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RESUMO

O presente trabalho tem como objetivo determinar as caracteristicas clinicas e
evolucao dos pacientes com estenose adrtica grave e fracdo de ejecao preservada
com baixo fluxo-gradiente paradoxal, de forma a auxiliar no diagnéstico precoce e
melhora do prognéstico desta patologia. A pesquisa dos artigos utilizados para esta
revisdo foi realizada através de busca no portal Pubmed. A estenose adrtica é um
grave problema de saude mundial, com mau prognéstico que se segue apés o
desenvolvimento de sintomas se nao tratada, acometendo 4,5% da populagédo acima
de 75 anos, sendo a doenca valvar aértica adquirida mais comum. Recentemente, tem
havido um aumento expressivo da sindrome do baixo fluxo na estenose adrtica grave
associada a fracao de ejecao preservada, bem como a entidade chamada baixo fluxo-
gradiente paradoxal na estenose aodrtica severa. Este padrdo estd associado com
maior pdés-carga global ventricular esquerda, mais pronunciada remodelacdo
concéntrica, evidéncia de disfuncdo miocardica intrinseca, e menor sobrevida,
sugerindo que esta entidade represente um estagio mais avangado da doenca. Esta
condicdo pode muitas vezes ser diagnosticada erroneamente, o que leva a
subestimacado ou negligéncia dos sintomas e atraso inadequado da troca valvar
abrtica e por esta razdo uma menor proporcao desses pacientes € submetida a
cirurgia. Em comparagéao com o tratamento conservador, a substituicdo valvar aortica
melhora a sobrevida, bem como a qualidade de vida no seguimento desses pacientes,
e 0 atraso na cirurgia &€ um preditor de pior prognaostico.

Palavra(s)-chave: Estenose adrtica grave, sindrome do baixo fluxo-gradiente, fragao
de ejecao preservada.



ABSTRACT

This study aims to determine the clinical characteristics and outcomes of patients with
severe aortic stenosis and preserved ejection fraction paradoxically low-flow gradient,
to aid in early diagnosis and improved prognosis of this disease. The research of the
articles used for this review was conducted through search on Pubmed portal. Aortic
stenosis is a serious health problem worldwide, with the following poor prognosis after
development of symptoms if left untreated, affecting 4.5% of the population over 75
years, with an aortic valve disease most common acquired. Recently, there has been
a significant increase in the low-flow syndrome in severe aortic stenosis associated
with preserved ejection fraction, and the entity called paradoxical low flow-gradient
severe aortic stenosis. This pattern is associated with increased left ventricular
afterload global, more pronounced concentric remodeling, evidence of intrinsic
myocardial dysfunction, and lower survival, suggesting that this entity represents a
more advanced stage of the disease. This condition can often be misdiagnosed, which
leads to underestimation or neglect of symptoms and inappropriate delay of aortic
valve replacement and therefore a smaller proportion of these patients are undergoing
surgery. Compared with conservative treatment, aortic valve replacement improves
survival and quality of life following these patients, and the delay in surgery is a poor

predictor of prognosis

Keywords: severe aortic stenosis, low-flow gradient syndrome, preserved ejection
fraction.
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1 INTRODUCAO

A estenose adrtica caracteriza-se pela obstrucao da via de saida do ventriculo
esquerdo (VE), ocasionada pela calcificagdo dos componentes valvares, observando-
se ou ndao a fusdo das valvulas da valva adrtica. Essa patologia dificulta o
esvaziamento adequado do ventriculo esquerdo, favorecendo ao desenvolvimento de
hipertrofia muscular devido a sobrecarga crbnica e progressiva de pressdo do
ventriculo esquerdo, o que leva em ultima instdncia a disfuncao ventricular
(TARASOUTCHI et al, 2011).

Entre as principais causas de estenose aodrtica estdo a congénita, pela
calcificagdo de uma valva adrtica bicuspide; degenerativa ou senil, que cresce
exponencialmente com o envelhecimento da populacdo mundial; e a reumatica. Esta
ultima esta geralmente ligada a valvopatia mitral e a despeito da reducédo de sua
incidéncia nos paises desenvolvidos, permanece frequente na América Latina e
acomete pacientes mais jovens (TARASOUTCHI et al, 2011; RANGEL et al, 2013).

A estenose adrtica (EA0) é um grave problema de saude mundial, com mau
prognostico que se segue apos o desenvolvimento de sintomas se nao tratada, e
acomete 4,5% da populacdo acima de 75 anos, sendo a doenca valvar adrtica
adquirida mais comum. Dispnéia, angina, sincope e sintomas relacionados a
insuficiéncia cardiaca sdo o0s mais comuns na estenose adrtica severa
(TARASOUTCHI et al, 2011; ELEID et al, 2013).

Tradicionalmente, a estenose aértica grave € definida como uma area valvar
adrtica (AVA) <1,0 cm2, com gradiente sist6lico médio ao doppler = 40 mmHg ou uma
velocidade de pico aértica = 4m /s, sendo que na pratica clinica, € comum um doente
apresentar apenas 1 ou 2 destes critérios (AWTRY, DAVIDOFF, 2011; ELEID et al,
2013).

Recentemente, tem havido um aumento expressivo da sindrome do baixo
fluxo na estenose adrtica grave associada a fracao de ejecao preservada (FE), bem
como a entidade chamada baixo fluxo-gradiente (LF/LG) paradoxal na estenose
aodrtica severa. Estas condi¢cbes tém importancia ndo somente para a ilustracdo da
discordancia que existe nos critérios de gravidade, mas também porque podem estar
associadas a um pior prognéstico. Quando a triade de critérios ao doppler esta
ausente, e especialmente quando o gradiente da valvula adrtica € baixo, os pacientes



podem nao ser encaminhados para troca valvar aortica (TVA), o que pode diminuir a
sobrevida desses pacientes (ELEID et al, 2013; HACHICHA et al, 2007).

Estudos demonstram que a estenose aortica severa com baixo fluxo-gradiente
esta relacionada ao aumento da mortalidade em comparagdo com a estenose aodrtica
severa com fluxo normal e baixo gradiente, sendo que estes casos podem se
beneficiar da TVA. Consequentemente, o objetivo desta revisdo é determinar as
caracteristicas clinicas e evolucao a longo prazo de pacientes com estenose aodrtica
grave e FE preservada com baixo fluxo-gradiente paradoxal, de forma a auxiliar para
um diagndéstico precoce e melhora do prognéstico nestes pacientes (ELEID et al,
2013; HACHICHA et al, 2007).

1.1 METODOS

A busca dos artigos utilizados nesta revisao foi realizada através do Portal
Pubmed. Utilizaram-se como descritores na busca os seguintes: “estenose adrtica

severa”, “estenose aortica severa baixo fluxo-gradiente paradoxal”’, estenose adrtica
severa baixo fluxo-gradiente paradoxal e fracdo de ejecao preservada”. Nao houve

restricdo de ano para a pesquisa dos mesmos.
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2 ESTENOSE VALVAR AORTICA

A Estenose Adrtica (EAo) € a obstrucdo da via de saida do VE pela
calcificacdo das estruturas valvares, associada ou ndo a fusdo das valvulas da valva
adrtica. E a doenca valvar aértica adquirida mais frequente e esta presente em 4,5%
da populacao acima de 75 anos. No Cardiovascular Health Study, que envolveu 5201
homens e mulheres acima de 65 anos de idade, a prevaléncia de estenose aobrtica foi
de 1,3% em individuos de 65 a 75 anos, 2,4% em individuos de 75 a 85 anos, € 4%
em individuos com mais de 85 anos (TARASOUTCHI et al, 2011; SHAH, 2012).

Com o envelhecimento populacional, devera aumentar em incidéncia e
importancia nas préximas décadas. O cenario para 2025 prevé haver 30 milhdes de
idosos no Brasil, com expectativa média de vida de 76 anos, 3% deles com EAo
aterosclerotica. Essa alta prevaléncia de EAo em idosos, somada ao envelhecimento
da populacéao, faz dessa patologia uma questao de saude publica, aumentando ainda
mais o interesse em seu estudo (TARASOUTCHI et al 2011, PEIXOTO et al, 2005;
GRINBERG, ACCORSI, 2009).

2.1 DEFINIGAO, ETIOLOGIA E EPIDEMIOLOGIA

A EAo é a forma mais comum de obstrucdo ao fluxo de saida do VE,
acometendo 25% de todos os pacientes com valvopatias cronicas, sendo a lesao
valvar mais comum nos EUA. As estenoses valvares podem ser unicuspides,
bicuspides e tricuspides, bem como congénitas ou adquiridas. Além da obstrucdo ao
nivel valvar, também podem ocorrer estenoses supravalvares e subvalvares, e a
cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva, de acordo com achados anatémicos,
ecocardiograficos e hemodinamicos (PEIXOTO et al, 2005; BRAUNWALD et al, 2013).

