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Resumo

Rosa VEE. Contribuicdo da ressonancia magnética cardiaca (mapa T1) e
ecocardiograma tridimensional para avaliacdo da reserva contratil em pacientes
com estenose adrtica importante com gradiente baixo e fracdo de ejecdo
reduzida [tese]. Sado Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo; 2019.

A Estenose Adrtica (EA0) baixo-fluxo, baixo-gradiente com fracdo de ejecao
reduzida (BFBG) é definida pela combinagcédo de uma area valvar aortica (AVA)
compativel com EAo importante (< 1,0 cm? ou < 0,6 cm?*m? se indexada pela
superficie corpérea) com baixo gradiente transaortico (gradiente médio < 40
mmHg) e fracdo de ejecdo de ventriculo esquerdo reduzida (< 50%). Esta
apresentacdo é um dos maiores desafios diagndsticos em pacientes com
doencas valvares devido a dificuldade em diferenciar os pacientes que
apresentam EAo0 verdadeiramente-importante, daqueles com EAo pseudo-
importante, ou seja, EAo moderada. Para esse fim, o ecocardiograma com
estresse com dobutamina € o método padrdo-ouro, entretanto ha necessidade
da presenca de reserva contratil ventricular (aumento de 20% do volume
ejetado pelo ventriculo esquerdo) para a adequada avaliacdo da gravidade
anatbmica valvar. O presente estudo avaliou a influéncia de parametros
ecocardiograficos, laboratoriais e da ressonancia magnética com mapa T1 na
presenca ou auséncia de reserva contratil do ventriculo esquerdo estimada
pelo ecocardiograma com estresse com dobutamina em pacientes com EAo
BFBG. Os pacientes foram selecionados no ambulatério de valvopatias do
InCor HC-FMUSP e todos foram submetidos aos ecocardiograma com estresse
com dobutamina, que estratificou os pacientes em 3 grupos: com reserva
contratil (RC+, 30 pacientes, 66 [59-74] anos, 76% homens), sem reserva

contratil (RC- ,13 pacientes, 67 [61-73] anos, 100% homens) e estenose adrtica
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pseudo-importante (que foram excluidos das andlises). Todos os pacientes
foram submetidos a realizacdo de ecocardiograma tridimensional, ressonancia
magnética com mapa T1 (para avaliacdo da fibrose intersticial determinada
pela fracdo de volume extracelular do miocardio [ECV e IECV, quando
indexado pelo volume diastélico final do ventriculo esquerdo]) e exames
laboratoriais (troponina | e BNP). N&o encontramos diferencas entre os grupos
RC+ e RC- em relacdo a troponina | (0,047 [0,026-0,100] vs 0,042 [0,013-
0,169] ng/ml, p=0,896) e BNP (378 [154-623] vs 585 [66-1163] pg/ml, p=0,919).
Em relacdo aos dados ecocardiograficos, a AVA foi menor no grupo RC+
comparado com o grupo RC-, independentemente do método utilizado (AVA
pelo Simpson: 0,80 [0,60-0,92] vs 0,95 [0,85-0,97] cmz, p=0,020; AVA 3D: 0,70
[0,60-0,90] vs 0,87 [0,82-0,94] cm?, p=0,022). Quanto a ressonancia magneética,
nao houve diferenca entre os grupos em relacdo a massa de fibrose pelo realce
tardio (5,5 [0,1-12,7] vs 5,0 [0,0-15,0] g, p=0,782), pelo ECV (28,4 [26,1-31,3]
vs 28,9 [27,3-33,5] %, p=0,314) ou pelo iECV (36,5 [26,3-41,2] vs 30,7 [21,6-
47,1] ml/m2, p=0,386). Nao encontramos correlagdo entre a reserva contratil e
ECV (r=-0,161, p=0,309) ou iECV (r= 0,139, p=0,379). Na analise multivariada,
AVA (OR: 0,606, IC 95%: 0,396-0,925, p=0,020 [para cada aumento de 0,05
cm?]) e insuficiéncia mitral funcional moderada/importante (OR: 0,122, IC 95%:
0,020-0,759, p=0,024), foram os Unicos preditoras de reserva contratil. Dessa
maneira, ndo encontramos, no presente estudo, fatores laboratoriais ou de
ressonancia magnética que influenciassem na reserva contratil aferida pelo
ecocardiograma com estresse com dobutamina. A AVA e insuficiéncia mitral
funcional moderada/importante foram os Unicos preditores de reserva contratil

encontrados e a fibrose intersticial difusa medida pelo ECV e iECV néao foi
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suficiente para explicar a resposta ventricular durante o ecocardiograma com

estresse com dobutamina.

DESCRITORES: Estenose da Valva Adrtica; Imagem por Ressonancia
Magnética; Funcdo Ventricular, Ecocardiografia; Fibrose; Ecocardiografia sob

Estresse.
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Summary

Rosa VEE. Contribution of cardiac magnetic resonance imaging (T1-mapping)
and three-dimensional echocardiography in the evaluation of contractile reserve
in patients with severe low-gradient aortic stenosis with reduced ejection
fraction [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sé&o
Paulo”; 2019.

