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Resumo

Introdugdo: Um grande desafio da estenose adrtica (EAo) é a diferenciagdo entre a EAo
grave “verdadeira” e a pseudo-estenose em doentes com baixo fluxo e baixo gradiente.
Varios critérios foram propostos para diferenciar estes dois subgrupos, no entanto as
alteragdes no gradiente médio (GM) e na drea valvular durante o ecocardiograma
de stress com dobutamina (ESD) dependem da magnitude do aumento de fluxo. Para
ultrapassar esta limitagdo, foi proposto estimar drea da valvula adrtica (AVA) para um fluxo
transvalvular normalizado.

Objetivo: Avaliar a acuracia e validade da utilizagao da area valvular adrtica projetada
(AVAproj) como ferramenta para diferenciar entre EAo grave “verdadeira” e pseudo-
estenose durante o ESD.

Metodologia: Foi realizada uma pesquisa de literatura usando as seguintes palavras-
chave, assim como associacdes entre elas: projected aortic valve area, aortic stenosis, flow
rate, stress echocardiography, dobutamine stress echocardiography, low-gradient severe
aortic stenosis, stroke volume index, transvalvular flow rate, low flow-low gradient aortic
stenosis, procurando todos os estudos randomizados e ndo randomizados sobre o uso da
AVApro).

Resultados: A pesquisa resultou na selecdo de 4 estudos observacionais publicados entre
2006 e 2018 com um total de 429 doentes com EAo grave ou pseudo-grave. Foi notada
uma grande variabilidade metodolégica e estatistica dos estudos pelo que nado foi possivel
fazer uma meta-andlise dos dados. Apesar da grande heterogeneidade, o global dos dados
sugere que a AVA,oj apresenta os melhores valores de sensibilidade, especificidade e
percentagem correta de classificagdo, permitindo reclassificar em média 9 em cada 10
doentes.

Conclusao: O calculo da AVA,; podera ajudar na reclassificagdo e tomada de decisao

clinica nos doentes com gravidade da EAo dubia.

Palavras-chave: estenose adrtica, baixo fluxo-baixo gradiente, ecocardiografia de stress

com dobutamina, drea valvular adrtica, area valvular adrtica projetada
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Abstract

Introduction: A major challenge in aortic stenosis (AS) is the differentiation between “true”
severe AS and pseudo-stenosis in patients with low flow and low gradient. Different criteria
have been proposed to differentiate between these two subgroups, however the changes
in mean gradient and valvular area during dobutamine stress echocardiography (DSE)
depend on the magnitude of the increase in flow. To overcome this limitation, it has been
proposed to estimate aortic valve area (AVA) for normalized transvalvular flow.

Objective: To evaluate the accuracy and validity of using the projected aortic valve area
(AVA,roj) as a tool to differentiate between “true” severe AS and pseudo-stenosis during
DSE.

Methods: A literature search was carried out using the following keywords, as well as

” “

associations between them: “projected aortic valve area”, “aortic stenosis”, “flow rate”,

7 4 7 4

“stress echocardiography”, “dobutamine stress echocardiography”, “low-gradient severe
aortic stenosis”, “stroke volume index”, “transvalvular flow rate”, “low flow-low gradient
aortic stenosis”, looking for all randomized and non-randomized studies on the use of
AVAproj.

Results: The search resulted in the selection of 4 observational studies published between
2006 and 2018 with a total of 429 patients with severe or pseudo-severe AS. There was
great methodological and statistical variability in the studies, so it was not possible to carry
out a meta-analysis of the data. Despite the great heterogeneity, the overall data suggests
that the AVAproj has the best values for sensitivity, specificity and percentage of correct
classification, allowing an average of 9 out of 10 patients to be reclassified.

Conclusion: The calculation of the AVApj could help with reclassification and clinical

decision-making in patients with dubious AS severity.

Keywords: aortic stenosis, low flow-low gradient, dobutamine stress echocardiography,

aortic valve area, projected aortic valve area
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Lista de siglas

%CC - percentagem correta de classificagdao
ASC - area de superficie corporal

AVA - area valvular adrtica

AVA,j- area valvular adrtica projetada
BF-BG - baixo fluxo-baixo gradiente

CABG - cirurgia cardiaca de bypass

DC - doenga coronaria

DPOC - doenga pulmonar obstrutiva crénica

EAo - estenose aortica

ESD - ecocardiograma de stress com dobutamina

ETE - ecocardiograma transesofagico

FE - fracdo de ejecao

FN-BG - fluxo normal-baixo gradiente

GM - gradiente médio

RMC - ressonancia magnética cardiaca

TC - tomografia computorizada

TSVE - trato de saida do ventriculo esquerdo
VE - ventriculo esquerdo

VSi - volume sistolico indexado

Q — taxa de fluxo transvalvular

Zva - impedancia valvulo-arterial
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Introducao

A EAo é a doenga valvular primaria mais comum, com um grande impacto na morbilidade
e mortalidade cardiovascular. A ecocardiografia tem sido uma ferramenta fundamental
para o diagnostico e avaliagao da EAo, sendo o método de avaliagdao ndo-invasivo de
primeira linha (Kwon & Gopal, 2019).

A decisdo terapéutica é baseada essencialmente na avaliagao ecocardiografica, portanto é
essencial que sejam adotados métodos de forma a manter e melhorar a acurdcia e
consisténcia na avaliagao da gravidade da EAo. No entanto, devido a diversas condigdes
hemodinamicas, nem sempre os critérios sdo consistentes de forma a caraterizar com
exatiddo a gravidade da estenose valvular adrtica (Sharma et al., 2023).

Um grande desafio clinico é a diferenciagdo entre a EAo grave “verdadeira” e a pseudo-
estenose em doentes com baixo fluxo e consequentemente baixo gradiente transvalvular
(Dahou & Pibarot, 2015).

A ESD tem-se mostrado util para distinguir estes dois subgrupos. Esta distingao é essencial
uma vez que pacientes com EAo grave “verdadeira” geralmente beneficiardo de
substituicao da valvula adrtica, enquanto aqueles com pseudo-estenose provavelmente
ndo (Manzo et al., 2023).

Varios critérios foram propostos na literatura para diferenciar estes dois subgrupos, no
entanto, as alteragdes no gradiente e na area efetiva do orificio durante o ESD dependem
em grande parte da magnitude do aumento de fluxo alcangado durante o exame, que pode
variar consideravelmente de um paciente para outro. Para ultrapassar esta limitagao, foi
proposta uma metodologia alternativa para estimar a AVA com base na sua proje¢ao para
um fluxo transvalvular normalizado, como novo parametro de avaliacdo, de forma a
fornecer informagdo adicional para distinguir estes dois subgrupos (Blais et al., 2006).
Nesse sentido, este trabalho procura averiguar a acuracia do calculo da AVAg; em
pacientes com EAo de baixo fluxo-baixo gradiente (BF-BG). Uma vez que a avaliacdo da
gravidade da estenose neste grupo de pacientes é um grande desafio pela discrepancia que
existe entre os critérios avaliados (devido ao baixo fluxo causado por diversos fatores), é

necessario uma avaliagao mais profunda e detalhada. Logo, é fundamental utilizar outros



métodos e cdlculos que possam contribuir para uma avaliagdo mais precisa de forma a

orientar adequadamente a decisdao terapéutica.



Parte | - Enquadramento Teorico

1. Definicdo e Fisiopatologia

A EAo pode ser definida como uma reducdo na amplitude de abertura da vdlvula adrtica,
devido principalmente a uma combinacdo entre progressiva fibrose e calcificagdo, com
consequente aumento da rigidez valvular, redugdao gradual da area valvular e aumento
concomitante da pds-carga ventricular. A fase inicial da EAo é denominada como esclerose
valvular adrtica, caracterizando-se por fibrose e alguma possivel calcificagdo mas sem
condicionar obstrucdo significativa ao fluxo de saida do ventriculo esquerdo (VE) (Sverdlov
et al., 2011).

A EAo é uma doenca substancialmente heterogénea, com duas causas muito comuns, a
degenerativa em valvulas de morfologia normal (tricispide) e outra associada a bicuspidia
congénita. No entanto, existem ainda outras causas mais raras de EAo (figura 1), como a
doenga reumadtica e a valvula de cuspide Unica (congénita) (Baumgartner, Hung, et al.,
2017; Sverdlov et al., 2011).

A EAo degenerativa calcificada é um processo caracterizado pela rutura do endotélio
valvular aértico com disfuncdo endotelial, acumulacdo de lipidos e infiltracao de linfocitos
e macréfagos que libertam moléculas pro-inflamatdrias; estes recrutam fibroblastos e
ativam os osteoblastos, dando origem a fibrose valvular, espessamento progressivo e que
gradualmente evolui para calcificagdao valvular grave. Com isto, a calcificagdao valvular
condiciona restricdo da mobilidade das cuspides, reducdo da area valvular e obstrucdo de

fluxo (Kwon & Gopal, 2019; Manzo et al., 2023; Sverdlov et al., 2011).
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Normal Rheumatic Calcific Bicuspid

Figura 1 — Etiologia da estenose adrtica: morfologia da estenose adrtica reumatica, calcificada e
bicuspide (adaptado de C. Otto, Principles of Echocardiography, 2007)

1.1 Fisiopatologia da estenose adrtica com baixo gradiente

Um grande desafio na avaliacdo da EAo é sobretudo quando ndo existem condicdes
normais de fluxo, que por sua vez geram baixo gradiente e discrepancia entre os critérios
de classificacdo da estenose. Os fatores que normalmente condicionam baixo gradiente
sdo a presenca de baixo fluxo, area de superficie corporal reduzida e reducdo da
compliance arterial e hipertensdo (Kwon & Gopal, 2019).

A presenca de baixo fluxo é uma das causas mais frequentes de EAo de baixo gradiente. O
GM e a velocidade maxima da vdlvula adrtica sdo altamente dependentes da magnitude
do fluxo transvalvular. Uma pequena diminuicdo do volume sistélico e por consequéncia,
do fluxo transvalvular, pode resultar numa diminuicdo importante do gradiente
transvalvular, um padrdo conhecido como "pseudo-normaliza¢do" do gradiente (M.-A.
Clavel et al., 2017).

Por outro lado, embora a AVA seja muito menos dependente do fluxo do que o gradiente,
uma diminuicdo no fluxo transvalvular esta associada a uma reducdo das forcas aplicadas
as cuspides valvulares, a uma diminuicdo da abertura valvular e da AVA, sendo este padrao
conhecido como "pseudo-estenose" (Baumgartner, Falk, et al., 2017; M.-A. Clavel et al.,

2017; Kwon & Gopal, 2019).
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Assim, na presenga de baixo fluxo, o gradiente e a velocidade mdaxima adrticos podem
subestimar a gravidade da estenose, enquanto a AVA pode sobrestimar a gravidade da
estenose.

Considera-se como baixo fluxo um volume sistdlico indexado (VSi) < 35 mL/m?. Um padrdo
de baixo fluxo pode estar relacionado com fragdo de ejecdo (FE) diminuida, uma condicdo
denominada como EAo de baixo fluxo "cldssica". No entanto, um padrdo de baixo fluxo
também pode estar presente em pacientes com FE preservada, uma condi¢cao denominada
como EAo de baixo fluxo "paradoxal". Este padrao de baixo fluxo é predominantemente
resultado de uma remodelagdao concéntrica pronunciada do VE com disfungdo diastodlica
avangada, compromisso do enchimento e fungao sistélica longitudinal reduzida. Outros
fatores que podem contribuir para reduzir o fluxo de saida do VE num contexto de FE
preservada sdo, por exemplo, fibrilhacdo auricular, regurgitacdo ou estenose mitral
significativas, disfungao ventricular direita, regurgitagao tricuspide e pericardite constritiva
(Baumgartner, Hung, et al., 2017; M.-A. Clavel et al., 2017; Kwon & Gopal, 2019).

A darea de superficie corporal (ASC) é o principal fator fisiolégico que determina a
magnitude do volume sistélico e do débito cardiaco num individuo normal. Uma dimensao
corporal reduzida esta associada a uma menor taxa de fluxo transvalvular, podendo
condicionar uma discordancia entre uma AVA reduzida e um padrao de baixo gradiente.
De facto, uma AVA reduzida num doente de baixa estatura pode corresponder a uma EAo
moderada e estar associado a um gradiente baixo. Em pacientes de baixa estatura,
recomenda-se, portanto, o calculo da AVA indexada, sendo que um valor > 0,6 cm?/m?
exclui a presenca de estenose grave. A indexacdo da AVA a ASC pode, no entanto,
sobrestimar a gravidade da estenose em individuos obesos e nesse sentido podem ser
consideradas duas abordagens para ultrapassar esta limitagdo: 1) usar um valor cut-off
mais baixo da AVA indexada (< 0,5 cm?/m?) para definir EAo grave em pacientes com um
indice de massa corporal de > 30 kg/m?; 2) usar outros tipos de indexacdo, como a AVA
indexada a altura (< 0,45 cm?/m) (M.-A. Clavel et al., 2017).

