RODOLFO ALVES LOPES

DETERMINACAO DA TAXA DE FLUXO TRANSVALVAR E SEU IMPACTO

PROGNOSTICO SOBRE A AREA VALVAR NA ESTENOSE AORTICA

SAO PAULO

2022



RODOLFO ALVES LOPES

DETERMINACAO DA TAXA DE FLUXO TRANSVALVAR E SEU IMPACTO

PROGNOSTICO SOBRE A AREA VALVAR NA ESTENOSE AORTICA

Tese apresentada ao Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia — Entidade
associada da Universidade de S&o Paulo, para obtencéo do Titulo de Mestre em

Ciéncias

Programa: Prevencao, Diagnéstico e Tratamento em Medicina Cardiovascular

Orientador: Prof. Dr. Rodrigo Bellio de Mattos Barretto

SAO PAULO

2022



Dados Internacionais de Catalogacdo na Publicagdo (CIP)
Preparada pela Biblioteca do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia

©reproducdo autorizada pelo autor

Lopes, Rodolfo Alves

Determinacao da taxa de fluxo transvalvar e seu impacto prognos-
tico sobre a area valvar na estenose aortica / Rodolfo Alves Lopes —
Sao Paulo, 2022.

Dissertacdo (Mestrado) - Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia
Universidade de Sao Paulo. Mestrado Profissional Associado a Resi-
déncia em Medicina Cardiovascular.

Orientadora: Prof. Dr. Rodrigo Bellio de Mattos Barreto

Descritores: 1. Estenose da Valva Adrtica. 2. Valvopatia Adrtica.
3. Ecocardiografia. 4. Prognostico




Normalizacdo Adotada

Esta dissertacdo estd de acordo com as seguintes normas, em vigor no momento

desta apresentacao:

Universidade de Sao Paulo. Sistema Integrado de Bibliotecas. Diretrizes para
apresentacao de Dissertacdes e Teses da USP - Parte IV (Vancouver); 32 edicao -
Sdo Paulo: 2016. Elaborado por Vania Martins Bueno de Oliveira Funaro, Maria
Claudia Pestana, Maria Cristina Cavarette Dziabas, Eliana Maria Garcia, Maria Fatima

dos Santos, Maria Marta Nascimento, Suely Campos Cardoso.

Abreviaturas dos titulos dos periédicos de acordo com List of Journals indexed in Index

Medicus.

Prof. Dr. Rodrigo Bellio de Mattos Barretto



Sumario

LISTA DE FIGURAS
LISTA DE TABELAS
LISTA DE SIMBOLOS

RESUMO

SUMMARY

ISR 1 1 4 0 Yo U o T TP 1
1.1 EStEN0SE QOMICA ...uvineiieiie e 1
1. 2 Caracterizagéo da estenose aortica ...........c.ceviiiiiiiiiiiiiiiiiains 4

P 0 1« 1= Y o XN 10
2. 1. Objetivos Primarios ........ccoiiiiiiii e 10
2. 2. ODbjetivos SECUNANIOS ... ...ouiieiii i 10

B T 11 =1 0T [ Lo Y o - T 11
3. 1. Delineamento e populagdo de estudo ...........ccoooeiiiiiiiiiiininnn. 11
3. 2. Critérios de INCIUSA0 ........ceiiiiiii e 11
3. 3. Critérios de EXCIUSA0 .......coviniiie i 11
3. 4. Coleta e tratamento estatistico dos dados ..............ccccvvviiennn.n. 12

L S =TT 1) Ve Lo X 15
4. 1. Caracteristicas CliNiCas...........cccoiiiiiiiiii i 15
4. 2. Sintomatologia e Manuseio Terap@utiCo.............cooviiiiiiiiiiiiinnn, 16
4. 3. Dados EcocardiografiCos..........ccoviiiiiiiiiii i 18
4. 4. Avaliagdoda Taxade FIUXO .......ooiiiiiiii 23
4. 5. EVOIUGEO CliNICA. .. . e 25

5. DISCUSSAD tutuuruerurinrinransassnransansassnsansansassnssnssnsassnssnsenssssnssnssnssnsnssnsn 27

T @ Y o 11 13- Lo LN 31

A (=3 (=] A=) 1 (o = T 32



Lista de Figuras

Figura 1. Progresséo da estenose aortica conforme gravidade de calcificacédo

valvular e aumento progressivo na velocidade do jato adrtico ........................... 5

Figura 2. Calculo de taxa de fluX0o.........ccooiiiiii e 8

Figura 3. Relacéo Orificio efetivo adrtico (cm?) por Gradiente medio adrtico (1:10
1 0] = e ) PP 22

Figura 4: Relacéo Orificio efetivo adrtico (cm?) e Velocidade maxima transadrtica

Figura 5: Relag&o entre Taxa de Fluxo e concordancia de Estenose

F Ao {07 FU 24

Figura 6: Variagdo de AVAo0 (cm?) conforme Taxa de Fluxo (Q)...........ccceevuvnenn. 25

Figura 7. Sobrevida em numero de dias ate intervencao cirtrgica (cir) de acordo com

A ANCA VAIVAL . . ..ot e 26

Figura 8. Sobrevida em namero de dias ate intervencao cirtrgica (cir) pela area

valvar adrtica (cm?) conforme a taxa de fluxo (Q).........cooveviiiiiiiiiiiieiean, 26



Lista de Tabelas

Tabela 1. Estagios da Estenose Valvar Adrtica .............cccoeeiiiiiiiiiiiiiinnnn. 6

Tabela 2. Caracteristicas clinicas da amostra, fatores de risco e terapia

(01T [Tor= 10 (=] 01 (0 1= RUT T TR TR 17

Tabela 3. Caracteristicas Ecocardiograficas ..............cccooviiiiiiiiiiiiiiii e, 20

Tabela 4. Caracteristicas de taxa de fluxo e volume sistdlico de ejegéo ........ 24



Lista de Simbolos

<

>

IMC

HAS

DAC

DAOP

AIT

AVE

DPOC

DLP

DM

DRC

FA

BRE / BRD

HP

RAo

AE

DDVE

DSVE

SIvV

PPVE

%

menor
maior

igual

indice de massa corporea

hipertensao arterial sistémica

doenca arterial coronariana

doenca arterial obstrutiva periférica
acidente isquémico transitorio

acidente vascular encefalico

doenca pulmonar obstrutiva crénica
dislipidemia

diabetes mellitus

doenca renal crbnica

fibrilac&o atrial

blogueio de ramo esquerdo e direito
hipertenséao pulmonar

Raiz adrtica

Atrio esquerdo

Diametro diastolico do ventriculo esquerdo
Diametro sistoélico do ventriculo esquerdo
septo interventricular

parede posterior do ventriculo esquerdo
percentagem

taxa de fluxo



EA
NYHA/CF
IDPC
AHA
ACC
ESC
m/s
mmHg
cm?
cm?/m?
kg/m?
Vmax
FEVE
AVAo0 / AVAI
TC

AU

Cir
PSAP
VSE
TEj
IECA
BRA
BCC
AAS

DOAC

Estenose aodrtica

New York Heart Association / Classe Funcional
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia
American Heart Association

American College of Cardiology

European Society of Cardiology

Metro por segundo

Milimetros de Mercurio

Centimetros quadrado

Centimetros quadrado por metro quadrado
Quilograma por metro quadrado

Velocidade maximo aortico

Fracdo de ejecdo ventricular esquerda

Area Valvar Adrtica e indexada

Tomografia Computadorizada

Unidade Angstrom

Intervencdo cirdrgica

Presséo sistolica da artéria pulmonar

Volume sistolico ejetivo

Tempo de ejecéo

Inibidores da enzima conversora de angiotensina
Bloqueio do receptor de aldosterona
Bloqueador do canal de calcio
Acido acetilsalicilico

Anticoagulantes orais direto



Resumo
LOPES, RA. Determinacédo da taxa de fluxo transvalvar e seu impacto prognostico
sobre a area valvar na estenose aortica. [dissertacdo]. Sdo Paulo: Instituto Dante

Pazzanese de Cardiologia, entidade associada a Universidade de Sao Paulo; 2022.

