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RESUMO

As doencas cardiovasculares sdo a principal causa de 6bito em mulheres nos paises
desenvolvidos, com taxas crescentes apds a menopausa, entretanto, essa relacdo ainda é
incerta. O objetivo deste estudo foi verificar a diferenca na prevaléncia de doencga arterial
coronariana entre mulheres na pré e na pds-menopausa submetidas a angiocoronariografia no
Hospital Universitdrio Presidente Dutra da Universidade Federal do Maranhdo, bem como
avaliar a presenca dos fatores de risco cardiovasculares: diabetes, hipertensdo arterial
sist€émica, tabagismo, obesidade e dislipidemia nesses dois grupos. Foi desenvolvido um
estudo transversal e analitico, que inicialmente avaliou 643 mulheres submetidas a
angiocoronariografia no periodo de maio de 2010 a abril de 2011. Os dados foram avaliados
por estatistica descritiva e posteriormente comparativamente com o teste do qui-quadrado. Os
fatores de risco foram avaliados pelo modelo de regressao de Poisson. Entre as 460 mulheres
incluidas, 101 (21,97%) se encontravam na pré-menopausa e 359 (78,1%) na pés-menopausa,
sendo a média de 1dade do primeiro grupo de 47,6 + 6,9 anos, enquanto do segundo grupo foi
de 64,9 + 10,4 anos. Diabetes e hipertensao arterial sist€mica foram mais prevalentes na pOs-
menopausa, enquanto tabagismo foi mais prevalente na pré-menopausa. A prevaléncia de
DAC foi maior nas pacientes na pds-menopausa, neste grupo a doenca foi mais extensa e com
grau de obstrucdo maior. A andlise multivariada demonstrou que a idade avancada esteve
associada de maneira estatisticamente significante ao aumento do risco de doenga arterial
coronariana € nao a menopausa em si. Na amostra estudada, a idade foi o tnico fator

independente para o aumento do risco da doenga arterial coronariana.

Palavras-chave: Menopausa, Doenca Arterial Coronariana, Fatores de Risco.



ABSTRACT

Cardiovascular diseases are the leading cause of death in women in developed countries, with
rates increasing after menopause, however, this relationship is still uncertain. The objective of
this study was to investigate the difference in the prevalence of coronary heart disease among
women in pre and postmenopausal women undergoing coronary angiography at the
University Hospital Presidente Dutra of Federal University of Maranhao, as well as evaluating
the presence of cardiovascular risk factors: diabetes, hypertension, smoking, obesity and
dyslipidemia in these two groups. We developed an analytical cross-sectional study, which
initially evaluated 643 women who underwent coronary angiography between May 2010 and
April 2011. Data were analyzed with descriptive statistics and then compared with the chi-
square test. Risk factors were assessed by Poisson regression model. Among the 460 women
studied, 101 (21.97%) were premenopausal and 359 (78.1%) postmenopausal, with a mean
age of the first group was 47.6 + 6.9 years, while the second group was 64.9 + 10.4 years.
Diabetes and hypertension were more prevalent in postmenopausal women, whereas smoking
was more prevalent in premenopausal women. CAD prevalence was higher in
postmenopausal patients, the disease in this group was more extensive and have a most degree
of obstruction. Multivariate analysis showed that older age was associated in a statistically
significant increased risk of coronary artery disease and not the menopause itself. In this

sample, age was the only independent factor for the increased risk of coronary artery disease.

Key-words: Menopause, Coronary Artery Disease, Risk Factors.
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1 INTRODUCAO

A doenca cardiovascular representa um dos principais problemas de saide publica no
mundo moderno. Atualmente constitui a principal causa de mortalidade nos paises
desenvolvidos. Nos Estados Unidos, estima-se um milhdo de mortes a cada ano por doengas
cardiovasculares, sendo a doenga coronariana aguda responsdvel direta por metade dessas
mortes (NOBRE, 2005; GODOY-MATOS et al, 2005).

A doencga arterial coronariana (DAC) € a principal causa de 6bito em mulheres nos
paises desenvolvidos, estimando-se mais de 400.000 6bitos/ano. A incidéncia de DAC em
mulheres em relacdo aos homens varia de acordo com a fase da vida, ocorrendo
aproximadamente 10 anos mais tarde que em homens até a menopausa. Apods tal periodo, as
taxas de DAC igualam-se as do sexo masculino (ROGER, 2011).

Segundo o DATASUS, em 2009 as doencas do aparelho circulatério foram
responsaveis por 29% dos 6bitos, sendo a principal causa de mortalidade nacional. Quando
analisados pacientes do sexo feminino, a taxa de mortalidade neste mesmo ano foi de 32,2%
(MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

Existem controvérsias se a menopausa aumenta o risco de DAC independente da
idade. Alguns estudos tém demonstrado um aumento do risco da DAC apds a menopausa,
enquanto outros nao conseguiram demonstrar esta relacdo (KANNEL, LEVY, 2004; DUDA,
2007). O estudo de Framingham encontrou um aumento de quatro vezes da DAC em dez anos
de seguimento apdés a menopausa natural (KANNEL, LEVY, 2004). Menopausa precoce
induzida cirurgicamente esteve relacionada ao aumento do risco para DAC (DUDA, 2007).

Ainda que a questdo se a menopausa natural € um fator de risco independente para
DAC nao esteja respondida, torna-se muito dificil realizar estudos que possam separar os
efeitos do processo de envelhecimento da menopausa. Ajustes estatisticos para a idade e peso
corporal em estudos longitudinais podem ter diminuido a influencia de outros fatores e terem
subestimado a deficiéncia de estrégeno no risco de DAC (KANNEL, LEVY, 2004).

As mulheres desenvolvem a DAC em geral dez anos mais tarde que os homens, com
acentuado aumento apds a menopausa, o que induz a hipétese de que mudangas hormonais
nesse periodo favorecam o aumento do risco cardiovascular (STRAMBA-BADIALE, 2006).

Além da menopausa, outros fatores de risco para doenca cardiovascular sdo listados,
tais como hipertensdo arterial (HA), dislipidemias, diabetes melito (DM), obesidade,
sedentarismo, tabagismo e antecedentes familiares de infarto do miocardio (ALEXANDRE,

2000, 2001). As concentragdes séricas de triglicérides, colesterol total, LDL e lipoproteina(a)



aumentam rapidamente apos seis meses da parada da menstruagdo, enquanto as concentragdes
de lipoproteina de alta densidade (high-density lipoprotein - HDL) diminuem gradualmente
(DE ALOYSIO, 1999).

O objetivo deste foi verificar se hd diferenca na prevaléncia de doenca arterial
coronariana entre mulheres na pré e na pds-menopausa, bem como avaliar a presenca dos
fatores de risco cardiovasculares: diabetes, hipertensdo, tabagismo, obesidade e dislipidemia

nesses dois grupos.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

e Avaliar a prevaléncia da DAC em mulheres na pré e pds-menopausa submetidas a

cineangiocoronariografia.

2.2 Objetivos especificos
e Estudar a prevaléncia de DAC nos vdrios estdgios da menopausa, bem como a sua
gravidade e extensao.
e Pesquisar a associagdo dos fatores de risco coronarianos cldssicos (diabetes,
dislipidemia, hipertensao arterial sist€émica, obesidade) com a gravidade da doenca
coronariana.

e Avaliar os fatores relacionados com o aumento dos riscos de DAC.



3 REFERENCIAL TEORICO

A doenca cardiovascular continua sendo a principal causa de morbidade e
mortalidade no Brasil e no mundo. No sexo feminino, a redu¢do de eventos decorrente dos
recentes avancos na cardiologia ndo foi tdo significativa como a observada no sexo
masculino. Comparativamente aos homens, a doenca vascular apresenta-se de forma diferente
nas mulheres, e o que funciona na estratégia de diagndstico e tratamento nos homens nem
sempre pode ter igual efeito nas mulheres. E preciso conhecer melhor as diferencas na
fisiopatologia, no diagndstico e estratificacdo de risco entre 0s sex0s para que se possa atuar
de forma precoce e efetiva, evitando as consequéncias da doenga cardiovascular nas mulheres
(SMANIO, 2009).

Homens (XY) e mulheres (XX) diferem em sua carga genética em um tnico dos 46
cromossomos que definem a espécie humana. A influéncia desse unico cromossomo afeta
desde a expressdo das doencgas até as caracteristicas psicossociais € comportamentais, que
podem proteger ou promover suscetibilidade a doenga cardiovascular (WIZEMANN,
PARDUE, 2001).

A doenga cardiaca corondria representa a maior causa de morte em ambos o0s
sexos, enquanto o acidente vascular cerebral € relativamente mais frequente em mulheres,
comparativamente aos homens (STRAMBA-BADIALE et al, 2006). No Brasil, a mortalidade
do sexo feminino por doenca cardiovascular é de 36,7%, enquanto para todas as formas
combinadas de cancer € de 17,6%. Nos Estados Unidos, essas cifras sdo de 38% e 22%,
respectivamente (LIMA, 2009).

A partir dos anos 80 houve decréscimo da mortalidade cardiovascular gracas ao
desenvolvimento de ferramentas diagndsticas e terapéutica eficazes. No entanto, o decréscimo
foi mais acentuado para o sexo masculino. A partir de 1984, nos Estados Unidos, o nimero
absoluto de mortes anuais por doenga cardiovascular no sexo feminino superou aquele
verificado para o sexo masculino em cerca de 60 mil mulheres, correspondendo a 52,8% do
total de 6bitos. Depois de 2000, comegou-se a observar declinio, que culminou com diferenga
negativa de 17 mil mortes entre 2003 e 2004. Esse fato foi atribuido mais a combinagao de
reducdo e controle dos fatores de risco e aplicagdo bem-sucedida de tratamentos baseados nas
evidéncias cientificas das terapias clinicas e cirurgicas que propriamente a redugdo da
incidéncia da doenca, segundo relatério do National Heart, Lung and Blood Institute (2007).