Low-flow, low-gradient aortic stenosis with reduced ejection fraction (LFLG-AS)
is defined by the combination of an aortic valve area (AVA) compatible with
severe aortic stenosis (< 1.0 cm? or < 0.6 cm?), low transaortic mean gradient
(<40 mmHg) and reduced left ventricular ejection fraction (<50%). This
presentation is one of the major diagnostic challenge in patients with valvular
heart diseases due to the difficulty in differentiating the patients with truly severe
aortic stenosis from those with pseudo-severe (moderate) aortic stenosis. For
this purpose, dobutamine stress echocardiogram is the gold standard method,
however, there is a need for the presence of ventricular contractile reserve (an
increase of 20% in the left ventricular stroke volume) for an adequate
assessment of the anatomic valve severity. The present study evaluated the
influence of echocardiographic, laboratory and T1-mapping magnetic resonance
parameters in the presence or absence of left ventricular contractile reserve
estimated by dobutamine stress echocardiography in patients with LFLG-AS.
Patients were selected in the InCor HC-FMUSP valvopathy outpatient clinic and
all patients underwent dobutamine stress echocardiography, which stratified
patients into three groups: presence of contractile reserve (RC+, 30 patients, 66
[59-74] years, 76% men), absence of contractile reserve (RC-, 13 patients, 67
[61-73] years, 100% men) and pseudo-severe aortic stenosis (who were

excluded from the analysis). All patients underwent a three-dimensional

echocardiogram, T1-mapping magnetic resonance (for the evaluation of
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interstitial fibrosis, determined by myocardial extracellular volume fraction [ECV
and IECV, when indexed by left ventricular end-diastolic volume]) and
laboratory (troponin | and BNP). We did not find differences between the RC +
and RC- groups in relation to troponin | (0.047 [0.026-0.100] vs 0.042 [0.013-
0.169] ng/ml, p=0.866) and BNP (378 [154-623] vs 585 [66-1163] pg/ml,
p=0.919). Regarding echocardiographic data, AVA was lower in the RC + group
compared to the RC- group, regardless of the method (Simpson’s AVA: 0.80
[0.60-0.92] vs 0.95 [0.85-0.97] cm?, p=0.020, 3D AVA: 0.70 [0.60-0.90] vs. 0.87
[0.82-0.94] cm?, p=0.022). Regarding magnetic resonance data, there was no
difference between the groups in relation to the fibrosis mass fibrosis measured
by late gadolinium enhancement (5.5 [0.1-12.7] vs 5.0 [0.0-15.0] g, p=0.782), by
ECV (28.4 [26.1-31.3] vs 28.9 [27.3-33.5]%, p=0.314) or by iECV (36.5 [26.3-
41.2] vs 30.7 [21.6-47.1] mI/m2, p=0.386). We found no correlation between the
contractile reserve and ECV (r= -0.161, p=0.309) or iECV (r= 0.139, p=0.379).
In the multivariate analysis, AVA (OR: 0.606, IC 95%: 0.396-0.925, p=0.020 [for
each increase of 0.05 cm?]) and moderate/severe functional mitral regurgitation
(OR: 0.122, 95% CI: 0.020-0.759, p=0.024) were the only contractile reserve
predictors. Thus, in the present study, we found no laboratory or magnetic
resonance factors that have influenced the contractile reserve measured by
dobutamine stress echocardiography. AVA and moderate/severe functional
mitral regurgitation were the only predictors of contractile reserve found in this
study, and diffuse interstitial fibrosis measured by ECV and iECV was not
sufficient to explain left ventricular response during dobutamine stress

echocardiography.



Summary

DESCRIPTORS: Aortic Valve Stenosis; Magnetic Resonance Imaging;

Ventricular Function; Echocardiography; Fibrosis; Echocardiography, Stress.
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1.1 Estado atual de conhecimento

A Estenose aodrtica (EA0) baixo-fluxo, baixo-gradiente com fracdo de
ejecao reduzida (BFBG) € definida pela combinac&do de uma area valvar adrtica
(AVA) compativel com EAo importante (< 1,0 cm? ou < 0,6 cm?/m? se indexada
pela superficie corpérea) com baixo gradiente transaortico (gradiente médio <
40 mmHg) e fracdo de ejecdo de ventriculo esquerdo (FEVE) baixa (< 50%) .
Esta apresentacdo, definida como estagio D2 na evolucdo da EAo pela
American College of Cardiology / American Heart Association (ACC/AHA) *,
ocorre em cerca de 5 a 10% dos pacientes com EAo e € um dos maiores
desafios diagndsticos em pacientes com doencas valvares ® °. Esta situacéo
decorre da dificuldade em diferenciar os pacientes que apresentam EAo0
verdadeiramente-importante (VImp), onde a disfuncédo ventricular decorre de
afterload mismatch excessivo e o ventriculo ndo consegue gerar um gradiente
sistélico, daqueles com EAo pseudo-importante (PImp), ou seja, a EAo é
moderada e o fator predominante é a doenca do miocéardio, sendo a gravidade
da EAo superestimada devido a abertura incompleta da valvula. A definicdo da
gravidade anatbmica valvar é de extrema importancia, dado que pacientes com
EAoVImp beneficiam-se de intervengcdo valvar enquanto pacientes com
EAoPImp, até o presente momento, beneficiam-se de tratamento

1,10-12

clinico/medicamentoso . Além disso, de acordo com aguns estudos

iniciais, a mortalidade cirdrgica nos pacientes com BFBG ¢é alta, variando entre
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6 a 33%, a depender do risco operatorio e da presenca ou auséncia de reserva

soan 8, 10, 12-19 . N . . P
contratil (RC) . Desta maneira, de acordo com as evidéncias atuais, é
de extrema importancia identificar o subgrupo em que se encontra o paciente

com BFBG principalmente para indicacéo do tratamento adequado.

1.2 Ecocardiograma com estresse com dobutamina e importancia da

reserva contratil

DeFillipi et al ?* foram os primeiros a demonstrarem o uso do
ecocardiograma com estresse com dobutamina (EcoS) para distinguir os casos
de EAoVImp e selecionar os candidatos ao tratamento cirdrgico. Atualmente, o
EcoS é o método padrdo-ouro na avaliacdo dos pacientes com BFBG e Unico
método para avaliacdo da RC, sendo recomendado pelas diretrizes ACC/AHA -
European Society of Cardiology / European Association for Cardio-Thoracic
Surgery (ESC/EACTS) - SBC **°.

