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Resumo

A Doenca Fibrocalcificante Valvular Aértica (DFCVA), fenédmeno
“natural” na senescéncia avangada, tem como principais factores
etiologicos factores genéticos e constitucionais e o desgaste valvu-
lar ao longo do tempo. O seu substracto é um processo inflamaté-
rio crénico com algumas semelhangas com o que ocorre na Doen-
¢a Ateromatosa Vascular (DAV); os factores de risco classicos da
DAV sio também co-factores de risco (co-FR) — potenciadores do
processo — da DFCVA. Por outro lado, nos doentes (dts) do sexo
feminino ocorre frequentemente uma aceleragio da fase sintométi-
ca da DFCVA.

Objectivo: Avaliar o perfil dos co-FR na DFCVA e a sua hierarqui-
zagdo em dts com DFCVA grave idosos e muito idosos.

Material e Métodos: Estudo prospectivo de 698 dts com DFCVA
grave, com idade > 59 anos (a), consecutivamente propostos para
cirurgia valvular aértica convencional entre Janeiro de 2004 e De-
zembro de 2007. Apés exclusio dos dts com bicuspidia adrtica/
assimetria valvular major e com antecedentes de Febre Reumatica,
os restantes 660 dts foram divididos em 2 grupos (Gr): GrA — 367
dts com 60-74 a (média de 69 £ 4 a); GrB — 293 dts com > 74 a
(média de 79 + 3 a). Foram estudados (analise univariavel e inter-
variavel) os seguintes co-FR: Hipertensio Arterial (HTA), Dislipide-
mia (DL), Diabetes (DM), Tabagismo (Tab), Género Masculino (GM).
Resultados: Prevaléncia dos co-FR: HTA — 68% no GrA vs 61% no
GrB (NS); DL — 67% vs 82% (p < 0,01); DM —41% vs 33% (p < 0,05);
Tab — 10,4% vs 2,4% (15% vs 4,5% nos homens; p < 0,01); GM - 56%
vs 38% (p < 0,0001). Estas prevaléncias foram depois cotejadas com
os dados provenientes de estudos efectuados na populagdo geral
portuguesa entre 1999 e 2008 (PNS 2004-2010, estudos PAP e
VALSIM).

Conclusdes: A HTA e o Tab ndo desempenham nenhum papel de
relevo como co-FR da DFCVA.A DL é um co-FR relevante para o
aparecimento de DFCVA apds os 74 a (sobretudo na mulher). A
DM ¢ o principal co-FR para a ocorréncia de DFCVA nos dts me-
nos idosos (particularmente no sexo feminino) e emerge como um
dos mais importantes factores de risco para o desenvolvimento
precoce de DFCVA grave. O crescente aumento da prevaléncia da
DM, a que se vem assistindo, contribuira para explicar parcialmente o
aumento em curso da incidéncia de DFCVA grave. Nos dts com co-
existéncia de esclerose valvular adrtica e metabolismo glucidico anor-
mal,a combinagdo agressiva de terapéuticas hipolipemiante e antidiabé-
tica poderd ter um papel importante na prevengdo de DFCVA grave.

Abstract

Aortic Valvular Fibrocalcific Disease (AVFD), a “natural phenome-
non” in advanced senescence, has genetic and constitutional factors
and valve wearing through the longlife time as the main etiological
factors; its substract is a chronic inflammatory condition that so-
mewhat resembles the one occurring inVascular Atheromatous Di-
sease (VAD).The classical VAD risk factors are also associated risk
factors (co-RF) for AVFD — potentiating the disease process. On
the other hand, an acceleration of the symptomatic phase of AVFD
frequently occurs in female patients (pts).

Objective: To evaluate the co-RF profile and the co-RF hierarchy
in aged and very aged AVFD pts.

Material and Methods: Prospective study of 698 pts with severe
AVFD, aged over 59, consecutively referred to conventional aortic
valve surgery between January 2004 and December 2007.After ex-
clusion of pts with aortic bicuspidy/major valve asymetry and Rheu-
matic Fever in the past, the remnant 660 pts were divided into 2
groups (Gr): GrA — 367 pts aged 60 to 74 (mean of 69 + 4); GrB —
293 pts aged over 74 (mean of 79 * 3).The following co-RF were
studied (univariate and intervariate analysis): Hypertension (HT),
Dyslipidemia (DL), Diabetes (DM), Smoking (S), Male Gender (MG).
Results: co-RF prevalences: HT — 68% in GrA vs 61% in GrB (NS);
DL — 67% vs 82% (p<0.01); DM — 41% vs 33% (p<0.05);S — 10.4% vs
2.4% (15.0% vs 4.5% in men; p<0.01); MG — 56% vs 38% (p<0.0001).
These prevalence values were afterwards collated with data from
studies performed in the general portuguese population between
1999 and 2008 (PNS 2004-2010, PAP study, VALSIM study).
Conclusions: HT and S exert no relevant role as co-RF for AVFD;
DL is a relevant co-RF for AVFD in pts aged over 74 (particularly
in women); DM is the main co-RF for AVFD in the younger elder-
ly (specially in women), and emerges as a very important risk fac-
tor for the early occurrence of severe AVFD.The growing increase
of DM prevalence probably contributes to the (on course) increa-
sing incidence of severe AVFD. A combination of aggressive lipid
lowering therapy with antidiabetic treatment in pts showing aortic
valve sclerosis coexisting with abnormal glucose metabolism will
probably have an important role in preventing severe AVFD.
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INTRODUCAO

A Doenca Fibrocalcificante Valvular Aértica (DFCVA) é um
fenédmeno “natural” na senescéncia avancada dos seres hu-
manos 2, mas a sua ocorréncia décadas mais cedo do que
o naturalmente esperado (na décima década de vida ou mais
tarde) representa ja um processo patologico “anormal”.