As mulheres desenvolvem a doenca arterial coronariana em geral dez anos mais

tarde que os homens, com acentuado aumento apds a menopausa, o que induz a hipétese de



que mudancas hormonais nesse periodo favorecam o aumento do risco cardiovascular
(STRAMBA-BADIALE et al,2006).

Além da menopausa, outros fatores de risco para doenca cardiovascular sdo
listados, tais como hipertensao arterial (HA), dislipidemias, diabetes melito (DM), obesidade,
sedentarismo, tabagismo e antecedentes familiares de infarto do miocdrdio (ALEXANDRE,
2000;2001). As concentracdes séricas de triglicérides, colesterol total, LDL e lipoproteina(a)
aumentam rapidamente apds seis meses da parada da menstruagdo, enquanto as concentragdes
de lipoproteina de alta densidade (high-density lipoprotein - HDL) diminuem gradualmente
(DE ALOYSIO et al, 1999).

O sexo exerce influéncia importante na fisiopatologia cardiovascular relacionada a
doenca isquémica, e o entendimento tanto dessa fisiopatologia cardiovascular como das
diferencas entre os sexos masculino e feminino é fundamental para o diagndstico adequado e

a escolha certa do melhor tratamento (WIZEMANN, PARDUE, 2001).

Estrutura vascular

Avaliacdes de imagem cardiovascular revelaram curva de sobrevida livre de
eventos diferente em mulheres, com alteracdes nas imagens vasculares observadas na
tomografia computadorizada, na ressonancia magnética ou nas imagens dos vasos da retina.
Mesmo que a prevaléncia de aterosclerose medida nesses estudos seja menor em relagdo ao
sexo masculino, hd evidéncias de que a associacdo entre menor tamanho das artérias,
remodelamento positivo vascular mais proeminente e mais alteracdes na microcirculacao
pode ter maior peso progndstico nas mulheres em relacdo aos homens (HUBBARD et al,
1999; QUYYUMLI, 2006).

Por exemplo, qualquer extensao de calcificagdo corondria (escore de Agatston) é
associada a maior mortalidade nas mulheres, em comparacdo com os homens. Esse escore ndao
leva em consideracdo a estrutura das artérias, que parece ser diferente em mulheres,
principalmente pelo fato de as corondrias serem menores, independentemente da superficie
corporal (SHEIFER et al, 2000).

Os fatores de risco tradicionais para aterosclerose (hipertensao, diabetes, sindrome
metabdlica, obesidade, etc.) sdo mais comuns nas mulheres na pds-menopausa, em
compara¢gdo com os homens, e essas condi¢cdes acabam tendo maior peso nas pequenas
artérias femininas (DE BRUYNE et al, 2001).

Os danos da estrutura microvascular secundérios a idade, hipertensdo, diabetes e

hipertrofia ventricular esquerda sdo também mais importantes no sexo feminino. As



alteragdes da microcirculacido da retina tém sido associadas a hipertensao arterial, processos
inflamatérios e disfungdo endotelial. E sabido que a doenca microvascular é melhor preditor
de eventos cardiovasculares na mulher que no homem. A avaliacdo da microcirculagdo por
meio da andlise dos vasos da retina pode ser um bom parametro para estimar patologia
vascular sist€émica (KLEIN er al, 2000).

Pelo fato de o sexo feminino sofrer influéncia de variacdes hormonais por mais
tempo (puberdade, gestacdo, puerpério e menopausa), seus vasos estdo programados para
sofrer mais alteracdes funcionais, sendo estas mais graves quando comparadas as do sexo
masculino (CHAE, DERBY, 2011).

Outras diferencas na fisiologia cardiovascular entre os sexos sdo descritas, como
na fun¢do endotelial, nas caracteristicas da placa aterosclerética, nos fatores de risco, na
apresentacdo dos sintomas e no manuseio clinico das doencgas cardiovasculares (SHAW et al,

2006).

Na funcao endotelial

O termo funcdo endotelial se refere a algumas funcdes fisioldgicas do endotélio
vascular, que mantém a homeostasia adequada da parede vascular, incluindo motilidade
normal, inibicdo da agregacdo plaquetdria, da formacdo de trombos, da adesdo de leucdcitos e
das modificacdes oxidativas do colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL-
colesterol), e, ainda, regulacdo da proliferacio da célula muscular lisa vascular. A
impossibilidade de o endotélio liberar substancias vasoativas pode facilitar inflamacao,
agregacdo plaquetdria e vasoconstricdo corondria (DIODATTI et al, 1998).

O cléssico paradigma sobre aterosclerose e dano no endotélio € o estimulo para a
formagdo da placa aterosclerdtica, em que fatores de risco causariam injuiria oxidativa no
endotélio. Sabe-se que o equilibrio entre injuria e reparo € o maior determinante da progressao
da doenga cardiovascular, onde as células progenitoras endoteliais t€ém importante papel no
processo de reparo vascular. O nuimero de células progenitoras endoteliais é menor em
individuos com multiplos fatores de risco, como diabetes e idade avangada, e também
naqueles com disfun¢do endotelial e doenga arterial corondria. Sugerindo que o estresse
oxidativo seria responsdvel, pela diminui¢do das células progenitoras endoteliais circulantes e
promovendo menor mecanismo de reparo nos locais de injuria vascular. Estudo prévio sugere

que a atividade das células progenitoras endoteliais pode ser estimulada com estatina, levando

a crer na possibilidade de que a diminui¢do do risco poder ser parcialmente mediada pelo



restauro da fung@o das células progenitoras endoteliais (VASA et al, 2001; MERZ et al,
20006).

Ainda ha necessidade de maiores estudos para esclarecer como isso pode ser
associado a doenca cardiovascular no sexo feminino. O que se postula € que o ciclo menstrual
promova estimulos para a liberagdo das células progenitoras endoteliais e dai a menor
suscetibilidade a doenca aterosclerdtica por maior possibilidade de mecanismo de reparo a
injuria endotelial. (QUYYUMI, 2006)

Os fatores de risco cardiovascular tradicionais podem ativar alguns processos pro-
oxidativos, que reduzem a biodisponibilidade do 6xido nitrico como parte da transi¢do de uma
funcao endotelial normal para disfungdo (QUYYUMI, 1998). Quase todos os fatores de risco
cardiovascular convencionais para aterosclerose estdo associados a disfuncdo endotelial:
sedentarismo, obesidade, hipercolesterolemia, hipertensdo, diabetes, resisténcia a insulina,
tabagismo e idade. Dai se conclui que a funcio vasodilatadora endotelial reflete, sobretudo, a
sadde vascular (SHAW et al, 2000).

Foi evidenciado, que md reatividade corondria a acetilcolina é um preditor
independente de pior progndstico, sugerindo eventos cardiovasculares em pacientes com
doenca arterial corondria epicéardica, e que a resposta microvascular corondria adequada a
acetilcolina estaria associada a melhor sobrevida. Esses achados estdo no contexto de doenca
arterial corondria tanto obstrutiva como ndo obstrutiva e corroboram a hipdtese de que
disfun¢do endotelial € importante em ambas as situacdes no desenvolvimento e na progressao
da doenga arterial corondria (WIDLANSKY, GOKCE, KEANEY, 2003).

Investigadores do estudo Women's Ischemia Syndrome FEvaluation (WISE)
avaliaram a fun¢do endotelial com acetilcolina intracorondria em mulheres que realizaram
cinecoronariografia. Mais da metade do grupo estudado apresentou disfunc¢do endotelial,
considerada forte preditor de eventos cardiovasculares, independentemente dos fatores de
risco e da extensio da doenga arterial corondria (VON MERING et al, 2004).

A disfuncdo endotelial pode também explicar a dor tordcica incaracteristica,
frequentemente apresentada pela mulher e que € por nds ainda pouco entendida (SMANIO,
2009; QUYYUMI, 2006).

Algumas hipéteses sdo sugeridas, como a associagdo entre perda de protecdao
estrogénica durante a menopausa e presenca de disfuncdo endotelial com perda da
complacéncia arterial e com alteracdes da microcirculagdo, que podem resultar em

heterogeneidade de fluxo no sexo feminino. J4 € conhecido, também, que a disfuncao



endotelial da microcirculagdo tem o potencial de limitar a perfusdo miocdrdica

(BUGIARDINI, BAIREY, 2005)

Nas células musculares lisas

ManifestacOes sugerindo alteragdes na funcdo das células musculares lisas dos
vasos sdo mais frequentes em mulheres quando comparadas aos homens (espasmo coronério,
sindrome de Raynaud e enxaqueca), sendo esses fendmenos associados a doenga
cardiovascular. E descrito que alteracio do relaxamento da musculatura lisa seria um
marcador de aterosclerose (CLARKSON et al, 1996).

Reserva de fluxo corondrio atenuada, observada em algumas mulheres do estudo
WISE quando submetidas a estimulo com adenosina intracorondria, sugere alteracdo no
relaxamento da musculatura lisa vascular. Alguns fatores de risco (como hipertensdo, diabetes
e obesidade), mais frequentemente encontrados na mulher na pds-menopausa em comparacao
aos homens, também estdo associados a disfung@o vascular, porém em menos de 20% da
reserva de fluxo corondrio, indicando que outros fatores ainda ndo identificados também

exercem influéncia na fun¢ao microvascular (WESSEL, ARANT, MCGORRAY, 2004).

