Revista Portuguesa de Cardiologia 42 (2023) 1001-1015

Revista Portuguesa de

Cardiologia

Portuguese Journal of Cardiology
Portuguese Society of

CARDIOLOGY www.revportcardiol.org

GUIDELINES

Saude cardiovascular da mulher — Documento de m
Consenso da Sociedade Portuguesa de Cardiologia, g

Sociedade Portuguesa de Ginecologia, Sociedade
Portuguesa de Obstetricia e Medicina Materno-Fetal,
Sociedade Portuguesa de Contracecao e Associacao
Portuguesa de Medicina Geral e Familiar

Ana Teresa Timéteo®*, Regina Ribeiras?®, Rita Calé?, Brenda Moura?,

Ana G. Almeida?, Cristina Gavina?, Sofia Cabral?, Natalia Anténio?, Fatima Franco?,
Rita Ilhdo Moreira?, Fernanda Geraldes®, Ana Paula Machado®, Fatima Palma®¢,

Vera Pires da Silva®, Lino Gongalves?

a Sociedade Portuguesa de Cardiologia, Lisboa, Portugal

b Sociedade Portuguesa de Ginecologia, Lisboa, Portugal

¢ Sociedade Portuguesa de Obstetricia e Medicina Materno-Fetal, Lisboa, Portugal
d Sociedade Portuguesa de Contracecdo, Lisboa, Portugal

€ Associacdo Portuguesa de Medicina Geral e Familiar, Lisboa, Portugal

Recebido a 30 de novembro de 2022; aceite a 12 de dezembro de 2022

PALAVRAS-CHAVE Resumo Este documento de consenso, preparado em conjunto pela Sociedade Portuguesa de
Doencas Cardiologia, Sociedade Portuguesa de Ginecologia, Sociedade Portuguesa de Obstetricia e Medi-
cardiovasculares; cina Materno-Fetal, Sociedade Portuguesa de Contracecao e Associacao Portuguesa de Medicina
Mulheres; Geral e Familiar, tem como objetivo a melhoria dos cuidados de saude prestados as mulheres
Consenso na vertente da salde cardiovascular. Inclui uma breve revisdo do estado da arte das doencas

cardiovasculares nas mulheres e da associacdo a outras situacoes do foro da ginecologia, obs-
tetricia e doengas enddcrinas e contém recomendagdes para ajudar os cardiologistas e outros
profissionais de salide envolvidos nos cuidados de salde das mulheres.

© 2022 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

* Autor para correspondéncia.
Correio eletronico: ana_timoteo@yahoo.com (A.T. Timédteo).

https://doi.org/10.1016/j.repc.2022.12.013
0870-2551/© 2022 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Este € um artigo Open Access sob uma licenca
CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


https://doi.org/10.1016/j.repc.2022.12.013
http://www.revportcardiol.org
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.repc.2022.12.013&domain=pdf
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
mailto:ana_timoteo@yahoo.com
https://doi.org/10.1016/j.repc.2022.12.013
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

A.T. Timoteo, R. Ribeiras, R. Calé et al.

KEYWORDS
Cardiovascular
diseases;
Women;
Consensus
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Abstract The main objective of this consensus statement from the Portuguese Society of

Cardiology, the Portuguese Society of Gynecology, the Portuguese Society of Obstetrics and
Maternal-Fetal Medicine, Portuguese Society of Contraception, Portuguese Association of Gene-
ral Practice and Family Medicine is to improve cardiovascular care for women. It includes a brief
review of the state-of-the-art of cardiovascular diseases in women and of the links to other fields
such as Gynaecology, Obstetrics and Endocrinology. It also provides final recommendations to
help clinicians working in care of women’s health.

© 2022 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-

nc-nd/4.0/).

Introducao

Na Europa, as doencas do aparelho circulatorio (doencas car-
diacas e cerebrovasculares) sao a principal causa de morte,
representando 46% nas mulheres e 38% nos homens'. Com-
parativamente com outros paises, a prevaléncia de doencas
cardiacas e mortalidade por doenca cardiaca em Portugal
sao relativamente mais baixas, salientando-se assim impor-
tantes assimetrias regionais internacionais’. No entanto,
apesar de em Portugal nao haver um peso tao elevado
das doencas cardiovasculares, as doencas do aparelho cir-
culatério continuam a ser a principal causa de morte,
representando 30% em 2018%3. Tem havido uma tendén-
cia claramente decrescente nas Ultimas décadas, fruto das
medidas de prevencao e da melhoria dos cuidados de saide
na area cardiovascular, mas, tal como em outros paises, esse
ritmo tem vindo a desacelerar®?. Contudo, quando analisa-
mos com mais detalhe as diferencas por sexos em Portugal,
os dados mostram que nas mulheres as doencas do aparelho
circulatorio representam 33% de todas as mortes, enquanto
nos homens as doencas oncologicas sao ja a principal causa
de morte, representando as doencas do aparelho circulato-
rio apenas 21% (figura 1)3. Importa também salientar que
nas mulheres o peso das doencas cerebrovasculares é muito
significativo?. Tendo as mulheres uma esperanca de vida
desde sempre superior aos homens, a piramide etaria naci-
onal passara nos proximos anos a ter um predominio de
mulheres com idade mais avancada, aumentando por isso
o peso das doencas cardiovasculares em Portugal.

A desvantagem feminina cardiovascular assenta em trés
pilares: o posicionamento da propria mulher perante a
doenca, os profissionais de salde e o papel dos fatores
de risco (figura 2)*. Relativamente a mulher, foi demons-
trado que elas desvalorizam habitualmente o seu risco
cardiovascular. A percecao que tém do seu proprio risco
é subvalorizada, independentemente do fator de risco que
apresentam e também independentemente da presenca ou
nao de doenca cardiaca®®. Relativamente aos profissionais
de salde, esses também abordam pouco e explicam menos

vezes as mulheres o seu risco cardiovascular e também
sao menos pro-ativos no inicio de tratamentos especificos’.
Um estudo revelou que menos de 25% dos profissionais
tinham implantado medidas de prevencao de doencas cardi-
ovasculares nas mulheres quando indicado’. Outro exemplo
€ o tratamento da dislipidemia em prevencao primaria e
secundaria, que é menos vezes iniciado em mulheres com-
parativamente com homens?°. O terceiro pilar, igualmente
muito relevante, esta relacionado com os fatores de risco®.
Os fatores de risco classicos, como a diabetes, a hiper-
tensao e o tabaco, acarretam um risco substancialmente
mais elevado de desenvolvimento de doenca cardiaca na
mulher, comparativamente com o homem*'°. Para além
dos fatores de risco classicos, existem outros nao classicos
que muitas vezes sao pouco debatidos, como por exem-
plo as doencas reumatologicas, os fatores socioecondémicos
e psicossociais (ansiedade, depressao, stress profissional
e familiar, baixo nivel econdémico), que nao sé sao mais
frequentes nas mulheres como o seu impacto no risco cardio-
vascular é substancialmente mais elevado nas mulheres®*1°,
Finalmente, é importante referir que existem fatores de
risco que sao exclusivos das mulheres, determinados pela
sua biologia e ambiente hormonal, incluindo fatores rela-
cionados com a gravidez, patologia do foro ginecoldgico
ou alteracdes do seu ambiente hormonal’. Ao longo do
seu ciclo de vida, encontramos também algumas patolo-
gias cardiacas que tém mais expressao ou sdo exclusivas nas
mulheres (figure 3). Salienta-se a cardiomiopatia periparto,
a isquémia miocardica sem doenca coronaria epicardica
significativa, a dissecdo espontanea das coronarias, a sin-
drome de Takotsubo e a insuficiéncia cardiaca com fracao
de ejecéo preservada®. As profundas variacées hormonais a
que a mulher esta exposta ao longo do seu ciclo de vida sao
um fator relevante e importante para explicar muitas dessas
alteracoes.