Com baixas doses do farmaco (até 20 ug/kg/min) avaliamos inicialmente
a presenca de RC, definida como um aumento de 20% no volume ejetado
(stroke volume) apds a dose maxima tolerada de dobutamina. Aqueles com RC
(EAORC+) que tém aumento da AVA e manutengédo do gradiente médio séo
definidos como EAoPImp, enquanto aqueles que apresentam reducdo ou
manutencdo da AVA e aumento do gradiente médio sdo definidos como
EAoVImp .. Entretanto, aproximadamente 1/3 dos pacientes tem diagnéstico

inconclusivo nesse teste pela incapacidade de responder a dobutamina e
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aumentar a contratilidade ventricular. Tais pacientes sao descritos como Sem
Reserva Contratil (EAORC-) e formam um subgrupo de caracteristica intrigante.
Estes pacientes parecem ter uma mortalidade operatdria marcadamente mais
alta (20 a 33%) comparada com aqueles EAORC+ (5 a 8%) nos primeiros
trabalhos publicados na literatura > 17 1% 2% 22 Ainda assim, pacientes com
EAORC- apresentam maior a sobrevida a longo prazo se submetidos a troca
valvar do que aqueles em tratamento clinico/medicamentoso, apesar da alta

mortalidade operatéria .

Adicionalmente, nos pacientes EAORC- que
sobrevivem a cirurgia ou ao implante de bioprétese adrtica transcateter (TAVI),
a melhora da FEVE pds-operatéria, assim como as taxas de sobrevivéncia

tardias, sd0 semelhantes as dos pacientes EAoRC+ " %,

Algumas das
hipéteses para a auséncia de RC sdo: pds-carga excessiva atenuando a
resposta ventricular a dobutamina, presenca de doenca arterial coronariana
significativa ou a presenca de fibrose miocardica ventricular extensa (focal ou
difusa) %%’

Assim sendo, a avaliacdo da RC pelo EcoS é util para definicdo da
gravidade anatomica da EAo, mas ndo permite predizer a recuperacdo da
funcdo ventricular, melhora no status dos sintomas e sobrevivéncia tardia apos
a intervencao valvar ' 12 16.17.19.22.23 ' consequentemente, a auséncia de RC

ndo deveria impedir a troca valvar em pacientes sintomaticos com BFBG e

novos métodos diagnésticos devem ser avaliados nesse grupo de pacientes **

22
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1.3 Ecocardiograma tridimensional

A ecocardiografia evoluiu muito nos ultimos anos e o ecocardiograma
tridimensional (3D) € uma das tecnologias disponiveis mais modernas na
pratica clinica. Tentativas de gravar e disponibilizar imagens ecocardiograficas
em 3D foram relatadas, primeiramente, nos anos sessenta do século XX 28,
porém, foi no inicio dos anos 90 que Sheikh e colaboradores desenvolveram o
primeiro ecocardiograma 3D em tempo real 2°. Este método tem se mostrado
promissor em relacéo a ecocardiografia convencional, em diversos aspectos: 1)
melhor mensuracao de volumes e funcdes cavitarias, 2) obtencdo de imagem
mais anatdmica e 3) melhor avaliacéo da gravidade de algumas valvopatias .
Dado que a presenca da RC depende da avaliacdo do volume ejetado (stroke
volume), a mensuracdo mais precisa da via de saida do ventriculo esquerdo e
dos volumes sistélico e diastdlico finais poder trazer mais informacdes
anatdmicas e funcionais sobre a RC. Além disso, na EAo, a “pds-andlise de
imagem fundamental”, obtida pelo processo Full-Volume, permite alinhar o eixo
aortico a varios planos de corte da valva e, assim, estabelecer com maior
precisdo a superficie de abertura da mesma %' %, Além disso, a AVA pode ser
obtida utilizando o volume sistolico obtido pela volumetria 3D ou, indiretamente,
empregando-se a férmula de Zamorano ** 3% Tais caracteristicas podem
auxiliar no entendimento da fisiopatologia de pacientes com BFBG e fornecer

dados sobre a RC e diagndstico em pacientes com EAoRC-.
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1.4 Ressonancia magnética cardiaca com mapa T1

A ressonancia magnética cardiovascular tem se mostrado de utilidade
cada vez maior para a avaliacdo de doencas cardiovasculares. Trata-se de um
método que nédo utiliza radiacdo ionizante e possibilita a formacédo de imagem
com alta resolucéo tanto espacial como temporal, permitindo dessa forma, ndo
s6 a caracterizacdo da doenca, mas também seu possivel impacto na funcéo
cardiaca *°. Através da cinerressonancia, a visualizacdo da valva aértica pode
ser obtida de forma precisa e € capaz de fornecer ndo s6 a gravidade da
estenose pela medida da AVA, como também informacdes sobre a etiologia da
estenose. A ressonancia magnética avalia a gravidade da EAo através de duas
formas: 1) avaliacdo da velocidade de fluxo pelo orificio valvar, calculando
gradiente entre a aorta e ventriculo esquerdo (equacdo de Bernoulli
modificada) ou a AVA através da equacdo da continuidade, 2) planimetria
direta do orificio valvar aértico *°. Além disso, a ressonancia auxilia a estratégia
cirargica, por permitir melhor visualizacdo dos folhetos valvares e suas
caracteristicas além da deteccdo da fibrose miocardica associada a valvopatia
e a viabilidade do miocéardio *°. Através da técnica Mapa T1, recentemente
descrita, a ressonancia magnética é capaz de visualizar e quantificar melhor o
grau de fibrose miocardica intersticial, ou seja, que apresenta disposicao
difusa, com melhor resolucéo espacial do que o realce tardio com Gadolineo
3.37 No momento, a principal hipétese para a explicacdo da auséncia de RC é

a fibrose miocardica focal ou intersticial excessiva. Entretanto, até o presente
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momento, ndo ha na literatura nenhum dado sobre tal assunto em pacientes
com BFBG e nenhum dado definitivo que elucide os mecanismos da auséncia
de RC no EcoS. Desta maneira, a ressonancia magnética com realce tardio e
com Mapa T1 pode trazer informacOes importantes para o diagnéstico do

BFBG e para o entendimento fisiopatoldgico da doenca.