Outro fator que também pode condicionar baixo fluxo é a compliance arterial. A grande
maioria dos pacientes com EAo calcificada tem a compliance arterial reduzida e
hipertensdo arterial sistélica. Isso pode aumentar ainda mais a pds-carga do VE (ja
aumentada por causa da estenose) e levar a uma diminuicdo do fluxo de saida do VE,

contribuindo assim para o desenvolvimento de um padrdo de EAo de baixo gradiente. A
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pds-carga total do VE resultante da adigao das cargas valvular e arterial pode ser estimada
pela impedancia valvulo-arterial (Zva), que é calculada dividindo a soma do gradiente
médio e da pressao arterial sistolica pelo VSi. Tipicamente, os doentes com EAo BF-BG tém
uma Zva anormalmente elevada (> 4,5 mmHg/ml-m); caso contrario, o padrdo de baixo
fluxo ndo esta provavelmente relacionado com o excesso de pds-carga, mas sim com uma
cardiomiopatia intrinseca, como por exemplo, doenga isquémica (M.-A. Clavel et al., 2017).
Além disso, a reducdo da compliance arterial leva a uma reflexdao mais rapida da onda
arterial a partir da periferia. O reflexo precoce da onda arterial no final da sistole pode
amortecer os gradientes transvalvulares, independentemente do fluxo transvalvular. Esta
condicdo pode, pelo menos em parte, explicar uma AVA reduzida e a ligeira discordancia
de gradiente observada em pacientes com EAo de fluxo normal e baixo gradiente (FN-BG).
Em pacientes com EAo de baixo gradiente e hipertensdao sistdlica concomitante,
recomenda-se a reavaliacdo dos parametros ecocardiograficos, bem como a
sintomatologia, apds a normalizacdo da pressdo arterial (Baumgartner, Hung, et al., 2017,

M.-A. Clavel et al., 2017).
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2. Prevaléncia e incidéncia

A EAo0 é a doenga valvular cardiaca mais frequente em todo o mundo, com uma prevaléncia
crescente devido ao envelhecimento populacional. A incidéncia da EAo grave varia entre
4% e 7% ao ano em individuos com mais de 65 anos. Ja a prevaléncia em idades 275 anos
foi estimada em 12,4% e devera triplicar até 2050, em consequéncia do envelhecimento

da populacdo (Bing et al., 2019).

A ecocardiografia é o principal método de diagndstico para identificar esta condigao. O
progresso na ecocardiografia tem aumentado a precisao e sensibilidade do diagndstico de
EAo, bem como da detecdo de alteragdes estruturais cardiacas associadas, que sdo
relevantes para o prognostico (M.-A. Clavel et al., 2017; Kwon & Gopal, 2019; Manzo et al.,

2023).

A degeneracdo valvular com calcificacdo é a causa mais frequente de estenose da valvula
aodrtica, com uma prevaléncia estimada de 0,4% na populacdo geral e de 1,7% em pessoas

com mais de 65 anos em paises desenvolvidos (Manzo et al., 2023).

Quando sintomatica, a EAo esta associada a uma morbilidade e mortalidade significativas.
Embora a sua prevaléncia esteja a aumentar com o envelhecimento da populagao,
atualmente ndo existe tratamento farmacoldgico eficaz para atrasar a sua progressao. A
substituigao da valvula adrtica é o Unico tratamento comprovadamente capaz de melhorar
a sobrevivéncia e aliviar os sintomas. Assim, no tratamento de pacientes com EAo, é crucial
diagnosticar com precisdo a gravidade da doenca e determinar o momento ideal para a
intervengdo cirurgica. Segundo as diretrizes da European Society of Cardiology (ESC), a
substituigao valvular adrtica é recomendada com indicagao de classe | para pacientes
sintomaticos com: (1) EAo grave, com GM > 40 mmHg, velocidade maxima > 4,0 m/s e AVA
<1,0 cm? ou £ 0,6 cm?/m?; (2) EAo grave de baixo fluxo (VSi < 35 mL/m?), baixo gradiente
(< 40 mmHg) com FE reduzida (< 50%), e evidéncia de reserva de fluxo (contratil) (Kwon &

Gopal, 2019; Manzo et al., 2023; Vahanian et al., 2022a).

O desenvolvimento de EAo sintomatica grave em idosos representa um crescente dilema
médico e econdmico de saude. A EAo grave raramente permanece assintomatica durante
um longo periodo de tempo. Quando os sintomas aparecem, normalmente apresentam

uma triade sintomatica tipica, segundo Braunwald: dispneia ou cansago, angina e sincope,
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resultando em ma qualidade de vida, aumento das taxas de hospitalizagao e aumento das

taxas de mortalidade (Kwon & Gopal, 2019).
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3. Avaliacdo anatdmica

A avaliagdo anatdmica da valvula adrtica por ecocardiografia baseia-se essencialmente em
imagens 2D nas janelas paraesternal (eixo-longo e eixo-curto) e apical (5 e 3 camaras), de
forma a identificar o niumero de cuspides, avaliar a sua mobilidade, espessamento e
possivel calcificacdo (Baumgartner, Hung, et al., 2017).

A bicuspidia adrtica é maioritariamente resultado da fusao entre as cuspides coronarias
esquerda e direita, resultando numa cuspide anterior maior e uma posterior menor (80%
dos casos). A fusdo entre as cuspides direita e ndo-corondria é menos comum (20%) e
resulta em duas cuspides esquerda e direita. A fusdo entre as cuspides esquerda e nao-
coronaria e valvulas com duas cuspides (valvula bicuspide “verdadeira”) sdo raras. O
diagndstico é mais fidedigno quando as duas cuspides sdo vistas em sistole com apenas
duas comissuras enquadrando um orificio sistélico eliptico. As imagens diastdlicas podem
imitar trés cuspides quando um rafe esta presente. As visualizagdes em eixo longo podem
mostrar uma linha de encerramento assimétrica, clpula sistélica ou prolapso diastélico de
uma ou ambas as cuspides, no entanto estes achados sao menos especificos do que as
imagens em sistole em eixo curto. Em criangas, adolescentes e adultos jovens, uma valvula
bicuspide pode apresentar estenose sem calcificagdo extensa. No entanto, na maioria dos
adultos, a estenose de uma valvula adrtica bicispide normalmente resulta de alteracdes
por calcificagdo concomitante, que muitas vezes confundem o numero de cuspides,
dificultando a determinacdo entre vdlvula bicluspide versus tricuspide. A geometria e a
dilatacdo da raiz da aorta e da aorta ascendente podem fornecer indicios indiretos de que
uma valvula bicuspide pode estar presente (Baumgartner, Hung, et al., 2017).

A calcificagdo numa vadlvula tricuspide é mais proeminente no centro e na base das
cuspides, poupando a regido comissural, enquanto que a calcificagdo de uma valvula
bicuspide é mais assimétrica. A severidade da calcificagao valvular pode ser caracterizada
de forma semi-quantitativa em ligeira (alguns focos de calcio, traduzindo-se em pequenas
areas hiperecogénicas), moderada (multiplos focos de calcio, traduzindo-se em areas
maiores de hiperecogenecidade densa) e severa (espessamento e calcificacdo acentuados
com sombra acustica proeminente). O grau de calcificacdo é um preditor do resultado
clinico, incluindo insuficiéncia cardiaca, necessidade de substituicdo da valvula adrtica e

morte (Baumgartner, Hung, et al., 2017).
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A EAo de origem reumatica é caracterizada por fusdo comissural, com aumento do
espessamento e calcificacdo mais proeminente dos bordos das cuspides. A doenca
reumatica afeta quase sempre a valvula mitral também, portanto a doenga adrtica
reumatica pode ser acompanhada por alteragdes reumadticas na valvula mitral

(Baumgartner, Hung, et al., 2017).
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4. Avaliacdo funcional

A avaliagdo hemodinamica da EAo tem uma importante implicagdo progndstica. Em
condi¢des normais, isto é, de fluxo normal, a EAo grave é definida como velocidade maxima
adrtica > 4,0 m/s, GM > 40 mmHg, AVA < 1,0 cm? e AVA indexada < 0,6 cm?/m?. No entanto,
até cerca de 40% dos pacientes com EAo apresentam discordancia nos parametros
ecocardiograficos, sendo o mais comum, a presenca de AVA reduzida (< 1,0 cm?) sugestivo
de estenose grave mas com gradiente baixo (<40 mmHg), sugestivo de estenose ndo-grave.
Este padrdo discordante levanta desafios e incertezas quanto a gravidade real da doenga
valvular adrtica e consequentemente quanto a tomada de decisdo terapéutica apropriada
(Baumgartner, Hung, et al., 2017; M.-A. Clavel et al., 2017; Manzo et al., 2023).

Diversos estudos demonstraram que a EAo grave (baseada em AVA < 1,0 cm?) com baixo
gradiente (< 40 mmHg) é prevalente devido a um padrdo de baixo fluxo, tanto no contexto
de FE reduzida como preservada. Assim, as classificagdes hemodinamicas da EAo com AVA
< 1,0 cm? foram expandidas para incluir o estado de fluxo transvalvular e os gradientes de

pressdo (Manzo et al., 2023).

4.1 Classificacdo hemodinamica da estenose adrtica

A EAo pode ser definida em quatro categorias: EAo de gradiente elevado, BF-BG com FE
reduzida, BF-BG com FE preservada e FN-BG com FE preservada (Baumgartner, Hung, et
al., 2017).

Entre estes, os subgrupos de EAo de baixo gradiente sdo os mais desafiadores,
particularmente para diferenciar entre estenose verdadeiramente grave (onde a
substituicdo da valvula adrtica é necessdria) e estenose pseudo-grave (onde o tratamento
conservador é recomendado) (Baumgartner, Hung, et al., 2017; Kwon & Gopal, 2019).
Nestes subgrupos, estudos diagndsticos adicionais como a ESD e/ou a tomografia
computorizada cardiaca, bem como outros parametros de avaliagdo, como a AVAgr; e/ou
a Zva podem ser Uteis para diferenciar a gravidade da estenose (Baumgartner, Hung, et al.,
2017; M.-A. Clavel et al., 2017).

Considerando que o VSi normal deve ser superior ou igual a 35 mL/m?, define-se baixo fluxo

quando VSi < 35 mL/m?. Considera-se baixo gradiente quando o GM é inferior a 40 mmHg.
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EAo BF-BG com FE reduzida esta presente quando o gradiente é baixo, o fluxo é baixo e a
FE é reduzida (< 50%). A EAo BF-BG com FE preservada estd presente quando o gradiente
é baixo, o fluxo é baixo, mas a FE é normal (> 50%) (Baumgartner, Hung, et al., 2017; Kwon

& Gopal, 2019).

4.1.1 Estenose adrtica de gradiente elevado

A EAo grave com gradiente elevado é classificada como velocidade maxima = 4,0 m/s, GM
> 40 mmHg e AVA < 1,0 cm?, independentemente se a FE é normal ou reduzida, e tem um
mau progndstico (Baumgartner, Falk, et al., 2017).

A prevaléncia deste padrao de estenose é de até 70% de todos os grupos de EAo. Estes
pacientes tendem a ter estenose valvular mais grave, sugerindo uma exposi¢gao mais
prolongada ao processo progressivo da doenga. Em comparagdao com o grupo FN-BG, ha
preservacao da funcdo longitudinal do VE. No entanto, estes doentes apresentam menor

sobrevida livre de eventos cardiacos (Kwon & Gopal, 2019).

4.1.2 Estenose adrtica de baixo gradiente

Os trés tipos de EAo grave de baixo gradiente foram descritos com base na FE e no padrao
de fluxo. A EAo BF-BG com FE reduzida ocorre quando ha disfungao sistdlica do VE com
volume sistoélico reduzido no contexto de estenose grave, o que resulta em diminuigao da
velocidade e do gradiente transvalvular. Se a FE for normal, o VSi ajuda a determinar se a
estenose é de BF-BG se o VSi for baixo, ou se é de FN-BG se o VSi for normal (Kwon & Gopal,

2019).

a. Estenose adrtica de baixo fluxo-baixo gradiente com fracdo de ejecao reduzida

Este subtipo de estenose valvular adrtica, também conhecido como low flow-low gradient
“classico”, é definido como AVA < 1,0 cm?, GM < 40 mmHg, SVi < 35 mL/m? e FE < 50%. A
EAo BF-BG com FE reduzida representa cerca de 5-10% da populacdo com EAo e tem o pior

progndstico entre todas as categorias (Baumgartner, Hung, et al., 2017).

19



O padrao de baixo fluxo estd geralmente associado a disfuncao sistélica do VE, seja por
sobrecarga de pressdo devido a estenose grave subjacente ou a cardiomiopatia de outra
etiologia, sendo a mais frequente a cardiomiopatia isquémica (Baumgartner, Hung, et al.,
2017; M.-A. Clavel et al., 2017; Kwon & Gopal, 2019).

Para diferenciar a estenose verdadeiramente grave da pseudo-grave, o ESD de baixa dose
é o estudo inicial recomendado para determinar se hd reserva de fluxo normal (um
aumento no volume sistélico > 20%) ou reserva de fluxo diminuida. Pacientes com reserva
de fluxo normal podem ter EAo verdadeiramente grave se 0 GM >40 mmHg e a AVA< 1,0
cm? em qualquer estadio do ESD, ou estenose pseudo-grave se 0 GM < 40 mmHg e AVA >
1,0 cm? (M.-A. Clavel et al., 2017; Kwon & Gopal, 2019).