Apresentaremos de seguida as evidéncias atuais sobre
a salde cardiovascular das mulheres, bem como algumas
recomendacdes que permitam mitigar essa problematica tao
relevante.
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Fatores de risco cardiovascular

O estudo Interheart mostrou que a proporcao de risco
de enfarte do miocardio atribuido ao conjunto dos varios
fatores de risco cardiovasculares é de 90%, com algumas
diferencas significativas nas mulheres'®. Salienta-se em
particular que a odds ratio (OR) para enfarte do miocardio
em mulheres diabéticas é de 4,26 versus 2,67 nos homens'.
Outros fatores de risco mais desfavoraveis nas mulheres
sao o indice psicossocial (OR 3,49 versus 2,58) e também
a hipertensédo arterial (OR 2,95 versus 2,32) '°. Por outro
lado, os fatores protetores tém mais impacto nas mulheres,
nomeadamente consumo regular de frutas e vegetais (OR
0,58 versus 0,74), pratica de exercicio fisico de intensidade
pelo menos moderada (OR 0,48 versus 0,77) e consumo
moderado de alcool (OR 0,41 versus 0,88)'°. A proporcao de
risco atribuido a todos os fatores de risco cardiovascular é
superior nas mulheres (94,1% versus 89,8%) e também mais
significativa nos individuos mais jovens (96% nas mulheres

Profissional ‘ Fatores risco

Principais determinantes da desvantagem feminina na salde cardiovascular.

versus 93% nos homens), reforcando a ideia de que a
maioria dos enfartes do miocardio pode ser efetivamente
prevenida'®. Existem também algumas variacbes importan-
tes na prevaléncia de fatores de risco entre os géneros, dos
quais se salientou neste estudo o tabagismo, com prevalén-
cia de 9,25% nas mulheres e 33% nos homens, o que podera
ter contribuido para idénticas OR mas uma proporcao de
risco atribuivel ao tabagismo de 16% nas mulheres e 44%
nos homens'®. E importante também referir que a sindrome
metabolica atinge mais as mulheres e nessa entidade
encontramos varios fatores de risco cardiovasculares,
como a hipertenséo arterial, a dislipidemia aterogénica, a
obesidade e o desenvolvimento de resisténcia a insulina e
diabetes'’. A sindrome metabolica esta também muito asso-
ciada a menopausa e em fase pré-menopausica a sindrome
do ovario poliquistico. Assim, a abordagem a prevencao
cardiovascular deve ser global, mas podera ser necessaria
uma abordagem especifica nas mulheres, baseada nao
apenas na prevaléncia individual dos fatores de risco, mas
também tendo em conta fatores culturais e econémicos.
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Doenga coronaria
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Figura 3

Arritmias
Maior incidéncia de arritmias
supraventricularese
ventriculares
Fibrilhag3o auricularem
idades mais avancadas
Maior risco de AVC mas
menos anticoaguladas
Menor referenciacdo para
ablacdo

Fatores de Risco
Hipertens3o, diabetes,
obesidade, sindrome
metabdlica
Depress3o, ansiedade,
condicdo socioeconomica
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Diferencas principais entre homens e mulheres nas varias patologias cardiovasculares.

Legenda: AVC - acidente vascular cerebral, INOCA - Ischemia with non-obstructive coronary arteries; MINOCA - Myocardial infarc-
tion with non-obstructive coronary arteries; PYM - prolapso valvula mitral; QT - quimioterapia; QV - qualidade de vida; RT -

radioterapia.

Doenca coronaria

Em contexto de sindromes coronarias cronicas, uma per-
centagem importante, até 70%, dos individuos submetidos
a coronariografia por angina e/ou isquémia miocardica
documentada em testes ndo invasivos nao tém doenca
coronaria epicardica obstrutiva e sabemos hoje que essa
isquémia pode ser condicionada por disfungcao microvascular
e/ou vasoespasmo epicardico'’. Essa entidade, designada
internacionalmente por Ischemia with Non-Obstructive
Coronary Arteries (INOCA), condiciona, da mesma forma
que na presenca de lesdes epicardicas, um desequilibrio
entre as necessidades e o fornecimento de oxigénio ao mio-
cardio e consequentemente isquémia e angina'>. A INOCA
€ mais frequente nas mulheres (50-70%) do que nos homens
(30-50%)"2. Comparativamente com as mulheres que tém
doenca coronaria significativa, a disfuncdo microvascular
como mecanismo de angina é mais frequente em mulheres
mais jovens (< 65 anos). A disfuncdo microvascular esta
associada a remodelagem microvascular e marcadores
pro-inflamatorios. Por exemplo, o lUpus eritematoso sis-
témico e a artrite reumatoide, patologias mais frequentes
nas mulheres, sdo também mais frequentes em individuos
com disfuncdo da microcirculagdo coronaria'?. O stress
psicossocial, também mais habitual nas mulheres, é outro
fator associado a perturbagdes vasomotoras coronarias.
Apesar de anteriormente a INOCA ser considerada uma
situacao relativamente benigna, sabemos hoje que tal nao
é verdade. Efetivamente, esta associada a perturbagdes da
qualidade de vida, maior incapacidade, maior incidéncia
de eventos adversos (mortalidade e morbilidade) e maiores
custos em salde (relacionados com as elevadas taxas
de recorréncia e readmissdao hospitalar e repeticao de
coronariografias)'?. Por isso, nessas situacées, um estudo
exaustivo, que devera incluir a avaliacdo invasiva e/ou
nado invasiva da fisiologia coronaria, devera ser fortemente

considerado. De salientar que essa entidade é frequente-
mente subdiagnosticada, reconhecida com correspondendo
a testes de isquemia falsamente positivos.

Também no contexto das sindromes coronarias agu-
das (SCA), as mulheres apresentam aspetos distintos dos
homens. Dados nacionais baseados no Registo Nacional de
Sindromes Coronarias Agudas e Registo Nacional de Car-
diologia de Intervencao mostram inequivocamente que as
mulheres com enfarte do miocardio sao tratadas mais tar-
diamente do que os homens, recebem menos terapéuticas
modificadoras do prognodstico, apresentam uma maior inci-
déncia de complicacdes intra-hospitalares e evoluem mais
frequentemente com varias complicacées, nomeadamente
insuficiéncia cardiaca congestiva, choque cardiogénico e
morte'® "4, Isso resulta ndo apenas do atraso do reconhe-
cimento dos sintomas por parte da mulher, como também
pelo menor reconhecimento por parte do profissional de
salide, uma vez que os sintomas sdo mais frequentemente
atipicos'> .

A semelhanca das sindromes coronarias cronicas, a
presenca de SCA sem doenca coronaria obstrutiva significa-
tiva (Myocardial Infarction with Non-Obstructive Coronary
Arteries - MINOCA) é uma entidade mais frequente na
mulher comparativamente com o homem'2. Existem mul-
tiplas hipoteses que podem contribuir para esse fenomeno,
como a maior prevaléncia de disseccao coronaria esponta-
nea, de miocardiopatia de Takotsubo, de espasmo coronario,
diferentes morfologias de placa culprit (menos frequente a
rotura de placa em mulheres jovens) e ainda a possibilidade
de poder ocorrer mais frequentemente uma subestimativa
da gravidade das lesdes angiograficas por parte dos opera-
dores dado o menor calibre dos vasos epicardicos compara-
tivamente com os homens'. A presenca de SCA sem doenca
coronaria epicardica obstrutiva associa-se a um elevado
risco de eventos cardiovasculares e, por isso, € importante
reforcar o papel do diagnéstico apropriado da etiologia da
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SCA com auxilio de métodos de imagem adjuvantes e o papel
da prevencéo secundaria adequada a cada diagnostico'®.