15 Troponina, Peptideo Natriurético Cerebral e Proteina C Reativa

Alguns estudos demonstraram que pequenas elevacfes da troponina
plasmatica correlacionam-se a ocorréncia de eventos cardiovasculares
adversos e a sobrevida. Assim, o aumento da troponina associou-se a pior
prognostico, tanto em doentes com doencga cardiaca isquémica estavel, como
numa série de outras situacdes, a saber: doentes criticos, na insuficiéncia
cardiaca ou renal, tromboembolismo pulmonar, doenca pulmonar obstrutiva
cronica e possivelmente na doenca valvar *.

A inflamacé&o tem um papel importante na patogenia e progressdo da
insuficiéncia cardiaca. Analises multivariadas indicaram que o aumento do nivel
sérico da Proteina C Reativa (PCR) é, também, um fator independente de mau
prognéstico em portadores de insuficiéncia cardiaca. O estudo Framingham,
inclusive, demonstrou aumento do risco de insuficiéncia cardiaca em idosos
com niveis elevados de PCR 3%,

O peptideo natriurético cerebral (BNP) tem sido utilizado como

importante biomarcador em cardiologia, sobretudo para diagnoéstico e
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acompanhamento de portadores de insuficiéncia cardiaca ou dispneia de
origem desconhecida. Em doenca valvar, entretanto, ainda ha poucos estudos
avaliando o papel do BNP com marcador de piora clinica ou funcional
(disfuncéo ventricular sistélica ou diastélica do ventriculo esquerdo) **. Niveis
plasmaticos elevados de BNP sdo associados com piores desfechos
independentemente da gravidade da EAo, da auséncia de RC e do tipo de
tratamento *?. Esse simples biomarcador pode entéo ser util para melhorar a
estratificacdo de risco em pacientes com BFBG.

Assim sendo, julgamos importante a inclusdo deste marcador, assim
como da troponina e da PCR para identificar se ha alguma correlacdo de

gravidade e funcéo ventricular no pré e pos-operatoério de portadores de BFBG.



2. JUSTIFICATIVA E RACIONAL
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O presente estudo justifica-se pela caréncia de métodos que possam
contribuir na identificacdo da RC em pacientes com BFBG, além de confirmar o

valor diagndéstico e prognostico da RC.



3. OBJETIVOS
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3.1 Objetivo primério

O objetivo principal deste trabalho € avaliar a influéncia da fibrose
miocardica medida pela ressonancia magnética com mapa-T1 na auséncia de
RC pelo EcoS, além de avaliar as informacgdes obtidas pelo ecocadiograma 3D

em relacdo a este mesmo parametro.

3.2 Objetivos secundérios

Os objetivos secundarios € a avaliagcdo do progndstico tardio, através
da verificacdo do comportamento de marcadores laboratoriais, do
remodelamento reverso, da funcdo ventricular esquerda e da porcentagem
relativa de fibrose no poés-operatorio tardio em relacdo ao periodo pré-

operatorio.



4. METODOS
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4.1 Delineamento do estudo

Foram incluidos, de forma prospectiva, 54 pacientes que apresentam
EAo BFBG, sintomaticos ou ndo, selecionados no Ambulatério da Unidade
Clinica de Valvopatias do Instituto do Coracdo do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, no periodo de junho de
2014 a janeiro de 2017.

Todos os pacientes foram submetidos a avaliacdo clinica e laboratorial,
além dos trés métodos diagndsticos: ecocardiograma 3D, ressonancia nuclear
magnética com mapa T1 e EcoS, sendo esse Ultimo o padrdo ouro para definir
o diagndstico e presenca de RC.

Dados clinicos descritos incluiram idade, sexo, superficie corpérea,
sintomas, uso de medicacdes, além de diagnésticos documentados de fatores
de risco cardiovascular como hipertensdo arterial, diabetes, fibrilagcdo atrial e
doenca arterial coronaria.

A gravidade anatomica foi definida através do EcoS naqueles pacientes
com EAoRC+, sendo que nos pacientes com aumento no gradiente médio (>
40 mmHg) e AVA inalterada (< 1,0 cm?) durante o estresse, a EAo foi definida
como EAoVImp. Nagqueles que o gradiente médio permaneceu baixo (< 40
mmHg), e a area valvar aumentou (> 1,0 cm?) apesar do volume de ejecdo
maior, a EAo foi considerada EAoPImMp e estes pacientes foram excluidos das

andlises %!
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Nos pacientes com EA0ORC-, o EcoS néo é suficiente para definicdo da
gravidade anatbmica. Nestes casos, foi necessaria a realizagcdo do escore de
calcio valvar pela tomografia computadorizada de térax (= 1200 AU no sexo
feminino e = 2000 AU no sexo masculino definem EAo importante) **%.
Pacientes EAORC-, com escore de célcio valvar baixo e sem outra justificativa
para a FEVE reduzida foram avaliados em reunido do Heart Team institucional
e, se indicada a intervencado valvar, a gravidade anatébmica foi confirmada no
intraoperatorio.

