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OBJETIVO

Analisar aspectos clinico-laboratoriais da presenca de
doenca coronariana em pacientes portadores de estenose
aortica e analisar a influéncia de fatores de risco para o
desenvolvimento de coronariopatia obstrutiva.

METopos

Estudamos 65 pacientes portadores de estenose adrtica
severa com indicacao de cirurgia, com idade entre 51 a 85
anos, entre os quais havia 40 mulheres. Da realizacao da
cinecoronariografia resultaram dois grupos: 26(40%) com
coronariopatia obstrutiva e 39(60%) sem lesoes em artérias
coronarias. Foram analisados os antecedentes pessoais
para doencga coronariana (habito de fumar, dislipidemia,
diabetes mellitus, hipertensao arterial, antecedentes
familiares, sedentarismo e alcoolismo), eletrocardiograma,
ecocardiograma com Doppler e exames laboratoriais
(glicemia, colesterol total e fragbes, triglicérides, Apo Al e
B, fibrinogénio, lipoproteina(a) e taxa fracional de remogao
de triglicérides e colesterol nos dois grupos.

ResuLTADOS

Na anélise da idade, o grupo com coronariopatia
obstrutiva apresentou faixa etdria mais elevada com
significancia estatistica (p<0,0001). A identificacdo de
sinais de isquemia em parede anterior no eletrocardiograma
apresentou relagao significante com obstrugdo em artéria
interventricular anterior (p<0,002). A analise univariada
mostrou diferenca significante entre os grupos em relacéo
as médias das varidveis gradiente adrtico (p= 0,041),
HDL (p=0,042) e fibrinogénio (p=0,047). O grupo com
doenca coronariana apresentou média do gradiente e HDL
menor que 0s sem coronariopatia obstrutiva. Na variavel
fibrinogénio, o grupo sem doenga coronariana apresentou
meédia com niveis menores comparados aos dos portadores
de coronariopatia. A andlise multivariada pelo método da
regressao logistica mostrou como variavel independente para
coronariopatia os niveis de fibrinogénio ( p<0,039 ).

CoNncLusAo

O fibrinogénio foi fator de risco independente para a
associacao de coronariopatia obstrutiva com estenose
aortica.

PALAVRAS-CHAVE

Estenose da valva adrtica, coronariopatia, fatores de
risco.

OBJECTIVE

To analyze clinical laboratorial aspects of the presence
of coronary disease in patients with aortic stenosis and
evaluate the influence of risk factors in the development
of obstructive coronary disease.

MEeTHODS

We studied 65 patients who had severe aortic
stenosis with an indication for surgery, ages 51 to 85
years, 40 of them women. The coronary angiography
assessment resulted in two groups: 26 (40%) with
obstructive coronary disease and 39 (60%) with no
coronary artery lesion. Personal antecedents for coronary
disease (smoking, dyslipidemia, diabetes mellitus,
arterial hypertension, family antecedents, sedentarism,
and alcoholism) were analyzed. Additionally, the
following assessments were made: electrocardiogram,
echocardiogram with Doppler, and laboratory tests (blood
glucose, total cholesterol and fractions, triglycerides,
Apo-Al and B, fibrinogen, lipoprotein (a) and fraction of
triglycerides and cholesterol removal in both groups.

REsuLTs

In the age analysis, the group with obstructive coronary
disease belonged to an older age range with statistical
significance (p<0.0001). Signs of ischemia of the
anterior wall identified on the electrocardiogram showed
a significant relationship with the obstruction of an
anterior interventricular artery (p<0.002). The univariate
analysis showed a significant difference between the
groups regarding averages of the aortic (p= 0.041), HDL
(p=0.042), and fibrinogen (p=0.047) gradients. The
group with coronary disease presented an average gradient
and HDL level lower than the group without obstructive
coronary disease. For the fibrinogen variable, the average
in the group with no coronary disease was lower compared
to that of the coronariopathy group. The multivariate
logistic regression analysis showed fibrinogen levels as an
independent variable for coronary disease (p<0.039).

ConcLusion

Fibrinogen was an independent risk factor for the
association between obstructive coronary disease and
aortic stenosis.

KEY worbDs

Stenosis of aortic valve, coronary artery disease,
risk factors.
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A estenose aértica no adulto caracteriza-se por
alteragdes degenerativas das cUspides valvares que
dificulta o esvaziamento adequado do ventriculo esquerdo,
favorecendo o desenvolvimento de hipertrofia muscular
devido a sobrecarga cronica e progressiva de pressao do
ventriculo esquerdo. As principais causas de estenose aortica
sa0 a congénita, reumatica e a degenerativa ou senil.

