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Avalia¢ao da Fun¢ao Endotelial em Mulheres Climatéricas com Doenca Arterial Coronariana

Evaluation of Endothelial Function in Pre-Menopausal Women With Coronary Arterial Disease
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Resumo

Fundamentos: O endotélio desempenha importante fungéo reguladora vascular. Sua disfun¢do é um marcador
precoce de risco cardiovascular. Entretanto, existem poucos estudos em nosso meio que avaliem a funcao endotelial
em mulheres climatéricas.

Objetivo: Avaliar a funcdo endotelial em mulheres climatéricas na presenca ou auséncia de doenga arterial
coronariana utilizando-se um método biofisico (espessura médio-intimal das carétidas) e um método bioquimico
(niveis séricos de PCR-US).

Meétodos: Estudo transversal que avaliou o espessamento médio-intimal da artéria carétida e niveis séricos de PCR-US
de 31 mulheres climatéricas submetidas a cineangiocoronariografia, no Servico de Hemodindmica do Hospital
Universitdrio da Universidade Federal do Maranhao, no periodo de marco de 2012 a julho de 2013. Os dados foram
submetidos a andlise estatistica. Considerou-se um nivel de significincia de 5%.

Resultados: A amostra foi dividida em dois grupos, de acordo com presenca de doenga arterial coronariana (DAC): grupo
com DAC (n = 13) e grupo sem DAC (n = 18). As médias de idades para os grupos foram 57,92 + 5,17 e 51,72 + 4,63 anos,
respectivamente (p = 0,001). A EMI esteve alterada em 29,03% na populacéo geral. A espessura médio- intimal foi de
1,55 + 0,78 mm no grupo geral, 1,92 + 0,94 mm no grupo com DAC e 1,18 + 0,71 mm no grupo sem DAC (p = 0,001).
As pacientes com DAC apresentaram predominio de alteragdo da EMI quando comparadas aquelas sem DAC: 36,46%
vs. 22,22%, respectivamente. Observou-se uma sensibilidade de 38%, especificidade de 77%, com um valor preditivo
positivo de 0,55 e valor preditivo negativo de 0,63 com razdo de verossimilhanga para teste positivo (likelihood ratio) de
1,73. As pacientes com EMI alterado apresentaram niveis mais elevados de PCR-US, porém sem significancia estatistica.
As pacientes com DAC apresentaram niveis mais elevados de PCR-US, porém sem significancia estatistica.

Conclusao: Na populagdo estudada, a avaliagdo da fun¢do endotelial pelo método da EMI apresentou maior
sensibilidade e especificidade para o diagnéstico de DAC quando comparada a mensuragao dos niveis de PCR-US
em mulheres climatéricas. (Int ] Cardiovasc Sci. 2017;30(3):227-234)

Palavras-chave: Doenga da Artéria Coronariana, Endotélio/ disfun¢do, Mulheres, Pré-Menopausa, Aterosclerose,
Cineangiografia.

Abstract

Background: The endothelium plays an important vascular regulatory function. Its dysfunction is an early marker of cardiovascular risk.
However, there are few studies in our community that assess endothelial function in pre-menopausal women.

Objective: To assess endothelial function in pre-menopausal women in the presence or absence of coronary artery disease, using a biophysical
method (carotid intima media thickness) and a biochemical method (serum levels of hsCRP).

Methods: Cross-sectional study that evaluated carotid intima-media thickness and serum levels of hsCRP of 31 pre-menopausal women
undergoing coronary angiography at the Hemodynamics Service of Hospital Universitdrio da Universidade Federal do Maranhdo from March
2012 to July 2013. The data were sent to statistical analysis and a statistical significance level of 5% was considered.

