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Resumo

A estenose aortica paradoxal define-se por uma area valvular adrtica < 1 cm’, um
volume sistélico indexado < 35 mL/m” e um gradiente médio transvalvular < 40
mmHg, apesar de uma fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo preservada (> 50%).
Caracteriza-se por uma marcada remodelagem concéntrica do ventriculo esquerdo,
com predominio de disfun¢do diastolica, e estd associada a uma rigidez vascular
sistémica aumentada. A prevaléncia desta doenga varia entre os 3-35% dos doentes
com estenose aortica grave e afeta sobretudo doentes idosos, do género feminino e
com multimorbilidade. A estenose aortica paradoxal ¢ um desafio diagnostico,
particularmente pelas inconsisténcias associadas a equacdo de continuidade. Tém
surgido novos métodos de avaliacdo na literatura para auxiliar no diagnostico do
estado de baixo fluxo sistolico, bem como para estudar a remodelagem ventricular
esquerda.

Até ha pouco tempo existia algum consenso na literatura sobre o facto da estenose
adrtica paradoxal representar um estadio mais avangado da doenga valvular adrtica.
Como tal, na presenca de sintomas, a substituicdo valvular aortica parecia ser o
tratamento mais indicado. No entanto, outros autores mostraram resultados diferentes
e assim, aumentaram a discussdo sobre a abordagem e gestdo deste fenotipo da
estenose adrtica degenerativa.

A presente tese tem por objetivo elaborar uma revisdo sistematica da literatura sobre a
estenose adrtica paradoxal, e abordar aspetos relacionados com a sua demografia,

semiologia, avaliacdo diagndstica, implicagdes terapéuticas e prognostico.

Palavras-chave: estenose adrtica paradoxal, baixo fluxo sistolico, baixo gradiente,

rigidez vascular, diagnoéstico, tratamento, prognostico.



Abstract

Paradoxical aortic stenosis is defined by an aortic valve area < lcm®, an indexed
systolic volume < 35 mL/m” and a transvalvular gradient < 40 mmHg, despite a
preserved left ventricular ejection fraction (> 50%).

It’s characterized by an extensive concentric cardiac remodelling of the left ventricle,
mainly impairing diastolic function, and has been associated with an increased
systemic valvular stiffness.

This disease prevalence varies from 3 up to 35% of the patients with severe aortic
stenosis, specially affecting the elderly, women and those with multi-morbilities.
Paradoxical aortic stenosis is a diagnostic challenge due to the inconsistencies
associated with the continuity equation. In order to assess the low flow state and to
study the left ventricle remodelling, new methods have emerged.

Until now there has been some agreement between authors regarding paradoxical
aortic stenosis being a more advanced form of aortic valve disease. Hence, in the
presence of symptoms, aortic valve replacement presents as an appropriate therapeutic
approach. On the contrary, other authors have shown different results, and so fired up
the debate concerning the management of this degenerative aortic stenosis phenotype.
The aim of the present paper is to systematically review the literature on paradoxical
aortic stenosis and to cast light on its demography, semiology, diagnostic workup,

therapeutic approach and prognosis.

Keywords: paradoxical aortic stenosis, low systolic flow, low gradient, vascular

stiffness, diagnosis, treatment, prognosis.
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1. Introducao

A Estenose Adrtica (EA) ¢ a valvulopatia mais frequente na Europa, sendo a etiologia
degenerativa a mais comum (1). Estima-se que afete 2 a 7% da populacdo com mais
de 65 anos (2). A EA degenerativa tem uma progressdo lenta e estd associada a
diferentes manifestacdes clinicas como a insuficiéncia cardiaca, a angina, a sincope, e
as perturbagdes do ritmo cardiaco; podendo também ser uma causa de morte subita. O
diagnodstico de EA ¢ geralmente estabelecido através da ecocardiografia transtoracica.
Com este exame, ¢ possivel uma avaliacdo da morfologia valvular e da remodelagem
do ventriculo esquerdo, bem como, através do estudo Doppler, caracterizar
velocidades e gradientes transvalvulares e estimar a area valvular aodrtica (AVA)
através da equacdo de continuidade. De acordo com as recomendagdes americanas, a
EA grave define-se por uma AVA < 1,0 cm’, um gradiente médio ventriculo
esquerdo (VE) / aorta (Ao) (GM) > 40 mmHg ou uma velocidade de pico de ejecao
aortica (VPEA) >4 m/s (3). As recomendacdes da Sociedade Europeia de Cardiologia
definem uma EA grave na presen¢a de AVA < 1,0 cm” (ou < 0.6 cm*/m”) ¢ um GM
> 40 mmHg (1).

E também reconhecido que a EA grave na auséncia de tratamento evolui para uma
forma de faléncia cardiaca, na qual ha dilatacao e disfungao sistdlica do VE. Esta fase
estd associada a uma diminuicdo dos gradientes transvalvulares, porque o fluxo
sistolico através da valvula adrtica diminui na sequéncia da redugdo da performance
sistélica do VE. Esta condi¢do foi pela primeira vez descrita por Carabello et al. em
1980 (4) e foi denominada EA low-flow low-gradient (LFLG). E caracterizada por
uma AVA < 1,0 cm? (ou < 0,6 cm*/m?), um GM < 40 mmHg e uma fragio de ejecio
do ventriculo esquerdo (FEVE) < 40%. Os doentes com EA-LFLG representam

apenas 5 a 10% dos doentes com EA grave (5,6).



Recentemente, em 2007, Hachicha et al. (7) descreveu pela primeira vez, uma forma
de EA com um fluxo sistolico reduzido mas, paradoxalmente, com uma boa
performance sistolica do VE. Esta nova entidade foi denominada EA paradoxical
low-flow low-gradient (pLFLG) ¢ ¢ definida por uma AVA < 1,0 cm® mas com um
GM < 40mmHg e um volume sistolico indexado reduzido (VSI) < 35 mL/m” , apesar
de uma FEVE > 50% (3,6,7). Ao contrario da EA-LFLG, foi demonstrado que a
prevaléncia da EA-pLFLG ¢ superior, ¢ pode ser encontrada em até 35% da
populacdo com EA grave (7). Foi também sugerido que a EA-pLFLG represente uma
forma mais avangada da doenca (7) e que, assim, se associe a um pior prognostico,
quando comparada com as formas de EA grave com fluxo sistdlico mantido (7,8).

A presente tese tem como objetivo elaborar uma revisdo sistematica da literatura
sobre a nova entidade clinica e hemodinadmica da EA, a EA-pLFLG. Serdo abordados
aspetos relacionados com a demografia, semiologia, avaliacdo diagndstica,

prognostico, historia natural, e implicagdes terapéuticas.



2. Métodos

Foi realizada uma pesquisa através da base de dados PubMed, a ultima a 29 de
Dezembro de 2014, com as seguintes palavras-chave: “Paradoxical aortic valve
stenosis”, “low flow”, “low gradient”, “assessment”, “left ventricular ejection
fraction”, “echocardiography”, “treatment” e “prognosis”.

A pesquisa compreendeu todos os artigos escritos desde 2007 até ao presente,
incluindo artigos cientificos, revisoes, ensaios clinicos e ensaios em animais.

Da pesquisa, aplicando os filtros supracitados, resultaram 61 artigos, dos quais 23
foram rejeitados com base no titulo, dado que ndo estavam relacionados com o
objetivo do trabalho. Dos 38 artigos sobrantes, 20 s3o artigos originais, 6 revisdes, 3
editoriais, 6 cartas ao editor, 2 case reports e 1 clinical vignette. Por forma a nao
deixar de parte nenhum artigo fundamental, foi feita uma revisdo a bibliografia dos
artigos pesquisados e 28 foram adicionados a pesquisa inicial. Foram também
consultadas as recomendagdes da Sociedade Americana de Cardiologia e da
Sociedade Europeia de Cardiologia sobre doenca valvular.

Relativamente aos 38 artigos resultantes da pesquisa, 13 ndo foram utilizados para a
bibliografia do presente documento: por 6 serem cartas ao editor, 2 case reports e 1
clinical vignette; 1 por so ter sido publicado sob a forma de abstract; 2 por ndo se
referirem & EA-pLFLG apds leitura completa do artigo; e 1 foi considerado um
editorial pouco relevante apds leitura integral (Fig.1).

Para a bibliografia final foram utilizados 55 artigos, 25 artigos pesquisados, 28 artigos
extra ¢ 2 recomendagdes da Sociedade Americana de Cardiologia e da Sociedade
Europeia de Cardiologia sobre doenca valvular.

Foi avaliada a qualidade dos principais estudos citados no presente documento, e que

estdo sumariados na Tabela 1. Esta avaliagdo foi realizada por um elemento externo a
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equipa de trabalho. Foi utilizada a escala de Effective Public Health Practice Project

(EPHPP).
Documentos identificados através de Documentos identificados através de
pesquisa em base de dados (pubmed) outras fontes
(n=61) (n=30)
W W
Documentos avaliados
(n=91)
(Documentos excluidos com base
> no titulo ou resumo
(n=23)
W
Textos integrais avaliados para
eligibilidade
(n=68)
( Documentos integrais
> excluidos
L (0=13)
e

Estudos incluidos na revisao
(n=55)

Figura 1 - Workflow

Cartas ao editor (6)
Case reports (2)
Clinical vignettes (1)
Editoriais (1)

pLFLG (2)

Sé publicado em abstract (1)
Nao abordam a entidade EA-
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4. Definicao

A EA-pLFLG é definida por uma AVA < 1 cm” com GM < 40mmHg e um VSI < 35
mL/m? , apesar de uma FEVE > 50% (Fig.2) (5). Isto ocorre geralmente no contexto
de uma marcada remodelagem concéntrica do VE, com fibrose miocérdica
intersticial. Tal ¢ sindbnimo de um padrdo fisioldgico restritivo, com reducdo da
cavidade ventricular e da compliance da camara (7,9,10). Apesar da FEVE > 50%,
existe algum grau de disfungdo da funcdo sistélica do VE (10), que parece mais
relacionada com a fungdo longitudinal global do VE (7,9,11-13).

Hé concomitantemente nesta forma de EA um aumento da pos-carga global do VE
relacionada ndo s6 com o componente valvular, mas também com o componente
vascular (7).

O estado de baixo fluxo caracteristico desta entidade dificulta a correta avaliagdao da
gravidade da estenose, uma vez que o gradiente ¢ uma funcdo quadratica do fluxo.
Assim, qualquer diminuicao do fluxo implica uma acentuada diminui¢ao do gradiente
e por conseguinte uma subestimacdo da gravidade da doenga (5). No entanto, outros
fatores como a fibrilhacdo auricular (FA), a regurgitagdo mitral, a estenose mitral e a
regurgitacdo tricispide podem desempenhar um importante papel na reducdo do
volume de ejecdo, contribuindo também para um estado de baixo gradiente (Fig.3)

(11,14).
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Figura 2 - Caso clinico ilustrativo: Doente, sexo feminino, 72 anos, com antecedentes
patologicos de hipertensdo arterial (HTA), dislipidémia e doenga coronaria (DC).
Apresenta-se com sintomas de dispneia e angina associada ao exercicio fisico. A-
Diametro do TSVE (trato de saida do ventriculo esquerdo) medido ao nivel do maior
eixo paraestrenal, durante a sistole, sendo de 1,8 cm, com 2,54 cm?’ de éarea de sec¢ao;
B- O integral tempo-velocidade da amostra de Doppler pulsado no TSVE (incidéncia
apical de 5 camaras) foi de 28 cm; C- Gradiente transvalvular maximo e médio foram
calculados por Doppler, sendo respetivamente, 53 e 32 mmHg. Através da equacao de
continuidade, AVA foi calculada em 0,71 cm* ¢ AVAi em 0,41 cm*/m?, indicativo
EA grave; D- AVA foi também medida por planimetria, em 0,6 cm?; E- Cateterismo
cardiaco demonstrou GM de 32 mmHg ¢ AVA de 0,66 cm’, pelo método de
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termodilui¢do, confirmando os dados da ecocardiografia [Adaptado de Ozkan et al.

(15)].

Fibrilhagdo

Disfungéo auricular
sistolica Regurgita¢do
(sobretudo mitral
longitudinal)
Disfun¢ao Estenose

diastolica mitral

N

Remodelagem YOI,uI.HC Regurgitagdo
concéntrica - sistolico _ tricuspide
pronunciada

reduzido

!

GM
reduzidos

!

EA-pLFLG

Figura 3 - Fatores contributivos para o estado de baixo fluxo na EA-pLFLG
[Adaptado de Pibarot e al. (11)].

5. Caracteristicas clinicas

A prevaléncia desta nova entidade tem sido objeto de estudo. Os resultados na
literatura mostram uma variabilidade na prevaléncia da EA-pLFLG de 3 a 35% da
populacdo com EA grave (Fig.4) (14,16). Tal discrepancia de resultados pode ser
devida as caracteristicas das amostras selecionadas (7,11). Assim, Eleid et al. (14)
num estudo de 1704 doentes consecutivos com EA grave e FEVE preservada (>

50%), através de andlise ecocardiografica, encontraram uma prevaléncia de apenas
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3% de doentes com EA-pLFLG. O estudo que, pelo contrario, demonstrou a maior
prevaléncia da EA-pLFLG, foi um estudo de Kusunose et al. (16). Os autores
incluiram 397 doentes com EA avaliados por ecocardiografia, ¢ documentaram uma
prevaléncia de 35% de doentes com EA-pLFLG.

