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PALAVRAS-CHAVE Resumo Apesar de apresentarem elevadas prevaléncias de hipertensao (HT) e hipercoleste-
Colesterol-HDL; rolemia - colesterol total (CT)>190mg/dl - a maioria dos doentes (dts) idosos internados para
Doenca coronaria; cirurgia valvular por doenca fibrocalcificante valvular adrtica (DFCVA) nao tem doenca coronaria
Doenca significativa (DCS).

fibrocalcificante Objetivo: Avaliacao do perfil lipidémico (PL) de dts operados por DFCVA e sua correlacdo com
valvular adrtica; os dados coronariograficos e o perfil de fatores de risco (FR) prévio.

Estenose aortica; Material e métodos: Estudo observacional prospetivo, de coorte, de 264 dts com DFCVA, 126
Fatores de risco; homens (dts M) e 138 mulheres (dts F), com idade > 59 anos (idade média de 72), consecu-
Doentes idosos tivamente internados. PL: determinacado (na admissdo, em jejum) de CT, HDL, triglicéridos

(TG), LDL e lipoproteina (a) (Lp(a)). Conforme a presenca angiografica (irregularidades, lesoes
moderadas ou graves) ou a auséncia (coronarias normais) de DCS, os dts foram respetivamente
divididos em 2 grupos (Gr): GrA (127 dts - 48% do total) e GrB (137 dts - 52%). FR classicos
(média): 3,5 nos dts M, 2,6 nos dts F.

Resultados: 1) Com excecao do género masculino, diabetes e HDL, os restantes fatores (taba-
gismo, HT, CT, TG, LDL - tanto nos dts medicados com estatina como nos dts nao medicados - e
Lp(a)) ndao permitem discriminar os dts-GrA dos dts-GrB; LDL(mg/dl)- GrA 116 + 40 versus GrB
123 + 38, nos dts nao medicados com estatina. 2) DCS: 64 dts M versus 26% dts F (p<0,001);
diabetes - 43 no GrA versus 27% no GrB (p<0,01); HDL (mg/dl) - 49 + 14 no GrA versus 59 +
16 no GrB (p <0,001). 3) HDL (mg/dl) no GrA — 49 + 14 nos dts M versus 49 + 13 nos dts F (NS);
45 4+ 13 em dts diabéticos versus 52 + 14 em dts nao diabéticos (p < 0,02). 4) HDL (mg/dl) no
GrB-diabéticos - 54 £ 17 nos dts M versus 56 £ 18 nos dts F (NS); HDL (mg/dl) no GrB-nao dia-
béticos - 55 + 13 nos dts M versus 63 4 17 nos dts F (p <0,02). 5) Analise multivariada: revelou
que apenas o HDL baixo e a diabetes (nos dts F) sao FR independentes para o desenvolvimento
de DCS. O papel do género masculino como FR parece exercer-se fundamentalmente por via da
reducao dos valores de HDL.

Conclusées: Um valor alto de HDL é o principal fator protetor contra a DCS no idoso com DFCVA,
com risco elevado, mas com dislipidemia ligeira/moderada. O HDL nao parece desempenhar
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Introducao

qualquer acao protetora na etiopatogénese da DFCVA. Em intervencao a longo prazo, no futuro,
a prevencao primaria da DCS devera tornar-se hibrida, focando-se fundamentalmente na melho-
ria da funcdo do HDL, mas em associacao com a reducao do LDL.

© 2011 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos os
direitos reservados.

Elevated HDL is the main negative risk factor for coronary artery disease in the
elderly patient with calcific aortic valve disease

Abstract In spite of high prevalences of hypertension and hypercholesterolemia, the majority
of elderly patients admitted for aortic valve surgery due to calcific aortic valve disease (CAVD)
do not have significant coronary artery disease (CAD).

Objective: To evaluate the lipid profile (LP) of patients undergoing surgery for CAVD and to
correlate this with coronary angiographic data and prior cardiovascular risk factor profile.
Methods: This was a prospective observational cohort study of 264 consecutive patients aged
>59 years (mean 72), 126 men (48%) and 138 women (52%). According to the angiographic
presence (irregularities, moderate or significant lesions) or absence (normal angiogram) of sig-
nificant CAD respectively, patients were divided into two groups: A (n=127, 48%) and B (n=137,
52%). A mean of 3.5 classical risk factors were identified in men and 2.6 in women. LP (obtained
on admission, in the fasting state) included total cholesterol (TC), HDL, triglycerides (TG), LDL,
and lipoprotein(a).

Results: With the exception of male gender, diabetes and HDL, the other factors studied -
smoking, hypertension, TC, TG, LDL (in both statin-treated and non-statin-treated patients)
and lipoprotein(a) - did not show significant differences between groups A and B; LDL was
116 £40mg/dl in group A vs. 123 +38mg/dl in group B, in non-statin-treated patients; sig-
nificant CAD was identified in 64% of men vs. 26% of women (p<0.001); 43% of group A had
diabetes vs. 27% of group B (p<0.01); HDL was 49 +14mg/dl in group A vs. 59+ 16 mg/dl in
group B (p<0.001); HDL in group A was 49 4+ 14mg/dl in men vs. 49 + 13 mg/dl in women (NS)
and 45 + 13 mg/dl in diabetic patients vs. 52 + 14 mg/dl in non-diabetics (p <0.02); HDL in group
B diabetic patients was 54 &+ 17 mg/dl in men vs. 56 & 18 mg/dl in women (NS), and HDL in group
B non-diabetic patients was 55413 mg/dl in men vs. 63 +17mg/dl in women (p <0.02). Mul-
tivariate analysis showed that only low HDL and diabetes (in women) were independent risk
factors for significant CAD. The effect of male gender as a risk factor appears to be exerted
mainly through lower HDL levels.

Conclusions: Elevated HDL is the main negative risk factor for significant CAD in elderly high-risk
but mildly dyslipidemic CAVD patients. HDL does not appear to have any protective effect in the
pathophysiology of CAVD. In terms of long-term intervention, primary prevention of significant
CAD should in the future be hybrid, focusing mainly on improving HDL function, but also on
lowering LDL.

© 2011 Sociedade Portuguesa de Cardiologia Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reser-
ved.

multiplos fatores de risco cardiovascular possam atingir
ou ultrapassar a sétima década de vida sem apresenta-

A doenca fibrocalcificante valvular, nomeadamente a doenca
fibrocalcificante valvular adrtica (DFCVA), tem um pro-
cesso de desenvolvimento fisiopatoldgico semelhante ao da
doenca aterosclerdtica vascular'. A lesdo patogénica ini-
cial da DFCVA ¢ uma lesdo aterosclerética' e o processo
evolutivo tem claramente uma matriz inflamatéria’2. A
DFCVA compartilha com a doenca aterosclerotica vascu-
lar, nomeadamente com a doenca aterosclerética coronaria,
os mesmos fatores de risco principais - hipertensao arte-
rial, dislipidemia, diabetes, género masculino, tabagismo,
idade avangada'->.Todavia, apesar de apresentarem ele-
vadas prevaléncias de hipertensao arterial e dislipidemia, a
maioria dos doentes idosos internados para serem submeti-
dos a cirurgia valvular por DFCVA nao tem doenca coronaria
significativa®®. Que fatores explicam que individuos com

rem qualquer evidéncia de doenca coronaria significativa
(DCS)? A atual «epidemia» de DFCVA no idoso possibi-
lita que a populacao especial com esta doenca (coorte)
possa, de algum modo, constituir um laboratério «natural»
para o estudo do desenvolvimento da doenca coronaria
no idoso, em particular, no doente com DFCVA, permi-
tindo uma analise diferencial dos diversos fatores de risco
cardiovascular.