Os pacientes que apresentaram confirmacdo diagnostica de EA0
importante com condicfes satisfatorias para cirurgia foram encaminhados para
tratamento cirdrgico convencional pela equipe assistencial ambulatorial. Na
presenca de contra-indicacdo ao procedimento, foi analisada a possibilidade de
tratamento percutaneo, caso contrario, indicado tratamento clinico. Umas vez
identificados os pacientes com indicacdo de tratamento cirlrgico da valva
aortica, estes seguiram a rotina de pré-operatério da equipe de valvopatia do
InCor HC FMUSP. Tais paciente foram submetidos a cineangiocoronariografia
e a presenca de doenca arterial coronaria foi definida pela presenca de
estenose luminal maior que 50% nas artérias epicardicas principais. A escolha
do tipo de prétese a ser implantada foi individualizada, respeitando sempre a
vontade do paciente. Os pacientes foram submetidos no intraoperatorio a
bidpsia endomiocardica na regido lateral do ventriculo esquerdo. A avaliacao
do grau porcentual de fibrose obtido pela patologia (padrédo-ouro) sera
comparada com a observada pela ressonancia magnética cardiaca com Mapa
T1, porém tais resultados serdo tema de um subestudo deste protocolo

(“Caracterizacado da hipertrofia dos cardiomiécitos e remodelagem ventricular
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pela ressonancia cardiaca em pacientes portadores de estenose valvar adrtica
grave” conduzido por Thamara Carvalho Moraes, CAAE
102166.13.4.0000.0068).

Apés 6 a 8 meses da intervencdo valvar, sdo repetidos os exames
ecocardiograma 3D e ressonancia magnética cardiaca com mapa T1, além dos
exames laboratoriais. Além disso, foram analisados dados relacionados ao
procedimento, mortalidade em 30 dias e 1 ano, além de outras complicacfes
do procedimento, incluindo endpoint composto de morte + classe funcional
I/IV + reinternacdo em 30 dias.

Todos os pacientes foram informados sobre as caracteristicas do
protocolo e dos procedimentos a serem realizados, além de assinarem um
termo de consentimento livre e esclarecido previamente aprovado pela
Comisséo Cientifica e de Etica para Andlise de Projeto de Pesquisa do Instituto
do Coragdo HC FMUSP e pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das

Clinicas (CAPPesq) da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo.

4.2 Critérios de inclusao

Presenca de EAo BFBG, definida como AVA < 1,0 cm? ou < 0,6 cm?*m?
se indexada pela superficie corpérea, com baixo gradiente transaortico
(gradiente médio < 40 mmHg) e FEVE < 50%, em classe funcional de | a IV

pela New York Heart Association (NYHA).
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4.3 Critérios de exclusao

Serdo excluidos pacientes com outra valvopatia primaria importante
concomitante, portadores de marcapasso definitivo, contraindicacdo a
realizacdo da ressonancia magnética ou aqueles com EAoPImp apos a
realizacdo do EcoS. Também serdo excluidos das andlises aqueles que nao

puderem realizar todos exames do protocolo apés a incluséo.

4.4 Avaliacao ecocardiografica

A analise ecocardiografica foi conduzida pelo mesmo examinador,
sendo realizada no periodo pré-operatério e apds 6 a 8 meses da intervencgao.
O exame foi realizada com o paciente em decubito lateral esquerdo e utilizado
equipamento comercialmente disponivel, apresentando transdutor setorial
eletrdnico multifrequencial, com recurso de Doppler pulsado, Doppler continuo,
Doppler tecidual e mapeamento de fluxo em cores. Os exames foram
realizados de acordo com as recomendacdes da Sociedade Americana de

Ecocardiografia > ¢,

Foram obtidas pelo menos trés medidas de cada
variavel, sendo utilizada a média dos valores de cada uma.

As variaveis ecocardiograficas avaliadas foram:
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1) Espessura do septo e da parede posterior do ventriculo esquerdo no final da
diastole, para calculo do indice de massa ventricular esquerda (de acordo com
formulacdo de Devereux).

2) Funcao sistodlica ventricular esquerda, através do calculo da FEVE de acordo
com a regra de Simpson (medida bidimensional).

3) AVA, pela equacao de continuidade.

4) Funcao diastolica ventricular esquerda.

O EcoS farmacoldégico incluiu a analise ecocardiografica em repouso
completa além monitorizacdo dos batimentos cardiacos, saturacdo de oxigénio
e eletrocardiograma, segundo os protocolos internacionais *>. A infusdo de
dobutamina € iniciada na dose de 5 pg/kg/min, sendo acrescentados outros 5
ug/kg/min a cada 3 minutos até alcancar a dose total de até 20 pg/kg/min *>. A
RC é definida como um aumento de 20% no volume ejetado (stroke volume)
apos a dose maxima do farmaco tolerada. Nos pacientes EAORC+, se houver
um aumento no gradiente médio (> 40 mmHg) enquanto a AVA permanecer
inalterada (< 1,0 cm?), a EAo sera definida como EAoVImp. Se o gradiente
permanecer baixo (< 40 mmHg), apesar do volume de ejecdo maior e a AVA
aumentar (> 1,0 cm?), a EAo seré considerada EAoPImp e estes pacientes sao
excluidos das analises. Se ndo houver aumento no volume de ejecdo em pelo
menos 20%, a gravidade da EAo ndo poderé ser estabelecida e o paciente tera

o diagnéstico de EAoRC- .

Pacientes em uso de betabloqueadores e/ou
digitalicos tiveram essas medicagcOes suspensas ou reduzidas a minima dose
toleravel. O diametro da via de saida do ventriculo esquerdo foi considerdo

constante nos diferentes estados de fluxo e os valores basais foram utilizados

para o calculo do volume ejetado. Em pacientes com fibrilacéo atrial, todos os
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parametros relacionados a RC foram medidos em uma média de 10 batimentos
cardiacos consecutivos *® %°,

Os critérios de interrupcao da administracao do farmaco séo:
a) angina progressiva,
b) depressdo maior que 2 mm do segmento ST no eletrocardiograma de
controle,
c) aparecimento de alteracdo da contratilidade segmentar ao ecocardiograma,
d) arritmia importante,
e) efeitos colaterais intoleraveis,
f) nivel de 85% da frequéncia cardiaca maxima ou
g) infusdo da dose maxima do farmaco.