As trés principais causas de EAo sao: congénita, pela calcificacado de uma
valva aortica bicuspide, calcificacao de uma valva aértica tricispide (estenose aértica
degenerativa), e doenga reuméatica. Esta Ultima esta invariavelmente associada a
valvopatia mitral, e apesar da diminui¢cdo de sua incidéncia nos paises desenvolvidos,
continua frequente no Brasil e demais paises da América Latina, levando ao
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acometimento de pacientes mais jovens. Além disso, a estenose adrtica pode ser
causada por valva estenédtica congénita na infancia (BONOW et al, 2011;
TARASOUTCHI, 2011).

A estenose adrtica congénita € uma ma formacao relativamente frequente,
mais comum no sexo masculino. Sua incidéncia real é geralmente subestimada, uma
vez que muitos casos sdo somente diagnosticados na idade adulta, na maioria das
vezes, em idosos, por vezes nao sendo possivel a diferenciacdo ecocardiografica da
forma degenerativa. Em 20% dos casos, anomalias cardiovasculares como ducto
arterioso patente e coarctacdo da aorta estdo associadas a estenose adrtica
congénita. As formas bicuspides sdo as mais frequentemente observadas, seguidas
das formas tricuspides e unicuspides. As EAo fatais, em criancas menores de 1 ano,
sao causadas mais frequentemente por valvas unicuspides, que € uma forma rara de
apresentacao (PEIXOTO et al, 2005; BONOW et al, 2011; JACOB, GRIFFIN, 2011).

As valvas aérticas bicuspides frequentemente apresentam um agrupamento
familial coerente com uma heranca autossdmica dominante de penetrancia
incompleta, sendo de 10% a prevaléncia aproximada entre familiares de um individuo
afetado. Devido a esta prevaléncia aumentada, justifica-se a triagem ecocardiografica
dos parentes de primeiro grau. Estdo associadas a dilatacdo da aorta ascendente
assim como predispostas a progressado para um aneurisma aértico (COHN, 2008;
BRAUNWALD, et al, 2013; JACOB, GRIFFIN, 2011).

Em pacientes idosos, a etiologia predominante é a degenerativa e acomete
normalmente valvas congenitamente bicuspides, mas podem ocorrer em valvas
tricuspides. Valvas bicuspides degeneradas determinam inicio da sintomatologia na
terceira década, enquanto as tricuspides, na sexta década de vida. Estima-se que
25% e 35% dos pacientes acima de 65 e 70 anos respectivamente, apresentam
alteracées hemodinamicas consequentes a estenose (PEIXOTO et al, 2005).

Dentre as formas adquiridas, em pacientes jovens predomina a etiologia
reumatica, frequentemente acompanhada de outras lesées orovalvares, nao sendo
comum nestes casos, encontrar lesdo aédrtica isolada. Quando ocorre lesdo aortica
isolada as formas congénita e degenerativa compdem o grupo de maior incidéncia,
principalmente no sexo masculino. Lembrando que a incidéncia de EAo reuméatica
vem caindo progressivamente nos paises industrializados e em desenvolvimento.
Causas menos comuns de estenose adrtica adquirida sdo a doenca de Paget e a
insuficiéncia renal crénica (BONOW et al, 2011; PEIXOTO et al, 2005).
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2.2 HISTORIA NATURAL DA ESTENOSE AORTICA GRAVE

Na histéria natural da EAo, o advento de sintomas (angina, sincope e dispnéia
induzida ao esforco) € um marcador de gravidade, com queda brusca na curva de
sobrevida destes pacientes quando estes se iniciam (BRAUNWALD, 2011; SHAH,
2012; SERRANO, TIMERMAN, STEFANINI, 2010).

A progressao da doenca valvar adrtica é lenta e gradual, aparecendo sintomas
apenas nas fases tardias da patologia. Mesmo em pacientes com estenoses severas,
observa-se um longo periodo assintomatico e com baixa morbimortalidade.
Entretanto, a obstrucdo é progressiva, frequentemente insidiosa, com a area valvar
diminuindo em média 0,12 cm? ao ano, com aumentos da velocidade do jato adrtico
em 0,32 m/seg ao ano e do gradiente médio em 7mmHg por ano. Estima-se que a
sintomatologia surja quando a area valvar atinge cerca de 0,6 cm2, embora possa
variar a medida da area valvar aértica e o momento do inicio da sintomatologia. Uma
vez sintomaticos, os pacientes passam a apresentar uma piora significativa de seu
prognéstico, com média de sobrevida de dois a trés anos, e aumento significativo no
risco de morte subita. A fracdo de ejecdo desses pacientes correlaciona-se
inversamente com sua sobrevida, consequentemente doentes com diminuigdo do
débito cardiaco e do gradiente transvalvar apresentam pior prognéstico. Dai a
importancia da identificacdo precoce do surgimento de sintomas ou de disfungéao
ventricular (FE < 50%), que apontardo o momento de indicagdo de intervencao
visando a interrupgéo da evolucao natural da doenca (PEIXOTO et al, 2005; BONOW
et al, 2011; SHAH, 2012).



13

\I'AI..\"UI..AE ﬁﬂc STENGSIS IN ADULTS
AVERAGE COURSE
{Post Mortem Data)

100 m—— Poriod """'!_.*"'"'“
m_
-
=
8O-
anl
Eﬂ-
F7a | L 1 i I | L 1 ]
40 50 el &3 TO BO

AGE, YFARS
FIGURA 01 - A HISTORIA NATURAL DA ESTENOSE AORTICA, ENFATIZANDO UM LONGO
PERIODO PRE-SINTOMATICO E O RESULTADO DESANIMADOR ASSIM QUE OS SINTOMAS
INICIAM. AV INDICA A MEDIA

FONTE: SHAH, 2012.

Durante a progressao da estenose, mecanismos adaptativos visam preservar
a funcao contratil, o débito cardiaco e a fracao de ejecao do VE. Assim, o VE se adapta
a uma pressao sistolica elevada, sofrendo um processo de hipertrofia concéntrica, que
leva a um aumento da espessura da parede e reducéo do volume do VE. A HVE leva
ao aumento da pressao sistdlica intraventricular, preservando a pds-carga e,
consequentemente a fracdo de ejecdo, permitindo que o paciente permaneca
assintomatico por um periodo variavel de tempo. No entanto, a progressdao da
hipertrofia concéntrica adaptativa promove consequéncias indesejaveis, como
insuficiéncia coronaria por reducdao de reserva de fluxo coronario, que ocorre por
despropor¢ao entre oferta e consumo de oxigénio, secundaria a hipertrofia das fibras
miocardicas, a compressao dos vasos intracoronarianos e ao aumento do trabalho
cardiaco. Essas alterac6es promovem isquemia miocardica, levando a posterior morte
celular (SERRANO, TIMERMAN, STEFANINI, 2010).

Inicialmente, a regido mais comprometida é o endocardio. A progressiva perda
muscular leva a disfuncao sistélica e remodelamento ventricular. Antes, porém, ocorre

disfungéo diastdlica, resultado da reducdo do relaxamento em razdo da acentuada
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hipertrofia ventricular esquerda. A disfuncdo diastdlica aumenta significativamente a
pressao intraventricular, com reflexo retrégrado nas pressbées do atrio esquerdo e
veias pulmonares. O comprometimento das camaras direitas pode ocorrer nestes
individuos, com ou sem disfuncdo ventricular esquerda. Essas alteragcdes no
miocardio (isquemia, necrose ou fibrose focais), em AE e VE, podem favorecer o
desenvolvimento de arritmias supraventriculares ou ventriculares, as ultimas podendo
levar a morte suObita. Dentre essas arritmias, as taquiarritmias teriam maior
participacao, contudo é importante lembrar da participacdo também das bradiarrimias
no contexto de morte subita (SERRANO, TIMERMAN, STEFANINI, 2010).

Os pacientes com estenose adrtica acentuada tém comprometimento em
graus variaveis do sistema de conducdao do estimulo elétrico pela proximidade
estrutural com o anel valvar aértico. A infiltracdo de calcio no sistema de conducéao
pode favorecer bradiarritmias e posterior assistolia ventricular (SERRANO,
TIMERMAN, STEFANINI, 2010).

O sintoma mais comum e mais precoce nos pacientes com EAo é a dispnéia
aos esforcos e intolerancia aos exercicios. Esse sintoma é explicado pela disfuncao
diastélica de VE, que leva a congestao pulmonar apés um aumento grande na pressao
diastdlica final do ventriculo (exercicio fisico, por exemplo). A dispnéia paroxistica
noturna, o edema agudo pulmonar e a dispnéia sdo manifestacées muito tardias no
paciente com EAo (SERRANO, TIMERMAN, STEFANINI, 2010).