Objetivo

O objetivo deste estudo foi a avaliacdo do perfil lipidé-
mico de doentes propostos para cirurgia por DFCVA e a sua
correlacdo com os dados coronariograficos (que definem a
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presenca ou auséncia de DCS epicardica) e o perfil global de
fatores de risco apresentado pelos doentes. O estudo angi-
ografico representa como que uma avaliacdo retrospetiva,
por corte transversal, das consequéncias vasculares (a nivel
coronario) da exposicao croénica, porventura muito prolon-
gada, a uma série variada de fatores de risco.

Material e métodos

Trata-se de um estudo observacional, de coorte, com o
recrutamento realizado de forma prospetiva (ao longo de
17 meses - de fevereiro de 2006 a julho de 2007), abran-
gendo 264 doentes ambulatorios com DFCVA, de idade
superior a 59 anos, consecutivamente propostos para cirur-
gia e portadores de coronariografia recente: foram incluidos
126 homens e 138 mulheres, com idade média de 72 + 6 anos
(72 = 6 nos homens e 73 + 6 nas mulheres).

A DFCVA foi considerada assintomatica em 7% dos doen-
tes.

Perfil dos fatores de risco classicos: foram considera-
dos a idade (> 59 anos), o género masculino, o tabagismo
(definindo-se a sua presenca perante um doente fumador
ativo ou ex-fumador com menos de 12 anos de evolucao),
a diabetes, a hipertensao arterial e a hipercolesterole-
mia (evidéncia prévia ou atual de uma taxa de colesterol
total superior a 190 mg/dl). A obesidade foi excluida como
fator de risco independente, devido as suas caracteristicas
etiopatogénicas multifacetadas e variaveis (muito frequen-
temente, nao é independente da dislipidemia, hipertensao
arterial ou diabetes).

Perfil lipidémico (avaliado a partir de colheitas efetua-
das na admissao, com o doente em jejum de mais de 12
horas e sentado ha pelo menos 30 minutos): era constituido
pela determinacao do colesterol total (colorimetria enzima-
tica), colesterol-HDL (colorimetria enzimatica), triglicéridos
(colorimetria enzimatica), colesterol-LDL (medicéo indireta
pela equacao de Friedewald) e lipoproteina (a) (nefelome-
tria). Nao foi possivel determinar o valor de colesterol-LDL
em 2 doentes por apresentarem taxas muito elevadas de
triglicéridos (> 350 mg/dl).

Dados coronariograficos: a evidéncia angiografica de irre-
gularidades, les6es moderadas (estenoses nao ultrapassando
50% do diametro do vaso) ou graves (estenoses com valor >
50%) implicava o diagnéstico de DCS; a documentacdo de
coronarias angiograficamente «normais» significava ausén-
cia de DCS, ja que a probabilidade de um doente apresentar
exclusivamente lesées com remodelagem positiva (isto é,
lesdes importantes com expansao parietal centrifuga e dia-
metros luminais conservados)’ é muito baixa.

As caracteristicas de base da populacéo global, em ter-
mos de prevaléncia dos fatores de risco classicos, sdo
apresentadas na Figura 1. O nimero médio de fatores de
risco por doente era de 3,5 nos homens (leque de variacao
de 2 a 6) e de 2,6 nas mulheres (leque de variacao de 1 a 5).

Os doentes foram divididos em 2 grupos: grupo A (com
DCS presente) e grupo B (DCS ausente, com coronarias ditas
normais). O grupo A era constituido por 127 doentes (48% do
total) e o grupo B por 137 doentes (52% do total). Em 60% dos
individuos do grupo A, a doenca coronaria foi considerada
como subclinica, representando um achado angiografico.

Cinquenta e seis por cento dos doentes estavam
cronicamente medicados (com mais de 4 semanas de
duracao) com farmacos hipolipemiantes (55% com esta-
tinas), correspondendo a 68% dos doentes do grupo A
(com uma dose média de 22mg por dia; racio sinvas-
tatina/rosuvastatina/atorvastatina de 9:3:2) e 42% dos
membros do grupo B (com uma dose média de 20 mg diarios;
racio sinvastatina/rosuvastatina/atorvastatina de 8:2:1).

Considerou-se que o perfil lipidémico obtido na admis-
sao do doente representava como que uma «fotografia»
do status lipidémico presente ao longo de largos anos e
considerado relativamente estavel (pelo menos, em ter-
mos de colesterol-HDL), mas sem deixar de se tomar em
consideracao as correcoes a introduzir perante os efeitos
estimados da terapéutica com estatinas, nos Ultimos meses
ou anos, num numero importante de doentes. As eventu-
ais variacées sazonais dos pardmetros lipidémicos® foram
consideradas como nao tendo repercussao significativa nos
resultados globais, dado que atingiriam igualmente os doen-
tes com e sem DCS e o estudo se prolongou ao longo de cerca
de 18 meses. As eventuais influéncias medicamentosas,
sobretudo sobre as taxas de colesterol-HDL (nomeadamente
pela acdo de betabloqueantes e benzodiazepinas)®, foram
consideradas negligenciaveis, dado o nUmero relativamente
baixo de doentes medicados com aqueles farmacos e o facto
de estarem similarmente distribuidos pelos grupos A e B.

Métodos estatisticos: foram usados o teste t de Student
(amostras nao emparelhadas) para o estudo das variaveis
quantitativas e o teste do qui quadrado com correcao de
Yates para a analise das variaveis qualitativas; efetuou-se
a analise multivariada através de regressao logistica, utili-
zando o software SPSS (versao 15.0). Os valores de p iguais a
ou menores do que 0,05 foram considerados como atingindo
o significado estatistico.

Resultados

AFigura 1 apresenta as caracteristicas clinicas da populagao
global, sendo de realcar o ligeiro predominio de doentes
do sexo feminino (52% do total) e as elevadas prevalén-
cias de diabetes (mais de um terco do total de doentes),
hipertensao arterial (mais de 70% dos individuos) e hiperco-
lesterolemia (mais de 3 quartos dos doentes).