Relativamente ao procedimento de intervencao
percutanea coronaria, o sucesso do procedimento de
revascularizacao percutanea é semelhante em ambos
os sexos. Por esse motivo, a estratégia invasiva com
realizacao de coronariografia invasiva nao deve ser negada
as mulheres nas situacdes de SCA de alto risco, conforme as
recomendacdes da Sociedade Europeia de Cardiologia'’. No
entanto, as mulheres submetidas a intervencao percutanea
apresentam mais complicacoes hemorragicas e vasculares,
comparativamente aos homens. Um dos motivos é o facto de
as mulheres com SCA poderem receber doses de medicacao
antitrombdtica mais alta do que a adequada para o seu
peso ou funcdo renal®. Esse tipo de complicacées pode
ser minimizado com o correto ajuste das doses e com a
utilizacao preferencial de acesso vascular radial’.

Ainda no que respeita as SCA, é de destacar a disseccao
espontanea das coronarias, diagnosticada por métodos
invasivos, que, embora responsavel por 1-4% das SCA, é
largamente responsavel pelos SCA em > 90% das mulheres
numa idade média de 45-53 anos, com prevaléncia de 35%
abaixo dos 50 anos'>2°, E também responsavel por cerca
de 25% das SCA na gravidez e periparto. Fatores hormonais
e stress emocional estao associados. Mulheres que sofrem
enfarte em relacdo com essa situacao tém sete vezes maior
risco de eventos adversos em comparacdo com a doenca
aterosclerotica'>?0,

Doencas valvulares

As diferencas de género na epidemiologia da doenca valvu-
lar, bem como a resposta valvular e ventricular a sobrecarga
de volume e pressado, condicionam distintas prevaléncias
e formas de apresentacao. Essas traduzem-se em subdiag-
nostico, subvalorizacao e déficit de compreensao, de que
resultam efetivas disparidades no acesso a terapéutica,
cirlrgica ou percutanea. Os aspetos mais relevantes nos
quais € clara a diversidade, dizem respeito a fisiopatolo-
gia, a progressao da valvulopatia e comorbilidades. Todos
esses fatores condicionam quer a valorizacao da gravidade
e a identificacdo do momento para intervencao, quer os ris-
cos/beneficios de procedimentos especificos, com reflexo
obvio nos resultados globais.

Do ponto de vista da fisiopatologia valvular, como exem-
plo o envolvimento valvular na febre reumatica, esse é mais
frequente na mulher, com preferéncia pela valvula mitral
(estenose ou insuficiéncia), como resultado dominante das
condi¢des socioecondémicas dos pontos do globo onde a febre
reumatica é endémica®. Esse conhecimento nao se traduz
ainda numa efetiva prevencao da febre reumatica, nem no
rastreio das populacdes de modo a prevenir o excesso de
morbimortalidade materna e fetal na maioria dos paises
africanos e do extremo oriente, por estenose mitral subdi-
agnosticada. Nessa populacao de mulheres jovens em idade
fértil, importa, além do diagndstico precoce, a intervencao
valvular atempada e prévia a gravidez?'. Nesse contexto
deve ser sempre privilegiada a conservacao valvular, por
intervencao percutanea ou reparacao cirtrgica. No caso de
necessidade de substituicao valvular deve ser muito bem
ponderado o tipo de prétese a implanter, quer no sentido de

privilegiar a mulher (prétese mecanica como primeira esco-
lha) ou o potencial feto (primazia para protese biologica).
Em mulheres portadoras de protese valvular mecanica, é
importante o conhecimento de idéntico risco fetal para
estratégia de anticoagulacdo de heparina de baixo peso
molecular em comparacdo com a cumarinica (varfarina)
para INR terapéutico, desde que dose diaria < 5mg/dia’’.
Algoritmos de decisao sao atualmente bastante claros e
consensuais nas recomendagdes vigentes?'. Por outro lado,
a ponderacao da anticoagulacao deve incluir o risco de
complicacdes para além do periodo da gravidez, sobretudo
do ponto de vista do controlo do ciclo menstrual, nomeada-
mente hemorragias uterinas, condicionando ma qualidade
de vida e necessitando de orientacdo adequada por gineco-
logia.

Ja nos paises desenvolvidos e tipicamente em populacoes
idosas, a estenose valvular adrtica e a regurgitacdo mitral
fibrocalcificantes predominam globalmente’?%. Contudo, a
estenose valvular adrtica nas mulheres decorre com predo-
minio de fibrose ao invés da calcificacdo mais frequente no
sexo masculino, essa diferenca é mais notoria na bicUspidia
adrtica??. Essas diferencas ja sao reconhecidas, nomea-
damente o score de calcio valvular adrtico obtido por
tomografia computorizada, usado como marcador de gra-
vidade da estenose valvular aortica, tem um ponto de
corte mais baixo para as mulheres (> 1200 AU ou >
300 AU/cm2 versus > 2000 AU ou > 500 AU/cm2 para o
sexo masculino), no sentido de evitar o subdiagnéstico e
subtratamento?®.

Paradoxalmente o envolvimento mitral com calcificacao
anular é muito mais prevalente nas mulheres, decor-
rendo frequentemente com estenose e/ou regurgitacao,
subdiagnosticadas por limitacdo das técnicas nao invasi-
vas de diagndstico?®. De notar nesses casos 0 excesso de
complicacdes por problemas associados a técnica cirur-
gica, relacionados com a frequente extensao miocardica da
calcificacdo anular?’.

O prolapso valvular mitral arritmogénico € uma enti-
dade mais frequente em mulheres jovens, é caracterizado
por patologia primaria do anel mitral (disjuncdo anular e
expansao sistolica anular), provavelmente geneticamente
determinada, condicionando quer remodelagem dos folhe-
tos mitrais (fenétipo final de Barlow) quer fibrose do musculo
papilar e miocardio infero-basal do ventriculo esquerdo?*.
Essa patologia associa-se a excesso de incidéncia de morte
subita, mesmo na auséncia de insuficiéncia valvular ou de
lesdo das coronarias?*.

No que respeita a regurgitacdo valvular tricGspide
observa-se uma prevaléncia dominante para o sexo femi-
nino sobretudo na faixa etaria > 80 anos (quase quatro vezes
superior), na qual predomina a etiologia funcional atrio-
génica, associada a fibrilhacdo auricular?®. A regurgitacdo
valvular tricuspide relacionada com valvulopatia esquerda
ou disfuncao ventricular esquerda associa-se a excesso
de mortalidade em comparacao com a etiologia funcional
atriogénica®.

Adicionalmente, a resposta fisiologica ventricular
esquerda as diversas valvulopatias mitrais e aodrticas e
sobrecarga de pressdao e volume também difere entre
sexos. Nas mulheres, regista-se maior remodelagem e
hipertrofia concéntricas e maior grau de fibrose intersticial,
tipicamente com fracdo de ejecao preservada, mas em
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cavidade de pequeno volume e frequentemente associada
a condicbes de fluxo reduzidas?®-28.