Num outro estudo com uma amostra baseada em doentes referenciados para
cateterismo cardiaco, de Mothy et al. (12) a EA-pLFLG teve uma prevaléncia de 13%
dos casos de EA grave, concordante com os estudos ecocardiograficos e confirmando-

a assim como uma patologia frequente neste grupo populacional.
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Figura 4 - Prevaléncia da EA-pLFLG em percentagem. Legenda: eco=avaliagdo por
ecocardiografia; cat=avaliacdo por cateterismo cardiaco.

A EA-pLFLG ¢ mais frequente no género feminino, e nos doentes com idade mais
avancada; para além do referido, e em comparagdo com a forma classica de EA grave
com GM elevado, estd associada a uma maior propor¢ao de doentes com antecedentes
de hipertensdo arterial (HTA), diabetes mellitus (DM), sindrome metabodlico,

fibrilhacdo auricular (FA) e doenca coronaria (DC) (6,8,14,17,18).
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A HTA ¢ frequente nos doentes com EA, no entanto, a tensdo arterial (TA) nos
doentes com EA-pLFLG pode estar pseudonormalizada pelo padrdo de baixo fluxo
sistélico associado a uma rigidez vascular aumentada nesta entidade (7).
Relativamente a propor¢ao de doentes com EA-pLFLG e DC, de acordo com Mohty
et al. (12), foi demonstrado que estes doentes t€ém uma maior prevaléncia de DC do
que os doentes com EA grave classica (58% vs. 36%, p=0,03).

Quanto a FA, num estudo de Eleid ef al. (14) foi documentada uma maior prevaléncia
de doentes com FA e EA-pLFLG, comparativamente aos doentes com EA grave dita
classica (51% vs. 14%, p<0,0001). Num outro estudo de Maes et al. (19), a FA
também demonstrou uma prevaléncia superior em doentes com EA-pLFLG do que em
doentes com EA grave classica (30% vs. 20%, p=0.04).

A sintomatologia ¢ consistente com aquela da EA grave considerada classica, com
angina, sincope e dispneia para esforgos, embora seja considerada mais insidiosa. Por
ser uma patologia caracteristica de idades mais avancadas, muitas vezes os sintomas

sdo negligenciados pelos doentes, levando a um atraso diagnostico (1,8).

6. Fisiopatologia

A EA grave apresenta diferentes padrdoes hemodindmicos consoante o fluxo, o
gradiente e geometria do VE (Fig.5). De um ponto de vista de expressao fenotipica, a
maior parte dos doentes com EA grave apresenta um hipertrofia do VE, cavidade de
tamanho normal ¢ FEVE também dentro da normalidade, permitindo assim a
manuten¢do do débito cardiaco e cursando com gradientes transvalvulares elevados.
(6).

Numa evolucao dita classica desta condigdo o VE torna-se dilatado com disfungdo

sistolica e consequente reducdo da FEVE (6). Nestas circunstancias ha uma
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diminui¢do do fluxo através da valvula adrtica, e consequente diminui¢do do
gradiente (6) — EA-LFLG.

No entanto, no caso da EA-pLFLG, existe uma diminuicdo do fluxo através da
valvula aortica e consequentemente do gradiente transvalvular, por uma remodelagem
concéntrica do VE com um predominio de disfun¢do diastolica (6,20). Esta situacao
leva a uma diminui¢do da compliance da camara, a um deficiente enchimento durante

a diéstole e consequente redu¢do do volume sistolico de ejegado (6).

FEVE preservada; EA baixo fluxo e
fluxo normal; EA-pLFLG baixo gradiente
alto gradiente. “classica”

Diastole

Sistole

Figura 5 - Diferentes padrdes hemodindmicos de EA grave consoante o fluxo,
gradiente e geometria ventricular [Adaptado de Pibarot et al. (6)].

Antigamente considerada de causa reumdtica ou congénita, a EA ¢ hoje mais
frequentemente associada a uma etiologia degenerativa (1). Nao deve ser considerada

como uma doenca isolada da valvula adrtica, mas antes como uma manifestacao
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sistémica de um processo patologico que € associado por muitos a idade avangada, ao
sindrome metabdlico e a aterosclerose (7).

Quer isto dizer, que hd associadamente um processo degenerativo vascular, que
resulta numa diminuicdo da compliance arterial sistémica (CAS) (7,17,21). Tal
aumento da rigidez vascular contribui também significativamente para um aumento
da poés-carga do VE — fenomeno de double load ou de dupla pos-carga do VE (22).

As caracteristicas demograficas da populacdo com EA-pLFLG, como referido
previamente, sdo também condicionantes da remodelagem ventricular. A idade
avancada, o género feminino, a presenca de sindrome metabdlica ou DM tipo II,
constituem caracteristicas com uma maior tendéncia para a remodelagem cardiaca
concéntrica (13,18).

Numa sub-analise do estudo ASTRONOMER de Pagé et al (23), a sindrome
metabolica foi independentemente associada com uma remodelagem cardiaca
concéntrica mais pronunciada em doentes com EA, bem como a uma pior funcio
sistolica do VE. Numa outra sub-andlise ASTRONOMER de Capoulade ef al. (24), a
resisténcia a insulina foi identificada com um preditor independente de progressao da
hipertrofia ventricular em doentes com EA.

O aumento cronico e progressivo da pods-carga valvular e vascular ultrapassa a
capacidade compensatéria do VE e condiciona uma remodelagem cardiaca
concéntrica acentuada, com consequente diminuicdo da cavidade ventricular e fibrose
miocardica (7). A fibrose miocardica localiza-se sobretudo ao subendocardio ¢ esta
associada a uma diminuicdo do encurtamento longitudinal do VE, dado que estas
fibras apresentam uma disposi¢do nessa orientacdo (7). A ordem correcta da atuacao

destes eventos ainda ndo ¢ clara, mas serd mais provavelmente devido a um processo

18



continuo do qual a EA-pLFLG aparece como o resultado final deste cenario de ma

adaptacao (7,18).

7. Métodos diagnosticos da EA-pLFLG

De acordo com as recomendagdes americanas, a EA grave define-se por uma AVA <
1,0 cm?, um GM > 40 mmHg ou uma velocidade de pico de ejegdo adrtica (VPEA) >
4 m/s (3). As recomendacdes da Sociedade Europeia de Cardiologia definem uma EA
grave na presen¢a de AVA < 1,0 cm® (ou < 0,6 cm*/m”) e um GM > 40 mmHg (1).
De acordo com esta classificacdo, seria apenas necessaria a avaliacdo da AVA, o GM
e a velocidade de eje¢do para um diagnostico de EA grave. No entanto, dadas as
discrepancias que podem surgir, sobretudo na entidade EA-pLFLG, pode ser
necessaria uma abordagem mais extensa, com recurso a outros parimetros. E entio
proposta, uma avaliagdo mais completa que tenha também em consideracdo: a
quantificacdo da carga vascular, da carga hemodinamica global do VE, da
performance do VE para além da FEVE, a avaliacdo da geometria do VE e do dano
miocardico, que se encontram sumariados na Tabela 2. A ecocardiografia
transtoracica ¢ o exame de escolha para o estudo hemodinamico na EA. Nao esta
indicada a utilizag¢do por rotina do cateterismo cardiaco, a ndo ser nos casos em que a
ecocardiografia seja ndo diagnostica ou em que haja discrepancia com os dados

clinicos (25).

7.1. Problematica relacionada com o calculo da area valvular adrtica
A AVA ¢ calculada pela equagdo de continuidade que deriva dos principios de
conservacdo de massa. Assim, assume-se que o volume que passa numa determinada
area abaixo da valvula aodrtica ¢ o0 mesmo que passa através da valvula (Fig.6). Esta

medi¢do € menos dependente do fluxo do que outros pardmetros como a velocidade e

19



os gradientes; no entanto, ¢ muito suscetivel a ocorréncia de erros, dado que ¢ uma
medida indireta da area valvular.

Em primeiro lugar, a equagdo de continuidade avalia o tamanho do orificio funcional
e ndo do anatdomico, uma vez que ndo leva em consideracdo o coeficiente de
contracdo orificial. Assim, e em condi¢des de fluxo normal, pensa-se que a
subestimac¢do do orificio anatomico por esta equagdo seja na ordem dos 10 a 15%
(19). Por outro lado, o volume de ejecdo do VE (numerador da equagdo de
continuidade) ¢ medido, pela sua area de secgdo, através de ecocardiografia 2-
dimensoes, assumindo uma forma circular. Na verdade, num estudo de Doddamani et
al. (26), verificou-se, através de avaliagdes com tomografia computadorizada (TC)
por multidetetores, que o TSVE (trato de saida do ventriculo esquerdo) ¢ mais
frequentemente elipsdide do que circular. Outro estudo do mesmo autor, Doddamani
et al. (27), corroborou o conceito da excentricidade do TSVE, com recurso a
ecocardiografia 3-dimensdes. Este mesmo estudo (27) relatou uma subestimagdo da
area valvular de 15% quando incorretamente se assume o TSVE como sendo circular
na equacdo de continuidade.

Em resumo, apesar da AVA ser um parametro essencial para a defini¢cao da gravidade
de um doente com EA, ¢ uma metodologia com limitagdes importantes.

Outros parametros de medigdo podem ser utilizados caso sejam necessdrias mais
informagdes ou persistam duvidas diagnosticas em doentes selecionados.

Uma vez que a gravidade da EA pode ser sub ou sobrestimada caso o doente tenha,
respetivamente, uma grande ou pequena area de superficie corporal (SC), torna-se
essencial indexar a area valvular a area de SC - AVAI (18).

A ecocardiografia 3-dimensdes surge como uma alternativa a avaliagdo da AVA pela

equacdo de continuidade (28). Foi demonstrada uma maior acuricia na avaliagdo da
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AVA e na classificacio da gravidade da EA por ecocardiografia 3-dimensodes,
comparativamente a equacdo de continuidade e aos métodos volumétricos por
ecocardiografia 2-dimensodes, num estudo de Gutiérrez-Chico et al. (28).

O parametro da AVA projetada (AVAproj) e AVA projetada indexada a SC
(AVAiproj) sdo também novos parametros de avaliacdo ecocardiografica que foram

considerados superiores aos parametros ecocardiograficos tradicionais.(29).

Figura 6 - Equacdo de continuidade. Deriva dos principios de conservagdo de massa.
Legenda: LVOT=TSVE (trato de saida do VE); VTI=integral tempo-velocidade;
CSA=area de sec¢do; AS=EA (estenose aortica); AVA=area valvular aodrtica
[Adaptado de Ozkan et al. (15)].

7.2. Importancia da avaliacio do componente vascular
Como ja foi referido, no grupo de doentes com EA-pLFLG as alteragdes vasculares
sdo particularmente significativas. Como sumariado na Tabela 2, ¢ recomendada a
avaliagdo da TA periférica, da estimativa da CAS e da RVP. E importante notar que a
avaliacdo ecocardiografica de um doente com fluxo sistélico reduzido, deverd ser

realizada idealmente num doente com um perfil tensional controlado (18,30).
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Para além dos parametros previamente referidos, a impedancia valvuloarterial (Zva)
avalia de forma simples e ndo invasiva o conceito da dupla carga hemodinamica
(vascular e valvular) sobre o VE.

Tem sido demonstrado que este parametro tem valor progndstico importante (31),
bem como ¢ um bom marcador de disfuncdo miocardica. Foi sugerida uma correlagdo
negativa entre a Zya e a deformacdo longitudinal global (DLG) do VE em doentes
com boa funcao sistélica desta cdmara (32).

Para perceber o impacto clinico deste parametro, foi recentemente publicada uma sub-
analise do estudo multicéntrico simvastatin and ezetimib in aortic stenosis (SEAS)
(21), em que a Zya foi considerado o principal determinante de disfun¢do ventricular
em doentes assintomaticos com EA grave.

Hachicha et al. (31), num estudo retrospetivo, identificaram um valor de Zya > 4,5
mmHg/mLm* como indicativo de uma pos-carga do VE gravemente aumentada,
estando associado a um aumento de 2,8 e 3,7 vezes da mortalidade de todas as causas
e causa cardiovascular, respetivamente. Para além do referido, um valor de corte > 3,5
mmHg/mlm” ja foi associado a um progndstico menos favoravel (31). Assim sendo,
na utilizagdo deste parametro para estratificagdo de risco e decisdo clinica, o valor de
referéncia sugerido sera o de Zya > 3,5 mmHg/mLm” (31). Neste mesmo estudo (31),
a elevacdo da Zya foi notoria em 72% dos doentes com EA-pLFLG. Também Clavel
et al. (8), num estudo prospetivo de 1589 doentes, encontraram uma maior
prevaléncia de Zya aumentada nos doentes com EA-pLFLG comparativamente aos
doentes com EA grave classica de alto gradiente (p<0,01).

Em contraponto, foi estimado que a Zya ndo ¢ um bom preditor de mortalidade a

longo prazo apds o tratamento cirurgico (33).
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7.3. Quantificacio da funcao intrinseca do VE

A disfun¢do ventricular sistolica avaliada pela FEVE ¢ uma recomendagao classe I
para a substitui¢ao valvular adrtica em doentes com EA grave, independentemente da
sintomatologia associada, de acordo com as recomendagdes europeias € americanas
(1,3).