Como principais factores etiologicos da DFCVA, encontra-
mos factores genéticos que interagem com factores consti-
tucionais e o desgaste valvular ao longo do tempo. Entre os
factores genéticos, ja identificados e que desempenham al-
gum tipo de papel desencadeante ou favorecedor do pro-
cesso fibrocalcificante valvular, destacamos genes envolvidos
na calcificagdo, inflamagéo, remodelagem tecidual, metabolis-
mo das lipoproteinas e senescéncia celular #¥: genes NOTCH
| (repressor de Runx 2, um regulador fundamental do desen-
volvimento osteoblastico), VDR (receptor da vitamina D),
CTGF (factor de crescimento do tecido conectivo), IL-10
(interleucina 10), CCR 5 (receptor da quemocina 5), APOE
e APOB, ESRI (receptor dos estrogénios), TGFBI (factor
transformador do crescimento beta |) ® e ainda os factores
envolvidos na regulagio do comprimento dos telémeros @.
Entre os factores constitucionais, salientamos a bicuspidia
aortica (com uma prevaléncia de dois por cento na popula-
cdo geral @ e, sobretudo, a assimetria valvular (muito fre-
quente, ja que a simetria perfeita da valvula adrtica tem uma
prevaléncia quase tio baixa como a bicuspidia), mas ainda a
presenca de deformidades congénitas de uma valva ou pro-
cessos cicatriciais (sequelares de Febre Reumatica ou Endo-
cardite Bacteriana curada, por exemplo); estas alteragdes
constitucionais vao aumentar o efeito de desgaste valvular,
por acentuarem o stress hemodinamico exercido sobre as
estruturas da valvula adrtica.

O substracto fisiopatoldgico da DFCVA é um processo infla-
matorio cronico com algumas semelhangas com o que ocor-
re na Doenga Ateromatosa Vascular (DAV) — desempenhan-
do o colesterol-LDL oxidado um papel central ®¥ — mas
apresenta algumas diferengas importantes: |) no processo
inflamatério da DFCVA o colesterol-HDL (C-HDL) nio
exerce qualquer ac¢do moduladora ©, sendo este facto a
principal explicagdo para o paradoxo clinico da associagio
de DFCVA com artérias coronarias angiograficamente nor-
mais (os doentes com DFCVA e coronarias normais apre-
sentam geralmente valores altos de C-HDL, independente-
mente do restante perfil lipidémico e do perfil global dos
factores de risco) ©; 2) o stress oxidativo na DFCVA apre-
senta caracteristicas diferentes do stress oxidativo que ocor-
re na DAV (na DFCVA ha redugio da actividade dos enzi-
mas antioxidantes, enquanto que na DAV ha sobretudo um
aumento da actividade da NADPH-oxidase) ©; 3) na DAV o
processo esclerosante assenta na proliferacio de células
musculares lisas activadas e modificadas, enquanto que na
DFCVA as células envolvidas sdo miofibroblastos (células val-
vulares intersticiais activadas) existentes nas varias camadas
da valvula aortica ®. Apesar destas diferencas, os factores de
risco classicos da DAV (género masculino, Hipertensio Ar-
terial, Diabetes, Tabagismo, Dislipidemia) sdo também con-
siderados como co-factores de risco da DFCVA, isto é, sdo
factores potenciadores do desenvolvimento ou da acelera-
¢do do processo inflamatério que estd na base da DFCVA.
Por outro lado, nos doentes do sexo feminino, verifica-se
uma aceleragio da fase sintomatica da DFCVA ©: o atingimen-
to mais rapido de uma fase de evolug¢io da doenca com re-
percussio clinica significativa parece resultar de uma remo-
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delagem cardiaca inadequada (em resposta a sobrecarga ven-
tricular esquerda imposta progressivamente pela DFCVA) ©),
mas podera reflectir também uma aceleragio intrinseca (?)
do préprio processo fibrocalcificante. Neste contexto, espe-
cula-se sobre o eventual papel de factores genéticos e de
factores estruturais que estejam por detras deste peculiar
comportamento da DFCVA no sexo feminino.

A valorizagdo hierarquica, em termos etiopatogénicos, dos
co-factores de risco e dos chamados factores etioldgicos,
num determinado caso de DFCVA, poderi ser facil de fazer,
mas representa uma tarefa muito dificil e aleatéria na maio-
ria dos doentes que se apresentam com DFCVA grave. Por
que razio, de dois doentes com valvula adrtica tricispida e
esclerose valvular aértica (fase inicial da DFCVA), um desen-
volve doencga grave aos 65 anos e o outro aos 85 anos? A
visdo classica © sugere que o doente de 65 anos com DFCVA
grave tem um genotipo de alto risco enquanto o individuo
com DFCVA grave aos 85 anos apresenta um genotipo de
baixo risco. Expomos uma teoria alternativa: os dois doentes
tém um perfil genotipico semelhante (de baixo ou modera-
do risco), sendo a diferente evolugao clinica explicada sobre-
tudo por influéncias distintas, num caso e no outro, dos co-
factores de risco. Sendo assim, comparando séries de doen-
tes idosos com DFCVA grave e perfis etarios claramente di-
ferentes, devera haver diferengas significativas entre o padrio
de co-factores de risco apresentado pelos doentes idosos e
o padrio exibido pelos doentes muito idosos.