A estenose adrtica (EA) é uma doenca de importancia clinica, principalmente no
contexto da saude publica. Sua historia natural caracteriza-se por longo periodo
oligoassintomatico. Até a manifestacdo de sintomas em estagio grave a critico de
acometimento. A caracterizacdo € baseada na histéria clinica e uso do
ecocardiograma, considerando area valvar aodrtica, gradiente e velocidade maximo de
fluxo transadrtico. Apesar de sua ampla aplicabilidade tem se observado, em
subgrupos especificos de estenose aortica grave, como estagios D2 e D3, a
necessidade de exames e métricas adicionais, como tomografia e ecocardiograma
com dobutamina, para discernir a verdadeira gravidade da lesdo aortica e sua
contribuicdo na disfuncdo contratil. Devido a limitacdo técnica e acessibilidade aos
exames adicionais, procura-se novos determinadores de gravidade da estenose
aortica. Esta procura elucidou o método de taxa de fluxo, que seria uma relagéo entre
volume sistdlico ejetado por um orificio e o tempo de ejecdo (Q). Estudos
internacionais demonstraram que tal método, pode ser alcancada por avaliacdo
ecocardiografica convencional, apresentando impacto diagndstico e progndstico, em
pacientes com estenose aértica grave. Neste trabalho os autores procuraram avaliar
0 uso do método de taxa de fluxo, frente a uma populacdo estritamente brasileira,
considerando todo espectro de estenose aortica. Trabalho de carater observacional,
retrospectivo, unicéntrico, com analise de consultas ambulatoriais e exames

ecocardiograficos, realizado no Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia entre o



periodo de 2014-2020, envolvendo 196 pacientes. Analise demonstrou que o método
de taxa de fluxo ndo apresentou poder sobre impacto progndstico, irrespectivo da
gravidade. No entanto, correlacionou-se a reducéo proporcional da area valvar aortica

com a diminui¢do da taxa de fluxo nos pacientes com estenose aortica.

Descritores: 1. Estenose da Valva Adrtica. 2. Valvopatia Aortica. 3. Ecocardiografia.
4. Prognostico



Summary
LOPES, R. Determination of the transvalvular flow rate and its prognostic impact on
the valve area in aortic stenosis. [dissertation]. S&o Paulo, 2022: Institute of Cardiology

Dante Pazzanese, affiliated with the University of Sdo Paulo.

Aortic stenosis (AS) is a disease of clinical importance, especially in the context of
public health. Natural history is characterized by a long oligosymptomatic period, until
the manifestation of symptoms in a severe to critical stage of involvement.
Characterization is based on the clinical history and the use of echocardiography,
considering aortic valve area, gradient and maximum transaortic flow velocity. Despite
its wide applicability, it has been observed, in specific subgroups of severe aortic
stenosis, such as stages D2 and D3, the need for additional tests and metrics, such as
tomography and echocardiography with dobutamine, to discern the true severity of the
aortic lesion and its contribution to the contractile dysfunction. Due to technical
limitations and accessibility to additional tests, new determinants of aortic stenosis
severity are sought. This search elucidated the flow rate method, which would be a
relationship between stroke volume ejected from an orifice and ejection time (Q).
International studies have shown that this method can be achieved by conventional
echocardiographic assessment, with diagnostic and prognostic impact in patients with
severe aortic stenosis. In this study, the authors sought to evaluate the use of the flow
rate method, in a strictly Brazilian population, considering the entire spectrum of aortic
stenosis. This is an observational, retrospective, unicentric study, which analyzed
outpatient consultations and echocardiographic exams carried out at Dante Pazzanese
Institute of Cardiology between 2014-2020, involving 196 patients. The analysis

demonstrated that the flow rate method showed no prognostic impact, irrespective of



severity. However, a reduction in the aortic valve area was proportionally correlated

with a decrease in flow rate in patients with aortic stenosis.

Keywords: 1. Aortic Valve Stenosis. 2. Aortic valve disease. 3. Echocardiography.

4. Prognosis






INTRODUCAO

1.1. Estenose Adrtica

A estenose aortica (EA) € uma doenca de importancia clinica, principalmente no
contexto da saude publica. A primeira descricdo data-se de 1663, quando o médico
francés Lazare Riviére a descreveu em seu livro: “Opera Medica Universa”. A partir
dele, demais pesquisadores descreveram a fisiopatologia do estreitamento adrtico,
bem como a repercussao no exame clinico, culminando com James Hope, que, em
1832, explicitou as caracteristicas auscultarias classica dessa doencal.

A doenca € definida pelo espessamento e calcificacdo da valva aortica, com
reducdo do seu orificio de fluxo. Hoje, para sua caracterizacdo € necessario a
velocidade de jato anterégrado pelo orificio acima de 2 metros/segundo por meio da
ecocardiografia, ou ainda gradiente transvalvar entre 15 e 36 mmHg pelo cateterismo
cardiaco?. De acordo com sintomas, anatomia valvar, fungéo ventricular esquerda e
gravidade do acometimento hemodinamico, estabelece-se graduacdes de gravidade.

Dados globais estimam uma prevaléncia de 9,4 milhdes de pacientes com
estenose aodrtica em 2019, sendo a principal doenca causadora de obstrucdo da via
de saida do ventriculo esquerdo entre homens e criancas. A evolucdo clinica
apresenta elevada morbimortalidade, muito devido seu diagnostico e tratamento
tardio. A principal causa mundial de estenose aortica predomina-se ainda de origem
reumatica, principalmente nos paises em desenvolvimento®. No entanto, em paises
desenvolvidos observou-se a reducédo na incidéncia de febre reumatica nos ultimos
60 anos, e devido o envelhecimento populacional predomina-se a calcificacédo

degenerativa dos folhetos da valva aértica®. Em relacdo a populacéo de adultos jovens



(abaixo de 50 anos) e criancas, predominam-se as doencas congénitas,
principalmente: estenose adrtica biclUspide, valvula unicUspide®. Causas raras tem
sido relatado na literatura, como exemplo, secundario a doencas sistémicas: artrite
reumatoide, lUpus eritematoso sistémico e ocronose com alcaptonria®.