Inflamacao

Niveis elevados de marcadores inflamatérios circulantes também t€m sido
associados a doenca cardiovascular. Em 14.719 mulheres aparentemente normais incluidas no
estudo Women's Health Initiative (WHI) e seguidas por oito anos, valores maiores de proteina
C-reativa estiveram associados a um maior risco de eventos cardiovasculares durante o
periodo de seguimento, mesmo apds corre¢do da sindrome metabdlica (RIDKER et al, 2003).

O valor preditivo dos outros marcadores inflamatérios (que nao a proteina C-
reativa) foi investigado no estudo WISE. Em mais de 700 mulheres que realizaram
cateterismo cardiaco, niveis séricos do marcador infamatério amiloide A estavam elevados.
Estas apresentaram mais eventos no seguimento, mesmo apds ajustados aos niveis de proteina

C-reativa (JOHNSON et al, 2004).

Caracteristicas da placa aterosclerdtica

Ha diferengas morfoldgicas na placa de acordo com a idade e o sexo (SALTIKI ez
al, 2008). No sexo feminino, em 60% dos casos, a manifestacdo inicial de doenca arterial
corondria € o infarto agudo do miocardio ou a morte sibita. Em homens e mulheres idosas, a

morte subita se d4 por ruptura da placa com quebra da capa fibrosa infiltrada por macréfagos



e linfocitos. Por outro lado, mulheres jovens t€ém maior tendéncia a erosdo da placa onde a
capa fibrosa é ausente no local de erosdo, e a intima, que é exposta, sdo compostas de
substancias proteoglicanas e células musculares lisas (SHAW et al, 2006).

A maior frequéncia de erosdao da placa em mulheres € comparada a maior
frequéncia de ruptura da placa em homens, e isso talvez contribua para a maior mortalidade
observada em mulheres jovens quando comparadas com homens na mesma idade (MELLEN,
CEFALU, HERRINGTON, 2006).

Ainda, entre os pacientes submetidos a cinecoronariografia de urgéncia por
sindrome corondria aguda, o sexo feminino tem maior prevaléncia de corondrias normais (sem
lesdes obstrutivas), promovendo incertezas diagndsticas, indecisdo e retardo para a escolha
terapéutica (SHAW et al, 2006)..

Talvez por esses motivos, em relagdo as sindromes corondrias agudas e cronicas, a
mulher tenha pior progndstico em relacio ao homem. Mulheres jovens com infarto agudo do
miocdardio apresentam maior risco potencial de morte, como foi descrito no Registro Nacional
de Infarto do Miocérdio-2 (NRMI-2) (ANGEJA et al. 2001), em parte pelas comorbidades,
pela gravidade do infarto e pelo manuseio clinico diferente. Essa nog¢do de alto risco em
mulheres jovens demonstra falta de entendimento sobre as diferencas em sobrevida

relacionadas ao sexo (COOPER, SANDLER, BOHLIG, 1999).

Manifestaciao dos sintomas e papel dos hormoénios femininos

Estudo realizado pela American Heart Association (AHA) verificou que apenas
7% das mulheres identificavam a doenga cardiovascular como um problema de sadde, a
despeito do fato de essa ser a maior causa de morte no sexo feminino (VACARINO et al,
1999). Como a doencga cardiovascular tem seu aparecimento, em geral, apés a menopausa,
esse fato estimula a discussao sobre o papel do estrogeno na aterosclerose.

O estrogeno melhora a funcio endotelial e a menopausa € sabidamente associada
a disfungdo endotelial corondria, sendo observado que mulheres com disfungdo microvascular
teriam mais isquemia sem estenoses epicardicas significativas (ROSANO et al, 1996;
SAAMAN, CRAWFORD, 1995).

Recentes linhas de evidéncia indicam que os hormdnios sexuais estdo
relacionados ao desenvolvimento da doenga cardiovascular na mulher. Hormo6nios endégenos
e exogenos influenciam a distribui¢do, o depdsito e o metabolismo de gordura, a resisténcia a
insulina, os fatores de coagulacdo e a inflamacao (elevagdo da proteina C-reativa) (SHAW et

al, 20006).
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Em decorréncia das diferengas nos hormonios sexuais, também se observa, no
sexo feminino, maior frequéncia de disfuncdo vascular na auséncia de doenca obstrutiva,
sendo a manifestacao de sintomas mais frequente na mulher (SHAW et al, 2006).

Por muitos anos o estrégeno era a tUnica explicagdo conhecida para a protecdo
cardiovascular feminina. Essa tese era baseada em estudos realizados em mulheres
ooforizadas, quando ha perda ndo apenas de estrogeno, mas também de testosterona e
progesterona. Na década de 1960, estudos tentaram avaliar a protecdo estrog€nica em
individuos do sexo masculino considerados de alto risco para evento cardiovascular.
Entretanto, por ndo se ter estabelecido a dose adequada, muitos desenvolveram ginecomastia,
impoténcia e fendmenos tromboembdlicos, sendo o estudo interrompido precocemente. Nos
vinte anos que se seguiram, estudos demonstram menor risco cardiovascular em mulheres
fazendo reposi¢ao hormonal, comprovando, principalmente, a associacdo entre estrégeno e
elevacdo do colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL-colesterol) (REDBERG, 2006;
BARRET-CONOR, 2009).

A apresentacdo clinica dos sintomas/sinais de doenca arterial corondria é mais
complexa e multifatorial no sexo feminino. Evidéncias sugerem que estratificacdo de risco
adicional (marcadores inflamatdrios e evidéncia de isquemia) pode ter maior importancia no
sexo feminino. E talvez essa seja a dire¢do futura na investigacdo diagndstica da mulher

(SMANIO, 2009).

Fatores de risco para doenca arterial coronaria

Observa-se também substancial variabilidade relacionada ao sexo na prevaléncia
de eventos cardiovasculares e sobrevida associada aos fatores de risco cardiovascular
tradicionais (SMANIO, 2009; QUYYUMI, 2006)

Mesmo que as taxas de hipertensdo e tabagismo sejam maiores nos homens,
mulheres idosas com hipertensdo e jovens mulheres tabagistas estdo em maior risco para
DAC. Tabagismo promove elevaciao da inflamacao, trombose e oxida¢dao do LDL-colesterol,
corroborando a hipdtese de associagcdo entre tabagismo e aumento do estresse oxidativo como
ligacdo potencial com doenga arterial corondria. O indice de mortalidade entre mulheres
tabagistas também € mais elevado (SMANIO, 2009; MERZ et al, 2006; QUYYUMI, 2006).

Além disso, as diferencas relacionadas ao sexo nos valores de HDL diminuem
com a idade. Os valores de HDL-colesterol declinam nos homens geralmente na puberdade e
sd0 mais baixos que nas mulheres em todas as idades. Na menopausa, as mulheres

experimentam declinio discreto. Hipertrigliceridemia é também um fator de risco mais
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importante nas mulheres em comparacdo aos homens. Meta-andlise de 17 estudos (46.413
homens e 10.864 mulheres) revelou que o risco relativo de doenca arterial corondria para a
hipertrigliceridemia era elevado, sendo de 32% para os homens e de 76% para as mulheres
(HOKANSON, AUSTIN, 1996).

Mesmo que diabéticas jovens (< 45 anos) tenham baixa prevaléncia de
aterosclerose, a mortalidade cardiovascular € maior em mulheres diabéticas que em homens
diabéticos. Parece que diabetes elimina a vantagem feminina de baixa prevaléncia de doenga
arterial coronaria (SMANIO, 2009).

As mulheres passam cerca de um ter¢co de suas vidas na menopausa. Nesse
periodo, em geral, observa-se perda da capacidade funcional, em comparacdo com os homens.
Essa perda da capacidade funcional contribui para ganho de peso, resisténcia a insulina e
hipertensdo arterial. Além disso, a perda de estrégeno ovariano durante a menopausa estd
associada a distribuicdo androide com deposicdo de gordura abdominal, o que estd mais
associado a aumento do risco cardiovascular (SMANIO, 2009). O risco de eventos
cardiovasculares aumenta especialmente em mulheres com obesidade central, em decorréncia
da concomitancia com outros fatores de risco presentes com frequéncia em mulheres obesas,
destacando-se aumento da pressdo arterial, resisténcia a insulina e dislipidemias, componentes
da sindrome metabdlica. Além dos efeitos metabdlicos, a menopausa pode também contribuir
para o desenvolvimento da aterosclerose, que favorece ainda mais a disfuncdo endotelial
(NABEL et al, 2004).

Na verdade, recente evidéncia do estudo WISE sugere que nem o indice de massa
corporal elevado nem a obesidade abdominal estdo associados a doenca arterial corondria
obstrutiva ou a eventos adversos ap0Os ajustados para outros fatores de risco (p = 0,05 a 0,88)
(OLSON et al, 2003). Parece que as alteracdes metabdlicas (resisténcia a insulina,
dislipidemia, hipertensdo e obesidade abdominal) associadas a obesidade € que seriam as
responsaveis pelo aumento do risco cardiovascular. Sabe-se, ainda, que mulheres com
sindrome metabdlica possuem maior prevaléncia de doenca subclinica e sdo consideradas de

risco intermedidrio de mortalidade cardiovascular quando comparadas aquelas com indices

glicémicos normais (GIERACH et al., 2006).
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Resumo

Fundamento: As doencas cardiovasculares sdo a principal causa de 6bito em mulheres nos
paises desenvolvidos e em desenvolvimento, com taxas crescentes apds a menopausa,
entretanto, essa relacdo ainda € incerta.