Angina ocorre em dois tercos dos pacientes com EAo critica. E semelhante a
angina da doenca arterial coronariana e resulta tanto do aumento da necessidade de
oxigénio pelo miocardio como da diminuicdo do aporte. A hipertrofia ventricular, o
baixo fluxo aértico e o aumento da pressdo diastélica do VE levam a esses
mecanismos (SERRANO, TIMERMAN, STEFANINI, 2010).

A sincope ocorre pela reducao da perfusdo cerebral. Esses individuos
apresentam um débito cardiaco fixo devido a obstrucdo. Quando ha situagdes que
demandam maior aporte periférico de oxigénio, o coracao nao é capaz de aumentar o
volume de sangue ejetado, o que reduz a perfusdo cerebral e leva a sintomas
vertiginosos ou sincope. Além disso, tal sintoma pode decorrer de arritmias como
fibrilacdo atrial ou bloqueio atrioventricular total (SERRANO, TIMERMAN,
STEFANINI, 2010).

Estudos da patologia da valvula sugerem um papel potencial para

dislipidemia, inflamacdo e angiogénese no processo, mas terapias farmacol6gicas
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utilizando estatinas para redugdo de dislipidemia e processos inflamatérios
associados produziram resultados inconsistentes, mas em grande parte resultados
negativos em termos de reducao da taxa de progressao da estenose aértica (BONOW
et al, 2011; TARASOUTCHI et al, 2011; SHAH, 2012).

2.3 DIAGNOSTICO ECOCARDIOGRAFICO

O diagnéstico da EAo baseia-se na anamnese, exame fisico, e avaliagao
complementar. A anamnese deve ser minuciosa objetivando-se estabelecer a real
capacidade funcional do paciente e identificar a presenca de sintomas relacionados,
uma vez que é comum que os pacientes limitem as atividades com o advento dos
sintomas, mascarando desta forma, comprometimentos mais relevantes da sua classe
funcional (KATZ, TARASOUTCHI, GRINBERG, 2010).

A ecocardiografia constitui a mais importante ferramenta complementar no
diagnéstico da EAo, fornecendo ndo apenas a anatomia valvar, mas também a
quantificacdo dos gradientes e da area valvar adrtica (tabela 01). Permite ainda a
avaliacao da repercussao hemodindmica da doenga pela detecgdo da hipertrofia
ventricular esquerda e a avaliacdo das funcdes sistdlica e diastdlica do VE
(TARASOUTCHI et al, 2011).

Na pratica diaria, a gravidade da EAo é avaliada com Doppler ecocardiograma
através dos gradientes transvalvares (pico e médio) e do calculo da area efetiva da
valva adrtica, através da equacao da continuidade (BONOW et al, 2006; CLAVEL et
al, 2012).

A determinacgéo dos gradientes adrticos pelo Doppler € muito precisa, desde
que o feixe esteja devidamente alinhado com o fluxo aértico. Gradientes aérticos sao
dependentes do fluxo transvalvar, e a area valvar, apesar de valida, € uma medida
menos robusta, especialmente em razao da dificuldade em se medir a via de saida do
VE em alguns pacientes. Portanto, a area valvar isoladamente ndo deve ser usada na
tomada de decisao e outros parametros, como a classe funcional, gradiente pressorico
transvalvar, taxa de fluxo transvalvar e a funcéo ventricular devem ser considerados.
Quando é dificil obter a area da valva, o indice da velocidade do fluxo da via de saida
do VE pela velocidade da valva aortica (dimensionless index) pode ser usado para
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estimar a gravidade da lesdo (quando < 0,25 indica EAo importante). Ocasionalmente,
a ETE pode ser indicada para analisar melhor a valva adrtica ou mesmo medir a rea
valvar. Mais recentemente, a afericao precisa dessa area faz-se possivel também por
meio da ecocardiografia tridimensional (TARASOUTCHI et al, 2011).
Tradicionalmente, a estenose adrtica severa € definida como uma area valvar
aodrtica (AVA) <1,0 cm?, com gradiente sistolico médio ao doppler = 40 mmHg ou uma
velocidade de pico aértica = 4m /s, sendo que na pratica clinica, € comum um doente
apresentar apenas 1 ou 2 destes critérios (AWTRY, DAVIDOFF, 2011;
TARASOUTCHI et al, 2011; VAHANIAN et al, 2012; ELEID et al, 2013).

TABELA 01 - CLASSIFICACAO DA ESTENOSE AORTICA SEGUNDO CRITERIOS
ECOCARDIOGRAFICOS
Discreta Moderada Importante
Velocidade do jato (m/s) <3,0 3,0a4,0 > 4,0
Gradiente médio (mmHg) <25 25 3 40 > 40
Area valvar (cm?) >1,5 08a1,5 < 0,8 (< 0,6cm?/m?

FONTE: TARASOUTCHI, F. et al., 2011.

Pacientes com estenose aobrtica grave de evolucao de longa data podem evoluir
com disfuncao ventricular. A fracdo de ejecao reduzida pode ndo gerar gradiente de
pressao significativo na valvula aortica estenosada. Nestes pacientes com estenose
aodrtica, baixos gradientes e funcao ventricular deprimida, o uso da ecocardiografia
sob estresse com dobutamina é bem estabelecido. O teste pode nao apenas
estabelecer a gravidade da lesédo valvar, mas também elucidar se ha reserva contratil,
que trata-se de um importante fator prognéstico. Baixa dose de dobutamina deve ser
utilizada (até 20mcg/kg/min) e se houver um aumento no volume de ejecdo e no
gradiente médio, enquanto a area da valva aértica permanece inalterada, a estenose
aodrtica é significativa e pode ser responsavel pela disfuncao ventricular esquerda. Se
o gradiente continua baixo, apesar de um volume de ejecdo maior, e a area valvar
adrtica aumenta, a estenose adrtica € considerada discreta. Se ndo ha aumento no
volume de ejecdo, a gravidade da estenose aodrtica ndo pode ser estabelecida
(AWTRY, DAVIDOFF, 2011; TARASOUTCHlI et al, 2011).
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2.4 CATETERISMO CARDIACO NA ESTENOSE AORTICA

Quando os dados clinicos e ecocardiograficos sao tipicos de EAo importante
isolada, a angiografia coronariana pode ser o Unico procedimento invasivo necessario
antes da cirurgia. Uma avaliacao completa com cateterismo direito e esquerdo pode
ser recomendada se existe discrepancia entre os dados clinicos e ecocardiograficos
(Tabela 02) (TARASOUTCHI et al, 2011).

O gradiente pressorico através de uma valva aodrtica estendtica esta
relacionado a area do orificio valvar e ao fluxo transvalvar. Na presenca de um débito
cardiaco baixo, gradientes pressoricos relativamente mais baixos podem ser obtidos
em pacientes com EAo importante. Por sua vez, durante o exercicio ou estados de
fluxo elevado, gradientes pressoricos significativos podem ser medidos em valvas
adrticas com estenoses minimas. Por esses motivos, uma avaliagdo completa da EAo
requer medida do fluxo transvalvar, determinacao do gradiente pressorico transvalvar
médio e calculo do orificio valvar efetivo (TARASOUTCHI et al, 2011).

Pacientes com EAo importante e débito cardiaco baixo com frequéncia se
apresentam com um gradiente pressérico médio menor que 30mmHg. Esses
pacientes podem ser dificeis de distinguir daqueles com baixo débito cardiaco e EAo
discreta a moderada. Nos pacientes com EAo verdadeiramente importante, a lesédo
estendtica contribui para uma pés-carga elevada, FE reduzida e baixo volume
sistdlico. Nos pacientes com EAo discreta a moderada, a disfungao contratil primaria
€ responsavel pela reducédo na FE e baixo volume sistélico. Em ambas as situacoes,
o estado de baixo fluxo e gradiente pressorico baixo contribuem para um célculo de
area efetiva valvar que pode atingir o critério de EAo importante (MIGLIORE et al,
2010; TARASOUTCHlI et al, 2011).

Em pacientes selecionados com EAo de fluxo baixo/ gradiente baixo e
disfuncao ventricular, pode ser util determinar o gradiente pressérico transvalvar e
calcular a area valvar em estado basal e novamente durante exercicio ou com
estresse farmacolégico em dose baixa dobutamina, com o propésito de demonstrar
se a estenose é importante ou moderada. Tais estudos podem ser realizados na
ecocardiografia ou no laboratério de hemodindmica. Pacientes que ndo apresentam

estenose importante exibem um aumento na area valvar e pouca alteragdo no
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gradiente durante o aumento no volume sistdlico. Logo, se a dobutamina produz um

aumento no volume sistélico e um aumento na area valvar maior do que 0,2cm?e

discreta alteracao no gradiente, é provavel que a avaliacao basal tenha superestimado

o gradiente. Pacientes com falha em apresentar um aumento no volume sistélico com

a dobutamina (menos do que 20%), referida como “falta de reserva contratil”, parecem

ter um pior prognéstico, seja com tratamento clinico ou cirargico (TARASOUTCHI et

al, 2011).