Devido aumento da expectativa de vida populacional, sua incidéncia tem
crescido, principalmente nos individuos acima dos 75 anos. Atualmente estima-se, no
Brasil, cerca de 3-5% da populacdo acima dos 75 anos apresenta algum grau de
estenose aodrtica’. Sabe-se que o acometimento dessa doenca ocorre de maneira
semelhante mundialmente, demonstrado por Eveborn et col. com 3273 pacientes, 0s
guais observaram um aumento na prevaléncia conforme o envelhecimento
populacional, variando em 0,2% em pacientes até 59 anos, 1,3% entre 60-69 anos,
3,9% entre 70-79 anos e 9,8% entre 80-89 anos®.

A fisiopatologia da estenose adrtica apoia-se inicialmente com a degeneracao
progressiva dos folhetos aodrticos, através da deposicdo de célcio e o processo
inflamatério crénico, que resulta em fibrose. Sob andlise histopatolégica, sugere-se
gue o inicio desse processo transcorre pela rotura do endotélio do folheto, devido a
forca de cisalhamento exacerbado durante o fluxo transaortico. Isto pode servir como
estimulo, que predispde ao recrutamento de células pré-inflamatérias (neutrofilos,
macréfagos) e deposicdo de lipideos oxidados na camada subendotelial (ApoB,
apo(a), ApoE), sendo os principais responsaveis pelo espessamento precoce da valva
aértica®.

Consequentemente ocorre diminuicdo da mobilidade dos folhetos durante o ciclo
cardiaco, reduzindo a area efetiva de ejecéo e incremento das pressdes de pis-carga
sobre o ventriculo esquerdo. A fase inicial da doenca é caracterizada pela esclerose

aortica, quando ocorrem alteracdes morfologicas e funcionais da valva, porém sem



obstrucéo fixa da via de saida do ventriculo esquerdo, no caso, velocidade de jato
pelo orificio encontra-se <2 m/s. Uma vez instalada a obstrucéo, sua evolucdo para
forma grave desenvolve-se entre 5 anos a 10 anos?°.

A historia natural da estenose aortica caracteriza-se por longo periodo
oligoassintoméatico. Em geral, raramente pacientes manifestam sintomas até o estagio
grave a critico de acometimento. Do ponto de vista hemodinamico observa-se reducéo
progressiva da area valvar, aumento do gradiente sistélico de pressao transaortico e
resisténcia vascular sistémica sobre o ventriculo esquerdo. De maneira
compensatdria ocorrem alteracdes adaptativas através da hipertrofia ventricular
concéntrica, com finalidade de manter o débito cardiaco. No entanto conforme a
evolucdo, o aumento da pressao intracavitaria provoca reducdo de complacéncia
ventricular, isquemia subendocardica, fibrose e disfuncdo ventricular esquerda
tardiamente?’.

Os pacientes apresentam sintomas relacionados a obstrucédo do fluxo, baixo
débito cardiaco e isquemia miocéardica provocado pela estenose. Dessa maneira,
notadamente queixam-se de dispneia progressiva relacionada aos esfor¢os, cansaco,
fatigabilidade, tontura, episddios de sincope e angina pectoris 2. Em média, diante a
estenose adrtica grave sintomatica espera-se uma evolucao ao 6bito em cerca de 2-
3 anos!3. Publicado em 1987, Krayenbuehl et col. em sua revisdo avaliou o
prognostico de pacientes apos instalacao dos sintomas, obtendo a média de: 0,5a 2,8
anos para instalacédo de insuficiéncia cardiaca; sincope de 0,8 a 3,8 anos e angina
entre 2 a 4,7 anos4.

O diagnostico é marcado pela suspeicdo clinica, aliado a exames
complementares. O método de imagem mais utilizado € a ecocardiografia

transtoracica. Ela se sobressai entre os exames pois permite uma avaliacao pratica e



in6cua da anatomia valvar, comportamento hemodinamico e grau de obstrucdo da
valva. Além disso, o ecocardiograma transtoracico € util para medir as dimensdes do
ventriculo esquerdo, funcéo sistolica biventricular, outras lesdes valvares e estimativa
de presséo sistélica da artéria pulmonar®®.

Do ponto de vista da ecocardiografia a caracterizacdo da estenose aodrtica faz-
se por meio de imagens uni/bidimensionais, que trazem informacdes a respeito das
alteracdes morfoldgicas e o uso de Doppler que possibilita uma avaliacao funcional,
com a estimativa de gradientes transvalvares e do orificio efetivo de fluxo. Estes séo
derivados de calculos que utilizam as velocidades transvalvares maxima e média.
Assim, quanto mais estenotica a valva aortica, maior serd esperado a medida de
velocidade pelo Doppler, gerando maior gradiente frente a um menor orificio de fluxo.
Essas trés variaveis: velocidade, gradiente e estimativa do orificio de fluxo séo os

pilares tradicionais para a graduacéo da estenose aortica.

1.2. Caracterizacdo da Estenose adrtica

A partir do exame clinico e ecocardiograma foi proposto pela “American Heart
Association / American College of Cardiology / European Society of Cardiology”
(AHA/ACC/ESC) a graduacao da leséo conforme sua a gravidade. S&o divididos em
A, B C e D, sendo os dois ultimos reservados a presenca de estenose aodrtica grave.
Os critérios ecocardiograficos apoiam-se em considerar: velocidade de jato adrtico
(m/s), gradiente de pressdo médio transvalvar (mmHg) e area valvar aértica (cm? ou
indexada pela superficie corpérea cm?/m?), visto a progressdo do acometimento valvar

na figura 11,



Normal Aortic sclerosis Mild-to-moderate aortic stenosis
0 0 0 0
14 i 14 14 14
24 24 24 24

Mild-to-moderate
Normal Aortic sclerosis aortic stenosis Severe aortic stenosis
<2.5 m/sec 2.5-4.0 m/sec >4 m/sec

m/sec

Figura 1. Progressdo da estenose aértica conforme gravidade de calcificacdo valvular e aumento
progressivo na velocidade do jato adrtico. Observa-se conforme diminuicdo da &rea valvar aortica,
decorrente da imobilidade, provoca aumento, inversamente proporcional, na velocidade de jato.

Figura de BRAUNWALD, 2018, “Progressdo da estenose adrtica calcificada, mostrando altera¢des nos
aspectos histologicos da valva adrtica, folhetos abrindo em sistole e velocidades Doppler”,(Rio de
Janeiro: Elsevier), 2018.