Objetivo: verificar a diferenca na prevaléncia de doenga arterial coronariana entre mulheres
na pré e na pdés-menopausa submetidas a angiocoronariografia no Hospital Universitario
Presidente Dutra da Universidade Federal do Maranhdo, bem como avaliar a presenga dos
fatores de risco cardiovasculares: diabetes, hipertensdo, tabagismo, obesidade e dislipidemia
nesses dois grupos.

Métodos: estudo transversal e analitico, que inicialmente avaliou 643 mulheres submetidas a
angiocoronariografia no periodo de maio de 2010 a abril de 2011. Os dados foram avaliados
por estatistica descritiva e posteriormente comparativamente com o teste do qui-quadrado. Os
fatores de risco foram avaliados pelo modelo de regressao de Poisson.

Resultados: Entre as 460 mulheres incluidas, 101 (21,97%) se encontravam na pré-
menopausa e 359 (78,1%) na pés-menopausa, sendo a média de idade do primeiro grupo 47,6
+ 6,9 anos, enquanto do segundo grupo foi de 64,9 + 10,4 anos. Diabetes e hipertensao arterial
sistémica foram mais prevalentes na pds-menopausa, enquanto tabagismo foi mais prevalente
na pré-menopausa. A prevaléncia de DAC foi maior nas pacientes na pds-menopausa ,heste
grupo a doenca foi mais extensa e com grau de obstrucdo maior. A andlise multivariada
demonstrou que o avancar da idade esteve associado ao aumento do risco de doenca arterial
coronariana (p < 0,05) e ndo a menopausa em si.

Conclusdo: Na amostra estudada, a idade foi o tnico fator independente para o aumento do
risco da doenca arterial coronariana.

Palavras-chave: Menopausa, Doenca Arterial Coronariana, Fatores de Risco.
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Abstract

Background: Cardiovascular diseases are the leading cause of death in women in developed
countries, with rates increasing after menopause, however, this relationship is still uncertain.

Objectives: Investigate the difference in the prevalence of coronary heart disease among
women in pre and postmenopausal women undergoing coronary angiography at the
University Hospital Presidente Dutra of Federal University of Maranhao, as well as evaluating
the presence of cardiovascular risk factors: diabetes, hypertension, smoking, obesity and
dyslipidemia in these two groups.

Methods: developed an analytical cross-sectional study, which initially evaluated 643 women
who underwent coronary angiography between May 2010 and April 2011. Data were
analyzed with descriptive statistics and then compared with the chi-square test. Risk factors
were assessed by Poisson regression model.

Results: Among the 460 women studied, 101 (21.97%) were premenopausal and 359 (78.1%)
postmenopausal, with a mean age of the first group was 47.6 + 6.9 years, while the second
group was 64.9 * 10.4 years. Diabetes and hypertension were more prevalent in
postmenopausal women, whereas smoking was more prevalent in premenopausal women.
CAD prevalence was higher in postmenopausal patients, the disease in this group was more
extensive and have a most degree of obstruction. Multivariate analysis showed that older age
was associated in a statistically significant increased risk of coronary artery disease and not
the menopause itself.

Conclusion: In this sample, age was the only independent factor for the increased risk of
coronary artery disease.

Keywords: Menopause, Coronary Artery Disease, Risk Factors.
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Introducao

A doenca cardiovascular representa um dos principais problemas de satde publica no
mundo moderno. Atualmente constitui a principal causa de mortalidade nos paises
desenvolvidos. Nos Estados Unidos, estima-se um milhdo de mortes a cada ano por doengas
cardiovasculares, sendo a doenca coronariana aguda responsdvel direta por metade dessas
mortes'~.

A doenga arterial coronariana (DAC) é a principal causa de 6bito em mulheres nos
paises desenvolvidos, estimando-se mais de 400.000 6bitos/ano. A incidéncia de DAC em
mulheres em relacio aos homens varia de acordo com a fase da vida, ocorrendo
aproximadamente 10 anos mais tarde que em homens até a menopausa. Apds tal periodo, as
taxas de DAC igualam-se as do sexo masculino®.

Segundo o DATASUS, em 2009 as doencas do aparelho circulatério foram
responsaveis por 29% dos 6bitos, sendo a principal causa de mortalidade nacional. Quando
analisados pacientes do sexo feminino, a taxa de mortalidade neste mesmo ano foi de 32,2%*.

Existem controvérsias se a menopausa aumenta o risco de DAC independente da
idade. Alguns estudos tém demonstrado um aumento do risco da DAC apds a menopausa,
enquanto outros niio conseguiram demonstrar esta relacio>’. O estudo de Framingham
encontrou um aumento de quatro vezes da DAC em dez anos de seguimento apds a
menopausa natural’>. Menopausa precoce induzida cirurgicamente esteve relacionada ao
aumento do risco para DAC®.

Ainda que a questdo se a menopausa natural € um fator de risco independente para
DAC ndo esteja respondida, torna-se muito dificil realizar estudos que possam separar os
efeitos do processo de envelhecimento da menopausa. Ajustes estatisticos para a idade e peso
corporal em estudos longitudinais podem ter diminuido a influencia de outros fatores e terem
subestimado a deficiéncia de estrégeno no risco de DAC?.

As mulheres desenvolvem a DAC em geral dez anos mais tarde que os homens, com
acentuado aumento apés a menopausa, o que induz a hipétese de que mudancas hormonais
nesse periodo favorecam o aumento do risco cardiovascular’.

Além da menopausa, outros fatores de risco para doenca cardiovascular sdo
listados, tais como hipertensao arterial (HA), dislipidemias, diabetes melito (DM), obesidade,
sedentarismo, tabagismo e antecedentes familiares de infarto do miocardio®’. As
concentracdes séricas de triglicérides, colesterol total, LDL e lipoproteina(a) aumentam
rapidamente apds seis meses da parada da menstruagdo, enquanto as concentragdes de

lipoproteina de alta densidade (high-density lipoprotein - HDL) diminuem gradualmente'”.
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O objetivo deste foi verificar se ha diferenca na prevaléncia de doenga arterial
coronariana entre mulheres na pré e na pds-menopausa, bem como avaliar a presenca dos
fatores de risco cardiovasculares: diabetes, hipertensao, tabagismo, obesidade e dislipidemia

nesses dois grupos.

Métodos

Tipo de Estudo

Estudo transversal analitico.

Calculo Amostral

Foram incluidas no estudo as mulheres adultas, atendidas consecutivamente no
servico de Hemodinadmica do Hospital Universitdrio Presidente Dutra, submetidas a
angiografia coronariana no periodo de maio de 2010 a abril de 2011. Assumindo-se que a
prevaléncia de DAC dobra apds a menopausa e usando-se o nivel de significancia alpha 0,05,

com poder de 90%, o cédlculo da amostra indicou 85 pacientes em cada grupo.

Local da pesquisa
O estudo foi realizado no Servico de Hemodindmica do Hospital Universitario

Presidente Dutra, da Universidade Federal do Maranh3o.

Critérios de inclusio
Todas as mulheres com indicagdo de cineangiocoronariografia por suspeita de
isquemia miocardica, atendidas no referido servico, durante o periodo do estudo, apos

consentimento livre e esclarecido.

Critérios de nao inclusao
— Pacientes encaminhadas a coronariografia por outras indicagdes que ndo suspeita
de isquemia miocardica.
— Pacientes com histéria de revascularizagdo miocdrdica cirdrgica ou por
angioplastia transluminal percutanea.

— Pacientes submetidas a coronariografia de urgéncia.
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Coleta de dados

Apés a concordancia da paciente em participar do estudo, esta foi convidada a assinar
o termo de consentimento livre e esclarecido para sua participacdo no mesmo.

A coleta de dados foi realizada no servico de hemodinamica, por meio de
levantamento de dados socioecondmicos e de satde, utilizando-se Ficha-Protocolo onde
constavam dados de identificagdo como idade, sexo, cor, profissdo, tipo de trabalho realizado,
assim como dados referentes aos antecedentes pessoais e familiares, quanto a existéncia de
comorbidades como Hipertensdo Arterial Sistémica, Diabetes, Doenca Coronariana, Acidente
Vascular Encefilico. Foram obtidas ainda informacdes quanto a hdbitos sociais e de vida
como pratica de atividades fisicas regulares e hédbito de tabagismo, e etilismo. Em seguida,
realizado exame fisico, medida da pressdo arterial e obtencdo de medidas antropométricas,
além de outros dados incluidos no protocolo de pesquisa.

Os fatores de risco avaliados nesse estudo foram: diabetes, hipertensdo, obesidade,
tabagismo e dislipidemia.

A pressdo arterial (PA) foi aferida no brago ndo dominante com esfigmomandmetro de
mercurio, com precisdo de 2 mmHg, com o individuo sentado e em repouso de, pelo menos, 5
minutos e apds esvaziamento vesical. Bragadeira apropriada para obesos foi usada quando
necessario. Todas as medidas antropométricas foram feitas por uma dnica pessoa ao longo de
todo o projeto. O peso corporal foi obtido em balanca eletronica (precisao de 0,1 kg) com a
bexiga vazia e com o individuo portando apenas roupas intimas. A estatura foi obtida em
estadidmetro de parede com o individuo descalco e com precisdo de 0,5 cm. Desta forma, foi
calculado o indice de massa corporal (IMC = Peso/Estatura2), conforme recomendacio da
Organizagao Mundial de Saide (OMS) para avaliacdo do estado nutricional conforme as VI
Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo'!. Foram utilizados os seguintes pontos de corte para a
classificacdo dos individuos quanto ao IMC (kg/m2): baixo peso (IMC < 18); normal > 18,5 ¢
< 25; pré-obesidade > 25 € < 30 e obesidade > 30",

Os exames bioquimicos foram realizados no Hospital Universitario Presidente Dutra e
fazem parte da rotina de avaliacdo médica antes da solicitagdo do cateterismo.

