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Resumo

Introdugao: Acredita-se que a gordura epicardica seja responsavel pela
libertacao de citocinas pro-inflamatdrias, participando, deste modo, em processos
de inflamagéo, que podem contribuir para a degradagdo da valvula adrtica. A
gordura epicardica, mediante disfun¢gdes metabdlicas, favorece, assim, a
inflamacao da valvula aodrtica, e a sua esclerose. Esta condi¢ao, apesar de ser uma
das principais causas de morte nos idosos, tem tratamento e um bom progndstico,
quando a calcificagdo que a desencadeia é detetada precocemente.

Objetivo: Relacionar a quantidade de gordura epicardica com o
desenvolvimento de esclerose da valvula aortica.

Métodos: Realizou-se a recolha da amostra desta investigacdo no Hospital
Nossa Senhora da Assuncao através de uma andlise ecocardiografica
transtoracica. As variaveis recolhidas foram a idade, a altura, o peso, 0 sexo
bioldgico, a raga, o perimetro abdominal, o indice de massa corporal, a espessura
da gordura epicardica, a valvula adrtica, a fragao de ejecéo do ventriculo esquerdo,
o volume do ventriculo esquerdo, o volume da auricula esquerda, o diametro da
raiz da aorta e o didmetro da aorta ascendente. A variavel valvula aértica foi dividida
em diferentes classificacdes: valvula aortica normal, fibroesclerose da valvula
aortica, fibrose da valvula adrtica e estenose da valvula adrtica. A gordura
epicardica foi agrupada em: espessamento da gordura epicardica inferior a 4mm,
espessamento da gordura epicardica entre 4mm e 5mm e espessamento da
gordura epicardica superior a 5mm.

Resultados: A amostra do estudo é constituida por 73 individuos da raca
caucasiana, dos quais 30 sao do sexo masculino e 43 do sexo feminino. Da amostra
total, no grupo de participantes que apresentaram uma valvula adrtica normal, foi
medida, em média, uma espessura de gordura epicardica de 4,314mm, no grupo
de fibroesclerose da valvula adrtica, detetou-se uma média de espessura de
gordura epicardica de 4,367mm, no grupo de fibrose da valvula adértica, uma média
de espessura de gordura epicardica de 5,000mm, e no grupo de estenose da
valvula adrtica, uma média de espessura de gordura epicardica de 4,589mm. N&o
existe relagdo estatisticamente significativa na relagdo destas duas variaveis
(p=0,976).

Discussdo: O presente estudo deteta um aumento, ainda que néo
estatisticamente significativo da espessura da gordura epicardica ao longo da
degradagao da valvula adrtica. Segundo a literatura, a gordura epicardica pode
promover o desenvolvimento de atividades inflamatdrias e ateroscleréticas que
afetam, por conseguinte, a valvula adrtica. A associagdo entre estas duas
anomalias € igualmente marcada pela inflamagao crénica e pela deposi¢cao de
lipoproteinas na valvula, tal como pela libertacdo de citocinas proé-inflamatérias e
pro-aterogénicas promovidas pela gordura epicardica. Deste modo, considera-se
que a gordura epicardica pode ser responsavel pelos processos inflamatoérios e
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aterosclerdticos que se desenvolvem na valvula adrtica e que, consequentemente,
favorecem o desgaste e a calcificagdo da mesma.

Conclusao: Acredita-se que a obesidade, associada a um aumento do indice
de massa corporal e do perimetro abdominal, promove o crescimento anormal da
gordura epicardica que, consequentemente, pode libertar fatores inflamatérios e
ateroscleroticos, que eventualmente podem ter impacto na degradagao valvular
aortica.

Palavras chave

Valvopatia Adrtica (D000082862); Estenose da Valvula Adrtica (D001024); Tecido
Adiposo Epicardico (D000095543); Obesidade (D009765); Ecocardiografia
(D004452)
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Abstract

Introduction: Epicardial fat is believed to be responsible for the release of pro-
inflammatory cytokines, thereby contributing to inflammatory process that may lead
to degeneration of the aortic valve. Through metabolic dysfunctions, epicardial fat
also contributes to inflammation and sclerosis of the aortic valve. Although this
condition is one of the main causes of death in the elderly, early detection of valvular
calcification may improve the prognosis and allow timely treatment.

Objective: To evaluate the relationship between the amount of epicardial fat and
the development of aortic valve sclerosis.

Methods: The study sample was collected at the Hospital Nossa Senhora da
Assuncao through transthoracic echocardiographic analysis. The variables
collected were age, height, weight, biological sex, race, abdominal circumference,
body mass index, epicardial fat thickness, aortic valve, left ventricular ejection, left
ventricular volume, left atrial volume, aortic root diameter, and ascending aorta
diameter. The aortic variable was divided into different classifications: normal aortic
valve, aortic valve fibrosclerosis, aortic valve fibrosis and aortic valve stenosis.
Epicardial was grouped into: epicardial fat thickening less than 4mm, epicardial fat
thickening between 4mm and 5mm, and epicardial fat thickening greater than 5.

Results: The study sample consisted of 73 Caucasian individuals, including 30
males and 43 females. Mean epicardial fat thickness was 4.314 mm in participants
with a normal aortic valve, 4.367 mm in those with fibrosclerosis, 5.000 mm in those
with fibrosis, and 4.589 mm in those with stenosis. No statistically significant
association was found between epicardial fat thickness and the aortic valve
(p=0,976).

Discussion: The present study detects a non-statistically significant increase in
epicardial fat thickness during aortic valve degradation. According to the literature,
epicardial fat and aortic valve sclerosis may be explained by the fact that epicardial
fat promotes the development of inflammatory and atherosclerotic activation in the
aortic valve. This association is further characterised by chronic inflammation and
lipoprotein deposition in the valve, as well as by the release of pro-inflammatory and
pro-atherogenic cytokines promoted by epicardial fat. Therefore, epicardial fat may
be considered a contributing factor to the inflammatory and atherosclerotic process
in the aortic valve and its calcification.

Conclusion: It is considered that obesity, which is associated with the increase
of body mass index and abdominal circumference, promotes the abnormal growth
of epicardial fat which, consequently, releases inflammatory and atherosclerotic
factors, which may eventually impact aortic valve degradation.
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Relagéo entre a Gordura Epicardica e a Esclerose da Valvula Adrtica

1. Introducgao

A gordura epicardica (GE), situada entre o pericardio e o miocardio, mediante
disfungdes metabdlicas, favorece o desenvolvimento da aterosclerose das artérias
coronarias (1). Esta desordem ¢é, deste modo, provocada por processos
inflamatorios, que também promovem a esclerose da valvula aértica (EVA) (2). A
histopatologia da aterosclerose € muito semelhante com a de EVA (3). Esta ultima
correlaciona-se com fatores de risco vasculares, aterosclerose subclinica e doenca
arterial coronaria, procedendo muito identicamente a aterosclerose (4).

Efetivamente, a associagcdo entre a GE e a EVA ¢ realgada pela presencga de
aterosclerose nas artérias coronarias (3). Esta condigdo, apesar de ser uma das
principais causas de morte nos idosos, tem tratamento e um bom prognéstico,
quando a calcificagdo que a desencadeia é detetada precocemente (5).

Como a GE tem um papel fundamental no processo inflamatério e
aterosclerdtico na valvula adrtica (VA0), a associagao entre estas anomalias torna-
se evidente (3). A calcificacado e o espessamento da VAo, quando nao desencadeia
consequéncias hemodindmicas, denomina-se EVA. Contudo, quando ha um
aumento da pos-carga do ventriculo esquerdo (VE), designa-se estenose da VAo

(6).

Por conseguinte, a degeneracao e a fusdo dos folhetos da VAo limitam a sua
abertura e mobilidade, obstruindo a passagem do fluxo. Consequentemente, um
gradiente de pressao entre a aorta (Ao) e o VE desenvolve-se, assim, como um
aumento de carga e de stress no VE, que resulta em hipertrofia compensatoéria.
Estas perturbagbes podem conduzir a wuma disfungdo diastdlica e,
progressivamente, sistolica do VE, que influenciara também as artérias coronarias
(7).

Assim, o estudo da relagédo entre a hemodinamica cardiaca e a fungéo valvular
€ importante na identificagao de estenose aodrtica e criacdo de planos eficazes para
estes doentes (7). A GE, por outro lado, quando estd associada a obesidade, a
sindromes metabdlicos ou a diabetes, promove o desenvolvimento de doencgas
cardiovasculares, insuficiéncia cardiaca e fibrilhagcéo auricular (8).

Sendo este contexto clinico responsavel por um elevado niumero de mortes a
nivel mundial, o controlo dos fatores de risco modificaveis tem impacto no seu
desenvolvimento e progressao (8). Deste modo, tendo em conta as diversas
consequéncias que estas anomalias reunem, considera-se importante investigar a
relacéo entre a GE e a EVA por meio de uma ecocardiografia transtoracica.
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Relagéo entre a Gordura Epicardica e a Esclerose da Valvula Adrtica

2.1. Tecido Adiposo

O tecido adiposo (TA) tem como fungdo a preservagdo da homeostasia
energética do organismo, e, por isso, € uma gordura que se apresenta depositada
por todo o corpo, nomeadamente em torno dos 6rgaos e entre os musculos (9).
Fisiologicamente, o TA conserva os triglicéridos de maneira a armazenar energia,
contudo, o seu aumento excessivo permite o desenvolvimento de disturbios
metabalicos. Os triglicéridos s&o, desta maneira, produzidos e conservados pelos
adipdcitos, que sao células revestidas por uma matriz extracelular (10).

Essencialmente, o TA, para além de permitir a sobrevivéncia do ser humano a
longos periodos sem realizar ingestao de alimentos (11), ativa o sistema imunitario
perante a alimentagdo em excesso (12). Este tipo de comportamento possibilita,
entdo, a promogado de uma epidemia de obesidade e o desenvolvimento de
doencgas cardiometabdlicas (11). Assim, € possivel classificar-se o TA como um
orgao imunologico e de secrecao (12).

O TA é uma estrutura que integra dois tipos de células que, apesar de possuirem
diferengcas anatomicas e estruturais, possibilitam o armazenamento de lipidos.
Estas células denominam-se de adipdcitos brancos e adipdcitos castanhos (13),
que, respetivamente, conservam e libertam os lipidos, e consomem energia sob a
forma de calor (11).

2.1.1. Tecido Adiposo Multilocular/Castanho

O TA castanho (TAC), constituido por adipécitos castanhos, compreende
goticulas lipidicas de menor tamanho que as do TA branco (TAB) e apresenta uma
maior quantidade de mitocéndrias. Estas propriedades permitem o aquecimento do
organismo e o armazenamento de energia (14).

Efetivamente, esta porcdo de TA desempenha uma fungao importante no
metabolismo humano por intervir no processo da termorregulacao (11). Além disso,
quando ha estimulos fisiolégicos por necessidades organicas, os adipdcitos
castanhos diferenciados, células do TAC, podem transformar-se em adipdcitos
brancos através da reprogramacgao do seu genoma (13).