O estagio A, estao pacientes assintomaticos com velocidade transvalvar aértica
méaxima (Vmax) <2 m/s associados a fatores de risco para estenose aortica. No
estagio B observa-se calcificacéo leve a moderada dos folhetos valvares, reduzindo a
mobilidade dos folhetos. Aqueles com Vmax de 2,0 a 2,9 m/s ou um gradiente de
pressao transvalvar médio <20 mmHg s&do considerados como portadores de
estenose discreta. Enquanto a estenose moderada € caracterizada por Vméax 3,0 a
3,9 m/s ou um gradiente de presséo transvalvar médio de 20 a 39 mmHg. No estagio
C, o paciente ainda se encontra assintomatico, porém ja denota acometimento valvar
grave. Observa-se velocidade maxima de jato adrtico 24 m/s; area da valva adrtica
<1,0 cm? (ou area da valva aértica indexada a area de superficie corporal é <0,6 cm?
/ m2). Nesse estagio podemos subdividi-la em estagio C1, a qual contém fracéo de

ejecao do VE (FEVE) preservada, ou C2, com FEVE < 50 %. Por ultimo, o estagio D,



englobam pacientes que apresentam EA grave sintomaticos. Resumidamente, a
subdivisdo desses estagios € sintetizada conforme o estagio de acometimento de
acordo com a tabela 1.

Quanto a subdivisdo no estagio D1, os pacientes apresentam EA grave de
elevado gradiente, como Vmax 24 m/s ou gradiente de pressao transvalvar médio 240
mmHg, area da valva adrtica <1,0 cm? (ou a area da valva aértica indexada a area de
superficie corporal € <0,6 cm?/m?). No estagio D2, os pacientes tém baixo fluxo grave
e baixo gradiente com FEVE reduzida (<50%), ou seja, area <1,0 cm? e velocidade
maxima de jato adrtico em repouso <4 m/s ou gradiente de pressao médio <40 mmHg.
Nesse caso, 0 paciente deve ser submetido a exames complementares,
principalmente: ecocardiografia sob estresse com dobutamina em baixa dose para
diferenciacdo entre: pseudo-estenose ou estenose verdadeiramente grave. Por fim o
estagio D3, contém pacientes com EA grave de baixo gradiente sintomatico e FEVE
normal (=50%; conhecida como EA paradoxal de baixo gradiente grave). Nesse caso
0 paciente apresenta gradientes reduzidos secundario a camara esquerda ejetar

menor volume i (indice de volume sistélico <35 mL/m?)*8,

Tabela 1. Estagios da Estenose Valvar Adrtica — Vmax ; area valvar adrtica indexada - AVAI .

Estagio Vmax adrtico Gradiente Area valvar Fracdo de
pressoricos aortica /AVAI ejecao
A <2m/s - - > 50%
B leve 2-2,9m/s 20mmHg - > 50%
B moderada 3-3,9m/s 20-39mmHg - > 50%
C1 >4m/s >40mmHg <lcm? > 50%
(ou AVAI 0,6
cm?/m?2



Cc2 >4m/s >40mmHg <lcm? < 50%
(ou AVAI 0,6
cm?/m?
D1 >4m/s >40mmHg <lcm? > 50%
(ou AVAI £ 0,6
cm?/m?
D2 <4m/s <40mmHg <lcm? < 50%
Dobutamina: (ou AVAI<0,6

>4m/s cm2/m?

Dobutamina:
<1cm2m
D3 <4m/s <40mmHg <lcm? >50%
(ou AVAI 0,6
cm?/m?
indice volume
sistdlico

<35mi/m2

Legenda: AVAI — Area Valvar Aortica indexada; Vmax - Velocidade Maximo Aértico

As evolucdes de novas técnicas de imagem cardiovascular permitem métodos
adicionais de diferenciacdo, principalmente quando o ecocardiograma com
dobutamina ndo apresenta resposta adequada, por ndo haver resposta inotropica.
Considera-se realizar tomografia cardiaca (TC) com escore de calcio e ressonancia
magnética cardiaca (RM) como alternativas. A TC tem sido usada principalmente para
estimar a quantidade de calcio na valva aortica. Reconhece-se que, a calcificagédo é
diretamente proporcional a gravidade. Nas diretrizes, essa modalidade pode ser
utilizada para estenose adrtica D2 com ecocardiograma com dobutamina inconclusivo.

S&o os valores de corte: > 1200 unidade Angstrom (AU) para mulheres e >2000 AU



homens para sugestivos de estenose verdadeiramente grave!®. Por sua vez o
emprego da RM cardiaca permite observar o realce tardio com uso do gadolineo,
indicando se existem segmentos miocardicos com sinais de fibrose que inviabilizam a
recuperacdo do miocardio. Portanto a quantificacao de fibrose miocardica, e também
de volume miocardico extracelular, velocidades de fluxo, anatomia e area valvar
podem melhorar estratificacdo e manejo dos pacientes?° %L,

A despeito dos beneficios das modalidades de imagem avancada, o
ecocardiograma tem se desenvolvido a fim de trazer informacdes adicionais na
estenose aodrtica. Principalmente na estenose aédrtica D2 e D3, quando existem
discrepancias de gradientes e orificio efetivo de fluxo, observou-se que os
determinantes da abertura valvar ndo é o volume ejetado isoladamente e sim a taxa
de volume ejetado por um determinado tempo, isto €, o fluxo. Dessa maneira, a
medida de fluxo, utilizado atualmente, através do Volume Sistdlico (VS) , pode néo ser
ideal para auxiliar na distincdo de divergéncias entre as medidas de gradientes e
areas. Namasivayam et col. utiliza a Taxa de Fluxo (Q) para estimar a existéncia de
impacto prognéstico na estenose adrtica importante com baixo gradiente (D2-D3).
Consistiu em utilizar a razéo entre: volume sistélico / tempo de eje¢do, conforme

explicitado na figura 2.

lTaxa de Fluxo (Q)]

Volume Sistoélico (ml)

Tempo de ejegao (s)

Figura 2 - Calculo de taxa de fluxo



Assim Q representa o volume médio de sangue que transita pela valva aortica
por unidade de tempo durante a ejecdo ventricular. Resumidamente o método de
derivacao baseia-se que Q néo é apenas a relacéo de volume e tempo, mas também,
o produto da area e velocidade média de fluxo sanguineo.

A partir disso, foram avaliados 939 pacientes, de maneira longitudinal,
retrospectiva. Observou-se que a taxa de fluxo teve um efeito progndstico sobre a da
area valvar menor que 1,0 cm2 e gradiente <40 mmHg, quando mediana > 242 mL /s
e valor de corte > 210 mL/s, a fim de predizer mortalidade (p = 0,003); os autores
sugerem que em estados de baixo fluxo a area valvar pode estar subestimada, e
conclui que a taxa de fluxo, quando nos limiares adequados pode servir de ferramenta
adicional para predizer gravidade da lesao e auxiliar no diagnostico e manejo desses
paciente??..

Portanto a estenose adrtica € uma doenca desafiadora, as diretrizes ainda se
baseiam na indicacao de intervencao cirargica conforme o surgimento de sintomas,
porém estudos prospectivos por Kang et. col. propde beneficios na intervencéo
precoce em pacientes com estenose adrtica grave ainda assintomaticos?3. Bem como
visto em estudo randomizado observacional de Strange et. col. formula-se a hip6tese
de pior prognéstico também em pacientes com estenose adrtica moderada, baseada
em area valvar e gradientes padronizados?. No entanto como pouco se conhece
sobre as caracteristicas de pacientes portadores de estenose aortica, quando
analisados pelo valor da taxa de fluxo, torna-se imperativo, diante da hipétese de que
a taxa de fluxo apresenta direta relacéo prognostico, a ratificacéo deste achado com
a incorporacdo de dados robustos na populacdo brasileira, entendendo que tais
evidéncias poderiam inclusive modificar diretrizes de manejo desta doenca tdo

prevalente.