As cineangiocoronariografias foram realizadas pelos médicos da equipe de
hemodindmica do HUPD. A andlise das cineangiocoronariografias foi realizada pelo
pesquisador, e sem conhecimento prévio das condicdes clinicas dos pacientes.

ApOs essa andlise os pacientes foram classificados como uni arterial ou multiarterial

conforme a presenca de obstrucao dos vasos epicardicos maiores. Em relacdo a gravidade da
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doenca foram classificadas da seguinte maneira: discreta/leve < 30%; moderada 30-60% e
grave > 60%"3 .

As pacientes foram classificadas em pré-menopausa, quando sua dltima menstrua¢ao
ocorreu hd menos de um ano; menopausa recente, aquela que ocorreu ha menos de cinco
anos; menopausa tardia, de cinco a dez anos e menopausa muito tardia maior que dez anos'*.

Foram consideradas hipertensas aquelas pacientes que ja tenham diagndstico de HAS
ou as que nao se diziam hipertensas, porém usavam anti-hipertensivos conforme a VI
Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo!>.

Diabéticas foram aquelas com diagndstico prévio de diabetes, em tratamento com
medicagdo ou com o achado de glicemia em jejum > 126 mg/dl, conforme consenso da
Sociedade Brasileira de Endocrinologia'?.

Dislipidemia foi classificada como: hiperlipidemia isolada (LDL colesterol maior ou
igual a 160mg/dl), hipertrigliceridemia isolada (triglicérides maior ou igual a 150mg/dl),
hiperlipidmia mista (ambos LDL colesterol e triglicérides aumentados) e baixo HDL (HDL

colesterol menor que 50 mg/dl)!°.

Analise estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas através da utilizacdo do programa SPSS
for Windows, versdao 10.0.1 (1999). As médias foram comparadas utilizando-se o teste t de
Student para amostras independentes. Para andlise das diferengas de propor¢des foi utilizado o
teste do qui quadrado (x2). O nivel de significancia para todos os testes foi estabelecido em o
= 0,05. Para as varidveis que ndo apresentaram uma distribuicdo normal, foi aplicada a
transformacgdo logaritmica (normalidade dos dados) para a realizacdo do teste t para amostras
independentes.

A avaliacdo da associacdo entre os fatores de risco estudados e a gravidade e extensao
da doenca arterial coronariana foi realizada pelo modelo de regressdo de Poisson'¢. Foram
calculadas as razdes de prevaléncia pelo método robusto e seu respectivo intervalo de
confianga de 95%.

Todas as varidveis que apresentarem p<0,20 na andlise ndo ajustada foram
selecionadas para a andlise multivaridvel. Na andlise ajustada foi utilizado o método de
selecdo de varidveis por passos (stepwise) com eliminacdo retrograda. Ficaram no modelo

final apenas aquelas varidveis associadas a um valor de P<0,10.
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Aspectos éticos

O presente projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario da Universidade Federal do Maranhao, Parecer 187/10, protocolo 006410/2009-
00, sendo a coleta dos dados iniciado somente apds a aprovacdo do mesmo. Todas as
pacientes que concordaram participar do trabalho assinaram termo de consentimento livre e

esclarecido para utiliza¢do dos dados obtidos.

Resultados

No periodo de maio 2010 a abril 2011, 643 mulheres foram submetidas ao cateterismo
cardiaco, destas, 183 ndo foram incluidas, 41 por serem pacientes com diagnostico de doenca
valvar, 12 por tratar-se de pacientes portadoras de cardiopatia congénita, 59 por terem sido
submetidas a cirurgia cardiaca prévia e 71 mulheres por terem se submetido a angioplastia
coronariana.

Entre as 460 mulheres incluidas no estudo, 101(21,96%) estavam na pré-menopausa
enquanto que 359 estavam na pds-menopausa (78,04%). A média de idade do grupo pré-
menopausa foi de 47,6 + 6,9 anos, enquanto do grupo pés-menopausa foi de 64,9 + 10,4 anos,
havendo diferenca estatisticamente significante entre eles. Dados demogrificos do grupo
estudado estdo expostos na Tabela 1.

Quanto aos fatores de risco cldssicos para doenca coronariana, houve diferenca
estatistica na taxa de prevaléncia de diabetes e hipertensdo arterial sistémica entre a pré-
menopausa € a pds-menopausa independente do tempo de menopausa. Tabagismo foi
significantemente mais prevalente nas mulheres na pré-menopausa. Nao houve diferenca entre
os grupos em relag@o a obesidade e dislipidemia (Tabela 2).

Quanto ao tipo de dislipidemia, apenas o tipo baixo HDL apresentou diferenca
estatistica, sendo mais comum na pré-menopausa (Tabela 3).

Quando comparadas com as mulheres na pré-menopausa, a prevaléncia de DAC foi
maior nas pacientes na pds-menopausa, sendo esta diferenca estatisticamente significante.
Nao houve diferenca entre os grupos de pés-menopausa (Figura 1).

A doenca arterial coronariana grave e mais extensa foi mais prevalente em mulheres
ap6s menopausa, ou menopausadas. (Figuras 2 e 3).

Pacientes diabéticas apresentaram maior prevaléncia de DAC (48,23% versus
37,39%), o mesmo acontecendo entre aquelas com hipertensido (45,33% versus 33,64%),
enquanto que naquelas pacientes obesas, tabagistas e dislipidémicas ndo houve diferenca na

prevaléncia de doenga coronariana (Figura 4).
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Na analise univariada, idade acima de 55 anos, mulheres com mais de 10 anos de
menopausa, diabetes, hipertensdo arterial sistémica e dislipidemia estiveram associadas ao
aumento de risco de DAC (Tabela 4).

Entretanto apés andlise multivariada o dnico fator de aumento de risco de DAC

isoladamente foi a idade maior que 55 anos (Tabela 5).

Discussao

O presente estudo mostra aumento significativo na prevaléncia de doencga arterial
coronariana (DAC) em mulheres na pds-menopausa quando comparadas aquelas na pré-
menopausa. O primeiro estudo a mostrar estas diferengas, foi o estudo de Framingham'"'®,

Mais recentemente, Gierach e cols. e Dou Ke-Fei e cols, também mostraram aumento
na prevaléncia de DAC em mulheres na pés-menopausa'®?.

Mudangas na estrutura vascular, na funcdo endotelial e na incidéncia de fatores de
risco podem estar associadas a este maior risco?!.

Em estudo prospectivo realizado na Pensilvania (EUA) em 1989, Matthews e cols,
avaliaram o risco cardiovascular em 541 mulheres sauddveis inicialmente na pré-menopausa,
e, apds acompanhamento por cinco anos, encontraram um aumento significativo do LDL-c,
associado 2 niveis decrescentes de HDL-c?2. Derby e cols. no estudo SWAN, mostraram que
ha um pico nos niveis de HDL colesterol na pds menopausa recente porem essas mudancas
parecem ser transitdrias, por outro lado os niveis de LDL colesterol aumentam apos cerca de 1
ano de pés-menopausa independente da idade, etnia ou peso da paciente?.

Quanto ao perfil lipidico, recentemente em 2011, Woodart e cols., ao avaliarem 540
mulheres de um estudo norte-americano multicéntrico e longitudinal encontraram média de
HDL-c mais baixa no grupo pré-menopausa, porém tal grupo apresentou menores niveis de
calcificacdo de artérias corondrias e de placas em artérias cardtidas quando comparado ao
grupo pos-menopausa. Os autores, entdo sugeriram que apesar do aumento quantitativo do
HDL-c na pds-menopausa, possivelmente ha uma disfuncdo qualitativa, diminuindo o efeito
protetor dessa fracdo do colesterol em longo prazo'*.

Resultados deste estudo corroboram os achados do estudo de Woodart e cols., uma vez
que mulheres na pré-menopausa apresentavam niveis de HDL-c mais baixos do que as
mulheres no pés-menopausa'®. Os outros tipos de dislipidemia (hiperlipidemia isolada,

hipertrigliceridemia isolada e hiperlipidemia mista), por sua vez, ndo estiveram associados a

diferenga de prevaléncia da DAC entre os grupos.
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Gierach e cols. (2006), ndo encontraram diferengcas em relacdo aos fatores de risco
cardiovasculares entre mulheres na pré e pds menopausa, e tabagismo atual foi a dnica
varidvel com maior prevaléncia nas mulheres na pré-menopausa'®. Neste estudo, tabagismo
também foi mais prevalente na pré-menopausa, enquanto que a diabetes e hipertensdo, foram
mais prevalentes na pds-menopausa. Mulheres mais jovens tém tendéncia de fumar mais,
mesmo sabendo que este habito aumenta o risco de DAC. Nao houve aumento na prevaléncia
desta doenga em mulheres tabagistas na pré-menopausa, provavelmente pelo baixo niimero de
mulheres neste grupo com DAC.

DOU Ke-fei e cols., mostraram em trabalho semelhante com mais de 1800 mulheres,
sendo cerca de 1200 delas na pds-menopausa, que a prevaléncia de hipertensdo arterial,
diabetes e dislipidemia eram significativamente maior em mulheres na pés-menopausa®’. As
mudancas na distribuicdo da gordura corporal, assim como no papel da insulina na mulher
ap6s a perda do estrégeno sdo provavelmente responsiaveis pelo aumento da obesidade,

dislipidemia e diabetes na pés-menopausa®!'>*23

, 0 presente trabalho ndo demonstrou aumento
da obesidade na pos-menopausa, talvez por tratar de populagdo pobre, de um estado pobre,
sem acesso a alimentacdo adequada.