A analise ecocardiogréafica 3D foi conduzida pelo mesmo examinador, o
qual ndo teve acesso ao resultado do EcoS. A avaliacao foi realizada com o
paciente em decubito lateral esquerdo, com equipamento comercialmente
disponivel (Epic, Philips Ultrasound, Andover, MA, USA com transdutor de 5-
MHz). Foram analisados:
a) Ventriculo esquerdo:
a.i) Volume diastdlico final do ventriculo esquerdo,
a.ii) Volume sistolico final do ventriculo esquerdo,
a.iil) FEVE,
a.iv) indice de volume diastélico 3D do ventriculo esquerdo,
a.v) indice do volume sistélico 3D do ventriculo esquerdo,
a.vi) Massa 3D,
a.vii) indice de massa 3D,

a.viii) Impedancia valvulo-arterial.
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b) Valva Adrtica:
b.i) AVA / Grau de gravidade da estenose por planimetria 3D,
b.ii) Caracterizacéo da valva aodrtica.

Avaliacdo da contratilidade segmentar foi realizada utilizando-se cortes
multiplanares obtidos com transdutor 3D, analisados por técnicas derivadas do
Doppler tecidual (Strain e Tissue-Tracking) e pelo Strain Bidimensional (speckle
tracking) com quantificacdo do pico sistélico de cada segmento miocéardico do

ventriculo esquerdo.

4.5 Avaliacao pela ressonancia magnética cardiaca

A ressonancia magnética cardiaca com a técnica do Mapa T1 foi
realizada em aparelho Phillips 1,5 Tesla (Achieva, Philips, Best, The
Netherlands), com bobina cardiovascular, no periodo pré-operatério e apos 6 a
8 meses da intervencao. Inicialmente, foram realizadas as aquisi¢cdes habituais
com steady state free precession, formando a imagem em cine, durante um
periodo de apnéia e as andlises foram realizadas com o software CVi42 (Circle
CVi, Calgary, Canada). As dimensBes do ventriculo esquerdo, massa
miocardica (indexada pela area de superficie corpérea), indices de volumes do
ventriculo esquerdo e FEVE foram aferidas a partir de cortes do eixo curto nos
momentos de volume sistélico final e volume diastdlico final. A imagem de
realce tardio foi realizada 20 minutos apds a infusdo de bolus de gadolinio-

DTPA na dose de 0,1 mmol/kg com a utilizacdo de bomba injetora, atraves de
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acesso venoso periférico. As sequéncias de pulsos foram sincronizadas ao
eletrocardiograma, visando a aumentar as taxas de sinal-ruido e melhorar a
qualidade das imagens.

As medidas de T1 foram realizadas antes da injecdo de contraste e 5,
10, 15, 20 e 30 minutos apds injecdo do contraste paramagnético, utilizando
protocolo de sequéncia de inversdo Look Locker modificada (da sigla em inglés

3% Como

MOLLI) sincronizada ao eletrocardiograma, previamente descrita
alguns pacientes apresentavam areas de realce tardio, realizamos analises
incluindo e excluindo todas as areas de fibrose focal. Delineacdes
endocérdicas e epicardicas foram tracadas manualmente em todas imagens
dos 3 segmentos no eixo curto. Na primeira andlise, calculamos o valor do T1
em cada segmento, o que resultou um T1 global do miocardio (pré e pos-
gadolineo). Na segunda analise, utilizamos regides de interesse em areas sem
realce tardio e o T1 do miocardio foi calculado excluindo as areas de fibrose
focal. Em ambas andlises, colocamos uma regido de interesse na cavidade
cardiaca para o calculo do T1 do sangue. Em pacientes com fibrilacéo atrial, as
aquisicoes de imagem do mapa T1 foram repetidas e uma média dos valores
do T1 foi calculada nas sequéncias pré e pés-gadolineo *°. Além disso, todos
pacientes apresentavam frequéncia cardiaca controlada (entre 60 e 90 bpm) no
momento da realizacdo do exame.

A partir da afericdo dos respectivos T1, foi calculada a fracdo de
volume extracelular (ECV). O ECV representa a parcela de tecido extracelular
e, portanto, de fibrose miocardica difusa. Esta variavel € dada em forma de

porcentagem de area. O ECV foi calculado a partir das medidas do mapa T1

do sangue e miocardio do pré e poés-injecdo do gadolineo e ajustado pelo
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hematocrito do paciente (coletado no mesmo dia do exame), com a formula
que segue: ECVmioc = (1-hematdcrito) x AR1mioc / AR1sangue (onde AR1 é
[1/T1 pré-contraste — 1/T1 pos-contraste]). Ja o IECV, variavel que representa a
carga total de fibrose do ventriculo esquerdo, foi calculado através da formula:
IECV = ECV (%) x volume miocardico diastolico final diastolico do ventriculo
esquerdo indexado pela superficie corporal .

Os seguintes itens também foram avaliados:
1) dimensdes, andlise segmentar e funcao de ventriculo esquerdo,
2) grau e caracterizacdo de fibrose miocardica,
3) AVA, gradiente transvalvar aértico, fluxo adrtico, fluxo regurgitante aortico e
fracdo regurgitante aortica,
4) investigacdo de comprometimento de demais valvas.

A aquisicdo e as analises das imagens de ressonancia magnética
foram realizadas pela equipe médica especializada em ressonancia
cardiovascular do Instituto do Coracdo do Hospital das Clinicas da

Universidade de Sao Paulo, estando os mesmos “cegos” em relagdo aos dados

clinicos dos pacientes.