2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo primario
Verificar a associacdo da Taxa de fluxo transvalvar as variaveis clinicas e

demograficas brasileiras, em um hospital terciario.

2.2. Objetivo secundario
Avaliar a correlacdo da Taxa de Fluxo transvalvar frente a Area Valvar Adrtica
como valor progndéstico em morbimortalidade nos pacientes com Estenose Adrtica de

variadas gravidades.
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3. METODOLOGIA

3.1. Delineamento e populacéo de estudo

Tratou-se de um estudo observacional, retrospectivo, unicéntrico, que obteve
como populacdo de estudo pacientes com diagnostico de estenose aodrtica,
inicialmente conforme diretrizes nacionais - gradiente médio de velocidade de jato,
gradiente sistolico maximo de velocidade; velocidade de pico de jato adrtico e area
valvar adrtica realizado por meio de ecocardiograma transtoracico e com pelo menos
uma consulta ambulatorial no servico de Valvopatias do Instituto Dante Pazzanese de
Cardiologia (IDPC) entre o periodo de 2014-2020.

O tamanho da amostra foi alcancado através da anélise de prontuarios eletrénico
institucional, considerando os critérios de inclusédo e exclusdo, que, possibilitaram o

recrutamento de 350 pacientes, durante o periodo de 4 meses.

3.2 Critérios de Incluséo
A) Pacientes com Estenose Valvar Adrtica que realizaram ecocardiograma no
IDPC entre 0 ano de 2014 até 2020, cujo laudo contenha dados de gradientes e orificio

efetivo de fluxo adrtico

B) Pacientes com acompanhamento na Secdo Ambulatorial de Valvopatias do
IDPC

3.3 Critérios de excluséao

A) Idade menor de 18 anos

B) Insuficiéncia adrtica de grau maior que discreto

C) Associacdo com estenose aortica supravalvar ou subvalvar
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D) Coarctacao ou disseccéo de aorta

E) Intervencéo valvar aértica prévia

3.4 Coleta e tratamento estatistico dos dados

Todos os procedimentos foram realizados segundo os preceitos da Declaracéo
de Helsinki e Codigo de Nuremberg, respeitando as Normas de Pesquisa Envolvendo
Seres Humanos (Res. CNS 196/96) do Conselho Nacional de Saude, apés o aval dos
orientadores, aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa do IDPC, da propria
instituicdo, bem como pelos pacientes ou seus responsaveis incluidos no estudo, por
meio do termo de consentimento livre e esclarecido.

A partir da busca ativa, no banco de dados interno - Medware / Gesthos de
ecocardiografia utilizado pelos setores ambulatoriais do IDPC foi realizado a reviséao
de laudos de exames e prontuarios de pacientes selecionados, com diagndstico de
estenose adrtica a fim de coletar dados caracteristicos da populacdo e aspectos
ecocardiograficos de cada individuo. As informacdes de cada paciente do estudo
foram submetidas a planilhas especificas, criada pelos autores, que delimitou:

Variaveis clinicas: sexo, idade, altura, peso, indice de massa corpérea (IMC),
raga/etnia declarada, classe funcional “New York Heart Association” (NYHA), historia
relatada de hipertensdo arterial sistémica (HAS), doenca arterial coronaria (DAC),
sindrome coronariana aguda prévio (SCA), acidente vascular enceféalico prévio (AVE),
doenca carotidea, doenca arterial obstrutiva periférica (DAOP), doenca pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC), funcéo renal normal ou alterada segundo clearance de
creatinina < 60 (mL/min/1,73m?2), diabetes mellitus (DM), fibrilagdo atrial (FA),
miocardiopatia, bloqueios de ramo esquerdo (BRE) ou direito (BRD), hipertensao

pulmonar (HP).

12



As variaveis ecocardiograficas quantitativas incluidas foram os valores de
tamanho da raiz da aorta (RA0), tamanho e volume do atrio esquerdo (AE), diametro
diastolico do ventriculo esquerdo (DDVE), diametro sistdlico do ventriculo esquerdo
(DSVE), espessura do septo interventricular (SIV) e parede posterior do ventriculo
esquerdo (PPVE)., ritmo cardiaco se sinusal ou anormal durante o exame, frequéncia
cardiaca média, alteracdo segmentar do ventriculo esquerdo presente ou néo, fracao
de ejecdo pelo método Simpson, graduacdo de disfuncdo do ventriculo direito
(ausente, leve, moderada e grave — andlise subjetiva), anatomia da valva adrtica
(bivalvular, trivalvular ou indeterminada), gradiente maximo aortico (velocidade
maxima transvalvar), gradiente médio adrtico, area valva aortica, grau de regurgitacao
aortica (IA) (ausente ou discreta), grau de estenose (EM) e regurgitacdo mitral (IM)
(ausente, leve, moderada e grave), grau de regurgitacao tricispide (ausente, leve,
moderada e grave) e pressao sistélica da artéria pulmonar (PSAP). A aquisi¢cdo das
medidas ecocardiogréficas, assim como as graduacdes das lesdes valvares seguiram
as recomendacdes internacionais (2019 - “Guidelines for Performing a Comprehensive
Transthoracic Echocardiographic Examination in Adults: Recommendations from the
American Society of Echocardiography .

Em seguida, foi realizado o calculo da taxa de fluxo para cada paciente, a partir
do calculo para aquisicao dos valores da taxa de fluxo transvalvar, representado pela
formula Q = VSE / TEj (Fluxo = Volume sistolico ejetado / Tempo de Ejec¢éo), ou até
mesmo por Q = Area Valvar Adrtica (AVA0) x Velocidade do gradiente médio
Aortico.

Por fim para desfechos clinicos realizou-se a revisdo de prontuario ou contato
telefébnico na data mais recente possivel. Foram considerados como desfechos: Obito

por todas as causas e cardiovascular, internacdo por insuficiéncia cardiaca aguda,
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necessidade de procedimento para tratamento da estenose adrtica ou outros tais
como revascularizacdo miocardica ou intervencdo percutanea em coronarias.
Seguimos como padréo para estes, 0s critérios descritos no consércio VARC 326,

Os dados clinicos e desfechos dos pacientes foram colhidos por meio de revisao
de prontuario eletrénico armazenados no banco de dados da instituicdo, sendo

registrados em protocolo de pesquisa padronizado na forma de formulario fechado.
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4. RESULTADOS

Foram avaliados 350 pacientes e excluidos 154 pacientes devido aos critérios
de exclusdo, principalmente devido abordagem valvar prévia e presenca de

regurgitacdo aortica acima de discreta. Assim, foram incluidos 196 pacientes, no total.

4.1 Caracteristicas clinicas
As caracteristicas clinicas dos pacientes demonstraram idade média de 69,7 +
11,7 anos, com predominio do sexo masculino (55%). A amostra foi
predominantemente sobrepeso (IMC médio: 27,4 + 4,7kg/m?) e hipertensos., como

mostrado na Tabela 1.