OBJECTIVO

O objectivo deste trabalho foi avaliar o perfil dos co-fac-
tores de risco na DFCVA e a sua hierarquizagio em doentes
com DFCVA clinicamente grave (isto é, DFCVA ecocardio-
graficamente grave — sintomatica ou assintomatica — ou eco-
cardiograficamente nio grave mas com repercussio sinto-
matica importante e nao explicavel por outra causa que nio
a DFCVA) e idosos (com idade entre os 60 e os 74 anos) ou
muito idosos (com 75 anos ou mais).

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo observacional prospectivo de 698
doentes com DFCVA, de idade superior a 59 anos, com o
diagnostico de DFCVA clinicamente grave e consecutiva-
mente propostos para cirurgia valvular adértica convencional
entre Janeiro de 2004 e Dezembro de 2007. Foram estuda-
dos os antecedentes de Febre Reumdtica e os seguintes co-
factores de risco: Hipertensao Arterial (HTA), Dislipidemia
(DL), Diabetes Mellitus tipo 2 (DM), Tabagismo e Género
Masculino.

Definicdo dos co-factores de risco: HTA — diagnéstico pré-
vio de HTA ou medicagio prévia com farmacos anti-hiper-
tensivos; DL — colesterolemia total superior a 190 mg/dl ou
superior-a 160mg/dl se o doente estivesse regularmente
medicado com farmacos hipolipemiantes; DM — diagnéstico
prévio de DM ou glicemia em jejum (superior a | | horas) su-
perior a 125 mg/dl ou glicemia casual superior a 200 mg/dl;
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Tabagismo — tabagismo activo ou situagio de ex-fumador
com menos de |2 anos de evolucio.

Da andlise dos resultados foram excluidos || doentes (no-
ve com menos de 75 anos e dois com 75 anos ou mais), com
antecedentes de bicuspidia valvular adrtica ou assimetria
valvular major (documentadas por ecocardiografia e/ou ins-
peccao visual directa da vélvula durante a intervencio cirur-
gica), restando assim 687 doentes para avaliagdo final. De
acordo com o perfil etério, os doentes foram divididos em
dois grupos: Grupo A (individuos com idade entre 60 e 74
anos, com uma média de 69 +- 4 anos) — 389 doentes;
Grupo B (individuos com idade igual ou superior a 75 anos,
com uma média de 79 +- 3 anos) — 298 doentes.

Ap&s terem sido excluidos os doentes com antecedentes de
Febre Reumadtica, as prevaléncias dos factores de risco Ta-
bagismo, HTA, DL e DM, registadas nos Grupos A e B, foram
em seguida cotejadas com os dados provenientes de estu-
dos efectuados na populagdo geral portuguesa entre 1999 e
2008, nomeadamente: Plano Nacional de Saude 2004-2010,
do Alto Comissariado para a Saude ' (no caso do Tabagis-
mo); estudos PAP " e VALSIM ? (no caso da HTA); estudo
VALSIM @ (no caso da DL e DM). Foi efectuada uma analise
intervariavel em todas as circunstancias em que os dados
obtidos nos géneros masculino e feminino exibiam discre-
pancias entre si ou em relagdo aos valores registados na po-
pulagdo geral portuguesa.

Estudo estatistico: foi utilizado o método do qui quadrado
corrigido (correccdo de Yates); nivel de significincia estatis-
tica — p = 0,05.

RESULTADOS

A populagio estudada comporta 27 doentes com antece-
dentes de Febre Reumatica (6 homens e 21 mulheres), com
uma idade média de 71 % 5 anos, estando distribuidos 22
individuos pelo Grupo A (6 homens e 16 mulheres) e 5 pelo
Grupo B (s6 do sexo feminino), o que corresponde a uma
prevaléncia global de 5,7 por cento no Grupo A (2,8 por
cento para o sexo masculino e 9,0 por cento para o sexo
feminino) e 1,7 por cento no Grupo B (2,7 por cento para
o sexo feminino).

Os antecedentes de Febre Reumatica sdo claramente mais
frequentes nos doentes menos idosos (relagao de 3,4:1;p <
0,025) e nos individuos do sexo feminino (relagao de 3,2:1),
e particularmente nas mulheres menos idosas (relagio de
3,3:1 ;p < 0,025). O Quadro | compara as prevaléncias dos
co-factores de risco nos doentes do sexo feminino do Gru-
po A com e sem histéria de provavel ou segura valvulite reu-
matica no passado (na infincia, adolescéncia ou idade adul-
ta): com excepgao da DL, as prevaléncias de Tabagismo, HTA
e DM s3o marcadamente mais baixas nas doentes com his-
toria de Febre Reumatica.

O Quadro Il explana os dados relativos aos co-factores de
risco estudados, nos Grupos A e B, com exclusdo dos individu-
os com antecedentes de Febre Reumdtica — abrangendo 660
doentes — 0 que permite uma apreciagio menos enviesada
do papel patogénico dos chamados co-factores de risco. O

Quadro | - Prevaléncia dos co-factores de risco com e sem
antecedentes de Febre Reumdtica. Grupo A - sexo feminino.