TABELA 02 - INDICAGOES DE CATETERISMO CARDIACO NA ESTENOSE AORTICA

Classe de
recomendacao

Indicacao

Nivel de
evidéncia

Classe |

Cateterismo cardiaco para realizagdo de medidas
hemodinamicas para avaliacdo da gravidade da EAo em
pacientes sintomaticos quando os testes ndo invasivos
s&o inconclusivos.

C

Classe |

Cineangiocoronariografia antes do tratamento cirargico da
valva adrtica em pacientes com fatores de risco para
DAC.

Classe |

Cineangiocoronariografia antes da intervengao
transcateter da valva aértica em pacientes com fatores de
risco para DAC.

Classe lla

Cineangiocoronariografia em pacientes com EAo em
guem um autoenxerto pulmonar (cirurgia de Ross) é
planejado e se a origem das artérias coronarianas nao foi
identificada por técnica ndo invasiva

Classe lla

Cateterismo cardiaco com infusdo de dobutamina para
avaliagdo hemodindmica da EAo na presenga de
disfuncéo do VE e gradiente baixo.

Classe lll

Cateterismo cardiaco para realizagdo de medidas
hemodinémicas para avaliagdo da gravidade da EAo
antes da cirurgia da valva aodrtica quando os testes nao
invasivos sdo adequados e concordandes com o0s
achados clinicos.

Classe lll

Cateterismo cardiaco para realizagdo de medidas
hemodinamicas para avaliagao da fungéo ventricular e da
gravidade da EAo em pacientes assintomaticos

EAo - Estenose aértica; DAC - Doenca arterial coronariana; VE - Ventriculo esquerdo.

FONTE: TARASOUTCHI, F. et al., 2011.

2.5 TRATAMENTO CLINICO DA ESTENOSE AORTICA

O tratamento farmacolégico na EAo é voltado ao alivio de sintomas em

pacientes ndao candidatos ao tratamento cirdrgico ou com ponte para tal, ao tratamento
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de comorbidades associadas a estenose adrtica, e a profilaxia da endocardite
infecciosa (El). Nos pacientes com EAo de etiologia reumatica, a prevengao
secundaria da febre reumatica deve ser instituida (TARASOUTCHI et al, 2011).

Os pacientes com EAo importante assintomaticos tém sido tema de muito
debate nos ultimos anos. De acordo com o paradigma anterior, baseado em
observacdes das décadas de 1960 e 1970, esses pacientes poderiam ser observados
clinicamente, desde que nao apresentassem disfuncao ventricular sistélica, uma vez
que sua curva de sobrevida seria semelhante a da populacao em geral. Entretanto, o
conceito de “benignidade” da EAo importante sem sintomas tem sido refutado nos
ultimos anos, basicamente apoiado em duas premissas:

a) nem sempre 0 paciente assintomatico esta realmente livre de sintomas,
muitas vezes limitando progressivamente suas atividades, mascarando
sintomas (especialmente idosos); sendo entdo, na realidade,
“pseudoassintomaticos”, e, dessa forma, tém pior prognaostico.

b) o grupo de pacientes assintomaticos € heterogéneo, e alguns fatores de
risco indicam pior prognéstico (TARASOUTCHI et al, 2011; SHAH, 2012).

Estudos da patologia da valvula sugerem um papel potencial para
dislipidemia, inflamacdo e angiogénese no processo, mas terapias farmacologicas
utilizando estatinas para reducdo de dislipidemia e processos inflamatérios
associados produziram resultados inconsistentes, mas em grande parte resultados
negativos em termos de reducao da taxa de progressao da estenose aodrtica. Assim,
na auséncia de terapias médicas modificadoras da doenca especificas e eficazes, a
cirurgia de substituicao da valvula adrtica tem sido e continua sendo a pedra angular
no manejo da estenose aortica grave (BONOW et al, 2011; TARASOUTCHI et al,
2011; SHAH, 2012).

2.6 TRATAMENTO CIRURGICO DA ESTENOSE AORTICA

Existe concordancia geral entre clinicos e cirurgides que, quando a estenose
aodrtica grave € acompanhada por 1 ou mais sintomas, tais como dor no peito, sincope
ou pré-sincope, morte subita ressuscitada, dispnéia, fadiga, intolerancia ao esforco,
ou disfuncédo do ventriculo esquerdo (FE<50% ou menos), a troca valvar aértica é
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recomendada devido ao bem estabelecido resultado sombrio ( 50% de mortalidade
em 3 anos) nos casos sintomaticos nao operados e, em geral excelentes resultados
cirurgicos com indices relativamente baixos de morbimortalidade perioperatéria,
mesmo entre os octogenarios (Figuras 01 e 02). (BONOW et al, 2006; CLAVEL et al,
2012; SHAH, 2012; VAHANIAN et al, 2012).

Assim, apesar da auséncia de dados de um ensaio clinico randomizado,
a estenose adrtica grave sintoméatica € considerada classe 1 de indicagao de cirurgia
por varias organizagdes profissionais. Em alguns pacientes, especialmente idosos, a
troca valvar adrtica oportuna ndao é considerada porque os sintomas sao
erroneamente atribuidos a comorbidades, ou a gravidade da estenose adrtica
subjacente é subestimada por indices tradicionais, como o gradiente da valvula adrtica
e a velocidade de pico, o que é particularmente o caso em pacientes com baixo fluxo,
e baixo gradiente com FEVE diminuida, mas é também verdade com uma variante
recentemente reconhecida associada com baixo fluxo paradoxal, baixo gradiente na
estenose adrtica grave apesar da FE normal do VE (SHAH, 2012).
B AGATIC STENOSS |
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A VALVULAR AQRTIC STENOSIS IN ADULTS
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FIGURA 02 - O RESULTADO DRAMATICAMENTE FAVORAVEL DOS PACIENTES COM ESTENOSE
AORTICA SINTOMATICA SUBMETIDOS A TROCA VALVAR CIRURGICA E REPRESENTADO.

A) COMPARAGAO DA PORCENTAGEM DE SOBREVIDA NA POPULACAO MASCULINA >40 ANOS
DE IDADE COM ESTENOSE AORTICA COM E SEM CIRURGIA EM RELACAO A POPULAGCAO
ADULTA;

B) A SOBREVIDA MEDIA DE PACIENTES COM ESTENOSE AORTICA SINTOMATICA COM E SEM
CIRURGIA.

FONTE: SHAH, 2012.
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TABELA 03 - AS PRINCIPAIS INDICACOES PARA O TRATAMENTO CIRURGICO NA EAo

Classe de L Nivel de
= Indicacao s

recomendacao evidéncia

Classe | Pacientes com EAo importante sintomaticos B
Pacientes com EAo importante que serdo submetidos a
Classe | cirurgia de revascularizagao miocardica ou a cirurgia da C
aorta toracica ou outra cirurgia valvar concomitante

Classe | Pacientes com EAo importante e FE < 50% C

Pacientes com EAo moderada que serdo submetidos a
Classe lla cirurgia de revascularizagao miocardica ou a cirurgia da B
aorta toracica ou outra cirurgia valvar concomitante

Pacientes com EAo importante, assintomaticos, que

apresentem resposta anormal no teste de esforgo c

(sintomas desproporcionais ao esforgo realizado ou
hipotensao)

Classe lla

Pacientes com EAo importante, assintomaticos, com

indicadores de pior progndstico (area valvar < 0,7cm2,

Classe lla gradiente médio transvalvar aértico > 60mmHg e C

velocidade de jato transvalvar aértico > 5 m/s), desde que
0 risco cirdrgico do paciente seja baixo

Pacientes com EAo importante, assintomaticos, com alto
Classe lIb risco de progresséo da doenca (idade avangada, C
calcificagao valvar acentuada, DAC)

Pacientes com EAo discreta a moderada que serao
submetidos a cirurgia de revascularizagao miocéardica e c

Classe llb que apresentem preditores de progresséo rapida da EAo,
como calcificacao valvar acentuada
Pacientes com EAo com gradiente médio < 40mmHg e
Classe lIb ) - ) o C
disfung¢do ventricular, mas com reserva contratil.

Pacientes com EAo importante, assintomaticos, com

Classe lIb arritmias ventriculares complexas durante o teste de C
esforco

Pacientes com EAo importante, assintomaticos, com

Classe lIb hipertrofia ventricular importante (septo e parede posterior C
> 15mm).

Classe Il Pacientes assintomaticos com EAo que n&o se encaixem B

nas indicagdes acima
EAo - Estenose adrtica; FE - Fragcao de ejecado; DAC - Doenca arterial coronariana

FONTE: TARASOUTCHI, F. et al., 2011.