Apesar de muito utilizada, ¢ bastante suscetivel a erros de medicdo e esta longe de ser
considerada um indicador preciso da contractilidade do VE (30). Esta observacao
traduz a necessidade de uma avaliacdo mais extensa da fungdo ventricular, em
particular nos doentes com EA-pLFLG, recorrendo a outros pardmetros,
nomeadamente da mecanica ventricular, como a DLG (30).

A DLG ¢ um método de avaliagdo da fun¢do miocardica, baseado na metodologia de
speckle-tracking de 2 dimensoes (34). Este parametro ¢ apenas dependente da idade e
da Zya (10), sendo menos influenciado pela geometria do VE e ¢ considerado
superior 2 FEVE na avaliacdo e quantificagdo da fun¢do miocardica intrinseca (30).
Tem sido proposta uma percentagem de deformagdo do VE < -15% como indicativa
de disfuncdo longitudinal intrinseca, apesar deste valor necessitar de maior validacao

(30,35).

7.4. Avaliacdo do dano miocardico
O stress prolongado a que as fibras miocardicas estdo sujeitas leva a dano celular e
morte por apoptose. A fibrose miocardica €, portanto, um achado habitual na RMC
(ressonancia magnética cardiaca) e no estudo histologico(30). Esta fibrose, sendo
irreversivel, esta associada a um risco de manutengdo da disfuncdo do VE mesmo
apos substituicao cirargica da valvula aortica (36).
Recentemente e como alternativa, t€ém surgido novos biomarcadores de mais fécil

acesso como o BNP (brain natriuretic peptide) e o nt-proBNP (n-terminal pro-brain

23



natriuretic peptide) que, inclusivamente, se correlacionam melhor com o dano
miocardico e com o resultado clinico, dos que os parametros ecocardiograficos (30).
O BNP ¢ um peptideo ativo de 32 aminoacidos com acdo vasodilatadora e natriurética
que deriva da libertacdo de um peptideo pro-BNP de 108 aminoécidos em resposta ao
estiramento excessivo das células musculares cardiacas ao nivel das camaras
ventriculares. De notar que esta libertacdo ¢ diretamente proporcional ao stress nas
paredes ventriculares.

Este peptideo ¢, entdo, marcador de fibrose miocardica, refletindo disfuncao sistélica
e diastolica de tal modo que, quanto maior a sua elevacdo, mais grave a
sintomatologia e maior a mortalidade (36,37). O BNP ndo avalia a gravidade da EA
diretamente, mas sim a performance miocardica, ndo sendo portanto especifico da EA
(30,37).

Os valores de corte para a utilizagdo do BNP como marcador de disfuncio
miocardica, e como preditor de um resultado clinico sdo varidveis e devem ter em

consideragdo a faixa etaria. (30).

8. Novos parametros de avaliacdo da EA-pLFLG

Atualmente, novos indices de avaliacdo da EA tém surgido, os quais pretendem uma

simplificacdo e uma mais extensa compreensao desta doenga.

8.1. Calcificacao valvular aértica
O grau de calcificagdo da valvula adrtica ¢ um forte preditor da rapida progressao da
doenca (30). Apesar de poder ser avaliado semi-quantitativamente através da
ecocardiografia, a tomografia computadorizada (TC) de multicorte permite uma
analise mais precisa e quantitativa do grau de calcificagdo (30). Um score de calcio >

1000 AU confirma uma calcificagdo grave da valvula adrtica, de acordo com as
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recomendacgdes americanas de cardiologia (3). Este método ndo ¢ influenciado pelas
caracteristicas hemodinadmicas, tendo por isso utilidade na avaliagdo de estados de
baixo fluxo, como na EA-pLFLG (38). Por outro lado, dada a exposi¢do a radiagdo
ionizante, ¢ um exame que nao pode ser utilizado como follow-up em curtos espagos
de tempo (30).

Messika-Zeitoun et al. (39), avaliaram a calcificagdo da valvula aortica por TC que
comprovou a importancia diagnostica desta avaliagdo. Demonstraram ainda, uma
forte associagdo entre a calcificagdo valvular e a AVA (r=-0,79, p<0,0001) (39).
Neste estudo (39), o valor diagnostico que apresentou melhor combinagdo entre
especificidade e sensibilidade foi o de score de calcio > 1100 AU.

Clavel et al. (40), demonstraram a utilidade do peso da valvula aértica no contexto da
EA. Assim, numa analise de 250 doentes consecutivos submetidos a SVAC, foram
avaliados os pesos das valvulas excisadas. Em 70% dos doentes com EA-pLFLG, a
EA adrtica foi considerada grave com base no peso, uma percentagem semelhante
aquela encontrada nos doentes com a EA grave cléssica de alto gradiente (86%) (40).
Este estudo reafirma de forma elementar, que uma grande propor¢do de doentes com

EA-pLFLG tém, efetivamente, uma EA grave (40).

8.2. indice de perda de energia (IPE)
Para a avaliacdo da area valvular adrtica, comummente ¢ utilizada a ecocardiografia
com Doppler. E também possivel recorrer ao cateterismo cardiaco para a
determinagdo da AVA, através da formula de Gorlin (25). No entanto, embora a
utilizagdo dos dois métodos esteja validada, eles apresentam discrepancias, sendo que
a ecocardiografia com Doppler tendencialmente subestima a area valvular (18). Tal
acontece por esta tltima ndo entrar em linha de conta com o fendmeno de recuperacao

de pressdo. O IPE surge como um ajustamento da medida da area valvular adrtica
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através da ecocardiografia com Doppler a este fendmeno, tornando-a semelhante
aquela medida através do cateterismo cardiaco (18).

Este indice mostrou ter uma boa correlagdo com o progndstico da EA e, quando < 0,6
cm’/m” est4 associado a uma maior mortalidade e a maior probabilidade de eventos
adversos (41). Particularmente na EA-pLFLG, onde ocorre uma discordancia entre os
valores de avaliacdo hemodindmica do VE, este indice revela grande utilidade,
aproximando-se de medi¢des da AVA pelo estudo invasivo, e parecendo acrescentar

um significado prognostico (18).

8.3 Deformacio circunferencial da aorta ascendente (DCAA)
Foi recentemente demonstrada a utilidade da determinagdo da DCAA em doentes com
EA moderada a grave (42). Num estudo observacional de 45 doentes com EA
degenerativa moderada a grave, Teixeira et al. (42) demonstraram que a DCAA
global medida por ecocardiografia de speckle-tracking de 2 dimensdes, tem uma
acuracia diagndstica para o estado de baixo fluxo superior a FEVE, a Zyae a RVP. O
VSI e a Zya foram os determinantes mais importantes da DCAA (42). Assim, este
novo parametro podera ter utilidade diagndstica para os estados de baixo fluxo (42), e
podera ser entendido como um complemento aos métodos diagndsticos ditos

tradicionais.

8.4 Novos biomarcadores
Novos marcadores como neurohormonas, adipocinas e moduladores da matriz
extracelular, t€ém sido recentemente identificados como fatores prognosticos e
diagnosticos da EA grave com FEVE preservada, baixo fluxo e alto gradiente (43). A
sua utilidade no futuro, para a abordagem dos doentes com EA-pLFLG podera ser

também alvo de investigagdo.
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9. Abordagem a EA-pLFLG

Perante um doente EA grave, com parametros discordantes, como seja uma AVA < 1
cm? mas com um GM < 40 mmHg, um VSI < 35mL/m* ¢ uma FEVE >50%, dever-
se-a ter em atencdo alguns pontos (Fig.7). Em primeiro lugar deve ser excluida a
existéncia de uma SC pequena, dado que esta pode estar associada a um baixo fluxo e
consequente baixo gradiente, apesar de uma valvula com abertura ainda preservada
(8,44). Esta situacdo pode também ser clarificada através da utilizagdo da indexagdo
da AVA (EA grave < 0,6 cm*/m?) (1,8,18). Em segundo lugar, devem ser excluidos
erros de medicdo, sobretudo aqueles dependentes do volume sistélico, uma vez que
estes podem afetar o calculo da AVA, resultando numa assun¢do erronea de um
estado de baixo fluxo (1,8,18). Por exemplo, ¢ reconhecida a importancia de colocar a
amostra do Doppler pulsado no TSVE, na zona de aceleracdo do fluxo. Uma posi¢ao
mais proximal ou mais distal, leva a uma avaliagdo errada do envelope do fluxo e
assim altera o resultado do AVA. Por outro lado, a avaliagao do diametro do TSVE ¢
também de extrema importancia. Apesar das limitagdes do estudo bidimensional, é
reconhecido que a medi¢cdo devera ser realizada numa imagem meso-sistélica, desde o
bordo interno da ctspide corondria direita até a extremidade posterior do anel (na
jungdo da cuspide corondria esquerda e ndo corondria) (25,30). Por fim, uma vez
excluidos os erros de medi¢do (44), devera ser avaliada a carga hemodinamica global
do VE (vascular e valvular) através da Zya. Este pardmetro geralmente estard
aumentado (> 4,5 mmHg/mL/m”) em caso de EA-pLFLG (8,31). Outros dados que
geralmente sugerem EA-pLFLG sdo a remodelagem concéntrica do VE [espessura
relativa da parede (ERP) > 0,45], e o facto do VE apresentar dimensdes pequenas

[DVEFD — didmetro do ventriculo esquerdo no final da diastole (< 47mm) e o
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VVEFDi — volume do ventriculo esquerdo no final da diastole indexado a superficie

corporal (< 55mL/m?)] (18,44).

Novos exames que podem ajudar a corroborar a gravidade da EA e a diferenciar de

outros quadros com baixo fluxo e baixo gradiente sdo: o score de célcio (> 1100 AU)

avaliado pela TC multicorte; a RMC; e o BNP (30,31,37).

Uma vez determinados estes parametros e verificada a gravidade da EA num contexto

de baixo gradiente e baixo fluxo, podemos confirmar um diagnostico de EA-pLFLG

(44).

Achados discordantes:

AVA<lcm?
.GM<40mmHG
.VSI<35ml/m?
.FEVE>50%

Excluir SC pequena:
AVAiI>0,6cm?/m?

\

ExIcluir erros de
medigao:
Métodos corroborativos

J

.

Avaliar caracteristica da EA- )
pLFLG:
.ERP <0,45

.DVEFD<47m

-VVEFDi<55ml/m? )

Considerar EA-pLFLG

Avaliar gravidade da EA com
novos métodos:

.score de calcio por TC
.BNP
.RM cardiaca

Figura 7 - Esquema de abordagem diagnostica da EA-pLFLG [Adaptado de Pibarot

et al. (44)].
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10. Prognédstico

A EA-pLFLG ¢ uma doenga caracterizada por um baixo fluxo e um baixo gradiente
apesar de uma FEVE preservada (7). Varios estudos apontam estas caracteristicas
(baixo fluxo e baixo gradiente) como fatores preditores independentes de mau
prognostico:

* Hachicha et al. (7) num estudo retrospetivo de 512 doentes consecutivos com
EA grave e FEVE preservada, demonstraram que um estado de baixo fluxo
(VSI < 35 mL/m®) estava associado a um pior prognéstico ao final de 3 anos;

* Mohty et al. (12) observaram em 768 doentes com EA grave ¢ FEVE
preservada que, apds ajuste para outros fatores de risco, a condicdo de baixo
fluxo e baixo gradiente estava independentemente associada a uma sobrevida
reduzida a longo prazo;

* Eleid et al. (14) demonstraram, através de um estudo observacional de 1704
doentes consecutivos com EA grave e FEVE preservada, que o padrdo
fenotipico de baixo fluxo e baixo gradiente foi o mais forte preditor de
mortalidade;

* Lancelloti et al. (45) num estudo prospetivo de 150 doentes consecutivos com
EA grave, mostraram que os doentes com baixo fluxo e baixo gradiente
tiveram um pior resultado clinico comparativamente aos doentes de fluxo
normal e baixo gradiente. Tanto o baixo fluxo como o baixo gradiente foram
considerados preditores independentes de mau progndstico neste mesmo
estudo;

* Herrman et al. (46) no estudo PARTNER de 971 doentes com EA grave,
demonstraram que apenas o baixo fluxo era preditor independente de

mortalidade em todos os coortes (coorte A: doentes de alto risco, coorte B:
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doentes inoperdveis). Para além disso, foi demonstrado que a mortalidade de
todas as causas a 2 anos foi significativamente superior nos doentes com baixo

fluxo, comparativamente com aqueles de fluxo normal.

E relativamente consensual na literatura que os estados de fluxo sistélico reduzido em
contexto de EA grave e boa fun¢do sistdlica global, estejam associados a um pior
prognodstico a médio-longo prazo (8). Os eventos cardiovasculares ocorreram mais
frequentemente em doentes com EA-pLFLG do que naqueles com EA e fluxo normal
(10). Foi também constatado que a sobrevida a 1 e a 5 anos destes doentes ¢ menor do
que no doentes com EA moderada, de acordo com um estudo retrospetivo de 1589
doentes de Clavel et al. (8).

De salientar no entanto, um perspetiva diferente. Num estudo recente, Maes et al. (19)
avaliaram prospetivamente 349 doentes com EA grave e FEVE preservada, dividindo
os doentes em 2 grupos consoante 0 GM (> ou < 40 mmHg). Foi demonstrado que a
sobrevida de todas as causas a 4 anos foi superior nos doentes com EA-pLFLG em
compara¢do com doentes com EA grave classica de alto gradiente. Assim, neste
estudo (19), o prognostico dos doentes com EA-pLFLG foi mais favoravel,
particularmente quando comparado com o prognoéstico dos doentes com EA grave e
alto gradiente.

