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Cardiovascular disease (CVD) mortality trends for males and females (United

States: 1979-2013).
-ﬂ 7
530 -
510 +
.g.ﬂ E
5 45

Deaths in The

410

390

370

350

1979 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2013
Year

=$=[\lales =l=Females

Copyright © American Heart Association, Inc. All rights reserved.



WISE: Women’s Ischemia Syndrome Evaluation

National Heart, Lung and Blood
Institute

Coorte, prospectivo
4 centros americanos

1996 - 2006

Otimizar a avaliacao de sintomas e testes
diagnadsticos

Objetivos : : : :
eExplorar mecanismos de sintomas e isguemia

miocardica na auséncia de estenoses coronarias
epicardicas

eAvaliar a influéncia dos hormonios reprodutivos em
sintomas e resposta de testes diagndosticos



Isguemia Miocardica

DCV — 12 causa de morte

EUA (2013) — 398 086

Brasil (2011) - DIC 43 317
D. Circ. 159.923

Circ Res. 2016;118:1273-1293
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Conceito

Doenca arterial coronaria (DAC) — é a doenca vascular
limitada ao territorio epicardico.

Doenca isquémica do coracao (DIC) — abrange todo o
espectro das doencas coronarias. Inclui a doenca aterosclerotica
epicardica, a disfuncao microvascular, a disfuncao endotelial, as
anormalidades vasomotoras, a disseccao espontanea da artéria
coronaria e a miocardiopatia estresse induzida. Afeccoes
geradoras de desequilibrio entre oferta e consumo de oxigénio.

*DIC, particularmente na mulher € mais apropriada em razao a
baixa prevaléncia de doenca obstrutiva porém com altas taxas
de isguemia e de mortalidade
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Fatores de risco emergentes
Sao fatores agravantes acrescentam risco aos fatores de risco

tradicionais.

Parto prematuro — denota ambiente de inflamacéao, infeccao e
vasculopatia. Estudo recente considerou fator independente para
morbidade cv futura. (Gestacao < 34 sem = risco).

Doenca Hipertensiva da Gestacao — inclui hipertenséao
gestacional (PA > 140x90 apo6s 202 sem), Hipertensao crdénica
(<202 semana) e pre-eclampsia (PA>140x90, proteinuria
0,3g/24hs, =202 semana, lesdo de 6rgao-alvo). O risco cv persiste
ate tardiamente.

Estudos em mulheres que tiveram préeclampsia:

RR 3.7 (95% CI, 2.70-5.05), para hipertenséo, 14 anos apos a
gestacao

RR 2.16 (95% CI, 1.86-2.52), para DIC, 12 anos ap0s

RR 1.81 (95% CI, 1.45-2.27), para AVC, 10 anos

RR 1,79 (95% CI, 1.37-2.33) para TEV, ap0s 5 anos

Circ Res. 2016;118:1273-1293



Diabetes gestacional
Definido como novo diagndéstico de DM no 1o trimestre.
RR = 7,0 para desenvolvimento futuro de DM; 2,0 para AVC e 4,0 para |IAM

Persisténcia de ganho de peso ap0s a gestacao

Reflete um perfil cardiometabdlico adverso. A manutencao do peso ate 1
ano apos o parto significa um fator preditor para sobrepeso/obesidade até
15 anos mais tarde

Doenca Autoimune: AR/LES

Doencas inflamatorias que aumentam a mortalidade por DCV
aterosclerotica.

Fisiopatologia: disfuncao endotelial e dano microvascular/disfuncao
microvascular coronaria.

Sao mais prevalentes no sexo feminino (AR 2,5 mulheres: 1 homem e LES 9
mulheres:1 homem) .

AR: RR 2 a 3 para IM e 50% para AVC

LES: RR 9 a 50 para IM (série de caso/controle)

Escores de risco subestimem o risco das doencas autoimunes (European
League Against Rheumatism EULAR sugere multiplicar por 1,5)

Circ Res. 2016;118:1273-1293



Radiacao e Quimioterapia

Radioterapia para Ca de mama aumenta a taxa de ocorréncia de
iIsguemia miocardica.

Exposicao gera efeito imediato, dose-dependente e persiste por 20 anos.
RXT pode induzir doenca valvar e MCP também.

QXT — cardiotoxicidade € dose-dependente; pode ocorrer com agentes
Tipo | (grupo da antracicilina) e Tipo 2 (grupo do Trastuzumabe).

Statement da European Association of Cardiovascular Imaging and

the American Society of Echocardiography recomenda avaliacao baseada
em sinais e sintomas e vigilancia com ECO durante 5 anos em pacientes
de alto risco.

Pacientes de alto risco devem ter testes funcionais nos anos
subsequentes a RXT.

Depressao
Alta prevaléncia e reconhecida como FR para desenvolvimento de DAC

Evidéncia limitada, porém um FR mais importante entre mulheres jovens
(categoria pouco representada em ensaios de DCV), grupo com altas
taxas de mortalidade pos IAM.