Nos pacientes em que o aumento do volume sistélico durante o ESD é < 20%, mas > 15% e
o GM é < 40 mmHg, o diagndstico definitivo da gravidade da EAo pode permanecer
questionavel. Neste caso, o calculo da AVAy; utilizando um fluxo normalizado pode ser
benéfico, onde um valor de AVAgro; < 1,0 cm? é sugestivo de EAo verdadeiramente grave.
No entanto, se o aumento do volume sistélico for < 15%, permanece a duvida diagndstica

guanto a gravidade da EAo pelo ESD (M.-A. Clavel et al., 2017; Kwon & Gopal, 2019).

b. Estenose adrtica de baixo fluxo-baixo gradiente com fracdo de ejecdo preservada

A EAo BF-BG com FE preservada, também descrita como estenose low flow-low gradient
“paradoxal”, é definida como AVA < 1,0 cm?, AVA indexada < 0,6 cm?/m?, GM < 40 mmHg,
VSi < 35 mL/m? e FE > 50%. Este padr3o de estenose tem gerado muita controvérsia entre
os investigadores. Estudos tém relatado que o estado de baixo fluxo estd presente em cerca
de 30% dos pacientes com EAo com FE normal. Este subgrupo de EAo representa cerca de
15-35% dos pacientes sintomaticos e 5-10% dos assintomaticos. As caracteristicas cldssicas
descritas neste subtipo de estenose sdo o tamanho reduzido da cavidade do VE com
hipertrofia concéntrica acentuada, fibrose miocardica, fisiologia restritiva, reducdo da
fungdo sistdlica longitudinal do VE e aumento da pds-carga global do VE, resultando em
reducdo do VSi e pior progndstico (Kwon & Gopal, 2019).

Outros fatores associados a este padrdo incluem o sexo feminino, idade avancada,

hipertensdo arterial sistémica e/ou pulmonar, fibrilhagdo auricular, regurgitacdo ou
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estenose mitral significativas e disfun¢do ventricular direita (Baumgartner, Hung, et al.,
2017; M.-A. Clavel et al., 2017; Kwon & Gopal, 2019).

Na avaliagdo deste padrdo de estenose é essencial excluir, em primeiro lugar, potenciais
erros técnicos que possam afetar as medi¢des do gradiente, do volume sistdlico e da AVA.
De seguida, deve ser realizada uma abordagem integrada que avalie os diferentes critérios
gue suportam a EAo grave. Estes parametros incluem caracteristicas clinicas como o exame
fisico sugestivo de estenose grave, sintomas do paciente e a presencga de hipertensao.
Devem ser consideradas as potenciais etiologias do estado de baixo fluxo. Uma avaliagao
qualitativa de imagem, como a presenca de hipertrofia ventricular esquerda, também deve
ser avaliada (Kwon & Gopal, 2019).

Uma vez confirmada a presenca de EAo BF-BG com FE preservada, a quantificagao da
calcificagdo da valvula adrtica através da tomografia computorizada (TC) pode ser util na
diferenciacdo entre estenose verdadeiramente grave e pseudo-grave. No entanto, um
estudo revelou que o ESD de baixa dose e o calculo da AVA,,; também podem ser Uteis na

confirmagdo do diagndstico neste padrdo de estenose (M.-A. Clavel et al., 2013).

c. Estenose adrtica de fluxo normal-baixo gradiente

Este padrdo de estenose é definido como AVA < 1,0 cm?, AVA indexada < 0,6 cm?/m?, GM
< 40 mmHg, e FE > 50% com VSi > 35 mL/m?2. A EAo FN-BG esta presente em cerca de um
terco dos pacientes com estenose valvular adrtica, e alguns estudos sugeriram que este
padrdo de estenose pode ser devido a reducdo acentuada do gradiente trans-adrtico
devido a hipertensao sistémica e a diminuigao da complacéncia adrtica. Pacientes com EAo
FN-BG sao relatados como tendo doenga menos grave do que as outras categorias com
funcdo longitudinal do VE preservada. Em termos de diagndstico, erros técnicos de
medigdo precisam ser excluidos, e o score de calcio da valvula adrtica através da TC pode
ser benéfico para determinar melhor a gravidade da estenose. De acordo com as
recomendacdes de 2017 da European Association of Cardiovascular Imaging e da American
Society of Echocardiography, este padrdao é considerado como sendo devido a erros de
medicdo ou consequéncia de valores cut-off inconsistentes para velocidade/gradiente
transvalvular e AVA. Alguns estudos tém apoiado este pensamento, uma vez que 0s

pacientes deste subgrupo demonstraram o mesmo progndstico que os pacientes com
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estenose moderada. Nesse sentido, ndo existem recomendagdes especificas para este
subgrupo nas linhas de orientacdo atuais, devendo a substituicdo valvular ser considerada
apenas em doentes sintomaticos com estenose grave confirmada (Baumgartner, Hung, et

al., 2017; Kwon & Gopal, 2019).
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5. Métodos de diagnostico e valorizacdo

5.1 Ecocardiograma transtoracico

A ecocardiografia é a principal ferramenta diagndstica que confirma a presenga de EAo0,
avalia o grau de calcificagao valvular, a fungao do VE e a espessura das paredes, assim como
deteta a presenca de outras doencas valvulares ou do miocdrdio associadas e proporciona
outras informacdes progndsticas. O estudo doppler espectral é a técnica eleita para avaliar
a gravidade da EAo através do estudo hemodindamico (Baumgartner, Falk, et al., 2017).

Embora a area valvular represente, do ponto de vista tedrico, a medida ideal para avaliar a
gravidade da estenose, apresenta limitagdes técnicas na pratica clinica. Portanto, a tomada
de decisdo clinica, deve ser sempre considerada em conjunto com: o VSi, o GM (a medida
mais robusta), a velocidade maxima, a AVA, o diferencial entre a velocidade pré-estenose
(no trato de saida do VE) e a velocidade no ponto de estenose, a funcdo ventricular
esquerda, a espessura das paredes, o grau de calcificacdo valvular, a pressao arterial e o

estado funcional (Baumgartner, Falk, et al., 2017).

5.2 Ecocardiograma transesofdagico

O ecocardiograma transesofagico (ETE) fornece informagao adicional sobretudo sobre a
caracterizagao essencialmente morfoldgica da valvula adrtica mas também ajuda a avaliar
outras alteragdes valvulares concomitantes, como por exemplo da valvula mitral. Além
disso, em alguns casos pode proporcionar um melhor estudo hemodinamico, sendo
possivel obter melhor alinhamento doppler com a vdlvula e assim obter o gradiente
transvalvular com melhor acuracia, embora seja pouco frequente esta otimizacdao do
alinhamento doppler através do ETE (Baumgartner, Falk, et al., 2017).

No entanto, este estudo ganha maior importancia na avaliagdo antes e depois de
procedimentos como a substitui¢ao valvular percutanea ou por cirurgia. O ETE 3D pode ser
usado para determinar as dimensdes do anel adértico, mas permanece mais dependente do

operador e da qualidade da imagem do que a TC. Contudo, o ETE é uma ferramenta

23



importante para a monitorizagdo do procedimento e avaliagdo dos resultados,

principalmente se ocorrerem complica¢gdes (Baumgartner, Falk, et al., 2017).

5.3 Ecocardiograma de esforco com exercicio

O ecocardiograma de esforco com exercicio é recomendado em pacientes fisicamente
ativos para desmascarar sintomas e para estratificagdo de risco em pacientes
assintomadticos com EAo grave. Este estudo pode também providenciar informacao
progndstica em casos de EAo grave assintomatica através do aumento do GM e alteragdes
na funcdo sistdlica do VE durante o exercicio (Baumgartner, Falk, et al., 2017).

No entanto, o ecocardiograma de esforco com exercicio esta contra-indicado em pacientes
sintomaticos. Este € um exame seguro em pacientes assintomaticos, desde que seja
realizado sob a supervisdo de um médico e técnico experientes, controlando sempre a
ocorréncia de sintomas, alteragdes na pressao arterial ou alteragdes no eletrocardiograma

e/ou a combinagdo destes (Camm et al., 2018).

5.4 Ecocardiograma de stress com dobutamina (baixa dose)

Em doentes com EAo BF-BG cléssica, é dificil diferenciar entre a estenose verdadeiramente
grave, que geralmente requer cirurgia e a estenose pseudo-grave, na qual existe uma
abertura incompleta da valvula que é apenas moderada ou ligeiramente estenética (Manzo
et al., 2023).

O ESD em baixa dose (até 20 mg/kg/min) é util para distinguir a estenose verdadeiramente
grave da pseudo-grave em doentes com FE reduzida (Baumgartner, Hung, et al., 2017;
Manzo et al., 2023).

A principal limitagdo deste teste é o fato da resposta do fluxo a dobutamina e, por
conseguinte, a magnitude do fluxo transvalvular no pico de stress, variar muito de um
doente para outro. A maioria dos doentes normaliza ou mesmo sobre-normaliza a sua taxa
de fluxo e se tiverem estenose grave verdadeira, apresentarao geralmente um gradiente
elevado no pico de stress. Por outro lado, muitos pacientes exibem um aumento

significativo no fluxo com dobutamina, no entanto, ndo é suficiente para atingir a taxa de

24



fluxo normal, mantendo a discordancia entre uma AVA reduzida e baixo gradiente no final
do teste de stress com dobutamina. Nesses pacientes, seria util calcular a AVAprj para uma
guantidade de fluxo normalizado (Baumgartner, Hung, et al., 2017; Blais et al., 2006; M. A.
Clavel et al., 2010; M.-A. Clavel et al., 2013, 2017; Kwon & Gopal, 2019; Manzo et al., 2023).
Com base no comportamento entre a AVA e o fluxo, este outro parametro projeta o que
seria a AVA para uma taxa de fluxo normal, padronizada em 250 mL/s. Este parametro,
padronizado para o fluxo, demonstrou ser capaz de predizer melhor a real gravidade
hemodinamica da estenose valvular e o desfecho clinico de pacientes com EAo BF-BG
classica ou paradoxal, em comparagao com os parametros padrao do ecocardiograma de
stress. Uma AVApr; <1,0 cm? confirma a presenca de estenose grave verdadeira (Annabi et
al., 2018; Baumgartner, Hung, et al., 2017; Blais et al., 2006; M. A. Clavel et al., 2010; M.-A.
Clavel et al., 2013; Manzo et al., 2023).

Deve-se notar que muitos doentes ndo tém um aumento do volume sistdlico com a
perfusdo de dobutamina e, na verdade, podem ter uma diminuicdo do volume sistélico; no
entanto, o fluxo transvalvular ird quase sempre aumentar devido a um encurtamento do
tempo de ejecdo a custa da taquicardia. E também importante salientar que é necessario
um aumento minimo de 15% (idealmente 20%) de fluxo para obter uma estimativa fidvel
da AVAprj. Em pacientes com aumento minimo ou nulo de fluxo, o ESD permanece
inconclusivo (Baumgartner, Hung, et al., 2017; Manzo et al., 2023).

Embora a grande maioria dos pacientes com FE reduzida e baixo gradiente, tenha um
padrao de baixo fluxo em repouso, alguns podem, no entanto, ter uma taxa de fluxo
transvalvular médio normal (> 200 mL/s). Esses pacientes geralmente tém o VE dilatado
com FE moderadamente deprimida e nenhuma ou minima regurgitacdo mitral, e sao,
portanto, capazes de gerar um volume sistdlico normal. Nesses pacientes, a AVA em
repouso pode ser um bom preditor da presenca de estenose grave verdadeira, e o ESD
pode ndo ser necessario (Manzo et al., 2023).

A ecocardiografia de sobrecarga com dobutamina (doentes sintomdticos) ou a
ecocardiografia de sobrecarga com exercicio (doentes sem sintomas ou com sintomas
equivocos) podem também ser Uteis para confirmar a presenca de EAo grave em doentes
com BF-BG paradoxal ou naqueles com estenose de fluxo normal e baixo gradiente. No
entanto, uma proporgdo importante de doentes com EAo BF-BG paradoxal tem ventriculos

esquerdos de volume reduzido e hipertrofia de paredes com fisiologia restritiva, o que
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pode impedir um aumento significativo do fluxo durante o stress com dobutamina e pode
levar a efeitos secundarios (obstrucdo dindmica no TSVE, hipotensdo, etc.). Assim, a
avaliagdao da morfologia valvular por ecocardiograma transtoracico ou transesofagico e a
quantificagao da calcificagdo valvular adrtica por TC podem ser a abordagem preferencial
para corroborar a gravidade da estenose nestes doentes (Manzo et al., 2023).