2.7 ESTENOSE AORTICA GRAVE BAIXO FLUXO-GRADIENTE PARADOXAL

Recentemente, tem-se constatado um aumento expressivo da sindrome do
baixo fluxo na estenose aodrtica grave associada a fragao de ejecéo preservada (FE),
bem como a entidade chamada baixo fluxo-gradiente paradoxal (HACHICHA et al,
2007; ELEID et al, 2013).
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Aproximadamente 30% dos pacientes encaminhados a ecocardiografia para
avaliacao de estenose aobrtica severa tém apresentado discrepancias nos parametros
ecocardiograficos indicando estenose severa baseada na éarea valvar adrtica, e
estenose adrtica ndo severa pelo gradiente pressérico e pelo volume sistélico, apesar
de uma fracao de ejecao normal (HACHICHA et al, 2007; JANDER et al, 2011; MAES
et al, 2014).

Estudos retrospectivos recentes tém sugerido que tal gradiente transvalvar
baixo (<40 mmHgQ) na presenca de uma area valvar aértica calculada de 1,0 cm?, area
valvar indexada menor de 0,6 cm?/m? e fracao de ejecao preservada pode ser devido
ao volume de ejecao reduzido e que o0s pacientes com esta apresentacao representam
um subgrupo com estagio avangado de doencga valvar adrtica grave com prejuizo da
funcao ventricular e prognostico pior, especialmente se a cirurgia para troca valvar
aodrtica nao for indicada (HACHICHA et al, 2007; JANDER et al, 2011; CLAVEL et al,
2012; MIGLIORE et al, 2010; ELEID et al, 2013).

No entanto, um estudo recente envolvendo 1.525 pacientes do estudo SEAS
descobriu que 435 (29%) pacientes assintomaticos apresentavam EAo “importante” e
baixos gradientes na presenca de FE = 55%. A evolucdo desses pacientes foi
semelhante a de pacientes com EAo moderada. Concluiu-se que, desde que 0s
pacientes sejam assintomaticos, devem ser manejados como pacientes com EAo
moderada e acompanhados com a utilizagdo da ecocardiografia (TARASOUTCHI et
al, 2011).

Como a fragcédo de ejecao nao € um indice puro de contratilidade ventricular,
sendo influenciada por pré e pds-carga, novos indices ndo invasivos de andlise da
contratilidade tém surgido, como o strain e strain rate. Estudos em pacientes com EAo
importante e FE normal, que apresentavam strain diminuido, mostraram que apos a
cirurgia o strain desses pacientes se normalizou, sugerindo que pacientes com EAo
importante e funcéo sistélica “normal” pelos métodos convencionais podem ja
apresentar disfuncao incipiente do VE, quando técnicas mais avancadas de avaliacao
da funcéo ventricular sdo empregadas (TARASOUTCHI et al, 2011).

Varios outros critérios foram propostos na literatura para diferenciar estenose
adrtica severa verdadeira da falsa, no contexto de estenose aortica severa baixo fluxo
e baixo gradiente, incluindo os seguintes: gradiente médio de pico pela EED >30
mmHg, area efetiva do orificio (EOA) <1,0, e um aumento absoluto na EOA <0,3 cm?

durante a EED. No entanto, as mudancas no gradiente e na EOA durante o estresse
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dependem em grande medida da magnitude que o fluxo de reposicao alcancou
durante EED, que pode variar consideravelmente de um paciente para outro (BLAIS
et al, 2005).

Devido a isso, buscou-se investigar o uso de novos parametros, como a area
do orificio efetivo projetado (EOAproj) associada a normalidade da taxa de fluxo
transvalvar (250 ml/s), para melhor diferenciar a estenose aértica verdadeiramente
grave (TS) e pseudo-grave (PS) durante a ecocardiografia sob estresse pela
dobutamina (EED). Alteragdes em varios parametros de gravidade da estenose
adrtica tém sido usados para diferenciar entre TS e PS durante EED. No entanto, a
magnitude destas alteracdes carece normalizagdo porque elas sdo dependentes da
magnitude da mudanca do fluxo transvalvar ocorrendo durante a EED (BLAIS et al,
2005).

EOAproj fornece uma avaliacao padronizada de gravidade da estenose
adrtica com EED e melhora a precisdo do diagnéstico para distinguir TS e PS em
pacientes com baixo fluxo e baixo gradiente (BLAIS et al, 2005).

Em comparagdo ao tratamento conservador, a substituicdo valvar aértica
melhora a sobrevida e a qualidade de vida no seguimento, sendo que o atraso na
cirurgia é um preditor de pior prognéstico nesses pacientes. Devido a isso, €
importante a correta avaliagdo da gravidade da EAo e da funcao ventricular, para

indicar o tratamento adequado.

2.8 DISCUSSAO

De acordo com estimativas do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE), no ano de 2050, brasileiros com idade superior aos 75 anos de idade
representardo 10% do total populacional. Devido a essa progressao da piramide
demografica brasileira para a forma de trapézio, pelo aumento da proporcdo de
idosos, a histéria natural da estenose adrtica aterosclerdtica tem ganho maior
relevancia médico-social no Brasil (GRINBERG, ACCORSI, 2009; KATZ,
TARASOUTCHI, GRINBERG, 2010).
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A EAo € a doenga valvular mais comum nos paises desenvolvidos, sendo a
2% causa mais frequente para cirurgia cardiaca, perdendo somente para a doenca
aterosclerotica coronariana. Considera-se uma doenca dos idosos, aumentando sua
prevaléncia com a idade e, geralmente, os pacientes apresentando sintomatologia
tipica por volta da sétima década de vida (BONOW et al, 2006).

Esta doenca esta presente em 2-9% da populagéo geral com mais de 65 anos
de idade (FAGGIANO et al, 2006). Acompanhando esta percentagem, temos um
aumento do numero de procedimentos terapéuticos efetuados durante os ultimos 10
anos, nomeadamente a substituicdo da valvula aértica isolada, ou associada a cirurgia
de revascularizacdo miocardica (TARASOUTCHI et al, 2011).

A etiologia do processo patoldgico da véalvula aértica esta sendo modificada
nos Ultimos anos. Passik e colaboradores analisaram as caracteristicas das valvulas
em 646 pacientes com EAo pura que se submeteram a substituicdo valvar durante
1981 e 1985 na Mayo Clinic. Durante cinco anos de estudo, a frequéncia da doenca
poés-reumatica diminuiu de 30% para 18%, e a frequéncia relativa da valvula aértica
bicuspide de 37% para 33%. Em contraste, a frequéncia da EAo degenerativa
aumentou de 30% para 46% (FAGGIANO et al, 2006).

Varios estudos foram publicados nos ultimos anos permitindo clarificar a
epidemiologia da doenca valvular aortica. No estudo The EuroHeart Failure Survey,
pretendia-se verificar a qualidade do tratamento de pacientes europeus com
insuficiéncia cardiaca. Dos 46788 pacientes acompanhados por um periodo superior
a seis semanas, 24% foram suspeitados ou confirmados com insuficiéncia cardiaca,
dos quais: 29% tinham como causa uma doenca valvular, 68% doenca arterial
coronaria e 6% cardiomiopatia dilatada idiopatica. A EAo foi a anormalidade valvular
mais comum (33,9% e 46,6% no grupo total e no subgrupo cirdrgico,
respectivamente). A etiologia mais frequente foi a degenerativa com 81,9%, seguida
da reumatica com 11,2% e congénita com 5,6%. Dentro dos 512 pacientes com EAo,
54,3% eram idosos (mais de 70 anos), 80% tinham a fungao sistélica ventricular
esquerda (FSVE) mantida (> 60%), e 85% tinham sintomas de insuficiéncia cardiaca.

Os mecanismos precisos envolvidos na fisiopatologia da estenose adrtica e
sua progressao nao sao completamente compreendidos, mas o0 avancgo da idade e 0s
fatores de risco relacionados com a aterosclerose tém sido implicados no processo.
De fato, a doenca aterosclerética da artéria coronaria esta presente em quase 50%
dos pacientes com estenose aodrtica. Apesar de estudos retrospectivos
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correlacionarem o tratamento com medicacées HMG-CoA redutase (estatinas) com a
baixa progressdo da EAo degenerativa, a maoiria dos resultados foram negativos
para tal afirmacao (BONOW et al, 2011; TARASOUTCHI et al, 2011; SHAH, 2012).

Os pacientes com EAo, mesmo que apresentem a mesma area valvar, funcao
ventricular preservada e auséncia de sintomatologia, ndo sao idénticos; ou seja,
existem outras variaveis que podem aumentar ou diminuir o risco desses pacientes,
tornando-os heterogéneos. Médicos que tratam de pacientes com estenose adrtica,
com frequéncia enfrentam o dilema de o que fazer com o paciente, especialmente um
paciente idoso, com sinais fisicos e ecocardiograficos de estenose adrtica grave que
alega ser assintomatico (TARASOUTCHI et al, 2011; SHAH, 2012).