Circ Res. 2016;118:1273-1293



Isquemia Miocardica
Caracteristicas
Alta prevaléncia de angina
< carga de placa detectada pela angiografia
Pior progndstico

Escores de risco, calculados em populagdées masculinas, nao
constituem um preditor de risco confiavel para as mulheres

Quadro clinico: apresentacao atipica
IM e DACNnO: 6% dos IM; 40% dos casos; quadro clinico

Idéntico; prognostico; disf. estrutural, vasoespasmo,
trombose



VASCULOPATIA DA MULHER COM ISQUEMIA MIOCARDICA

CONDICAO EXCLUSIVA DO SEXO

FEMININO

Periparto

Doenca Hipertensiva da Gravidez
Diabetes Gestacional
Disseccao da raiz da Aorta e Coronaria

Feto pequeno para a idade gestacional

Sindrome do Ovario Policistico

Hipoestrogenismo Hipotalamico

Terapia Hormonal da Menopausa

STRESS OXIDATIVO

DISF. ENDOTELIAL
INFLAMACAO

RESIST. A INSULINA
ANGIOGENESE DEFEITUOSA
DISLIPIDEMIA

Some Thoughts on the Vasculopathy of Women with Ischemic
Heart Disease. CJ Pepine, RA Krensky, CR Lambert et al.JACC,

Vol.7 n 3; 2006



FISIOPATOLOGIA DA ISQUEMIA MIOCARDICA EM MULHERES

ARTERIAS = MENORES

MENOR GRAU DE ESTENOSE
FIBROSE E REMODELAMENTO POSITIVO
DOENCA ATEROSCLEROTICA DIFUSA
EROSAO > RUPTURA
MICROEMBOLIZACAO DISTAL

Padrao da
doenca
aterosclerotica

DISFUNCAO ENDOTELIAL

_ Raynaud’s, enxaqueca e
DISFUNCAO DA MUSCULATURA | espasmo

LISA Resposta do fluxo de reserva
coronario a adenosina

Funcao

Marcadores plasmaticos
INFLAMACAO

Vasculites

Some Thoughts on the Vasculopathy of Women with Ischemic Heart
Disease. CJ Pepine, RA Krensky, CR Lambert et al.JACC, Vol.7 n 3; 2006



Dados Ultra-sonograficos Qualitativos

Remodelamento Arterial
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MECANISMOS DE INSTABILIZACAO DA PLACA
ATEROSCLEROTICA NA MULHER

4 - B .;;' 'r._lé'I
Effect of Risk Factors on the Mechanism of Acute
Thrombosis and Sudden Coronary Death in Women

Allen P. Burke, MD; Andrew Farb, MD: Gray T. Malcom. PhD; You-hui Liang, MD;
John Smialek. MD: Renu Virmani. MD

CIRCULATION,1998;97: 2110-2116



PRESSURE
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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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Disfuncao microvascular
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Anatomical preparation of coronary arteries including coronary microvessels
(Source: A. Puff, N. Zappold—Das Herz—1987)

European Heart Journal — Cardiovascular Pharmacotherapy (2015) 1, 65-71



Mechanisms of myocardial ischaemia

Epicardial coronary arteries

Coronary microcirculation

Atherosclerotic disease

Vasospastic disease

Microvascular dysfunction

Impairs coronary physiology

Stable plaqgue  Vulnerable plaque Focalltransient

@ @ vasospasm

Reduction Plaque rupture Prinzmetal
in CFR angina

Thrombosis

Demand

ischaemia Acute coronary

+ angina syndromes/infarction

Persistent and myocardial blood flow
“E’SC’I“"E"‘ in subjects with risk factors
Myocardial
infarction
Contributes Induces severe
to myocardial acute ischaemia
ischaemia ‘Takotsubo’
in CADand CMP
—

These three mechanisms can overlap

European Heart Journal (2014) 35, 1101-1111



Doenca Isquémica do Coracao

Aparecimento mais tardio: 5a 10 anos

Declinio de mortalidade néo contempla a mulher mais jovem

Diretrizes sdo baseadas em pesquisas conduzidas predominantemente em homens
Amostra feminina nos estudos desde 2006: 30%

Fatores de risco sdo os mesmos para homens e mulheres porém com as diferencas
ja comentadas

Angina estavel é a apresentagéo inicial mais comum entre as mulheres
Sintomas atipicos
O tratamento atualmente ainda é diferente quer para sindromes agudas ou crénicas

Mulheres t&ém taxas de complicagfes elevadas em procedimentos (percuténeos ou
cirdrgicos), incluinde mortalidade, AVC e complicacées vasculares

Alta prevaléncia de angina e leses epicardicas menos obstrutivas
WISE: 80% tinham aterosclerose ocultada pelo remodelamento arterial positivo

Mulheres com sintomas anginosos e sem doenca obstrutiva devem ser avaliadas e
estratificadas para DCV

2013 ESC Guidelines on the Management of Stable Coronary Artery Disease. European Heart Journal (2013) 34, 2949—-3003