Antecedentes Sem histéria
de FR de FR P
n 16 161 -
Idade (anos) 69+4 69+4 NS
Hipertensao Arterial 44% 71% <0,05
Displidemia 56% 59% NS
Diabetes Mellitus 19% 41% NS
Tabagismo 0% 43% -
Legenda: FR: Febre Reumitica; NS: ndo significativo.
Quadro Il - Prevaléncia dos co-factores de risco, excluindo os
doentes com antecedentes de Febre Reumatica
Grupo A Grupo B
Co-Factores de Risco (60-74 anos) (>74 anos) p
Género Masculino 56% 38% <0,0001
Racio M/F 1,3:1 1:1,6 -
Global 68% 61% NS
Hipertensao Arterial SexoM 65% 59% NS
Sexo F 71% 63% NS
Global 67% 82% <0,01
Displidemia SexoM 66% 76% NS
Sexo F 69% 87% <0,025
Global 41% 33% <0,05
Diabetes Mellitus SexoM 41% 32% NS
Sexo F 41% 34% NS
Global 10,4% 2,4% <0,001
Tabagismo SexoM 15,0% 4,5% <0,01
Sexo F 4,3% 1,1% NS

Legenda: M: masculino; F: feminino; NS: nao significativo.

género masculino é ligeiramente predominante no Grupo A
(206 homens e 161 mulheres), em contraste com o claro
predominio de mulheres no Grupo B (1|l doentes do sexo
masculino e 182 do sexo feminino), sendo a diferenca alta-
mente significativa (p < 0,0001); se o racio homens/mulheres
no Grupo A é quase simetricamente inverso (1,3:1,0) do que
se verifica na populagdo geral portuguesa na faixa etdria dos
60-74 anos (1,0:1,2, segundo o censo de 2001), ja o racio
homens/mulheres no Grupo B (1,0:1,6) reflecte quase exac-
tamente o que ocorre na populagio geral portuguesa na fai-
xa etaria dos individuos com mais de 74 anos (1,0:1,7, segun-
do o censo de 2001); pode concluir-se, assim, que a DFCVA
clinicamente grave é mais frequente nos individuos idosos
do sexo masculino abaixo dos 75 anos e distribui-se igual-
mente pelos dois géneros acima desse limiar. Em relagdo a
HTA, os doentes do Grupo B (no conjunto e em qualquer
dos géneros) apresentam prevaléncias ligeiramente mais bai-
xas do que os do Grupo A, e as mulheres (em ambos os gru-
pos) revelam prevaléncias mais altas do que os homens; em
todos os casos, as diferengas nao sdo estatisticamente signi-
ficativas. No que se refere a DL, a sua prevaléncia é significa-
tivamente mais elevada nos doentes do Grupo B, com realce
para os individuos do sexo feminino, e as mulheres apresen-



tam prevaléncias mais altas do que os homens em ambos os
grupos. Em relagio a DM, encontramos prevaléncias clara-
mente mais elevadas no Grupo A do que no Grupo B, tanto
nos homens como nas mulheres, e a diferenca global ¢ esta-
tisticamente significativa (p < 0,05); por outro lado, a dura-
¢do da evolugdo da DM é nitidamente superior nos doentes
do Grupo A em comparagio com os do Grupo B (o diag-
néstico de DM tinha sido feito ha mais de 3 anos em 71 por
cento dos individuos do Grupo A contra 56 por cento no
Grupo B, e ha mais de 10 anos em 36 e 30 por cento dos
casos, respectivamente), testemunhando um inicio da doen-
¢a metabolica muito mais precoce nos diabéticos do Grupo
A (considerando que usualmente a Diabetes tem ja alguns
anos de evolugdo no momento em que é feito o diagnosti-
co, a prevaléncia de DM estimada para a faixa etaria dos 60-
65 anos da vida dos doentes dos Grupos A e B aponta para
valores da ordem de 33 e 9 por cento, respectivamente, para
os Grupos A e B); é ainda de notar que as mulheres mos-
tram uma tendéncia para prevaléncia de DM superior a que
se regista nos homens (em ambos os grupos). No que se re-
fere ao Tabagismo, a sua prevaléncia é marcadamente supe-
rior nos doentes do Grupo A, sendo a diferenga no sexo mas-
culino estatisticamente muito significativa (p < 0,01); o Qua-
dro lll — que compara as prevaléncias dos restantes co-fac-
tores de risco nos homens do Grupo A com e sem antece-
dentes de Tabagismo — mostra que os fumadores e ex-fuma-
dores do Grupo A tém prevaléncias mais elevadas de DM e
HTA (mas ndo de DL), o que denota um provavel efeito de
“clustering” do Tabagismo com a DM e a HTA nos doentes
do sexo masculino com 60-74 anos.

A prevaléncia de Tabagismo activo nos doentes do sexo
masculino do Grupo A é de 10,2 por cento. Considerando
que a maioria dos 4,8 por cento de ex-fumadores (com evo-
lugdo inferior a 12 anos) eram fumadores activos em 1998,
podemos inferir uma taxa de tabagismo activo de < |5 por
cento para a subpopulagio masculina do Grupo A em 1998
(entdo com uma idade média inferior a 64 anos). Comparan-
do com os indicadores do Plano Nacional de Saide 2004-
2010 do Alto Comissariado para a Saude !” — que referem
prevaléncias de tabagismo activo de 26,8 por cento em 1998-
99 e 25,5 por cento em 2005-06 na populagio masculina
com 45-64 anos em Portugal Continental — poderemos con-
cluir que os doentes do sexo masculino do Grupo A apre-
sentam uma prevaléncia de Tabagismo claramente inferior a
média nacional para a faixa etaria em questio.

