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RESUMO

A doenca arterial coronariana (DAC) é a principal causa de morbidade e mortalidade
nas mulheres. Um dos fatores que dificulta 0 reconhecimento precoce da DAC é a
manifestacao clinica, uma vez que os sintomas no género feminino sdo mais atipicos,
podendo aparecer como ndusea, dispneia, fadiga, desconforto epigastrico, dor na
regido dorsal, cervical ou mandibular. As mulheres apresentam frequentemente
DAC nao obstrutiva associada a disfungdo microvascular ou endotelial ou outras
alteragdes cardiovasculares, que reduzem a acuracia dos exames nao invasivos. O
teste de exercicio (TE), um dos mais utilizados no diagndstico da isquemia miocardica,
apresenta baixo valor preditivo positivo no diagndstico de DAC nas mulheres. Algumas
explicagdes para a menor acurécia do TE sdo: baixa amplitude eletrocardiografica pela
presenca de mamas volumosas, influéncia autonémica e hormonal, niveis menores
de hemoglobina, tamanho menor das artérias corondrias, maior prevaléncia de
doenga coronariana uniarterial, aumento inapropriado de catecolaminas ao esforco
e 0 estrogénio. As diretrizes recomendam indicar o TE nas mulheres com risco
intermediario, eletrocardiograma de base normal e condi¢@o aerdbica superior a 5
MET, para melhorar acuracia do método. Algumas variaveis podem também contribuir
no valor progndstico do exame, como: o escore de Duke (adaptado para mulher)
a capacidade de exercicio, o indice cronotrdpico e a recuperagdo da frequéncia
cardiaca. Entender as diferencas especificas do comportamento da DAC na mulher,
desde a fisiopatologia, apresentagdo clinica e procedimentos diagnésticos, é
fundamental para a detec¢ao precoce da doenga, instituicdo do tratamento adequado
e consequentemente, reducdo da mortalidade.

Palavras-chave: Doenca das Corondrias; Isquemia Miocardica; Mulheres; Teste de
Esforgo.

ABSTRACT

Coronary artery disease (CAD) is the main cause of morbidity and mortality in women.
One of the factors that hinders the early recognition of CAD is the clinical manifestation,
since the symptoms are more atypical, and may appear as nausea, dyspnea, fatigue,
epigastric discomfort, pain in dorsal, cervical or mandibular region. Women often have
non-obstructive CAD associated with microvascular or endothelial dysfunction or other
cardiovascular changes, which reduce the accuracy of noninvasive tests. Exercise
testing (ET), one of the most used in the diagnosis of myocardial ischemia, has a
low positive predictive value in the diagnosis of CAD in women. Some reasons for
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lower accuracy of the ET are: low electrocardiographic amplitude due to large breasts,
autonomic and hormonal influences, lower levels of hemoglobin, smaller size of coronary
arteries, higher prevalence of uniarterial coronary disease, inappropriate increase of
catecholamines to effort and estrogen levels. Guidelines recommend indicating ET
in women with intermediate risk, normal baseline electrocardiogram and aerobic
condition greater than 5 MET, to improve accuracy of the method. Some variables may
also contribute to improve prognostic value, such as: Duke score (adapted for women),
exercise capacity, chronotropic index and heart rate recovery. Understanding the
specific differences in the behavior of CAD in women, from the pathophysiology, clinical
presentation and diagnostic procedures, must be fundamental for early detection of
disease, to establish adequate treatment and, consequently, reduction of mortality.

Keywords: Coronary Artery Disease; Myocardial Ischemia; Women; Exercise Testing.

A doenga cardiovascular (DCV) é a principal causa de morte
em mulheres, sendo a doenca isquémica, a maior responsavel.'
O reconhecimento, diagndstico e manejo da doenca arterial
coronariana (DAC) é subdtimo, geralmente as mulheres s@o
subdiagnosticadas e subtratadas, o que corrobora para eventos
adversos.

Comparando com os homens, as mulheres apresentam mais
sindrome coronariana aguda sem supradesnivelamento do
segmento ST e DAC n&o obstrutiva. As mulheres estdo mais
propensas a mecanismos fisiopatoldgicos ndo usuais da DAC,
como a disseccdo e o espasmo das artérias coronarias.? E
comum a coexisténcia de DAC n&o obstrutiva com a disfungao
microvascular ou endotelial, espasmo microvascular ou de
vasos epicardicos e ponte miocardica, o que pode diminuir a
acurdcia dos exames diagnosticos nao invasivos.?