Quando analisamos a expressao “fator de risco”?,
descrevemos as caracteristicas que podem ser encontradas
em individuos saudaveis, que se associam de forma
independente com a manifestagdo de uma determinada
doenca. Nesse sentido, um fator de risco pode ser definido
como qualquer trago ou caracteristica mensuravel de um
individuo que possa leva-lo a uma maior probabilidade
de vir a manifestar uma determinada doenca?.

Uma metanalise de 33 estudos mostrou 37% de
prevaléncia de doenca coronariana em pacientes com
estenose adrtica calcificada®. Ainda existem dlvidas em
relacdo aos fatores de risco da doenca arterial coronariana
no paciente com estenose adrtica. Na anélise dos fatores
de risco da doenga coronariana, nao ha condicoes de
afirmar qual é o grau de participagdo desses fatores
no desenvolvimento da coronariopatia associada a
estenose aortica. Seria de extrema importancia clinica,
na andlise dos fatores de risco do paciente com estenose
aortica, conhecer qual a probabilidade de esse paciente
apresentar doenca coronariana associada. As respostas
a essas perguntas poderiam facilitar a identificacao
da probabilidade de o paciente com estenose aédrtica
ser portador de coronariopatia associada. Poderiamos
determinar a relagéo de cada fator de risco, isolado ou
associado, na participacdo do desenvolvimento da doenga
coronariana no paciente com estenose adrtica e diminuir
a morbimortalidade dessa associacao.

METobos

Participaram da pesquisa 65 pacientes dos quais
40 (61,5%) eram do sexo feminino e 25 (38,5%) do
masculino. Os pacientes foram inclusos no protocolo
conforme os seguintes critérios de inclusao: presenca de
estenose adrtica severa, auséncia de outra valvopatia,
idade > 50 anos, sem cirurgia cardiaca prévia e auséncia
de patologia renal , hepatica, hematolégica ou neoplasica
clinicamente significantes.

Nos pacientes selecionados para o protocolo foi
preenchida uma ficha clinica que incluia idade, sexo,
indice de massa corpdrea, fatores de risco para doenga
coronariana, dados de anamnese, eletrocardiograma,
ecocardiograma com Doppler. No final dessa entrevista
era marcado o dia dos exames de laboratério e do
cateterismo cardiaco.

Na avaliagcdo do indice de massa foram usadas as
medidas antropométricas de peso e altura para posterior
célculo do indice de massa corpérea (IMC) por meio da
formula de IMC = peso(kg)/altura2(m?).

Os fatores de risco selecionados foram: tabagismo (habito
de fumar mais de cinco cigarros por dia h& pelo menos seis
meses®), HDL-colesterol abaixo de 35 mg/dl, LDL-colesterol
acima de 130 mg/dI°, diabetes mellitus (niveis de glicose
acima de 140mg/dl apds jejum noturno de 12 horas’),
hipertensdo arterial sistémica (pacientes com pressao
arterial sistélica maior que 150 mmHg e diastélica maior
que 90 mmHg?®), antecedentes familiares (pais ou irmaos
com histéria de doenca coronariana ,com menos de 55 anos
para os homens e menos de 65 anos para as mulheres?),
sedentarismo (pacientes que referiram atividades como
caminhar menos de 30 minutos por semana ou préatica de
esportes esporadicos?), alcoolismo (homens com ingesta de
mais de 4 doses por dia ou mais que 20 doses por semana
e mulheres com ingesta de mais de 3 doses por dia ou mais
do que 12 doses por semana?).

Os dados de anamnese foram definidos pela
classe funcional pela classificacao da New York Heart
Association®, angina pela classificacdo da Canadian
Cardiovascular Society'®, sincope e sintomas e sinais
compativeis com insuficiéncia cardiaca congestiva.

Eletrocardiograma foi realizado em todos os pacientes
nas 12 derivacoes, utilizando-se aparelho Hewlett Packard,
modelo 1700, de acordo com os critérios convencionais.
Como existem alteragdes eletrocardiograficas classicas da
estenose adrtica, analisaremos a associagao da presenca
de isquemia da parede anterior com lesao significativa
da artéria descendente anterior. Nao analisaremos a
relagdo causal com outras coronérias acometidas, por
se confundirem com as alteragdes eletrocardiograficas
classicas presentes na estenose adrtica severa.