No seu conjunto, os doentes idosos com DFCVA grave apre-
sentam prevaléncias elevadas de HTA, DL e DM, com realce

Quadro Ill - Prevaléncia dos restantes co-factores de risco nos
doentes com e sem antecedentes de Tabagismo. Grupo A - sexo
masculino.

com Tabagismo sem Tabagismo

Hipertensdo Arterial 71% 67%
Displidemia 58% 68%
Diabetes Mellitus 48% 40%

Revista Portuguesa de Diabetes. 2009; 4 (4): 148-155

Quadro IV - Prevaléncia de Hipertensao.

Individuos com 60-74 anos
Estudo PAP* Estudo VALSIM*

DFCVA (>64 anos) (60-69 anos) (70-79 anos)
Global 68% 79% >73% >80%
Sexo M 71% 79% 75% 80%
Sexo F 65% 79% 73% 83%

Individuos com mais de 74 anos

Estudo PAP* Estudo VALSIM*

DFCVA (>64 anos) (60-69 anos) (70-79 anos)
Global 61% 79% >80% 82%
Sexo M 59% 79% 80% 79%
Sexo F 63% 79% 83% 83%

* Dados dos estudos PAP e VALSIM, apresentados como estimativas das prevaléncias ajus-
tadas na populacdo portuguesa para os grupos etdrios considerados.
Legenda: DFCVA: Doenca Fibrocalcificante Valvular Adrtica; M: masculino; F: feminino.

QuadroV - Prevaléncia de Dislipidemia.

Individuos com 60-74 anos

DFCVA Populagido geral* p
Global 67% 75% NS
Sexo M 66% 70% NS
Sexo F 69% 79% NS

Individuos com mais de 74 anos

DFCVA Populacdo geral* p
Global 82% 70% <0,01
Sexo M 76% 60% 0,05
Sexo F 87% 77% <0,07

* Dados obtidos através do estudo VALSIM, com prevaléncias estimadas apds aplicagdo do
teorema da probabilidade total.
Legenda: DFCVA: Doenca Fibrocalcificante Valvular Aértica; M: masculino; F: feminino;
NS: néo significativo.

para prevaléncias muito elevadas de DL nos individuos com
mais de 74 anos e de DM nos doentes menos idosos. Porém,
qual o significado etiopatogénico destes valores? Em compa-
ragdo com a populacgio geral portuguesa, donde estes doen-
tes emanam, que dimens3o clinica real adquirem aquelas ta-
xas!

Os Quadros IV,V e VI comparam as prevaléncias encontra-
das nos Grupos A e B com os valores conhecidos para a po-
pulacdo geral portuguesa, respeitando as faixas etdrias em
questao.

O Quadro IV compara as prevaléncias de HTA registadas no
nosso estudo com os valores revelados no estudo PAP "
(para os individuos com mais de 64 anos) e no estudo VAL-
SIM 2 (para os individuos com idade igual ou superior a 60
anos). Os resultados dos estudos PAP e VALSIM s3o concor-
dantes e revelam prevaléncias de HTA na populagdo geral
idosa claramente superiores as registadas nos nossos doen-
tes.
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Quadro VI - Prevaléncia de Diabetes.

Individuos com 60-74 anos

DFCVA Populacdo geral* P
Global 41% 27% <0,0005
Sexo M 41% 31% <0,025
Sexo F 41% 24% <0,0005

Individuos com mais de 74 anos

DFCVA Populacdo geral* p
Global 33% 30% NS
Sexo M 32% 32% NS
Sexo F 34% 29% NS

* Dados obtidos através do estudo VALSIM, com prevaléncias estimadas apds aplicagdo do
teorema da probabilidade total.
Legenda: DFCVA: Doenga Fibrocalcificante Valvular Aértica; M: masculino; F: feminino;
NS: ndo significativo.

Os QuadrosV eVI comparam, respectivamente, as prevalén-
cias de DL e DM encontradas no nosso estudo com os va-
lores atribuidos a populagio geral portuguesa, com referén-
cia estrita as faixas etdrias definidas nos Grupos A e B (60-
74 anos e mais de 74 anos) "®. No que diz respeito a DL, na
faixa etdria dos 60-74 anos ndo ha diferencas significativas
entre os nossos doentes e a populagio geral; pelo contrario,
ao considerarmos os individuos com mais de 74 anos, os
doentes com DFCVA (quer homens quer mulheres) apre-
sentam taxas de DL muito claramente superiores as regis-
tadas no estudo VALSIM, sendo a diferenca estatisticamente
significativa para o conjunto das populagdes (p < 0,01). No
que se refere a DM, os doentes do Grupo A (que compre-
ende 150 diabéticos) apresentam prevaléncias muito signifi-
cativamente superiores as da populagio geral, com realce
especial para as mulheres; pelo contrario, ao focarmos os
individuos com mais de 74 anos, ndo encontramos diferen-
cas significativas entre os doentes do Grupo B e a populagio
geral; por outro lado, é de salientar que, enquanto na popu-
lacdo geral os homens apresentam sistematicamente uma
prevaléncia mais elevada de DM (para qualquer faixa etaria),
esta caracteristica desaparece nos doentes com DFCVA —
anula-se nos doentes do Grupo A e inverte-se mesmo a
favor do sexo feminino nos individuos com mais de 74 anos.
O Quadro VIl expde os dados relativos a andlise interva-
riavel dos doentes do Grupo B, comparando os doentes dia-
béticos com os nio diabéticos em termos de perfil lipidémi-
co: verifica-se uma tendéncia para prevaléncias ligeiramente
mais elevadas de DL nos doentes ndo diabéticos, tanto nos

Quadro VII - Grupo B: prevaléncia da Displidemia nos doentes
diabéticos e ndo diabéticos.