Em 2001, Saltiki e cols., estudaram em 180 mulheres na Grécia, a associacdo entre
diabetes e o grau de acometimento coronariano € mostraram que pacientes diabéticas tem
maior prevaléncia de doenga coronariana acometendo multiplos vasos, independentemente de
outros fatores predisponentes®. Em nosso estudo, tal associacio também foi verdadeira, uma
vez que entre as pacientes com lesao de multiplos vasos, 63,3% eram diabéticas. Mellen e
cols., também encontraram resultados semelhantes ao avaliar 309 mulheres norte-americanas,
com a diferenca que foram incluidas apenas pacientes na pés- menopausa®’. Como se trata de
grupos de pacientes de alto risco, com alta prevaléncia dos fatores de risco como HAS ndo foi
possivel associar este fator como preditor de risco independente de DAC, ja que no grupo sem
DAC a prevaléncia de HAS também foi muito alta.

Este trabalho mostrou também que mulheres na pés-menopausa tem maior prevaléncia
de doenca em multiplos vasos e com maior prevaléncia também de doenga coronariana grave,
esses achados sdo semelhantes ao estudo chinés realizado por Dou Ke-fei e cols., o qual
mostrou maior prevaléncia de doenga de trés vasos nas mulheres na pds- menopausa enquanto

1°. A maior

que na pré-menopausa as mulheres tem maior prevaléncia de doenca uniarteria
prevaléncia de fatores de risco na pds-menopausa, principalmente HAS e DM, pode ter

colaborado com o aumento da incidéncia de lesdes mais graves € em mais vasos, alteragdes na
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parede do vaso e nas células musculares lisas das diabéticas, levam a diminuicdo do calibre
dos mesmos, como também, a maior predisposi¢do de aterosclerose coronaria?'.

Podemos também notar a alta prevaléncia de cineangiocoronariografias normais
mesmo neste grupo de alto risco (77,3% na pré e 51,5% na pds-menopausa). Estes achados
levam a discussdo sobre as indicacdes do exame, o que em parte pode ser explicado pela
dificuldade de realizacdo de exames de avaliacdo ndo invasivos para o diagndstico de DAC.
Em muitos servigos, o acesso a um servico de hemodindmica € mais rdpido do que a
realizacdo de um teste ergométrico ou cintilografia miocérdica, o que induz a uma utilizacio
inadequada do método.

Apesar de sabermos as diferencgas entre a fisiopatologia, sinais e sintomas da doenga
coronariana entre homens e mulheres, mais estudos necessitam ser feitos no sentido de
identificarmos melhor e mais precocemente esta doenga no sexo feminino.

Entre as limita¢des deste estudo destacamos o uso de uma amostra de conveniéncia,
teoricamente em pacientes de alto risco cardiovascular para terem indicagdo de
cineangiocoronariografia, ainda que um percentual elevado apresentassem exames normais.

A sua relevancia € que ele vem preencher uma lacuna do conhecimento da prevaléncia
e caracteristicas da DAC no sexo feminino em nosso meio, quando sabemos ser a DAC a

principal causa de mortalidade nas mulheres em nosso pais.

Conclusao

Os resultados do presente estudo permitem concluir que:

Embora a prevaléncia de DAC tenha sido maior nas mulheres pés-menopausa quando
comparada a pré-menopausa, a idade foi o fator independente para o aumento do risco de
DAC na amostra estudada.

Mulheres na pds-menopausa eram mais hipertensas e diabéticas, enquanto que as na
pré-menopausa fumavam mais.

A DAC foi mais grave e mais extensa nas mulheres menopausadas, independente do

tempo de menopausa.
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Fig. 1: Prevaléncia e distribuicio da obstrucdo coronariana de acordo com o status

menopausal e o tempo de menopausa em pacientes submetidas & cineangiocoronariografia no
HUPD 2010/2011. Sao Luis — MA
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Fig. 2. Gravidade da DAC de acordo com o sfatus menopausal e grau obstru¢iio corondria em
mulheres submetidas a cineangiocoronariografia no HUPD 2010/2011. Sdo Luis - MA
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Tabela 1. Distribuicdo das caracteristicas sociodemograficas de acordo com o status
menopausal em pacientes submetidas a cineangiocoronariografia no HUPD 2010/2011. Sao
Luis - MA

Pré-menopausa Pés-menopausa p
Status menopausal (%) 101 (21,9) 359 (78,1)
Idade média em anos* 47.6 (£6,9) 64,9 (£ 10,4) <0,05
Escolaridade (anos de estudo)
(%)
Analfabeta 5(5) 91 (25,3) < 0,05
Alfabetizada 16 (15,8) 41 (11,5) > 0,05
Ensino Fundamental 33 (32,7) 141 (39,2) > 0,05
Ensino Médio 28 (27,7) 60 (16,7) > 0,05
Ensino Superior 19 (18,8) 26 (7,3) > 0,05
Estado Civil (%)
Solteira 19 (18,8) 64 (17,8) > 0,05
Casada / Unido estavel 77 (76,4) 182 (50,7) <0,05
Vidvo 1(0,9) 6 (1,7) > 0,05
Outro 4(3,9) 107 (29,8) > 0,05
Classificacao do IMC (%)
Baixo peso 1(1) 51,4 > 0,05
Peso normal 19 (18,8) 71 (19,8) > 0,05
Sobrepeso 39(38,6) 147 (40,8) > 0,05
Obesidade 42 (41,6) 136 (38,0) > 0,05

*p < 0,05 IMC
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Tabela 2. Prevaléncia dos fatores de risco cardiovascular de acordo com o status menopausal
em pacientes submetidas a cineangiocoronariografia no HUPD 2010/2011. Sao Luis — MA

Pré- Pés- Menopausa
menopausa  menopausa  Menopausa < Menopausa entre > 10 anos p
(%) (%) 5 anos (%) 5-10 anos (%) (%)
Diabetes
(n=226) 42,6 51 53,57 46,67 54,88 p<0,05
Hipertensio
(n=353) 75,25 77,2 75 78,52 76,79 p<0,05
Tabagismo
(n=149) 44,55 29 42,86 28,89 24.4 p<0,05
Obesidade 41,58 38 55,36 33,33 35,71 p>0,05
(n=178)
Dislipidemia

(n=409) 94,1 87,5 98,2 83 87,5 p>0,05
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Tabela 3. Distribui¢do dos tipos de dislipidemia de acordo com o status menopausal em
pacientes submetidas a cineangiocoronariografia no HUPD 2010/2011. Sao Luis — MA

Pré-menopausa Pés-menopausa P
(n=101) % (n=359) %

Hipercolesterolemia 32,7 35,7 p>0,05
isolada (n=161)

Hipertrigliceridemia 62,4 60,7 p>0,05
isolada (n=281)

Hiperlipidemia mista 23,8 25,6 p>0,05
(n=116)

HDL-C baixo (n=336) 81,2 70,8 P<0,05
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Tabela 4: Anélise univariada de fatores de risco associados a DAC em pacientes submetidas a
cineangiocoronariografia no HUPD 2010/2011. Sao Luis - MA

IRR IC 95%

Faixa etaria

51 a 55 anos 1.05 0,6 -1,84 p>0,05

> 55 anos 2.25 1,52 -3,32 p <0,05
Menopausa

< 5 anos 1.88 1.17 -3.01 P> 0,05

Entre 5 — 10 anos 1.75 1.16 —2.65 p> 0,05

> 10 anos 2.48 1.69 —3.64 p <0,05
Diabetes 1.28 1.04 - 1.59 p <0,05
Hipertensao 1.34 1.00 - 1.80 p <0,05
Tabagismo 0.83 0.65 - 1.06 p> 0,05
Obesidade 0.88 0.7-1.1 p> 0,05
Dislipidemia 1.26 1.009 -1.57 p <0,05

IRR — Risco Relativo; IC — Intervalo de Confianga
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Tabela 5: Analise multivariada da DAC ajustada por faixa etdria em pacientes submetidas a
cineangiocoronariografia no HUPD 2010/2011. Sao Luis — MA

IRR IC 95%
Faixa etaria
51 a 55 anos 1.05 0.55-2.00 p > 0,05
> 55 anos 2.26 1.43 -3.57 p <0,05
Menopausa
< 5 anos 1.51 0.93-2.45 p> 0,05
Entre 5 e 10 anos 1.31 0.83 -2.08 p >0,05
> 10 anos 1.48 0.87-2.53 p> 0,05

IRR — Risco Relativo; IC — Intervalo de Confianga
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Trata-se de estudo dnico em nosso meio, tanto no Maranhdo como no Brasil,
podendo o mesmo alertar para melhor avaliacdo das doengas corondrias em mulheres, visto
que as mesmas continuam morrendo desta enfermidade a despeito dos avangos da cardiologia
moderna.

A principal limitacdo do presente estudo € que ele foi feito com amostra de
conveniéncia em grupo de pacientes de alto risco que ja passaram por avaliacdo cardioldgica

geral e assim com maior chance de ter doenga corondria.
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APENDICE A: Ficha Protocolo

FICHA PROTOCOLO
IDENTIFICACAO N°
Nome idade: anos
Sexo: M() F() DN / / Prontuario:
Endereco:
Contatos:

Cor da pele: ( ) Branca ( ) Parda ( ) Negra( ) Outra

Escolaridade: ( ) Analfabeto ( ) Alfabetizado ( ) Ensino fundamental ( )
Ensino médio ( ) Terceiro grau ( )

Estado civil: ( ) Solteiro ( ) Casado ( ) Unido Estavel ( ) Viuvo

Profissao: Renda familiar: R$

AMP AMF
DM:( ) S(C ) N caso sim quanto tempo....... DM: ( ) S ( ) No caso sim quanto tempo............
DAC:( ) S( )N caso sim quanto tempo........ DAC: ( ) S( ) No caso sim quanto tempo........