Concordante com este estudo, um trabalho de Jander et al. (47), baseado numa sub-
analise do estudo SEAS, demonstrou que os doentes com EA-pLFLG, tiveram um

resultado clinico semelhante ao dos doentes com EA moderada.
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11. Historia natural

Modelo A

Estenose Adrtica
Ligeira

Estenose Adrtica
Moderada

Estenose Adrtica
Grave

Estenose Adrtica
Paradoxal

Estenose Adrtica
low flow low
gradient

Modelo B

Estenose Adrtica
Ligeira

Figura 8 - Modelos explicativos da historia natural da EA-pLFLG.

Estenose Adrtica

Estenose Adrtica |

Moderada Grave
AY
\\ /1
\ /4

 Estenose Aédrtica |

Paradoxal

Estenose Adrtica
low flow low
gradient

A histdria natural dos doentes com EA-pLFLG tem sido objeto de intensa discussao

desde 2007 e como referido no final da sec¢do anterior, parece existir uma mudanga

no paradigma da doenca. Assim, como descrito no Modelo A (Fig.8), ap6s uma fase

em que a EA atinge critérios de gravidade, e na auséncia de tratamento especifico, o

doente podera evoluir do ponto de vista fenotipico para uma forma em que predomina

a dilatacdo e a disfungdo sistolica ventricular esquerda, com redugdo subsequente do

fluxo sistolico e dos gradientes transvalvulares. Os trabalhos iniciais de Hachicha et

al. (7) e de Lancelloti et al. (45) sugerem que os doentes com EA grave possam

evoluir também para uma forma fenotipica diferente. Desta forma a EA-pLFLG

representa uma fase muito avancada de doenca valvular aortica, a custa de uma
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marcada fibrose intersticial do ventriculo esquerdo, uma reducdo do tamanho da
cavidade, e um aumento da rigidez vascular sistémica. Tais alteragdes condicionam
uma redug¢do do fluxo sistélico com uma consequente diminui¢ao dos gradientes e da
abertura valvular aortica. Como descrito previamente, o facto dos doentes com EA-
pLFLG apresentarem um pior prognéstico quando comparados com os doentes com
EA grave classica (alto gradiente), corrobora este modelo.

Dados recentes apontam, no entanto, para uma evolugdo diferente da doenga —
Modelo B (Fig.8). Maes et al. (19) sugerem que os doentes com EA-pLFLG
representam um estadio intermédio na progressdo para uma forma de EA grave com
gradientes elevados. O prognostico dos doentes com EA-pLFLG assemelha-se aos
doentes com EA moderada e ¢ melhor do que nas formas graves (com alto gradiente)
da EA. Para além disso, os doentes com EA grave evoluem, na auséncia de um
tratamento de substituicdo valvular, para um fenotipo de baixo fluxo, baixo gradiente,
e ndo para uma forma paradoxal. De acordo com estes autores, provavelmente o
conceito de EA-pLFLG tera origem nas imprecisdes da equagdo de continuidade para

o calculo da AVA discutidas acima.

12. Tratamento

Como ja foi discutido, a EA-pLFLG ndo pode ser vista como uma doenga isolada da
valvula adrtica, mas antes uma doenca vascular sistémica envolvendo um processo de
atero e de arterioloesclerose. Para além disso, as manifestagdes clinicas na EA
dependem também da remodelagem ventricular e de uma boa performance ventricular

esquerda (7). O tratamento deve entdo ser dirigido a todos esses factores (7).
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12.1. Componente vascular

Quanto ao componente vascular, de um ponto de vista clinico, serd importante
otimizar a TA (7,48) e assim melhorar a rigidez vascular sistémica. O tratamento anti-
hipertensor diminui a pos-carga, reduz as pressdes de enchimento do VE, bem como
diminui a pressdo a nivel das artérias pulmonares (48). Importa salientar, que o
tratamento da HTA em doentes com CAS reduzida ¢ dificultado (7,22). Para além
disso, como ja foi abordado, a TA pode estar pseudonormalizada dado o estado de
baixo fluxo (7).

De acordo com as recomendagdes europeias e americanas (1,3), ndo héa preferéncia
por uma ou outra classe de farmacos anti-hipertensores nos doentes com EA. Ainda
assim, nos doentes com EA-pLFLG ¢ necessario cuidado com o uso de diuréticos,
pela reducdo importante da pré-carga, que pode gerar ainda maior reducdo do volume
sistolico. O uso de farmacos vasodilatadores arteriais aparentemente ndo tem
contraindicacdo neste grupo de doentes. Esse conceito provém, no entanto, de um
estudo em contexto agudo, com o uso de um farmaco por via endovenosa, o
nitroprussiato de sodio. Assim, Eleid et al. (48), num estudo prospetivo de 24 doentes,
demonstraram que a utilizagdo do nitroprussiato de sodio resultou na diminui¢do da
pos-carga global do VE em doentes com EA-pLFLG, sem efeitos secundarios

significativos, e portanto de uma forma segura.

12.2. Componente valvular
Quanto ao componente valvular, a apresentacdo paradoxal de uma EA grave com
baixo fluxo, baixo gradiente e uma FEVE preservada, pode ser indicativa de um
estadio de doenga mais avangado com pior prognoéstico (7,40,46). Tendo em vista esse
aspeto, na presenga de sintomatologia tipica (insuficiéncia cardiaca, angina, sincope e

dispneia) e auséncia de contraindicagdes, os doentes devem ser submetidos a
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substitui¢do valvular aortica cirurgica (SVAC) (7,12,40,46,49). De acordo com as
recomendacdes Europeias e Americanas (1,3), para casos sintomaticos confirmados
de EA grave, com baixo fluxo e baixo gradiente apesar de FEVE preservada, a SVAC
¢ uma indicacdo de classe Ila. No entanto, foi constatado que os doentes com EA-
pLFLG s3o menos vezes referenciados para cirurgia (7,8,12,18). Tal acontece quer
pela subestimagdo da gravidade da EA pelos métodos de avaliagdo rotineiramente
utilizados (velocidade de ejecdo do VE, GM e area valvular), quer pela presenga de

uma sintomatologia mais insidiosa e, portanto, menos reportada (8,12,40).

12.2.1. SVAC
Nos doentes com EA-pLFLG, a SVAC mostrou ser superior ao tratamento médico,
bem como melhorou o prognostico. Tal € corroborado por diversos autores, assim:

* Hachicha et al. (7) num estudo retrospetivo de 512 doentes consecutivos com
EA grave e FEVE preservada, observaram que os doentes com baixo fluxo
(EA-pLFLG) tratados medicamente tiveram pior prognostico a 3 anos do que
aqueles tratados cirurgicamente (58% versus 93%, p<0,01);

* C(lavel et al. (8) demonstraram, num estudo retrospetivo de 1589 doentes com
EA moderada a grave e FEVE > 50%, que a SVAC foi um preditor
independente de sobrevida, no grupo com EA-pLFLG. Nesse estudo, foi
efetuada uma analise de sobrevida combinada de eventos (SVAC ou morte),
s6 SVAC, sobrevida global e sobrevida cardiovascular pelo método de
Kaplan-Meier (Fig.9). Nesta analise ¢ possivel observar que, em A, a
sobrevida livre de eventos a 1 e a 5 anos de seguimento foi de 63% e 24%,
respetivamente para EA-pLFLG, versus 30% e 9%, para a EA grave e alto
gradiente, e 85% e 41% para a EA moderada (p<0,0001) (8). Em B, ¢ possivel

constatar que o grupo de doentes com EA-pLFLG foi menos referenciado para
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SVAC, comparativamente com os doentes com EA grave e alto gradiente. No
entanto, foram submetidos a SVAC mais frequentemente que os doentes com
EA moderada (8). Quanto a sobrevida global e cardiovascular, observada em
C e D, esta foi mais reduzida para os doentes com EA-pLFLG,
comparativamente aos doentes com EA grave de alto gradiente e EA
moderada (8).

Mohty et al. (12) num estudo observacional de 768 doentes com EA grave e
FEVE > 50% divididos em 4 grupos consoante 0 GM (< vs. > 40 mmHg e o
VSI < vs. > 35 mL/m?), descreveram que os doentes com baixo fluxo e baixo
gradiente (EA-pLFLG) apresentaram melhor sobrevida a longo prazo quando
submetidos a SVAC, em comparagdo com os doentes que permanecem em
tratamento médico;

Ozkan et al. (49) demonstraram, num estudo prospetivo de 260 doentes com
EA grave sintomatica, GM < 40 mmHg ¢ FEVE > 50%, que a SVAC esta
associada a um progndstico mais favoravel, sendo que os doentes tratados
medicamente tiveram uma mortalidade duas vezes superior aos submetidos a
SVAC;

Eleid et al. (14) num estudo observacional de 1704 doentes consecutivos com
EA grave e FEVE preservada divididos em 4 grupos consoante o VSI e o GM,
demonstraram que a SVAC foi associada a uma redugdo da mortalidade no

grupo de doentes com baixo fluxo e baixo gradiente.

No entanto, Maes ef al. (19), num estudo prospetivo de 349 doentes com EA grave e

FEVE preservada, demonstraram que a sobrevida sem tratamento cirargico (SVAC)

foi superior nos doentes com EA-pLFLG, comparativamente aos doentes com EA

grave classica de alto gradiente. Apesar disso, quando submetidos a SVAC, todos os
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grupos de doentes demonstraram melhoria significativa da sobrevida (19). No mesmo

estudo (19), referem ainda, que a sobrevida em doentes com EA-pLFLG melhora com

SVAC, comparativamente com o tratamento médico.
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Figura 9 - Analise Kaplan-Meier combinada de eventos,

sobrevida cardiovascular [Clavel et al. (8)].

SVAC, sobrevida global e

Importa referir, contudo, que a mortalidade operatéria dos doentes com EA-pLFLG ¢

superior quando comparada com os doentes com EA grave de alto gradiente (12). As

causas provaveis para esse aumento de mortalidade prendem-se com a idade mais

avan¢ada, maior multimorbilidade cardiovascular e nao cardiovascular, e, como

explicado previamente, a um possivel estadio mais avancado de doenca (12). Para

além disso, os doentes com EA-pLFLG sdao mais susceptiveis a um mismatch entre o

doente e a protese (PPM) (AVAI < 0,85 cm?/m?”) (50). De acordo com uma analise

retrospetiva de Mohty et al. (50), o PPM ocorreu em 56% dos doentes com EA-

pLFLG submetidos a SVAC. No mesmo estudo (50), a sobrevida a 10 anos foi
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significativamente reduzida nos doentes com EA-pLFLG e PPM, comparativamente

com os doentes com EA-pLFLG sem PPM. Sendo reconhecido o aumento do risco de

morbi-mortalidade associado a este mismatch apés SVAC (50).

12.2.2. SVAP

Nos doentes que ndo apresentam condi¢des (contraindicacdo ou alto risco cirirgico)

para serem submetidos a SVAC, a substituicdo valvular aortica percutdnea (SVAP)

parece ser uma alternativa (1). A SVAP demonstrou melhores resultados em termos

prognosticos e de sobrevida a longo prazo comparativamente ao tratamento médico,

obtendo resultados nos doentes com EA-pLFLG comparaveis aos doentes com EA

grave classica, como mostram os seguintes estudos:

O’Sullivan ef al. (17), num estudo retrospetivo de 354 doentes com EA grave
submetidos a SVAP, demonstraram que a SVAP em doentes com EA-pLFLG
tem taxas de mortalidade comparaveis as da EA grave cléssica;

Herrman et al. (46), no estudo PARTNER de 971 doentes aleatorizados com
EA grave, demonstraram que nos doentes com EA-pLFLG a SVAP
apresentou uma reducdo da mortalidade comparativamente ao tratamento
médico, de 73% para 43% (p=0,004), em doentes inoperaveis.

Lauten et al. (51) num estudo prospetivo de 3077 doentes consecutivos do
registo GARY submetidos a SVAP, demonstraram que o resultado clinico
entre os doentes com EA-pLFLG e EA grave cldssica ¢ comparavel, ndo
havendo diferenca significativa entre estes dois grupos de doentes quanto a

mortalidade 1 ano ap6s o procedimento.

A decisdo de optar pelo SVAP nos doentes com EA-pLFLG depende de um grupo de

trabalho multidisciplinar (vulgarmente denominado de Heart Team), que define
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localmente e caso a acaso, as indicagcdes e contraindicagdes para a substituiciao
valvular aortica (1). No entanto, Herrman et al. (46) no estudo PARTNER de 971
doentes aleatorizados com EA grave divididos em dois coortes (A: doentes de alto
risco; B: doentes inoperaveis), ndo registaram diferenca significativa na mortalidade
em doentes de alto risco entre SVAC e SVAP (39% vs. 38,3%, p=0,69), mantendo em
aberto a discussdo sobre qual o melhor método terapéutico nos doentes com EA-

pLFLG.