A Tabela 1 apresenta as diferencas entre os grupos A e
B, no que se refere as prevaléncias dos fatores de risco. A
associacao de DCS com a DFCVA é significativamente mais
frequente nos doentes do sexo masculino (p<0,001) e nos
doentes diabéticos (p<0,01). O tabagismo (de prevaléncia
baixa nesta populacao idosa) e a hipercolesterolemia ocor-
rem também mais frequentemente nos doentes com DCS,
mas as diferencas ndo sao significativas; quanto a idade, néao
ha quaisquer diferencas entre os doentes com DCS e os que
tém coronarias normais (Tabelas 1 e 2).

A Tabela 2 mostra os resultados relativos ao perfil lipidé-
mico, comparando genericamente o grupo A ao grupo B. Nao
ha quaisquer diferencas entre os 2 grupos, no que se refere
ao colesterol-LDL, quer nos doentes tratados com estati-
nas quer nos individuos sem terapéutica hipolipemiante.
Em contraste, o colesterol-HDL apresenta valores signifi-
cativamente mais baixos (p<0,001) nos doentes com DCS
(49 + 19mg/dl versus 59 + 16 mg/dl). Atendendo ao efeito
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Figura1 Prevaléncia dos fatores de risco na populacao global. DM: Diabetes; HC: Hipercolesterolemia; HTA: Hipertensao Arterial;

M: Masculine; Tab: Tabagismo.

modesto ou nulo das estatinas, em dose baixa, sobre o
colesterol-HDL (com excecao da rosuvastatina), e conside-
rando as doses médias utilizadas e a fraca expressao do uso
de rosuvastatina, o colesterol-HDL nao foi avaliado sepa-
radamente nos doentes medicados e nao medicados com
estatinas. Quanto aos valores médios do colesterol total e
dos triglicéridos, nao ha quaisquer diferencas entre os doen-
tes dos 2 grupos. A lipoproteina (a) apresenta tendéncia para
valores mais elevados no grupo A (valores médios de 45 +

Tabela 1 Doenca coronaria e prevaléncia dos fatores de
risco

Grupo A Grupo B p

Idade (anos)* 73+6 72+ 6 NS
Género

Homens 62% 38% < 0,001

Mulheres 36% 64% < 0,001
Tabagismo 9% 3% NS
Diabetes 43% 27% < 0,01
Hipertenséao Arterial 76% 69% NS
Hipercolesterolemia 83% 74% NS

(*) Média £ DP. Grupo A: doentes com doenca coronaria signifi-
cativa; Grupo B: doentes sem lesdes coronarias.

Tabela 2 Doenca coronaria e perfil lipidémico

Grupo A Grupo B p

Colesterol Total 186 + 47 195 + 43 NS
Colesterol-LDL

Com estatinas 110 + 44 98 + 31 NS

Sem estatinas 116 £+ 40 123 + 38 NS
Colesterol-HDL 49 + 14 59 + 16 < 0,001
Triglicéridos 134 £ 73 112 &+ 60 NS
Lipoproteina (a) 45 £+ 41 36 + 34 NS

Valores em mg/dl (média+DP). Grupo A: doentes com doenca
coronaria significativa; Grupo B: doentes sem lesdes coronarias.

41 mg/dl contra 36 + 34mg/dl no grupo B), com 52% dos
individuos excedendo os 30 mg/dl (versus 40%, no grupo B),
mas as diferencas nao sao significativas.

A andlise multivariada dos fatores que, na analise
univariada, se salientavam como fatores de risco para
o desenvolvimento de DCS nos doentes com DFCVA -
género masculino, diabetes e valores baixos de colesterol-
HDL - sugere fortemente que apenas a diabetes e os
valores baixos de colesterol-HDL sao fatores de risco inde-
pendentes. A influéncia do género masculino parece ser
fundamentalmente explicada pelo perfil de comportamento
do colesterol-HDL nos homens. As Tabelas 3 a 6 apresen-
tam aspetos diversos das relacées entre, por um lado, o
género, o colesterol-HDL e a diabetes, e, por outro, a

Tabela 3 Diabetes e prevaléncia da doenca coronaria

DCS - prevaléncia Nao diabéticos Diabéticos ARR p

Sexo masculino  56% 74% +32% NS
Sexo feminino 28% 48% +71% < 0,05

ARR: aumento do risco relativo; DCS: doenca coronaria signifi-
cativa.

Tabela 4 Perfil do colesterol-HDL nos doentes sem lesoes
coronarias

Doentes Sexo masculino  Sexo feminino p
Populacao global 55 + 14 61 + 17 < 0,05
Diabéticos 54 + 17 56 + 18 NS
N&o diabéticos 55 + 13 63 £+ 17 < 0,02

Valores em mg/dl (média + DP).

Tabela 5 Colesterol-HDL, diabetes e doenca coronaria

Grupo de doentes Diabéticos Nao diabéticos p

Doenca coronaria 45 £+ 13 52 + 14 < 0,02
significativa
Coronarias normais 55 4+ 17 59 £ 18 NS

Valores em mg/dl (média + DP).
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Tabela 6 Perfil do colesterol-HDL: comparacao entre doen-
tes coronarios e individuos com coronarias normais

Doentes Grupo A Grupo B p
Populacao geral 49 + 14 59 + 16 < 0,001
Homens 49 + 14 55 + 14 < 0,05
Mulheres 49 4+ 13 61 £+ 17 < 0,001
Diabéticos 45 + 13 55 + 17 < 0,01
Nao diabéticos 52 + 14 59 + 18 < 0,01

Valores em mg/dl (média4DP). Grupo A: doentes com doenca
coronaria significativa; Grupo B: doentes sem lesGes coronarias.

ocorréncia ou auséncia de DCS, nos doentes com DFCVA.
A diabetes potencia o desenvolvimento de DCS, de forma
significativa (p <0,05), nos doentes do sexo feminino, com
um aumento do risco relativo superior a 70% (Tabela 3).
Nos individuos com coronarias normais, as mulheres apre-
sentam valores de colesterol-HDL significativamente mais
altos (p<0,02) do que os homens, mas a presenca de dia-
betes reduz essa diferenca (Tabela 4). Por outro lado, nos
doentes com DCS, as taxas de colesterol-HDL sao signifi-
cativamente mais baixas do que nos individuos sem lesoes
coronarias, mas nao ha qualquer diferenca entre os 2 sexos,
comportando-se as mulheres com DCS (em termos de perfil
evolutivo do colesterol-HDL) exatamente como os homens.
Os doentes diabéticos com DCS mostram valores ainda mais
baixos de colesterol-HDL, sendo a diferenca significativa em
relacao aos nao diabéticos com DCS (Tabela 5). 40% dos doen-
tes diabéticos com DFCVA apresentaram artérias coronarias
angiograficamente normais, a par de taxas de colesterol-HDL
relativamente elevadas (Tabela 6).

A associacao linear entre colesterol-LDL e colesterol-
HDL é fraca (r=0,126, p=0,04). Nao ha qualquer correlacdo
(negativa) significativa entre os valores de colesterol-LDL
e colesterol-HDL, tanto nos doentes com DCS (r=0,150,
p=0,10) como nos individuos com coronarias normais
(r=0,131, p=0,14), como é facilmente percetivel pela ana-
lise da Figura 2.