Results: The sample was divided into two groups according to the presence of coronary artery disease (CAD): CAD group (n = 13) and group
without CAD (n = 18). The average ages for the groups were 57.92 + 5.17 and 51.72 + 4.63 years, respectively (p = 0.001). CIMT was abnormal
in 29.03% in the general population. Carotid intima-media thickness was 1.55 + 0.78 mm in the general group, 1.92 + 0.94 mm in the CAD
group and 1.18 + 0.71 mm in the group without CAD (p = 0.001). CAD patients had predominance of abnormal CMIT compared those without
CAD: 36.46% wvs. 22.22%, respectively. There was a sensitivity of 38%, specificity of 77% with a positive predictive value of 0.55 and a negative
predictive value of 0.63 with likelihood ratio of 1.73. Patients with abnormal CIMT presented higher levels of hsCRP, but without statistical
significance. CAD patients had higher levels of hsCRP, but without statistical significance.

Conclusion: In the population studied, assessment of endothelial function using the CIMT method showed higher sensitivity and specificity
for the diagnosis of CAD compared to the measurement of hsCRP levels in menopausal women. (Int | Cardiovasc Sci. 2017;30(3):227-234)
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Introducao

as doengas cardiovasculares (DCV) figuram como a
maior causa de mortalidade geral em mulheres, sendo
responsdveis por 34% do total de 6bitos em 2011.
No Brasil, é a primeira causa mortis em mulheres a
partir de 60 anos, representando 39% das mortes nesta
faixa etdria em 2011.!

A incidéncia de DCV aumenta de maneira importante
nas mulheres apés o climatério. As mudangas hormonais
que ocorrem neste periodo e as suas repercussoes
vasculares e sanguineas sdo reconhecidas como
participantes do processo de inicio e progressdo das
DCV e, portanto, se relacionam com esse aumento no

risco de adoecimento.?

O endotélio é o grande regulador da homeostase
vascular, pois ndo sé efetua a sua fungdo de barreira,
mas também tem papel crucial no controle pardcrino
da musculatura lisa vascular e na resposta a estimulos
circulantes, na coagulagdo, na adesdo leucocitdria e
na proliferagdo vascular.’* Sendo um dos principais
reguladores da biologia vascular, sua disfuncao
desempenha papel central na fisiopatologia do
desenvolvimento de aterosclerose.>®

A disfungdo endotelial é tida como a incapacidade
do endotélio de reagir adequadamente aos estimulos,
especialmente no que diz respeito a sua fungdo sobre
o tonus vascular. Tal disfungdo representa um dos
marcadores mais precoces para o risco de desenvolvimento
de DCV,”® possivelmente contribuindo para o aumento da
morbidade cardiovascular no climatério.

O estudo da fungdo endotelial é feito principalmente
através de métodos ndo invasivos, biofisicos e bioquimicos.
Entre os métodos biofisicos, a medida ultrassonogréfica da
espessura médio-intimal da carétida (EMI) mostra-se como
forte preditora de eventos cardiovasculares futuros,’!
servindo para acompanhar o progresso ou regresso de
lesdes aterosclerdticas,!' além de ser til na identificagdo
de doengas vasculares subclinicas'? e excelente fator a
adicionar na avaliacdo de risco cardiovascular.

Entre os marcadores bioquimicos, marcadores de
ativagdo plaquetdria e inflamacdo, especialmente a
proteina C-reativa ultrassensivel (PCR-US), também
se mostraram uteis na avaliacdo da func¢ado endotelial.’®
A PCR-US é uma proteina da fase aguda sintetizada
pelo figado em uma reposta sistémica a um quadro
inflamatoério. Alguns estudos demonstraram tratar-se
de um dtil marcador para avaliar a presenca de

processos inflamatdrios vasculares, tendo relagdo com
o desenvolvimento de eventos adversos vasculares
e DCV.1415

Este estudo teve como objetivo avaliar a fungdo
endotelial em mulheres climatéricas na presenga ou
auséncia de doenca arterial coronariana, utilizando as
medidas de EMI e niveis de PCR-US.