EXAME FIiSICO: PAS: mmHg PAD: mmHg
Circ. Abd.: Altura Peso IMC

FATORES DE RISCO (DOENCAS E HABITOS)

Obesidade: S( ) N( ) Hipertensao: S( )N ()

Tabagismo: ( )S ( )N Pareihd _____Em caso de sim, quanto tempo:
Quantos cigarros/macos/dia

Etilismo: ( )S( )N

Parei ha Em caso de sim, com que freqiiéncia:

() Diariamente ( )Finais de semana ( ) Mensalmente ( ) Raramente
Quant. de ingestao habitual: Cerveja _____copos Vinho ____ copos Uisque ____doses
Pinga ____ doses

Ativ. fisica regular ( 30min.5x/sem.) S () N ()



41

USO DE MEDICAMENTOS (REMEDIOS):

Méd. Tempo de uso
Méd. Tempo de uso
Méd. Tempo de uso
Méd. Tempo de uso

HISTORIA GINECOLOGICA
Menarca anos
Ciclos menstruais: ( ) Regulares ( ) Irregulares ( ) Tempo de irregularidade

Tipo de irregularidade: ( ) Oligomenorréia ( ) Amenorréia
Outro: especifique

Data da dltima menstruag@o espontanea. ( ) < 1ano( )>1ano <5anos ( )> 5 anos
()>5anos <10 anos ( ) > 10 anos
Vem fazendo TRH: ( ) sim nao ()

Ha quanto tempo :

LABORATORIO

Glic: Creat: Col. Total: Acido
Urico: HDL.: LDL: Trig: B

LAUDO DO CATETERISMO:

1) Numero de vasos com lesdes maiores que 50%

(H1 ()2 ()3 ()4 ()+4

2) Numero de vasos com lesdes maiores de 15mm

()1 ()2 ()3 ()4 ()+4
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APENDICE B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAQ
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA SAUDE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estd sendo convidado para participar, como voluntdrio, em uma pesquisa. Apds ser esclarecido sobre as informagdes a
seguir, no caso de aceitar fazer parte do estudo, assine ao final deste documento, que estd em duas vias. Uma delas € suae a
outra é do pesquisador responsdvel. Em caso de recusa vocé ndo serd penalizado de forma alguma.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

Titulo do Estudo:
AVALIA(;AO DA DOENCA ARTERIAL CORONARIANA EM MULHERES PBE E POS MENOPAUSA E SUA
CORRELACAO COM FATORES DE RISCO CORONARIO NO
HOSPITAL UNIVERSITARIO PRESIDENTE DUTRA

Este estudo se destina a pesquisar se as mulheres apds a menopausa tem maior risco de desenvolver doenca
obstrutiva nas artérias do corag@o. Este estudo comecard em fevereiro de 2010 e terminard em janeiro de 2011.

O estudo serd feito da seguinte maneira: vocé responderd a perguntas feitas pelo pesquisador para avaliagdo do seu
tratamento de pressdo e dos seus fatores de risco. O pesquisador também realizard a medida da pressdo arterial, peso e altura.
Estes procedimentos ndo causam dor nem incomodo, apenas tomardo um pouco do seu tempo, somente na coleta de sangue
(quando necessdrio), haverd um desconforto pela picada da agulha. Vocé contard com a assisténcia do pesquisador se
necessdrio, em todas as etapas de sua participag@o no estudo.

Os beneficios que vocé deverd esperar com a sua participacdo, mesmo que indiretamente serdo: a defini¢cdo
dos riscos que mulheres apds a menopausa estdo sujeitas a desenvolver e a doenca obstrutiva e tentar definir uma melhor
estratégia de prevencdo e tratamento dessa doenca.

Sempre que vocé desejar, serdo fornecidos esclarecimentos sobre cada uma das etapas do estudo. A qualquer
momento, vocé poderd recusar a continuar participando do estudo e, também, poderd retirar seu consentimento, sem que para
isto sofra qualquer penalidade ou prejuizo, ou seja, sem qualquer prejuizo da continuidade do seu acompanhamento médico.

Serd garantido o sigilo quanto a sua identificacdo e das informacdes obtidas pela sua participacdo, exceto aos
responsaveis pelo estudo, e a divulgacdo das mencionadas informagdes s6 serd feita entre os profissionais estudiosos do
assunto. Vocé ndo serd identificado em nenhuma publicacéo que possa resultar deste estudo.

Nao ha como vocg sofrer qualquer dano em decorréncia do estudo, ja que sé serdo coletados dados por entrevista e
pelo laudo do seu cateterismo.

Vocé serd indenizado por qualquer despesa que venha a ter com sua participacdo nesse estudo, sendo que, para
essas despesas estdo garantidos os recursos.

Em caso de dividas, esclarecimentos ou reclamacdes

Pesquisador Responsavel: Prof. Dr. José Albuquerque de Figueiredo Neto
Universidade Federal do Maranhdo — Centro de Ciéncias da Satde
Endereco: Rua Bardo de Itapary, N° 227, 4° Andar — Centro — Sao Luis-MA
Telefone para contato: (98) 2109-1000

ou

Comité de Etica em pesquisa da Universidade Federal do Maranhao:
Hospital Universitario Presidente Dutra

Rua Bardo de Itapary, N° 227, 4° andar — Centro - Sdo Luis — Maranhdo
Telefone: (98) 2109 1000 ou 2109 1250

Pesquisador responsédvel Mestrando

Prof. Dr. José Albuquerque de Figueiredo Neto Maircio Mesquita Barbosa
CRM - 2758 - MA CRM - 3772 - MA

Séao Luis, / /

Assinatura do sujeito ou responsavel

Endereco do sujeito:




ANEXO A - Aprovacio Do Comité De Etica Em Pesquisa

UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO
HOSPITAL UNIVERSITARIO
DIRETORIA ADJUNTA DE ENSINO, PESQUISA E EXTENSAO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA HIEUEMA

&5;ppse®

!

PARECER CONSUBSTANCIADO INICIAL N°. do Parecer: 187/10
B e g Registro do CEP: 017/10
N° do Protocolo: 006410/2009-00
= Data de Entrada no CEP: 18.02.10
TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO Dats da Assembldia: 23,0410
Parecer: APROVADO

I - Identificacéo:

Titulo do projeto: Avaliacdo da doencga arterial coronariana em mulheres pré e péis'rﬁenopausavve
sua correlagdo com fatores de risco corondrio no Hospital Universitario Presidente Dutra-UFMA.

Identificacdo do Pesquisador Responsavel: José Albuquerque de Figueiredo Neto.

Iden‘tiﬁéaééd déné‘q‘di‘p“e‘ executora: Marcio Mesdilitén Bai’bosa, José‘)-\lbuquerque de Figueiredo
Neto.

Instituicdo onde serd realizado: Ambulatério do Hospital Universitério Materno- Infantil
'k’\-féé'-fé.héfib'aﬂ:wc-}rk;ﬁa”f‘ﬁwMl Multicéntrico: Nédo | Data de recebimento: 19.03.10

Cooperagdo estrangeira: N’éj

wlDat.a de devolugao: 23.04.10

1I - Objetivos:

Objetivo Geral: avaliar a diferenga da incidéncia de doenga arterial coronariana na pré e
pos menopausa em mulheres submetidas a cateterismo cardiaco no HUUPD-UFMA.

Objetivos Especificos:
- avaliar a incidéncia dos fatores de risco coronarianos classicos em mulheres antes e
apbés a menopausa e sua relagdo com a doenga arterial coronariana;

- avaliar o grau de extensdo da doenga arterial coronariana nas mulheres pré e pés menopausa.

I1I- Sumario do projeto:

Trata-se de um estudo transversal que objetiva avaliar a diferenca da incidéncia de
doencga arterial coronariana na pré e pos menopausa em mulheres submetidas a cateterismo
cardiaco no HUUPD-UFMA. Serdo avaliadas mulheres atendidas no Servigo de Hemodindmica do
HU, que serdo submetidas & angiografia coronariana no periodo de fevereiro de 2010 a janeiro
de 2011,

IV - Comentarios do relator frente a resolucgdo 196/96 e complementares:
No projeto sdao apresentados os elementos indispensaveis a sua realizagao como

introdugdo, objetivos, reviséo tedrica, metodologia, orgamento, cronograma, instrumento para

coleta dos dados, TCLE e referéncias.
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ANEXO B - Normas para Publicacao

ARQUIVOS BRASILEIROS DE CARDIOLOGIA
NORMAS PARA PUBLICAGCAO

1. Os Arquivos Brasileiros de Cardiologia (Arq Bras Cardiol) sdo uma publicagdo mensal da Sociedade Brasileira de
Cardiologia, indexada no Cumulated Index Medicus da National Library of Medicine e nos bancos de dados do MEDLINE,
EMBASE, LILACS, Scopus e da SciELO com citagdo no PubMed (United States National Library of Medicine) em inglés e
portugués. Integrado ao sistema do Thomson Scientific, o periddico tera seu primeiro fator de impacto publicado em 2010 e,
atualmente, esta classificado como Qualis B3, pela Coordenagao de Aperfeicoamento de Pessoal de Ensino Superior
(Capes) — Medicina.