Em doentes com EAo FN-BG, o volume sistélico é por definicdo, normal em repouso, pelo
gue a utilidade da ecocardiografia de esforgo é limitada nestes doentes. No entanto, alguns
destes doentes podem realmente ter um padrao de baixo fluxo com uma taxa de fluxo
transvalvular média reduzida como resultado do prolongamento do tempo de ejecdo e,
portanto, podem beneficiar do ESD. Por outro lado, alguns doentes com EAo BF-BG classica
ou paradoxal podem ter uma taxa de fluxo média normal (> 200 mL/s) apesar de uma FE
e/ou VSi reduzido, se o seu tempo de ejecdo for curto. Nesses casos, a AVA em repouso
medida em condigdes normais de fluxo provavelmente reflete a verdadeira gravidade da
estenose e o ESD ndo é necessario para confirmar a gravidade da estenose. Quando se
verifica uma acentuada restricdo na mobilidade das cuspides e a presenca de calcificacao
valvular grave na TC pode considerar-se a substituigdao valvular em pacientes sintomaticos
com estenose de FN-BG. No entanto, sdo necessdrios mais estudos para desenvolver e
validar marcadores imagiolodgicos da gravidade da EAo em doentes com estenose de baixo
gradiente, e particularmente naqueles com fluxo normal e naqueles com EAo paradoxal de

baixo fluxo (Manzo et al., 2023).

5.4.1 Protocolo do ecocardiograma de stress com dobutamina (baixa dose)

O protocolo para o ESD para avaliagdao da gravidade da EAo no contexto de disfungdao do
VE utiliza um protocolo de dose baixa, comegando com 2,5 ou 5 ug/kg/min com um
aumento incremental na perfusdo a cada 3-5 minutos até uma dose mdaxima de 10-20
ug/kg/min (Baumgartner, Hung, et al., 2017).

Este exame acarreta risco de ocorréncia de arritmias, e por isso é obrigatério o
acompanhamento médico e devem ser evitadas altas doses de dobutamina. A perfusao
deve ser interrompida assim que um resultado positivo for obtido (aumento > 20% no
volume sistdlico em relagdo ao valor basal ou um aumento da velocidade méaxima > 4,0 m/s

ou um GM > 40 mmHg, desde que a area valvular ndo exceda 1,0 cm?) ou quando a
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frequéncia cardiaca aumentar mais de 10-20 bpm em relagdo ao valor basal ou exceder
100 bpm, no pressuposto de que o efeito inotropico maximo foi alcancado. Além disso, a
administracdo de dobutamina também deve ser interrompida quando ocorrerem
sintomas, queda da pressao arterial ou arritmias significativas (Baumgartner, Hung, et al.,
2017).

Os critérios doppler calculados sdo registados em cada fase. O didametro do trato de saida
do ventriculo esquerdo (TSVE) é medido na fase basal e é usado para calcular a drea valvular
por equacao de continuidade em cada estadio. A medicdo da FE (pelo método de Simpson
biplano) em cada fase é util para avaliar a melhoria da fungao contratil do VE (Baumgartner,
Hung, et al., 2017).

O relatério do estudo ecocardiografico de stress com dobutamina deve incluir a velocidade
maxima, o GM, o volume sistdlico e a drea valvular em cada fase. A FE na dificuldade de se
medir em todos os estadios, deve ser medida pelo menos na fase basal e no pico de stress
(Baumgartner, Hung, et al., 2017).

As alteracdes no gradiente e na AVA durante o ESD dependem em grande parte da
magnitude do aumento do fluxo, que pode variar consideravelmente de um paciente para
outro. Portanto, seria ideal comparar a AVA em diferentes pacientes com uma taxa de fluxo
normal padronizada. Com esse objetivo, foi proposto um novo parametro, a AVAprj @a uma

taxa de fluxo normalizada de 250 mL/s (Blais et al., 2006; M. A. Clavel et al., 2010).

5.4.2 Cdlculo da drea valvular adrtica projetada

A classificagdo da gravidade da EAo com base na AVA e no GM no pico de stress pode ser
limitada pelo facto destes parametros ndao serem medidos com a mesma velocidade de
fluxo em todos os doentes durante as diferentes fases do protocolo de dobutamina. A taxa
de fluxo no pico de stress alcancada durante o ESD, bem como a relagdo entre AVA e fluxo,
varia consideravelmente de um paciente para outro. Para superar essa limitagao, derivou-
se o calculo da AVAgrj, OU seja, a estimativa da AVA para uma taxa de fluxo padronizada
(Blais et al., 2006).

De facto, os doentes com EAo de baixo fluxo com FE reduzida ou preservada podem nao
atingir o intervalo normal de fluxo em repouso durante a ecocardiografia de stress e,

consequentemente, o seu GM em stress maximo pode permanecer abaixo de 40 mmHg,
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apesar de a vdlvula estar gravemente estendtica, ou a AVA em stress maximo permanecer
abaixo de 1,0 cm2, apesar de a estenose ser apenas moderada. Por outro lado, a taxa de
fluxo pode exceder os valores normais de repouso, de modo que o GM em pico de stress
poder aumentar acima de 40 mmHg, apesar da presenca de uma estenose moderada.
Assim sendo, a AVApr; pode ser util para reconciliar estas discordancias e avaliar melhor a

verdadeira gravidade da estenose (M.-A. Clavel et al., 2013).

Nesse sentido, a taxa de fluxo normalizada foi estudada e selecionada como 250 mL/s, uma
vez que corresponde aproximadamente ao valor médio das taxas de fluxo observadas em
pacientes com EAo e fungdo sistolica normal. Assim sendo, pode ser calculada da seguinte

forma:

AVA._...-AVA
=AVAbasaI+ e baea) x (250'Qbasal)

pico” “basal

AVA

proj

Onde Q corresponde a taxa de fluxo e é o resultado da divisdo entre o volume sistdlico e o
tempo de ejecao do VE, AVAbasal € Quasal 530 @ AVA e Q em repouso e AVApico € Qpico S30 a
AVA e Q no pico de stress (Annabi et al., 2018; Blais et al., 2006; M. A. Clavel et al., 2010;
M.-A. Clavel et al., 2013).

Foi relatado que a AVApo; pode mitigar a importante variabilidade interindividual na
resposta do fluxo transvalvular durante o ESD e resultar numa melhor precisao diagndstica
em comparagao com os parametros tradicionais do ESD para distinguir a estenose grave
verdadeira da pseudo-estenose em pacientes com estenose de baixo fluxo, baixo gradiente
e FE reduzida (M.-A. Clavel et al., 2013).

Assim sendo, este trabalho tem por objetivo rever os trabalhos publicados que utilizaram
o calculo da AVA,roj para aferir a sua acurdcia e sensibilidade na avaliagdao da gravidade de

EAo.

5.5 Tomografia computorizada e ressonancia magnética cardiaca

A tomografia computorizada e a ressonancia magnética cardiaca (RMC) dispdem de
informagdo adicional sobre as dimensdes e geometria da raiz da aorta e da aorta

ascendente, assim como da extensao da calcificagdo. Tendo particular importancia na
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guantificacdo da calcificacdo valvular em casos de EAo BF-BG (Baumgartner, Falk, et al.,
2017).

A RMC pode ainda ser util na detegao e quantificagao de fibrose miocardica, adicionando
assim informacgdo progndstica independentemente da presenca de doenca coronaria. Esta
informacgdo é sobretudo util em doentes assintomaticos em que o momento ideal para a
substituigdao da valvula adrtica com estenose é incerto. A fibrose miocardica, avaliada pelo
realce tardio com gadolinio da parede média (ndo isquémico), é um marcador irreversivel
da lesdo do VE em situagdes de EAo. Uma vez estabelecida, progride rapidamente e esta
associada a um mau progndstico a longo prazo de uma forma dependente da dose. Nesse
sentido estd em desenvolvimento um estudo (EVOLVED trial) que tem por objetivo
determinar se a substituicdo precoce da valvula adrtica em doentes assintomaticos com
EAo grave pode melhorar o prognéstico adverso associado ao realce tardio com gadolinio
da parede média (Bing et al., 2019).

ATC é a ferramenta de imagem eleita para avaliar a anatomia e dimensdes da raiz da aorta,
o tamanho e forma do annulus da valvula adrtica, a sua distancia aos 6stios das coronarias,
a distribuicdo da calcificacdo e o nimero de cuspides da valvula. E essencial avaliar a
viabilidade das diversas vias de acesso, pois fornece informacdes sobre didmetros luminais
minimos, quantidade de placa aterosclerética, presenga de aneurismas ou trombos,
tortuosidade dos vasos e anatomia tordcica. Outro critério importante na TC é a
guantificacdo da calcificacdo valvular (score de calcio), que prediz a progressao da doenca
e eventos clinicos, tornando-se util quando combinada com a avaliagdao geométrica da area
valvular na avaliagao da gravidade da EAo em pacientes com baixo gradiente valvular e
guando o ESD permanece inconclusivo (Sharma et al., 2023; Vahanian et al., 2022).

A RMC — como técnica alternativa — é, neste contexto, inferior a TC no que diz respeito a

avaliagdo das dimensdes internas dos vasos e calcificagdes (Baumgartner, Falk, et al., 2017).
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6. Erros técnicos na avaliacao da estenose adrtica por
ecocardiograma

Quando se deteta discordancia entre os parametros apreciados para avaliagdao da
gravidade de EAo, em primeiro lugar é importante verificar a precisao das medigOes
ecocardiograficas uma vez que, erros na medicdo podem originar uma conclusao errada da

gravidade da estenose, subestimando ou sobrestimando a mesma.

6.1 Erros técnicos que subestimam a severidade da estenose adrtica

A medicdo correta da velocidade e dos gradientes no ecocardiograma, requer um
alinhamento preciso do feixe doppler continuo com a diregao do jato do fluxo adrtico. Caso
contrario, pode resultar numa subestimacdo do gradiente, numa sobrestimagdo da AVA e
consequente subestimagao da gravidade da estenose. As janelas apicais sdao geralmente as
mais usadas para medicdes da velocidade do fluxo aértico pelo doppler continuo. No
entanto, a janela apical apenas revela a velocidade maxima verdadeira em apenas 40% dos
pacientes, enquanto que através da janela paraesternal direita pode revelar a velocidade
maxima em até 50% dos pacientes. Portanto, o uso de multiplas janelas que incluam nao
apenas a janela apical, mas também as janelas paraesternal direita e supraesternal, é
essencial para obter uma medida precisa da velocidade e do gradiente (Baumgartner,

Hung, et al., 2017; M.-A. Clavel et al., 2017).

6.2 Erros técnicos que sobrestimam a severidade da estenose adrtica

O erro técnico mais comum que pode levar a um diagndstico errado é a subestimagao da
medicdo do diametro do TSVE. A AVA efetiva é determinada pelo método da equacdo de
continuidade, onde o numerador é o volume sistélico medido no TSVE e o denominador é

a integral velocidade-tempo (IVT) do fluxo transvalvular adrtico:

area TSVE x IVT TSVE
"~ IVT valvula adrtica
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Uma vez que, o diametro do TSVE é elevado ao quadrado na equacao de continuidade, um
pequeno erro nesta medicdo pode resultar num erro importante no cdlculo do volume
sistdlico e da AVA. Nesse sentido, uma subestimacdo do didmetro do TSVE pode levar a
falsa conclusdo de que o paciente tem EAo grave de baixo fluxo e baixo gradiente quando,
na verdade, o paciente tem estenose de fluxo normal e/ou estenose moderada
(Baumgartner, Hung, et al., 2017; M.-A. Clavel et al., 2017).
A dimensao do TSVE por ecocardiografia bidimensional (2D) é o didametro antero-posterior
no pico da sistole e o volume sistélico é calculado assumindo que a secc¢do transversal do
TSVE é circular. No entanto, o TSVE é uma estrutura dindmica tridimensional que muitas
vezes tem formato eliptico, em que a dimensdao antero-posterior representa o menor
diametro do eixo menor, em comparagdao com o diametro sagital geralmente maior.
Portanto, a ecocardiografia 2D pode subestimar a drea do TSVE em comparagao com
modalidades de imagem 3D, como a ecocardiografia 3D, TC ou RMC (Baumgartner, Hung,
etal., 2017; M.-A. Clavel et al., 2017).
Para ultrapassar a potencial subestimagdao do diametro do TSVE e, por conseguinte, do
volume sistolico e da AVA pela ecocardiografia 2D, foi sugerido o uso de uma abordagem
hibrida, onde a drea do TSVE é medida por TC ou ecocardiografia 3D e as velocidades do
fluxo adrtico sdo medidas pela ecocardiografia doppler. Esta abordagem hibrida é
interessante e pode ajudar a verificar a precisao das medigdes de fluxo e AVA. No entanto,
esta sujeito a erros significativos. Primeiro, foi demonstrado que a TC sobrestima a area do
TSVE em comparagdo com imagens de RMC ou medigdao anatédmica direta no momento da
cirurgia. Portanto, o uso da TC pode resultar numa sobrestimagdao da AVA efetiva. Em
segundo lugar, o valor da AVA geralmente usado para definir estenose adrtica grave (< 1,0
cm?), foi estabelecido e validado por resultados de estudos nos quais a AVA foi medida por
ecocardiografia. Este valor ndao pode ser extrapolado diretamente para os métodos
hibridos que medem sistematicamente dreas maiores da valvula adrtica em comparacao
com a ecocardiografia (M.-A. Clavel et al., 2017).
Assim sendo, de forma a otimizar a precisao das medidas do volume sistolico e da AVA por
ecocardiografia, devem considerar-se os seguintes passos:

1) Deve ser utilizada a imagem mais nitida do TSVE em paraesternal eixo-longo, que

forneca o maior didmetro do TSVE. As diretrizes da European Association of

Echocardiography/American Society of Echocardiography de 2016 sugerem a
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2)

3)

medicdo do diametro (entre os bordos internos) e da velocidade 0,5-1,0 cm abaixo
do anel adrtico.

