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Abstract

Background: Aortic valve stenosis (AS) is a progressive
disease, but the impact of baseline AS haemodynamic or
anatomic severity on AS progression remains unclear.

Methods: In 149 patients (104 mild AS, 36 moderate
AS and 9 severe AS) enrolled in 2 ongoing prospective
cohorts (COFRASA/GENERAC), we evaluated AS haemody-
namic severity at baseline and yearly, thereafter, using
echocardiography (mean pressure gradient (MPG)) and
AS anatomic severity using CT (degree of aortic valve
calcification (AVC)).

Results: After a mean follow-up of 2.9+1.0 years,
mean MGP increased from 22+11 to 30+16mm Hg
(+3+3mm Hg/year), and mean AVC from 1108+891
to 1640+1251AU (arbitrary units) (+188+176 AU/year).
Progression of AS was strongly related to baseline hae-
modynamic severity (+2+3 mm Hg/year in mild AS, +4+3 mm
Hg/year in moderate AS and +5+5mm Hg/year in severe
AS (p=0.01)), and baseline haemodynamic severity was
an independent predictor of haemodynamic progres-
sion (p=0.0003). Annualised haemodynamic and anatomic
progression rates were significantly correlated (r=0.55,
p<0.0001), but AVC progression rate was also signifi-
cantly associated with baseline haemodynamic severity
(+141+133 AU/year in mild AS, +279+189 AU/year in mode-
rate AS and +361£293 AU/year in severe AS, p<0.0001), and
both baseline MPG and baseline AVC were independent
determinants of AVC progression (p<0.0001).
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Conclusions: AS progressed faster with increasing hae-
modynamic or anatomic severity. Our results suggest that a
medical strategy aimed at preventing AVC progression may
be useful in all subsets of patients with AS including those
with severe AS and support the recommended closer follow-
-up of patients with AS as AS severity increases.

Clinical Trial Registration: COFRASA (clinicalTrial.gov
number NCT00338676) and GENERAC (clinicalTrial.gov num-
ber NCT00647088).

Comment

A estenose adrtica é a patologia valvular mais frequente: na
atualidade, afeta 2-7% dos individuos com mais de 65 anos
e é espectavel que a sua prevaléncia aumente dramatica-
mente com o envelhecimento da populacdo’?.

A etiologia mais frequente é a degenerativa ou fibrocal-
cifica, e a apresentacado clinica classica inclui dispneia de
esforco, angina, tonturas e sincope.

O diagnostico é habitualmente efetuado por ecocar-
diografia, técnica que permite confirmar a presenca da
estenose aortica (determinacdo do gradiente médio e cal-
culo da area valvular), explorar o grau de calcificacao e
anatomia da valvula, avaliar a funcao ventricular esquerda
e despistar a presenca de anomalias associadas.

A avaliacao da calcificacao valvular por tomografia com-
putorizada emergiu recentemente como uma alternativa na
avaliacdo da estenose adrtica. O score de calcio da val-
vula adrtica, expressando o conteldo de calcio da valvula,
permite uma avaliacdo anatdmica da gravidade da doenca,
independente das condicoes de carga e da presenca de
disfunc@o ventricular ou outra doenca valvular concomi-
tante.

Recentemente, foram apontados valores de cut-off espe-
cificos para a definicao de estenose aortica grave: 2065 AU
para os homens e 1275 AU para as mulheres®“. Sabe-se que o
grau de calcificacdo da valvula aértica se correlaciona com
a gravidade hemodinamica avaliada por ecocardiografia®*.
Assim, o score de calcio pode constituir uma mais-valia em
situacdes clinicamente mais desafiantes, como na estenose
aortica de baixo fluxo, baixo gradiente paradoxal.

Nao existe terapéutica farmacologica capaz de atra-
sar/estagnar a progressao da doenca, sendo a substituicao
valvular a Unica hipotese de tratamento e alivio dos
sintomas. As recomendacgdes internacionais preconizam a
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intervencao na presenca de sintomas e/ou sinais de sinais
de sobrecarga ventricular esquerda®.