2.1.2 Tecido Adiposo Unilocular/Branco

O TAB corresponde a por¢ao de TA mais abundante no corpo humano, cuja
classificagdo varia consoante a sua localizagdo anatomica (11). Esta estrutura é
fundamental na secrecao de adipocinas, proteinas de sinalizagéo celular (15), que
permitem regular a presenga de insulina, auxiliar na obtencdo de glicose e
assegurar a oxidacado de acidos gordos, tal como se encarrega dos restantes
processos metabdlicos responsaveis pela produgao de energia (12). Assim, o TAB,
para além de ser essencialmente constituido por adipécitos, também possui pré-
adipdcitos, células endoteliais, fibroblastos, células sanguineas, macréfagos e
células do sistema imunitario (9).
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Adicionalmente, o TAB divide-se em TA visceral (TAV), que incorpora o TA
omental, mesentérico, retroperitoneal, gonadal e pericardico, e o TA subcutaneo
(TAS), localizado debaixo da pele. O aumento excessivo de TAB (visceral e
subcutaneo) permitem o desenvolvimento de obesidade e, consequentemente, o
aumento do indice de Massa Corporal (IMC) e outras comorbilidades associadas.
Paralelamente, o envelhecimento permite que ocorra redistribuicdo do TAB, ou
seja, verifica-se diminuigdo de TA subcutaneo e, em contrapartida, aumento de TAV
(16).

2.1.2.1 Gordura Visceral

O TAV, para além de permitir que ocorra uma absorgéo consideravel de glicose
e de acidos gordos, oferece uma maior perfusdo sanguinea visto que o seu volume
€ superior ao do TAS. Contudo, o seu aumento predispde o desenvolvimento de
diversas doengas, nomeadamente, a hipertensdo, a dislipidemia e a diabetes,
assim como patologias cardiovasculares (17).

2.1.2.2 Gordura Epicardica

A gordura visceral, correspondendo ao TAB que se encontra presente na derme
reticular e nos diversos 6rgaos, inclui a GE. Este tecido €, desta forma, a gordura
visceral do coragao (18). A GE tem fungdes protetoras, tais como o fornecimento
de acidos gordos e a regulacdo da temperatura do musculo cardiaco (19). Este
tecido encontra-se localizado entre o miocardio e o pericardio visceral e € contiguo
anatomicamente e fisiologicamente do miocardio e das artérias coronarias, vasos
que o irrigam (20). Para além disso, considerando que n&o existe uma barreira
fisica entre a GE e o miocardio, estes tecidos partilham entre si a microcirculagao,
possibilitando a relagdo entre os adipdcitos e os cardiomiécitos (21).

A GE pode ser dividida em trés categorias, nomeadamente o TA pericoronario,
que fundamentalmente engloba as artérias coronarias, o TA pericardico, situado
entre a camada visceral e parietal do pericardio, e o TA paracardiaco, que é um
tecido externo ao pericardio parietal e que possibilita a complexa distribuicao do TA
cardiaco. Desta forma, a GE reveste a maior parte da superficie cardiaca,
colaborando para a anatomia deste 6rgao (22).

Efetivamente, a GE tem maior propensao para se acumular nos sulcos
atrioventriculares e interventriculares, assim como nas artérias coronarias.
Contudo, este tecido também pode estar localizado nas auriculas, na parede livre
do ventriculo direito (VD) e no apex VE (22). Fundamentalmente, a GE oferece
protegcdo ao coragao, funcionando como uma almofada elastica (23).

Além disso, visto que o coragdo, sendo um 6rgdo com grande exigéncia
relativamente a captacao e libertacao de acido gordos, necessita que a GE seja o
TA metabolicamente mais ativo. Por este motivo, a GE nutre o coracéo através da
libertacdo de citocinas (23). Ou seja, através da proximidade entre a GE e o
coragao, este 6rgao consegue adquirir facilmente as adipocinas metabolizadas pelo
TA cardiaco (24).
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Essencialmente, a GE é constituida por adipdcitos, ganglios, nervos e células
inflamatodrias, vasculares e do sistema imunitario (20). Além disso, este tecido
também é formado por macréfagos, células do tecido conjuntivo e células
neuronais. Apesar da GE ser maioritariamente composta por adipdcitos brancos,
apresenta também propriedades do TAC (24).

Efetivamente, a GE, sendo um TAV, possui propriedades idénticas as do TAC
visto que, embrionariamente, provém da mesoderme esplancnica. Esta gordura
participa na regulagdo metabodlica e em processos metabdlicos e, por isso,
condiciona a fisiologia cardiovascular. Para além disso, a proximidade do TA com
o coragao permite desempenhar fungdes protetoras neste érgao (25).

Apesar desta gordura fornecer prote¢ao mecanica, servir como fonte de energia
e libertar adipocinas anti-inflamatdrias, também participa em respostas patoldgicas,
especialmente quando ha um aumento do seu tamanho (20). De facto, o aumento
da GE deve-se, essencialmente, a diabetes e a obesidade. Estes dois fatores
permitem que ocorra a deposi¢cédo anomala de lipidos e de gordura no miocardico
e, consequentemente, possibilita 0 aumento do risco metabdlico e cardiovascular
(21).

Para além dos disturbios mencionados, a idade, a raga, o IMC, e o sexo,
possibilitam a alteracdo da funcdo e da morfologia da GE e, por conseguinte,
potenciam o desenvolvimento de doencas cardiovasculares. Assim, mediante o
aumento da espessura da GE e das consequentes atividades inflamatdrias
provenientes, maior a possibilidade de se manifestarem processos ateroscleréticos
(23).

Além disso, doencgas cardiovasculares, como a doencga arterial coronaria, podem
derivar do aumento da GE (26,27). A calcificagdo e a vulnerabilidade da placa das
artérias coronarias e o enfarte do miocardio sdo, deste modo, consequéncias do
crescimento anormal do TA que reveste o epicardio (27). A VAo é uma regiao que
esta propensa a calcificagao por falta de equilibrio entre os mecanismos inibitérios
e excitatorios inerentes a este processo (28), nomeadamente mecanismos
celulares e moleculares (29). Assim, pelo facto de o aumento da GE potenciar o
desenvolvimento de doencgas cardiovasculares, destaca-se a importancia da
medic¢ao regular da espessura da GE. Assim, é possivel realizar-se uma analise do
risco cardiovascular e metabdlico (23).

Desta forma, considera-se a ecocardiografia como um dos primeiros exames a
serem efetuados na medigédo da GE (30) visto que é uma analise relativamente
simples e de baixo custo (31). A espessura da GE apresenta melhor visibilidade na
parede livre do VD e, por isso, pode ser medida através da janela paraesternal de
longo eixo durante a telessistole (32). A sua quantificagao estende-se, entdo, desde
a parede livre do VD até a camada visceral do pericardio. Estudos indicam que a
mediana da espessura média da GE é de 7 milimetros (mm) (27).
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2.1.3 Obesidade e Gordura Epicardica

A obesidade é um dos fatores responsaveis pelo crescimento anormal da GE e
que, consequentemente, contribui para o desenvolvimento de disfungbes
vasculares e patologias cardiovasculares. De facto, a obesidade proporciona a
distribuicdo do TA por todo o organismo, possibilitando a progressao de patologias
cardiovasculares. Deste modo, esta descrito que doengas cardiometabdlicas, como
a hipertensao e a dislipidemia, apresentam uma prevaléncia superior em individuos
com maior quantidade de TAV comparativamente a sujeitos com uma menor
quantidade desta mesma gordura (33).

Essencialmente, a obesidade e a diabetes estido associadas a um maior volume
e espessura da GE. Inclusivamente, quando a GE apresenta uma espessura igual
ou superior a 5mm, esta demonstrado que existe uma maior possibilidade de se
desenvolver diabetes. Para além disso, quando diabéticos apresentam um
aumento da quantidade de GE, para além do risco de surgirem doengas
cardiovasculares, pode ocorrer degradagcdo da funcdo diastdlica (31).
Fundamentalmente, o aumento da GE relaciona-se proporcionalmente com o
aumento da gordura corporal, nomeadamente com a gordura visceral abdominal
(34).

2.2 Valvula Adrtica

A VAo localiza-se na raiz da Ao, conectando o trato de saida VE com a Ao
ascendente (35). Esta valvula e a raiz da Ao formam um conjunto anatémico que
permite que o fluxo proveniente do VE seja unidirecional, impedindo a sua
regurgitacéo (36). Assim, esta estrutura tridimensional contém folhetos no seu
interior (37), que abrem durante a sistole, permitindo que o fluxo do VE percorra a
circulagao sistémica. Por conseguinte, fecham durante a diastole, impossibilitando
0 seu retorno para o ventriculo (25).

2.2.1 Anatomia da Valvula Adrtica

A VAo é essencialmente composta pelos trés Seios de Valsava, por trés
cuspides e por folhetos fibrosos. Entre os folhetos da valvula e a parede da raiz da
Ao existem espacos designados de Seios de Valsava, que sédo protuberancias com
uma ligagdo a parede adrtica espessada, formando a jungédo sinotubular. Esta
juncao encontra-se entre a raiz da Ao e a Ao ascendente (35).

Cada folheto da VAo é composto por trés camadas, a fibrosa, uma camada
externa voltada para a Ao e constituida por colagénio, que estrutura a VAo e
promove a coaptacado dos seus folhetos no momento da diastole ventricular. A
camada externa voltada para o VE denomina-se de lamina e tem como fungao
manter a configuragdo dos folhetos intacta. Por ultimo, a camada intermédia,
formada por glicosaminoglicanos, neutraliza o stress mecanico, reduz a fricgao e
reorganiza as fibras de colagénio e de elastina durante o ciclo cardiaco (30). Cada
folheto é, entado, constituido por uma camada lisa ventricular e uma camada mais
sinuosa (36). De um modo geral, as cuspides sao responsaveis pelo movimento da
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VAo, uma vez que a extremidade livre de folheto se alinha com a extremidade livre
dos restantes aquando o encerramento da VAo (35).

A VAo é também constituida por trés seios adrticos, cuja designacado €
influenciada pelas artérias coronarias e, por isso, denominam-se de seio coronario
direito, seio coronario esquerdo e seio nao-coronario. Estas protuberancias
localizam-se na porgao proximal da Ao e sao responsaveis pela abertura da VAo e
por manter um fluxo laminar (36). Aquando uma analise ecocardiografica, os Seios
de Valsava apresentam, normalmente, um didmetro aproximado de 34mm no sexo
masculino e de 30mm no sexo feminino (37).

Adicionalmente, a partir de um corte de curto eixo, observa-se que a raiz da Ao
se localiza posteriormente e a direita do infundibulo subpulmonar, onde se verifica
proximidade entre a VAo e valvula mitral. De um modo geral, a raiz da Ao é
constituida pela fungao sinotubular, pelos seios adrticos, pelos éstios coronarios,
pelos folhetos da VAo e pelo anel aértico (36).