Meétodos

estudo transversal e analitico que avaliou 31 mulheres
climatéricas, com idade entre 40 e 65 anos, submetidas
a cineangiocoronariografia, no Hospital Universitario
da Universidade Federal do Maranhiao (HUUFMA),
no periodo entre margo de 2012 e julho de 2013, e que
aceitaram participar da pesquisa apés assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

No periodo do estudo, foram realizados 2.046
procedimentos de cineangiocoronariografia, sendo 815 em
mulheres. Destas, 447 estavam no climatério, sendo que 368
ndo atenderam aos critérios de inclusdo. Das 79 mulheres
aptas a participar da pesquisa, 48 abandonaram o protocolo
da pesquisa por motivos diversos, ndo sendo consideradas
na amostra, que foi definida em 31 participantes que
concluiram todas as avaliagoes.

Nao se incluiu na amostra as pacientes gestantes, em uso
de estatinas, as jd submetidas a angioplastia coronariana
ou com stents coronarianos, ou com histéria de infarto
agudo do miocdrdio prévio. Com base no resultado da
cineangiocoronariografia, foram identificadas as pacientes
portadoras de doenga arterial coronariana (DAC), sendo
a amostra entdo dividida em dois grupos: grupo I, com
DAC (n =13); grupo II, sem DAC (n = 18).

Para caracterizagdo sociodemogréfica, coletamos dados
sobre idade, cor de pele autodeclarada, escolaridade e
renda familiar. Todos os dados coletados das pacientes
foram registrados em fichas-protocolo padronizadas
para este estudo.

Para mensuragdo da espessura médio-intimal das
carétidas comuns (EMI), utilizou-se o método inicialmente
descrito por Pignoli et al.,'* Com a paciente em posicao
supina, expds-se 0 pescogo com inclinagdo e rotagdo oposta
aolado examinado para melhorar a visualizagdo dos vasos.
Posicionando-se o transdutor, a parede carotidea é entdo
visualizada, e a espessura medida através da distancia
entre duas linhas ecogénicas bem definidas separadas
por discreta faixa anecéica.'® Consideraram-se anormais
os valores maiores que 0,9 mm."
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As medidas de EMI foram feitas por ultrassonografista
capacitado, cego em relagdo aos resultados das
angiografias corondrias, que utilizou aparelho de
ultrassonografia bidimensional com Doppler pulsado,
mapeamento com fluxo de cores e transdutor linear
operando a 7,5 MHz (Philips Ultrasound®, modelo HD?,
software Revision 2.0.1, Bothell - EUA).

As dosagens de PCR-US foram realizadas no
laboratério do HU-UFMA, sendo as amostras coletadas
apos as pacientes passarem por jejum de 12 horas.

Os valores de corte para normalidade da PCR-US
foram: baixo risco cardiovascular (< 1 mg/L), risco
moderado (1 a 3 mg/L) e alto risco (>3 mg/L)."8

Anélise estatistica

As anélises estatisticas foram realizadas utilizando
o programa Data Analysis and Statistical Software
(STATA®) versdo 12.0 (Stata Corp., College Station,
Estados Unidos). As varidveis categéricas foram descritas
por meio de frequéncias e porcentagem e as numéricas por
meio de médiat+desvio padrdo. Para investigar a associagdo
de dados categdricos, foram utilizados o teste exato de
Fisher e o qui-quadrado. A normalidade foi verificada pelo
teste de Shapiro-Wilk. O teste de Mann-Whitney ou o teste
t ndo-pareado para amostras independentes foi utilizado
para identificar diferengas estatisticas entre os grupos.
Todas as andlises consideraram um nivel de significancia
de 5% (p < 0,05).

Este artigo integra um grupo de projetos de um
estudo transversal mais amplo denominado “Disfuncdo
endotelial e avaliagdo do risco cardiovascular em
mulheres climatéricas”, aprovado pelo comité de
ética institucional, sob parecer n° 182/11, seguindo a

Resolugdo 196/96 e suas complementares do Conselho
Nacional de Satide (CNS/MS).

Resultados

nesse estudo, 31 mulheres climatéricas satisfizeram
os critérios de inclusdo e participaram de todas as
suas etapas. A média da idade de todo o grupo foi
54,32 £ 5,70 anos, sendo a média da idade dos grupos
com e sem DAC de 57,92 + 5,17 e 51,72 + 4,63 anos,
respectivamente, com significancia estatistica (p = 0,001).