Efetivamente sao mais prevalentes no sexo feminino,
quer a estenose aodrtica paradoxal (baixo fluxo, gradi-
entes baixos e com funcdo sistolica preservada) quer a
regurgitacao mitral com remodelagem ventricular esquerda
adversa mais grave?® 3, A preservacao da fracio de ejecédo
conduz tendencialmente a subdiagnostico e a prognds-
tico mais reservado, com doentes de idade mais avancada
e fenotipos mais graves, quando é finalmente proposta
intervencao?®,

Alguns dados extensamente publicados sao paradigmati-
cos do subtratamento das mulheres em relacao aos homens,
para idéntica gravidade de valvulopatia. Por exemplo, em
contexto de endocardite infeciosa, o sexo feminino é pre-
ditor de terapéutica médica versus cirurgica, com impacto
negativo na sobrevida®'. Relativamente ao tratamento val-
vular cirlrgico, esse é feito mais tardiamente nas mulheres,
com mais complicacées, incluindo mortalidade, nao apenas
relacionada com o maior niUmero de comorbilidades, mas
também pela maior fragilidade vascular, o que determinou
revisao das recomendacoes para intervencao valvular, com
uma referenciacdo mais precoce?>*2,

A intervencao valvular percutanea para a estenose
valvular adrtica e para a regurgitacao mitral é atual-
mente terapéutica de rotina para doentes selecionados. As
mulheres sao referenciadas de igual forma, mas tém habi-
tualmente mais idade e a ocorréncia de complicacoes é
também superior3. A sobrevida entre géneros é semelhante
no tratamento percutaneo da estenose adrtica, mas pode
haver um efeito neutro nas mulheres no tratamento da insu-
ficiéncia mitral®>.

Insuficiéncia cardiaca

A insuficiéncia cardiaca nas mulheres tem uma apresentacao
mais tardia e manifesta-se mais frequentemente com fracao
de ejecao preservada. O tabagismo, a fibrilhacao auricular
e a diabetes apresentam maior associacao com incidéncia
de insuficiéncia cardiaca na mulher do que nos homens*.
As mulheres sdao habitualmente mais sintomaticas e tém
pior qualidade de vida®. Dados do registo sueco mostram
que globalmente apenas 37% dos individuos com insuficién-
cia cardiaca sao mulheres, com maior expressao no grupo
de insuficiéncia cardiaca com fracdo ejecao preservada
(55%), seguido de 39% nas situacoes com fracao de ejecao
intermédia e apenas 29% no grupo com fracdo de ejecao
reduzida®. A mortalidade global e as taxas de hospitalizacao
sdo também mais desfavoraveis nas mulheres, mas menos
significativas na insuficiéncia cardiaca com fracdo ejecao
reduzida, em provavel relacdo com subrepresentatividade
nesse grupo®.

Embora incluidas sistematicamente em menor nimero
do que os homens nos ensaios clinicos, nao parece haver
diferenca na resposta ao tratamento entre homens e mulhe-
res. No entanto, tem vindo a ser sugerida a possibilidade de
haver beneficio dos farmacos com impacto prognostico até
uma fracdo de ejecdo mais elevada®.

No que diz respeito a terapéutica com dispositivos, as
mulheres tém menor probabilidade de referenciacao para
cardioversor-desfibrilhador implantavel’’. As terapéuticas

apropriadas sao menos frequentes nas mulheres (risco
inferior em quase 40%) e maior risco de complicacdes asso-
ciadas aos dispositivos’’. Relativamente a terapéutica de
ressincronizacao cardiaca (TRC), as mulheres sao também
menos referenciadas, embora parecam beneficiar mais do
dispositivo do que os homens, até porque nas mulheres a
etiologia isquémica é menos frequente®”*. Essa diferenca
de referenciacdo estara relacionada com a indicacdo, uma
vez que nas mulheres a insuficiéncia cardiaca apresenta-se
mais frequentemente com fracao de ejecao preservada
ou ligeiramente reduzida, estimando-se que as mulheres
representem cerca de 30% dos doentes com insuficiéncia
cardiaca com indicacdo apropriada para TRC¥.

Arritmias cardiacas

O risco de taquicardias supraventriculares é 2-3 vezes
superior nas mulheres, comparativamente com os homens,
havendo também uma relacao com a fase do ciclo menstrual
na ocorréncia dessas arritmias®’. Os niveis mais baixos de
estrogénios (e nao os niveis aumentados de progesterona)
parecem ser o fator que condiciona uma maior frequén-
cia dessas arritmias nos primeiros dias do ciclo menstrual
e também apds a menopausa®’. A eficacia da terapéutica de
ablacao é sobreponivel, mas as mulheres sao habitualmente
referenciadas mais tardiamente®.

A incidéncia e prevaléncia de fibrilhacao auricular ajus-
tadas a idade sao menores comparativamente com os
homens®’. Contudo, as mulheres com fibrilhacdo auricular
tém mais idade do que os homens, bem como uma maior
prevaléncia de comorbilidades, como hipertensao arterial,
doencas valvulares e insuficiéncia cardiaca com fracdo de
ejecdo preservada’®’. Sdo também mais sintomaticas do que
os homens, com maior impacto na qualidade de vida®’. Rela-
tivamente ao tratamento, a probabilidade de receberem
tratamento farmacologico com antiarritmicos é semelhante,
mas pelo contrario sao menos vezes submetidas a proce-
dimentos de cardioversao elétrica ou ablacdo, até porque
as intervencoes nao farmacolodgicas para controlo de ritmo
estao associadas a mais complicagdes, incluindo doenca do
nodulo sinusal com necessidade de implantacdo de pace-
maker por bradiarritmias®’. Ainda em relacéo a fibrilhacdo
auricular, as mulheres apresentam um maior risco de aci-
dente vascular cerebral (AVC), em particular acima dos 65
anos e na presenca de outros fatores de risco, pelo que
o género feminino esta incluido nos varios scores de risco
para AVC¥. Esta também descrita uma maior severidade
das situacoes de AVC (grau de dependéncia e recorréncia) e
maior mortalidade relacionada com a fibrilhacdo auricular®’.
A utilizacdo de anticoagulagao oral é globalmente menor nas
mulheres, mas a prescricao de acido acetilsalicilico € mais
frequente™’.

Relativamente as taquicardias ventriculares da camara
de saida do ventriculo direito, sdao duas vezes mais frequen-
tes nas mulheres, a terapéutica de ablacao por cateter é
igualmente eficaz, com o mesmo risco de complicacées® .

Gravidez e parto

Algumas patologias do foro ginecoldgico, obstétrico e
endocrino condicionam um risco cardiovascular acrescido
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Risco Cardiovascular elevado:

- Doenga hipertensiva da gravidez
- Diabetes gestacional

- Abortos recorrentes

- Partos pré-termo

Estratégias prevencdo especificas:

- Se hipertensdo, vigiar regularmente
a pressdo arterial apos o parto.
- Se diabetes gestacional, fazer
reclassificagéo e rastreio da diabetes
apds o parto e cada 1 a 3 anos.

- Manter estilo de vida saudavel

Menopausa

Risco Cardiovascular elevado:
- Gordura abdominal

- Resisténcia a insulina

- Dislipidémia

- Disfungdo autonémica

- Inflamagdo

Estratégias prevengdo especificas: )

- Na transigdo, vigiar tensdo
arterial, glicémia e perfil lipidico.

- Manter estilo de vida saudavel.

- Discutir os riscos / beneficios de
eventual terapéutica hormonal da
menopausa.

Risco Cardiovascular elevado:

- Sindrome Ovario Poliquistico (SOP)
- Hipogonadismo Hipogonadotréfico
- Insuficiéncia ovérica prematura

- Endometriose

éstratégias de prevencao especificas:

Corrigir precocemente as  situagdes
mencionadas.

- Se SOP, vigilanda regular da presséo arterial,
perfil lipidico e rastreios de diabetes.

- Manter estilo de vida saudével.

- Se menopausa precoce, ponderar
terapéutica hormonal da menopausa.

Figura 4 Patologias do foro ginecologico, obstétrico e enddcrino com repercussao na saude cardiovascular da mulher e

recomendacoes.