As medidas do diametro do TSVE e do volume sistdlico devem ser corroboradas com
outros métodos. O diametro do TSVE geralmente tem relagao com a ASC e 90% dos
pacientes tém um diametro do TSVE com 2 mm de diferenga dentro do previsto

para sua ASC, de acordo com a seguinte férmula:

Diametro TSVE = (5,7 x ASC) + 12,1

Se o diametro medido for mais do que 2 mm menor ou maior do que o valor
previsto, deve-se suspeitar de um erro técnico e reavaliar a medida do TSVE pelo
ecocardiograma 2D e/ou corrobora-la, se possivel, com modalidades de imagem
3D. Deve-se notar que pacientes com valvula bicispide podem ter um diametro do
TSVE maior do que o previsto por esta férmula. Além disso, em pacientes obesos, a
formula pode sobrestimar o diametro real do TSVE (Baumgartner, Hung, et al.,
2017; M.-A. Clavel et al., 2017).

Outra abordagem para corroborar a medida do didmetro do TSVE num paciente
com EAo de baixo gradiente com uma AVA reduzida, é calcular o indice de
velocidade do doppler (ou seja, a razdo entre os integrais de velocidade-tempo do
TSVE e do fluxo adrtico). Se o indice for < 0,25, os resultados sdo consistentes com
uma AVA < 1,0 cm? e corroboram indiretamente a validade da medida do TSVE. Se
o indice for > 0,25 e, portanto, sugestivo de EAo n3do-grave, deve-se suspeitar de
erro na medida do diametro do TSVE (Baumgartner, Hung, et al., 2017; M.-A. Clavel
etal., 2017).

A equacgao de continuidade para calcular a AVA pode ser corroborada por outros
métodos, como a planimetria do orificio anatémico através de ecocardiograma 2D
ou 3D transtoracico ou transesofagico. Uma AVA < 1,0 cm? na planimetria confirma
a presenca de estenose grave; entretanto, uma AVA ligeiramente > 1,0 cm? n3o
exclui definitivamente a estenose grave, pois a area do orificio efetivo costuma ser
ligeiramente menor que a AVA anatdmica (Baumgartner, Hung, et al., 2017; M.-A.

Clavel et al., 2017).
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7. Prognostico e a sua importancia

O prognéstico da EAo grave sintomadtica é universalmente reconhecido como fraco. H3
cinquenta anos, Braunwald publicou o seu artigo de referéncia baseado em evidéncias
observacionais que ainda hoje influenciam a pratica, demonstrando a associagdo entre os
sintomas de referéncia - dor toracica, dispneia com insuficiéncia cardiaca e sincope de
esforco - e os maus resultados (Bing et al., 2019).

Em geral, a EAo BF-BG tem o pior progndstico em comparagdo com as outras categorias,
em parte porque a gravidade da estenose é frequentemente subestimada e o tratamento
cirargico é adiado. Os pacientes com EAo BF-BG com FE reduzida tém taxas de eventos
adversos e de mortalidade mais elevadas do que os doentes com EAo BF-BG com FE
preservada. O risco operatério também é elevado neste subgrupo de EAo BF-BG com FE
reduzida. No entanto, a substitui¢cdo valvular demonstrou ter um beneficio significativo na
sobrevida em comparagdao com pacientes submetidos a tratamento terapéutico em
pacientes que ndo sdo adequados para cirurgia e resultados semelhantes aos da cirurgia
para pacientes com alto risco cirurgico (Kwon & Gopal, 2019).

Quanto ao subgrupo de EAo BF-BG com FE preservada, alguns estudos demonstraram que
estes doentes tém também um dos piores progndsticos, uma vez que a gravidade da
doenga é frequentemente subestimada e por consequéncia a cirurgia é atrasada. No
entanto, este padrao demonstrou ter melhores resultados do que o padrao de EAo BF-BG
com FE reduzida, mas piores resultados do que os casos de EAo moderada, EAo com

gradiente elevado e EAo FN-BG (Kwon & Gopal, 2019).
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8. Tratamento

O tratamento da EAo passa exclusivamente pela substituicdo valvular por cirurgia ou
percutanea, tendo em consideragdo varios critérios de avaliagdo, condigdes clinicas e
averiguacdo do melhor timing para o procedimento. Nao sendo possivel realizar a
substituigdo aodrtica, o tratamento terapéutico serve apenas como melhoria de sintomas

consequentes da gravidade da estenose (Vahanian et al., 2022).

8.1 Indicagdes para intervencao (cirurgica ou percutanea)

8.1.1 Estenose adrtica sintomdtica

A EAo0 grave sintomatica tem um fraco progndstico e a intervengado precoce é fortemente
recomendada em todos os doentes. As Unicas excegdes sao aquelas em que é improvavel
gue a intervencdo melhore a qualidade de vida ou a sobrevivéncia (devido a
comorbilidades graves) ou aquelas com doengas concomitantes associadas a uma
sobrevivéncia inferior a 1 ano (por exemplo, malignidade) (Vahanian et al., 2022).

A intervengado é recomendada em pacientes sintomaticos com EAo de gradiente elevado,
independentemente da FE (Vahanian et al., 2022).

No entanto, o tratamento de pacientes com EAo de baixo gradiente é mais desafiador, uma
vez que:

a) a fungdo ventricular esquerda geralmente melhora apds a intervengdao em
pacientes com EAo BF-BG, quando a redugao da FE é predominantemente causada por
excesso de pds-carga. Por outro lado, a melhoria é incerta se a causa primaria da FE
reduzida for a cicatrizagdo devida a enfarte do miocardio ou cardiomiopatia. A intervengao
é recomendada quando a EAo grave é confirmada por ecocardiografia de stress (estenose
grave verdadeira), enquanto os doentes com estenose pseudo-grave devem receber
tratamento convencional de insuficiéncia cardiaca. A presenga ou auséncia de reserva de
fluxo (aumento do volume sistdlico > 20%) nao parece influenciar o prognéstico de doentes
submetidos a substituicdo valvular por cirurgia ou percutdnea e, embora os doentes sem
reserva de fluxo apresentem um aumento da mortalidade durante o procedimento, ambos

os modos de intervencdo melhoram a FE e os resultados clinicos. A tomada de decisado
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nestes doentes deve ter em conta as comorbilidades, o grau de calcificagao valvular, a
extensdo da doenga corondria e a viabilidade de revascularizagao.

b) os dados relativos a histéria natural da EAo BF-BG e FE preservada, bem como os
resultados apds substituicdo valvular permanecem controversos. A intervencao sé deve ser
considerada nas pessoas com sintomas e obstrucdo valvular significativa, segundo as
recomendacdes da European Society of Cardiology (ESC) e European Association for Cardio-
Thoracic Surgery (EACTS) - 2021 ESC/EACTS Guidelines for the management of valvular
heart disease.

c) o prognéstico dos doentes com EAo FN-BG e FE preservada é semelhante ao da
EAo moderada - recomenda-se a vigilancia clinica e ecocardiografica regular (Vahanian et

al., 2022).

8.1.2 Estenose adrtica assintomdtica

A intervencdo é recomendada em doentes assintomaticos com EAo grave e funcao
ventricular esquerda comprometida sem outra causa, e naqueles que sdo assintomaticos
durante as atividades normais mas desenvolvem sintomas durante o teste de esfor¢o. O
tratamento da EAo grave assintomatica é controverso e a decisdao de intervir requer uma
avaliacdo cuidadosa dos beneficios e riscos num doente individual (Vahanian et al., 2022).
Na auséncia de carateristicas prognosticas adversas, tem sido geralmente recomendado
um acompanhamento vigilante (watchful waiting) com intervengao imediata no inicio dos
sintomas. Os dados de um ensaio clinico randomizado mostraram uma reducdo
significativa no desfecho primario (morte durante ou no prazo de 30 dias apds a cirurgia ou
morte cardiovascular durante todo o periodo de acompanhamento) apds a substitui¢ao
valvular cirurgica precoce em comparagdo com o tratamento conservador (Kang et al.,
2020). No entanto, os individuos foram selecionados de acordo com os critérios de inclusao
(idade média de 64 anos, comorbilidades minimas, baixo risco operatério) e o
acompanhamento no grupo conservador foi limitado. Outros ensaios randomizados [EARLY
TAVR (NCT03042104), AVATAR (NCT02436655), EASY-AS (NCT04204915), EVOLVED
(NCT03094143)] irdo ajudar a determinar futuras recomendacées (Banovic et al., 2022;

Bing et al., 2019; Richardson et al., 2024; Vahanian et al., 2022).
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Os preditores de desenvolvimento de sintomas e de resultados adversos em doentes
assintomdticos incluem carateristicas clinicas (idade avancada, fatores de risco
aterosclerdticos), parametros ecocardiograficos (calcificacdo valvular, velocidade de pico
do jato, FE, taxa de progressdao hemodindmica, aumento do GM > 20 mmHg com o
exercicio, hipertrofia grave do VE, VSi, volume da auricula esquerda, strain longitudinal
global do VE) e niveis anormais de biomarcadores (péptidos natriuréticos, troponina e
fetuina-A). A intervengdo precoce pode ser considerada em doentes assintomdticos com
EAo grave e com um ou mais destes preditores, se o risco de procedimento for baixo. Caso
contrdrio, a estratégia de watchful waiting é mais segura e adequada (Vahanian et al.,

2022).

8.2 Terapéutica médica

Nenhuma terapéutica médica influencia a histéria natural da EAo. As estatinas (que
demonstraram efeitos favordveis em estudos pré-clinicos) ndo afetam a progressdo da
doenga e estdao em curso ensaios clinicos que visam as vias metabdlicas do calcio. Os
doentes com insuficiéncia cardiaca que ndo sdo adequados (ou estdo em espera) para
substituicdo valvular devem ser tratados medicamente de acordo com as diretrizes da ESC
para a insuficiéncia cardiaca (ESC Heart Failure Guidelines). Os IECA (inibidores da enzima
de conversdao da angiotensina) sdo seguros na EAo (desde que a pressdo arterial seja
monitorizada cuidadosamente) e podem ter efeitos benéficos no miocardio antes do inicio
dos sintomas e apds a substituicdo valvular. A hipertensao coexistente deve ser tratada
para evitar pds-carga adicional, embora a medicagdo (particularmente os vasodilatadores)

deva ser titulada para evitar hipotensdo sintomatica (Vahanian et al., 2022).
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Parte Il - Enquadramento do estudo
1. Conceptualizacdo do Estudo

No contexto de estenose valvular adrtica, um estado de baixo fluxo pode ocorrer tanto com
uma FE reduzida (baixo fluxo classico) como com uma FE preservada (baixo fluxo paradoxal)
e esta frequentemente associado a um baixo gradiente transvalvular dado que o gradiente
é altamente dependente do fluxo. Em ambos os tipos de baixo fluxo e baixo gradiente,
classico ou paradoxal, é dificil a partir do exame ecocardiografico em repouso diferenciar
uma estenose verdadeiramente grave de uma pseudo-grave. Esta distingdo é, no entanto,
fundamental uma vez que, os doentes com EAo verdadeiramente grave beneficiam
geralmente de substituicdo valvular adrtica, enquanto que os doentes com estenose
pseudo-grave ou moderada podem ser tratados medicamente. Testes de diagndstico
adicionais, como o ESD e o score de cdlcio da valvula adrtica por TC, podem ser utilizados
para distinguir a estenose verdadeira da pseudo-grave (Dahou & Pibarot, 2015).

O ecocardiograma de stress de dose baixa (até 20 pg/kg/min) é Gtil para diferenciar a EAo
verdadeira da pseudo-grave. Tipicamente, a estenose verdadeiramente grave mostra
pouco ou nenhum aumento na AVA e um aumento substancial no gradiente, que é
congruente com o aumento relativo do fluxo, enquanto a estenose pseudo-grave mostra
um aumento acentuado na AVA e pouco ou nenhum aumento no gradiente em resposta
ao aumento do fluxo (Dahou & Pibarot, 2015).

No entanto, varios pacientes tém uma normalizagdao incompleta do fluxo com a
dobutamina e podem ainda ter achados discordantes do gradiente e da AVA no final do
estudo de stress, ou seja, um gradiente de pico de stress <40 mmHg com uma AVA de pico
de stress < 1,0 cm?. Neste tipo de situagdo, pode-se calcular a AVAyr; para uma taxa de
fluxo normalizada, que fornece uma estimativa do que seria a AVA para uma taxa de fluxo
transvalvular normal (ou seja, 250 mL/s). Relembrando que este parametro é calculado da
seguinte forma: AVAproj = AVAgep + (A AVA/ A Q) % (250 — Qrep), em que AVAgep € Qrep S30 @
AVA e Q (volume sistdlico/tempo de ejecdo do VE) em repouso e A AVA e A Q sdo os
aumentos absolutos na AVA e Q durante o ESD. Estima-se EAo verdadeiramente grave
quando a AVApj< 1,0 cm?. O célculo da AVAp,; mostra-se Gtil quando a discordéncia entre

o gradiente e a AVA persiste no final do ESD. No entanto, é necessario um aumento minimo
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de 15% do fluxo para se obter uma estimativa fidvel deste parametro (Dahou & Pibarot,

2015).
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2. Material e Métodos

2.1 Pesquisa e origem dos dados

A recolha do material de estudo foi realizada por um dos autores entre o més de Novembro
de 2023 e Janeiro de 2024, com uma pesquisa profunda acerca do tema através do motor
de busca principal Pubmed, complementado por outros como a Medline, Scopus e Web of
Science, utilizando as seguintes palavras-chave, assim como associacbes entre elas:
projected aortic valve area, aortic stenosis, flow rate, stress echocardiography, dobutamine
stress echocardiography, low-gradient severe aortic stenosis, stroke volume index,
transvalvular flow rate, low flow-low gradient aortic stenosis.