Houve predominio de mulheres pardas (70,97%),
com renda familiar mensal menor que dois saldrios
minimos (58,06%) e escolaridade de mais de 8 anos
(51,61%) (Tabela 1).

A EMI esteve alterada em 29,03% na populagdo geral.
A espessura médio-intimal foi de 1,55 + 0,78 mm no grupo
geral, 1,92 + 0,94 mm no grupo com DAC e 1,18 £ 0,71 mm
no grupo sem DAC (p =0,001) (Tabela 2). As pacientes com
DAC apresentaram predominio de alteragdo da EMI quando
comparadas com aquelas sem DAC: 36,46% vs. 22,22%,
respectivamente (Tabela 1).

As pacientes com EMI alterado apresentaram niveis
mais elevados de PCR-US, porém sem significancia
estatistica (Tabela 3).

As pacientes com DAC apresentaram niveis
mais elevados de PCR-US, porém sem significancia
estatistica (Tabela 3).

Discussao

a doenga aterosclerética é a maior causa de morbidade e
mortalidade em comunidades ocidentais.”” A sua incidéncia
nas mulheres vem aumentando juntamente com as
mudangas no estilo de vida.®

Outra peculiaridade relacionada ao acometimento
de sexo feminino pela DAC é que o inicio da doenca é
tipicamente tardio, principalmente apds o climatério.
Tal caracteristica exige meios diagndsticos confidveis
que possam indicar disfungdo precoce e fatores de risco
para doengas cardiovasculares.

Um estudo realizado na Europa em 2008 por
Allender et al, demonstrou que a doenca coronariana
foi responsdvel por 23% das mortes em mulheres.
Diversos estudos ja demonstraram o aumento da
incidéncia de DAC com o aumento da idade e climatério.
Tremollieres et al., > encontrou uma prevaléncia 36% maior
de DAC em mulheres na pés-menopausa.

O endotélio tem na sua disfung¢do uma enorme
importancia na fisiopatologia do processo aterosclerético.?
Os principais métodos disponiveis atualmente para
avaliacdo da fun¢do endotelial consistem na medic¢do da
resposta endotelial a estimulos fisicos ou farmacolégicos.

Marcadores de ativagdo plaquetdria e inflamacéo,
especialmente a proteina C-reativa ultrassensivel
(PCR-US), também se mostraram tteis na avaliacdo da
satide do endotélio.**

A EMI tem-se demonstrado como uma técnica ttil e de
baixo custo efetivo na detecgdo precoce de aterosclerose
e como preditora de risco de eventos cardiovasculares.”

Kablak-Ziembicka et al.,* em estudo que envolveu

558 pacientes de ambos os sexos, dentre esses 120 mulheres,
com média de idade de 58.8 +9.2 anos, demonstraram que
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Tabela 1 — Caracteristicas sociodemograficas e de satide de mulheres climatéricas - HUUFMA. Sao Luis - MA, 2013

Escolaridade

<8 anos
> 8 anos
Cor da pele
Branca
Negra
Parda
Renda familiar
< 1 saldrio minimo
Entre 1 e 2 saldrios minimo
> 2 saldrios minimos
Hipertensao
Ausente
Presente
Diabetes mellitus
Ausente
Presente
Colesterol alto
Ausente
Presente
DCV
Ausente
Presente
Etilismo
Ausente
Presente
Tabagismo atual
Nao
Sim