Estiveram presentes outras comorbidades na amostra, principalmente: HAS
(57,7%) DM (19,5%), dislipidemia (DLP) (39,6%), tabagismo (31,4%), DAC (25,7%), &
antecedentes de infarto agudo do miocardio (IAM) (17%). Outros diagnésticos foram
relatados, porém de menor prevaléncia como: doenca renal crénica (DRC) (11,3%),
DPOC (6,7%), historia de febre reumética (FR) (9,2%), AVE ou ataque isquémico

transitorio (AIT) (3,6%).

Na amostra, cerca de 17 pacientes foram submetidos a intervencdes cirdrgicas
prévias, especificamente: 12 (6,1%) pacientes com cirurgia de revascularizacao
miocardica, 3 pacientes a troca valvar mitral (1,5%) e 1 com transplante cardiaco

(0,5%).
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4.2 Sintomatologia e manejo terapéutico
Do ponto de vista clinico, os pacientes encontravam-se majoritariamente
oligosintomaticos. Cerca de 53 pacientes (27,3%) estavam assintomaticos. A queixa
principal foi dispneia, sendo a classe funcional | (CF — NYHA) mais prevalente, cerca
de 71 pacientes (36,5%), em seguida pela CF Il com 55 pacientes (28,3%), CF Ill com
14 pacientes (7,2%) e CF IV com 1 paciente (0,5%). As demais queixas foram: angina,
em 35 pacientes (17,9%) e sincope, em 3 pacientes (1,5%), como demonstrado na

Tabela 2.

Em relacéo a terapia medicamentosa, houve maior prevaléncia de hipertensao
e com isso 0s pacientes utilizavam, principalmente, medicamentos anti-hipertensivos.
A maioria estavam em uso de betabloqueadores (40,9%), ao mesmo tempo foram
associadas outras classes, em conjunto, principalmente: diuréticos (34,7%),
inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) / blogueadores dos
receptores de angiotensina (BRA) (27,9%) e bloqueadores de canal de célcio (BCC)
(16%). Cerca de metade dos pacientes estavam em uso de estatinas. Ao considerar
0 uso de antiagregantes plaquetarios, cerca de 84 pacientes (43%) estavam em uso
de acido acetilsalicilico (AAS) e 8 pacientes (4,1%) de outros. Em relacdo a
anticoagulacdo foram encontrados 24 pacientes (12%), sendo 22 com varfarina
(11,3%) e 2 com anticoagulantes orais direto (DOAC) (1,1%). O ritmo cardiaco durante
0 exame foi predominantemente sinusal, correspondendo a 168 (85 %) dos casos, em

seguida pelo ritmo de FA com 22 pacientes (11,2 %).

16



Tabela 2. Caracteristicas clinicas da amostra, fatores de risco e terapia medicamentosa.

N (%) Média / Desvio Padréo

Sexo

Masculino 108 (55,1)

Feminino 88 (44,9)
IMC (kg/m2) 27,4+ 4,7
Idade (anos) 69,7 +11,7
Superficie Corp6rea 1,76 £ 0,19
mz
Fatores de Risco
HAS 112 (57,7)
DM 38 (19,5)
Tabagismo 61 (31,1)
DPOC 13(6.5)
Dislipidemia 77 (39,6)
Febre Reumatica 18 (9,2)
AVC/AIT 7(3.6)
DAC 50 (25,7)
IAM 33(17,0)
DRC 22 (11,3)
CRM 12(6,1)
Sintomas
CF - NYHA

I 71 (36,5)

I 55 (28,3)

I 14 (7,2)

\Y 1(0.9)
Angina-CCS

| 29 (14,4)
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I 5(2,5)

1 2 (1)
Sincope 3(1,5)
Inicio de sintomas 211,41 + 238,74
Medicacdes
Estatina 98 (50,7)
Diurético 67 (34,7)
IECA / BRA 54 (27,9)
Betabloqueador 79 (40,9)
AAS 83 (43)
Antiplaquetario 8 (4)
Varfarina 22 (11,3)
DOAC 2(1)
BCC 31 (16,0)
Ritmo
Sinusal 168 (85,7)
Flutter 5(2,5)
BAV 20 grau 1(0,5)
BAVT 1(0,5)
FA 22 (11,2)

4. 3 Dados Ecocardiogréficos

No ecocardiograma, dentre os parametros avaliados houve aumento do
diametro e volume do atrio esquerdo (AE), 43 + 8,0 mm e 51,9 + 14,9 mL/m2
respectivamente. Também houve aumento da espessura do septo interventricular
11,1 +1,9 mm e parede posterior 10,5 + 1,5 mm comparado aos valores de referéncia
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em diretriz, citado na metodologia. Quanto a funcéo ventricular esquerda, em média,
teve fracdo de ejecao (FEVE) dentro da normalidade 57 + 14,1 %, pelo método de
Simpson. Apesar disso, apresentavam algum grau de alteracdo segmentar em 38,7%
dos casos e disfuncao de ventriculo direito (VD) avaliada de forma subjetiva em 9,5%.
Ao analisarmos as caracteristicas valvares dos pacientes, dispostos na tabela 3, a
valva aortica apresentou area média de 1,08 + 0,39 cm?, porém com mais da metade
sendo menor quelcm?2. O gradiente médio obtido foi de 35 £ 17,9 mmHg e maximo de
58 + 27,0 mmHg. Por fim, 143 pacientes (72,9%) apresentavam valva aodrtica
trivalvular, 13 (6,6%) bivalvular e 40 (20,4%) indeterminado (devido extensa
calcificacdo valvular durante o exame)

Os pacientes também apresentaram associacao a outras alteracfes valvares.
Cerca de 86% dos pacientes apresentaram regurgitacdo aodrtica leve. Quanto a valva
mitral, foi observado algum grau de regurgitacéo e estenose em 81,7% e 33,2% dos
casos, respectivamente. A regurgitacao tricispide esteve presente em 79,6% dos
pacientes. Todas as lesdes em outras valvas foram de grau ndo maior que leve,
caracterizando o grupo de pacientes como a doenca valvar predominante a estenose
aortica. Por fim, houve leve aumento da pressao sistélica da artéria pulmonar (PSAP)

41 + 14,7 mmHg.
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Tabela 3. Caracteristicas Ecocardiograficas

Média N (%)

Desvio Padrao (DP)

Raiz de Aorta mm
AE (Didmetro) mm
AE (Volume) ml
DDVE mm

DSVE mm

Septo mm

PPmm

FC bpm

FEVE %

Alteracdo Segmentar

Disfuncéo VD

Valva Aértica

Folhetos valvares

Estenose

Ausente
Leve
Moderada

Importante

Ausente
Leve
Moderada

Importante

Trivalvular
Bivalvular

Indeterminado

Discreta

Moderada

344+4,4
43,4+ 8,0
51,9+14,9
522+75
19,0 + 16,5
11,1+19

105+1,5

59,7 + 27

57+14,1

119 (60,7)
76 (38,7)

1(0,5)

177 (90,3)
11 (5,6)
7 (3,5)

1(0,5)

143 (72,9)
13 (6,6)

40 (20,4)

143 (72,9)

13 (6,6)
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Gradiente (mmHg)

Area (cm?)