2.2.2 Fisiologia da Valvula Aértica

A homeostasia da VAo, a sua dindmica e fisiopatologia sdo consequentes das
células que constituem a valvula, nomeadamente as células endoteliais e
intersticiais. Deste modo, devido as propriedades elasticas da Ao, 0 movimento
mecanico da raiz da Ao fica assegurado. Fisiologicamente, de modo a que as
cuspides se abram no inicio da sistole, a porgao proximal da raiz da Ao expande-
se e, consequentemente, da-se o enchimento ventricular. Posteriormente, no
decorrer da sistole, a raiz da Ao contrai-se de modo a que as cuspides coaptem e
a valvula se feche (39).

Assim, de maneira a que o ciclo cardiaco se realize, a raiz da Ao modifica
constantemente a sua configuragao, alterando a sua morfologia cénica para uma
cilindrica e, por fim, para um cone invertido. Estas alteragdes permitem que o
gradiente de pressao entre o VE e a Ao durante a sistole seja reduzido (36). De um
modo geral, devido as alteragdes de pressdo que se sucedem durante o ciclo
cardiaco, a VAo encarrega-se de abrir as cuspides durante a sistole e fecha-las
durante a diastole (35).

2.2.3 Patologia da Valvula Aértica

A doenga aortica desenvolve-se, essencialmente, através do stress mecanico,
da deposicao de lipidos e de células do sistema imunitario (38). A calcificagdo desta
valvula deve-se a um processo continuo, que se desencadeia desde a esclerose, a
inflamagéao crénica, calcificagéo das cuspides e, por fim, a estenose adrtica (7).

2.2.3.1 Fibroesclerose da Valvula Adrtica

O processo inflamatério inerente a VAo pode ser desencadeado a partir do
stress mecanico e pela deposigao lipidica, com o envolvimento de mediadores pro-
inflamatorios (40). O stress mecanico, consequente do ciclo cardiaco, suscita
lesdes nas células endoteliais e deteriora os folhetos da valvula. Deste modo,

7



Beatriz Marques dos Santos

permite que ocorra infiltragao lipidica e ativagéo de células do sistema imunitario
(41). Estas alteragdes valvulares, correspondentes a uma fase inicial da esclerose,
ocorrem maioritariamente na base da valvula, na regido adrtica (42).
Essencialmente, perturbagdes nos tecidos da VAo provocam alteragbes nas
cuspides, inclusivamente, a calcificagéo e a fibrose (39).

2.2.3.2 Fibrose da Valvula Aodrtica

A progressao da doencga adrtica deve-se ao continuo processo de inflamagao,
nomeadamente devido a atuacgao de citocinas inflamatérias, que alteram a matriz
extracelular e provocam a fibrose aortica (41,42). A calcificagdo da VAo pode ser
reconhecida através de um ecocardiograma transtoracico pelo facto de ser possivel
identificar-se o espessamento dos folhetos da VAo e a distribui¢cado da calcificagcao
(42).

Efetivamente, as camadas dos folhetos da VAo contém células intersticiais, os
fibroblastos, que ao serem ativados, podem desenvolver condi¢gdes patoldgicas
(40). A sua diferenciacdo osteogénica e em fibras musculares promove a
remodelagdo da matriz celular e a deposig¢ao de colagénio (43). Estas células, ao
libertarem osteopontinas e osteocalcinas, condicionam a calcificagdo valvular e a
libertacdo de proteinas envolvidas no seu processo, assim como a atuacido de
fatores de coagulagao (44). Para além disso, vesiculas aprisionadas nas camadas
da VAo auxiliam na modulacao tecidular que desencadeia a calcificagdo (45). A
esclerose €, deste modo, implementada através do stress cumulativo, da rutura
endotelial e da filtracao lipidica. Estes fatores ativam as fibras musculares e,
consequentemente, espessam e calcificam os folhetos da valvula (46).

Paralelamente a estas alteragdes, as células endoteliais, que servem como uma
barreira fisica para proteger as valvulas, absorvem lipidos, proteinas, células
imunoldgicas e hemacias quando esta estrutura é danificada. Assim, a pro-
inflamacédo e a calcificagdo comegcam a afetar esta estrutura (43) que,
consequentemente, estabelece o desenvolvimento de EVA, desencadeada, entéo,
a partir de calcificagdes microscépicas que formam uma placa que envolve esta
regido (47). Este processo € dependente de agentes hemodinamicos e
biomecanicos com influéncia inflamatéria (44).

O desenvolvimento de EVA requer, entao, a atuacao de macréfagos e linfécitos
T que, infiltradas no endotélio da VAo, libertam fatores de crescimento e citocina
pro-inflamatérias, responsaveis pela fibrose e calcificacdo da VAo. De facto, as
citocinas inflamatérias ativam as metaloproteinas e os fibroblastos que, ao
desencadearem a fibrose, o espessamento e a rigidez valvular, remodelam a sua
matriz extracelular (41). A progressao desta patologia valvular deve-se, por
conseguinte, a acumulag&o de calcio no interior da VAo, que provoca um ciclo de
feedback positivo, que incentiva o0 aumento de stress mecanico ao induzir lesées e
calcificagbes dos folhetos (48).

Todos estes processos que conduzem a calcificacdo e consequente EVA estao

relacionados com a manifestacéo de citocinas provenientes da GE. Efetivamente,
8
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através de um exame ecocardiografico conclui-se que o espessamento da GE é
mais evidente em sujeitos com EVA do que em individuos saudaveis (49). Da
mesma forma, € possivel distinguir que, se a EVA evoluir para estenose, a
velocidade do fluxo que passa no trato de saida do VE estara aumentada. Por isso,
€ importante utilizar a técnica Doppler para medir a velocidade do fluxo (7).

2.2.3.3 Estenose da Valvula Aodrtica

A estenose da VAo desenvolve-se através da continua deposigao de calcio, que
se manifesta pela diferenciagdo de células intersticiais valvulares em
miofibroblastos e osteoblastos (41). A progressdo desta patologia deve-se
essencialmente ao processo de fibrocalcificagdo, que, numa fase inicial se
caracteriza por lesdes endoteliais idénticas a aterosclerose e, mais tarde, progride
para um envolvimento de processos de fibrose e de calcificacao (44).

A ecocardiografia € um dos exames que permite avaliar a estenose aodrtica,
inclusivamente de doentes assintomaticos. Deste modo, € possivel realizar a sua
monitorizagcao a partir de diversos parametros como a velocidade maxima, o grau
de calcificacado valvular e a fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE). A
velocidade maxima €& considerada como um dos principais indicadores do
progndstico desta doenga, visto que um valor acima de 5 metros por segundo esta
associado a elevada mortalidade cardiovascular (50).

De facto, o prognostico destes doentes, para além de dependerem do
desenvolvimento da estenose aodrtica, também ¢é influenciado pela idade,
insuficiéncia cardiaca crénica e pelo grau de calcificagao valvular. Fatores como o
tabagismo, a diabetes, a hipertensdo, a doenga renal cronica, a dislipidemia, a
doenca coronaria e o sexo masculino permitem que ocorra a progressédo da doenca
aortica (50). Este processo deve-se, sobretudo, a um espessamento progressivo
das cuspides da VAo, que envolve a fibrose e a calcificagdo, que resulta no
aumento da rigidez da valvula e na diminuicdo da sua abertura (51,52).
Consequentemente, ocorre um aumento da velocidade maxima (53), que permite
avaliar a gravidade da estenose aortica (7).

2.3 Gordura Epicardica e Esclerose da Valvula Adrtica

O aumento do TAV relaciona-se com doencas cardiovasculares,
nomeadamente com a aterosclerose e com a calcificagao da aortica, pelo facto de
ser responsavel pela producdo e secrecao de citocinas pro-inflamatérias. Deste
modo, acredita-se que o TAV influencia o desenvolvimento de EVA através de
processos inflamatorios (41).

Para além disso, sendo a GE responsavel pela libertacdo de citocinas pro-
inflamatdrias, participa também nos processos de inflamacéao local e na disfuncao
do 6rgdo em causa. Desta forma, através de uma avaliagdo ecocardiografica, foi
estudada esta relacdo, tendo sido verificado que a espessura da GE se encontrava
aumentada em doentes com estenose adrtica, possivelmente pelo facto de a GE
ser responsavel pela inflamagdo e consequente estenose da VAo (41). Assim,
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tendo em conta que a GE se encontra em maior quantidade em individuos com a
VAo calcificada do que em individuos saudaveis, considera-se que existe uma
relacéo estreita entre a GE e a patologia da VAo (49).

De um modo geral, como a GE corresponde a um TAV, tem a capacidade de
promover fendmenos inflamatérios e ateroscleréticos, que, consequentemente,
afetam a VAo e provocam a sua degeneracgao e calcificagcéo (3).

2.4. Ecocardiografia Transtoracica

A técnica de imagem mais utilizada para analisar o coragdo € a ecocardiografia,
um exame importante na tomada de decisdo meédica, e utilizado em contexto de
rotina, medicina interna, pré-operatério, urgéncia e cuidados intensivos (54). A
ecocardiografia transtoracica inclui imagens bidimensionais, modo M, Doppler
pulsado e continuo, Doppler codificado a cor, Doppler tecidular e outras técnicas
avangadas como o speckle-tracking. Este exame permite avaliar a morfologia, a
funcéo e a hemodinamica das camaras cardiacas, as valvulas do coracao e os seus
grandes vasos (55).

A ecografia cardiaca permite avaliar perturbagcbes valvulares, estudar a sua
etiologia, 0 mecanismo da sua doenga e a sua gravidade. Também possibilita a
analise da anatomia e das disfun¢des das diversas camaras cardiacas (56). Para
além disso, esta técnica facilita a detecdo e a medicdo da GE desde a parede
externa do miocardio até a camada visceral do pericardio (57). A GE é medida
durante a sistole pois ha um maior espessamento comparativamente com a
diastole, o que torna a tarefa tecnicamente mais simples e eficaz (58).

De um modo geral, para a realizagado da ecocardiografia, os laboratérios devem
ser estruturados e equipados, e estarem dispostos com determinadas condigdes,
nomeadamente um espacgo suficiente que garanta o conforto, a privacidade e a
seguranca dos pacientes. E igualmente importante que a sala tenha climatizagao,
ventilagdo e iluminagcdo adequadas para a execugao do exame. Reunidas estas
condi¢cdes, e um treino adequado do operador, assume-se que a realizagdo do
exame seja completa e fiavel (55).
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3. Objetivos
3.1 Objetivo Principal

Relacionar a quantidade de GE com o desenvolvimento de EVA.
3.2 Objetivos Secundarios

Evidenciar as repercussées hemodinamicas consequentes do crescimento da
GE.

Relacionar a estenose adrtica com a quantidade de GE.
Relacionar o IMC com a presenca e desenvolvimento de EVA.

Demonstrar que a idade é um fator desencadeante no crescimento da GE e na
progressao da doenca adrtica.

Avaliar a relagao entre o IMC e o aumento da GE.

Relacionar o Perimetro Abdominal (PAbd) com o espessamento da GE.

4. Materiais e Métodos

A amostra desta investigagdo foi recolhida no Hospital Nossa Senhora da
Assuncéo, Unidade Local de Saude (ULS) da Guarda, sendo o estudo prospetivo
do tipo quantitativo.

