa < incidéncia de DCV

Menopausa precoce - RISCO 3 X >

eEclosao da DAC é retardada em cerca de sete a
dez anos, em relacao ao Homem

sApresentam um prognostico cardiovascular mais
desfavoravel

\ Circulation 1997;96:2468-248y




In Framingham, even up to 80 years of age,
the majority of women are considered low-risk
by FRE despite increased lifetime risk
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Wilson P et al. J Am Coll Cardiol, 200341 1898-1906.
FRE = Framingham risk equation.

Contert Provided by Cardiozource




Dislipidemias em fases da vida
-~ damulher

e Mulheres férteis

— taxas de HDL-colesterol em geral sao mais elevadas entre as
mulheres.

« (Gestacao e amamentacao
— aumento das taxas dos triglicerides e do colesterol

— contra-indicacao do emprego de medicamentos hipolipemiantes
durante a gestacao e a amamentacao - ocorréncia de 3,8% de
anormalidades congénitas entre mulheres que engravidaram em
uso de estatina, € semelhante a populacao geral americana
podem servir de alento na ocorréncia dessa situacao*

\ *Pollack PS. Birth Defects Res A Clin Mol Teratol 2005 ;73(11):888-96j




GRAVIDEZ — Modificacoes Lipidicas
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GRAVIDEZ — tratamento das hiperlipidemias

e SRR SN

ORIENTACOES ALIMENTARES
* hipercolesterolemia — restricao de alimentos ricos em GS e colesterol

* hipertrigliceridemia — restricao de carboidratos simples

Nao abusar no ganho
de peso

TERAPIA FARMACOLOGICA

* colestiramina (Unico farmaco com seguranca definida)

« fibratos — hiper TG grave (>1000 mg/dl) - analise de risco/beneficio
para gestantes (pela alta mortalidade da mée e do feto pela pancreatite
aguda durante a gravidez).

» plasmaferese — mais seguro e recomendado
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Distribuicao gordura
corporea
A Gordura androide

| WV Gordura gindide

Disfuncao
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Perfil lipidico
ANCT 15%
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\ % Secrecdo insulina
eliminagao deficiente
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Influéncia da menopausa sobre os
o lipides N
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Mecanismos de cardioprotecao estrogénica
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\ NEJM:1991:325(17):11%/



Efeitos dos progestogenos no perfil lipidico

O,

17-hidroxiprogesterona
(acetato de medroxiprogesterona)
< Atividade androgénica

Efeito minimo
ou henhum

\ * Sacks MF, Walsh BW. Curr Opin Lipidol 1994;5:236-40.
2 —— - v




Efeitos da TRH sobre o perfil lipidico
P A SN

LDL-cholesteral HDL-cholestercl

10 -
5 -
- -

115—|

Change in cholesterol, percent

. Placeba . CEE 4+ continuous MPA

. CEE CEE + micronized progesterone

. CEE + cyclic MPA




TRH em prevencao primaria
P A =SSN

« Década de 80: prescricdo de terapia estrogénica:
curto prazo (< 5 anos) para evitar sintomas e longo
prazo (> 5 anos) para prevencao de doenca
cardiovascular

e Conduta baseada em diversos estudos
observacionais

Circulation. 1987;75(6):1102
Ann Intern Med.2000;133(12):933

\ NEJM. 2001;345(1):3y




Flowchart para identificacao de candidatas a curto e

longo prazo de TRH em prevencao primaria

/\ Short-Term HRT Use (<5 years)

Long-Term HRT Use (=5 years)

S

Symptoms of
menopausa?

Increased risk of
osteoporosis?

Mo HRT;
reassess yearly

Contraindications
to HRT?

Mo Yas

Mo

Yos
Mo HRT; Contraindications
reassess yaarly to HRT?

Mo Yos

Coronary heart
disease prasant?

Mo Yiog

Consider soy, cloniding,

selective sarotonin-
reuptake inhibitors, or
alternative approaches;
reassess yaarly

Increased risk

of breast cancer?

Mo Yos

Consider bisphosphonata,
raloxifena, or altarnative
approachas;
reassass yaarhy

Short-term HRT
{25 yaars) or

alternative approaches;
reassoass yearky

Consider soy, clonidine,
salective serotonin-
rauptake inhibitors, or
alternative approaches
(HRT a= a sacondary
option); reassass yearly

Coronary heart

disoase presant?