Um grande numero de pacientes com estenose adrtica grave negam sintomas
por muitos anos, consistente com a fase bem conhecida de pré-sintomatico que tinha
sido originalmente definida por Ross e Braunwald hd mais de 40 anos. Determinada
proporcdo dos chamados individuos assintomaticos podem ter subconscientemente
reduzidos seus niveis de atividade a niveis baixos, mascarando assim seus
verdadeiros sintomas ou intolerancia ao esfor¢co (SHAH, 2012).

A intolerancia ao esforco pode ser desmascarada objetivamente utilizando-se
uma versdao modificada do teste de estresse supervisionado, em que 30% dos
pacientes aparentemente assintomaticos com estenose aértica grave tém um teste de
esforco anormal, e em tais pacientes, a substituicdo da valva aodrtica é considerada
razoavel. A inducdo de sintomas, manifestacées isquémicas, arritmias ventriculares
graves ou um aumento inesperado da pressao arterial e uma resposta hipotensora
predizem um resultado adverso (SHAH, 2012).

O aumento do gradiente valvar em resposta ao exercicio a ecocardiografia de
esforgco também parece ter valor incremental na estratificacdo de risco, mas ainda nao
foi incorporado em diretrizes internacionais. Em um artigo recente, Marechaux e
colaboradores (2010) mostraram que a ecocardiografia de esforgo fornece informacéao
prognéstica incremental, além da obtida na ecocardiografia de repouso ou no teste
ergométrico. Um aumento no gradiente médio maior que 20mmHg com o exercicio foi
independentemente associado a um aumento de 3,8 vezes no risco de eventos.
Pacientes que tiveram tanto um gradiente médio basal maior que 35mmHg e um
aumento do gradiente induzido pelo exercicio maior que 20mmHg apresentaram um
aumento de 9,6 vezes no risco de eventos, em comparacdo com aumento de 2,5

vezes em pacientes com um gradiente basal maior que 35mmHg e um aumento no
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gradiente menor ou igual a 20mmHg com o exercicio (TARASOUTCHI, MONTERA,
GRINBERG et al, 2011).

As duas principais preocupacdes em pacientes com estenose adrtica grave
assintomatica sao os riscos de morte subita e do desenvolvimento de disfungao do VE
sintomatica ou subclinica. A incidéncia global de morte subita em individuos
assintomaticos é de 0% a 4,1% ao ano, com aproximadamente uma média de risco
anual de 1%. O risco global de morte subita em pacientes assintomaticos é
comparavel ou menor do que a mortalidade cirdrgica (SHAH, 2012).

No entanto, no grupo assintomatico, a progressdo da doengca e 0
desenvolvimento de sintomas é bastante comum, com taxas variaveis de
desenvolvimento de sintomas, dependendo da gravidade inicial da estenose aortica.
Uma vez sintomaticos, os pacientes passam a apresentar uma piora significativa de
seu progndstico, com média de sobrevida de dois a trés anos, e aumento significativo
no risco de morte subita, fazendo com que a cirurgia seja imperativa (SHAH, 2012).

Consequentemente, o médico deve monitorar pacientes de alto risco
assintomaticos em intervalos mais curtos (talvez a cada trés meses em vez de a cada
ano como atualmente recomendado pelas diretrizes nacionais) e intervir prontamente,
logo ap0s o inicio dos sintomas ou evidéncia de deterioragédo da fungédo do VE, antes
gue eventos adversos ocorram (SHAH, 2012).

Nesse contexto, em que os individuos com EAo severa que tenham a mesma
area valvar e outras caracteristicas similares, na realidade sao totalmente diferentes;
encontra-se a estenose aortica severa com baixo fluxo e baixo gradiente a despeito
da FE preservada, uma entidade clinica recentemente descrita, na qual os pacientes
com estenose adrtica severa tém gradiente e volume sistélico menores do que o
esperado para a patologia (HACHICHA et al, 2007; JANDER et al, 2011; MAES et al,
2014).

Esse modo de apresentacdo da estenose adrtica severa € relativamente
frequente (acima de 35% dos casos), e estes pacientes tém caracteristicas que
insinuam estar em estagios mais avancados da doenca e também ter um pior
prognostico se forem tratados clinicamente em comparacao com a troca valvar aértica.
A maioria destes pacientes € levada a cirurgia pelo fato de que o baixo gradiente
parece subestimar a severidade da doenca (HACHICHA et al, 2007; JANDER et al,
2011; CLAVEL et al, 2012; MIGLIORE et al, 2010; DUMESNIL, PIBAROT, 2012;
MAES et al, 2014).
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O padrao esta associado a maior pés-carga global do ventriculo esquerdo,
remodelagdo concéntrica mais pronunciada, a evidéncia de disfungdo miocardica
intrinseca, e menor sobrevida, corroborando a hipétese de Hachicha e colaboradores
(2007), de que estes pacientes estariam em um estagio mais avancado da doenca do
gue os seus homdlogos com o padrao normal de fluxo. Alguns autores consideram de
fato esta nova entidade como uma forma terminal de EAo, com aumento da fibrose
intersticial, reducao da funcao longitudinal ventricular esquerda, e de progndstico
reservado, enquanto que o0s outros pensam que ela representa uma forma
relativamente benigna de EAo, com um resultado semelhante aquele da EAo
moderada (DUMESNIL, PIBAROT, 2012; MAES et al, 2014).

Um olhar mais atento em dados publicados mostra também que, em
comparacdo com o0s pacientes com gradiente médio alto (HG-SAS), aqueles com
gradiente médio baixo paradoxal (PLG-SAS) sao geralmente mais velhos, mais
frequentemente apresentam comorbidades, como hipertenséo, diabetes mellitus, ou
fibrilagao atrial, mais frequentemente apresentam-se com doenga arterial coronariana
concomitante, e sdo menos propensos a ser encaminhados para TVA, todos os
fatores conhecidos por influenciar resultados em pacientes com doenca cardiaca
(MAES et al, 2014).

A Unica maneira para contornar esta limitacdo é a utilizacdo de dados de
estudos prospectivos controlados. Recentemente, Jander e colaboradores (2011),
através do estudo SEAS, que envolveu 1.873 pacientes com EAo assintomatica, onde
o desfecho final era comparar os resultados de PLG-SAS, HG-SAS, e EAo moderada,
descobriram que pacientes com PLG-SAS e aqueles com EAo moderada tinham
semelhante sobrevida cardiovascular livre de eventos e que ambos os grupos tinham
um resultado muito melhor em comparacao com pacientes com HG-SAS (MAES et al,
2014).

Os resultados de Maes e colaboradores (2014) também contradizem a teoria
que PLG-SAS representa, uma fase terminal da doenca. Se isso fosse verdade, a
progressdo da doenca deveria estar associada a uma diminuicdo progressiva do
gradiente médio transvalvar. Observou-se exatamente o oposto, sendo que analise
cuidadosa de ecocardiogramas seriados indica que aproximadamente 82% dos
pacientes com EAo severa e baixo gradiente paradoxal aumentaram seu gradiente
médio ao longo do tempo, 50% deles até mesmo evoluindo com alto gradiente no final

do seguimento.
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Tomados em conjunto, os resultados de Maes e colaboradores (2014) indicam
que a EAo severa com baixo gradiente paradoxal € uma forma menos maligna da
patologia em comparacao com EAo com gradiente médio alto. Especula-se que ela
represente uma fase de transi¢ao entre EAo verdadeiramente moderada (com baixos
gradientes médios e uma AVA> 0,6 cm? m?3) e verdadeiramente grave (com altos
gradientes médios e AVA <0,6 cm? / m?) e que 0 uso da equacdo de continuidade
explicaria por que alguns pacientes passam transitoriamente por uma fase de baixo
gradiente paradoxal durante a progressdo de sua doenca. Em primeiro lugar, a
equacao de continuidade mede o tamanho do orificio funcional em vez do orificio
anatémico, como a férmula de Gorlin. Isso ocorre, pois na sua forma simplificada, ele
negligencia o coeficiente de contragcdo do orificio, um fator que compensa a
convergéncia continua de fluido. Sob condicdes fisioldgicas de escoamento, o grau
de subestimacao do orificio anatémico pela equacao de continuidade é esperado para
ser em torno de 10% a 15%. Em segundo lugar, na pratica clinica diaria, o volume
sistélico do VE, que estd no numerador na equacdo de continuidade, € mais
frequentemente calculado usando medidas ecocardiograficas bidimensionais
transversais do trato de saida de VE, assumindo um orificio circular. Varios estudos
tém mostrado recentemente que o trato de saida de VE raramente é circular e mais
frequentemente exibe uma forma eliptica, fazendo com que o volume de curso do VE
seja subestimado cerca de 10% a 15%.