De maneira a cumprir com o objetivo principal do estudo, relacionar a GE com
a EVA, recolheram-se diversas variaveis quantitativas, nomeadamente a idade, a
altura, o peso, o PAbd, o IMC, a espessura da GE, a FEVE, o volume do VE, o
volume da auricula esquerda (AE), a velocidade maxima transaortica e o didmetro
da raiz da Ao e o didametro da Ao ascendente. Paralelamente, também foram
recolhidas variaveis qualitativas, como o sexo biolégico, a raca e a VAo.

Os critérios de inclusdo desta investigagdo abrangeram individuos com idade
igual ou superior a 18 anos, individuos com GE medivel e assinatura do
consentimento informado. Em contrapartida, os critérios de exclusao da amostra
desta investigagdo cingiram individuos com doengas cardiacas congeénitas,
dispositivos intracardiacos, doencgas do pericardio e com insuficiéncia cardiaca.

Assim, no decorrer da recolha dos dados, os participantes comegaram por
assinar o consentimento informado e recolheram-se as seguintes informacgoes:
idade, sexo bioldgico e raga. A idade foi agrupada em conjuntos de 50-54 anos, 55-
59 anos, 60-64 anos, 65-69 anos, 70-74 anos, 75-79 anos, 80-84 anos e em 85-89
anos. Relativamente ao sexo bioldgico, foram considerados o sexo masculino e o

” ““

sexo feminino. A racga foi dividida em “caucasiana”, “negra” e “mongol”.

Posteriormente, a altura foi obtida com o auxilio de um estadidmetro e o peso
com uma balanga, permitindo o calculo do IMC, através da formula IMC = peso
(Quilograma (Kg))/altura?(metros(m)). Esta variavel foi repartida em diferentes
grupos, nomeadamente, “baixo peso” cujos valores sdo inferiores a 18,5Kg/m?,
“normal” de 18,5 Kg/m? a 24,9 Kg/m?, “excesso de peso” de 25,0 Kg/m? a 29,9
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Kg/m?, “obesidade de grau I” de 30,0 Kg/m? a 34,9 Kg/m?, “obesidade de grau II”
35 Kg/m? a 39,9 Kg/m? e “obesidade de grau III” acima de 40 Kg/m?, inclusive (59).

O PAbd foi medido acima do umbigo, em volta do abdémen através de uma fita
métrica. Posteriormente, as medi¢gdes do PAbd foram repartidas em “PAbd normal’
e em “PAbd elevado”. No sexo feminino, considerou-se que o PAbd era normal com
valores iguais ou inferiores a 88 centimetros (cm) e elevado quando apresentava
valores acima de 88cm. No sexo masculino, determinou-se que o PAbd era normal
com valores iguais ou inferiores a 102cm e elevado quando exibia valores acima
de 102cm (60).

De seguida, efetuou-se uma analise ecocardiografica transtoracica, num
ecografo de marca Toshiba®, modelo Xario XG®, com recurso a uma sonda de
frequéncia 2.4 — 4.5 MHz, durante o qual foram seguidas as guidelines mais
recentes da Sociedade Americana de Ecocardiografia e da Associagao Europeia
de Imagem Cardiovascular (61,62,63).

A espessura da GE foi medida na janela paraesternal de longo eixo dos
ventriculos, na regido da parece livre do VD na telessistole. Visto que estudos
indicam que um espessamento da GE superior a 5mm relaciona-se com alteragbes
cardiacas, na presente investigagcao agruparam-se os participantes em trés grupos:
espessamento da GE inferior a 4mm, espessamento da GE entre 4mm e 5mm e
espessamento da GE superior a 5mm. (59,64).

A fragao de ejecao do VE (FEVE) determinou-se através do método biplanar de
Simpson, com recurso aos planos apicais de duas e quatro camaras. Os volumes
sistolicos e diastdlicos utilizados para o seu calculo foram obtidos por meio da
planimetria ventricular. Desta forma, dividiram-se os individuos do estudo em FEVE
normal, que no sexo masculino corresponde a 52%-72% e no sexo feminino a 54 %-
74%, FEVE ligeiramente diminuida, correspondendo a 41%-51% no sexo
masculino e a 41%-53% no sexo feminino, FEVE moderadamente diminuida, que
compreende valores entre 30% a 40% nos dois sexos e FEVE severamente
deprimida quando um valor abaixo de 30% (60).

Relativamente ao volume do VE, os elementos da amostra foram divididos em
“volume do VE normal”, que cujos valores alcangaram os 150mL no sexo masculino
e 0s 106mL no sexo feminino, “VE ligeiramente dilatado” dos 151mL aos 174mL no
sexo masculino e dos 107-120mL no sexo feminino, “VE moderadamente dilatado”
dos 175mL até aos 200mL no sexo masculino e dos 121mL aos 130mL no sexo
feminino e “VE severamente dilatado” acima dos 200mL no sexo masculino e acima
dos 130mL no sexo feminino (61).

De maneira a avaliar o volume da AE, foi feito o contorno da cavidade recorrendo
a cortes apicais de 2 e 4 camaras, excluindo-se o apéndice auricular esquerdo e as
veias pulmonares. De acordo com o resultado da medicdo a AE foi classificada
como “AE normal”, quando o volume da AE compreendia valores de 16 mililitros
por metro ao quadrado (mL/m?) a 34mL/m?, “AE ligeiramente dilatada” se o volume
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correspondia valores entre 35mL/m? e 41 mL/m?, “AE moderadamente dilatada”
quando 42mL/m? e 48mL/m? e “severamente dilatada” com valores iguais ou
superiores a 49 mL/m? (61).

O diametro da Ao ascendente, por outro lado, foi medido na janela paraesternal
do longo eixo na por¢ao tubular do vaso durante a telediastole. A sua extensao foi
determinada percorrendo-se a extremidade anterior da parede anterior do vaso
aortico e a extremidade anterior da parede posterior do mesmo. Assim, agruparam-
se os resultados desta variavel em “Ao ascendente normal” e em “Ao ascendente
dilatada”. Para o sexo masculino, considerou-se que a medicao do diametro da
aorta ascendente se encontrava dentro da normalidade com valores iguais ou
abaixo de 40mm, e que se apresentava dilatada com valores acima de 40mm. Para
o sexo feminino, o didmetro da Ao ascendente estava normal com valores iguais
ou inferiores a 36mm e dilatada com valores acima de 36mm (61).

De seguida, a velocidade maxima transaortica foi obtida com o uso de Doppler
continuo na janela apical de cinco camaras. A janela paraesternal de longo e curto
eixo e a janela apical de cinco e trés camaras permitiram a visualizagao da VAo e,
assim, avaliar a sua morfologia. Deste modo, agrupou-se a amostra em diferentes

classificagdes da VAo, nomeadamente em “normal”, “fibroesclerose”, “fibrose” e em
“estenose” (65).

As variaveis recolhidas foram registadas e guardadas numa tabela de excel.

Como estratégia de analise utilizou-se o programa SPSS 31, Statistical Product
for the Social Sciences, onde se recorreu ao cruzamento das variaveis para testar
as hipdteses levantadas, utilizando para uma estatistica descritiva os valores
minimos, maximos, médias, modas e desvio padrdao. De modo a testar a
distribuicdo da normalidade da amostra recorreu-se ao teste Kolmogorov-Smirnov
por haver distribuicdo normal e anormal no cruzamento de diferentes variaveis.
Considerando a tipologia da distribuicdo da normalidade da amostra foram
realizados testes nao paramétricos Kruskal-Wallis e Mann-Whitney para um nivel
de confianga de 95% e significancia de 0,05.

Este estudo respeitou os principios éticos de uma investigagao cientifica em
seres humanos descrita na declaracdo de Helsinquia. Desta forma, a saude e o
bem-estar dos seres humanos em estudo nao estiveram comprometidos. Os dados
recolhidos foram respeitados e o0 seu anonimato foi cumprido. Para além disso, esta
investigagado nao teve qualquer conflito de interesses e respeitou a declaragao de
Helsinquia (66). A presente investigacao obteve a autorizagdo da Comissao de
Etica da ULS da Guarda, com a codificagdo UI-NS-250033, na qual foi recolhida o
consentimento informado dos participantes.

A presente investigacdo possui como viés a auséncia de informagao
relativamente aos fatores de risco dos participantes do estudo.

A equipa de recursos humanos foi constituida pela jovem investigadora Beatriz
Santos, aluna do curso de licenciatura de Fisiologia Clinica, que foi responsavel
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pela analise estatistica, construiu a base de dados e redagao dos resultados e dos
trabalhos de disseminacédo cientifica, e pelo responsavel e coordenador da
investigacado Carlos Alcafache que cumpriu com a recolha dos dados, construiu a
base de dados, validou todos os dados recolhidos e efetuou a analise estatistica
com a jovem investigadora, e fez a revisao final dos trabalhos de disseminagao.

Os recursos técnicos utilizados no desenvolvimento da investigagdo incluiram
computadores, com uso de programas como o Microsoft Office e SPSS, assim
como um ecocardiégrafo, sonda, gel, papel, marquesa, balancga, estadiometro, fita
meétrica adequada a medicdo do PAbd, caneta e papel para assinatura do
consentimento informado.
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5. Resultados
5.1 Caracterizagcao da Amostra
5.1.1 Raga, Sexo e Idade

A amostra do estudo é constituida por 73 individuos da raga caucasiana, dos
quais 30 sdo do sexo masculino e 43 do sexo feminino (grafico 1). Relativamente a
idade, o seu valor minimo foi de 54 anos, o maximo foi de 89 anos, a média de
70,410,912 anos e a mediana de 70 anos.

41%

59%

= Masculino Feminino

Grafico 1: Distribuicdo do sexo na amostra (n=73)

5.1.2 Anadlise dos Dados Antropométricos

Da amostra total, observou-se que o peso dos sujeitos compreendia valores
entre 50Kg e 98Kg, com uma média de 71,231,188 Kg e uma mediana de 70Kg.
A altura média dos intervenientes foi de 160,49+0,907cm, com mediana de 160cm,
variando entre 143cm e 176¢cm.

Em relacao ao PAbd (grafico 2), o valor minimo foi de 75cm e o maximo de
123cm, com uma média de 97,44+1,238cm e com uma mediana de 96cm. Como é
possivel constatar no grafico 2, 38,4% (n=28) dos participantes, apresentaram um
valor do PAbd dentro da normalidade, enquanto 61,6% (n=45) exibiram um valor
de PAbd elevado.
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38%

62%

= Normal Elevado

Grafico 2: Distribuicdo do perimetro abdominal na amostra (n=73)

Quanto ao IMC, os valores compreenderam-se entre 20,52Kg/m? e 36,44 Kg/m?,
inclusive, com uma média correspondente a 27,6221+0,36475 Kg/m? e com uma
mediana de 27,1809 Kg/m?. Da amostra total, 11,0% dos individuos (n=8) foram
classificados com peso normal, 71,2% (n=52) foram agrupados com excesso de
peso, enquanto 13,7% (n=10) dos participantes foram incluidos na classificagao de
obesidade de grau | e 4,1% (n=3) na classificacdo de obesidade de grau Il (Grafico

3).
obesidade Il [ 3
Obesidade | _ 10
Normal - 8

0 10 20 30 40 50 60
Numero de Participantes

IMC (Kg/m?)