Sexo Masculino Sexo Feminino
DM (+) DM(-) DM (+) DM(-)
73% 76% 83% 89%
Legenda: DM: Diabetes Mellitus.

homens como nas mulheres. Este facto, combinado com a
prevaléncia significativamente mais elevada de DL nos doen-
tes com DFCVA muito idosos em relagdo a populagio geral
(em contraste com o que se passa com a DM), revela que a
DL é muito provavelmente um co-factor de risco de DFCVA
independente da DM nos individuos com mais de 74 anos.

DISCUSSAO

Os dados obtidos na populagio por noés estudada permitem
salientar a relativa importéncia, na populagio portuguesa, da
Febre Reumatica como co-factor etiolégico da DFCVA gra-
ve no idoso, e especialmente nos individuos do sexo femini-
no. Ndo had nogdo da existéncia de marcadas variagdes pe-
riédicas na epidemiologia da Febre Reumatica em Portugal
na primeira metade do século XX. Assim, a clara diferenca
na prevaléncia de sequelas de valvulite reumatica entre as
doentes do Grupo A e do Grupo B e as menores prevalén-
cias de HTA, DL e, sobretudo, de DM na subpopulagio fe-
minina do Grupo A com antecedentes de Febre Reumatica
sugerem que os antecedentes reumdticos terdo desempe-
nhado um papel potenciador de um desenvolvimento mais
rapido da DFCVA na maioria das doentes. A marcada pre-
feréncia pelo sexo feminino é intrigante, tanto mais quanto
se sabe que a Febre Reumatica nio privilegia nenhum dos
sexos Y e que, nos doentes com cardite reumdtica grave,
multi-recorrente e/ou arrastada — com evolugio para este-
nose aoértica grave — ha um claro predominio do género mas-
culino ™; sugerimos que este particular comportamento te-
nha como base factores estruturais valvulares e a sua even-
tual interacgido com factores genéticos, especificos do géne-
ro feminino. A evolugio da epidemiologia da Febre Reumati-
ca em Portugal ao longo dos dltimos 40 anos sugere que es-
te relativo relevo da Febre Reumdtica como factor etioldgi-
co constitucional da DFCVA do idoso se ira manter ainda ao
longo dos préximos 20 anos.

O papel do Tabagismo como co-factor de risco da DFCVA
assentara no facto de o consumo de tabaco exercer uma ac-
¢do deletéria, através da promocgao sustentada de disfun¢io
endotelial e da potenciacio do stress oxidativo, ao nivel das
estruturas valvulares aorticas. Esta ac¢ao devera estar pre-
sente, de forma mantida ou prolongada, ao longo do proces-
so evolutivo da DFCVA — desde as fases iniciais de esclerose
valvular, e ao longo da sua lenta evolugio, até ao estadio de
fibrose avangada com calcificagio multifocal, por vezes com
desenvolvimento final explosivo ao longo de apenas alguns
meses ou, menos dramaticamente, de um a quatro anos. Na
grande maioria dos casos em que n3o ha intervengao te-
rapéutica sobre os co-factores de risco que possa eventual-
mente interferir na progressio da doenca, este processo
evolutivo ndo parece ter uma dura¢do muito superior a do-
ze anos. Uma vez interrompida a exposi¢ao ao tabaco, as ac-
¢oes deletérias do tabagismo sobre a fun¢io endotelial e o
stress oxidativo paracem cessar ao fim de alguns meses (%.
Consequentemente, num ex-fumador com um periodo de
eviccdo do tabaco nio inferior a 12 anos que se apresente
com DFCVA grave, ha uma forte probabilidade de pelo me-



nos a maior parte do processo evolutivo da doenca ter de-
corrido ja depois de dissipados os efeitos deletérios activos
do tabagismo. Pelo contrario, uma evic¢cdo do tabagismo de
apenas alguns anos leva a admitir que possa ter havido algu-
ma participacdo (e eventualmente significativa) do tabagismo
como co-factor de risco na evolu¢io da DFCVA. Estas as ra-
z6es por que incluimos a categoria de “ex-fumador com me-
nos de |2 anos de evolugdo” na caracterizagio do co-factor
de risco Tabagismo. Os nossos resultados sugerem que o Ta-
bagismo exerce efectivamente um papel como co-factor de
risco num pequeno nimero de casos de DFCVA, usualmen-
te em individuos do sexo masculino, e contribuindo possi-
velmente para uma progressio hemodindmica mais rapida
da doenga ©.