De uma forma resumida, a literatura parece relativamente unanime quanto a
necessidade de uma substituicdo valvular aortica (cirGrgica ou percutanea), num
doente sintomatico com EA-pLFLG (1). Tal como foi desenvolvido acima, ambas as
opc¢des demonstraram uma melhoria do prognostico, da sobrevida e do resultado
clinico em doentes com EA-pLFLG, comparativamente com o tratamento médico. A
decisdo do método terapéutico final dependera da avaliagdo do risco cirurgico do

doente(1).
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13. Discussao

Apesar de ser uma entidade descrita na literatura desde 2007, a EA-pLFLG tem
suscitado varias questdes. Desde logo a problematica do diagnostico. A inconsisténcia
dos resultados relativamente a avaliagdo das velocidades, gradientes e area valvular
pode representar um entrave a correta avaliagdo ndo invasiva da EA. Assim, ¢
reconhecida a importancia de novos métodos ndo invasivos, dos quais se destacam o
estudo do componente vascular, a avaliacdo da area valvular aortica e do TSVE pelos
métodos tri-dimensionais, ¢ a avaliagao do score de calcio na valvula adrtica.

Apesar de existirem duvidas sobre a historia natural da doenga, ¢ curioso que a maior
parte dos estudos assinalados apontem para um melhor prognostico dos doentes com
EA-pLFLG quando submetidos a um tratamento de substituicdo valvular quando
comparados com o tratamento médico. E portanto reconhecido nos documentos
orientadores europeu e americano, que a EA-pLFLG represente uma indicacdo classe
ITa (embora com nivel de evidéncia C) para substituicdo valvular adrtica, na presenga
de sintomas. No entanto, importa recordar as limitagdes associadas aos estudos que
avaliam o impacto progndstico da substituicdo valvular no doentes com EA-pLFLG e
que estdo sumariados na Tabela 3. Ou seja, ha problemas com a sele¢do dos doentes,
com o desenho (Unico centro, analises retrospetivas, falta de aleatorizagcdo) e com a
existéncia de variaveis de confundimento.

Por ultimo, recordamos a questdo previamente analisada e que permanece sem uma
resposta consensual na literatura atual: serd a EA-pLFLG uma entidade clinica nova,

ou sera na verdade o resultado de uma inconsisténcia na avaliagdo ecocardiografica.
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Tabela 1: Avaliacdo da qualidade dos estudos analisados para a revisiao sobre EA-pLFLG.

Selecao Desenho Variaveis “Blinding” Metodologia “Withdrawals Avaliacao
confundimento Drop-Outs” Global
Hachicha, 2007 (7) Fraco Moderado Forte Moderado Forte Forte Moderado
Lee, 2011 (10) Forte Moderado Forte Moderado Forte Moderado Moderado
Jander 2011 (47) Forte Moderado Forte Forte Forte Moderado Forte
Clavel, 2012 (8) Fraco Moderado Forte Moderado Forte Moderado Moderado
Mohty, 2013 (12) Fraco Moderado Forte Moderado Forte Forte Moderado
O’Sullivan, 2013 (17) Forte Moderado Forte Moderado Forte Forte Forte
Eleid, 2013 (48) Fraco Moderado Forte Moderado Forte Forte Moderado
Herman, 2013 (46) Fraco Moderado Forte Forte Forte Forte Moderado
Ozkan, 2013 (49) Fraco Moderado Forte Moderado Forte Forte Moderado
Eleid, 2013 (14) Fraco Moderado Forte Moderado Forte Forte Moderado
Mohty 2014 (50) Fraco Moderado Forte Moderado Forte Moderado Moderado
Clavel, 2014 (40) Fraco Moderado Forte Moderado Forte Moderado Moderado
Maes, 2014 (19) Fraco Moderado Forte Moderado Forte Forte Moderado
Lauten 2014 (51) Forte Moderado Forte Forte Forte Moderado Forte
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Tabela 2: Avaliacido diagnéstica da EA-pLFLG

Conceito

Vantagens

Desvantagens

Velocidade sistolica medida
diretamente através da valvula
estenosada.Velocidade aumenta
com o aumento da gravidade da

estenose.

Facil realizagdo; medicdo direta;
baixa variabilidade inter/intra

observador; alta especificidade.

Dependente do fluxo;
subestima a gravidade da
estenose em estados de
baixo fluxo; HTA pode

comprometer a fiabilidade.

Gradiente de pressdo medido
através da equacdo de Bernoulli
e entra em linha de conta com a

VPEA.

Facil realizagao; baixa
variabilidade inter/intra

observador.

Dependente do fluxo;
dependente da velocidade de
ejecao; subestima a
gravidade em caso de baixo

fluxo.

Avaliacao Parametro Critério de gravidade
Velocidade de pico de > 4m/s
Hemodinamica ejecdo aortica (VPEA)
Gradiente médio > 40 mmHg
transvalvular VE/Ao (GM)
Area valvular (AVA) <1 (;m2

Calculada pela equacdo de
continuidade que deriva dos
principios de conservacdo de

massa.

Menos dependente do fluxo;

mede area orificial efetiva.

Medida indireta da AVA,
sujeita a erros; ndo mede a
area anatomica; parte do
principio que o TSVE ¢

sempre circular.
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Carga vascular Hipertensdo arterial (HTA)

> 140/90 mmHg

Medida por esfingomanoémetro,
periférico, a nivel da artéria

braquial

Facil realizagao.

Pode interferir com a

avaliagdo da EA, doente

deve estar em normotensio;

doentes podem estar

pseudonormalizados.
Compliance arterial < ml/mm m> Indice de elasticidade de Facil medicdo por Suscetivel a erros de
=0, g
sistémica (CAS) grandes artérias. ecocardiografia com Doppler, medigao.
pode auxiliar na avaliagdo da EA
em doentes com TA
pseudonormalizada.
Resisténcia vascular > n.s/cm’ Resisténcia da vasculatura Facil medigdo por Suscetivel a erros de
Y
periférica (RVP) periférica ao fluxo de sangue. ecocardiografia com Doppler, medigao.
pode auxiliar na avaliagdo da EA
em doentes com TA
pseudonormalizada
aroa Impedancia valvuloarterial > mm ml/m? Corresponde ao custo em Pode ser medida por O resultado final nlo
g > g
hemodinimica (Zya) mmHg por cada ml de sangue ecocardiografia com Doppler; diferencia o componente
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global do VE indexado a SC ejetado pelo VE; tem valor prognodstico valvular do vascular; pode

avalia de forma simples e ndo importante; bom marcador de sobre-estimar a pos-carga

invasiva a  dupla carga disfuncdo miocardica. ventricular em doentes com
hemodinamica (vascular e aortas de pequenas
valvular) sobre o VE. dimensdes; é muito

dependente da TA na altura

da avaliagao.

Func¢io intrinseca Fragdo de ejecdo do VE < 50% Utilizada como equivalente da Largamente utilizada e validada.  Suscetivel a erros de
do VE (FEVE) contratilidade miocardica. medi¢do; ndo ¢ indicador
preciso de contratilidade;

influenciada pela pré poés-

carga ventricular e pela

geometria ventricular.

Deformagao longitudinal <-15% Avaliacao da funcdo Apenas dependente da idade e O valor de corte necessita
global (DLG) miocardica, baseado na da Zy,; menos influenciado pela validagdo.
metodologia de speckle- geometria do VE; facilmente

tracking de 2 dimensdes. reproduzivel e de  facil
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aplicabilidade.

Dano miocardico Fibrose miocardica - Fibras miocardicas sujeitas a Pode predizer mau prognostico Alto custo, pouca
dano celular e morte por pods-tratamento de substituicio disponibilidade.
apoptose; avaliado por RMC. valvular.
BNP > 500 pg/ml BNP tem accdo vasodilatadora Fécil realizacdo; baixos custos; Valor de corte necessita
e natriurética cuja libertacdo é boa relagdo com dano validagéo; nao sdo
diretamente proporcional ao miocardico; pode predizer mau especificos da EA;
stress nas paredes ventriculares.  prognostico; influenciado pela idade e
género.
Novos Métodos Calcificagdo valvular > 1000 AU Método de avaliagdo do grau de Analise  mais  precisa ¢ Exposi¢do a radiagdo
aortica - Score de calcio calcificagdo valvular por TC quantitativa do grau de ionizante ndo permite o seu
multicorte calcificacdo; ndo ¢ influenciado uso em follow-up de curtos
por caracteristicas  espagos de tempo.
hemodinamicas.
Indice de perda de energia <0,6 cm/m?> Ajustamento da AVA ao Pouco dependente do fluxo; boa Suscetivel a erros de
(IPE) fenomeno de recuperacdo da correlacdo com prognostico. medigao; HTA pode

pressdo, tornando a AVA

influenciar medicdo, doente
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medida por ecocardiografia devera estar em

semelhante aquela medida por normotensao.
cateterizacao.
Deformacéo - Avalia a deformacdo da aorta Pode ter utilidade no diagnostico Dependente do VSI € Zya.
circunferencial da aorta ascendente com a metodologia dos estados de baixo fluxo,
ascendente (DCAA) de speckle-tracking de 2 superior a FEVE, a Zya ¢ a
dimensdes. RVP.

Legenda: Ao= aorta; AVA= area valvular adértica; BNP= brain natriuretic peptide; CAS= compliance arterial sistémica; DCAA= deformacao
circunferencial da aorta ascendente; DLG= deformacdo longitudinal global, EA= estenose aortica; FEVE= fra¢do de ejecdo do VE; GM=
gradiente médio transvalvular VE/Ao; HTA= hipertensao arterial; IPE= indice de perda de energia; RMC= ressonancia magnética cardiaca;
RVP= resisténcia vascular periférica; SC= superficie corporal; TA= tensdo arterial; TC= tomografia computadorizada; TSVE= trato de saida do

VE; VE= ventriculo esquerdo; VSI= volume sistolico indexado; VPEA= velocidade de pico de ejecao aortica; Zyva=impedancia valvuloarterial.
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Tabela 3: EA-pLFLG e medicina baseada na evidéncia

Autores / Ano

Tipo de Estudo / Amostra

Principais conclusoes

Hachicha, 2007 (7)

Estudo retrospetivo de 512 doentes consecutivos
com EA grave (AVA < 0,6 cm*/m’) e FEVE >
50%.

1. 35% dos doentes apresentavam um VSI < 35 mL/m”.

2. Os doentes com EA e baixo fluxo eram, mais frequentemente, do género
feminino, tinham um VE de menores dimensdes com remodelagem concéntrica,
e uma FEVE mais reduzida. A Zya era superior.

3. Um VSI < 35 mL/m” esteve associado a um pior prognéstico ao final de trés
anos (76% vs. 86%, p<0,01).

4. Os doentes com baixo fluxo tratados medicamente tiveram pior progndstico
que os tratados cirurgicamente, ao fim de 3 anos (58% vs. 93%, p=0,001).

Lee, 2011 (10)

Estudo comparativo prospetivo de 103 doentes
com EA e FEVE > 50%, divididos em dois
grupos:

-87 doentes com EA de fluxo normal;

-16 doentes com EA-pLFLG

(VSI < 35mL/m?).

1. Os doentes com EA-pLFLG apresentavam SC maiores, menos HTA e maior
probabilidade de terem FA.

2. Os doentes com EA-pLFLG eram mais sintomaticos (p=0,02).

3.A FEVE foi significativamente inferior no grupo com EA-pLFLG.

4. Os doentes com EA-pLFLG tinham uma maior espessura do miocardio, ¢ uma
maior probabilidade de uma remodelagem concéntrica do VE mais intensa.

5. A AVA e AVAI foram significativamente menores no grupo EA-pLFLG.

6. O DLG foi significativamente inferior no grupo com EA-pLFLG ¢ a Zya
estava significativamente aumentada (p<0,01 para ambos).

7. O DLG mostrou correlagdo negativa com o VSI (r=-0,324, p=0,001), AVAIi
(r=-0,377, p<0,001) e positiva com a Zya (r=0,437, p<0,001).

8. Apenas a idade e a Zys demonstraram ser determinantes significativos da
DLG.

9. Os doentes com EA-pLFLG tiveram mais eventos cardiovasculares
comparados com os doentes com EA de fluxo normal (93,8% vs. 69,8%).

10. Disfun¢do miocardica subclinica pode ser mais proeminente em doentes com
EA-pLFLG comparativamente com os doentes com fluxo normal.

Jander, 2011 (47)

Estudo prospetivo de 1525 doentes aleatorizados
do estudo SEAS, com EA assintomatica e FEVE

1. EA grave estava presente em 29% da populacdo e EA moderada em 12%, 2%
tinham EA grave com alto gradiente, 1% com AVA > 1,0 cm” e alto gradiente e
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> 55%.

56% tinham EA com AVA > 1,5 cm”.

2. Os doentes com baixo gradiente eram mais velhos, com SC menores, mais
frequentemente do género feminino e tinham TA sistolicas mais elevadas,
comparativamente com os doentes com EA moderada.

3. Os doentes com EA grave e baixo gradiente tinham GM mais baixos e AVA
mais pequenas do que doentes com EA moderada.

4. No final do 1 ano registaram-se poucos eventos relacionados com a valvula
aortica tanto em doentes com EA grave e baixo fluxo como em doentes com EA
moderada (3,2% vs., 3,8%, p=0,71).

5. Quanto a eventos cardiovasculares major (4,8% vs. 4,3%, p=0,80) e a morte
de causa cardiaca (1,1% vs. 0,5%, p=0,49) ao fim de 1 ano, ndo apresentaram
diferenca entre o grupo com EA grave e baixo gradiente ¢ o grupo com EA
moderada.

6. Quanto ao resultado clinico durante todo o tempo de estudo (45,8+14,1 meses)
ocorreram eventos relacionados com a valvula aortica em 48,5% dos doentes
com EA grave e baixo gradiente versus 44,6% em doentes com EA moderada.