As bibliografias dos estudos elegiveis foram também analisadas para detetar outros artigos
relevantes. A selecdo dos artigos a incluir seguiu uma metodologia em trés etapas: (1)
leitura do titulo, (2) leitura do resumo e (3) leitura do texto integral. Nas fases (1) e (2),
procurou-se ser mais inclusivo do que exclusivo. A selecao dos estudos teve a colaboracao
de um segundo revisor que, de forma cega, selecionou artigos nas fases (2) e (3). A selecdo
foi realizada através da plataforma Rayyan. O texto completo de cada estudo pré-
selecionado foi examinado para verificar se todos os critérios de inclusdo estavam
presentes. Um autor com a colaboragdo do segundo revisor, avaliaram a elegibilidade dos
estudos e os desacordos foram resolvidos por um terceiro autor. Um autor extraiu os dados

relevantes dos estudos elegiveis, que foram depois verificados por trés autores.

2.2 Critérios de inclusdo

A amostra desta revisdo sistematica integrou um conjunto de artigos referentes ao tema
gue foram selecionados através de critérios de inclusdo e exclusao.

Definiram-se como critérios de inclusdo os seguintes: a) estudos de coorte e case reports
preferencialmente em lingua inglesa; b) estudos com informagdo que permita uma boa
caracterizacdo dos mesmos; c) estudos realizados em humanos; d) estudos que avaliem a
AVA através do cdlculo por drea projetada; e) estudos que comparem o célculo da AVApr;

com outros métodos de imagem e/ou quantitativos.
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Quanto aos critérios de exclusdo, definiram-se os seguintes: a) estudos duplicados; b)
estudos tedrico-descritivos; c) estudos com informagao insuficiente; d) estudos que nao
incluam a avaliagdo da AVA pelo calculo da area projetada; e) estudos que ndo comparem

a avaliacdo da AVA pelo cdlculo da area projetada com outros métodos de diagnéstico.

2.3 Recolha e andlise de dados

Para cada artigo, foram extraidos os seguintes dados: primeiro autor, ano de publicacao,
pais de origem, dados de fiabilidade, tipo de estudo, nUmero de amostra, carateristicas da
populagdo estudada, resultados e valores de referéncia usados sobre GM, AVA e AVApro;.

Foram recolhidos ainda os resultados da analise da sensibilidade, especificidade e
percentagem de classificacdo correta dos critérios ecocardiograficos de interesse (GM,
AVA, AVA;rj). Os dados foram depois organizados numa base de dados especifica. Foi
efetuada uma andlise qualitativa dos dados publicados, o que é essencial quando se

analisam estudos observacionais.

2.4 Objetivo de estudo

Este estudo consistiu numa revisao sistematica, tendo por base uma pesquisa bibliografica,
recolhendo a informacao cientifica acumulada sobre o tema, de forma a reunir de forma
organizada os resultados de estudos primarios relacionados com a avaliagao da gravidade
da EAo através do cdlculo da AVA,.;. A acurdacia do calculo da AVA;foi confrontado com
outros critérios ecocardiograficos de classificagao pelo ESD, nomeadamente GM e AVA no
pico de stress, assim como com a avaliagdo anatomica da valvula realizada a posteriori

durante a cirurgia cardiaca.
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3. Resultados

Foram identificados e selecionados 1515 titulos elegiveis (fluxograma). Os resumos de 26

artigos foram avaliados quanto a sua relevancia. Apds a leitura dos textos integrais, 4

artigos foram retidos para analise. Todos os estudos eram observacionais e publicados

entre 2006 e 2018. Nesta revisdao, primeiro descrevemos as carateristicas dos estudos e,

em seguida, elaboramos os resultados.

Fluxodarama da pesquisa e selecao dos estudos

Pesauisa

Analise

Resultados da pesquisa
Pubmed (n = 336)
Medline (n = 814)
Scopus (n = 339)

Web of Science (n = 26)

v

Artigos selecionados para analise

do abstract

(n = 26)

Artigos selecionados para analise
do texto integral

(n=15)

Artigos excluidos
- titulo (n = 1169)
- duplicagéo (n = 320)

Artigos excluidos ap6s andlise do
abstract

- incompatibilidade com o objetivo
do estudo (n =9)

- desenho de estudo inadequado
(n=2)

Incluidos

[

Artigos incluidos na revisao
sistematica
(n=4)

\4

Estudos excluidos apés analise do
texto integral

- incompatibilidade com o objetivo
do estudo (n =7)

- desenho de estudo inadequado
(n=2)

- informacgao insuficiente (n = 2)
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3.1 Caracteristicas dos estudos

As principais caracteristicas dos artigos incluidos estao descritas nas tabelas seguintes e
incluem informacdo como: (1) descricdo dos estudos (ano do estudo, nimero da amostra
e tipo de estudo); (2) caracterizacdo da amostra (idade, sexo, ASC, fatores de risco
cardiovascular, doenca renal, doenca pulmonar, antecedente de enfarte, histdria de
cirurgia cardiaca de bypass prévia (CABG), sintomatologia, pressdo arterial, arritmias); (3)
comparacdo da performance de parametros (AVA e GM em repouso, AVA e GM em stress,
variagdo da AVA durante o ESD, AVAroj, AVA,roj indexada).

Na tabela 1, pode verificar-se que os estudos selecionados para este trabalho foram do tipo
prospetivo e multicéntricos.

O estudo de Blais, et al. (2006) recolheu dados entre 2002 e 2004, através de casos “in

vitro” (N = 22) e “in vivo” (N = 46) com EAo BF-BG e FE reduzida. O estudo de Clavel e
Burwash, et al. (2010) decorreu entre 2002 e 2008 com uma amostra de 142 pacientes com
EAo BF-BG e FE reduzida. Mais tarde Clavel e Ennezat, et al. (2013) desenvolveram outro
estudo com pacientes com EAo BF-BG mas FE preservada. Annabi, et al. (2018)
desenvolveram um estudo com maior amostra (N = 186) em individuos com EAo BF-BG e
FE reduzida. Importante referir que trés destes estudos, apesar de apresentarem amostras
diferentes, usam a mesma base de dados (TOPAS), a saber Blais et al., Clavel e Burwash et

al. e Annabi et al.

Tabela 1 — Descricao dos estudos incluidos

Clavel e
Blais, et al. Burwash, et al. Clavel e Ennezat, et al. Annabi, et al.
Ano do 2006 (Jul 2002- Nov 2010 (Jul 2002 - 2013 2018
estudo 2004) Mar 2008)
In vitro In vivo
N amostral 22 46 (BF-BG, 142 (BF-BG, FE 55 (BF-BG paradoxal, FE 186 (BF-BG, FE
FE reduzida) preservada) - 37 teste de reduzida)
reduzida) exercicio; 18 ESD
Tipo de Prospetivo Prospetivo - Prospetivo -
estudo Prospetivo - observacional - multicéntrico multicéntrico
multicéntrico (TOPAS) multicéntrico (TOPAS)
(TOPAS)
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Na tabela 2, descrevem-se diversos parametros que caracterizam a amostra dos estudos
de Clavel e Burwash, et al., Clavel e Ennezat, et al. e Annabi, et al. Tais como, a idade, sexo,
ASC, classe de NYHA (New York Heart Association), tabagismo, doenca coronaria (DC),
hipertensdo, diabetes, doenca renal, doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), enfarte
do miocardio prévio, histéria de CABG, sintomatologia, pressdo arterial, obesidade,
dislipidémia, fibrilhacdo/flutter auricular.

O estudo de Blais, et al. ndo descreveu a caracteristicas da amostra, uma vez que comparou
uma amostra“ in vitro” com outra amostra “in vivo”. Essa descri¢do apenas foi realizada da
amostra “in vivo”, caracterizando os individuos operados e os ndo-operados (tabelas 3 e 4
- anexo).

De forma geral, foram incluidos doentes com uma média de idades compreendida entre
65 e 73 anos, na sua maioria homens (64-78%). A maioria dos doentes apresentava fatores
de risco cardiovasculares tradicionais como hipertensao (55-68%), diabetes mellitus (18-
40%) e dislipidemia (58-67%). Cerca de 55% dos doentes tinha doenca corondria conhecida
com um evento cardiaco major prévio. Cerca de 52% encontravam-se no estadio NYHA |

e apenas 13% dos doentes tinha fibrilhagdo auricular no estudo de Annabi et al.

Tabela 2 — Caracterizagao da amostra

Clavel e Burwash, Clavel e Ennezat, et Annabi, et al.
et al. (N=142) al. (N=55) (N=186)
Caracteristicas da amostra
Idade 73 65 73
Homens 108 (76%) 35 (64%) 145 (78%)
Mulheres 34 (24%) 20 (36%) 41 (22%)
ASC 1,84
NYHA classe lll 97 (52%)
Doenga coronadria ndo-especificada 99 (70%) 140 (75%)
DC corondria 2 vasos
72 (51%)
DC corondria 3 vasos
Hipertensdo 85 (60%) 30 (55%) 126 (68%)
Diabetes mellitus 53 (37%) 10 (18%) 75 (40%)
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Doenga renal 6 (11%) 56 (30%)

Enfarte miocdrdio prévio 82 (58%) 100 (54%)
Sintomaticos 18 (33%)
Pressdo arterial sistélica 139
Pressdo arterial diastdlica 79
Obesidade 14 (25%)
Dislipidémia 32 (58%) 125 (67%)
DPOC 53 (28%)
Fibrilhagdo/flutter auricular 25 (13%)

Nas tabelas 3 e 4 (em anexo), apresenta-se descrita a caracterizacdo da amostra dividindo
em pacientes operados e ndo-operados e ainda subdividindo por pacientes operados com
EAo grave verdadeira e pseudo-estenose, como apresentam os estudos de Blais, et al. e
Clavel e Ennezat, et al. Verifica-se uma percentagem superior dos doentes operados com
EAo verdadeira com fatores de risco ou doenca cardiovascular, comparativamente aos com

pseudo-estenose.

3.2 Resultados do uso do cdlculo da area valvular adrtica projetada vs
critérios ecocardiograficos tradicionais

Tendo em conta a comparagdo de desempenho dos critérios ecocardiograficos dos estudos
incluidos (tabela 5) que avaliaram o padrdo de EAo BF-BG em pacientes com FE reduzida,
a sensibilidade, especificidade e percentagem de classificagdao correta da AVA,o; foram
superiores aos restantes critérios ecocardiograficos (hnomeadamente AVA em repouso, GM
e AVA no pico de stress). A sensibilidade afigura-se entre 86% e 97% nos individuos vivos e
88% nos testes “in vitro”. A especificidade apresenta uma maior variabilidade com
percentagens entre 47% e 100% nos testes realizados em doentes e 93% na amostra “in
vitro”. O calculo da AVApoj para um fluxo normalizado permitiu reclassificar 70% a 94% dos
doentes com EAo BF-BG; nos testes realizados “in vitro” a percentagem de reclassificagao

foi de 91% (Annabi et al., 2018; Blais et al., 2006; M. A. Clavel et al., 2010).
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A AVA;; indexada para um aumento de fluxo durante o ESD superior a 20% (ideal),
apresenta uma sensibilidade ainda superior com uma percentagem relativamente
homogénea entre os estudos — entre 94% a 100%. A especificidade, contudo, mostrou ser
mais heterogénea e com valores abaixo dos 50% (37% e 75%). Ainda assim, a percentagem
de reclassificacdo dos doentes variou entre 68 e 91% (Annabi et al., 2018; Blais et al., 2006;
M. A. Clavel et al., 2010). Se considerarmos um aumento de fluxo de pelo menos 15%, os
parametros de performance diagndstica do teste aumentam consideravelmente com uma
sensibilidade de 100%, uma especificidade 83%, permitindo desta forma classificar
corretamente a gravidade da estenose adrtica em cerca de 95% dos doentes (Blais et al.,
2006).

O GM no pico de stress 2 40 mmHg teve uma baixa sensibilidade (35%), um valor preditivo
positivo de 57% e uma percentagem baixa de classificacdo correta da gravidade da
estenose (48%). A redugao do cut-off de referéncia do GM no pico de stress para 35 mmHg
melhorou todos os parametros de performance deste critério, com uma sensibilidade de
69%, um valor preditivo positivo de 61% e a percentagem de classificagao correta de 63%.
Uma maior reducdo do valor cut-off para o GM no pico de stress para 30 mmHg resultou
numa percentagem de reclassificagao de 60%. A combinagao dos critérios GM no pico de
stress > 40 mmHg e AVA no pico de stress < 1,0 cm? teve uma percentagem mais baixa de
classificacdo correta (47%) em comparacdo com a AVA no pico de stress < 1,0 cm? isolada
(Annabi et al., 2018).