Grafico 3: Distribuicdo do indice de Massa Corporal na amostra (n=73)

Legenda: IMC — indice de Massa Corporal; Kg/m? — Quilograma por metros ao quadrado
5.1.3 Gordura Epicardica

Relativamente a espessura da GE, o valor médio obtido correspondeu a
4,5041£0,1250mm e a mediana equivaleu a 4,3mm, com valores que variam entre
2,6mm e 8,3mm. Da amostra total, 30,1% (n=22) foi incluida no grupo de espessura

da GE com um valor inferior a 4mm, 47,9% (n=35) dos individuos no grupo de 4mm
a 5mm, e 21,9% (n=16) no grupo cuja espessura foi superior a 5mm (Grafico 4).
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20

15
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Numero de Participantes

€]

<4dmm 4-5mm >5mm

Espessamento da Gordura Epicardica

Grafico 4: Distribuicdo do espessamento da gordura epicardica na amostra (n=73)

Legenda: mm — milimetros; < - inferior; > - superior

5.1.4 Valvula Aodrtica

Quanto a classificagdo da VAo, verificou-se que 38,4% dos sujeitos (n=28)
revelaram uma VAo normal, 28,8% (n=21) exibiram uma VAo com fibroesclerose,
20,5% (n=15) apresentaram uma VAo com fibrose, enquanto 12,3% (n=9)
revelaram estenose da VAo (Gréfico 5).

Normal | 2
Fibroesclerose | 21
Fibrose | 15

Valvula Adrtica

Estenose [N °

0 5 10 15 20 25 30

Numero de Participantes

Grafico 5: Distribuicao da classificagdo da Valvula Adrtica na amostra (n=73)
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5.2 Relagéao entre o Espessamento da Gordura Epicardica e a Valvula Aértica

De acordo com a analise do grafico 6, destaca-se que em todas as classes da
VAo ocorreu uma prevaléncia do espessamento da GE de 4mm a 5mm. Dos 21
dos participantes que apresentam fibroesclerose na VAo, 4 manifestaram um
espessamento de GE superior a 5mm, e dos 15 intervenientes com fibrose na Vao,
5 revelaram um espessamento de GE superior a 5mm. Na relacdo destas duas
variaveis, através do teste ndo paramétrico Kruskal-Wallis, percebe-se que nao
existe relagéo estatisticamente significativa, com p=0,976.

14

12

13
10 10
10
8
7
5 5
4 4
3
2 I 2

Valvula Adrtica Normal  Fibroesclerose da Valvula Fibrose da Valvula Adrtica Estenose da Valvula
Adrtica Adrtica

Numero de Participantes
N o oo

N

o

Valvula Adrtica

B Espessamento da Gordura Epicdrdica <4mm
B Espessamento da Gordura Epicardica 4-5mm
Espessamento da Gordura Epicérdica >5mm

Grafico 6: Relagdo entre o espessamento da Gordura Epicardica e a Valvula Adrtica (p=0,976, n=73)

Legenda: mm — milimetros; < - inferior; > - superior

A partir do grafico 7, realga-se que o grupo de sujeitos que apresentaram uma
VAo normal, foi medida, em média, uma espessura de GE de 4,314mm, no grupo
de fibroesclerose da VAo, detetou-se uma média de espessura de GE de 4,367mm,
no grupo de fibrose da VAo, uma média de espessura de GE de 5,000mm, e no
grupo de estenose da VAo, uma média de espessura de GE de 4,589mm.
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Valvula Adrtica

Grafico 7: Relagéo entre a Média do Espessamento da Gordura Epicardica e a Valvula Adrtica (p=0,976, n=73)

Legenda: mm — milimetros

5.3 Valvula Aédrtica
5.3.1 Valvula Adrtica e a Idade

Ao relacionar-se a idade com as diferentes classificacbes da VAo, é possivel
averiguar-se, a partir do grafico 8, que ocorreu uma prevaléncia da VAo normal nas
idades compreendidas entre os 50 e os 59 anos (n=10) e entre os 65 e 69 anos
(n=8). Verifica-se um predominio de VAo com fibrose (n=7) no intervalo de idades
entre os 70 e 74 anos, e nas idades entre 0os 75 e os 79 anos, 6 sujeitos
apresentaram fibroesclerose na VAo e 6 apresentaram estenose.

Na relacdo destas duas variaveis, através do teste ndo paramétrico Kruskal-
Wallis, percebe-se que existe relagao estatisticamente significativa, com p<0,0001.

12
10

10

8

8 7
66

6 5 5

4 4
4

2 2082 222 2
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50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85-89

Numero de participantes

Idade (anos)

B Valvula Adrtica Normal B Fibroesclerose da Valvula Adrtica

Fibrose da Valvula Adrtica M Estenose da Valvula Adrtica

Grafico 8: Relagdo entre a Valvula Adrtica e a Idade dos Participantes (p<0,0001, n=73)
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A partir do grafico 9 verifica-se que no grupo de sujeitos cuja VAo se encontra
normal, a idade média € de 64,21 anos, no grupo de fibroesclerose da VAo a idade
média é de 75 anos, no grupo de fibrose da VAo a idade média é de 73,67 anos e
no grupo de estenose da VAo a idade média é de 73,56 anos.

76
frm—— 73,67

74
75 73,56
72

70
68
66
64 64,21
62
60
58

Idades (anos)

Valvula Adrtica Normal Fibroesclerose da Fibrose da Valvula Estenose da Valvula
Vdlvula Adrtica Adrtica Adrtica

Vélvula Adrtica
Grafico 9: Relagdo entre a Valvula Adrtica e a Média das Idade dos Participantes (p<0,0001, n=73)

5.3.2 Valvula Aodrtica e o Sexo

Como ¢é possivel averiguar através do grafico 10, evidencia-se uma
predominancia do sexo feminino na maior parte dos grupos de classificagcdo da
VAo. No grupo de VAo normal, evidenciaram-se 9 sujeitos do sexo masculino e 19
do sexo feminino, no grupo de fibroesclerose da VAo registaram-se 9 individuos do
sexo masculino e 12 do sexo feminino. No grupo de fibrose da VAo inseriram-se 7
sujeitos do sexo masculino e 8 do sexo feminino, e no grupo de estenose da VAo
incluiram-se 5 participantes do sexo masculino e 4 do sexo feminino. Na relagcao
destas duas variaveis, através do teste ndo paramétrico Mann-Whitney, percebe-
se que nao existe relacao estatisticamente significativa, com p=0,224.

19
12
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Valvula Adrtica Fibroesclerose da  Fibrose da Vélvula Estenose da Valvula
Normal Valvula Adrtica Adrtica Adrtica

20
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16
14
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Numero de participantes
=
o
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Valvula Adrtica

B Masculino H Feminino

Grafico 10: Relagao entre a Valvula Adrtica e o Sexo dos Participantes (p=0,224, n=73)
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5.3.3 Valvula Aértica e o indice de Massa Corporal

Através da analise do grafico 11, realga-se que, dos 52 participantes com
excesso de peso, 21 apresentam VAo normal, 11 exibem fibrose na VAo, 11
fibroesclerose e 9 estenose. Na relacdo destas duas variaveis, através do teste ndao
parameétrico Kruskal-Wallis, percebe-se que nao existe relagao estatisticamente
significativa, com p=0,902.
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indice de Massa Corporal (Kg/m?2)

B Valvula Adrtica Normal H Fibroesclerose da Valvula Adrtica

Fibrose da Valvula Adrtica M Estenose da Valvula Adrtica

Grafico 11: Relagdo entre a Valvula Adrtica e o indice de Massa Corporal (p=0,902, n=73)

Legenda: Kg/m? — Quilograma por metros ao quadrado

A partir do grafico 12 é possivel constatar que um aumento progressivo do IMC
da VAo normal para fibroesclerose da VAo e da fibroesclerose da VAo para fibrose
da VAo. Os individuos com estenose VAo apresentaram a média de IMC mais baixa
em comparagao com outros grupos.

28,2

28
27,8
27,6
27,4
27,2

27
26,8 26,8469

IMC (Kg/m?)

26,6
26,4

26,2
Valvula Adrtica Fibroesclerose da Fibrose da Valvula Estenose da Valvula
Normal Valvula Adrtica Adrtica Adrtica

Valvula Adrtica

Grafico 12: Relagao entre a Valvula Adrtica e a Média do indice de Massa Corporal (p=0,902, n=73)

Legenda: IMC — indice de Massa Corporal; Kg/m? — Quilograma por metros ao quadrado
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5.3.4 Valvula Aodrtica e o Perimetro Abdominal

Como é possivel averiguar através da analise do grafico 13, que evidencia a
relacdo entre o PAbd e a VAo, observa-se que no grupo cujos participantes
apresentaram um PAbd normal, 9 revelaram uma VAo normal, 9 fibroesclerose na
VAo, 6 fibrose da VAo. e 4 estenose da VAo. No grupo cujos sujeitos apresentaram
um PAbd elevado, 19 evidenciaram uma VAo normal, 12 fibroesclerose da VAo, 9
fibrose na VAo e 5 estenose da VAo.

Na relagdo destas duas variaveis, através do teste ndo paramétrico Mann-
Whitney, percebe-se que ndo existe relacdo estatisticamente significativa
(p=0,388).

Numero de participantes

Perimetro Abdominal Normal

Perimetro Abdominal Elevado

B Valvula Adrtica Normal M Fibroesclerose da Valvula Adrtica

Fibrose da Valvula Adrtica M Estenose da Valvula Adrtica

Grafico 13: Relagéo entre o Perimetro Abdominal e a Valvula Adrtica (p=0,388, n=73)

A partir do grafico 14, é possivel verificar que no grupo de participantes cuja VAo
foi identificada como normal, a média do PAbd foi de 97,57cm, no grupo de
fibroesclerose da VAo a média do PAbd foi de 95,57cm, no grupo de fibrose da VAo
a média foi de 98,80cm e no grupo de estenose da VAo a média do PAbd foi de
99,11cm.
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Grafico 14: Relagéo entre o Perimetro Abdominal e a Valvula Adrtica (p=0,388, n=73)

Legenda: cm — centimetros

5.3.5 Valvula Adrtica e a Fragao de Ejecao do Ventriculo Esquerdo

Através do grafico 15, evidencia-se um maior numero de individuos cujo valor
percentual de FEVE se encontrou dentro da normalidade no grupo de VAo normal
(n=26), do que no grupo de estenose da VAo (n=8). Na relagdo destas duas
variaveis, através do teste ndo paramétrico Mann-Whitney, percebe-se que nao
existe relagéo estatisticamente significativa, com p=0,317.
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Grafico 15: Relacéo entre a Valvula Adrtica e a Fragao de Ejegéo do Ventriculo Esquerdo (p=0,317, n=73)

Legenda: FEVE- Fragéo de Ejecédo do Ventriculo Esquerdo; % - percentagem

No grupo de sujeitos cuja VAo se encontrava normal, a FEVE média é de 60,96%,
no grupo de fibroesclerose da VAo a FEVE média é de 57,95%, no grupo de fibrose
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da VAo a FEVE média é de 59,87% anos e no grupo de estenose da VAo a FEVE
média é de 56,78% (grafico 16).