O ecocardiograma com Doppler foi realizado em todos
0s pacientes, utilizando-se aparelho ATL modelo HDI
3000. Foi analisado o gradiente valvar aértico maximo
aplicando-se a equagao modificada de Bernoulli'l, e a
fracdo de ejecao (FE) do ventriculo esquerdo pelo método
do Cubo!?13,

Os exames de sangue foram colhidos pela manha apos
periodo de 12 horas de jejum. As dosagens de glicemia,
triglicérides, colesterol total e fracdes, fibrinogénio,
apoAl, apoB e Lp(a) foram realizadas pelo Laboratério
Clinico do Instituto do Coracéo. Foi também inclusa neste
estudo a realizagao da cinética de remogao plasmética
de quilomicra artificiais, exame feito pelo Laboratério de
Lipides do Instituto do Coragéo.

O cateterismo cardiaco foi realizado em todos os
pacientes inclusos no estudo como um exame pré-
operatorio, para ser analisada a anatomia coronariana e
avaliada a necessidade de revascularizagao miocardica
associada a troca de valvula adrtica. O exame foi realizado
pela técnica de Sones e Shirey'#. Foram considerados
coronarianos quando apresentavam pelo menos uma
artéria subepicéardica com processo aterosclerdtico com
mais de 50% de reducdo do limen vascular, quando
comparado com o segmento normal mais préximo.

As variaveis classificatdrias serdo apresentadas descriti-
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vamente em tabelas com freqiiéncias absolutas (n) e
relativas (%). As associacOes entre essas variaveis e a
presenca de doenga coronariana serao comparadas com
o teste qui-quadrado, teste da razao de verossimilhanca
ou teste exato de Fishers. Para a andlise da incidéncia de
doencga coronariana por faixa etéria, foi utilizado o teste
da razédo de verossimilhancat®.

As variaveis continuas estao apresentadas descritiva-
mente em tabelas com médias e desvio-padrdo. As
médias dessas variaveis em relacéo a presenca de doenga
coronariana foram comparadas com o teste ¢ de Student!®.
As variaveis gradiente, glicose, triglicérides, Lp(a) e TRF
(CE) foram submetidas a transformacao logaritmica para
a analise dos parametros.

As variaveis que apresentaram significancia estatistica,
na analise univariada, foram utilizadas para ajuste de um
modelo de regresséo logistica multipla com procedimento
de selecao de variaveis stepwise?®.

Os valores de p < 0,05 foram considerados signifi-
cantes.

REesuLTADOS

Nos 65 pacientes que participaram do estudo,
a idade variou entre 51 e 85 anos (média 68), dos
quais 40 (61,5%) eram mulheres. Da realizacao da
cinecoronariografia resultaram 26 (40%) pacientes
com coronariopatia obstrutiva e 39 (60%) sem doenca
corondaria obstrutiva.

Observamos maior proporgao de incidéncia de doencga
coronariana em faixas etarias mais elevadas. Houve
diferenca (p<0,0001) entre faixas etérias, ou seja, a
faixa etéria de 71-80 anos apresentou maior proporgao
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de pacientes com doenca em relagao as outras faixas.

Houve associacao entre isquemia anterior ao eletrocar-
diograma e lesao da artéria interventricular anterior. Dos
17 pacientes que apresentavam lesdo nessa artéria,
11 mostraram isquemia anterior ao eletrocardiograma
(64,71%) com p<0,002 (teste de Fisher).

Nao houve associacao significante entre os grupos com
e sem doenca coronariana em relacdo ao sexo, nimero
de fatores de risco, antecedente familiar, HAS, DM,
dislipidemia, tabagismo, sedentarismo e alcoolismo. Nao
se observou associagao significativa entre os grupos com
e sem doenca coronariana para classe funcional, angina,
sincope e insuficiéncia cardiaca.

Observamos diferenca significativa entre os grupos
em relacdo as médias das variaveis gradiente maximo
(p=0,041), HDL colesterol (p=0,042) e fibrinogénio
(p=0,047). Os pacientes com doenca coronariana
apresentaram média de gradiente e HDL menor do que
a dos sem doenga coronariana. Na variavel fibrinogénio,
os pacientes sem doenga coronariana apresentavam
uma média com niveis menores comparados com os dos
portadores de coronariopatia (tab. 1).