(figure 4). A gravidez e o periodo periparto sdo fases impor-
tantes da vida da mulher para avaliar o risco cardiovascular,
muitas vezes determinado pelas situacoes que se apresen-
tam de seguida, e sao assim oportunidades para iniciar
medidas preventivas, quer em contexto de obstetricia e
ginecologia, quer de medicina geral e familiar.

Os abortos espont@neos recorrentes, que incluem todas
as situacoes de duas ou mais perdas embrionarias ou fetais
que acontecem até as 24 semanas de gestacao, determi-
nam um risco cardiovascular aumentado®”“°. Na realidade,
a partilha de fatores de risco comuns pode explicar essa
associacdo, uma vez que essa condicdo obstétrica é mais
frequente em mulheres fumadoras, obesas e com consumo
de alcool. E mesmo sugerido que a disfuncao endotelial
podera ser o denominador comum, tal como em outras
condicdes obstétricas, como a pré-eclampsia e restricao
de crescimento fetal’**'. Também a gravida ser portadora
de trombofilia acrescenta a gravidez um aumento de risco
trombo-embolico com importantes complicacdes fetais e
maternas, nomeadamente a perda embrio-fetal recorrente.

O parto pré-termo, definido como parto antes das
37 semanas de gestacao, ocorre em cerca de 5-6% das
gravidezes na Europa®. Desses partos pré-termo, cerca
de 1/3 é iatrogénico, sendo que as principais indicacoes
para a terminacdo da gravidez sdo a pré-eclampsia e a
restricao de crescimento fetal®*. No Nurses’s Health Study
Il, esse foi preditor independente de doencas cardiovascu-
lares, com um risco aumentado de cerca de duas vezes*’.
Em coorte longitudinal com mais de um milhdo de gravi-
das, o parto pré-termo aumentou o risco de hospitalizacao
por doenca cardiovascular em até 1,7 vez**. Considerando
apenas o parto pré-termo espontaneo, isto €, nao indicado
medicamente, o risco de morte por doenca cardiovascular
reportado é de trés vezes superior comparativamente com
o parto a termo*.

A hipertensdo arterial durante a gravidez ocorre
em cerca de 5-10% de todas as gravidezes, incluindo

hipertensao pré-existente e as doencas hipertensivas diag-
nosticadas durante a gravidez®”. Pré-eclampsia define-se
como hipertensao persistente que surge apos as 20 semanas
de gravidez ou no periodo pos-parto, associada a proteinu-
ria e/ou outra disfuncao de 6rgao materna®. Essa condicao
aumenta em quatro vezes o risco de insuficiéncia car-
diaca e hipertensao e em duas vezes o risco de doenca
cardiaca isquémica, acidente vascular cerebral e morte
cardiovascular®®#°. O risco aumenta com a gravidade da pré-
-eclampsia e com a idade gestacional ao diagnéstico. Quanto
mais precoce, maior a probabilidade de desenvolver doenca
cardiovascular®. O risco de cardiomiopatia periparto é
também superior na presenca de hipertensao durante a
gravidez**#’. Varios estudos confirmaram uma associacao
entre historia prévia de pré-eclampsia e calcificacao coro-
naria precoce, maior rigidez arterial, maior incidéncia de
doenca isquémica cardiaca, insuficiéncia cardiaca, estenose
aortica, mediada pelo menos parcialmente por uma hiper-
tensdo cronica®*°. A inflamacao sistémica subclinica pre-
sente na pré-eclampsia, ao promover stress oxidativo, induz
lesao endothelial, que pode predispor para o aparecimento
de doenca cardiovascular futura. Esse efeito é potenciado
pela existéncia de outros fatores de risco associados*.

Em mulheres com doenca cardiaca pré-existente, a pre-
valéncia de doencas hipertensivas da gravidez é ainda mais
elevada do que na populacdo geral, em média de 10,3%,
mas com algumas patologias com maior prevaléncia, como as
cardiomiopatias, doenca isquémica cardiaca e hipertensao
arterial pulmonar®. Nessas circunstancias, a mortalidade
materna e perinatal, bem como a incidéncia de insuficiéncia
cardiaca, é superior nessas mulheres, sobretudo nas formas
complicadas com pré-eclampsia®’.

Diabetes gestacional define-se como intolerancia a gli-
cose desenvolvida durante a gravidez e atinge cerca de
7% das gravidezes®. A maioria das situacdes é solucionada
apos o parto, mas estima-se que 10% desenvolvam diabe-
tes mellitus e 20% perturbacdes do metabolismo glucidico
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apods o parto, enquanto as restantes apresentam maior pro-
babilidade de desenvolver diabetes mellitus de tipo 2 nos
5-10 anos subsequentes®®>°. A diabetes gestacional aumenta
em duas vezes o risco de eventos cardiovasculares nos 10
anos subsequentes e mesmo a mais longo prazo. Esse risco é
independente do desenvolvimento de diabetes mellitus tipo
2395051 Por esse motivo, nas mulheres com diabetes gesta-
cional, devem ser realizados testes de despiste de diabetes,
nomeadamente teste de tolerancia a glicose, glicémia em
jejum e hemoglobina glicosilada, 4-12 semanas ap6s o parto
e repetir cada 1-3 anos™.

A cardiomiopatia periparto define-se como uma cardio-
miopatia idiopatica que ocorre no fim da gravidez ou nos
primeiros meses apos parto ou aborto, sem outras causas
identificaveis para insuficiéncia cardiaca, com uma fracao
de ejecado ventricular esquerda < 45%. A incidéncia é
muito variavel e existe uma clara relacado étnica/regional. O
risco € maior em mulheres de etnia/origem africana (1:1000
gravidezes) comparativamente com populacdes europeias
(1:1.500 - 1:10.000 gravidezes) 3%33. Os fatores de risco
mais frequentemente associados sao multiparidade, etnia,
historia familiar, tabagismo, diabetes, hipertensao arte-
rial, pré-eclampsia, ma nutricdo e idade materna mais
avancada®*#>3, A etiologia é ainda incerta, mas parece
haver fatores genéticos, inflamatorios, autoimunes, stress
oxidativo e fatores antiangiogénicos envolvidos:®*:>3. O
diagndstico é dificil porque a sintomatologia mimetiza a
da proépria gravidez. Uma gravidez subsequente condiciona
risco acrescido de recidiva ou mesmo de morte materna,
particularmente se a recuperacao miocardica nao tiver sido
completa®*.

Doencas do foro ginecolégico

Algumas doencas do foro ginecolégico, como a sindrome do
ovario poliquistico e a endometriose, associam-se ao apare-
cimento de fatores de risco cardiovasculares e a ocorréncia
de eventos cardiovasculares.

A sindrome do ovdrio poliquistico afeta 6-16% das
mulheres e caracteriza-se por um conjunto de alteracdes
hormonais associadas também a perturbacées metaboli-
cas, nomeadamente intolerancia a glicose, resisténcia a
insulina, diabetes mellitus tipo 2, sindrome metabdlica, dis-
lipidemia e também hipertensao arterial**>>. O aumento de
marcadores inflamatorios e evidéncia de disfuncdo endote-
lial e aterosclerose subclinica estdao também habitualmente
presentes®. Uma meta-analise recente mostrou que esse
aumento de risco cardiovascular é mais evidente nas mulhe-
res jovens, em idade reprodutiva, € nao na perimenopausa
ou posteriormente®. E por isso importante a intervencao da
ginecologia numa fase precoce da doenca no que diz res-
peito ao diagnostico e também a abordagem terapéutica
adequada.