62,00
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54,00
Valvula Adrtica Fibroesclerose da Fibrose da Vélvula Estenose da Valvula
Normal Valvula Adrtica Adrtica Adrtica

Valvula Adrtica

Grafico 16: Relacéo entre a Valvula Adrtica e a Fragao de Ejecdo do Ventriculo Esquerdo (p=0,317, n=73)
Legenda: FEVE- Fragao de Ejecéo do Ventriculo Esquerdo; % - percentagem

5.4 Gordura Epicardica

5.4.1 O Espessamento da Gordura Epicardica e a Idade dos Participantes

A partir da relacéo entre a idade dos participantes e o espessamento de GE,
evidenciado no grafico 17, é possivel observar-se que entre os 70 e 79 anos existiu
uma predominancia de espessamento da gordura GE de 4 a 5mm. Nas idades entre
os 60 e os 64 anos evidencia-se um espessamento de 4 a 5Smm (n=6), dos 65 aos
69 anos destaca-se que a maior parte dos individuos apresentaram um
espessamento inferior a 4mm (n=10), e entre os 75 e os 79 anos detetou-se um
espessamento de 4 a 5mm (n=11).

No grupo de participantes cujo espessamento da GE foi inferior a 4mm, a idade
média foi de 68,23 anos, no grupo cujo espessamento da GE foi entre 4 a 5mm a
idade média é de 71,74 anos, e no grupo cujo espessamento da GE é superior de
5mm é de 70,50 anos.

Na relagdo destas duas variaveis, através do teste ndo paramétrico Kruskal-
Wallis, percebe-se que ndo existe relagdo estatisticamente significativa, com
p=0,144.
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Grafico 17: Relagéo entre a Idade dos participantes e o espessamento da Gordura Epicardica (p=0,144, n=73)

Legenda: mm — milimetros; < - inferior; > - superior
5.4.2 O Espessamento da Gordura Epicardica e o Sexo dos Participantes

Como é possivel confirmar no grafico 18, destaca-se uma predominancia de
participantes do sexo feminino nos diferentes grupos de espessamento de GE. No
grupo de espessamento da GE inferior a 4mm evidenciaram-se 8 sujeitos do sexo
masculino e 14 do sexo feminino, no grupo de espessamento da GE entre 4mm e
5mm salientaram-se 16 sujeitos do sexo masculino e 19 do sexo feminino, e no
grupo de espessamento da GE superior a 5mm salientaram-se 6 sujeitos do sexo
masculino e 10 do sexo feminino. Em média, a espessura da GE no sexo masculino
foi de 4,447mm e no sexo feminino de 4,544mm. Na relacao destas duas variaveis,
através do teste ndo paramétrico Mann-Whitney, percebe-se que n&o existe relacao
estatisticamente significativa, com p=0,855.
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Grafico 18: Relagéo entre o espessamento da Gordura Epicardica e o Sexo dos Participantes (p=0,855, n=73)

Legenda: mm — milimetros; < - inferior; > - superior

5.4.3 O Espessamento da Gordura Epicardica e o Perimetro Abdominal

A partir da analise do grafico 19, observou-se que dos individuos cujo
espessamento da GE que foi inferior a 4mm, prevaleceu um PAbd dentro da
normalidade (n=14), enquanto que 8 sujeitos apresentaram um valor de PAbd
elevado. Dos participantes cujo espessamento varia entre 4mm a 5mm, 13
apresentaram um PAbd normal, enquanto 22 um PAbd elevado. Relativamente aos
participantes cujo espessamento foi superior a 5mm, apenas um individuo revelou
um valor de PAbd dentro da normalidade e que, essencialmente, 15 participantes
revelaram um PAbd elevado. Na relagao destas duas variaveis, através do teste
nao paramétrico Mann-Whitney, percebe-se que existe relacdo estatisticamente
significativa, com p<0,0001.
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Grafico 19: Relagao entre o Espessamento da Gordura Epicardica e o Perimetro Abdominal dos participantes
(p<0,0001, n=73)

Legenda: mm — milimetros; < - inferior; > - superior

Através do grafico 20 é possivel verificar-se que no grupo de participantes cujo
espessamento da GE foi inferior a 4mm, a média do PAbd foi de 90,86cm, no grupo
cujo espessamento da GE foi de 4 a 5mm, o PAbd médio foi de 97,00cm, e no
grupo de participantes cujo espessamento da GE foi superior a 5mm a média do
PAbd foi de 107,44cm.
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Grafico 20: Relagao entre o Espessamento da Gordura Epicardica e o Perimetro Abdominal dos participantes
(p<0,0001, n=73)

Legenda: cm — centimetros; mm — milimetros; < - inferior; > - superior
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5.4.4 O Espessamento da Gordura Epicardica e o indice de Massa Corporal

Através da analise do grafico 21, averigua-se que, perante um IMC dentro da
normalidade, detetou-se um espessamento da GE inferior a 4mm em 5 sujeitos e
um espessamento de 4mm a Smm em 3 individuos. No grupo de excesso de peso,
16 participantes exibiram um espessamento inferior a 4mm, 28 um espessamento
entre 4mm a 5mm, e 8 um espessamento acima de 5mm. Na relagdo destas duas
variaveis, através do teste ndo paramétrico Kruskal-Wallis, percebe-se que existe
relagcao estatisticamente significativa, com p=0,001.
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Grafico 21: Relagdo entre o indice de Massa Corporal e o Espessamento de Gordura Epicardica (p=0,001,
n=73)

Legenda: IMC — indice de Massa Corporal; Kg/m2 — Quilogramas por metro ao quadrado; mm — milimetros; < - inferior; > -
superior

A partir do grafico 22 é possivel verificar-se que no grupo de participantes cujo
espessamento da GE foi inferior a 4mm a média do IMC foi de 25,8340 Kg/m?, no
grupo de espessamento da GE de 4 a 5mm, a média do IMC foi de 27,4779 Kg/m?,
e no grupo de espessamento da GE superior a 5mm a média do IMC foi de 30,3962
Kg/m?2.
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Grafico 22: Relagdo entre Espessamento de Gordura Epicardica e a Média do indice de Massa Corporal
(p<0,001, n=73)
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Legenda: IMC — indice de Massa Corporal; Kg/m2 — Quilogramas por metro ao quadrado; mm — milimetros; < - inferior; > -
superior

5.4.5 O Espessamento da Gordura Epicardica e a Fragao de Ejecao do Ventriculo
Esquerdo

A partir da analise do grafico 23, é possivel averiguar que quando o
espessamento da GE se encontrou inferior a 4mm, 22 individuos apresentaram
FEVE dentro da normalidade. No grupo de espessamento de GE entre 4mm a
5mm, 29 sujeitos expressaram uma FEVE normal e 6 uma FEVE reduzida. No
grupo de espessamento de GE superior a 5mm, 14 participantes apresentaram uma
FEVE normal, e 2 apresentaram FEVE ligeiramente reduzida. Na relagcdo destas
duas variaveis, através do teste ndao paramétrico Mann-Whitney, percebe-se que
nao existe relagao estatisticamente significativa (p=0,151).
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Grafico 23: Relagao entre a espessura da Gordura Epicardica e a Fracdo de Ejecdo do Ventriculo Esquerdo
(p=0,151, n=73)

Legenda: mm — milimetros; FEVE - Fragéo de Ejegao do Ventriculo Esquerdo; % - percentagem; < - inferior; > - superior

Como ¢é possivel verificar a partir do grafico 24, no grupo de participantes de
espessamento da GE inferior a 4mm, a FEVE média foi de 61,27%, no grupo de
espessamento da GE entre 4mm a 5mm a FEVE média foi de 59,57%, e no grupo
de espessamento da GE superior de 5mm a FEVE média foi de 56,25%.
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Grafico 24: Relacdo entre o Espessamento da Gordura Epicardica e a Fragdo de Ejecdo do Ventriculo
Esquerdo (p=0,151)
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Legenda: FEVE — Fragao de Ejeg¢édo do Ventriculo Esquerdo; mm — milimetros; % - percentagem; < - inferior; > - superior

5.4.6 O Espessamento da Gordura Epicardica e o Volume da Auricula Esquerda

De acordo com o grafico 25, verifica-se que no grupo de sujeitos com
espessamento da GE inferior a 4mm registaram-se 5 individuos com o volume da
AE normal e 13 com a AE ligeiramente dilatada.

No grupo com espessamento da GE entre 4mm e 5mm, 8 participantes
revelaram AE normal, 16 AE ligeiramente dilatada, 7 AE moderadamente dilatada
e 4 AE severamente dilatada. No grupo com espessamento da GE superior a 5mm,
6 sujeitos exibiram AE ligeiramente dilatada, 5 AE moderadamente dilatada e 5 AE
severamente dilatada

Na relacdo destas duas variaveis, através do teste ndo paramétrico Kruskal-
Wallis, percebe-se que existe relagéo estatisticamente significativa (p=0,041).
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Grafico 25: Relagéo entre a espessura da Gordura Epicardica e o Volume da Auricula Esquerda (p=0,041,
n=73)

Legenda: mm — milimetros; AE — Auricula Esquerda; < - inferior; > - superior
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Através do grafico 26, é possivel verificar que no grupo de participantes cujo
espessamento da GE é inferior a 4mm, a média do volume da AE foi de
39,68mL/m?, no grupo cujo espessamento da GE foi de 4mm a 5mm a média do
volume da AE foi de 43,11mL/m?, e no grupo cujo espessamento da GE foi superior
a 5mm a média do volume da AE foi de 54,94 mL/mZ.
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Grafico 26: Relagao entre a espessura da Gordura Epicardica e a média do Volume da Auricula Esquerda
(p=0,041, n=73)

Legenda: AE — Auricula Esquerda: mL/m? — mililitros por metro ao quadrado; mm — milimetros; < - inferior; > - superior
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Discussao

O presente estudo deteta um aumento, ainda que nao estatisticamente
significativo, da espessura da gordura epicardica mediante a degradacéo da VAo.
Segundo outras investigacdes, a correlagao entre a GE e a EVA foi evidenciada por
Nabati et al, concluindo-se que o aumento do espessamento da GE se relaciona
com o aumento da idade, com a diminuicdo da FEVE e, sobretudo, com graus de
EVA mais avangados. Segundo a literatura, a relacéo entre a GE e a EVA encontra-
se evidenciada pelo facto de a GE proporcionar o desenvolvimento de atividades
inflamatorias e aterosclerdticas que afetam, por conseguinte, a VAo (3). Inclusive,
a gravidade da EVA, e a consequente degeneragao da VAo, resulta da atuagao
destes mesmos processos sobre a valvula em causa (4). Para além disso, sabe-se
que a GE promove a aterosclerose coronaria, e, por isso, acredita-se que também
tem impacto na calcificagdo da VAo (67).