A influéncia dos parametros analisados na presenca de
doenca coronariana esté descrito na tabela 2. Observa-se
que apenas o fibrinogénio exerceu influéncia significante
(p=0,039) para a presenca de doenga coronariana.

No modelo de regressao logistica para a presenca
de doenga coronariana foram consideradas as variaveis
explanatorias: gradiente, HDL e fibrinogénio. Essas
variaveis apresentam significancia estatistica na analise
univariada. Apés a selecdo de varidveis pelo método
stepwise, a variavel fibrinogénio mostrou significancia. Na

Tabela 1 — Média, desvio-padrao das variaveis continuas por grupo (com e sem doenca coronariana)
e probabilidade de significancia (p) do teste ¢t de Student

Doenga coronariana p
Variavel + -
n média DP n Média DP
Idade / anos 26 70,46 9,02 39 65,9 8,38 0,250
IMC 26 21,54 4,39 39 19,62 3,070 0,078
GRAD* mmHg 26 77,35 26,77 39 87,54 24,40 0,041
FE (%) 26 0,665 0,099 39 0,696 0,085 0,174
Glicose*  mg/dl 26 125,65 64,68 39 104,67 21,27 0,084
CT mg/d| 26 213,27 39,48 39 206,23 33,87 0,445
HDL mg/dl 26 41,85 13,37 38 47,79 18,28 0,042
LDL mg/dl 25 143,8 37,07 38 134,13 28,84 0,064
VLDL mg/d| 25 26,28 10,08 38 24,21 10,45 0,439
TG* mg/d| 26 146,15 90,67 39 128,38 69,27 0,371
APOA1 g/l 26 1,45 0,25 39 1,55 0,270 0,134
APOB g/l 26 1,38 0,32 39 1,27 0,270 0,141
FIBRIN. mg/dl 26 377,96 72,16 39 341,82 69,45 0,047
Lp(a)* mg/d| 26 30,95 21,74 39 38,65 25,83 0,244
TRF (TG) min 26 0,036 0,021 39 0,040 0,023 0,553
TRF (CE)* min 26 0,012 0,014 39 0,015 0,014 0,492

DP- desvio-padréo; * submetido a transformacéo logaritma.
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Tabela 2 - Variaveis utilizadas no ajuste do modelo: gradiente, HDL, fibrinogénio

Variavel Parametro estimado Erro padrao p 0Odds ratio Intervalo de confianga (95%)
Intercepto -3,280 1,439 0,023
Fibrinogénio 0,008 0,004 0,039 1,008 1,001 1,016
tabela 2 pode-se observar que o parametro estimadopara  DjscusSAO

o fibrinogénio é positivo, indicando correlagao positiva em
relagdo a probabilidade de doenga coronariana (quanto
maior o valor do fibrinogénio, maior a probabilidade de
doenca coronariana).

No gréfico 1, observa-se a distribuicdo de valores de
sensibilidade e especificidade para diferentes probabilidades
da doenga coronariana. O ponto de valor méaximo de ambos
os indices é no valor de probabilidade 0,42.

A probabilidade de 0,42 corresponde a um valor de
fibrinogénio de 370, ou seja, se 0s pacientes com valores
acima de 370 forem classificados doentes coronarianos e
os inferiores como nao doentes , obteremos sensibilidade
de 57,7% e especificidade de 63,2% (graficos 1 e 2).

A incidéncia de doenga coronariana em pacientes
submetidos a troca de valva adrtica é estimada entre 7%
e 66%!718. Uma metanalise com 33 estudos mostrou
37% de prevaléncia de doenca coronariana em pacientes
com estenose adrtica calcificada®. Em nossa série, a
prevaléncia de 40% de doenga coronariana mostrou-se
na média da faixa referida, como também se verificou nos
estudos bem conduzidos por Lund e cols.'®, Mautner e
cols.?® e Paquay e cols.?!.

A média de 70 anos foi semelhante a de outros autores
como Vekshtein?? e Bessone 23. Em nossa série, a média
da idade nao apresentou diferenga estatistica entre os
dois grupos, apesar de os pacientes com coronariopatia
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Gréfico 1 - Gréfico de dispersao de sensibilidade e especificidade do modelo de regresséo logistica
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Gréfico 2 - Gréfico de dispersado da probabilidade de doenga coronariana pela dosagem de fibrinogénio. A linha rosa representa a probabilidade de

0,42 que corresponde a uma sensibilidade de 57,7% e especificidade de 63,2%.