7. O s doentes com EA grave de baixo gradiente e baixo fluxo (VSI <35 mL/m’,
n=223) tiveram eventos relacionados com a valvula adrtica comparaveis aos
doentes nas mesmas condicdes mas com fluxo normal (46,2% vs. 50,9%,
p=0,53).

8. No grupo de doentes com EA grave e baixo gradiente, as mortes de causa
cardiovascular foram equiparaveis entre doentes submetidos a SVAC e aqueles
tratados medicamente (6,0% vs. 9,1%, p=0,23).

9. Doentes com EA grave e baixo gradiente tiveram taxas de morte de causa
cardiovascular semelhantes aos doentes com EA grave classica (7,8% vs. 5,7%,
p=0,65).

10. Progressao para EA grave classica foi observada em 38% dos doentes com
EA moderada e 41% dos doentes com EA grave de baixo gradiente.

11. Os doentes com EA grave classica tiveram mais eventos relacionados com a
valvula aortica e eventos cardiovasculares major do que os doentes com EA
grave ¢ baixo gradiente ou do que os doentes com EA moderada (ambos
p<0,01).
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Clavel, 2012 (8)

Estudo retrospetivo de 1589 doentes com EA
moderada a grave e FEVE > 50%, divididos em
trés grupos, equiparados:

-187 doentes com EA-pLFLG grave (AVA < 1
cm’/m?;, GM < 40 mmHg, VSI < 35 mL/m?,
FEVE < 50%)-(Grupo 1)

-187 doentes com EA grave (AVA < 0,6 cm?*/m?;
GM > 40 mmHg)-(Grupo 2)

-187 doentes com EA moderada (AVA >0,6
cm’/m?)-(Grupo 3)

1. Os doentes com EA-pLFLG eram mais velhos, mais frequentemente mulheres
¢ tinham maior prevaléncia de doenca coronaria e HTA, maior Zya, FC mais
rapida, SC menor, FEVE menor e um volume telediastolico do VE menor.

2. Os doentes com EA-pLFLG tiveram uma sobrevida (todas as causas e
cardiovascular) menor a 1 € a 5 anos, do que os doentes com EA moderada ou
EA grave.

3. A substituicdo valvular adrtica foi um preditor de sobrevida em doentes com
EA-pLFLG ¢ EA grave, mas nao em doentes com EA moderada.

4. Os fatores independentemente associados a um aumento de morte (todas as
causas) foram: idade avangada (p<0,0001), tratamento conservador (p<0,0001),
FEVE diminuido (p=0,03) e pertencer ao grupo EA-pLFLG (p=0,02).

5. O prognostico dos doentes com EA-pLFLG foi pior do que aquele dos doentes
com EA grave de alto gradiente ou moderada.

Mohty, 2013 (12)

Estudo observacional de 768 doentes com EA
grave (AVA < lem®) e FEVE > 50%. Divididos
em 4 grupos consoante GM (< vs. >40 mmHg) e
VSI (< vs. >35 mL/m°):

-fluxo normal, alto gradiente (grupo NFHG);
-baixo fluxo, baixo gradiente (grupo LFLG);
-baixo fluxo, alto gradiente (grupo LFHG);
-fluxo normal, baixo gradiente (grupo NFLG).

1. Dos doentes avaliados, 58% eram homens, 89% sintomaticos, 50%
hipertensos e 90,7% foram submetidos a SVAC.

2. A prevaléncia dos doentes do grupo NFHG foi de 50%, do grupo LFLG de
13%, do grupo LFHG de 15% e do grupo NFLG de 22%.

3. Os doentes do grupo LFLG eram significativamente mais velhos (p=0,002),
com maiores taxas de FA (p<0,0001), FC mais rapida (p<0,0001), FEVE mais
baixa (p=0,01) e uma tendéncia para taxas mais elevadas de doenca coronaria
(p=0,07), comparativamente aos outros grupos.

4. O grupo LFLG apresentou RVP e Zya significativamente mais elevadas
(ambas p<0,01) do que nos outros grupos, mas uma CAS diminuida (p<0,0001).

5. A SVAC foi menos frequentemente efetnuada no grupo LFLG,
comparativamente com os outros grupos, 84% vs.: 94% (NFHG), 87% (NFLG) e
91% (LFHG), (p=0.003).

6. A taxa de mortalidade operatoria da SVAC tendeu a ser mais elevada no
grupo LFLG (p=0,01).

7. Sobrevida a 10 anos foi reduzida no grupo LFLG (32%) comparativamente
com o grupo NFHG (66%), que teve o progndstico mais favoravel a 10 anos.

8. Apos ajuste para outros fatores de risco, a condigdo de baixo fluxo e baixo
gradiente foi independentemente associada com sobrevida reduzida a longo
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prazo (p=0,002).

9. Doentes do grupo LFLG demonstraram melhor sobrevida a longo prazo
quando submetidos a SVAC do que a tratamento médico (p=0,007).

10. A SVAC mostrou estar significativamente associada a melhor sobrevida no
grupo LFLG (p=0,002)

O’Sullivan, 2013
(17)

Estudo retrospetivo de 354 doentes com EA
grave (AVAi < 0,6 cm® ou GM > 40mmHg)
submetidos a SVAP. Divididos em 4 grupos:
-208 doentes com GM > 40mmHg (grupo 1);

-85 doentes com AVAIi < 0,6cm”,

GM < 40mmHg, VSI < 35mL/m’ e

FEVE > 50% (grupo 2);

-61 doentes com AVAIi < 0,6cm”,

GM <40mmHg e FEVE < 40% (grupo 3).

1. Os doentes do grupo 2 tiveram AVAi
comparativamente com 0s outros grupos.

2. Comparativamente ao grupo 1, os grupos 2 e 3 mostraram ter RVP mais
elevadas (p=0,007) mas Zya mais baixas (p=0,027).

3. A mortalidade (todas as causas e cardiovascular) a 30 dias ndo foi semelhante
para os 3 grupos.

4. Melhoria funcional pela classificagio da NYHA a 1 ano ocorreu na maioria
dos doentes de todos os grupos (p=0,09).

5. Nao foram observadas alteragdes significativas da mortalidade a 1 ano entre
os trés grupos (p=0,67).

significativamente maiores,

Eleid, 2013 (48)

Estudo prospetivo comparativo de 24 doentes
com EA grave (AVA < lem’ ou AVAi <
0,6cm*/m”) de baixo fluxo(< 40mmHg) e
sintomaticos. Divididos em 2

grupos:

-18 doentes com FEVE(> 50%) preservada
(grupo 1);

-6 doentes com FEVE(< 50%) diminuida (grupo
2).

1. Os doentes do grupo 1 eram mais velhos e a maioria hipertensos.

2. No grupo 1, todos os doentes tinham hipertensdo pulmonar, pressoes de
enchimento ventricular elevadas e VSI diminuido.

2. Os doentes do grupo 1 demonstraram uma correlagdo estreita entre pressao
aortica sistolica e a pressdo no VE no final da diastole (r=0,64, p<0,001).

3. Nao foi encontrada correlagdo significativa, no grupo 1, entre a pressdo adrtica
sistolica e 0 GM (r=-0,18, p=0,29).

4. Todas as avaliacbes da pos-carga ventricular esquerda melhoraram apos
nitroprussiato e.v. em ambos 0s grupos.

5. O nitroprussiato e.v. diminuiu a pressdo média adrtica, a pressdo no VE no
final da diastole e a pressdo média da artéria pulmonar (p<0,05).

6. No grupo 1 o GM aumentou de 27 para 29 mmHg (p=0,02) apos
nitroprussiato e.v., e a AVA de 0,86 para 1,02 cm® (p=0,003).

Herrman, 2013 (46)

Estudo clinico multicéntrico aleatorizado
(PARTNER) de 971 doentes com EA grave
(AVA < 0,8cm” ou AVAI < 0,5cm*m’e GM >
40mHg ou VPEA > 4,0m/s). Divididos em dois

1. 55% dos doentes tinham baixo fluxo e 45% fluxo normal.

2. 45% dos doentes tinha baixo gradiente (< 40mmHg).

3. 23% dos doentes tinham baixo fluxo e FEVE diminuido (< 50%).
4. 15% dos doentes tinham baixo fluxo, FEVE diminuido (< 50%) e
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coortes:
- Coorte A- doentes de alto risco;
- Coorte B- doentes inoperaveis.

GM<40mmHg.

5. Os doentes com baixo fluxo tinham mais comorbilidades, incluindo doenca
coronaria, pacemaker, sintomas de insuficiéncia cardiaca, e pressdes mais
elevadas da artéria pulmonar, do que os doentes com fluxo normal.

6. A mortalidade de todas as causas a 2 anos foi significativamente superior nos
doentes com baixo fluxo comparativamente ao fluxo normal (47% vs. 34%,
p<0,0001).

7. Tratamento cirirgico ou percutineo esteve associado a um aumento marcado
da sobrevida a 1 e 2 anos. Comparado com tratamento médico que teve
mortalidade a 2 anos de 76%, a mortalidade com SVAC ou SVAP variou dos
38% aos 46%.

8. A diferenca no coorte B entre tratamento médico e SVAP foi estatisticamente
significativa , com melhor sobrevida a 2 anos para SVAP (p=0,0002).

9. Nao foi registada diferenca significativa na sobrevida a 2 anos no coorte A
entre SVAC e SVAP (p=0,47).

10. Os doentes do coorte A com baixo fluxo tiveram mortalidade superior a 2
anos comparativamente aos doentes com fluxo normal, quer tivessem sido
submetidos a SVAC (38% vs. 29%) ou SVAP (40% vs. 25%).

11. Nos doentes do coorte B, aqueles com baixo fluxo apresentaram mortalidade
superior do que os com fluxo normal, mas ambos melhoraram com SVAP (46%
vs. 76% no baixo fluxo e 38% vs. 53% no fluxo normal, p<0,001).

12. Nos doentes com EA-pLFLG, houve uma redugdo da mortalidade com
SVAP comparativamente ao tratamento médico (p<0,001).

13. Nos doentes com EA-pLFLG, SVAP reduziu a mortalidade a 1 ano de 66%
para 35% (p=0,02).

14. Nos doentes com EA-pLFLG nao houve diferenga significativa no coorte A
entre SVAP e SVAC (39% vs. 38,3%, p=0,69).

15. Apenas o baixo fluxo foi um preditor independente de mortalidade em todos
os coortes, enquanto a FEVE e o GM néo foram significativos.

Ozkan, 2013 (49) Estudo prospetivo de 260 doentes com EA grave
(AVAi < 0,6cm*/m?®) sintomatica com GM <
40mmHg e FEVE > 50%.

1. 53% dos doentes receberam tratamento médico e 47% foram submetidos a
SVAC ou SVAP.
2. Comparativamente aos doentes submetidos a SVAC e¢ SVAP os doentes
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tratados medicamente tinham maior prevaléncia de diabetes, TA mais baixa,
maior uso de diuréticos e niveis de creatinina superiores.

3. Os doentes submetidos a SVAP eram mais velhos e tinham maior prevaléncia
de mulheres, comparados com os doentes submetidos a SVAC.

4. Comparado com os doentes de fluxo normal e baixo gradiente, os doentes
com baixo fluxo e baixo gradiente tinham FEVE mais baixas (62% vs. 59%,
p<0,0001), EA mais grave (0,46 vs. 0,35cm*/m? p<0,0001) ¢ Zy, mais elevada
(3,9 vs. 5,6 mmHg/mL/m?, p<0,0001).

5. Durante os 28+24 meses de follow-up, 105 doentes morreram (40%): 30% nos
doentes submetido a SVAC e 70% nos doentes tratados medicamente.

6. SVAC mostrou estar associada a um progndstico mais favoravel (p<0,0001).
7. Foi demonstrado que a SVAC estd independentemente associada ao
progndstico (p<0,013).

8. Os doentes tratados medicamente tiveram uma mortalidade (todas as causas) 2
vezes superior.

9. Comparativamente aos doentes com fluxo normal e baixo gradiente, aqueles
com baixo fluxo e baixo gradiente apresentaram sobrevida semelhante apds a
SVAC.

10. Num modelo ndo ajustado de analise Kaplan-Meier, os doentes com baixo
fluxo e baixo gradiente mostraram ter pior prognostico (p=0,007).

11. Apds ajustamento para idade, género e tratamento, ndo houve associagdo
entre o padrio de fluxo e o resultado clinico (p=0,64).

Eleid, 2013 (14)

Estudo observacional de 1704 doentes
consecutivos com EA grave (AVA < 1,0cm?) e
FEVE preservada (= 50%) avaliados através de
ecocardiografia bidimensional. Divididos em 4
grupos consoante VSI (< 35mL/m® vs. >
35mL/m%)e GM (< 40mmHg vs. > 40mmHg):
-50 doentes com baixo fluxo e alto gradiente
(LF/HG);

-53 doentes com baixo fluxo e baixo gradiente
(LF/LG);

1. O grupo NF/LG (21%) foi associado a sobrevida mais favoravel com
tratamento médico (82% vs. 67% no grupo NF/HG, p<0,0001).

2. O grupo LF/LG (3%) foi caracterizado por VE menor, Zy, mais elevada, uma
FEVE mais baixa, maior prevaléncia de FA e insuficiéncia cardiaca, CAS
reduzida e sobrevida reduzida (60% vs. 82% no grupo NF/HG, p<0,001).