Discussao

Apesar de o género masculino ser um fator de risco
para o desenvolvimento da DFCVA e de estar referido um
racio de 2:1 na relacdo entre homens e mulheres em

séries de doentes com estenose aortica sintomatica®'°, nas
populacoes com idades médias acima dos 70 anos esta
diferenca tende a anular-se e inverter-se, mesmo quando
se estudam doentes com idade acima dos 75 anos'"'2. A
populacdo por nos estudada, com uma idade média de 72
anos, na sua grande maioria com DFCVA sintomatica e apre-
sentando um ligeiro excesso de doentes do sexo feminino
(52 contra 48%), aproxima-se assim do perfil esperado. A
maior esperanca de vida das mulheres - oferecendo mais
tempo para o desenvolvimento de DFCVA grave e incremen-
tando o nUmero absoluto de mulheres idosas - tem sido
apontada como a principal explicacao para a inversao do
racio homens: mulheres nas populacoes de doentes ido-
sos com estenose adrtica sintomatica'®'2. Porém, o perfil
etario dos nossos doentes e as caracteristicas demogra-
ficas da populacao portuguesa (com um racio mulheres:
homens de 1,4:1 nos individuos com mais de 65 anos de
idade) permitem retirar uma parte significativa do peso
deste fator, alias indiscutivel. Uma maior prevaléncia de
comorbilidades graves (nomeadamente a nivel cardiaco,
cerebrovascular, respiratério ou renal) nos homens idosos
com DFCVA sintomatica - reduzindo as probabilidades de
serem efetivamente propostos para cirurgia valvular - tem
sido também apontada como um outro fator explicativo
do predominio de doentes do sexo feminino nas séries de
doentes idosos com DFCVA. Todavia, se se admitir que, nas
décadas finais do século xx, a percentagem de doentes ido-
sos com DFCVA grave submetidos a cirurgia nao atingia 60%
dos individuos elegiveis e poderia ser tio baixa como 20%3,
hoje em dia, com a reducao marcada (mesmo nos idosos)
dos riscos cirdrgicos da cirurgia valvular aértica (isolada ou
combinada), um nimero muito importante de homens idosos
portadores de comorbilidades graves é efetivamente ope-
rado; em contrapartida, um nimero crescente de mulheres
portuguesas idosas apresenta-se com comorbilidades graves
(nomeadamente, com obesidade major, doenca respirato-
ria cronica grave, alteracdes musculo-esqueléticas sérias
ou diabetes complicada) que se traduzem por um risco
muito elevado para a cirurgia valvular. Apesar destas varias
evolucdes, o panorama do predominio feminino nas séries
cirargicas de doentes idosos ou muito idosos com DFCVA
nao se modificou, o que sugere que possiveis enviesamen-
tos (com expressao sobre o género) no recrutamento de
doentes para cirurgia continuardo a nao ter influéncia sig-
nificativa. Na realidade, 2 outros fatores parecem ser mais
importantes para explicar o referido predominio: o aumento
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da velocidade de desenvolvimento da DFCVA na mulher idosa
e a maior facilidade com que a DFCVA da mulher se torna
sintomatica. Estudos europeus e americanos documenta-
ram que a prevaléncia da DFCVA na mulher idosa aumenta
rapidamente a partir dos 70 anos, atingindo e ultrapas-
sando os valores para o sexo masculino por altura dos 75-80
anos'"'3; as alteracoes senescentes «fisioldgicas» da valvula
aortica, atribuiveis a usura (fendomeno de wear and tear),
sdo bem conhecidas', sendo admissivel que, no sexo femi-
nino, este processo tenha uma sensibilidade maior a acéo
conjunta dos fatores de risco da DFCVA. Os resultados deste
nosso trabalho permitem sugerir que, nas mulheres por-
tuguesas, o rapido incremento na progressao da DFCVA se
poderd iniciar mais cedo do que nas doentes finlandesas'’
ou americanas'3. Por outro lado, em comparacdo com o
sexo masculino, a resposta do ventriculo esquerdo da mulher
a sobrecarga de pressao constituida pela estenose adrtica
mostra um tipo diferente de remodelagem: na mulher, o ven-
triculo esquerdo responde com um maior grau de hipertrofia
parietal e maior resisténcia a dilatacdo (conservando fre-
quentemente uma cavidade pequena), desenvolvendo um
maior grau de disfuncao diastélica, mas conservando uma
fracdo de ejecdo normal ou elevada'>'>; embora tenha sido
sugerido que grande parte destas diferencas de remodela-
gem ventricular entre os 2 sexos deixam de se fazer sentir
quando se fazem correcoes em funcao da area corporal
(menor na mulher)'?, é certo que uma maior espessura pari-
etal, um maior desenvolvimento da pressao intraventricular
com maior gradiente transvalvular durante o esforco e um
maior grau de disfuncao diastdlica'' contribuirdo para um
mais facil e rapido desenvolvimento de sintomas (nomeada-
mente, angina e manifestagcdes paroxisticas de insuficiéncia
ventricular esquerda moderada); neste contexto, sendo o
diagnodstico de DFCVA sintomatica uma forte razao para se
enviar o doente para cirurgia, surgira uma tendéncia para
dirigir mais precocemente e em maior nimero os doentes do
sexo feminino para correcéo cirlrgica. Por mais complexos
e variados que sejam os motivos que explicam o predomi-
nio de mulheres nas séries cirlrgicas de DFCVA (como é o
caso presente), eles nao parecem influenciar minimamente
as relacdes etiopatogénicas que existem entre os fatores de
risco de doenca coronaria e o desenvolvimento de DCS nos
doentes com DFCVA.

A diabetes, a hipertensao arterial, o tabagismo e a hiper-
colesterolemia sao fatores de risco tanto para a DFCVA
como para a doenca coronaria aterosclerética. Porém, sé
a diabetes apresenta uma prevaléncia significativamente
mais elevada nos doentes com DCS associada a DFCVA. Este
resultado reforca o conceito da diabetes como fator de
risco major para a DCS. Por outro lado, no nosso estudo, a
associacao entre a diabetes e a etiopatogénese da DFCVA
revela-se perante a prevaléncia mais elevada da doenca
nos doentes com DCS - 43% versus os cerca de 30% regis-
tados nos estudos de populacdes nao selecionadas com
sindromas coronarios agudos'® - mas ja ndo é evidente
nos individuos com coronarias angiograficamente normais
(que apresentam uma prevaléncia de diabetes sobreponi-
vel a registada na populacao geral portuguesa com idade
acima dos 60 anos, como nos revelam os estudos VALSIM' e
PREVADIAB'®). Porém, o papel muito importante da diabetes
como o principal cofator de risco da DFCVA foi recentemente
confirmado'®.

Ha semelhancas entre a DFCVA das valvulas nativas e
0 processo degenerativo das bioproteses valvulares, nome-
adamente em posicao adrtica?®?'. O fato de a diabetes
(particularmente quando combinada com a presenca de sin-
droma metabdlica) estar significativamente associada a uma
progressdao mais rapida do processo de deterioracao das
bioprdteses?' estad em sintonia com a nocdo de que existe
uma relacao causal entre a diabetes e a etiopatogénese da
DFCVA.