A endometriose é uma doenga cronica que afeta até
10% das mulheres em idade reprodutiva e que se define
pela presenca de tecido endometrial em localizacao extrau-
terina, embora na realidade seja uma doenca bastante
mais complexa®. A etiologia é ainda desconhecida, pare-
cendo estarem envolvidos diversos fatores. Nos Ultimos
anos tem sido uma area de interesse. Contudo, a ausén-
cia de elementos fortes de evidéncia, baseados na sua

maioria em dados observacionais, tem limitado a possibi-
lidade de apresentar dados consistentes sobre a relacao
com as doencas cardiovasculares. Uma revisao recente-
mente publicada mostrou que a endometriose partilha uma
série de mecanismos fisiopatologicos comuns com o processo
aterosclerotico, nomeadamente a inflamacao sistémica cro-
nica, aumento do stress oxidativo, disfuncao endotelial e
alteracoes pro-angiogénicas, bem como alteragées hormo-
nais, genéticas e imunologicas que podem ter implicacoes
relevantes no processo aterosclerético®. Para além des-
ses aspetos, importa salientar as alteracdes psicologicas e
socioecondmicas associadas com essa patologia, tais como
depressao, ansiedade, reducao da qualidade de vida e da
produtividade®®>¢. Pensa-se que exista um maior risco de
desenvolvimento de hipertensao arterial e perfil lipidico
aterogénico, bem como risco aumentado de cardiopatia
isquémica, insuficiéncia cardiaca e doencas cerebrovascu-
lares, mas ensaios clinicos mais detalhados sdo necessarios
para confirmarem em definitivo essas associacfes®>°.

Contracecao

As mulheres saudaveis podem utilizar com seguranca todos
os métodos contracetivos®’*®. Em Portugal existem dois
tipos de contracecao hormonal: a contracecao hormonal
combinada que contém estrogénios e progestativo, sob a
forma oral, transdérmica e vaginal, e formulacées com pro-
gestativo isolado sob a forma oral, subcutanea (implante),
injetavel e intrauterina (sistema intrauterino) %%, Atu-
almente, a contracecao hormonal combinada que existe
em Portugal pode ter como componente estrogénico o eti-
nil estradiol (o mais utilizado), o estradiol ou valerato de
estradiol (estrogénios semelhantes ao estrogénio humano)
e mais recentemente o estetrol (semelhante ao estrogénio
produzido pelo figado fetal) em associacdo com diferentes
progestativos. Esses estrogénios mais recentes vieram redu-
zir alguns dos efeitos adversos associados ao componente
estrogénico®® ',

A contracecao hormonal combinada, ao contrario dos
progestativos isolados, pode estar associada a complicacdes
cardiovasculares venosas (trombose venosa profunda,
tromboembolismo pulmonar) ou arteriais (doenca coro-
naria cronica, enfarte do miocardio, acidente vascular
cerebral)*®%2-%5, O risco de complicacbes venosas € raro,
apesar de potencialmente grave. Em nao utilizadoras, esse
risco é de 2 a 3/10.000 mulheres/ano, mas € duas a quatro
vezes superior nas utilizadoras dessa forma de contracecao
(5-12/10.000), embora substancialmente inferior ao risco
associado a gravidez (48-60/10.000) e ao pos-parto (300-
400/10.000) 575862 |mporta também referir que o risco
€ maior no primeiro ano de utilizacdo, reduzindo-se pro-
gressivamente nos anos seguintes, e esta associado ao
componente estrogénico, bem como a sua dose®”%%:%2, Rela-
tivamente as situacoes arteriais, os enfartes do miocardio
e acidentes vasculares cerebrais sao raros em mulheres
em idade fértil>’%63-%5 A utilizacdo de contracecdo hor-
monal combinada esta associada a um ligeiro aumento do
risco relativo de enfarte do miocardio (quatro vezes mais
se idade < 35 anos e 40 vezes mais de idade > 35 anos)
na auséncia de outros fatores de risco®°%%-%>, QO taba-
gismo, isoladamente, possui maior risco de enfarte do que
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a utilizacdo de contracegdo hormonal, pelo que nao é sur-
preendente que o risco esteja substancialmente aumentado
em mulheres fumadoras que utilizem contracecao hormo-
nal combinada - 43 vezes mais em mulheres < 35 anos e
485 vezes mais apds os 35 anos® %8965 0 mesmo padrao
de risco com utilizacdo de contracecdo combinada é apa-
rente para o acidente vascular cerebral, com um aumento
do risco relativo de duas vezes comparativamente com as
nao utilizadoras®*%%3-%_ Em mulheres saudaveis a esco-
lha do método de contracetivo é sempre um balango risco
beneficio entre os riscos associados, a prevencao de gra-
videz nao desejada, o impacto positivo na qualidade de
vida quotidiana e na sexualidade®*%. Estima-se que em
100.000 utilizadoras de contracecao hormonal combinada
em condicbes de vida real e apés um ano de utilizacéo,
33 vao ter uma trombose venosa, 19 um acidente vascular
cerebral e 7 um enfarte do miocardio® 8,

Pelos riscos associados aos contracetivos hormonais com-
binados, em mulheres com multiplos fatores de risco para
doencas cardiovasculares (obesidade, tabagismo, diabe-
tes, hipertensao arterial) e/ou com doenca cardiovascular,
podera ser utilizada contracecao nao hormonal (dispositivo
intrauterino de cobre e métodos naturais e de barreira) ou
contracecdo hormonal s6 com progestativo® ¢, O uso de
contracecao hormonal combinada deve ser ponderado em
funcdo da doenca e do risco de gravidez nao planeada e
nao aceitacao de outro método de contracecao, devendo
a decisao final considerar os critérios de elegibilidade para
0 uso de contracecao elaborados pela Organizacao Mundial
de Salde e adotados pelas sociedades cientificas nacionais
e internacionais®-°®%. Os métodos naturais e de barreira
devem ser ponderados em funcdo da sua menor eficacia e
risco de uma gravidez nao planeada®’ . A consulta de pla-
neamento familiar deve constituir uma oportunidade para
promover estilos de vida saudaveis e identificar fatores
de risco de doenca cardiovascular, orientando para uma
intervencao terapéutica/prevencao precoce. A escolha con-
tracetiva deve ser da utente apds aconselhamento adequado
sobre os riscos e beneficios dos diferentes métodos.

Menopausa

Nessa fase, a reducao drastica da producao de estrogénios,
que na mulher tém varias acdes cardioprotetoras, condici-
ona um conjunto de alteracdes importantes®¢’. Ocorrem
alteracées da composicao corporal, com aumento de gor-
dura visceral (obesidade central) e consequente libertacao
de adipoquinas deletérias e citoquinas inflamatérias®®. O
desenvolvimento de um estado inflamatorio cronico, associ-
ado a aumento de stress oxidativo, favorece o aparecimento
de resisténcia a insulina®. E também relevante o desenvol-
vimento de doencas autoimunes, reumaticas e endocrinas
com inflamacdo cronica sistémica que contribuem também
para a ocorréncia de maior risco cardiovascular®-%’. Ocor-
rem igualmente alteragdes do perfil lipidico, com aumentos
de colesterol-LDL da ordem dos 10-15%, bem como aumentos
de triglicéridos e reducdes de colesterol-HDL*-%’. Destacam-
-se em particular as alteracdes da funcao vascular, aumento
de inflamacao sistémica, aumento da atividade do sistema
renina-angiotensina-aldosterona e sistema nervoso simpa-
tico e reducéo da vasodilatacao dependente do dxido nitrico

(com consequente disfuncdo endotelial) **¢. Os estrogé-
nios tém um papel vasodilatador no endotélio normal, mas
com o desenvolvimento do processo aterosclerético o seu
efeito inverte-se®>%’. A menopausa e a reducdo dos niveis
de estrogénios estao associadas a alteracdes importantes
dos estilos de vida, com alteracdes dos comportamentos
alimentares (hiperfagia), reducao do gasto energético e obe-
sidade. Essa Ultima associa-se a depressao, criando um ciclo
vicioso com aumento do consumo alimentar, reducao de ati-
vidade fisica e perturbacdes do sono e também reducéao do
metabolismo*’.