Numa tentativa de garantir que se incluiam todos individuos com estenose adrtica de baixo
gradiente, outros estudos também baixaram o cut-off do gradiente médio para < 30 mmHg.
O desempenho deste critério foi baixo. Embora com uma sensibilidade diagndstica superior
a 75% (entre 78% e 84%), a especificidade variou entre os 37% e os 63%. No global, apenas
60% a 75% dos doentes foram bem reclassificados quanto a gravidade da estenose aodrtica
(Annabi et al., 2018; Blais et al., 2006; M. A. Clavel et al., 2010).

O critério da AVA < 1,0 cm? em pico de stress apresenta piores resultados do que o GM
guanto aos testes em doentes. No entanto, na amostra “in vitro” apresenta melhor
sensibilidade (95%) do que o0 GM (53%) e a AVApro; (88%) (Annabi et al., 2018; Blais et al.,
2006; M. A. Clavel et al., 2010).
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Um aumento absoluto da AVA de 0,3 cm? no pico de stress teve uma especificidade muito
baixa (7% - 13%) para identificar estenose verdadeira, com uma percentagem de
classificacdo correta apenas de 60% - 61% (Blais et al., 2006; M. A. Clavel et al., 2010).
Clavel and Burwash, et al. (2010) mostraram que a AVA,r; prediz melhor a gravidade da
EAo e o progndstico clinico dos pacientes, do que os parametros ecocardiograficos
tradicionais pelo estudo de stress com dobutamina. O cut-off discriminativo da AVAyj para
identificar doentes com EAo grave verdadeira foi < 1,0 cm?, com uma sensibilidade de 97%
e uma especificidade de 86% e 79% (método convencional e simplificado respetivamente).
A percentagem de classificacdo correta dos doentes foi superior a 90%. Os critérios
ecocardiograficos de stress com dobutamina tradicionais (AVA em repouso < 1,0 cm?, AVA
no pico de stress < 1,2 cm?, GM > 30 mmHg no pico de stress) apresentaram valores de
sensibilidade, especificidade e percentagem de classificagdo correta significativamente
menores (M. A. Clavel et al., 2010).

Relativamente ao estudo que avaliou pacientes com EAo BF-BG paradoxal (ou seja, com FE
preservada), uma AVA,r; < 1,0 cm? foi o melhor valor de referéncia para diagnosticar EAo
grave verdadeira com uma sensibilidade de 92%, uma especificidade de 100% e uma
percentagem de classificagao correta de 94%. O melhor valor de referéncia para a AVApro;
indexada foi < 0,55 cm?/m? (sensibilidade de 100%, especificidade de 67% e %CC de 88%).
Além disso, a AVAprj ou a AVAyoj indexada correlacionaram-se melhor (valores de p Wolfe
<0,05) com o peso da valvula explantada cirurgicamente (r > 0,78; p = 0,002) em
comparacdao com os indices ecocardiograficos de stress tradicionais de gravidade da

estenose (r < 0,56; p 2 0,05) (M.-A. Clavel et al., 2013).

46



Tabela 5 - Comparacao da performance de parametros

Comparagdo da performance de
parametros
Stress gradiente médio (>30mmHg)

Sensibilidade
Especificidade

%CC

AVA em repouso <1,0cm?

Sensibilidade
Especificidade

%CC

Stress AVA (<1,0cm? ou <1,2cm?)

Sensibilidade
Especificidade

%CC

Delta AVA (<0,3cm?)

Sensibilidade
Especificidade

%CC

AVA projetada (<1,0cm?)

Sensibilidade
Especificidade

%CC

AVA projetada indexada
(<0,55cm?/m?)

Sensibilidade
Especificidade

%CC

Blais, et al.
Hln Hln
vitro” vivo”
(N=22)  (N=46)
53 80
83 63
72 74
95 67
57 63
70 65
87
13
61
88 93
93 63
91 83
100
75
91

Clavel e
Ennezat Annabi,
Clavel e Burwash, etal. ,etal. etal.
(N=142) (N=55) (N=186)
Equagao Equagao
standard @ simplificada
84 78
50 37
73 60
92
21
73
82 63/84
29 56/21
77 60/56
79
7
60
97 97 92 86
86 79 100 47
94 92 94 70
100 94
67 37
88 68
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AVA projetada indexada
(<0,55cm?/m?2) em pacientes com
aumento de 15% de Q médio

Sensibilidade
Especificidade
%CC

Percentagem correta de classificacdo
(%CC)

MG >30mmHg
AVA <1,0cm?
AVA <1,2cm?
A AVA <0,3cm?
Stress AVA <1,0cm? + A AVA <0,3 cm?

Stress AVA <1,2cm? + Stress MG
>30mmHg

RES >150 dyn.s.cm
SWL >25%
AVA projetada <1,0 cm?

AVA projetada indexada <0,55 cm?/m?

72

70

48

64

77

68

85

77

91

NA

100

83

95

74

65

61

61

61

65

74

61

83

91

75

63

69
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4. Discussao

Na nossa revisao sistematica sobre o valor diagnostico da AVA,r,; em doentes com EAo BF-
BG percebemos uma grande heterogeneidade. Em primeiro lugar, o perfil clinico dos
doentes. Em segundo lugar, o reduzido nimero de doentes incluidos, a exce¢do de um
estudo com cerca de 200 doentes. Em terceiro lugar, as diferentes metodologias e valores
cut-off utilizados para avaliar a real gravidade da estenose adrtica. Esta mdltipla
heterogeneidade colocou-nos desafios interpretativos e tornou impossivel a meta-analise
dos dados. Assim, apresentamos os nossos resultados na forma de uma revisdo sistematica
interpretativa. Apesar de todos os entraves, verificamos que a ideia transversal a todos os
estudos é que o calculo da area valvular projetada para uma taxa de fluxo padrao permite
reclassificar corretamente 9 em cada 10 estenoses aodrticas graves nos doentes com
depressao da funcgdo sistdlica. Com base nos nossos resultados, os doentes com uma
AVA,rj < 1,0 cm? apds teste de stress com dobutamina poderdo entdo ser classificados
como tendo uma EAo grave verdadeira, dispensando eventualmente a realizagao de um
score de cdlcio valvular e permitindo uma intervengao valvular adrtica talvez mais precoce.
Os resultados dos estudos apoiam o conceito de que a AVAproj € superior a outros indices
ecocardiograficos de stress com dobutamina para: (1) determinar a gravidade da EAo
subjacente e (2) prever resultados clinicos em doentes com estenose de baixo fluxo e baixo

gradiente (M. A. Clavel et al., 2010).

4.1 Fluxo transvalvular na estenose adrtica

Em pacientes com EAo de baixo fluxo, o objetivo do ESD é normalizar o débito cardiaco, de
forma a reavaliar o grau de estenose para uma condicdo de fluxo normal. Contudo, muitos
doentes ndo chegam a atingir valores normais de fluxo e outros excedem os valores
normais. Para demonstrar este extremo de variabilidade, podem referir-se os dados
obtidos no estudo de Blais et al. (2006), em que a taxa de fluxo variou entre 138 mL/s (que
¢é abaixo do normal em repouso) para 445 mL/s (que é comparavel a uma taxa de fluxo
durante exercicio extremo). Esta variabilidade de fluxo em resposta ao stress com

dobutamina, pode dever-se a varios fatores, nomeadamente, o grau de comprometimento
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da reserva contratil do VE, a resposta cronotrdpica, a medicagdo (terapia com beta-
bloqueantes), e a prépria EAo (Blais et al., 2006).

A ndo normalizagao do fluxo no contexto de EAo e depressao da fungao sistolica ventricular
esquerda ndo é um achado clinico incomum — estima-se que até cerca de metade desta
populagdo podera nao atingir um fluxo normal no pico de stress com dobutamina. Por
outro lado, até 25% dos doentes pode atingir taxas de fluxos supranormais. Isto perpetua
a discordancia entre AVA e GM, dificultando a interpretagao clinica da gravidade da
estenose adrtica (Annabi et al., 2018).

A AVAproj para uma taxa de fluxo normalizada de 250 mL/s mostrou ser o melhor método
de diagndstico para classificar corretamente a gravidade da EAo (Annabi et al., 2018).

O peso da vélvula explantada apds cirurgia — indice fidvel e independente de fluxo — teve
uma boa correlagdo com a AVAy.. Pelo contrario, os parametros classicos da
ecocardiografia como o GM no pico de stress, a AVA ou o0 aumento da AVA durante o ESD
ndo se correlacionaram com o peso da valvula nem com progndstico dos doentes (M. A.
Clavel et al., 2010).

Como se pode verificar nos estudos analisados, a AVAp.; € a AVApoj indexada tiveram a
melhor sensibilidade e percentagem de classificacdo correta em comparag¢ao com os outros
parametros. A AVAp.o; indexada < 0,55 cm?/m? teve o melhor desempenho para identificar
EAo verdadeira com uma sensibilidade entre 94%-100% e uma percentagem de
classificagdo correta entre 68%-91%. A AVApro; < 1,0 cm? teve resultados semelhantes com
uma sensibilidade entre 86%-97% e uma percentagem de classificacdo correta entre 70%-
97% (Annabi et al., 2018; Blais et al., 2006; M. A. Clavel et al., 2010; M.-A. Clavel et al.,
2013).

Neste ponto, é importante referir que num teste de diagndstico primario é melhor ter uma
maior sensibilidade do que especificidade, uma vez que quando a intencdo é o diagndstico
de uma doenga, o melhor teste/critério é aquele com alta especificidade porque terd mais
impacto no valor preditivo positivo. Ou seja, se o teste obtiver resultado positivo é muito
pouco provavel que o individuo ndo esteja, de facto, doente (Alberg et al., 2004; Carolina
& Guimaraes, 1985; Langlotz, 2003).

A AVAr; tem a vantagem de ser padronizada para uma taxa de fluxo normalizado fixa (por
exemplo, 250 mL/s), sendo assim possivel obter uma estimativa da verdadeira area valvular

aodrtica. Talvez seja este o motivo pelo qual é o parametro ecocardiografico que melhor se
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correlaciona com o prognéstico clinico dos doentes com EAo BF-BG com FE reduzida

(Annabi et al., 2018).

4.2 Equacao para obtencao da area valvular para uma taxa de fluxo
normalizada

A elaboragdao da equagao que permite o cdlculo da AVAy; ultrapassou duas fases.
Primeiramente foi desenvolvida a equagdo “convencional” por Blais et al. (2006), onde a
area valvular foi delineada para o fluxo transvalvular médio (Q) em cada estadio do ESD e
a AVA,; foi calculada para um fluxo padronizado (250 mL/s) a partir da inclinagdo da linha
de regressao representada por um grafico AVA versus Q. A partir da qual se realizava o
seguinte cdlculo: AVAprj = AVApasal + inclinagdo x (250 — Quasal) (Blais et al., 2006). No
entanto, a estimativa da inclinagao da linha de regressao é complexa tornando o cdlculo da
area valvular projetada de dificil aplicagdo pratica. Posteriormente Clavel et al. (2010), de
forma a facilitar a sua aplicabilidade, derivaram a equagao “simplificada” através da
anterior, onde a linha de regressao foi estimada dividindo a variagao, induzida pelo ESD,
desde a AVA de base até ao estadio de pico de stress pela variagdo no Q basal e no pico de

stress:

AVA ...-AVA
pico basal
ProjzAVAbasaI+ Q I -Q, x (250_Qbasal)
pico ““basal

AVA

O rigor de cdlculo da versao simplificada e convencional foi testado, percebendo-se que
sdao semelhantes em termos de resultados. A versao simplificada é de mais facil utilizacao,
tendo sido utilizada nos estudos analisados, uma vez que é mais simples de calcular do que
a equagdo convencional, facilitando assim o uso do AVA,r.j na pratica clinica (M. A. Clavel
et al., 2010).

Posteriormente, Ferreira et al. (2018) sugeriram uma equagao alternativa, na tentativa de
simplificar ainda mais o método de calculo. A férmula original da AVAgroj propos o calculo
da taxa de fluxo como o quociente entre o volume sistélico e o tempo de ejecao, o que
requer 3 medidas diferentes: 1) diametro do TSVE; 2) integral velocidade-tempo do TSVE e
3) tempo de ejecdo medido no doppler espectral de velocidade adrtica. No entanto, a taxa
de fluxo também pode ser determinada pelo produto da drea do TSVE e da velocidade

média do TSVE, o que requer apenas 2 medi¢bes: 1) diametro do TSVE e 2) velocidade
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média do TSVE. Este método alternativo para calcular a taxa de fluxo é menos demorado e
menos suscetivel a variabilidade interobservador e intraobservador, pois requer menos
medicdes. Os autores verificaram concordancia entre os dois métodos, sendo esta
alternativa de mais facil implementagao na pratica clinica. No entanto, o estudo apresenta
uma amostra muito reduzida (22 pacientes), pelo que requer mais estudos de forma a
investigar melhor as possiveis discrepancias no desempenho dos dois métodos de calculo

(Ferreira et al., 2018).