Arquivos Brasileiros de Cardiologia - Volume 87, N° 2, Agosto 2006



apresentarem faixa etaria mais elevada. Verifica-se uma
certa correlacéo entre idade e taxa de coronariopatia,
em que a faixa etaria maior tem maior probabilidade de
doenca coronariana associada a estenose aortica??23,
Nossa média de idade mais elevada esté de acordo com
a encontrada na maioria da literatura.

A presenca de doenca coronariana em pacientes com
estenose adrtica tem sido motivo de muitos estudos, e
alguns autores tém sugerido a correlagao entre fatores
de risco e presenca de coronariopatia no paciente valvar
aortico'®2426, Tem sido pouco valorizada a participacao
dos fatores de risco para doenca coronariana como
preditivo da presenca de coronariopatia no portador
de estenose adrtical®242627 Em alguns trabalhos, a
auséncia de fatores de risco e angina foram suficientes
para excluir doenca coronariana com a valvopatia?®. De
modo contrario, Acar e cols.?® e Pluta e cols.!® acharam
incidéncia de fatores de risco alta em pacientes com
coronariopatia associada a estenose aértica, enquanto
Carstens e cols.?® e Exadactylos e cols.3° nao encontraram
correlacao entre a presenga de fatores de risco e a
incidéncia de doenca coronariana associada com estenose
aortica. Em nossa casuistica, o maior niimero de fatores
de risco ndo aumentou a incidéncia de coronariopatia,
0 que esta concordante com os trabalhos de Carstens?®
e Exadactylos®.

Alguns autores?431:32 observaram que o gradiente
aortico tende a ser menor em pacientes com angina do
que aqueles sem, particularmente quando a angina é
severa. Essa observacdo pode ser causada pela grande
prevaléncia de doenga coronariana associada a estenose
adrtica moderada. Berndt e cols.®® demonstraram
que o gradiente adrtico foi menor nos pacientes que
apresentavam doenca coronariana, o que também foi
um resultado observado em nossa casuistica. Varios
outros autores!8242831.32 tiyeram esse mesmo resultado,
levantando a hipdtese de que a isquemia miocérdica ou
infarto poderia potencialmente diminuir o gradiente pela
valva aértica.
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Vérios estudos da literatura34+3® observaram que
niveis diminuidos de HDL-c aumentam o risco de
doencga coronariana e, principalmente, se os valores de
triglicédides estao também elevados. A nossa casuistica
apresentou niveis de HDL-c maiores nos pacientes com
estenose adrtica sem doenca coronariana, o que reforca
o conceito de fator protetor para coronariopatia. Esse
resultado da nossa casuistica € um dado importante para
que, com outros fatores, possamos determinar frente
a um paciente a probabilidade de apresentar doenca
coronariana associada a estenose adrtica.

O nivel de fibrinogénio plasmatico tem sido mostrado
como preditor de doenga coronariana em vérios estudos
prospectivos®?4°, Em sete estudos*!*? prospectivos
observou-se um aumento da incidéncia de doenca
coronariana quando os niveis de fibrinogénio estdo
elevados. A participagédo do fibrinogénio como fator de
risco na coronariopatia do paciente valvulopata nao
foi relatada pela literatura até o momento. Em nosso
trabalho, estudamos essa correlacdo que se mostrou
estatisticamente significativa na analise univariada
(tab. 1) e no modelo de regressao logistica (tab. 2). E
um fator importante para se analisar a probabilidade
de um paciente com estenose adrtica ele apresentar
coronariopatia associada, pois com o0 aumento progressivo
dos niveis de fibrinogénio aumenta a probabilidade desta
associacao (grafico 2).

Em concluséo, a verificagdo do nivel de fibrinogénio
na préatica clinica pode ser indicativo de aumento da
prevaléncia de coronariopatia obstrutiva em pacientes
com estenose adrtica. Esse resultado foi observado em
nosso trabalho, em que o nivel do fibrinogénio foi fator de
risco independente para a associacdo de coronariopatia
obstrutiva com estenose adrtica; niveis mais elevados
aumentaram a probabilidade dessa associacao. Este
dado, com a anélise do gradiente adrtico, faixa etaria,
eletrocardiograma e HDL-c, pode ser de extrema
importancia no diagnéstico e tratamento desse grupo
de pacientes, melhorando com isso 0 acompanhamento
clinico dessas populagéo.
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