3. Os doentes com FA eram mais velhos, com FC em repouso mais elevadas e
uma prevaléncia aumentada de sintomas.

4. A sobrevida a 2 anos foi de 60% no grupo LF/LG comparado com 85% no
grupo NF/LG, 82% no grupo NF/HG e 78% no grupo LF/HG (p=0,0004).

5. Os doentes do grupo LF/LG tiveram a maior mortalidade de todas as causas,
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-352 doentes com fluxo normal e baixo gradiente
(NF/LG);
-1249 doentes com fluxo normal e alto gradiente
(NF/HG).

comparado com todos os grupos.

6. O padrdo de baixo fluxo e baixo gradiente foi o mais forte preditor de
mortalidade (p<0,001).

7. SVAC foi associada com uma reducdo de mortalidade de 69% no grupo
LF/LG e NF/HG (p<0,0001), mas ndao demonstrou beneficio na sobrevida dos
grupos NF/LG e LF/HG.

Mohty, 2014 (50)

Estudo retrospectivo de 677 doentes com EA
grave (AVA<lcm®) com FEVE preservada
(>50%) e submetidos a SVAC.

1. EA-pLFLG teve uma prevaléncia de 26%.

2. Apo6s SVAC, 54% dos doentes tiveram mismatch protese-doente (MPP)
(AVAi <0,85cm*/m?).

3. Dentro dos doentes com EA-pLFLG, 56% tiveram MPP.

4. Os doentes com EA-pLFLG ¢ MPP eram significativamente mais velhos e
com mais comorbilidades, comparados com os doentes sem EA-pLFLG ¢ sem
MPP.

5. A sobrevida a 10 anos foi significativamente reduzida nos doentes com EA-
pLFLG ¢ MPP comparativamente com os doentes sem EA-pLFLG ¢ sem MPP
(38% vs. 70%, p=0,002)

6. A coexisténcia de EA-pLFLG antes da cirurgia ¢ MPP depois da cirurgia esta
associada a um pior prognostico.

Clavel, 2014 (40)

Estudo de coorte de 400 doentes com EA
moderada a grave divididos em 2 coortes:
-Coorte A: 250 doentes consecutivos com EA-
pLFLG ¢ EA grave com fluxo normal e alto
gradiente (NF/HG), submetidos a SVAC.
-Coorte B: 150 doentes ndo-consecutivos com
EA moderada a grave, FEVE preservado e fluxo
normal, submetidos a SVAC.

1. Os doentes com EA-pLFLG tinham maior prevaléncia de dislipidémia e
doencga coronaria, VSI mais baixo, cavidade ventricular esquerda mais pequena,
GM mais reduzidos e Zya mais elevada, comparativamente aos doentes com
NF/HG do coorte A.

2. O peso das valvulas excisadas foi menor nos doentes com EA-pLFLG , bem
como a prevaléncia do fenotipo bictspide (15% vs. 42% nos doentes NF/HG).

3. Aplicando os valores de cut-off de peso das valvulas excisadas como sendo
grave (> 2,0g para sexo masculino e > 1,2g para sexo feminino), 70% dos
doentes com EA-pLFLG e 86% dos doentes com NF/HG tinham EA grave.

Maes, 2014 (19)

Estudo prospetivo de 349 doentes com EA grave
e FEVE preservada. Doentes divididos em 2
grupos de acordo com o GM:

-alto gradiente (n=144), GM > 40 mmHg;
-EA-pLFLG (n=205), GM <40 mmHg.

1. Os doentes de ambos os grupos apresentavam caracteristicas clinicas e
demograficas semelhantes.

2. A FA e a DM foram mais prevalentes no grupo da EA-pLFLG.

3. Os doentes com EA-pLFLG apresentavam AVAi e IPE maiores, DVEFD e
VVEFD reduzidos, VSI mais baixos e Zy maior, comparativamente aos doentes
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com alto gradiente.

4. A sobrevida de todas as causas a 4 anos foi superior nos doentes com EA-
pLFLG, em comparagdo com os doentes com alto gradiente.

5. O GM nao mostrou ter qualquer impacto significativo na sobrevida a 4 anos
nos doentes com EA grave.

6. Os doentes com EA-pLFLG foram menos referenciados para SVAC do que
aqueles com alto gradiente (7% vs. 17%, p <0,01).

7. Sobrevida sem SVAC foi superior nos doentes com EA-pLFLG
comparativamente com os doentes de alto gradiente, na populacdo geral em
estudo(p<0,01), e na populacdo sintomatica (NYHA I ou II) (p=0,002).

8. As variaveis independentemente associadas com o resultado clinico foram:
idade, volume do VE, presenga de DPOC, DM e a classe NYHA.

9. Nos doentes sintomaticos (NYHA classe I ou II), os fatores que foram
considerados preditores independentes do resultado clinico foram: GM, idade,
DM e volume do VE.

10.A SVAC resultou numa melhoria significativa da sobrevida em ambos os
grupos.

11. A magnitude da protecdo da SVAC tendeu a ser mais importante nos doentes
com alto gradiente do que nos doentes com EA-pLFLG, uma vez que estes
apresentaram melhor resultado clinico quando néo operados.

12. 82% dos doentes com EA-pLFLG evoluiram, ao longo do tempo, para uma
forma de EA grave com aumento do GM, sendo que metade destes passaram
para uma classe de EA grave de alto gradiente.

13. Nos doentes do grupo de alto gradiente, a minoria que evoluiu para um
estado de baixo GM, fé-lo para uma forma “cléssica” de EA baixo fluxo e baixo
gradiente.

14. A sobrevida em doentes com EA-pLFLG melhora com a SVAC
comparativamente com o tratamento médico.

Lauten, 2014 (51)

Estudo prospetivo de 3077 doentes consecutivos
do registo GARY (Germany aortic valve
registry) submetidos a SVAP. Divididos em 3
grupos:

1. O grupo 1 representava 11,7% da populacdo em estudo, o grupo 2 (EA-
pLFLG ) 20,8% e o grupo 3, 60,6%.

2. Os doentes com EA-pLFLG eram ligeiramente mais novos do que os doentes
do grupo 3 (p<0,001) mas mais velhos do que os doentes do grupo 1 (p=0,001),

61




-grupo 1: EA grave de baixo gradiente ¢ baixo
fluxo (FEVE < 40%, GM < 40 mmHg, AVAi <
0,6 sz/mz);

-grupo 2: EA-pLFLG (FEVE > 50%, GM < 40
mmHg e AVAi < 0,6 cm’/m’);

-grupo 3: EA grave de alto gradiente (GM > 40
mmHg e AVAi < 0,6 cm*/m?).

a prevaléncia do género feminino foi superior neste grupo ¢ no grupo 3.

3. As comorbilidades entre o grupo 2 e 3 eram semelhantes, j4 o grupo 1
apresentava mais comorbilidades do que os outros dois grupos de doentes.

4. A mortalidade durante o internamento para realizacdo de SVAP foi superior
nos doentes do grupo 1 comparativamente ao grupo 3 (p=0,029), ndo havendo
diferenca significativa entre os doentes do grupo 2 e 3 (p=0,67).

5. Apo6s 1 ano, a diferenca entre a mortalidade do grupo 1 e os outros dois grupos
tornou-se mais pronunciada [32,3% vs. 22,3%(grupo2), p=0,01 e 19,8% (grupo
3), p<0,001].

6. Nao houve diferenca significativa entre o grupo 2 ¢ 3 quanto a mortalidade
ap6s um ano de SVAP (p=0,192).

7. A taxa de eventos cardiacos e cerebrais major ao fim de um ano de SVAP foi
superior nos doentes do grupo 1, comparativamente aos outros dois grupos
[grupo 1: 34,5% vs. grupo 2: 27,5% (p=0,021) e grupo 3: 23,8% (p<0,001)].

8. A mortalidade durante o internamento teve como preditores independentes a
DAC de 3 vasos, a hipertensdo pulmonar e a doenga vascular periférica.

9. Em particular nos doentes com EA-pLFLG a mortalidade durante o
internamento teve como preditores independentes a DAC de 3 vasos (p=0,018) e
a DPOC (p=0,005).

Legenda: AVA=area valvular aortica; AVAi=area valvular indexada; CAS=compliance arterial sist¢tmica; DLG=deformacao longitudinal

global; EA= estenose adrtica; DM=diabetes mellitus; DPOC=doenca pulmonar obstrutiva crénica; DVEFD=diametro do ventriculo esquerdo no

final da diastole; EA-pLFLG=estenose aortica paradoxal; FA=fibrilhacdo auricular; FC= frequéncia cardiaca; FEVE=fra¢ao de ejecao do

ventriculo esquerdo; GM=gradiente médio transvalvular; IPE=indice de perda de energia; LFHG=baixo fluxo, alto gradiente; LFLG=baixo

fluxo, baixo gradiente; NFHG=fluxo normal, alto gradiente; NFLG=fluxo normal, baixo gradiente; NYHA=New York heart association,

RVP=resisténcia vascular periférica; SC=superficie corporal; SVAC=substituicao valvular adrtica cirurgica; SVAP=substituicdo valvular aértica

percutanea; TA=tensdo arterial, TSVE=trato de saida do VE; VE=ventriculo esquerdo; VPEA=velocidade de pico de ejecdo aortica;

VSI=volume sistélico indexado; VVEFD= Volume do ventriculo esquerdo no final da didstole; Zyva=impedancia valvuloarterial.
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Tabela 4: Principais conclusées dos artigos analisados na revisao da EA-pLFLG

Autores / Ano

Tipo de Estudo / Amostra

Principais conclusoes

Cramariuc, 2009(21)

Estudo observacional aleatorizado a partir do
grupo SEAS, de 1591 doentes com EA
assintomatica. Divididos em tercis consoante a
carga global do VE:

-531 doentes com Zya < 5,50 (tercil 1);

-530 doentes com Zy, > 5,50 e < 7,04 (tercil 2);
-530 doentes com Zy, > 7,04 (tercil 3).

1. Quanto maior a carga global do VE, maior a idade, a FC, a TA, a proporg¢ao
de mulheres ¢ doentes hipertensos, mas menor o indice de massa corporal
(p<0,01 para todos).

2. CAS baixa estava presente em 40% dos doentes e a percentagem aumentou
significativamente do tercil 1-3 (3%, 35% e 83%, respetivamente, p<0,001).

3. O IPE diminuia com o aumento da carga global do VE (p<0,001).

4. A carga global do VE correlacionou-se com o IPE (r=-0,13 ¢ r=-0,16) ¢ com a
CAS (r=-0,78 e r=-0,80) em doentes normotensos e hipertensos (p<0,001 para
todos).

5. A FEVE s06 se encontrava diminuida em 2% dos doentes.

6. Doentes com EA e baixo fluxo tinham carga global do VE aumentada em
compara¢do com os doentes com fluxo normal (p<0,001).

7. A carga global do VE teve um impacto negativo na performance sistolica do
VE, em doentes com EA assintomaticos.

8. A disfung¢do sistélica miocardica do VE é comum em doentes com EA
assintomaticos, sobretudo se baixo fluxo e Zya aumentada, apesar da FEVE
preservada.

Minners, 2010(52)

Estudo retrospetivo de 333 doentes consecutivos
com fungdo sistolica do VE preservada e AVA <
2cm” avaliados por ecocardiografia e cateterismo
cardiaco.

1. Dos 333 doentes estudados, ecocardiograficamente 34% apresentavam
inconsisténcias de classificagio (AVA < 1 cm’ ¢ GM < 40 mmHg); ao
cateterismo cardiaco esta percentagem era de 25%.

2. Um VSI < 35 mL/m” foi significativamente mais comum nos doentes com
inconsisténcias de classificagdo (p<0,001).

3. 52% dos doentes com inconsisténcias de classificacdo tinham baixo fluxo, os
outros 48% apresentavam fluxo normal. Assim, o baixo fluxo explica apenas
parcialmente o fendmeno da inconsisténcia de classificagao.

4. Na populagdo estudada a inconsisténcia de classificagao foi significativamente
mais comum com ecocardiografia do que com cateterismo cardiaco. (33% versus
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26%, p<0,001).