A associacao entre a GE e a EVA é igualmente marcada pela inflamacgéao crénica
e pela deposicao de lipoproteinas na valvula, tal como pela libertagéo de citocinas
pré-inflamatérias e pro-aterogénicas promovidas pela GE. Deste modo, considera-
se que a GE é responsavel pelos processos inflamatérios e aterosclerdticos que se
desenvolvem na VAo e que, consequentemente, favorecem o seu desgaste e
calcificagcéo (68).

A doenca da VAo pode ser desencadeada por diversos fatores de risco, como o
tabagismo, a hiperlipidemia, a hipertenséo, obesidade, sexo e idade. Relativamente
a idade, um estudo concluiu que mais de 30% da populagao geral com mais de 65
anos apresenta EVA (69), que coincide com os resultados do presente estudo, visto
que, em média, a idade dos individuos com VAo normal foi de 64,21 anos, e que,
comparativamente, individuos com fibroesclerose da VAo apresentaram uma idade
média de 75 anos. Assim, emerge a ideia de que o aumento da idade € um fator
para o desenvolvimento da doenca da VAo. Complementarmente, Komici el al
descreveram que com o aumento da idade desencadeiam-se diversas alteracoes
na constituicdo corporal, como a sarcopenia e doengas cardiovasculares (70).

Na presente investigagdo constatou-se que o sexo feminino foi prevalente nos
grupos de VAo normal, VAo com fibroesclerose e VAo com fibrose, ao contrario do
que aconteceu no grupo de estenose da VAo. Stewart et al descrevem que o risco
de degeneragao da VAo é superior no sexo masculino (71), da mesma maneira que
Agmon et al também realgam que a EVA prevalece no sexo masculino (72).

De facto, o processo de calcificagao da VAo pode ser influenciado por diversos
fatores de risco, nomeadamente a obesidade, que se relaciona com o aumento do
TAV (73). Através da presente investigacao foi possivel constatar que o aumento
do IMC se relaciona linearmente com o desenvolvimento de EVA. Contudo,
acredita-se que os individuos com estenose aodrtica apresentam um IMC inferior
aos restantes grupos de VAo pelo facto de a perda de peso ser fundamental para
a realizagao da cirurgia valvular. O excesso de massa gorda, através de processos
inflamatadrios, pode favorecer o desenvolvimento de estenose da VAo (73). Estudos
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constataram que o processo de calcificagdo da VAo pode ser desencadeado
através da obesidade e que, inclusivamente, quanto maior o IMC, maior o risco de
desenvolvimento de aterosclerose (74). Através de um estudo genético, cuja
populacdo era dinamarquesa, foi possivel aferir que a obesidade possibilita a
progressdo de doenga na Ao. Esta relagdo ocorre através de processos
metabdlicos provocados pela obesidade, na qual se sucede a deposicdo de
lipoproteinas aterogénicas na VAo que, consequentemente, promovem a atuagao
de respostas inflamatorias (75). Deste modo, associa-se a obesidade,
nomeadamente a gordura visceral, a mecanismos inflamatérios (76), que, por
conseguinte, possibilitam que as células intersticiais da valvula se diferenciem em
osteoblastos, calcificando as suas cuspides (75). Outro estudo prospetivo permitiu
concluir que a obesidade aumenta o risco de desenvolvimento de estenose adrtica
em 80% comparativamente com individuos cujo IMC se apresenta dentro da
normalidade (76).

Adicionalmente, outras investigagdes também referem que doengas da VAo
podem provir de fatores adicionais como o PAbd e que, inclusivamente, contribui
para o desenvolvimento de EVA e, consequentemente, estenose aodrtica (74). A
partir do presente estudo conseguimos, entao, concluir que individuos com fibrose
da VAo e sujeitos com estenose da VAo apresentam, em média, um PAbd superior
comparativamente a participantes com a VAo normal ou com fibroesclerose da
VAo. Numa outra investigacdo, através da medigcdo do PAbd, que a obesidade
abdominal provoca o aumento do risco de estenose da VAo em 30% (76).
Precisamente, Oikawa et al conseguiram concluir que existe uma associagao entre
o aumento de gordura visceral abdominal e calcificacéo na VAo (77).

Neste estudo foi igualmente possivel averiguar que, em média, todos os
participantes apresentaram FEVE dentro da normalidade. No entanto, esta revelou
valores mais reduzidos em sujeitos com estenose da VAo em comparagao com 0s
restantes grupos de VAo. De facto, estudos indicam que 10% dos sujeitos que
apresentam estenose da VAo sao diagnosticados com insuficiéncia cardiaca com
FEVE reduzida. Acredita-se que a pressao exercida pela estenose da Ao no VE
conduz a uma deterioragao da fungéo sistdlica e diastdlica do VE (78). A sobrecarga
de pressao exercida pela VAo na presenca de estenose causa disfuncao sistdlica
no VE, avaliada através da FEVE. Esta alteracdo ocorre devido a hipertrofia
ventricular que se sucede como mecanismo de compensacao e que, a longo prazo
diminui a contratilidade do VE (79). A disfuncao sistdlica do VE é, assim, associada
a estenose aodrtica calcificada, sendo um marcador importante na tomada de
decisao cirurgica (80). Para além disso, associa-se a presenga de EVA ou de
estenose adrtica em doentes com FEVE reduzida como um preditor independente
de mortalidade (81). Ademais, Carter-Storch et al concluiram que a FEVE da
primeira fase, correspondente a FEVE desde o inicio da sistole até ao pico de
velocidade transadrtica, associa-se inversamente a espessura da parede do VE e
pode ser um marcador de eventos de estenose da VAo assintomatica. Assim,
considerou-se que a FEVE da primeira fase pode ser um fator que analisa
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precocemente o declinio do VE aquando estenose adrtica grave sintomatica (82).
Contudo, grande parte dos sujeitos com esclerose adrtica sintomatica apresentam
FEVE normal (83).

Na atual investigacao, a GE foi relacionada com a idade, na qual se conclui que,
em meédia, os participantes cuja GE se encontrava inferior a 4mm, apresentavam
uma idade inferior aos restantes grupos de GE, cujo espessamento € superior a
4mm. Komici et al referiram igualmente que existe uma associagéo entre a idade e
o espessamento da GE (70), do mesmo modo que foi descrito por Gangitano et al
que o envelhecimento contribui para alteragdes na composi¢éo corporal, para o
aumento da gordura corporal e abdominal, e, consequentemente, aumento da
espessura da GE (85).

Para além da espessura da GE se associar linearmente com a idade, também
se desenvolve com o aumento da PAbd (88). Os presentes resultados permitem,
adicionalmente, concluir que a espessura da GE se associa linearmente com o
PAbd. Idéntica conclusao foi retirada de outras investigagdes, onde se constatou
que o PAbd e o espessamento da GE se correlacionam entre si, sendo que, quanto
maior o PAbd, maior o espessamento da GE (60). Outro estudo reforca que o PAbd
e o IMC apresentam uma correlagao linear (87). Patologicamente, o IMC possibilita
a alteracdo da funcdo e da morfologia da GE e, por conseguinte, potencia o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares. Assim, mediante 0 aumento da
espessura da GE e das consequentes atividades inflamatdrias, maior a
probabilidade de se manifestarem processos ateroscleroticos (23).

Complementarmente, tendo em conta que a GE é o TA que se localiza entre o
pericardio e o epicardio (89), considera-se que a acumulagao e inflamagéao da GE
se deve a obesidade e a outras doencas inflamatdrias cronicas, que promovem
fendmenos de inflamacao sistémica (90). Os resultados desta investigacao
permitem constatar que a espessura da GE esta relacionada com o IMC. Outro
estudo comprovou que o espessamento da GE se encontrava mais desenvolvido
em sujeitos cujo IMC se encontrava aumentado do que em individuos com o IMC
com valores dentro da normalidade (91). Este fendmeno ocorre pelo facto de a
obesidade promover a acumulagcdo de GE e, por conseguinte, favorecer a
remodelagao estrutural e elétrica cardiaca (92). Alias, em situagdes de obesidade,
a GE torna-se na principal origem de inflamagéo cardiaca (93). Em contextos de
obesidade, ocorre libertacdo de mediadores inflamatérios pela GE visto que ocorre
uma desregulacido na producao de citocinas que, consequentemente, permitem a
progressdo de aterosclerose e de doengas cardiovasculares (21). Foi também
comprovado que a obesidade permite o crescimento do TAV e da GE (94). A GE,
estando, entdo, associada a obesidade, é responsavel pela secrecao de adipocinas
pro-inflamatérias que, consequentemente, permitem também a deterioracdo da
funcao diastdlica do VE (95).

Ademais, foi possivel constatar-se na presente investigagéo que o sexo feminino
€ prevalente nos diferentes grupos de espessamento da GE. Seo et al verificaram
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semelhante realidade, podendo esse fenobmeno ser explicado pelo facto de as
hormonas sexuais atuarem na distribuicdo da gordura corporal. Deste modo, a
medicdo do espessamento da GE pode contribuir para uma avaliacdo da
distribuicdo da gordura corporal (96). Contudo, na amostra da presente
investigacédo destaca-se um maior numero de individuos do sexo feminino do que
do sexo masculino, que pode contribuir para que ocorra um aumento médio da
espessura da GE no sexo feminino em comparagdo com o masculino. Este facto
dificulta a analise fisiopatoldgica mediante o aumento da GE e as diferengas no seu
espessamento entre sexos.

O estudo atual também permitiu inferir uma diminuicdo da FEVE mediante o
aumento da espessura da GE. Acredita-se que os processos inflamatérios que
comprometem a VAo e a calcificagdo dos seus folhetos permitem o
desenvolvimento de estenose da valvula, e, consequentemente, esta limitagao
possibilita a dilatagdo do VE, assim como a redugéo da FEVE (97). Constatou-se
também que em doentes com FEVE inferior a 50%, associada a insuficiéncia
cardiaca e a estenose da VAo, contribuiu para um mau prognostico (98).
Complementarmente, Suygun et al investigaram que a GE possibilita o
desenvolvimento de alteragdes sistdlicas do VE em sujeitos com FEVE preservada
numa fase inicial da patologia (88). Outro estudo também comprovou a associagao
desses dois parametros, ao revelar que o aumento do espessamento da GE
desencadeia deterioracao da funcgao sistélica do VE, assim como o0 aumento da AE.
(99).

De facto, através da presente investigacao, foi possivel perceber que ocorre um
aumento do volume da AE mediante o aumento do espessamento da GE. Em linha
com estes resultados, noutro estudo constatou-se que o aumento do volume da AE
se correlaciona com o espessamento da GE, ou seja, quanto maior o
espessamento da GE, maior o volume da cavidade auricular (60). Efetivamente, a
dilatacdo da AE associa-se a obesidade visto que esta doencga possibilita o
aumento da pressdao de enchimento auricular, provocando a sua disfungéo
diastdlica. Perante este aumento de pressao e de volume sanguineo, ocorre um
aumento do volume da AE, que promove a incidéncia de fibrilhagao auricular. Por
isso, afirma-se que o aumento da GE promove o desencadeamento de fibrilhagao
auricular (92).