Regurgitacéo

Valva Mitral

Estenose

Regurgitacéo

Valva TricUspide

Regurgitacéo

PSAP (mmHg)

Grave

Maximo

Médio

<1lcm?

Ausente

Leve

Ausente
Leve
Moderada

Grave

Ausente
Leve
Moderada

Grave

Ausente
Leve
Moderada

Grave

58,9 + 27,0
358+17,9

1,08 + 0,37

41,6 + 14,7

40 (20,4)

105 (53,5)

26 (13,2)

170 (86,7)

131 (66,8)
61 (31,1)
3(1,5)

1 (0,5)

36 (18,3)
133 (67,8)
20 (10,2)

7 (3,5)

40 (20,4)
126 (64,2)
22 (11,2)

8 (4)

A relacdo gradiente e area

valvar demonstrou-se predominantemente

concordante, lesbes ndo graves com orificios efetivos adrtico > 1cm?, gradientes
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meédios <40 mmHg (44,4%) e velocidade maxima transaortica <4 m/s (43,4%). Ao

mesmo tempo, lesbes concordantes graves com orificios efetivos aortico < 1cmz,

gradiente médio > 40 mmHg (35,7%) e velocidade maxima transaodrtica > 4 m/s

(35,2%). Por sua vez lesGes discordantes graves com orificio efetivo adrtico < 1cm?

gradiente médio < 40 mmHg (17,9%) e velocidade maxima transaortica < 4m/s

(18,4%) dos casos. Finalmente lesGes discordantes ndo graves com orificios aortico

> 1cm?, gradiente médio > 40 mmHg (2%) e velocidade maxima transaortica > 4m/s

(3%), visto na figura 3 e 4.

)

Orificio efetivo aortico (cm

Figura 3: Relacdo Orificio efetivo adrtico (cm?) por Gradiente medio adrtico (1:10 mmHg)
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Figura 4: Relacdo Orificio efetivo adrtico (cm?) e Velocidade maxima transadrtica (m/s)

4. 4 Avaliacado da Taxa de Fluxo

A taxa de fluxo, teve valor médio de 294 * 69,0 mL/s, demonstrada na tabela
4. Cerca de 23,9 % pacientes apresentaram Q menor que 250 mL/s. No grupo de
pacientes com Q < 250 mL/s houve maior prevaléncia de lesbes graves, tanto
discordantes (gradiente < 40 mmHg e area valvar < 1 cm?) (7 pacientes — 14%), como
concordantes (gradiente > 40 mmHg e area valvar < 1 cm?) (40 pacientes — 85 %). Por
sua vez, aqueles com Q > 250 mL/s estiveram, principalmente, associados a lesdes
nao graves, sejam concordantes ou discordantes (84 pacientes — 56,3%).
O volume sistdlico de ejecao (VSE) foi em média de 42 + 11,6 mL, sendo 27,3% dos

casos menores que 35ml/m2. Nao houve relacao entre a medida de Q e VSE.
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Tabela 4. Caracteristicas de taxa de fluxo e volume sistélico de ejecao (VSE)

Média N (%)
Q (mL/s) 294,3 + 69,0
Q > 250 mL/s 149 (76,1)
Q < 250 mL/s 47 (23,9)
VSE mL/m2 42,1+11,6
VSE < 35ml/m2 53 (27,3)

Ao analisar Q, conforme concordancia da estenos aortica, observou-se que
lesbes discordantes graves apresentaram menores taxa de fluxo, seguidamente pelas
lesdes concordantes graves, ndo grave e discordantes néo grave, observado na figura
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Figura 5: Relagdo entre Taxa de Fluxo e concordancia de Estenose Adrtica.

Por meio da andlise univariada das demais caracteristicas clinicas e

ecocardiograficas, observou-se relacdo estatisticamente significativa entre Q e
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valores de superficie corporea (p=0.002), raiz aértica (p=0,001), gradiente médio e
maximo aortico (p<0,001), area valvar aértica (p<0,001) e FEVE (p<0,001), disfuncéo
ventricular direita (p=0,005), grau de calcificacdo de valvula aodrtica (p=0,04), e
presenca de fibrilacdo atrial (p=0,001). Quanto a caracteristica clinica, houve
diminuicao do valor de Q conforme maior a idade (p<0,001) e presenca de diabetes
mellitus (p=0,01). Ndo sendo encontrado correlacdo quanto sintomatologia: angina
(p=0,82), sincope (p=0,84) e dispneia (p=0,5). No entanto, na analise multivariada
apenas a variacdo da area valvar demonstrou-se significante (p <0,001), visto na

figura 6.
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Figura 6: Variacao de AVAo (cm?) conforme Taxa de Fluxo (Q).

4. 5 Evolucéo clinica

Foi possivel coletar dados evolutivos de 141 pacientes, por meio do prontuario
eletrbnico. Neles obteve-se seguimento médio de 705 + 606,4 dias (23 meses), com
41 O6bitos, correspondendo a 29% da amostra. Os achados demonstraram haver
correlacdo direta entre area valvar aortica e taxa de sobrevivéncia até intervencéo

cirurgica, demonstrado na figura 7.
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Figura 7. Sobrevida em nimero de dias ate intervengéo cirurgica (cir) de acordo com a &rea valvar
Em azul: AVA < 1cm? e vermelho: AVA > 1cm?.

No entanto, quando avaliada a evolucdo dos pacientes conforme o valor de
Q, separado por grupos pelo valor de corte em 250 ml/s, ndo se observou diferenca,

mostrado na figura 8.
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Figura 8. Sobrevida em numero de dias ate intervencao cirdrgica (cir) pela area valvar adrtica (cm?)
conforme a taxa de fluxo (Q). Em azul: Q > 250 ml/s e vermelho: Q < 250 ml/s.
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5. DISCUSSAO

Este estudo realizou a avaliacdo de Q nos pacientes com EA em um centro
anico nacional. A populacédo predominantemente foi de idosos, o que condiz com a
faixa etéria mais acometida pela doenca. Nessa populacéo espera-se maior prevalén-
cia de comorbidades cardiovasculares que contribuem para a esclerose valvar, prin-
cipalmente: DLP, HAS e DM2. Por isso foi observado maior presenca de polifarmacia
na amostra, a fim de controle de comorbidades, principalmente através de anti-hiper-
tensivos, beta-bloqueadores, hipolipemiantes, antiagregantes plaquetéarios e anticoa-
gulantes. Considerando tais fatores, ainda assim 0s pacientes eram prioritariamente
oligossintomaticos, uma vez que foram considerados todos os estagios de EA. Ao
mesmo tempo, quando manifestavam sintomas, os achados tipicos da fisiopatologia
da doenca foram observados. Sendo comum, nessa populacéo, queixas como dis-
pneia, angina e sincope. Possivelmente o que justificam esses achados seria pelo fato
de estagio leve a moderado néo gerar sintomas clinicos comumente, também, durante
a consulta seria possivel ndo ter sido relatado queixas devido omissdo e o paciente

estar involuntariamente se limitando de realizar atividades habituais.