Quando se analisa o perfil lipidémico da populacdo do
presente estudo, verifica-se que o colesterol-HDL é o Unico
fator lipidémico que discrimina os doentes do grupo A em
relacdo aos do grupo B: os doentes com DCS apresentaram
valores significativamente mais baixos do que os indivi-
duos sem lesdes coronarias, e frequentemente abaixo de
50mg/dl. Em termos de colesterol-LDL, os doentes mos-
traram geralmente uma dislipidemia ligeira a moderada,
com valores médios entre 115 e 125mg/dl nos individuos
nao previamente tratados com farmacos hipolipemiantes.
Este perfil de colesterol-LDL era relativamente expectavel
numa populacao portuguesa idosa com um significativo con-
tingente oriundo do interior rural (Beira Interior e Alentejo),
com taxas de tabagismo muito baixas e um comportamento
alimentar ainda fortemente marcado pelo que se conven-
cionou chamar de «dieta de tipo mediterranico», apesar de
uma prevaléncia de excesso de peso ou obesidade acima dos
50%°. Trata-se de uma populacdo com DCS sintomatica em
apenas cerca de 20% dos individuos e com uma taxa muito
baixa (2%) de DCS precoce (manifestagcdes clinicas antes
dos 60 anos). Nestas pessoas - observadas enquanto coorte
populacional - a evolucao patogénica das artérias corona-
rias, quando ocorreu no sentido do desenvolvimento de DCS
ao longo da segunda metade da sua vida, nao parece ter
sido marcadamente afetada pelo perfil do colesterol-LDL.
Por outro lado, a hipertrigliceridemia (valores > 150 mg/dl)
ocorria em cerca de um quarto (23%) dos doentes, mas a
hipertrigliceridemia significativa (> 200 mg/dl) manifestou-
se raramente (10% dos individuos, sendo metade diabéticos),
com prevaléncias de 12% no grupo com DCS e 8% nos doen-
tes sem lesdes coronarias; nao constituia nesta populacao
um fator de risco relevante de DCS. No que se refere a lipo-
proteina (a), que é considerada um fator de risco, tanto para
a doenca coronaria como para a DFCVA, o conjunto de resul-
tados obtidos nao é inesperado: a tendéncia nao significativa
para uma maior prevaléncia de valores altos (> 30 mg/dl) nos
individuos com DCS revela que a lipoproteina (a) nao repre-
sentou nesta populacao um fator de risco decisivo para o
desenvolvimento de DCS.

A auséncia de correlacao entre os valores de colesterol-
HDL e colesterol-LDL ndo é minimamente explicavel pela
acdo da terapéutica hipolipemiante (presente em mais
de metade dos doentes) e devera refletir, mas nao so,
a complexidade das interacdes entre os diversos fatores
pro-aterogénicos e antiaterogénicos, numa populacdo com
multiplos fatores de risco, na qual o colesterol-LDL parece
desempenhar um papel claramente secundario perante a
influéncia relevante do colesterol-HDL.

O papel antiaterogénico e vasculoprotetor do colesterol
-HDL é multifacetado e assenta em varios efeitos: promogéao
do transporte reverso do colesterol (com consequente
mediacao do efluxo de colesterol dos macroéfagos e inibicao
da formacao de células esponjosas), inibicao da oxidacao
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do colesterol-LDL, inibicao da disfuncao endotelial e acao
anti-inflamatéria??2*. O metabolismo do colesterol-HDL é
regulado por uma rede complexa de proteinas e enzimas?>?23
e desequilibrios deste sistema regulador, com influéncia
pro-aterogénica ou pro-vasculoprotetora, podem surgir em
multiplos pontos da rede??23. Por outro lado, mais do que
o valor absoluto do colesterol-HDL - que mede essenci-
almente o conteltdo em colesterol das particulas que se
designam por HDL, e que sao estrutural e funcionalmente
muito heterogéneas, com multiplas subpopulacées?* - inte-
ressa o racio das suas diversas subclasses (muito raramente
quantificadas laboratorialmente), na medida em que a sua
acao protetora esta, por exemplo, ligada a presenca e ao
predominio da subclasse HDL-2 (e nomeadamente a fracdo
HDL-2b)?2%5, A determinacdo laboratorial de rotina do
colesterol-HDL podera provavelmente traduzir, em termos
clinicos, apenas uma das funcdes do HDL - a capacidade de
transporte de colesterol?*. Embora seja geralmente aceite
que os valores do colesterol-HDL sao um bom indicador da
eficiéncia do transporte reverso de colesterol, o papel antia-
terogénico das particulas de HDL depende também muito da
acao de diversas proteinas e lipidos associados as moléculas
de HDL?*; valores altos de colesterol-HDL poderao nao refle-
tir uma capacidade protetora elevada e o inverso podera
também ser verdadeiro.

A heterogeneidade de composicao do HDL da populacao
do nosso estudo podera ser uma das razdes que explicam
o facto de 6% dos doentes com DCS apresentarem valores
de colesterol-HDL acima de 70mg/dl e de 7% dos indivi-
duos com coronarias normais mostrarem valores inferiores
a 40mg/dl, e podera também contribuir para explicar a
auséncia de correlacao entre os valores de colesterol-LDL
e colesterol-HDL. E de referir, a propdsito, que um terco
dos doentes sem lesdes corondrias que apresentava taxas
baixas de colesterol-HDL exibia caquexia cardiaca esbocada
ou evidente (com valores muito baixos de colesterol-HDL
e baixos de colesterol-LDL); nestes doentes, o componente
de doenca consumptiva seria o principal fator causal da
hipocolesterolemia-HDL.

No nosso estudo, ser do sexo masculino, sofrer de dia-
betes ou apresentar um valor de colesterol-HDL baixo, sao
as caracteristicas clinicas que apontam significativamente
para que um doente idoso com DFCVA seja também porta-
dor de DCS. Uma analise multivariada revelou que apenas
o colesterol-HDL e a diabetes (particularmente no sexo
feminino) sao fatores de risco independentes para o desen-
volvimento de DCS nos doentes com DFCVA. A acao do
género masculino como fator de risco parece exercer-se
fundamentalmente por via de uma reducao dos valores
de colesterol-HDL e, consequentemente, uma reducao do
potencial antiaterogénico. O facto de as mulheres ido-
sas com coronarias angiograficamente normais conservarem
taxas de colesterol-HDL significativamente mais altas do que
as registadas nos individuos do sexo masculino, cerca de
20 anos ou mais ap6s a menopausa, sugere que a acao do
género masculino como fator de risco tera uma base gene-
ticamente determinada mais profunda e complexa do que a
simplesmente relacionada com o perfil hormonal gonadal?.