4.3 Area valvular projetada na estenose adrtica de baixo fluxo-baixo
gradiente em doentes com depressao da fracao de ejecao

Verificou-se que utilizando os critérios classicos de classificagdao da estenose adrtica — isto
é, AVA < 1,0 cm? e GM > 40 mmHg — cerca de metade dos doentes com EAo BF-BG n3o
sdo diagnosticados corretamente. A limitagdo mais importante destes critérios do ESD é a
baixa sensibilidade devido a persisténcia de um estado de baixo gradiente durante o stress
com dobutamina e a persistente classificacdo discordante da gravidade da estenose
através do GM e da AVA (Annabi et al., 2018).

A aplicagdo de um valor de referéncia mais baixo para o pico de stress do GM > 35 mmHg
melhora a sensibilidade do ESD para a identificagao de estenose verdadeira, no entanto
ainda carece de mais estudos transversais e randomizados de comparacao de resultados
de intervengdo com gradiente médio 35-39 mmHg e superior a 40 mmHg (Annabi et al.,
2018). Por exemplo, num estudo anterior, Nishimura et al. (2002), embora numa amostra
muito reduzida, verificaram que de 11 doentes submetidos a substituicdo da valvula
aortica, 10 doentes apresentavam estenose grave na altura da cirurgia, e todos

apresentavam um GM da valvula adrtica > 30 mmHg no pico de stress no ESD. No entanto,

2 destes 10 doentes com estenose grave tinham uma area valvular adértica 2 1,0 cm? no

pico de stress. O Unico doente com um gradiente médio < 30 mmHg durante o ESD
apresentava estenose ligeira, apesar de uma &rea valvular aértica de 0,7 cm? no pico de

stress (Nishimura et al., 2002).
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Ainda assim, para um GM < 30 mmHg, a sua percentagem de classificagdo correta (74%)
apresenta-se abaixo da AVAprj, mesmo quando combinado com uma AVA em pico de stress
< 1,0 cm2, com uma reclassificacdo correta de apenas 65% (Blais et al., 2006).

A sensibilidade do calculo da AVArj (86%-97%) e da AVA,rj indexada (94%-100%) supera
com distin¢do a sensibilidade fornecida pelos critérios tradicionais, GM (53%-84%) e AVA
(63%-95%). Em termos médios, o GM e AVA apenas conseguem reclassificar corretamente
a gravidade da estenose grave em cerca de 70%, em contra-posi¢ao da AVA,rj, que permite
reclassificar corretamente acima de 90% dos casos (Annabi et al., 2018; Blais et al., 2006;
M. A. Clavel et al., 2010; M.-A. Clavel et al., 2013).

Cerca de 25% a 35% dos doentes com EAo BF-BG tem um padrdo de EAo pseudo-grave.
Sendo que, a sobrevivéncia destes doentes a 5 anos sob tratamento conservador é melhor
do que na EAo verdadeiramente grave e comparavel a de doentes com disfungao sistélica
do VE e sem evidéncia de doenga valvular. Como tal, determinar com rigor a area valvular
€ essencial para permitir que doentes com EAo grave sejam tratados atempadamente, mas
também para n3ao submeter doentes com estenose pseudo-grave a procedimentos
cirargicos de alto risco e sim trata-los conservadoramente para a insuficiéncia cardiaca
(Fougeres et al., 2012; Pibarot & Dumesnil, 2012, 2014).

A globalidade dos resultados desta revisdo sugere que os doentes com AVAr; < 1,0 cm?
devem ser considerados para intervengdo valvular adrtica enquanto que aqueles com
AVAgroi > 1,0 cm? podem ser tratados de forma conservadora. Todavia sabemos que uma
parte nao desprezivel dos doentes — cerca de 10 a 20% — tera dados inconclusivos ou
entdo o miocardio ndo tera reserva contractil suficiente para tomar uma decisdao formal
quanto a area valvular adrtica. Nestes doentes, a quantificagao do score de calcio por TC
serd o método complementar a escolher (Pibarot & Dumesnil, 2012, 2014).

Cueff et al., demonstraram uma boa relagdo entre a calcificagdo da valvula adrtica e a
severidade da estenose. Para um valor de score de calcio de 1651 unidades de Agatston,
este teste teve uma sensibilidade de 82%, uma especificidade de 80% e um valor preditivo
positivo de 70%, o que o torna um complemento util neste grupo de doentes (Cueff et al.,

2011).
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4.4 Area valvular projetada na estenose adrtica de baixo fluxo-baixo
gradiente em doentes com fracao de ejecao preservada

A prevaléncia de pseudo-estenose aodrtica é tao comum nos doentes com depressao da
fungdo sistélica como nos doentes com fungdo sistdlica preservada. Embora a FE seja
normal, existe uma taxa de fluxo transvalvular baixa e que pode ser tao baixa quanto nos
doentes com depressao da fungdo. Nestes doentes com FE preservada, a AVAy; foi
superior ao GM e AVA no pico de stress tanto na identificacdo de uma EAo verdadeira como
para prever o prognostico dos doentes. Aproximadamente 30% destes doentes tém uma
pseudo-estenose, o que é consistente com o que tem sido reportado em doentes com EAo
BF-BG classica. No entanto, a relagao risco-beneficio da ecocardiografia de stress neste
contexto necessita de ser melhor estabelecida em estudos com maior nimero de doentes
antes de poder ser defendida para utilizagdo de rotina clinica (M.-A. Clavel et al., 2013).

A ecocardiografia de sobrecarga com dobutamina (doentes sintomdticos) ou a
ecocardiografia de sobrecarga com exercicio (doentes assintomadticos ou com sintomas
equivocos) podem também ser Uteis para confirmar a presenca de EAo grave em doentes
com BF-BG paradoxal ou naqueles com EAo de fluxo normal e baixo gradiente. No entanto,
uma proporgdo importante de doentes com EAo BF-BG paradoxal tem ventriculos
esquerdos pequenos e espessos com fisiologia restritiva, o que pode impedir um aumento
significativo do fluxo durante o stress com dobutamina e pode levar a efeitos secundarios
importantes (obstrugdo dindmica no TSVE, hipotensdo, etc.). Assim, a avaliagdo da
morfologia da valvula por ecocardiografia transtoracica ou transesofagica e a quantificagao
da calcificagdo da valvula adrtica por TC podem ser a abordagem preferida para corroborar
a gravidade da EAo nestes doentes (M.-A. Clavel et al., 2017).

Por outro lado, alguns autores tem demonstrado que possivelmente é importante ajustar
os valores cut-off da AVA para classificagdo de estenose grave, uma vez que tém verificado
que para valores de GM > 40 mmHg (velocidade mdaxima > 4,0 m/s), a area valvular
correspondente foi cerca de 0,8 cm?, assim como para areas valvulares inferiores a 1,0 cm?
corresponderam gradientes médios < 30 mmHg e velocidade maxima < 3,0 m/s (estenose
moderada). Ou seja, com base na AVA, uma maior proporg¢ao de doentes é classificada
como tendo estenose grave comparativamente com o GM e velocidade de pico de stress.

Nesse sentido, ajustar o valor cut-off da AVA para 0,8 cm? poderia ser mais apropriado e
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assim colmatar algumas das incongruéncias verificadas entre os critérios usados

(Flachskampf, 2008; Minners et al., 2010; Zoghbi, 2011).

4.5 LimitagOes do estudo

Uma das limitagdes deste estudo é o numero reduzido de doentes das amostras e a
incerteza sobre a sobreposicao dos mesmos nos varios estudos analisados, uma vez que
apesar de usarem um numero da amostra diferente, utilizaram na sua maioria, doentes da
mesma base de dados. Embora tenham sido estudos realizados ao longo de varios anos e
a base de dados ter modificado e aumentado ao longo do tempo, ndo é possivel garantir
gue alguns dos dados ndo sejam repetidos.

A heterogeneidade das caracteristicas clinicas dos doentes também deve ser tida em
consideracdo como condicionante.

A natureza observacional desta revisdo sistemdtica também pode ser considerada como
limitagdo.

Além disso, também se deve referir o nimero reduzido de estudos publicados sobre o tema
em que compare o diagndstico por ESD e o diagnostico final por cirurgia. Além disso, esta
comparagao é realizada entre um método quantitativo e uma avaliagao qualitativa, o que
pode condicionar uma maior variabilidade inter-observador no momento da classificagao
morfoldgica e funcional da valvula pelo cirurgido.

No entanto, apesar destas limitagdes é importante salientar que esta revisdao permite

reunir informacao de relevo que podera ajudar a delinear estudos futuros.
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5. Conclusao

A EAo LF-LG figura uma apresentagcdo complexa e heterogénea da populagdao com EAo
grave. |dentificar estes doentes é desafiante. Os nossos resultados demonstram que o
calculo da AVAy; para uma taxa de fluxo transvalvular normalizada tem elevada
sensibilidade e prediz melhor a gravidade da estenose adrtica comparativamente com os
outros indices ecocardiograficos tradicionais de stress com dobutamina, identificando
cerca de 9 em cada 10 estenoses adrticas verdadeiras.

Além disso, a AVAprj € simples de calcular, facilitando assim o seu uso na pratica clinica,
contribuindo para um diagndstico mais rapido e eficaz e consequentemente, a sua
orientagdo terapéutica, podendo em muitos casos evitar mais exames por outros métodos
de diagndstico e o atraso no diagndstico e respetivo tratamento.

Embora os resultados sejam positivos quanto a precisdo do calculo da area projetada, seria
importante desenvolverem-se mais estudos com amostras maiores, de forma a esclarecer

possiveis discrepancias, dada a heterogeneidade clinica dos pacientes.
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Anexos

Tabela 3 — Caracterizacdo dos pacientes operados e ndo-operados

Nao-operados
Idade

Homens
Mulheres

ASC

NYHA classe Il

NYHA classe lll
Fumadores

Doenga corondria 1 vaso
DC coronaria 2 vasos

DC coronaria 3 vasos

Hipertensao
Diabetes
Doenga renal

Doenga pulmonar crdnica
Enfarte miocdrdio prévio
Historia CABG
Sintomaticos

Pressdo arterial sistélica
Pressdo arterial diastdlica
Obesidade

Dislipidémia

Operados (substitui¢do valvular)

Idade
Homens
Mulheres

ASC

Blais, et al. (N=46)

23 (50%)
76
16 (70%)
7 (30%)
1,78
7 (30%)
10 (43%)
3 (13%)
9 (39%)
2 (9%)
7 (30%)
19 (83%)
7 (30%)
7 (30%)
8 (35%)
17 (74%)

8 (35%)

23 (50%)
68

17 (74%)

6 (26%)

1,88

Clavel e Ennezat, et al. (N=55)

24 (44%)
64

14 (58%)

10 (42%)

1,82

15 (63%)
6 (25%)

1 (4%)

9 (38%)
132
76

7 (29%)

17 (71%)

27 (49%)
66

21 (78%)

6 (22%)

1,85

62



NYHA classe Il

NYHA classe lll
Fumadores

Doenga corondria 1 vaso
DC coronaria 2 vasos

DC coronaria 3 vasos
Hipertensao

Diabetes

Doenga renal

Doenga pulmonar crénica
Enfarte miocdrdio prévio
Historia CABG
Sintomaticos

Pressdo arterial sistdlica
Pressdo arterial diastdlica
Obesidade

Dislipidémia

8 (35%)
15 (65%)
3 (13%)
4 (17%)
4 (17%)
12 (52%)
13 (57%)
9 (39%)
5 (22%)
8 (35%)
13 (57%)

8 (35%)

15 (56%)
4 (15%)

5 (19%)

9 (33%)
145
81

7 (26%)

15 (56%)

Tabela 4 — Caracterizacdo dos pacientes operados com estenose adrtica grave verdadeira

e pseudo-estenose.

Operados ¢/ pseudo-estenose

Idade

Homens
Mulheres

ASC

NYHA classe Il
NYHA classe Il
Fumadores

Doenga corondria 1 vaso

Blais, et al. (N=46)

8 (17%)
66

5 (63%)

3 (38%)
1,78

2 (25%)

6 (75%)

1(13%)

1(13%)
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DC coronaria 2 vasos

DC coronaria 3 vasos
Hipertensao

Diabetes

Doenga renal

Doenga pulmonar crdnica
Enfarte miocdrdio prévio

Histéria CABG

Operados c/ estenose verdadeira

Idade

Homens

Mulheres

ASC

NYHA classe Il

NYHA classe llI
Fumadores

Doenga corondria 1 vaso
DC coronaria 2 vasos

DC coronaria 3 vasos
Hipertensao

Diabetes

Doenga renal

Doenga pulmonar crdnica
Enfarte miocdrdio prévio

Historia CABG

2 (25%)
2 (25%)
4 (50%)
1 (13%)
2 (25%)
3 (38%)
3 (38%)
2 (25%)
15 (33%)
69
12 (80%)
3 (20%)
1,94
6 (40%)
9 (60%)
2 (13%)
3 (20%)
2 (13%)
10 (67%)
9 (60%)
8 (53%)
3 (20%)
5 (33%)
10 (67%)

6 (40%)
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