A progressao da gravidade da estenose adrtica é alta-
mente variavel de individuo para individuo. Nesse contexto,
recomenda-se uma estratégia de vigilancia clinica e eco-
cardiografica anual ou bianual, com os custos econémicos
inerentes.E no contexto de tentar predizer a histdria natural
da estenose aortica e o timing cirlrgico adequado que surge
o trabalho de Nguyen et al., publicado na revista Heart, na
qual mereceu inclusivé um comentario editorial’.

Foram envolvidos prospectivamente 149 doentes prove-
nientes dos estudos COFRASA (Aortic Stenosis in Elderly:
Determinant of Progression) e GENERAC (Genetic of Aor-
tic Valve Stenosis - Clinical and Therapeutic Implications),
a maioria com estenose aortica de grau ligeiro (estenose
aortica ligeira: 104 doentes; estenose adrtica moderada:
36 doentes; estenose adrtica grave: nove doentes). Ao longo
de um follow-up médio de 2,94+ 1,0 anos, foi avaliada a
progressdo da gravidade da doenca por parametros hemo-
dinamicos derivados por ecocardiografia e pelo grau de
calcificacao valvular calculado por tomografia computori-
zada (score de calcio).

Em termos hemodinamicos, verificou-se uma progres-
sdo de + 3 4+ 3 mm Hg/ano no gradiente médio transvalvular.
Documentou-se uma associacdo estatisticamente signi-
ficativa entre o grau de progressao hemodinamica e
a gravidade da estenose aoértica na avaliacdo basal
(ligeira+2+3mm Hg/ano, moderada+4+3mm Hg/ano,
grave +5+5mm Hg/ano), indicando que a progressao da
doenca tende a acelerar com o tempo. Mais ainda,
o gradiente médio basal foi um preditor independente da
progressao da estenose.

Anatomicamente, foi documentado um agravamento
da calcificacdo de+188 £ 176 AU/ano e este agravamento
foi mais marcado em fases mais tardias da doenca
(ligeira+141 £ 113 AU/ano, moderada +279 + 189 AU/ano,
grave + 3614293 AU/ano). Também o score de calcio basal
foi um preditor independente da progressao da estenose.

De forma expectavel, verificou-se uma correlacdo posi-
tiva entre a gravidade hemodinamica da estenose e o grau
de calcificacao valvular, bem como entre o agravamento do
gradiente médio e a progressao da calcificacao.

De real¢ar que nem a progressao hemodinamica, nem a
progressao anatomica, foram uniformes e, curiosamente, o
sexo e a anatomia valvular (bicUspide versus tricGspide) nao
foram preditores independentes de progressao da doenca.

Em relacao a progressao hemodinamica da estenose aor-
tica, os achados deste trabalho corroboram o conceito
conhecido de que a progressao da doenca tende a acele-
rar com o tempo e de que os doentes em fases mais tardias
da mesma beneficiam de um follow-up mais apertado.

A novidade deste trabalho reside na avaliacao da pro-
gressao anatomica da lesao valvular avaliada pelo score
de calcio. Tal como acontece com o gradiente médio,

o agravamento do score de calcio é mais rapido em fases
mais avancadas da doenca. No entanto, de forma interes-
sante, verificou-se que, ao contrario do que acontece com
o gradiente médio que sofre apenas modificacoes ligeiras, a
variacao do score de calcio é numericamente muito expres-
siva. Assim, o score de calcio podera constituir uma técnica
mais sensivel e mais reprodutivel na avaliacao da progressao
da estenose aodrtica, sobretudo em doentes com comorbi-
lidades que dificultem a valorizacdo do gradiente médio
(doenca valvular concomitante, disfuncao ventricular, hiper-
tensao). Mais ainda, podera ser de particular interesse
estudar a associacdo entre a distribuicdo anatémica do cal-
cio e a gravidade hemodinamica da lesao valvular.

Tal como referido no comentario editorial de Dweck
et al.”, os achados deste estudo mostram que «aortic ste-
nosis begets aortic stenosis» e que havera uma inexoravel
progressao, tanto mais rapida quanto mais grave a estenose.

Assim, mantém-se o desafio de encontrar terapéuticas
farmacoldgicas que interrompam (ou, quem sabe, revertam)
este ciclo vicioso.
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