O papel mais agressivo da diabetes, como fator de risco
de doenca coronaria, nos individuos do sexo feminino da
nossa populacao é compativel com os dados epidemioldgicos
ja conhecidos: a diabetes aumenta mais o risco de eventos

isquémicos e de mortalidade de causa coronaria nas mulhe-
res do que nos homens, mesmo na fase pré-menopausicaZ®.
Os mecanismos de desenvolvimento da doenca corona-
ria nos doentes diabéticos sao multifatoriais e complexos:
além de envolverem os outros fatores de risco classicos
(e particularmente com agravamento do perfil dislipidé-
mico), incluem uma constelacdo de mdltiplas alteracdes
metabdlicas, bioquimicas e estruturais diretamente relaci-
onadas com a doenca diabética - hiperglicemia, resisténcia
a insulina, excesso de producao de produtos de glicacao
avancada (PGA), stress oxidativo aumentado, disfuncao
endotelial, processo inflamatorio cronico, fibrose, estado
pro-trombotico, hiper-homocisteinemia, ativacao neuro-
hormonal?’. Entre varias outras interacées, a combinacao
de um processo de intensificacao da oxidacao do colesterol-
LDL — pela acdao combinada do stress oxidativo aumentado
com o excesso de PGA?” — com uma reducao importante do
colesterol-HDL, podera ter um papel nuclear na formacao
e aceleracdo das lesdes ateromatosas. Sendo assim, a
constatacao, na populacao deste estudo, de que 40% dos
diabéticos idosos com DFCVA nao tinham evidéncia angi-
ografica de DCS ao mesmo tempo que apresentavam (ou
mantinham) valores elevados de colesterol-HDL, sugere que
estes doentes - que nao se distinguiam, em termos de
idade e de duracdo da doenca diabética, dos diabéticos
com DCS - foram fundamentalmente protegidos contra o
desenvolvimento de DCS pela presenca e persisténcia de
valores elevados de colesterol-HDL. Esta aparente resistén-
cia a reducao do colesterol-HDL, na presenca das multiplas
alteracoes metabolicas desencadeadas pela doenca dia-
bética, podera ter uma base geneticamente determinada
(embora também um eventual componente ambiental).
Tem sido apontada a existéncia de um aparente paradoxo
na associacao entre a DFCVA e a doenca coronaria': embora
as 2 doencas compartilhem os mesmos fatores de risco e as
lesdes patogénicas iniciais tenham muitas semelhancas, a
maioria dos doentes com DFCVA grave nao apresenta DCS e,
mesmo nas regides com maior incidéncia de doenca coro-
naria, a prevaléncia de lesdes coronarias suficientemente
graves para justificarem a associacdao de revascularizacao
miocardica a substituicao valvular aértica nao ultrapassa
50% dos doentes'3. Perante esta discrepancia no desenvolvi-
mento das 2 patologias, foi aventado que o processo comum
as 2 doencas seria, nao uma lesao aterosclerdtica, mas um
processo de disfuncao endotelial, com modulacao ulterior
da sua evolucao por acao de outros fatores, genéticos ou
ambientais, e com diferentes consequéncias patologicas e
clinicas?®. Por outro lado, tém sido identificados varios fato-
res genéticos que predispdem para o desenvolvimento de
DFCVA', e foi igualmente identificado, de forma clara, um
processo conducente a diferenciacdo ectdpica de tecido
0sseo na valvula aodrtica nos doentes com DFCVA, sendo
este processo provavelmente ativado por via lipidica'. Toda-
via, na populacdo de DFCVA por néds estudada, a diferenca
fundamental entre os doentes com e sem DCS parece
resultar de um diferente comportamento do colesterol-
HDL. Nestes doentes, valores suficientemente elevados de
colesterol-HDL contribuirdao decisivamente para bloquear o
desenvolvimento de DCS, mas aparentemente nao intervirao
sobre os processos fisiopatologicos que - desencadeados ou
modulados pelos mesmos fatores de risco - decorrem nas
estruturas valvulares, sujeitas a um longo processo de usura.
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Apesar das semelhancas histofisiopatologicas e, por razoes
que permanecem obscuras, o processo degenerativo valvular
- de forte cariz inflamatoério e aparentemente induzido pela
hipercolesterolemia’ - nao ¢ alvo de qualquer reacio ou
modulacao negativa por parte do colesterol-HDL (que parece
comportar-se como um bystander, mesmo nos individuos
com niveis plasmaticos elevados). Ensaios clinicos prelimina-
res com estatinas em doentes com DFCVA demonstraram que
uma acao redutora do colesterol-LDL suficientemente forte,
em individuos com calcificacdo da valvula adrtica nao dema-
siado avancada, é capaz de frenar a progressao da estenose
adrtica'. A crescente confirmacao do papel da dislipidemia
na etiopatogénese da DFCVA torna o aparente alheamento
do colesterol-HDL neste processo ainda mais peculiar, tanto
mais que foi recentemente demonstrada a presenca de
colesterol-LDL oxidado na valvula aértica de doentes com
DFCVA (com os individuos com o score de colesterol-LDL
oxidado intravalvular mais elevado a apresentarem indices
de inflamacao valvular mais altos e mais rapida progres-
sao hemodinamica da estenose adrtica)?®. Por consequéncia,
esta situacao merece ser estudada em profundidade. Uma
das hipoteses que aventamos é a de os macrofagos ativos
no processo inflamatorio valvular adrtico (que parecem ter
uma origem celular diferente da dos macrofagos habitual-
mente presentes nos processos ateromatosos vasculares®)
apresentarem diferencas ou anomalias, envolvendo os trans-
portadores celulares ABCA1 e/ou ABCG1, que limitariam
especificamente o transporte reverso de colesterol a partir
da valvula adrtica.

Os valores elevados de colesterol-HDL serao essencial-
mente modulados por fatores genéticos, mas também por
fatores ambientais. Neste contexto, e mudando agora para
uma perspetiva de prevencao primaria a longo prazo da
doenca coronaria, os resultados do nosso trabalho sugerem
que medidas dirigidas a elevacao do colesterol-HDL poderao
ser um passo fundamental na estratégia profilactica a aplicar
aindividuos com multiplos fatores de risco e que apresentam
valores de colesterol-HDL baixos ou nao elevados.

Até agora, em termos de prevencéo primaria da doenca
coronaria, tem estado consagrado o uso de medidas nao
farmacoldgicas (modificadoras do estilo de vida) e farmaco-
légicas (na pratica, o uso de estatinas, em associacao ou nao
com o ezetimibe), dirigidas a modulagao de varios fatores de
risco e a reducio significativa do colesterol-LDL3'. Por outro
lado, os diversos meios de intervencao terapéutica com o
fim de elevar o colesterol-HDL que existem a disposicao dos
clinicos, tém, isoladamente ou em uso combinado, efeitos
positivos apenas ligeiros ou moderados. Atualmente, o far-
maco mais potente para elevar o colesterol-HDL ainda é
o0 acido nicotinico (utilizado na sua formulacao moderna,
sustained-release), que consegue obter elevacées modera-
das do colesterol-HDL em doses altas, mas a custa de um
esquema terapéutico que - a fim de reduzir significativa-
mente os efeitos colaterais, essencialmente o fenomeno
de flushing - se tornava algo complexo e perturbador da
rotina diaria. A associacdo desta formulacao de niacina
com o laropiprant (um inibidor seletivo do recetor DP1 de
prostaglandinas vasodilatadoras - primariamente a PGD2 -
localizado na parede dos vasos cutaneos) permite hoje em
dia o uso de doses altas de acido nicotinico com uma reducao
muito substancial do flushing®?. Em doses altas, a niacina
tem mostrado interessantes efeitos antiaterogénicos?>?23,

mas o seu uso em larga escala nos doentes diabéticos (con-
siderados o seu alvo preferencial) tem sido apenas lenta e
cautelosamente iniciado™.