A amostra do estudo foi majoritariamente de pacientes em estagios leve a mo-
derado (156 pacientes — 79,9%), principalmente de carater trivalvular, refletindo como,
nesses estagios, maiores areas valvares estao associadas a menores (cerca de 44%,
demonstrado na figura 3). De acordo com mencionado, n&o foi visto elevada preva-
léncia de disfuncdo ventricular, acometimento de outras valvas e hipertensdo pulmo-
nar, sendo esses achados predominante no grupo de pacientes com lesdes graves e
criticas. Apesar disso, foi possivel diferenciar em quatro fenotipos ecocardiograficos

de EA, considerando a concordancia entre gradiente transadrtico e area valvar.
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Classicamente, espera-se ocorrer aumento progressivo do gradiente transadrtico con-
forme a reducdo da area valvar, caracterizando uma lesdo concordante. Este pode
ser grave quando apresentar gradiente médio > 40 mmHg e area valvar < 1,0cmz2. Ao
mesmo tempo, lesdes concordantes ndo-grave contemplam gradientes < 40 mmHg e
area valvar > 1,0 cm? (lesbes leve-moderada). Por sua vez, lesGes discordantes séo
consideradas graves quando apresentam gradiente médio < 40 mmHg e area valvar
< 1,0 cm?, enquanto lesGes ndo graves possuem gradiente médio < 40 mmHg e area
valvar > 1,0 cm2. Ao analisar a amostra, de acordo com o fenétipo, observa-se predo-

minantemente lesdes concordantes, independente da gravidade.

Conforme mencionado previamente, a amostra incluiu pacientes majoritariamente
com lesbes leve a moderada, o que justifica o elevado valor médio de Q (295
ml/s). Porém, ao analisar o subgrupo de Q < 250 mL/s observou-se que era composto
75% das lesdes concordantes graves. No entanto este subgrupo poderia ter maior
valor preditivo entre AVAo e Q quando considerado que mesmo paciente com AVAO0
< 1,0 cm2 podem ter gradientes medio < 40 mmHg, como visto por Minners et col?’ .
A variacdo de Q ocorreu diretamente proporcional a mudanca da area valvar (p
<0,001), conforme demonstrado pela analise univariada. Isto auxiliaria na diferencia-
cao de pseudo-estenose e estenose verdadeira dos pacientes com perfil D2 e D3.
Pois, estes apresentariam taxas de fluxo reduzidas frente a areas < 1cm? e gradiente
abaixo de 40 mmHg, quando a estenose for verdadeiramente importante. Esta relacao
vem de encontro com os resultados de estudos prévios, envolvendo amostras inter-
nacionais, como Chahal et. col., que buscou avaliar o poder diagnostico da taxa de
fluxo nos pacientes com estenose aortica grave (D2-D3), demonstrando o valor de Q,
em sua amostra, teria poder diagnoéstico, para estenose verdadeiramente grave,

quando valores < 200 mL/s?8. Ao mesmo tempo o diagndstico torna-se relevante, uma
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vez que a analise retrospectiva de Pibarot et. Col, demonstrou, na estenose aodrtica
grave, a incidéncia de 5-10% e 10-25% para estagios D2 e D3, respectivamente, com
taxa de sobrevida < 50% em 3 anos?®. Sabidamente esse subgrupo de pacientes ne-
cessitam de outras modalidades de investigacdo, como ecocardiografia com dobuta-
mina ou angiotomografia com escore de calcio valvar, para sua melhor elucidacao.
Entretanto, quando comprovada a gravidade, também se beneficiam de intervencéo

cirtrgica imediata®°

Quanto aos desfechos clinicos dos pacientes, a amostra demonstrou relevancia
guando associado a variacdo AVAO0 e progndstico até intervencao cirargica. Isto de-
monstra coeréncia no sentido de que lesdes de menor gravidade toleram maiores pe-
riodos sem intervencgéao valvar. No entanto a amostra nao foi capaz de correlacionar o
mesmo com o valor de Q, possivelmente devido as lesdes graves serem concordan-
tes. Diferentemente do estudo apontado por Namasivayam et col., o qual considerou,
principalmente, de lesdes discordantes graves (AVA 0,9 £ 0,23 e gradiente médio 28.2
+14) no grupo de Q abaixo do valor mediano (242 mi/s). Nesse grupo houve valor
preditivo de mortalidade quando Q entre 210 e 242 ml/s (p<0,001), considerando gra-
dientes médio < 40 mmHg e area valvar <1,0 cm?. Enquanto valor prognostico so-
mente foi significativo quando acima da mediana (> 242 ml/s) para lesbes discordantes
graves (estagio D2-D3). Isso demonstra como entre os estudos foram utilizados perfis
de pacientes distintos, dentro do mesmo espectro de EA grave. Para corroborar o
achado, Vamvakidou et. col. ao analisar lesdes com baixo gradiente e baixo fluxo, pela
analise do VSE, demonstra que grupos com valores de VSE < 35 ml/m? apresentavam
piores desfechos cardiovasculares quando concomitantemente apresentavam Q <
200 ml/s, sendo este um fator independente para mortalidade®!. Dessa maneira a ele-

vada prevaléncia de EA concordantes graves no subgrupo de Q abaixo de 250 mi/s
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pode ter interferido na determinacédo do impacto prognostico do método na amostra.
Uma vez que a literatura demonstra aplicabilidade na populacéo de pacientes EA dis-
cordante grave (D2-D3). Também, por ser apenas uma analise de subgrupo, possi-
velmente o tamanho da amostra ndo fornece poder estatistico suficiente para deter-

minar tal associacdo prognostica.

As limitacdes ao estudo estdo relacionadas em se tratar de uma amostra pequena,
comparativamente aos estudos internacionais. Dessa maneira o poder estatistico é
menor quanto a capacidade de encontrar diferencas em desfechos. Também, houve
viés de selecao pelo autor, visto critério de inclusdo considerar um periodo amplo de
anos para realizacédo do ecocardiograma. Pelo fato de ser uma coorte observacional,
retrospectiva, centro Unico, existe a limitacdo de extrapolacdo dos achados a outros
centros e amostras populacionais. Uma vez que podem apresentar outras caracteris-
ticas fenotipicas e etiolégicas de degeneracédo valvar distintas, como exemplo: propor-
cionalidade de origem reumatica, degenerativa e bivalvular. Além disso, pela metodo-
logia do estudo, permite-se apenas gerar hipoteses de associacdo. Mesmo assim, 0
uso desse método vem demonstrando-se a favor de seu poder em diferenciacao de
gravidade em estenose valvares e, em alguns estudos, impacto progndéstico. Novos
ensaios, considerando modelos prospectivos e tamanho amostral maior, para conso-

lidacdo do método sdo necessarios para definir a incorporacgéao rotineira do método.
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6. Conclusao

O estudo permite concluir que:

1) Ha correlagéo entre gravidade da area valvar aodrtica e reducdo da taxa de fluxo

em estenose aortica,

2) Nao houve correlacdo entre valores de taxa de fluxo, irrespectivamente de

gravidade, com impacto progndéstico na estenose aértica.
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