Consider bisphosphonata,
raloxifens, or alternative
approaches;
reassass yearky

Mo Yoz

HET or alternative

approaches;
reassass yearky

Consider bisphosphonata,

raloxifens, or altarnative
approaches (HRT as
a secondary option);
reassess yearhy

NEJM. 2001;345(1):3y
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WHI — Women’s Health Initiative
P ey S SN

histerectomia1 utero intacto?

® 16.608 mulheres saudaveis
® 50a79 anos (m =63 anos)
® 7% - DAC ou doenca vascular

estudo
randomizado

e N 29% risco de DAC

— placebo
<= 0,625 mg ECE + 2,5 mg AMP

s placebo
g
(@) h 0,625 mg ECE
7

6,8 AN 18% morte DAC
A 39% - 5,2 anos d N 32% IAM ndo fatal
AVC e N\ 20% AVC fatal
A 2,11 X TVP/EP 1 « A50% AVC n3o fatal

A 26% Neo mama

Writing Group for the Women’s Health Initiative
1- JAMA.2004;291(14):1701
k 2 —JAMA.2002 Jul 17;288(3):321-33




Risco absoluto estimado por 10.000 individuos pelo

/Wmenopausa dW
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\ JAMA. 2007, 297, No.g




Risco absoluto estimado por 10.000 individuos por
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The NEW ENGLAND JOUBRNAL of MEDICINE

/\ ‘ ORIGINAL ARTICLE

Estrogen Therapy and Coronary-Artery
Calcification

JoAnn E. Manson, M.D., Dr.P.H., Matthew A. Allison, M.D., M.P.H.,
Jacques E. Rossouw, M.D., J. Jeffrey Carr, M.D., Robert D. Langer, M.D., M.

Variable
outros resultados atraves de varias vias.
Study group
Placebo (referent) 527 43 23 i
Eu::-njugated equine estrogens "
Intention-to-treat group 537 15 17 0.03 B3 i
Group with adherence of =80% for =5yr 387 12 14 <0.001 0.41 :

P.H.,

Judith Hs a, M.D., Lewis H. Kuller M. D Dr.P. H., Barbara B. Coch rane, Ph.D.,

Entre as mulheres de 50 a 59 anos de |dade 0 escore de calcio
coronario apos o fim do estudo foi menor no grupo que usou EEC do

gue no grupo placebo. No entanto, o estrogénio tem efeitos biologicos
complexos e pode influenciar o risco de eventos cardiovasculares e de

NEJM. 2007; 356: 2591-69




A TRH é boa para o coracao ou nao ?

. s

® WHI demonstrou “nao beneficio da TRH e ainda
pode aumentar o risco”.

® Mas a média de idade foi de 63 anos, muitos
tinham fatores de risco para DAC e mais de 20%
> 70 anos.

® “WHI nao foi desenhado para investigar as
consequencias da TRH em mulheres com menos
de 60 anos.

® Reanalise em mulheres < 60 anos mostrou que a
TRH reduz a morbidade e mortalidade CV.




A,

s

EVENTOS DE DAC ASSOCIADOS COM TRH EM
MULHERES JOVENS E IDOSAS - METANALISE

SRS ON

23 estudos, com 39,049 participantes seguidos por 191,340 pacientes-anos

Odds ratio para mortalidade total

reposi¢cao
< 60 anos* | > :
0.68 (C 10.48-0.96) :
terapia
> 60 anos 1.03 [Cl, 0.91-1.16) i
0 0,2 04 06 0,8 1,0 1,2 1,4 1,6

* Significado estatistico

Salpeter SR et al., J Gen Intern Med. 2006 Apr;21(4):363-6j




O

® prevencdo secundaria, duragcdo = 4,1 anos

® randomizado, duplo-cego, controlado com placebo

® 2763 mulheres pds-menopausadas, < 80 anos,

® idade média = 66,7 anos

® 1380 - estrogénio conjugado eqiiino (0,625 mg) +
acetato de medroxiprogesterona (2,5 mg) e

® 1383 - placebo

Estudo HERS-I

SRR EEEEON

Resultados
E+P P RH (95% ClI) p

evento coronario 172 176 0.99(0.80-1.22) 0,91
RM 88 101 0.87(0,66-1.16) 0,36
angioplastia 164 | 175 0.95(0.77-1.17) 0,62
Hosp. Al 103 | 117 0.89(0.68-1.16) 0,38
Hosp. ICC 128 | 112 1.07(0.84-1.38) 0,58
AVC transitorio 108 96 1.13(0.85-1.48) 0,4

tromb. Venoso 34 12 2.89(1.5-5.58 0,002
calculo biliar 84 62 1.38(1.00-1.92) 0,05