Novos e mais potentes farmacos com acao positiva sobre
o colesterol-HDL estdao a ser investigados, com base em
diferentes tipos de intervencao sobre o metabolismo do
colesterol-HDL?223, O farmaco, na altura, mais avancado
na investigacao, o torcetrapib (inibidor da proteina CETP e
promotor de subidas de 40 a 100% dos valores do colesterol-
HDL)?>?>, viu hd 4 anos ser suspenso um grande ensaio
clinico aleatorizado de fase Il (ILLUMINATE trial), devido
a um excesso de mortalidade e de eventos cardiovascula-
res no braco torcetrapib?. Este excesso de mortalidade e
de eventos cardiovasculares, precedido por uma elevacao
da pressao arterial, parece hoje cabalmente explicado por
uma acao estimuladora da producao de aldosterona exer-
cida pelo torcetrapib (e independente do seu efeito sobre
a proteina CETP)®. Esta acdo estimuladora da libertacdo
de aldosterona (que nao é partilhada por outros inibidores
da CETP estruturalmente diferentes do torcetrapib, como o
dalcetrapib®, usa uma via diferente da utilizada pela angio-
tensina i, parece ser mediada por canais de calciodo tipoL e
pode ser inibida pela nifedipina4. Apesar de uma elevacao
do colesterol-HDL superior a 70%, estes efeitos cardiovas-
culares adversos impediam aparentemente o bloqueio ou a
desaceleracao da progressao ateromatosa na generalidade
dos doentes, apesar de serem os doentes com uma elevacao
mais robusta do colesterol-HDL os que revelaram as taxas
mais baixas de eventos cardiovasculares adversos®.

Este incidente levanta uma questao-chave: mais do que
aumentar os valores absolutos do colesterol-HDL, interessa
potenciar os efeitos das subclasses mais protetoras, sem
acoes contraditorias e, no final, multiplicar o efeito anti-
aterogénico. Se o acido nicotinico demonstrou ter um papel
antiateromatoso - mediante uma elevacao do colesterol-
HDL a custa da subida da frac¢do HDL-2, em combinacdo com
uma modificacdo favoravel do perfil do colesterol-LDL (com
reducéo franca das fracées pequenas e densas de LDL)® - o
torcetrapib ndo mostrou resultados clinicos positivos ape-
sar de o seu uso se associar a um aumento do tamanho
médio das particulas do colesterol-HDL?. Por outro lado,
individuos portadores de uma mutacao da apolipoproteina
A-l (a ApoA-Il Milano), que é acompanhada de niveis muito
baixos de colesterol-HDL, mostram uma grande resisténcia
ao desenvolvimento de DCS?2; estudos experimentais e um
pequeno ensaio clinico com a administracdo parentérica de
ApoA-I Milano recombinante revelaram efeitos antiaterogé-
nicos muito positivos?»2>?7, Entretanto, prosseguem outras
investigacoes, sobre o uso de péptidos miméticos da apo-
lipoproteina A-l, com o objetivo de melhorar a funcao do
HDL sem necessariamente aumentar os niveis plasmaticos
do colesterol-HDL232, A investigacdo focada no objetivo
de melhorar as fungdes do HDL prossegue também noutras
areas, abordando o desenvolvimento de agonistas seleti-
vos do recetor hepatico x e de agonistas PPAR-alfa mais
potentes do que os fibratos atualmente existentes3?.

Esperamos assim, num futuro proximo, ter a disposicao
da pratica clinica farmacos que permitam melhorar substan-
cialmente a funcao do HDL. Entao e, numa perspetiva de
intervencdo a longo prazo, a estratégia terapéutica
de prevencdo primaria (e secundaria) da doenca coro-
naria devera sofrer uma inflexdo radical e passar a
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ser hibrida-focando-se fundamentalmente na melhoria da
funcdo do HDL e em associacao com as medidas redu-
toras do colesterol-LDL. A melhoria da funcao do HDL
passara provavelmente (mas ndo necessariamente) por uma
subida eficiente mas apropriada dos niveis plasmaticos do
colesterol-HDL?4,

Conclusoes

Um valor elevado de colesterol-HDL é o principal fator pro-
tetor (fator de risco negativo) contra a doenga coronaria no
idoso que desenvolveu DFCVA.

Apesar da participacao da dislipidemia no processo dege-
nerativo valvular, o colesterol-HDL nao parece desempenhar
qualquer acao protetora na etiopatogénese da doenca fibro-
calcificante valvular aodrtica.

De um modo geral, no idoso com alto risco mas com
dislipidemia ligeira a moderada, um valor elevado de
colesterol-HDL parece ser o principal fator protetor contra
o aparecimento de doenca coronaria. Sendo assim, numa
perspetiva de intervencao a longo prazo, a estratégia tera-
péutica de prevencéo primaria da doenca coronaria devera
sofrer, num futuro proximo, uma inflexdo radical e passar
a ser hibrida - focando-se fundamentalmente na melhoria
da funcao do HDL (através da subida eficiente mas apro-
priada dos niveis plasmaticos do colesterol-HDL), mas em
associacao com as medidas redutoras do colesterol-LDL.

Conflito de interesses

O Dr. A.D.B. Bordalo fez palestras nao remuneradas patro-
cinadas pelos Laboratorios Pfizer, Abbott, Merck Sharp &
Dohme, Merck Serono, Novartis, Medinfar. Restantes co-
autores: nada a declarar.

Agradecimentos

Agradecemos penhoradamente a senhora Dr.2 Nilza
Gongalves (KeyPoint, Consultoria Cientifica) a colaboracao
dada a realizacédo do estudo estatistico.

Agradecemos a Merck Serono a concessao de uma bolsa
que permitiu suportar os custos do estudo estatistico.

Bibliografia

1. Rajamannan NM, Bonow RO, Rahimtoola SH. Calcific aortic ste-
nosis: an update. Nat Clin Pract Cardiovasc Med. 2007;4:254-62.

2. Skowasch D, Schempf S, Preusse CJ, et al. Tissue resident C
reactive protein in degenerative aortic valves: correlation with
serum C reactive protein concentrations and modification by
statins. Heart. 2006;92:495-8.

3. Otto CM. Aortic stenosis. In: Otto CM, editor. Valvular Heart
Disease. Philadelphia: Saunders (Elsevier); 2004. p. 197-246.