A manifestagdo clinica se apresenta de forma diferente entre
0s géneros, as mulheres sentem mais dor com caracteristicas
mais atipicas, podendo aparecer como nausea, dispneia,
fadiga, desconforto epigastrico, dor na regido dorsal, cervical
ou mandibular, 0 que pode diminuir a probabilidade pré-teste
para DAC,* dificultando o diagndstico adequado. No estudo
WISE, o tipo de angina, tipica ou atipica, ndo discriminou a
presenca de DAC obstrutiva em mulheres submetidas a
angiocoronariografia.®

A avaliagdo ndo invasiva da DAC é desafiadora, em virtude das
limitacbes de cada método funcional.® Segundo as diretrizes
da American College of Cardiology (ACC)/American Heart
Association (AHA),” o teste de exercicio (TE) deve ser indicado
para avaliagdo de DAC em mulheres com risco intermediério,
eletrocardiograma (ECG) de base normal e condicao aerobica
superior a 5 MET. Esta indicagdo baseia-se principalmente no
fato de que o TE tem valor preditivo negativo (VPN) similar
em mulheres e homens (78% e 81%, respectivamente). E um
exame ndo invasivo, de baixo custo e, portanto, considerado

para avaliagdo de triagem, além de fornecer informagdes
adicionais de prognéstico, como capacidade funcional, resposta
cronotropica e recuperacao da frequéncia cardiaca (FC).

No estudo WOMEN (What is the Optimal Method for ischemia
Evaluation in Women?), as mulheres com dor tordcica,
ECG normal, capacidade de exercicio superior a 5 MET, e
probabilidade pré-teste de intermedidria a alta para DAC, foram
submetidas ao TE ou a cintilografia miocérdica de perfuséo.
A taxa de eventos em dois anos apds um TE ou cintilografia
negativos para isquemia foi similar, ratificando o uso do TE
como estratégia inicial na investigacdo de DAC em mulheres
sintométicas.®

A depresséo do segmento ST € menos acurada nas mulheres,
a sensibilidade e especificidade da depressao do segmento ST
para DAC significativa é respectivamente 62% e 68%, com valor
preditivo positivo (VPP) em torno de 47%.° No estudo WISE,
na pesquisa de investigacdo de isquemia miocardica, 50% das
mulheres submetidas a angiocoronariografia eram portadoras
de DAC nao obstrutiva ou ndo tinham placa aterosclerdtica.®

Um estudo publicado em 2018, que utilizou angiotomografia
coronariana, considerando estenose coronariana superior a
70%, o TE demonstrou VPP de 7,1% e VPN de 94,9% para o
diagnéstico da DAC. Este trabalho, por ter incluido mulheres
com baixa probabilidade pré-teste para DAC, apresentou um
VPP muito baixo. Outro dado importante foi a média atingida no
TE de 5,4 + 1,6 MET (1,6-12,8), sendo que algumas mulheres
apresentaram condicao aerobica abaixo da preconizada para a
realizag@o do TE como método de triagem.!®

As diretrizes tém destacado a importancia da avaliagéo
clinica da probabilidade pré-teste para a escolha do exame
adequado na investigacao de isquemia miocardica, valorizando
principalmente a idade e o tipo de dor toracica (figura 1)."

A idade é fator preditor da DAC, sendo que ja foi demonstrado
que 0 VPP do TE aumenta para préximo de 70% em mulheres
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Figura 1. Manejo diagndstico inicial de mulheres com suspeita de doenca cardiaca isquémica

(DCI) de acordo com a probabilidade pré-teste clinica.

com 65 anos ou mais. Na idade jovem (35-50 anos) ou
intermediaria (51-65 anos) houve melhora da acuracia se a
depressdo do segmento ST atingisse 2 mm ou mais e/ou se
o infradesnivelamento do segmento ST mantivesse no periodo
de recuperagao, geralmente por trés minutos ou mais.'