Isso tem um grande impacto sobre a classificacdo da gravidade da EAo
porque muitos pacientes que se julgam ter EAo severa ao assumir que a via de saida
do VE é circular podem ter apenas EAo moderada quando se mede a verdadeira
superficie da via de saida por planimetria. Curiosamente, um recente estudo também
demonstrou que PLG-SAS geralmente exibe um menor grau de calcificagdo da
valvula, em comparagdo com HG-SAS, corroborando a hipétese de que estas valvulas
estdo em um estagio menos avancado da doenga em comparagdo com HG-SAS.
(MAES et al, 2014).

A gravidade da presente entidade também é corroborada de forma
independente pela observacao de uma maior diminuigcdo no encurtamento percentual
da parede do que em pacientes com fluxo normal e uma sobrevivéncia
significativamente menor quando tratados somente com medicacdo ao invés do
tratamento cirargico (HACHICHA et al, 2011).
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O estudo Sinvastatina e Ezetimiba em Estenose Adrtica (SEAS), mostrou que
um terco dos pacientes com EAo grave, assintomaticos com funcao sistélica de VE
preservada apresentaram algum grau de disfuncao miocardica, refletida pela reducao
do encurtamento mesoparietal. Constatou-se também que a carga total (valvular mais
arterial) e carga hemodinamica estimadas pela impedancia valvulo-arterial foram as
principais determinantes da disfun¢gdo miocardica. Finalmente, mostrou-se que um
terco dos pacientes assintomaticos com EAo grave tinha reduzido o volume de ejecéao,
apesar de funcao sistélica preservada. Tudo isso estd associado a remodelacao
concéntrica mais pronunciada, cavidade ventricular reduzida, carga global aumentada
e reducao de encurtamento do VE mesoparietal (CRAMARIUC et al, 2009).

Ao contrario do encurtamento percentual (EP) da parede, a fracao de ejecao
do VE é influenciada pela fungdo miocardica e pela geometria da cavidade ventricular
esquerda. Tem-se demonstrado previamente relacao independente entre a FEVE e a
taxa de encurtamento da parede ventricular, logo, para um similar encurtamento
miocardico intrinseco, a FEVE ou qualquer parametro baseado somente no
deslocamento endocardio tendera a aumentar em relacdo a extensdo do
remodelamento cardiaco concéntrico. Entdo, como é frequentemente observado,
pacientes com EAo severa e remodelamento concéntrico significativo tenderdo a uma
FE hiperestimada, enquanto que pacientes com FE considerada normal podem ter
reducao significativa no EP como reflexo de valores de encurtamento miocardico
intrinseco diminuidos. Na interpretacdao da FEVE em pacientes com EAo severa,
acredita-se que o que é normal para um ventriculo com geometria normal pode ser
anormal para um ventriculo com remodelamento concéntrico. Logo, no contexto de
uma FEVE de 50% nao se pode excluir a presenca de disfuncao miocéardica intrinseca.
Neste estudo, os pacientes com baixo fluxo tiveram um ventriculo menor e
relativamente mais espessos, como também uma menor fragdo de encurtamento
percentual. Esses achados evidenciam doenca severa. Isso enfatiza que a avaliacao
dos pacientes com estenose aodrtica severa deve levar em conta mais parametros
relacionados a funcao do VE e ndo somente parametros que reflitam o deslocamento
endocardio (HACHICHA et al, 2007; CRAMARIUC et al, 2009).

Os pacientes com baixo fluxo tém ventriculos menores e um maior grau de
remodelacdo concéntrica. Os valores notavelmente mais baixos para volume sistolico
e fluxo transvalvar observados nesse grupo provavelmente sdo causados pela

associacdo de ambos FEVE menor e um ventriculo menor. Essas observagdes
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oferecem provas independentes de que estes pacientes estdo em um estagio mais
avancado da doenca, tanto em termos estruturais € do ponto de vista funcional. De
fato, pode ser facilmente reconhecido que uma po6s-carga maior vai resultar em mais
pronunciada remodelacdo concéntrica do VE, um tamanho menor de cavidade
ventricular esquerda, e uma diminuicdo na funcao intrinseca do miocardio como
evidenciado pelos valores mais baixos para a fracdo de encurtamento. A resposta
especifica de género para o aumento da pés-carga nao pode ser excluida, dada a
proporcao significativamente maior de mulheres no grupo com baixo fluxo
(HACHICHA et al, 2007).

Reforca-se a necessidade de uma avaliacdo mais abrangente da gravidade
da EAo que vai além das medidas classicas de incluir parametros que sdo menos fluxo
dependentes como AVA, o indice de perda de energia, o indice de velocidade, a
complacéncia arterial sistémica, e impedancia valvulo-arterial. Outras medidas devem
incluir: massa do VE, a espessura da parede relativa, a fracdo de encurtamento
mesoparietal, porque elas fornecem corroboragéo essencial derivada das medidas de
fluxo e podem ser Uteis no estabelecimento da conduta clinica apropriada (HACHICHA
et al, 2007).

A deteccao de mudancas "sutis" na fungao sistélica do VE (mesmo que a FE
for preservada) pode ajuda-lo a decidir sobre o tratamento mais adequado. Neste
sentido, a analise da deformacdo do miocardio (strain) mostrou ser um método
adequado para avaliar as propriedades de contratilidade do miocardio e para melhor
caracterizar as mudancgas no desempenho ventricular dos pacientes com EAo severa.
O strain com a técnica de speackle tracking em duas dimensdes permite,
independentemente do &angulo de incidéncia, a avaliacdo da porcentagem e
velocidade de deformacédo do miocardio em trés diregdes: radial, circunferencial e
longitudinal, dando informagdes sobre a contratilidade miocardica (BAUER et al, 2008;
DELGADO et al, 2009).

Em um estudo de Bauer e colaboradores, analisou-se o beneficio da avaliagao
pré-operatéria com doppler tecidual em pacientes com FE preservada e EAo grave
em termos de morbidade pds-operatdria relacionada com a diminuicdo da hipertrofia
ventricular. Este estudo concluiu que, independentemente da FE medida por métodos
convencionais, o strain rate é crucial para a previsao de regressao da hipertrofia apds
a substituicao da valvula aértica, uma vez que pacientes com FE normal que tinham
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a funcao miocardica pré-operatéria diminuida pelo strain tiveram melhora significativa
destes parametros apds a substituicdo valvar.

Em outro estudo de Delgado e colaboradores, analisou-se a deformacéao e a
taxa de deformacdo do miocardio em pacientes com EAo severa e FE preservada,
antes e apds a substituicdo da valvula adrtica. A tensao radial, circunferencial e
longitudinal foi avaliada em 73 pacientes. Este estudo concluiu que os portadores de
EAo grave e FE preservada, em comparacdo com o0s controles, tiveram uma
diminuicao significativa na taxa de tensao e deformacao radial do miocéardio (33,1% *
14,8%, p = 0,2; 1,7% £ 0,5%, p = 0,003), circunferencial (-15,2% % 5,0%, p = 0,001; -
0,9% * 0,3%, p = 0,0001) e longitudinal (-14,6% * 4,1%, p = 0,0001; -0,8% % 0,2%, p
= 0,0001). Dezessete meses apds a cirurgia de substituicdo da valvula, estes valores
tiveram um aumento significativo.

A conduta clinica nestes pacientes também pode ser problematica, uma vez
que esta combinacdo paradoxal de medidas pode levantar questdes no que diz
respeito a validade das medidas ao Doppler, embora esses pacientes sejam muitas
vezes sintomaticos. O problema ainda pode ser agravado pelo fato de que, para
resolver essa aparente discrepancia, muitos desses pacientes podem ser enviados
para cateterismo cardiaco, onde os sinais de gravidade da EAo podem ser
mascarados pela presenca de hipertensdo concomitante. Isto pode conduzir a uma
situagdo em que pacientes sintomaticos sem indicagao clara de cirurgia sao deixados
sem tratamento consistente para aliviar seus sintomas (HACHICHA et al, 2007).

No momento, os médicos podem ser um pouco relutantes em recomendar a
cirurgia em pacientes com baixo fluxo-gradiente e FE preservada, mesmo se
sintomaticos e com tolerancia pobre ao exercicio (HACHICHA et al, 2007).

O tratamento cirurgico foi associado a um prognostico muito melhor do que o
tratamento clinico. No entanto, no estudo de Hachicha e colaboradores (2007),
somente 47% dos pacientes com padrao de baixo fluxo paradoxal foram tratados
cirurgicamente, em comparacédo com 65% dos pacientes com padrao de fluxo normal.
Denota-se que esta condicdo pode muitas vezes ser diagnosticada erroneamente, o
que leva a subestimacao ou negligéncia dos sintomas e atraso inadequado na troca
valvar adrtica. Estes resultados reforcam a necessidade de avaliagbes mais
abrangentes de pacientes com estenose aértica. Em particular, a pressao arterial deve
ser medida sistematicamente, ao mesmo tempo que o exame de ecocardiografia

Doppler, e aimpedancia valvulo-arterial deve ser rotineiramente calculada para avaliar
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com mais precisdo a pés-carga ventricular esquerda global e garantir uma conduta
clinica adequada.