4. Bonow RO, Braunwald E. Valvular heart disease. In: Zipes D,
Libby P, Bonow RO, et al., editores Braunwald’s Heart Disease
- Textbook of Cardiovascular Medicine. Philadelphia: Elsevier
Saunders; 2005. p. 1553-621.

5. Stewart WJ, Carabello BA. Aortic valve disease. In: Topol EJ,
editor. Textbook of Cardiovascular Medicine. Philadelphia: Lip-
pincott Williams & Wilkins; 2007. p. 366-88.

6.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Bordalo ADB, Nobre A, Silva F, et al. Terapéutica cirlrgica da
estenose valvular adrtica: o que mudou em dez anos (1994-
2004)? Rev Port Cardiol. 2006;25 Suppl. |, 17 (abstr).

. Lassen JF, Falk E. Myocardial ischemia: compromised supply.

Atherothrombosis. In: Falk E, Shah PK, de Feyter PJ, editores
Ischemic Heart Disease. London: Manson Publishing; 2007. p.
50-6.

. Wallach J. Metabolic and hereditary disorders. Tests of lipid

metabolism. In: Wallach J, editor. Interpretation of Diagnos-
tic Tests. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2000. p.
515-25.

. Rahimtoola SH. Aortic valve disease. In: Fuster V, Alexander RW,

O’Rourke RA, et al., editores Hurst’s The Heart. McGraw-Hill;
2004. p. 1643-67.

. Delahaye JP. Acquired valvular heart disease. In: Julian DG,

Wenger NK, editores Women and Heart Disease. London: Martin
Dunitz; 1997. p. 349-61.

. livanaimen AH, Lindroos M, Tilvis R, et al. Natural history of

aortic valve stenosis of varying severity in the elderly. Am J
Cardiol. 1996;78:97-101.

. Détaint D, Enriquez-Sarano M, Tajik AS. Acquired valvular heart

disease. In: Wenger NK, Collins P, editores Women and Heart
Disease. Abingdon: Taylor & Francis; 2005. p. 473-88.

. Otto CM. Valvular heart disease: prevalence and clinical out-

comes. In: Otto CM, editor. Valvular Heart Disease. Saunders
(Elsevier); 2004. p. 1-17.

. Fligner CL, Reichenbach DD, Otto CM. Pathology and etiology

of valvular heart disease. In: Otto CM, editor. Valvular Heart
Disease. Saunders (Elsevier); 2004. p. 18-50.

. Zoghbi WA, Nagueh SF. Aortic valve disease. In: Wilansky S,

Willerson JT, editores Heart Disease in Women. Philadelphia:
Churchill Livingstone (Elsevier); 2002. p. 241-54.

. Clark LT. Cardiovascular diseases and diabetes: an epidemiologi-

cal overview. In: Clark LT, McFarlane SI, editores Cardiovascular
Disease and Diabetes. McGraw-Hill; 2007. p. 1-18.

. Cortez-Dias N, Fillza M, Belo A. Estudo VALSIM. Personal commu-

nication. March 2009.

. Gardete-Correia L, Boavida JM, Raposo JF, et al. First diabe-

tes prevalence study in Portugal: PREVADIAB study. Diabet Med.
2010;27:879-81.

. Bordalo ADB, Dias G, Nobre AL, et al. A diabetes é o co-factor

de risco mais importante da doenca fibrocalcificante valvular
aortica do idoso. Rev Port Diabetes. 2009;4:148-55.

McAllister HA, Buja M, Ferrans VF. Valvular heart disease: ana-
tomic abnormalities. In: Willerson JT, Cohn JN, Wellens HJJ,
et al., editores Cardiovascular Medicine. London: Springer-
Verlag; 2007. p. 369-79.

Briand M, Pibaret PH, Després J-P, et al. Metabolic syndrome
is associated with faster degeneration of bioprosthetic valves.
Circulation. 2006;114 Suppl. 1:512-7.

Wang M, Briggs MR. HDL: the metabolism, function and thera-
peutic importance. Chem Rev. 2004;104:119-37.

Rader DJ. Mechanisms of disease: HDL metabolism as a tar-
get for novel therapies. Nat Clin Pract Cardiovasc Med.
2007;4:102-9.

Krause B, Homan R, Newton R. High-density lipoprotein and
atheroprotection. In: De Catarina R, Libby P, editores Endothe-
lial Dysfunctions and Vascular Disease. Malden: Blackwell
Futura; 2007. p. 95-107.

Superko HR, Voros S, King Ill S. Lipoprotein metabolism and
implications for atherosclerosis risk determination and treat-
ment decisions. In: Shah PK, editor. Risk Factors in Coronary
Artery Disease. New York: Taylor & Francis; 2006. p. 35-83.
LaRosa JH, LaRosa JC. Cardiometabolic risk factors and CVD
in women. In: Clark LT, McFarlane SI, editores Cardiovascular
Disease and Diabetes. McGraw-Hill; 2007. p. 456-71.

. McFarlane SI, Gebreegziabher Y, Bubb C, et al. Mechanisms of

cardiovascular disease in diabetes. In: Clark LT, McFarlane SI,



424

A.D.-B. Bordalo et al.

28.

29.

30.

editores Cardiovascular Disease in Diabetes. McGraw-Hill; 2007.
p. 19-46.

Poggianti E, Venneri L, Chubuchny V, et al. Aortic valve sclerosis
is associated with systemic endothelial dysfunction. J Am Coll
Cardiol. 2003;41:131-46.

Mohty Jr D, Pibarot Jr P, C6té C, et al. Association between
plasma low-density lipoprotein particle size, valvular infil-
tration by oxidized low-density lipoprotein and inflammation
in patients with severe aortic stenosis. J Am Coll Cardiol.
2007;49:311A (abstr 839-5).

Schoen FJ. Evolving concepts of cardiac valve dynamics: the
continuum of development, functional structure, pathobiology,
and tissue engineering. Circulation. 2008;118:1864-80.

31.

32.

33.

34.

Illingworth DR. Achievement of low-density lipoprotein choles-
terol goals: new strategies to address new guidelines. Cardiol
Clin. 2003;21:363-75.

Duffy D, Rader DJ. Update on strategies to increase HDL quan-
tity and function. Nat Rev Cardiol. 2009;6:455-63.

Brown CD, LaRosa JC. Treatment of dyslipidemia of type
2 diabetes. In: Clark LT, McFarlane SI, editores Cardiovas-
cular Disease and Diabetes. McGraw-Hill; 2007. p. 158-
80.

Clerc RG, Stauffer A, Weibel F, et al. Mechanisms underlying
off-target effects of the cholesteryl ester transfer protein inhi-
bitor torcetrapib involve L-type calcium channels. J Hypertens.
2010;28:1676-86.



	Um valor elevado de HDL é o principal fator protetor contra a doença coronária no idoso com doença fibrocalcificante valvu...
	Introdução
	Objetivo
	Material e métodos
	Resultados
	Discussão
	Conclusões
	Conflito de interesses
	Agradecimentos
	Bibliografia