Fitzgerald e colaboradores avaliaram os fatores predisponentes
de resultado falso positivo no TE e as principais foram
hipertensao arterial sistémica, hipertrofia ventricular esquerda
no ECG, DAC prévia e 0 género feminino." Algumas explicacoes
para menor acuracia do TE em mulheres s&o propostas. Uma
delas é a baixa amplitude eletrocardiogréfica, sobretudo nas
mulheres com mamas volumosas, 0 que dificulta uma boa
interpretacdo do segmento ST ao esforgo." Outros fatores
podem interferir no resultado, como: influéncia autonémica e
hormonal, niveis menores de hemoglobina, tamanho menor
das artérias coronarias, maior prevaléncia de DAC uniarterial,
aumento inapropriado de catecolaminas ao esforco e o
estrogénio, que apresenta similaridade molecular ao digital,
podem provocar semelhantes depressdes do segmento ST,
consequentemente, resultado falso-positivo.“™ Em geral, o
sexo feminino apresenta menor desempenho ao exercicio,
com maior dificuldade para atingir o esforco méximo e provocar
menor inducdo de angina.'s

O infradesnivelamento do segmento ST de morfologia
ascendente correlaciona-se geralmente com les6es menos
graves, mas a sua inclusao na avaliacao de isquemia miocardica
permite aumentar a sensibilidade do TE."” Buscando melhorar

m Revistado DERC | 2019 | Volume 25 | N°2

Campos MSB, Buglia S, Miola APB, Colombo CSSS
AS PARTICULARIDADES DA INVESTIGAGAO DA DOENCA ARTERIAL
CORONARIANA PELO TESTE DE EXERCICIO NA MULHER

a acuracia, atribuiu-se o valor
superior a 2 mm para as mulheres
e homens de baixo risco.'™

Algumas ferramentas s&o
propostas para aumentar o VPP do
TE, como o escore de Duke (ED),
que agrega além do sintoma e
infradesnivelamento do segmento
ST, o tempo de exercicio. E
calculado pela seguinte equagéo:
tempo de exercicio em minutos -
(5 x depressao do segmento ST
em mm) - (4 x indice de angina)
[0=nenhuma, 1 = dor tordcica ndo
limitante, 2 = dor toracica limitante].
Sendo dividido em categorias de
baixo (>+5) a alto risco (<-11)."
Este escore pode identificar,
apds o exame, as mulheres com
intermediario ou alto risco que
devem prosseguir sua investigacdo
diagndstica com outra prova funcional com método de imagem
associado ou anatémica.?® O ED estima a mortalidade anual
nas mulheres de 0,25% e 5%, respectivamente, para o escore
>+5 e <-11. Alexander e colaboradores demonstraram que a
classificacdo do ED deveria ser diferente nas mulheres, ou
seja, 0 valor <-11 seria médio risco, entre 5 a -11 (baixo risco)
e >+5 (muito baixo risco), em virtude da menor prevaléncia da
DAC, 32% em relag@o aos 72% no género masculino.?!

Na populacdo assintomatica, o ED ndo acrescentou valor em
relacdo a capacidade de exercicio. Ja havia sido demonstrado
que o risco de morte em mulheres assintomaticas que atingiram
uma capacidade de exercicio menor que 85% do previsto para
a idade era o dobro.??

Estudos mostram relagao inversa entre capacidade de exercicio
e DAC, ou seja, quem tem menor condicao aerobica tem maior
chance de eventos coronarianos.” Mulheres que n&o atingem
5 MET ao TE ou n&o ultrapassam o primeiro estagio de Bruce,
tém maior risco.?

Numa coorte de 20 anos de seguimento, com 2.994 pacientes,
a baixa capacidade de exercicio, recuperagéo da frequéncia
cardiaca alterada (RFCA) e a incapacidade de atingir a FC alvo
(incapacidade de atingir 90% da FC méxima), se mostraram
como variaveis independentes, associadas com aumento da
mortalidade cardiovascular e geral.”

A incompeténcia cronotrdpica, mais comum nas mulheres,
sugere disfuncdo autondmica, é marcador de risco de morte



por todas as causas e de eventos coronarianos futuros. E
considerado anormal quando o indice cronotropico ao esforco
maximo for menor que 0,80.%%%

A RCFA, ou seja, a nao redugao de mais de 12 batimentos
no primeiro minuto ap6s o término do exercicio, representa
também uma ferramenta da avaliagdo do sistema nervoso
auténomo, particularmente o parassimpatico. Alguns trabalhos
vém demonstrando relacéo entre RCFA e gravidade da DAC.
Emren e colaboradores demonstraram que RCFA é preditor
independente de escore SYNTAX alto em pacientes com DAC
em ambos 0s sexo0s.?