A terapéutica hormonal da menopausa tem sido um tema
muito controverso, desde os primeiros resultados publi-
cados do Women’s Health Initiative Study, ha cerca de
20 anos®®. Com efeito, esse estudo mostrou que uma tera-
péutica combinada de estrogénios conjugados equinos e ace-
tato de medroxiprogesterona aumentava o risco de eventos
cardiacos isquémicos, mas numa analise a longo prazo esses
resultados nao foram significativos®®®’. Varias meta-analises
e registos subsequentes vieram mostrar que quando iniciada
essa terapéutica antes dos 60 anos e durante os primeiros
10 anos de menopausa regista-se uma reducao de até 50% no
risco de enfarte do miocardio e morte cardiaca’®. Os meca-
nismos associados a esse beneficio, especialmente para as
formas transdérmicas, consistem na melhoria da sensibili-
dade a insulina, melhoria do perfil lipidico e da obesidade,
melhoria da pressao arterial, efeito vasodilatador direto e
efeito anti-inflamatério®>7°. Devem ser, contudo, utilizadas
formulagdes mais recentes, como o estradiol transdérmico
ou vaginal combinado com progestagéneos nao androgénicos
(como a progesterona micronizada), para minorar a ocorrén-
cia de cancro da mama ou do endométrio também associado
a essa terapéutica®®. As formas orais de estrogénios estédo
também associadas a um risco aumentado de tromboembo-
lismo venoso®.

Resumindo, a terapéutica hormonal da menopausa nao
estd indicada para prevencdo de doenca cardiovascu-
lar. Apresenta, contudo, um baixo risco cardiovascular
e risco/beneficio favoravel em mulheres com menos de
60 anos, sintomaticas e nos primeiros 10 anos apds a
menopausa. Em mulheres com risco cardiovascular mode-
rado e sintomatologia vasomotora, sugere-se o estradiol
transdérmico em baixa dose (< 50 pg) como tratamento
de primeira linha, isolado (no caso de histerectomia pré-
via), ou associado a progesterona micronizada. Nao esta
recomendada a utilizacdo de terapéutica hormonal da
menopausa em doentes com risco cardiovascular elevado
ou que ja tiveram um evento cardiovascular. Nestes casos,
as alternativas nao hormonais sao a opcao de primeira
linha®.

A insuficiéncia ovdrica prematura, definida como perda
da funcao ovarica antes dos 40 anos, associa-se nao apenas
a osteoporose prematura, mas também a um risco cardio-
vascular aumentado. O maior estudo publicado até a data,
envolvendo dados de mais de 300.000 mulheres, revelou que
doentes com insuficiéncia ovarica prematura apresentam um
risco superior de doenca cardiovascular (hazard ratio 1,55),
com um aumento de 3% do risco cardiovascular por cada
ano a menos na idade de menopausa’'. Outro estudo muito
recente confirmou que as mulheres com antecedentes de
menopausa precoce tém um risco aumentado de insuficién-
cia cardiaca (hazard ratio 1,33) e de fibrilhacao auricular
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(hazard ratio 1,09), e esse risco é crescente quando mais
precoce a menopausa’’. Efetivamente, a menopausa, como
acima exposto, condiciona alteracées no perfil lipidico,
composicao corporal, pressao arterial, sensibilidade a insu-
lina, funcdo endotelial, risco de sindrome metabdlica e
aumento de marcadores inflamatorios. Quanto mais preco-
cemente ocorrer, condiciona o desenvolvimento precoce de
varios fatores de risco cardiovascular®®’'. Também o risco
de desenvolver diabetes é 12% superior comparativamente
com mulheres com menopausa na idade habitual®>7". Assim,
esta recomendado um inicio precoce de terapéutica hormo-
nal da menopausa e a sua manutencao até a idade média da
menopausa, para prevencao da doenca cardiovascular, bem
como do risco de fraturas. Essa terapéutica mantida até a
idade média da menopausa nao esta associada a aumento
de risco de cancro da mama.

Cardio-oncologia

Os avancos no tratamento da patologia oncoldgica permiti-
ram melhorias substanciais na sobrevivéncia desses doentes,
mas também um aumento de incidéncia de efeitos adversos
do tratamento, sendo os efeitos cardiovasculares um dos
mais frequentes, quer por cardiotoxicidade direta ou por
aceleracao do desenvolvimento de doencas cardiovascula-
res. Por esse motivo, é importante realizar uma avaliacdo
basal do risco de toxicidade cardiovascular por avaliacao
clinica e testes complementares’>’4, Em todas as situacdes,
deve ser promovida a adocdo de estilos de vida sauda-
veis, independentemente do risco e tratando os fatores de
risco cardiovasculares e as doencas cardiovasculares pré-
-existentes, segundo as recomendacées internacionais’. Em
funcao do risco de cardiotoxicidade, deve ser estabele-
cido um plano de seguimento, mais ou menos apertado,
incluindo a longo prazo’®. Podem ocorrer varias formas
de cardiotoxicidade, sendo mais frequente a disfuncao
ventricular esquerda/insuficiéncia cardiaca, mas podendo
também ocorrer doenca coronaria, doenca valvular, arrit-
mias, hipertensao arterial, doenca tromboembélica, doenca
vascular periférica/cerebrovascular, hipertensdao pulmonar
e complicacdes pericardicas’’. A neoplasia da mama, predo-
minante nas mulheres, bem como algumas neoplasias do foro
ginecologico (ovario e (tero), tém uma particular relevan-
cia. A quimioterapia no tratamento da neoplasia da mama
utiliza preferencialmente as antraciclinas, que sao particu-
larmente cardiotoxicas, com incidéncia de disfuncao ventri-
cular esquerda em até 10% dos casos, particularmente em
mulheres com mais de 65 anos, e algumas com apresentacao
tardia, que pode ir até aos 10 anos apds tratamento’>.
Esse efeito é ainda amplificado pela utilizacao concomitante
com outros farmacos, como o docetaxel, ciclofosfamida ou
farmacos anti-HER2 como o trastuzumab’®. A radioterapia
toracica é outro fator que pode agravar a ocorréncia de
efeitos adversos cardiacos. No entanto, as técnicas de radi-
oterapia tém vindo a progredir muito nos Ultimos anos,
permitindo minimizar a dose média cardiaca administrada,
localizando de forma mais precisa a area de tratamento,
embora nao seja possivel evitar por completo o atingi-
mento cardiaco em algumas situacées oncoldgicas’. Por
esse motivo, as mulheres com neoplasias e tratadas com
farmacos cardiotoxicos ou radioterapia toracica devem ter

uma vigilancia cardioldgica regular, sobretudo por equipas
especializadas em cardio-oncologia’>74.

Representatividade nos ensaios clinicos

Adicionalmente a esses aspetos, nao menos importante, a
maioria dos ensaios clinicos publicados nas ultimas déca-
das inclui poucas mulheres ou é omissa no que diz respeito
a analise do impacto do sexo, pelo que as conclusbes e
as orientacdes delas decorrentes sofrem de viés no que
respeita ao diagndstico e tratamento das doencas cardio-
vasculares na mulher?.

Numa analise da participacao de mulheres em ensaios cli-
nicos da area cardiovascular na Gltima década, analisando
740 ensaios clinicos com mais de 850.000 participantes,
apenas 38,2% foram mulheres’. A razdo mediana mulhe-
res/homens foi de 0,51, variando muito em funcao do grupo
etario (1,02 para < 55 anos versus 0,40 no grupo acima
dos 60 anos), tipo de intervencao (0,44 para ensaios com
procedimentos versus 0,78 para ensaios com intervencées
nos estilos de vida), tipo de doenca (0,34 nas sindromes
coronarias agudas versus 3,20 na hipertensao pulmonar),
dimensao do ensaio (0,56 nos mais pequenos versus 0,49 nos
maiores). Contudo, tem-se verificado alguma melhoria nos
ensaios na area do acidente vascular cerebral e da insufici-
éncia cardiaca’.