Continua

15

16

22

12

13

10

21

27

22

24

27

30

48,39

51,61

19,35
9,68

70,97

19,35
38,71

41,94

32,26

67,74

87,10

12,90

70,97

29,03

77,42

22,58

87,10

12,90

96,77

3,23

10

10

11

10

12

12

46,15

53,85

23,08

76,92

30,77

46,15

23,08

30,77

69,23

76,92

23,08

84,63

15,38

76,92

23,08

92,31

7,69

92,31

7,69

12

10

12

17

11

14

15

18

50,00

50,00

16,67
9,68

66,67

11,11

33,33

55,56

33,33

66,67

94,44

5,56

61,11

38,89

77,78

22,22

83,33

16,67

100

0,833%

0,4434

0,1574

0,880~

0,151~

0,155*

0,955*

0,621~

0,2324
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Continuacao
Tabagismo anterior 0,331*
Nao 22 75,86 8 66,67 14 82,35
Sim 7 24,14 4 33,33 3 17,65
Atividade fisica 0,6414
Ausente 20 64,52 9 69,23 11 61,11
Presente 11 35,48 4 30,77 7 38,89
Menopausa 0,260
Ausente 8 25,81 2 15,38 6 33,33
Presente 23 74,19 11 84,62 12 66,67
Reposic¢ao hormonal 0,268
Nao 26 89,66 11 100 15 83,33
Sim 3 10,34 - - 3 16,67
EMI 0,433
Normal 22 70,97 8 61,54 14 77,78
Alterado 9 29,03 5 36,46 4 22,22
Idade (média + desvio padrdo) 54,32 + 5,70 57,92 +5,17 51,72 +4,63 0,001#
PAS (mediana; Q3 - Q1) 135 (170 - 120) 135 (180 — 125) 135 (160 — 120) 0,400*
PAD (média + desvio padrao) 84,74 + 11,27 84,23 + 11,87 85,11+11,15 0,834*
#Teste t; " Teste de Mann-Whitney; # Teste exato de Fisher; ® Teste do qui-quadrado; Q3- Q1- quartil 3 e quartil 1.
Tabela 2 — Relagao da EMI com DAC em mulheres climatéricas - HUUFMA. Sao Luis — MA, 2013
DAC
Geral
Caracteristica Presente Ausente p-valor
Média = DP Média = DP Média = DP
EMI 1,55+ 0,78 1,92 +0,94 1,18 +0,71 0,001#

HUUFMA: Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhio; EMI: espessura médio-intimal; DAC: doenga arterial coronariana; * Teste t.

hd uma relagdo de maior alteracio da EMI da car6tida em
pacientes com comprovacao angiografica de DAC do que

em pacientes que possuiam artérias corondrias normais.

Trindade et al.,” em estudo realizado na Universidade
Estadual do Rio de Janeiro com 116 mulheres hipertensas com
idade entre 40 e 65 anos, mostraram PCR-US correlacionada

a EMI. Diversos estudos Tém sugerido uma correlagéo entre
os niveis de PCR-US e EMI.2%3! Da mesma forma, resultados
da pesquisa desenvolvida por Blackburn et al.,”® com 1051
individuos com dislipidemia, mostraram correlacdo entre
PCR-US e EML. Os estudos de Wang et al.” e Sitzer et al.,*

também apontaram correlacGes entre essas varidveis.
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Tabela 3 — Relagao da PCR-US com EMI e DAC em mulheres climatéricas - HUUFMA. Sao Luis - MA, 2013

PCR-US
Variaveis
mg/L p-valor
EMI 0,1282¢
Normal 3,22 £3,76
Alterado 4,66 + 4,35
DAC 0,836*
Ausente 3,80 + 3,10
Presente 4,00 + 4,40

HUUFMA: Hospital Universitdrio da Universidade Federal do Maranhio; PCR-US: proteina C reativa ultrassensivel; EMI: espessura médio-intimal;

DAC: doenga arterial coronariana; * Teste t.

Kawamoto et al.,* em um estudo com 440 pacientes de
ambos 0s sexos, dentre esses 201 mulheres com idade de
75 £ 10 anos observaram que os niveis de PCR-US foram
associados com EMI de carétidas aumentado.

Parildar et al.,*> encontraram uma correlagdo positiva
e significativa entre EMI e PCR-US em estudo que
envolveu 110 pacientes pré-diabéticos e 76 sauddveis
com média de idade 51,1 + 9,9 anos, com percentual de
pacientes do sexo feminino de 68,1%.