2. Ao submeter 0 manuscrito, os autores assumem a responsabilidade de o trabalho n&o ter sido previamente publicado e
nem estar sendo analisado por outra revista. Todas as contribuigdes cientificas sdo revisadas pelo Editor-Chefe, pelo
Supervisor-Editorial e pelos Membros do Conselho Editorial. S6 sdo encaminhados aos revisores os artigos que estejam
rigorosamente de acordo com as normas especificadas. Os trabalhos também s&o submetidos a revisao estatistica, sempre
que necessario. A aceitagdo sera feita na originalidade, significancia e contribuigéo cientifica para o conhecimento da area.
3. Segoes

3.1. Editorial: todos os editoriais dos Arquivos séo feitos através de convite. N&o serdo aceitos editoriais enviados
espontaneamente.

3.2. Carta ao Editor: correspondéncias de conteudo cientifico relacionadas a artigos publicados na revista nos dois meses
anteriores serdo avaliadas para publicagao. Os autores do artigo original citado serdo convidados a responder.

3.3. Artigo Original: Os Arquivos aceitam todos os tipos de pesquisa original na area cardiovascular, incluindo pesquisas em
seres humanos e pesquisa experimental.

3.4. Revisdes: os editores formulam convites para a maioria das revisdes. No entanto, trabalhos de alto nivel, realizados por
autores ou grupos com historico de publicagdes na area serdo bem-vindos. Ndo serdo aceitos, nessa se¢éo, trabalhos cujo
autor principal ndo tenha vasto curriculo académico ou de publicagdes, verificado através do sistema Lattes (CNPQ),
Pubmed ou SciELO. Eventualmente, revisdes submetidas espontaneamente poderéo ser re-classificadas como “Atualizagéo
Clinica” e publicadas nas paginas eletronicas, na internet (ver adiante).

3.5. Comunicagéo Breve: experiéncias originais, cuja relevancia para o conhecimento do tema justifique a apresentacéo de
dados iniciais de pequenas séries, ou dados parciais de ensaios clinicos, seréo aceitos para avaliag&o.

3.6. Paginas Eletronicas: Esse formato envolve a publicagdo de artigos na pagina da revista na internet, devidamente
diagramados no padrao da revista, com as mesmas indexagdes e valor académico. Todos os artigos fazem parte do
sumario da revista impressa, porém s6 poderéo ser acessados via internet, onde poderao ser impressos.

3.7. Correlagdo Anatomo-Clinica: apresentacdo de um caso clinico e discuss&o de aspectos de interesse relacionados aos
conteudos clinico, laboratorial e anatomo-patolégico.

3.8. Correlag&o Clinico-Radiografica: apresentagio de um caso de cardiopatia congénita, salientando a importancia dos
elementos radiograficos e/ou clinicos para a conseqtiente correlagdo com os outros exames, que comprovam o diagnéstico.
Ultima-se dai a conduta adotada.

3.9. Atualizagao Clinica: Essa secdo busca focar temas de interesse clinico, porém com potencial de impacto mais restrito.
Trabalhos de alto nivel, realizados por autores ou grupos com histérico de publicacdes na area seréo aceitos para revis&o.
3.10. Relato de Caso: casos que incluam descri¢es originais de observagdes clinicas, ou que representem originalidade de
um diagndstico ou tratamento, ou que ilustrem situagdes pouco fregiientes na pratica clinica e que meregam uma maior
compreenséo e ateng&o por parte dos cardiologistas serdo aceitos para avaliagao.

3.11. Imagem Cardiovascular: imagens clinicas ou de pesquisa basica, ou de exames complementares que ilustrem
aspectos interessantes de métodos de imagem, que esclaregam mecanismos de doengas cardiovasculares, que ressaltem
pontos relevantes da fisiopatologia, diagndstico ou tratamento serdo consideradas para publicagéo.

3.12. Ponto de Vista: apresenta uma posi¢ao ou opinido dos autores a respeito de um tema cientifico especifico.

Esta posicéo ou opinido deve estar adequadamente fundamentada na literatura ou em sua experiéncia pessoal, aspectos
que irdo ser a base do parecer a ser emitido.

4. Processo de submiss&o; os manuscritos deverdo ser enviados via internet, seguindo as instrugdes disponiveis no
enderego: http://www.arquivosonline.com.br do portal da SBC.

5. Todos os manuscritos sao avaliados para publicagdo no menor prazo possivel, porém, trabalhos que meregam avaliagéo
especial para publicagao acelerada (“fast-track”) devem ser indicados na carta ao editor.

6. Os textos devem ser editados em word e as figuras, fotos, tabelas e ilustragdes devem vir apds o texto, ou em arquivos
separados. Figuras devem ter extensdo JPEG e resolugao minima de 300 DPI. As Normas para Formatagao de Tabelas,
Figuras e Graficos encontram-se em http://www.arquivosonline.com.br/publicacao/informacoes autores.asp.

7. Todos os artigos devem vir acompanhados por uma carta de submisséo ao editor, indicando a se¢cao em que o artigo
deva ser incluido (vide lista acima), declarag&o do autor de que todos os co-autores estio de acordo com o contelido
expresso no trabalho, explicitando ou n&o conflitos de interesse* e a inexisténcia de problemas éticos relacionados.
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8. Conflito de interesses: Quando existe alguma relagéo entre os autores e qualquer entidade publica ou privada que pode
derivar algum conflito de interesse, essa possibilidade deve ser comunicada e sera informada no final do artigo.

9. Etica

9.1. Os autores devem informar, no texto, se a pesquisa foi aprovada pela Comisséo de Etica em Pesquisa de sua
instituicdo em consoante a Declaragéo de Helsinki.

9.2. Nos trabalhos experimentais envolvendo animais, as normas estabelecidas no “Guide for the Care and Use of
Laboratory Animals” (Institute of Laboratory Animal Resources, National Academy of Sciences, Washington, D. C. 1996) e
os Principios Eticos na Experimentac&o Animal do Colégio Brasileiro de Experimentagdo Animal (COBEA) devem ser
respeitados.

10. CitagBes bibliograficas: Os Arquivos adotam as Normas de Vancouver — Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journal (www.icmje.org).

11. Idioma: os artigos devem ser redigidos em portugués (com a ortografia vigente) e/ou inglés.

11.1. Para os trabalhos que ndo possuirem versao em inglés ou que essa seja julgada inadequada pelo Conselho Editorial,
a revista providenciara a tradug¢do sem énus para o(s) autor(es).

11.2 Caso ja tenha a versao em inglés, a mesma deve ser enviada para agilizar a publicagao.

11.3 As versdes inglés e portugués serdo disponibilizadas na integra no endereco eletrénico da SBC
(http://www.arquivosonline.com.br) e da SciEIO (www.scielo.br), permanecendo a disposi¢do da comunidade internacional.
12. Avaliagéo pelos Pares (peer review): Todos os trabalhos enviados aos ABC serdo submetidos & avaliag&o inicial dos
editores, que decidirdo, ou ndo, pelo envio para revisdo por pares (peer review), todos eles pesquisadores com publicagéo
regular em revistas indexadas e cardiologistas com alta qualificagao (Corpo de Revisores dos ABC
http://www.arquivosonline.com.br/conselhoderevisores/).

12.1. Os autores podem indicar até cinco membros do Conselho de Revisores que gostariam que analisassem o artigo,
assim como podem indicar até cinco revisores que ndo gostariam que participassem do processo.

12.2. Os revisores fardo comentarios gerais sobre o trabalho e decidiréo se ele deve ser publicado, corrigido segundo as
recomendacdes ou rejeitado.

12.3. Os editores, de posse dos comentarios dos revisores, tomarao a decisdo final. Em caso de discrepancias entre os
revisores, podera ser solicitada uma nova opinido para melhor julgamento.

12.4. Quando forem sugeridas modificagbes, essas serdo encaminhadas ao autor principal para resposta e, em seguida,
aos revisores para que verificarem se as exigéncias foram satisfeitas.

12.5. Em casos excepcionais, quando o assunto do manuscrito assim o exigir, o Editor podera solicitar a colaboragao de um
profissional que néo conste do Corpo de Revisores.

12.6. Os autores tém o prazo de quinze dias para proceder as modificagdes solicitadas pelos revisores e submeter
novamente o artigo. A ndo-observancia desse prazo implicara na retirada do artigo do processo de reviséo.

12.7. A decis&o sobre a recusa sem encaminhamento para os revisores ocorrera em até cinco dias; sendo aceito para
revisdo, o parecer inicial dos revisores devera ser produzido, sempre que possivel, no prazo de cinco semanas, e 0 parecer
final em até oito semanas, a contar da data de seu recebimento.

12.8. As decisdes serdo comunicadas por correio eletrdnico.

12.9. Os editores nao discutirdo as decisdes por telefone, nem pessoalmente. Todas as réplicas deverdo sem submetidas
por escrito para a revista.

12.10. Direitos Autorais: Os autores dos artigos aprovados deverao encaminhar para os Arquivos previamente a publicagéo,
a declaragdo de transferéncia de direitos autorais, assinada por todos os co-autores (imprimir e preencher a carta no link:
http://publicacoes.cardiol.br/pub_abc/autor/pdf/Transferencia_de_Direitos_Autorais.pdf

12.11. Limites de texto: A contagem eletrénica de palavras deve incluir a pagina inicial, resumo, texto, referéncias e legenda
de figuras. IMPORTANTE: OS ARTIGOS SERAO DEVOLVIDOS AUTOMATICAMENTE SEM ENVIO PARA REVISAO
CASO NAO ESTEJAM DENTRO DOS PADROES DA REVISTA.
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