Um exemplo na intervencao € o do estudo de intervencao
percutanea da valvula mitral com clip mitral, com apenas
25-35% de participantes do sexo feminino, que sugere que a
melhoria da sobrevida apos terapéutica podera ser atenuada
no sexo feminino®>7¢, Essa baixa representatividade traduz-
-se em pouca assertividade na extrapolacao dos resultados
dessa terapéutica para o sexo feminino, por isso é neces-
saria uma maior inclusdo de mulheres nos ensaios clinicos
permitindo uma analise especifica sobre as diferencas nas
respostas a intervencao.

Por esse motivo, devem ser desenvolvidas estratégias
efetivas que permitam melhorar a representatividade femi-
nina nos ensaios clinicos cardiovasculares, considerando
também abordagens psicologicas, culturais e especificas
de género que sejam préaticas e inovadoras®’>. Sao varias
as medidas propostas na literatura, que visam mitigar
esse problema”. E importante utilizar canais especificos
que informem as mulheres da realizacdo desses ensaios
e facilitar o acesso aos centros participantes, nao ape-
nas pela referenciacdo, mas também facilitando varias
questoes logisticas como o transporte e cuidadores para
filhos, por exemplo®”>. Por outro lado, é importante dar
toda a informacao necessaria para que as mulheres se sin-
tam confortaveis com todo o processo relacionado com
o ensaio clinico, tendo em conta aspetos tao relevantes
como culturais, abordagem de comunicacao do investigador,
fornecimento de materiais escritos e/ou educacionais®’>.
E também importante um desenho de ensaios inovadores
para garantir que resultados especificos de sexo possam ser
obtidos, tais como pré-especificacdo de género como um
subgrupo de interesse na analise de subgrupos e teste de
interacdes, analise de poder do estudo adequado para garan-
tir que um grande grupo e cada género sao incluidos para
avaliacdo estratificada por género®7>.

1010



Revista Portuguesa de Cardiologia 42 (2023) 1001-1015

Menos reconhecidas

Menos diagnosticadas

Menos tratadas

Menor inclusao nos
ensaios clinicos

Figura 5 Aspetos globais relativos as doencas cardiovasculares nas mulheres.

Em resumo, podemos considerar que do ponto de vista Recomendagées
cardiovascular as mulheres se encontram em desvantagem

Comparativamente com os homens, pelo que importa tomar As recomendagées de consenso deste grupo de trabalho
medidas que permitam mitigar esse problema (Figure 5). encontram-se detalhadas na Tabela 1.

Tabela 1 Recomendacdes do Grupo de Trabalho

Todos os momentos de contacto da mulher com as varias especialidades médicas, particularmente a Ginecologia e Obstetricia
e Medicina Geral e Familiar (onde sao mais frequentemente seguidas as mulheres mais jovens em idade fértil), devem ser
oportunidades para rastreio cardiovascular, por exemplo com medicao da tensao arterial e estudo analitico regular com
perfil lipidico e glucidico. Essa vigilancia é igualmente importante no peri e apos a menopausa.

Na avaliacado do risco cardiovascular na mulher, para além dos fatores de risco classicos, é importante incluir avaliacao
psicossocial e socioeconomica e também uma colheita de informacao relativa a historia prévia de gravidez, bem como
pesquisa de historia de doencas do foro ginecolégico associadas a risco cardiovascular acrescido.

Nas mulheres com antecedentes de hipertensao gestacional, pré-eclampsia ou eclampsia, deve ser recomendada a vigilancia
regular da tensao arterial, incluindo a autoavaliacao.

Nas mulheres com diabetes gestacional, devem ser realizados testes de rastreio de diabetes, nomeadamente teste de
tolerancia a glicose, glicémia em jejum e hemoglobina glicosilada, 4-12 semanas apos o parto e repetir cada 1-3 anos.

Nas mulheres com sindrome do ovario poliquistico deve ser realizada regularmente avaliacdo de pressao arterial, teste de
tolerancia a glicose e perfil lipidico.

A adesao a estilos de vida saudaveis, incluindo dieta e exercicio fisico regular, cessacao tabagica e moderacdo no consumo de
alcool, sdo fatores importantes, em particular apés a menopausa e nas patologias do foro ginecologico/obstétrico
associadas a risco cardiovascular aumentado.

A contracecao oral combinada deve ser evitada em mulheres com antecedentes de trombose venosa profunda, acidente
vascular cerebral, doenca cardiovascular ou outras doencas vasculares (avaliar segundo os critérios de elegibilidade).

A contracecao oral combinada esta contraindicada em mulheres com idade superior a 35 anos e que sejam fumadoras. A
presenca de obesidade ou dislipidemia grave recomenda também alguma prudéncia na sua utilizacao.

Em mulheres com risco cardiovascular elevado pode ser utilizada contracecdo com progestativos isolados por via oral,

subcuténea, injetavel ou intrauterina. E também seguro o uso de contracetivo intrauterino nao hormonal. Os métodos
naturais ou de barreira devem ser ponderados em funcao da sua menor eficacia e risco de uma gravidez ndo planeada.
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Tabela 1 (Continued)

A terapéutica hormonal da menopausa pode estar recomendada para melhoria de sintomas de menopausa, é necessaria uma
avaliagao criteriosa de riscos/beneficios do ponto de vista cardiovascular e particularmente na escolha do tipo de
terapéutica e das doses, bem como a idade de inicio. Os beneficios cardiovasculares sao registados em mulheres com
menos de 60 anos e nos primeiros 10 anos apos inicio de menopausa. As formas de estrogénios transdérmicos ou vaginais
sao também habitualmente mais favoraveis. Nao esta recomendado o inicio de terapéutica hormonal sistémica em

mulheres assintomaticas.

Deve ser realizada avaliacao dos fatores de risco cardiovasculares antes de iniciar terapéutica hormonal da menopausa.

A terapéutica hormonal da menopausa nao é recomendada em mulheres com risco cardiovascular elevado e apos eventos

cardiovasculares.

Nas situagcdes de insuficiéncia ovarica prematura e menopausa precoce (< 45 anos), devem ser avaliados os fatores de risco
cardiovasculares e a terapéutica hormonal da menopausa podera estar indicada até a idade habitual de menopausa, exceto

se contraindicacao.

As mulheres com patologia oncologica que tenham recebido tratamentos cardiotdxicos devem fazer uma vigilancia regular e a

longo prazo dos potenciais efeitos adversos cardiacos.

Devem ser promovidas campanhas para aumento de literacia junto da populacao geral, em particular das mulheres,
salientando o conhecimento da importancia do risco cardiovascular, do elevado risco a que podem estar expostas e para a

correta identificacao dos sintomas e sinais de alarme.

Devem ser promovidas acdes de formacao para os profissionais de saide para melhorar os seus conhecimentos sobre as
diferencas de apresentacao, tratamento e respostas ao tratamento das varias patologias e reforcar a importancia das
medidas de prevencdo, bem como as especificidades de diagnostico que devem ser seguidas e do tratamento das varias

patologias cardiacas.

Promover medidas que permitam melhorar a inclusdo de mulheres em ensaios clinicos, tais como maior envolvimento das
mulheres como investigadoras, criar critérios de mais inclusivos para as mulheres, remover as barreiras de acesso das
mulheres aos estudos e recrutar em locais particularmente frequentados por mulheres.
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