4.6 Avaliacao laboratorial

BN

Todos pacientes foram submetidos a coleta dos seguintes exames:
hemograma completo, funcdo renal, dosagem de eletrélitos, coagulograma,

BNP (ADVIA Centaur®, Siemens Medical Solutions Diagnostic, Los Angeles,
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CA, USA), PCR e troponina | (ADVIA Centaur® Tnl-Ultra, Siemens Healthcare
Diagnostics, Tarrytown, NY, USA). Tais exames foram coletados em 3
momentos:

- até 30 dias antes da cirurgia (quando indicada),

- em até 30 dias ap0s a cirurgia,

- 6 a 8 meses apos a cirurgia.

4.7 Avaliacao histoldgica

A escolha da regido biopsiada (regido lateral do ventriculo esquerdo)
foi considerada pelo grau de seguranca que a localizacdo oferece, pois nessa
regido ndo ha feixe de conducdo. A fixacdo do material foi feita em formol
tamponado a 10%. As reacdes realizadas foram tricomiro de Masson para
avaliacdo da fibrose miocéardica, Picrossirius para colageno e Orceina para
fibras elasticas. As fragcbes dos volumes de fibrose miocardica foram
quantificadas por videomorfometria, utilizando um sistema de andlise de
imagens (Quantimet 520 ImageAnalysis System- Cambridge Instruments,
Cambridge, UK). A quantificacdo da fracdo dos volumes de fibrose miocardica
foi calculada pela razdo entre a area corada positivamente para fibrose e a
area total do miocardio. O endocardio ndo foi considerado. As medidas foram
realizadas nos cortes seriados em todos o0s campos observados na
microscopia optica com aumento de 10x. As fibras do colageno que estardo de

cor azul foram identificadas e sua proporcdo em relacdo ao restante do
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miocardio calculado. Com a imagem projetada no quantimet, pelo sistema de
acionar as cores, pode-se ressaltar o azul do Tricrémico de Masson e editar a
fibrose, recortando e eliminando o endocardio e fibrose endocardica. A fracao
de volume do colageno intersticial foi aquela correspondente a razao
porcentual do tecido corado, positivamente as fibras do colageno e do

miocardio em cada campo examinado com lente objetiva de 10x.
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As variaveis continuas foram apresentadas como média = desvio
padrdo ou mediana (intervalo interquartil). As variaveis categéricas foram
apresentadas como porcentagens. Teste T, teste de Mann-Whitney, teste chi-
quadrado ou teste exato de Fisher foram aplicados para variaveis continuas ou
categoricas, conforme apropriado. O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para
testar a normalidade das varidveis. Coeficientes de correlacdo de Pearson ou
Spearman foram utlizados para correlagdo dos dados, conforme apropriado.
Andlise de regresséo logistica foi utilizada para avaliar os preditores de RC e
de endpoint composto em 30 dias (morte + dispneia NYHA classe funcional
[II/IV + reinternag&o). Variaveis com valor de p < 0,10 na analise univariada
foram adicionadas ao modelo multivariado. Analise de concordancia entre
métodos de Bland-Altman foi utilizada na comparac@o entre ecocardiograma
2D, ecocardiograma 3D e ressonancia magnética cardiaca. Todos os testes
foram bicaudais e um valor de p < 0,05 foi utilizado para indicar significancia
estatistica. Curva de Kaplan Meier foi utilizada para demonstrar a distribuicdo
da mortalidade em relacdo ao tempo. O software SPSS versdo 20 (IBM,

Armonk, New York, USA) foi utilizado para analisar os dados.



6. RESULTADOS




Resultados 28

Foram incluidos 54 pacientes, sendo que 6 evoluiram a 6bito antes da
realizagdo de todos os exames iniciais do estudo e 5 apresentaram EAoPImp
no EcoS. Apresentaremos os dados de 43 pacientes que completaram todas as
etapas inicias do estudo (EcoS, ecocardiograma 3D, ressonéancia magnética
com Mapa T1 e exames laboratoriais). Destes, EAORC+ foi confirmada em 30
pacientes (69,8%) e 13 pacientes (30,2%) apresentavam EAORC-. Dentre os
pacientes EAORC-, a mediana do escore de calcio valvar foi 2600 [1497-5875]

AU.

54 Pacientes

EXCLUIDOS:
6 nao realizaram todos exames
5 com EAo pseudo-importante

43 pacientes com protocolo completo

30 com reserva contratil | ‘ 13 sem reserva contratil

Figura 1- Fluxograma do estudo
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6.1 Caracteristicas basais dos pacientes

As caracteristicas clinicas dos pacientes estao descritas na Tabela 1. A
mediana etaria dos 43 pacientes foi 67 [60-74] anos e 83,7% eram do sexo
masculino. Todos apresentavam EAo0 de etiologia degenerativa. Encontramos
uma alta prevaléncia de comorbidades, tais como hipertenséao arterial (69,8%),
diabetes mellitus (41,9%) e fibrilacdo atrial (25,6%). Dezesseis pacientes
(38,1%) apresentavam doenca arterial coronaria e 6 pacientes (14,0%) ja
haviam sido submetidos a cirurgia de revascularizacdo do miocardio. N&o
encontramos diferencas demograficas entre os grupos com EAORC+ e
EAORC-. Exames laboratoriais também estdo demonstrados na Tabela 1. A
mediana da taxa de filtracdo glomerular foi de 54,9 [40,9-63,9] ml/min,
troponina | foi 0,045 [0,025-0,109] ng/ml e BNP foi 395 [141-695] pg/ml. Nao
houve diferencas laboratoriais entre os grupos, com exce¢do do hematocrito,
maior no grupo sem RC (EAORC+ 40 [38-41] vs EAORC- 44 [40-46] %;

p=0,035).
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Tabela 1- Caracteristicas clinicas da populacao estudada