Alguns estudos buscamavaliarvaridveis pré-teste paraaumentar
a acuracia do TE. Lamont e colaboradores identificaram o
indice de massa corpdrea, niveis altos de glicemia, colesterol
HDL baixo e 0 uso de medicagdes cardiovasculares, como
marcadores de risco para DAC.?
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Nao se deve esquecer que 0 uso de antidepressivos é maior
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taxa de falso-negativo.*®*'
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Cardiol 2016; 23(5):991-996.

16. Alexander K, Shaw L, Shaw L, Delong E, Mark D, Peterson E. Value of exercise treadmill
testing in women. J Am Coll Cardiol 1998; 32(6):1657-1664.

17. Polizos G, Ellestad M. The value of upsloping ST depression in diagnosing myocardial
ischemia. Ann Noninvasive Electrocardiol 2006; 11(3):237-240.

18. Meneghelo R, Araujo C, Stein R, Mastrocolla L, Albuquerque P, Serra S, et al. Sociedade
Brasileira de Cardiologia. Il Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre
Teste Ergométrico. Arq Bras Cardiol 2010; 95(5 supl.1):1-26.

19. Mark D, Hlatky M, Harrell F Jr, Lee K, Califf R, Pryor D. Exercise treadmill score for
predicting prognosis in coronary artery disease. Ann Intern Medi 1987; 106:793-800.

20. Shaw L, Tandon S, Rosen S, Mieres, J. Evaluation of Suspected Ischemic Heart Disease
in Symptomatic Women. Canadian Journal of Cardiology 2013; 1-9.

21. Alexander K, Shaw L, Delong E, Mark D, Peterson E. Value of exercise treadmill testing
in women. J Am Coll Cardiol 1998; 32:1657-64.

22. Gulati M, Arsdorf M, Shaw L, Pandey D, Thisted R, Lauderdale D, et al. Prognostic value
of the Duke treadmill score in asymptomatic women. Am J Cardiol 2005; 96(3):369-75.

23. Gulati M, Pandey D, Arsdorf M, Laurderdale D, Thisted R, Wicklund R, et al. Exercise
capacity and the risk of death in women: The St James Women Take Heart Project.
Circulation 2003; 108:1554-9.

24. Gulati M, Black H, Shaw L, Arnsdorf M, Merz C, Lauer M, et al. The prognostic value of a
nomogram for exercise capacity in women. N Engl J Med 2005; 353(5): 468-75.

25. Mora S, Redberg R, Cui Y, Whiteman M, Flaws J, Sharrett A, et al. Ability of exercise
testing to predict cardiovascular and all-cause death in asymptomatic women: A 20-year
follow-up of the lipid research clinics prevalence study. JAMA 2003; 290(12):1600-7.

26. Daugherty S, Magid D, Kikla J, Hokanson J, Baxter J, Ross CA, et al. Gender differences
in the prognostic value of exercise treadmill test characteristics. Am Heart J 2011;
161(5):908-914.

27. Gulati M, Shaw L, Thisted R, Black H, Merz C, Arnsdorf M, et al. Heart rate response
to exercise stress testing in asymptomatic women: The St. James Women Take Heart
Project. Circulation 2010; 122:130-7.

28. Volkan S, Gediz R, enéz O, Karagdz U, im ek EG, Levent F, et al. Decreased heart
rate recovery may predict a high SYNTAX score in patients with stable coronary artery
disease. Bosn J Basic Med Sci 2019;19(1):109-115

29. Lamont L, Bobb J, Blissmer B, Desai V. Pretest variables that improve the predictive value
of exercise testing in women. J Sports Med Phys Fitness 2015; 55(12):1578-83.

30. Gheshlaghi F, Mehrizi M, Yaraghi A, Sabzghabaee A, Soltaninejad F, Eizadi-Mood N.
ST-T segment changes in patients with tricyclic antidepressant poisoning. J Res Pharm
Pract 2013; 2(3):110-113.

31. Rossetti E, Fragasso G, Xuereb R, Xuereb M, Margonato A, Chierchia S. Antiischemic
effects of intravenous diazepam in patients with coronary artery disease. J Cardiovasc
Pharmacol 1994; 24(1):55-8.

Revista do DERC | 2019 | Volume25 | N°2 m