Afirma-se que a esclerose valvular aédrtica (fase inicial da
DFCVA) tem uma incidéncia no sexo masculino cerca de
duas vezes superior a do sexo feminino (I,7:1)®. No nosso
estudo de doentes com DFCVA clinicamente grave, o racio
absoluto homens/mulheres em doentes com uma idade mé-
dia de 69 anos (Grupo A) é de apenas |,5:1 e a diferenca en-
tre os géneros anula-se nos doentes com uma idade média
de 79 anos (Grupo B). Estes dados sdo explicaveis por varios
factores: inicio mais tardio da DFCVA na mulher e associa-
do com um percurso mais rapido da doenga (atingimento
mais precoce da fase de DFCVA grave) ou com uma acele-
racao da fase sintomatica da doenga (traduzindo uma remo-
delagem cardiaca inadequada em resposta a sobrecarga ven-
tricular esquerda imposta pela progressio da DFCVA). Da-
do que a percentagem de casos de DFCVA ecocardiogrdfica-
mente ndo grave mas sintomaticamente importante entre os
doentes do sexo feminino nio difere significativamente da
que se regista entre os homens (e apresenta mesmo um va-
lor 1,5 vezes inferior ao registado no sexo masculino), os nos-
sos resultados permitem sugerir fortemente que o processo
da DFCVA, uma vez iniciado, progride mais rapidamente nos
doentes do sexo feminino.

A prevaléncia de HTA é muito elevada na populagio portu-
guesa com idade superior a 60 anos. Os doentes do nosso
estudo, com DFCVA grave, apresentam todavia taxas de HTA
que sdo inferiores as registadas na populagio geral. Estes da-
dos sdo fortemente indicadores de que a HTA nio desem-
penha nenhum papel de relevo como co-factor de risco da
DFCVA, ao contrario do que se pensava até aqui.

As prevaléncias de DL apresentam, no nosso estudo, um com-
portamento peculiar. Na faixa etdria dos 60-74 anos, ndo ha
diferencas entre os doentes com DFCVA e a populagio ge-
ral. Pelo contrario, no patamar de mais de 74 anos — e em
contraste com o que se passa com os valores da DM —a
prevaléncia de DL nos individuos com DFCVA dispara para
valores muito elevados e, no seu todo, estatisticamente sig-
nificativos. Tomando em consideracio os dados referentes
ao género, HTA, DM e DL apresentados pelos doentes do
Grupo B, torna-se claro que o que distingue nitidamente es-
te grupo ¢ a elevada prevaléncia de DL. Os resultados indi-
cam que nos doentes com mais de 74 anos e com DFCVA
grave o co-factor de risco mais importante é a DL.A eleva-
da prevaléncia de DL nestes individuos, provavelmente com
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genotipo de baixo risco, sugere que este co-factor de risco
é (e, no sexo feminino, conjuntamente com a DM) um dos
principais determinantes da expressio de DFCVA grave na
oitava ou nona década de vida, com particular relevo para os
doentes do sexo feminino.

A prevaléncia de Diabetes tipo 2 na populagao portuguesa é
maior no sexo masculino, para todas as faixas etarias, incluin-
do os idosos e os muito idosos "', Para os individuos de
60-79 anos, a prevaléncia global é de 27 por cento, segundo
o estudo VALSIM (", e de 26 por cento, segundo o estudo
PREVADIAB (9. Por outro lado, tem sido afirmado que o ris-
co de desenvolver calcificagdo valvular aértica é mais eleva-
do nas mulheres diabéticas do que nos diabéticos do sexo
masculino 7. Recentemente foi demonstrado que um meio
ambiente (in vitro) muito rico em glucose — de algum modo
replicando o que ocorre in vivo nas fases de hiperglicemia
marcada — promove uma transdiferenciacio osteoblastica
das células intersticiais valvulares aorticas ‘®. Os resultados
do nosso estudo mostram que nos doentes com DFCVA ha
uma tendéncia clara para a igualizagdo das prevaléncias de
DM nos dois sexos. Por outro lado, a discrepante, muito ele-
vada e altamente significativa prevaléncia de DM nos doen-
tes com DFCVA e menores de 75 anos constitui a mais im-
portante caracteristica epidemiolégica da DFCVA no Grupo A.
A DM revela-se assim como o principal co-factor de risco
para o desenvolvimento precoce (antes dos 75 anos) de
DFCVA grave no idoso, particularmente no sexo feminino.
Uma visdo global dos nossos resultados permite sugerir que
os doentes que exprimem DFCVA grave acima dos 74 anos
tém um perfil genotipico de risco variavel, ligeiro a modera-
do: a combinagdo de dislipidemia (de longa evolugao?) com
um metabolismo glucidico anormal (na maioria dos casos, de
aparecimento relativamente tardio), incidindo em individuos
com perfil de baixo risco, criard pressdo para que a DFCVA
se desenvolva antes de uma idade muito avancada, pressio
essa que sera maior nos doentes do sexo feminino com me-
tabolismo glucidico anormal; a auséncia de anomalia do me-
tabolismo glucidico permitira identificar os individuos suspeitos
de terem um genotipo de risco moderado. Ja os doentes
com expressio grave de DFCVA abaixo dos 74 anos terio
maioritariamente um genotipo de risco moderado, consti-
tuindo a DM, sobretudo ao revelar-se mais cedo, o principal
factor promotor do desenvolvimento mais precoce da doenga
valvular, particularmente no sexo feminino.