Além disso, Amer et al.,*® em estudo caso-controle
envolvendo idosos hipertensos, observaram que EMI
da carétida teve correlagdo positiva e significativa com
os niveis de PCR-US.

Por outro lado, a relagdo entre EMI e os niveis de
PCR-US néo foram significantes em alguns estudos.
Folsom et al.,** a0 examinarem a associa¢do de PCR-US
com marcadores de doencga aterosclerética em estudo
realizado na Universidade de Minnesota, EUA, em 2001,
envolvendo 875 homens e 948 mulheres, concluiram ndo

haver correlagdo significativa entre essas varidveis.

Da mesma forma, os resultados do estudo de Hak
et al.,® realizado em 186 mulheres sauddveis de média
idade, selecionadas da populacéo geral, indicaram que
a PCR-US ndo estd associada a EMI com significancia.

Caoetal., * realizaram uma coorte de 5.417 participantes
para avaliar a correlacdo entre PCR-US e EMI em idosos
de alto risco de AVC. Eles concluiram que niveis elevados
de PCR-US representam um fator de risco independente
para AVC, ndo se correlacionando com a gravidade da
placa aterosclerética medida pela EMI.

A literatura considera bem estabelecida a relagio entre
niveis mais elevados de PCR-US com o risco de eventos
cardiovasculares na populagdo em geral. Em meta-andlise
de 160.309 pacientes, publicada em 2009 pelo grupo
Emerging Risk Factors Collaboration, os niveis de
PCR-US associaram-se linearmente com a presenca de
vérios fatores de risco cardiovascular e marcadores
inflamatorios, e apresentaram forte associagdo com o
risco de doencas vasculares isquémicas.**

No presente estudo, apesar dos niveis séricos de
PCR-US se apresentarem mais elevados entre as mulheres
com DAC, ndo se encontrou relagio entre essas varidveis.
Deve-se levar em conta que em ambos os grupos as
pacientes ja apresentavam fatores de risco cardiovascular,
podendo ter levado a convergéncia dos valores de PCR-US.

Diversos estudos mostraram os niveis basais de
PCR-US como preditores independentes para doenga
arterial coronariana.’®”* Um estudo caso-controle
prospectivo realizado por Boekholdt et al.,*” com
25.663 homens e mulheres entre 45 e 79 anos que faziam
parte do estudo EPIC-Norfolk, observou que os niveis
de PCR-US estavam entre os maiores preditores de
incidéncia de doenga arterial coronariana e mortalidade.

Em outro estudo caso-controle prospectivo realizado
por Ridker et al.,* avaliou-se por 3 anos os niveis
de marcadores inflamatérios de 28.263 mulheres na
pds-menopausa, aparentemente sauddveis, observando-se
também a ocorréncia de eventos cardiovasculares no
periodo estudado. Os niveis de PCR-US demonstraram-se
os preditores independentes mais importantes de risco de
eventos cardiovasculares neste grupo.'
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As discordancias citadas entre a literatura médica
disponivel e parte dos nossos resultados podem ser
explicadas pela amostra de tamanho limitado, resultado das
perdas durante o estudo, além de nossa amostra ser composta
apenas por pacientes com indicagdo clinica para realizagdo
de cineangiocoronariografia, possuindo caracteristicas
diferentes da populagdo geral de mulheres climatéricas.

Implicacoes clinicas

Este estudo vem preencher uma lacuna de poucos
estudos nacionais avaliando a fun¢do endotelial em
pacientes climatéricas.

Limitacao do estudo

Este estudo teve como limitagdo amostra ndo probabilistica
com um ndmero relativamente pequeno de individuos,
tornando necessérios estudos com maior tamanho amostral.

Conclusao

Na populacdo estudada, a avaliacdo da funcdo
endotelial pelo método da EMI apresentou maior
sensibilidade e especificidade para o diagndstico de DAC,
quando comparada a mensuragédo dos niveis de PCR-US
em mulheres climatéricas.
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