Deste modo, as alteragcbes fisiopatolégicas cardiacas, nomeadamente
funcionais e estruturais, podem ser influenciadas pela obesidade e pelo facto de
ocorrer um aumento do volume hemodinamico, que provocara uma disfungao
auricular e ventricular. Assim, é possivel afirmar que quanto maior o IMC, maior
alteracdes nos volumes da AE, AD e VE (100).

Em suma, a progressao da calcificagdo da VAo pode ser influenciada por
diversos fatores, como o aumento do espessamento da GE, o avancgo da idade e a
obesidade e o PAbd. A doenca da VAo, consequentemente, pode influenciar a
funcado sistdlica do VE pelo facto de a continua calcificagcdo dos seus folhetos
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possibilitar o desenvolvimento de estenose da VAo. Deste modo, a limitagdo da
abertura da VAo e a pressado exercida no VE permite a posterior dilatacédo da
camara, culminando na redugao da FEVE. A espessura da GE, quando aumentada,
para além de influenciar o desenvolvimento de EVA, também pode interferir na
FEVE e permitir o aumento do volume da AE. Acredita-se, desta forma, que a
obesidade, ao provocar o crescimento do TAV, permite o aumento anormal da
espessura da GE. Esta, posteriormente, promove a atuacdo de processos
inflamatdrios que afetam a VAo e favorecem a sua calcificacdo. A relagao destas
duas anomalias pode desencadear, entdo, uma série de alteragbes cardiacas,
como dilatacdo das camaras e alteragao da contratilidade ventricular.

A equipa de investigagao considera que as limitagbes do estudo incluem a
amostra reduzida, o historico clinico insuficiente dos participantes, a auséncia de
informacéo acerca da medicacao, ou dos fatores de risco cardiovasculares, sendo
esses aspetos a ter em conta em futuras investigagbes acerca deste tematica.
Realga-se também a importancia da recolha de um numero mais aproximado de
individuos do sexo feminino e do sexo masculino em estudos futuros, de forma a
que seja possivel realizar uma comparacao igualitaria entre sexos relativamente as
alteragdes ecocardiograficas.
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Conclusao

Através do presente estudo foi possivel concluir que a progresséo da doenga da
VAo se relaciona com a idade, sendo previsivel que com o tempo se verifique
degradagao da estrutura valvular. O crescimento da espessura da GE, por outro
lado, relaciona-se linearmente com o aumento do IMC e do PAbd. Desta maneira,
acredita-se que a obesidade, acompanhada de um aumento do IMC e do PAbd,
promove o crescimento anormal da GE, que proporciona a libertagao de fatores
inflamatérios e ateroscleréticos, que eventualmente podem ter impacto na
degradagao valvular adrtica.
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Anexo A — Consentimento Informado
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Consentimento Informado - Estudos de Investigacao

Eu, Beatriz Marques dos Santos, Investigadora da Unidade Local de Salde da Guarda, a realizar um
trabalho de investigacao subordinado ao tema “Relacao entre a Gordura Epicardica e Esclerose da
Valvula Adrtica”, vem solicitar a sua colaboracao neste estudo.

Informo que a sua participacao é voluntaria e que os dados nao serao transmitidos a terceiros sem a sua
prévia autorizacao.

Podera retirar o seu consentimento em qualquer momento, sem prejuizo dos dados recolhidos a data e
sem que por isso venha a ser prejudicado nos cuidados de salde prestados pela ULSG.

Informo ainda que a sua privacidade sera respeitada, todos os dados recolhidos serao confidenciais e

nao serao fornecidas quaisquer compensacoes.

Objetive do trabalho de investigacdo: Relacionar a quantidade da gordura epicardica com o

desenvolvimento de esclerose da valvula aortica.

Critérios de inclusao: |dade igual ou superior a 18 anos; individuos com gordura epicardica medivel;
assinatura do consentimento informado.

Critérios de exclusao: Doencas cardiacas congénitas; dispositivos intracardiacos; doencas do pericardio;

insuficiéncia cardiaca.

Metodologia:

A amostra do estudo sera recolhida no Hospital Nossa Senhora da Assuncao, localizado no concelho de
Seia, no distrito da Guarda. O estudo desta investigacao € prospetivo do tipo quantitativo. As variaveis
qualitativas incluem a idade, a altura, o peso, o perimetro abdominal, o indice de Adiposidade Corporal,
a espessura da gordura epicardica, a fracao de ejecao do ventriculo esquerdo, o didmetro do ventriculo
esquerdo, o didmetro da aorta ascendente, a area da valvula adrtica, a velocidade maxima transadrtica
e o gradiente médio transaortico. As variaveis qualitativas compreendem o sexo, a raca, a valvula

aortica e a insuficiéncia aortica.
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Como estratégia de analise, de modo a testar a distribuicao da normalidade da amostra, sera utilizado
o programa SPSS, Statistical Package for the Social Sciences, com o teste Kolmogorov-Smirnov, visto
que a amostra expectavel sera superior a 50. Apds a testagem da normalidade da amostra aplicar-se-ao
testes paramétricos ou nao paramétricos de acordo com a sua distribuicao. Para a estatistica descritiva
serao utilizados valores minimos, maximos, médias, modas e desvio padrao.

Serdo cumpridas todas as normas éticas aceites internacionalmente.

Discriminacao dos dados que ira colher: Irdo ser recolhidas variaveis como a idade, o sexo, a raca, a
altura, o peso e o perimetro abdominal e efetuar-se-a uma analise ecocardiografica transtoracica que

reunira as restantes variaveis.

Local onde o investigador se vai encontrar com o participante, quantas vezes e durante quanto tempo:
O investigador encontrar-se-a apenas com o participante aquando da realizacio do ecocardiograma

transtoracico, no servico de Cardiopneumologia do Hospital Mossa Senhora da Assuncao, Seia.

Risco / Beneficio da sua participacao: O risco é inexistente, uma vez que esta recolha é realizada em
ambiente hospitalar. Esta é uma doacao altruista, nao havendo por isso qualquer compensacao para o
dador. Para mais, ndc se garante que este estudo envolva quaisquer beneficios diretos para o
participante. Contudo, a sua participacio proporcionara a aquisicao de conhecimentos que poderao vir

a beneficia-lo a si ou a terceiros no futuro.

Previsao da duracao da participacdo no estudo: Tempo do exame Ecocardiografico requisitado.

Os dados recolhidos serdo mantidos tanto tempo quanto o que a lei determine, independentemente do

suporte.

N® aproximado de participantes: 50

Contacto para esclarecimento de dilvidas: bea25ms@gmail.com (e-mail) e 968943586 (telefone)
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Consentimento Informado -Investigador

Ao assinar esta pagina, o investigador, esta a confirmar o seguinte:

« Entregou esta informacao;
+ Explicou o propodsito deste trabalho;

+ Explicou e respondeu a todas as guestoes e dividas apresentadas pelo participante ou

representante legal.

Beatriz Marques dos Santos

(Investigador Principal)

Assinatura

Data ! !
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Consentimento Informado - Participante

Ao assinar esta pagina, o participante, esta a confirmar o seguinte:

s+ Leu e compreendeu todas as informacoes, e teve tempo para as ponderar;

+ Todas as suas questdes foram respondidas satisfatoriamente;

* Se nao percebeu qualquer das palavras, solicitou ao investigador uma explicacao,
tendo este esclarecido todas as dividas;

« Informa-se ainda (retirar caso nao se apligue a amostra em estudo):

O participante dos 6 aos 13 anos tem de ser informado verbalmente, sendo
imprescindivel a assinatura dos pais no consentimento livre e informado;

O participante dos 14 aos 16 anos assina, conjuntamente com os pais, o
consentimento livre e informado;

A partir dos 16 anos assina apenas o participante;

¢ Recebeu uma copia desta informacao, para a manter consigo.

(Participante) (Representante Legal)

{se aplicavel)

Data

Assinatura do Participante Assinatura do Representante Legal

{se aplicavel)

! / Data ! !
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Anexo B - Parecer da Comissao de Etica

REPUBLICA

SNS UNIDADE LOCAL DE SAUDE
PFORTUGUESA Sein 0 NeCIOH

o e GUARDA
Ata N2 16/2025, data 15-04-2025

Referéncla UI-N5-250033
O CA delibera autorizar a realizagdo do estudo: “Relacdo entre a Gordura Epécdrdica e a Esclerose da Vihula Adrtica®

Rita Teim&o Figueiredo
Presidente do Conselhe de Administragho

Assinado por: MARLA IMACULADA CONCEICAD PONCIAND
Num. de Identificagia: 11999302

Dratac 2025.04.15 1B:55:3840100°

Localizagho: Guarda, Portugal

Imaculada Ponciano Dr. Hung Sousa

Vogal Executiva Diretor Clinico para os C. 5. Hospitalares
Assinado por: BRUNO MIGUEL MORGADO MORRAD Assinada per- HUGO MIGUEL BERNARDO TERRAS
Num. de Identificagho: 13248899 HNum. de Identficagha: 1 2087559
Diavtac 2025.04.15 17:45:164-01'00° Datac 2025.04.15 17:51:0040100
Localizagho: Guards, Portugal Localizagho: Guarda, Portugal

Dr. Bruno Morréo Hugo Terras

Diretor Clinico para os €. 5. Primarios Enfermeiro Diretor
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Anexo C - Parecer do Presidente da Comissdo de Etica para

a Saude

REPUBLICA | SERVICO NACIONAL UNIDADE LOCAL DE SAUDE
? PORTUGUESA 0‘ SNS 55 GUARDA
SAUDE

End. Niio Manuel Salvador Ameida
Presidente; Enfermeiro Gestor

Or.* Luclana de Fatima Amancio Frade
Santoy
Vice Pretidente; Assistente Honpltalar

Tnd.* Cristing Nor Ribeto Patrdo
Vegat; Endermein Especiatinny

Prod ' Crnestia  Marls  Verlsimo
Batoca Siva

Voget: Onfermeira Uipecialnta; frof*
Coord, Apotentada

Or.* Josns habel Faustine Santes
Vogal; Farmacdutica

Dr. Luts Pauto Cunha Trindade o Siiva
Vogal; Assistente Hospitalar Graduado

Dr. Masoel Clpriano Nabais
Vogat; Julz Conseiheiro Jubfado

ULSG.CES bmp 00102

COMISSAO DE ETICA PARA A SAUDE

Exmo. Senhor

Diretor Clinico dos Cuidados de Saide Hospitalares
Responsavel pelo Pelouro da Unidade de Investigacao
Unidade Local de Saide da Guarda, E.P.E.

Data 04/04/2025

ASSUNTO: Pedido de autorizacdo para realizacdo de um trabatho de investigagio
subordinado ao tema: “Relagdo entre a Gordura Epicirdica e a Esclerose da Vilvula
Adrtica”, cuja investigadora principal é Beatriz Santos

A Comissio de Etica para a Salde (CES) Unidade Local de Salde da Guarda E.P.E,, reunida
a 4 de abril de 2025, apreciou cuidadosamente o projeto de investigacdo supracitado, O
Parecer da CES apenas se reporta aos dados recolhidos apés a data de emissdo do mesmo.

A CES eticamente nada tem opor, pelo que emite Parecer Favordvel a realizagdo do
estudo.

Com os methores cumprimentos,
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