Em 2007, Hachicha e colaboradores apresentaram uma série de 512
pacientes com EAo grave e fracdo de ejecédo preservada (65% com fluxo normal e
35% com baixo fluxo paradoxal). Em um acompanhamento 25 meses, os pacientes
com baixo fluxo paradoxal apresentaram uma mortalidade total de 19%, contra 11%
dos pacientes com fluxo normal (p < 0,01). No que diz respeito ao tratamento cirargico,
47% do grupo com baixo fluxo foram submetidos a substituicdo da valva aértica contra
65% dos pacientes com fluxo normal. Os pacientes que receberam o tratamento
cirurgico em ambos 0s grupos apresentaram menor mortalidade em comparagcao com
aqueles que receberam tratamento clinico (8% versus 23%; p < 0,01). Também dentro
do subgrupo de baixo fluxo paradoxal, os pacientes submetidos a cirurgia tinham uma
taxa de mortalidade de 7,8%, contra 29% dos que receberam tratamento clinico. Vale
ressaltar que nao houve diferenca na mortalidade entre os pacientes com fluxo normal
e baixo fluxo tratados cirurgicamente.

Mais tarde, em uma série de 215 pacientes (48% das mulheres, com média
de idade de 77 £ 10 anos), comparou-se o curso da EAo grave de gradiente alto e
baixo. No grupo com baixo gradiente médio (inferior a 30 mm Hg), 19% dos pacientes
morreram antes da substituicdo da valvula, contra 9,5% no grupo com alto gradiente.
Além disso, apenas 33% dos pacientes com baixo gradiente, finalmente, foram
submetidos a substituicdo da valvula aértica, enquanto 58% dos pacientes com alto
gradiente foram submetidos a cirurgia. Os autores sugeriram que a menor taxa de
substituicdo valvar seria um dos fatores que influenciariam a maior mortalidade no
grupo de baixo gradiente (BARASCH et al, 2008).

O tratamento cirdrgico também foi avaliado em um estudo de Tarantini e
colaboradores (2011), onde compararam retrospectivamente 102 pacientes com EAo
grave, baixo gradiente médio e FE> 50%, divididos em dois grupos (troca valvar, n =
73; tratamento conservador, n = 29), com um seguimento médio de 3,5 anos. A
avaliagdo dos gradientes foi realizada tanto pela ecocardiografia transtoracica como
cateterismo cardiaco. Mortalidade intra-operatéria foi de 2,7%. A mortalidade geral foi
de 37% em pacientes submetidos a troca valvar e 62% naqueles com tratamento
clinico. Os resultados deste estudo sugerem que os pacientes com EAo grave, baixo
gradiente e fungao sistélica preservada tém um progndstico pior quando o tratamento
conservador é realizado. Substituicdo da valvula foi associada com baixa mortalidade
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perioperatoria e foi considerada a maior preditora de melhora da sobrevida e da
condigéo clinica funcional, independentemente do volume de curso. Foi notavel a
baixa taxa de mortalidade intra-operatéria. Comparando com trabalhos anteriores, a
substituicdo valvar desta série foi realizada em 72% dos pacientes. Em trabalhos
prévios, a substituicdo foi realizada entre 33% e 43% dos casos. Outro ponto a
salientar € que a decisao do tratamento cirurgico foi baseada no aparecimento de
sintomas, presente em 88% dos pacientes, em comparagdo com outros estudos,
como o de Hachicha e colaboradores (2007) onde o estado sintomatico nao foi levado
em conta na decisdo de tratamento cirargico, ou o trabalho de Barasch e
colaboradores (2008), onde apenas 24% dos pacientes incluidos tinham sintomas. No
entanto, como é conhecido, o aparecimento de sintomas € importante na histéria
natural do EAo, uma vez que influenciam a decisao do tempo cirurgico.

Recentemente, Clavel e colaboradores (2012) publicaram um estudo em que
se avaliou o progndstico neste subgrupo de doentes (EAo baixo fluxo, baixo gradiente
e FE preservada) em termos de mortalidade e indicacdo de substituicdo da valva
aodrtica. 561 individuos divididos em 3 grupos foram avaliados: pacientes com EAo
grave com baixo fluxo paradoxal, baixo gradiente e FE preservada; individuos com
EAo grave com altos gradientes e fluxo normal; e pacientes com EAo moderada. O
endpoint primario foi mortalidade por todas as causas e mortalidade cardiovascular
(independentemente se houve ou n&o a substituicio da valva) e endpoints
secundarios incluiram a substituicao cirtrgica da valvula e substituicdo da valvula
combinada e mortalidade por todas as causas. O subgrupo de pacientes com EAo
grave, baixo gradiente e baixo fluxo tiveram menor incidéncia de substituicdo da
valvula por ano (29% versus 54%) e em 5 anos (55% vs. 85%) e um aumento da
mortalidade por todas as causas em comparacao com pacientes com altos gradientes
e fluxo normal (11% versus 9% ao ano, 36% versus 26% em 5 anos). Em analise
multivariada, observou-se que fatores independentes de todas as causas de
mortalidade foram a idade, o tratamento conservador, deterioracdo da funcao
ventricular e EAo grave de baixo fluxo-gradiente paradoxal. Quanto ao tipo de
tratamento, a substituicdo da valva adrtica foi associada com maior sobrevida nos 3
grupos. Os autores descobriram que o subgrupo de pacientes com EAo grave com
baixo fluxo e baixo gradiente transvalvar tém pior prognéstico quando comparado com
o grupo de individuos com EAo grave e elevados gradientes.
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Os presentes resultados também demonstram que a combinacao
aparentemente paradoxal, de EAo grave com baixo fluxo-gradiente com FEVE normal
€ de fato um indicador da gravidade e tem um progndéstico pior do que a de pacientes
com achados mais classicos. Assim, na presenca de sintomas tipicos e na auséncia
de contra-indicagdes, tratamento cirurgico parece ser a opg¢ao adequada. No entanto,
deve-se reconhecer que o aumento da pdés-carga ndao pode ser completamente
aliviado com a cirurgia em pacientes com acentuada diminuicdo da complacéncia
arterial sistémica. Na medida em que esses pacientes também tém disfuncao
intrinseca de VE, considera-se especialmente importante neste contexto evitar
incompatibilidade prétese-paciente para otimizar o pds-operatoério. Por fim, uma vez
que estes pacientes tém niveis de fluxo transvalvar comparaveis aos observados em
pacientes com baixo fluxo e FE baixa, é possivel que alguns desses pacientes tenham
EAo pseudo-severa. Neste contexto, o desempenho do ecocardiograma de estresse
com dobutamina pode valer a pena. Tais consideracées precisardo ainda ser
validadas por estudos prospectivos (HACHICHA et al, 2007; THOURANI et al, 2011).
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3 CONCLUSAO

Uma proporcao importante (acima de 35%) de pacientes com EAo grave tém
baixas taxas de fluxo e gradiente transvalvares apesar de valores preservados para
FEVE, sendo que este padrao esta associado com maior pés-carga global do VE, mais
pronunciada remodelacao concéntrica, evidéncia de disfuncdo miocardica intrinseca,
e menor sobrevida, sugerindo que esse padrdo nao é causado por artefatos, mas
representa um estagio mais avangado da doenca. Esta condicao pode muitas vezes
ser diagnosticada erroneamente, 0 que leva a subestimacdo ou negligéncia dos
sintomas e atraso inadequado de TVA. E mais provavel que por esta razao uma menor
proporcao desses pacientes e submetida a cirurgia do que o grupo com fluxo normal
apesar de ter, de fato, uma forma mais avancada da doenca. Estes resultados
reforcam a necessidade de avaliagcbes mais abrangentes de pacientes com estenose
adrtica.

A presencga de FE normal nado significa necessariamente fungéao miocardica
normal. Tem-se desenvolvido novos métodos de analise da fungcao miocardica nestes
pacientes, tais como o strain rate e a medida do encurtamento mesoparietal, o que
pode ser util para avaliar a deterioracao incipiente da funcao ventricular.

Demonstrou-se que, em comparagdo com o tratamento conservador, a
substituicdo valvar adrtica melhora a sobrevida, bem como a qualidade de vida no
seguimento e o atraso na cirurgia € um preditor de pior prognostico. Por esta razao, é
importante a correta avaliagdo da gravidade da EAo e da funcao ventricular, para

indicar o tratamento cirdrgico no tempo.
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