Herrman, 2011(9) Estudo comparativo de 86 doentes consecutivos, 1. Os grupos eram homogéneos no que diz respeito aos fatores de risco e
com EA grave (AVA < 1,0cm’) com sintomas comorbilidades
durante o exercicio fisico ou EA moderada com 2. A classe funcional NYHA era significativamente menor no grupo 1 do que no
AVA > 1,0cm’ e < 1,5cm’. Divididos em 4 2-4, no entanto ndo houve diferenca entre estes ultimos grupos.
grupos: 3. A AVA, Zya ¢ hipertrofia do VE foram qualitativamente piores nos grupos 2-
-EA moderada, AVA > 1,0cm’ (grupo 1); 4, quando comparados com EA moderada (grupo 1).
-EA grave de alto gradiente, (AVA < 1,0cm” e 4. Biopsias miocardicas mostraram um aumento significativo de fibrose
GM > 40mmHg) (grupo 2); intersticial nos grupos 3 e 4, em comparacdo com o grupo 2 (ambos p<0,001). O
-EA grave de baixo gradiente ¢ FEVE mesmo aconteceu para o BNP.
preservado,(AVA < 1,0cm*,GM < 40mmHg e 5. Foi encontrada uma associagdo inversa entre fibrose e o VSI, DLG e
FEVE > 50%) (grupo 3); deslocamento do anel mitral.
-EA grave de baixo gradiente ¢ FEVE reduzido, 6. Apesar de fraca, também foi encontrada uma correlagdo significativa entre
(AVA < 1,0cm’>, GM < 40mmHg e FEVE < fibrose e Zya (1=0,29, p<0,05).
50%) (grupo 4). 7. A fibrose tecidual estava estreitamente correlacionada com os niveis de BNP
(r=0.69, p<0,01).
7. O resultado clinico foi melhor para o grupo 1, enquanto o risco de
mortalidade aumentou do grupo 2 ao 4.
8. Na EA grave, um baixo gradiente esteve associado a um grau mais elevado de
fibrose, diminuigdo da fungdo longitudinal ¢ menor sobrevida, apesar da FEVE
preservada.
Lancelloti, 2012(45)  Estudo prospetivo de 150 doentes consecutivos 1. Os doente eram maioritariamente homens, idosos e hipertensos.

com EA grave (AVA < | cm?) assintomatica.
Divididos em 4 grupos:

-fluxo normal (VSI > 35 mL/m’) (grupo 1)
-baixo fluxo (VSI < 35 mL/m?) (grupo 2)

-alto gradiente (> 40 mmHg) (grupo 3)

-baixo gradiente (< 40 mmHg) (grupo 4)

2. 52% dos doentes tinham fluxo normal e alto gradiente, 31% tinham baixo
fluxo e alto gradiente, e 11% tinham baixo fluxo e baixo gradiente.

3. Os doentes com fluxo normal e alto gradiente tinham niveis de BNP
significativamente mais baixos do que os outros doentes.

4. A sobrevida a 2 anos livre de eventos cardiovasculares foi superior no grupo
de doentes com fluxo normal e baixo gradiente, do que no grupo de fluxo normal
e alto gradiente, baixo fluxo e alto gradiente, e baixo fluxo e baixo gradiente,
respetivamente 83%, 44%, 30% e 27% (p<0,0001).

5. Doentes com baixo fluxo e baixo gradiente tiveram um pior resultado clinico
comparativamente aos doentes de fluxo normal e baixo gradiente (p=0,001).
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6. O grupo de baixo fluxo e baixo gradiente bem como o de baixo fluxo e alto
gradiente foram preditores independentes de progndstico, quando comparados
com fluxo normal e alto gradiente.

7. Tanto o baixo fluxo como o baixo gradiente foram preditores independentes
de mau prognostico.

Michelena, 2013 (53)

Estudo retrospetivo de 9488 doentes com EA,
FEVE > 50%, GM > 20 mmHg, AVA <25 cm’.
Divididos em 3 grupos:

-grupo 1: doentes com TSVE “pequenos” (entre
1,7e 1,9 cm);

-grupo 2: doentes com TSVE “na média” (entre
2,0 € 2,2 cm);

-grupo 3: doentes com TSVE “aumentados” (>
2,3 cm)

1. Os doentes com os TSVE mais pequenos (grupo 1) foram maioritariamente
mulheres idosas (91%), com pior condigdo hemodinamica sistémica, CAS mais
diminuida ¢ a EA-pLFLG era mais prevalente nestes doentes, comparativamente
com os restantes dois grupos (p<0,001, para todos os parametros).

2. Em toda a populagdo foi encontrada uma percentagem de 34% de
inconsisténcias de classificacio (AVA < 1 cm” e GM < 40 mmHg).

3. 56% dos doentes encontrava-se no grupo 2; 35 % no grupo 3; e 9% no grupo
1.

4. A prevaléncia de Zy, elevada foi maior no grupo 1 (29%) bem como o VSI
mais diminuido (15%), comparativamente com os outros grupos (p<0,001).

5. Para os doentes do grupo 1, a AVA média correspondeu a 0,88 cm’
(compativel com EA grave); para os doentes do grupo 2, a AVA média
correspondeu a 1,03 cm” (compativel com EA moderada a grave); para os
doentes do grupo 3, a AVA média correspondeu a 1,25 cm® (compativel com
EA moderada).

6. Inconsisténcias na classificacdo da EA grave foram observadas em 48% dos
doentes do grupo 1, 37% dos doentes do grupo 2 e 16% do grupo 3 (p<0,0001,
para todos).

7. Os doentes com inconsisténcias na classificagdo da EA grave apresentaram
VSI significativamente mais baixos, no entanto apenas 20-23% puderam ser
explicados pela EA-pLFLG.

Teixeira, 2013 (42)

Estudo observacional de 45 doentes com EA e
AVA < 0,85cm*m’. Divididos em 2 grupos
consoante o VSI:

-19 doentes com VSI < 35 mL/m” (grupo A);

-26 doentes com VSI > 36 mL/m” (grupo B).

1. As caracteristicas demograficas dos 2 grupos eram semelhantes,

2. A Zy foi significativamente mais elevada no grupo de baixo fluxo (p<0,01).
3. Os diametros da Ao ascendente foram significativamente menores no grupo
de baixo fluxo.

4. O baixo fluxo estava associado a uma AVA mais reduzida (p=0,05) e com
uma FEVE mais diminuida, quer pelo método de Simpson, quer pelo de
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Dumesnil.

5. O indice de rigidez B; (B;=In(Py/P4)/(As/Aq)/Aq vascular foi semelhante nos
dois grupos mas a distensibilidade aortica foi mais elevada no grupo com fluxo
normal (p=0,04).

6. O indice de rigidez B, (B>=In(Py/P4)/DCAA global) foi significativamente mais
elevado no grupo com baixo fluxo (p<0,01).

7. Um valor de cut-off de 5,0% para o strain da aorta apresentou 90% de
sensibilidade e 92% de especificidade para EA de baixo fluxo.

8. A DCAA global demonstrou uma acurécia diagnostica para o estado de baixo
fluxo superior a FEVE (p=0,02), a Zya(p=0,01) e a RVP (p <0,01).

9. A DCAA global mostrou estar significativamente associada com SC, diametro
maximo ¢ minimo da aorta ascendente e com VSI (p <0,01).

Clavel, 2013(29)

Estudo prospetivo de 55 doentes com EA-
pPLFLG (AVA < lem’, AVAI < 0,6cm’/m*, GM
< 40mmHg, FEVE > 50% e VSI < 35 mL/m?).

1. O grupo de doentes era constituido por 64% de homens e 34% mulheres, 55%
eram hipertensos e a idade média era de 65+13 anos.

2. A AVAproj e a AVAiproj mostraram ter a melhor acuracia para diferenciar a
EA verdadeira da EA pseudo grave.

3. O melhor cut-off da AVAproj para este efeito foi < lem” e para a AVAiproj
foi < 0,55cm’.

4. A AVAproj (p=0,008) e a AVAiproj (p=0,002) foram considerados superiores
aos parametros ecocardiograficos tradicionais para prever eventos
cardiovasculares.

Lauten, 2013(54)

Estudo retrospetivo comparativo de 58 doentes
consecutivos com AVA < lem’, GM <
40mmHg, FEVE > 50% (EA-pLFLG) e que
realizaram cateterismo cardiaco dentro de 7 dias
apos ecocardiografia.

O grupo de controlo foi constituido por 22
doentes com EA grave dita classica (AVA <
lem?®, GM > 40mmHg e FEVE > 50%)

1. Nos doentes com EA-pLFLG, a AVA medida por ecocardiografia e por
cateterismo cardiaco pela formula de Gorlin mostraram correlagdo modesta, com
ligeira sobrestimagao pelo método invasivo (r=0,48, p<0,001).

2. Doentes do grupo EA-pLFLG apresentaram uma AVA significativamente
maior do que o grupo controlo (p<0,01).

3. Os volumes de ejegdo foram semelhantes no grupo EA-pLFLG
comparativamente ao grupo de controlo, quer por ecocardiografia (p=0,14), quer
por método invasivo (p=0,65).

4. A FEVE ¢ a ERP ndo foram significativamente diferentes entre os dois
grupos.
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5. O diametro da aorta ascendente dos doentes com EA-pLFLG foi inferior ao do
grupo controlo (p<0,05).

6. O IPE foi significativamente maior nos doentes com EA-pLFLG do que na
EA classica (p<0,01).

Ben-Dor, 2013(37)

Estudo coorte prospectivo de 289 doentes com
EA grave (AVA < lcm?®) sintomaticos.
Divididos em tercis consoante os niveis de BNP:
-96 doentes com niveis mais baixos de BNP
(grupo 1);

-95 doentes com niveis médios de BNP (grupo
2);

-98 doentes com niveis mais altos de BNP
(grupo 3).

1. Os doentes no tercil de BNP mais elevado eram mais sintomaticos, tinham
mais FA e mais enfartes miocardicos prévios.

2. A gravidade da EA era semelhante em todos os tercis.

3. Os doentes do grupo 3 foram menos frequentemente indicados para SVAC e
SVAP.

4. Foi encontrada uma correlacdo significativa entre o nivel de BNP ¢ a FEVE
(r=-0,47, p<0,001), a pressdo sistolica na artéria pulmonar (r=0,33, p<0,001), o
débito cardiaco (r=-0,26, p<0,001) e a classe IV da classificacdo NYHA
(p<0,001).

5. A mortalidade durante o seguimento de 319 dias foi significativamente mais
baixa no grupo 1 do que no 2 ou 3 (p<0,001).

6. Apés SVAC houve uma diminui¢do ndo significativa dos niveis de BNP
(p=0,77).

7. Apos SVAP houve uma diminui¢do ndo significativa dos niveis de BNP,
contudo apds um ano esta diminui¢do tornou-se significativa (p=0,03).

Kusunose, 2014(16) Estudo de coorte observacional de 395 doentes 1. 1/3 dos doentes apresentava angina e 2/3 pertenciam a classe > 2 na
consecutivos com EA importante (AVA < classificagio NYHA.
1,3cm?®) que efetuaram 2. A DLG mediana foi de - 14,8%.
ecocardiografia. Divididos em quartis consoante 3. Na populacdo total a DLG teve fraca, mas significativa, associagdo com a
a DLG: FEVE (p<0,001) e com a massa VE indexada (p<0,001).
-quartil 1 (DLG > -17,2%); 4. A classe NYHA, a SVAC com co-varidvel tempo e a DLG foram
-quartil 2 (DLG entre -17,2% e -14,8%); determinados como preditores independentes de mortalidade (p<0,001, em
-quartil 3 (DLG entre -14,7% e -12,1%); todos).
-quartil 4 (DLG < -12,1%) 5. O quartil 4 (DLG < -12,1%) foi significativamente associado a
sobrevida reduzida (p<0,001).
6. A adicdo da DLG aos parametros clinicos (Euroscore + classificacio NYHA)
levou a uma melhoria significativa na predicdo da mortalidade (p<0,01).
Jander, 2014(55) Estudo observacional de 1525 doentes 1.435 doentes (29%) tinham EA com baixo fluxo e baixo gradiente. (LFLG)
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aleatorizados do estudo SEAS, com AVA < 1,0
cm’, GM < 40 mmHg, FEVE > 50% e
assintomaticos. Foram estratificados consoante a
relagdo de velocidade por Doppler, pelo cut-off
de 0,25. O resultado clinico foi avaliado de
acordo com eventos relacionados com a valvula

aortica e com morte cardiovascular.

2. Dos 435 doentes com EA LFLG, 45% tinham RV < 0,25, indicativo de EA
grave; e 55% tinham RV > 0,25, indicativo de EA néo grave.

3. Os doentes com RV < 0,25 foram mais frequentemente do género masculino,
com FEVE e FC mais baixas.

4. Eventos relacionados com a valvula adrtica, observados durante o seguimento
de 42414 meses, foram mais frequentes nos doentes com RV < 0,25
comparativamente com os doentes com RV > 0,25 (57% vs. 41%, p<0,001).

5. A morte cardiovascular também foi mais frequente nos doentes com VR <
0,25 comparativamente com os doentes com RV > 0,25, durante um seguimento
de 24 meses (p<0,05).

6. O GM foi o mais forte preditor independente de eventos relacionados com a
valvula aortica (p<0,001), seguido do RV (p<0,02).

7. Ajustar a AVA pelo RV melhorou a acuracia preditiva dos eventos
relacionados com a valvula adrtica (p=0,02).

Legenda: Ao=aorta; Ag=diametro da aorta ascendente em didstole; A;=didmetro da aorta ascendente em sistole; AVA=area valvular adrtica;

AVAi=érea valvular indexada; AV Aiproj=area valvular projetada indexada; AV Aproj=érea valvular projetada; BNP=brain natriuretic peptide,

CAS=compliance arterial sistémica; DCAA=deformagdo circunferencial da aorta ascendente; DLG=deformacao longitudinal global; EA=

estenose aortica; EA-pLFLG=estenose aortica paradoxal; FA=fibrilhagdo auricular; FC=frequéncia cardiaca; FEVE=fracdo de ejecdo do

ventriculo esquerdo; GM=gradiente médio transvalvular; IPE=indice de perda de energia; LFLG= baixo fluxo, baixo gradiente; NYHA= New

York heart association, RVP=resisténcia vascular periférica; Ps=pressao diastolica arterial; Py=pressdo sistolica arterial; RV=relacdo de

velocidade; SC= superficie corporal; SVAC=substituicao valvular aortica cirtirgica; SVAP=substitui¢do valvular adrtica percutanea; TA=tensao

arterial; TSVE=trato de saida do VE; VE=ventriculo esquerdo; VSI=volume sistélico indexado; Zya=impedancia valvuloarterial.
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