JAMA.1998;280(7):60y




Estudo HERS - IAM e morte cardiaca
s srupcs TRH N

60
50
40
30
20
10
0
1° ano 2° ano 3° ano 4° ano
%-TRH 57 47 35 33
2-Placebo 38 48 41 49
1,52 1,00 0.87 0.67
RR(95% IC) 1.01-2.25 0.67-1.49 0.55-1.37 0.43-1.04

\ JAMA.1998;280(7):60y




A,

Efficacy and safety of LDL-lowering therapy among men
and women: meta-analysis of individual data from
174000 participants in 27 randomised trials

Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT ) Collaboration*

SRR

Lancet, 2015
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Efeito da reducao de 1 mmol/L de LDL-c sobre a taxa de
. eventos cardiovasculares maiores/\

Events (% per annuwm)
Statinor more  Control or RE (1) per L mmaolfL
imtenshe less intensive reduction in LOL cholesterol
No know n history of vasoular diseaset
Men 1313 (1-5%) 1756 (21%) 1 072 (0-66-0-80)
Women 593 (1-3%) 660 (1-4%) S 0-85 (0-72-1-00)
Subtotal 1906 (1-4%) 2425 (1-8%) {I} 0-75 (0-71-0-80)
Adjusted heterogeneity test® y5=5-31 (p=0-02)
History of vascular disease
Men 7630 (4-5%) 9223 (5-6%) . 0-79 (0-76-0-82)
Women 1748 (40%) 2025 (47%) “m— 084 (0-77-0-91)
Subtotal 9378 (4-4%) 11248 (5-4%) { 079 (077-0-82)
Adjusted heterogeneity test® pi=0-62 (p=0-43)
Oherall
Men 8043 (35%) 10070 (4-4%) - 0-78 (0-75-0-81)
Women 2341 (26%) 2694 (3-0%) -i-— 084 (0-78-0-01)
Total 11284 (3-3%) 13673 (4-0%) {I:- 079 (077-0-81)
Adjusted heterogeneity test® y1=0-95 (p=0-33)
| T 1
. o-50 i0-75 1-00 125
-B-99% (] 95% (
< - _
Statin or more Comntrol or less
intensive better imtensive better




Efeito da reducao de 1 mmol/L de LDL-c sobre a taxa de

/wmiovascularew/\

Bvents (% per annum) RE (1} per 1 mmolL
reduction in LDL dholesterol

Statinormore  Comtrol or

intensive lzss intansive
Major coronary events
Men 4148(16%)  5406(21%) - 074 (070-0-78)
Women 1082 (1-2%) 1259 (1-3%) . 0-83 (0-74-0-93)
1
Subtotal 5230(1.5%) 6665 (1-9%) ::]} 076 (0-73-0-73)

Em homens e mulheres com risco equivalente de
doenca cardiovascular, a eficacia da terapia com

| estatina € semelhante para a prevencao de
eventos vasculares maiores.

Adjusted heterogensity test™ y,=2-07 (p=0-15)
Stroke
Men 1757(07%) 2060 (0-8%) —a 0-83 (0-76-0-00)
Waomen GE7 (07%) 739 (0-8%) ! . 0-90 (0-78-1-04)
Subtotal  2414(0-7%) 2799 (0-8%) I o-85 [0-80-0-83)
Adjusted heterogeneity test® y7=1-02 (p=0-31)

| T |
-wg9o%ll < ro5nd o50 075 100 1325

o’ —
Statin or more Control or less
intensive bettar intensive battar




Miotoxicidade - Fatores de risco

O
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©® Mudltiplas medicacdes
® Altas doses das estatinas

® Idade avancada

/“S = o
o exo Femini

® Pequena superficie corporal
® Disturbios Eletroliticos

® Asiaticos e descendentes

s

® Insuficiéncia renal

©® Diabetes Melitus

® Insuficiéncia hepatica

©® Doencas hepato-biliares obstrutivas
® Hipotiroidismo

® Periodo peri-operatorio

© Estatinas lipofilicas

Rosenson RS. Am J Med 2004;116:408-416 /




Conclusoes
prellacsiaisy T RS

« ADCV é a principal causa de morte nas mulheres

* O risco aumenta exponencialmente com a idade

A menopausa pode contribuir para aumento do risco
 Devemos identificar os fatores de risco de forma ativa
« Ha dificuldades na estratificacao de risco

« TRH — bom impacto sobre o perfil lipidico — indicacao por
sintomas e nao para prevencao cardiovascular

» Estatinas s&o benéficas na prevencao cardiovascular

e Tratar os fatores de risco de forma agressiva!




adriana@cardiologiabertolami.com