O crescente aumento da prevaléncia de Diabetes tipo 2 na
populagio portuguesa — a que se vem assistindo — contri-
buira possivelmente para explicar parcialmente o aumento
em curso da incidéncia de DFCVA grave no idoso. Sendo as-
sim, serd importante estabelecer uma ligacio estreita entre
as medidas epidemiolégicas e clinico-terapéuticas do com-
bate a Diabetes e a abordagem epidemiolégica da nova epi-
demia — a DFCVA. Foi ja sugerida a possivel utilidade do ras-
treio de doenga valvular adrtica nos individuos com Diabe-
tes ou Sindrome Metabdlico 7. Tendo em conta os nossos
resultados e a muito elevada prevaléncia de metabolismo
glucidico anormal (Pré-Diabetes e Diabetes tipo 2) na po-
pulagdo portuguesa com 60-79 anos (abrangendo mais de



Revista Portuguesa de Diabetes. 2009; 4 (4): 148-155

dois ter¢os dos individuos) 9, sugerimos que nos doentes
com Pré-Diabetes ou Diabetes tipo 2 e idade superior a 55
anos se proceda a um despiste ecocardiografico da presenga
de esclerose valvular aértica. De igual modo, em todos os in-
dividuos que apresentem evidéncia ecocardiografica de es-
clerose valvular aértica deverd ser efectuado o rastreio das
anomalias do metabolismo glucidico. Nos casos em que se
documentar a coexisténcia de metabolismo glucidico anor-
mal com a fase inicial da DFCVA, devera ser implementada
uma combinagio agressiva de terapéutica hipolipemiante (con-
ducente a valores de colesterol-LDL inferiores a 70 mg/dl) e
terapéutica antidiabética (com o objectivo primario de con-
trolar as fases de hiperglicemia de jejum e pés-prandial
importantes). A manutengdo prolongada e eficaz desta asso-
ciacdo terapéutica poderd ter um papel extremamente im-
portante na profilaxia da DFCVA grave do idoso.

Os dados do “Cardiovascular Health Study” " e do “Helsinki
Aging Study” @, sobre a prevaléncia da esclerose valvular aér-
tica nos idosos, apontam para valores da ordem de 20 por
cento para a faixa etdria de 65-74 anos, de = 35 por cento
entre os 75 e os 84 anos e de pelo menos 50 por cento aci-
ma dos 84 anos. Extrapolando estes dados para a populagio
portuguesa (tomando como base os resultados do censo de
2001 — CENSUS 2001, INE), chegamos a um numero proxi-
mo de meio milhdo de pessoas com mais de 59 anos que de-
verdo ter algum grau de esclerose da valvula adrtica. Apli-
cando os resultados do estudo PREVADIAB, acerca da pre-
valéncia das anomalias do metabolismo glucidico nos idosos
portugueses 9, a esta subpopulagio com provavel esclerose
valvular adrtica, obteremos um valor de mais de 300.000 por-
tugueses idosos que poderio estar em risco significativo de
virem a ter DFCVA grave, caso sobrevivam o tempo suficien-
te para a doenca se desenvolver. E um numero assustador
que mostra o potencial explosivo desta epidemia nascente.
Mas é também um numero que demarca o universo de indi-
viduos que deverdo constituir o alvo do duplo rastreio que
acima sugerimos — rastreio ecocardiogrifico e rastreio bio-
quimico — e que serdo eventualmente o alvo das medidas
farmacolégicas profilacticas que preconizamos.

CONCLUSOES

I) A expressdo de DFCVA grave acima dos 59 anos nio de-
pende primordialmente de um perfil genotipico de risco
variavel (moderado, por exemplo, para os doentes com
ocorréncia da doenga na sétima década de vida, e ligeiro
para os individuos que exteriorizam a fase grave da DFCVA
na oitava ou nona década de vida). Parece depender mui-
to da presenga de uma constelagido de co-factores de ris-
co, com caracteristicas variadas, que se exprime diferen-
temente nos doentes com 60-74 anos e nos individuos
com mais de 74 anos. Esta constelagdo de co-factores de
risco parece contribuir de forma importante para deter-
minar o desenvolvimento mais precoce ou mais tardio da
doencga.

2) Os antecedentes de Febre Reumatica, como co-factor
etiologico da DFCVA grave do idoso, mantém uma relati-

va importincia na populagido portuguesa, especialmente
nos doentes do sexo feminino com menos de 75 anos.

3) A Hipertensdo Arterial nio tem qualquer desempenho de
relevo como co-factor de risco da DFCVA.

4) A Dislipidemia, como co-factor de risco da DFCVA, apa-
renta ser um factor relevante para os individuos que vao
exprimir a doenca nas idades mais avancadas (na oitava
década de vida ou mais tarde), especialmente no sexo fe-
minino.

5) A Diabetes revela-se como o principal co-factor de risco
da DFCVA para o desenvolvimento precoce (antes dos
75 anos) da doencga nos idosos, particularmente no sexo
feminino, e emerge como um dos mais importantes fac-
tores de risco para a ocorréncia precoce de DFCVA
grave.

6) O continuo aumento da prevaléncia da Diabetes contri-
buira para explicar parcialmente o aumento da incidéncia
de DFCVA grave no idoso.

7) Nos individuos com evidéncia ecocardiografica de escle-
rose valvular adrtica e coexisténcia de anomalia do me-
tabolismo glucidico, a combinac¢do agressiva de terapéuti-
ca hipolipemiante com terapéutica antidiabética podera
ter um papel extremamente importante na prevengao de
DFCVA grave.
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