Reserva Reserva
Geral Contratil + Contratil -
Variavel (n =43) (n =30) (n =13) P
Dados Clinicos

Idade, anos 67 [60-74] 66 [59-74] 67 [61-73] 0,681
Area de superficie corpérea, m? 1,81 [1,72-1,92] 1,75[1,67-1,92] 1,88 [1,77-1,93] 0,149
Sexo masculino, n (%) 36 (83,7) 23 (76,7) 13 (100,0) 0,082
Diabetes Mellitus, n (%) 18 (41,9) 12 (40,0) 6 (46,2) 0,707
Hipertenséo, n (%) 30 (69,8) 23 (76,7) 7 (53,8) 0,163
Fibrilagao atrial, n (%) 11 (25,6) 6 (20,0) 5(38,5) 0,262
Doenca arterial coronéaria, n (%) 16 (38,1) 10 (33,3) 6 (50,0) 0,483
RM prévia, n (%) 6 (14,0) 5 (16,7) 1(7,7) 0,649

EuroSCORE I, % 2,19 [1,54-4,64] 2,40[1,48-509]  2,19[1,60-3,77] 0,836

STS, % 2,46 [1,63-3,93] 2,33[1,61-5,52] 2,46 [1,62-3,38] 0,570
Sintomas
NYHA IV, n (%) 22 (51,2) 15 (50,0) 7 (53,8) 0,817
Angina, n (%) 11 (25,6) 10 (33,3) 1(7,7) 0,129
Sincope, n (%) 3(7,0) 3(10,0) 0 (0,0) 0,542
Medicacbes
iIECA ou BRA, n (%) 31 (72,1) 20 (66,7) 11 (84,6) 0,290
Beta-bloqueador, n (%) 23 (53,5) 15 (50,0) 8 (61,5) 0,486
Antiagregante plaquetario, n (%) 25 (58,1) 19 (63,3) 6 (46,2) 0,294
Diuréticos, n (%) 37 (86,0) 26 (86,7) 11 (84,6) 1,000
Estatina, n (%) 31(72,1) 22 (73,3) 9 (69,2) 1,000
Digoxina, n (%) 10 (23,3) 5(16,7) 5(38,5) 0,140
Anticoagulante oral, n (%) 11 (25,6) 5(16,7) 6 (46,2) 0,061
Eletrocardiograma
Bloqueio de ramo esquerdo, n (%) 13 (30,2) 8 (26,7) 5(38,5) 0,485
Blogueio de ramo direito, n (%) 2(4,7) 1(3,3) 1(7,7) 0,518
Dados laboratoriais
Hematdcrito, % 41 [38-44] 40 [38-41] 44 [40-46] 0,035
Creatinina, mg/dl 1,32 [1,13-1,60] 1,29 [1,05-1,60] 1,34[1,24-1,68] 0,328
TFG, ml/min 54,9 [40,9-63,9] 56,0 [40,7-64,1] 53,3[41,9-63,9] 0,958
Troponina |, ng/ml 0,045 [0,025- 0,047 [0,026- 0,042 [0,013- 0,896
0,109] 0,100] 0,169]
Proteina C reativa, mg/dl 3,17 [1,59-6,73] 2,77 [1,25-10,78] 3,94 [2,53-5,20] 0,402
Peptideo natriurético cerebral, pg/ml 395 [141-695] 378 [154-623] 585 [66-1163] 0,919
Peptideo natriurético cerebral > 550 pg/ml, 15 (36,6) 9 (30,0) 6 (54,5) 0,272

n (%)

BRA indica blogueador do receptor de angiotensina, iECA indica inibidor da enzima conversora de angiotensina, IRC
indica insuficiéncia renal cronica, NYHA indica New York Heart Association, RM indica revascularizagdo do miocérdio e

TFG indica taxa de filtrag@o glomerular.
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6.2 Caracteristicas ecocardiograficas

Os parametros ecocardiograficos estdo demonstrados na Tabela 2. O
gradiente transadrtico médio foi 25 [20-33] mmHg, velocidade de pico foi 3,2
[2,9-3,6] m/s e o indice do volume ejetado foi 34 [30,5-41,4] ml/m2. Pacientes
apresentaram impedancia valvulo-arterial elevada (5,2 [4,7-5,7] mmHg/ml/m?)
e strain longitudinal global reduzido (10 [7-12] [-] %). Quatorze pacientes
(32,6%) apresentaram insuficiéncia mitral funcional moderada ou importante e
5 pacientes (11,6%) apresentaram insuficiéncia tricispide funcional moderada
ou importante.

Em relacdo a comparacdo entre os grupos com e sem RC, a AVA foi
menor no grupo EAORC+ quando comparado com o grupo EAORC-,
independentemente do método utilizado (AVA: 0,80 [0,60-0,92] vs 0,95 [0,85-
0,97] cm?, p=0,020, respectivamente; AVA 3D: 0,70 [0,60-0,90] vs 0,87 [0,82-
0,94] cm?, p=0,022, respectivamente). Nao houve diferenca em relacdo as

outras caracteristicas ecocardiograficas.
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Tabela 2- Caracteristicas ecocardiograficas da populacdo estudada

Reserva Reserva
Geral Contratil + Contratil -
Variavel (n =43) (n =30) (n =13) P
Ecocardiograma Basal
Atrio esquerdo, mm 48 [43-50] 47 [41-50] 49 [44-54] 0,254
Septo, mm 11 [9-13] 11 [9-13] 12[10,5-12,5] 0,240
Parede posterior, mm 10 [9-12] 11 1[9,7-12] 10 [9-11,5] 0,492
DDVE, mm 58 [56-64] 58 [53-64] 60 [56-61] 0,780
DSVE, mm 47 [40-52] 46 [40-53] 48 [39-52] 0,827
Massa do VE, g/m? 143 [129-167] 145 [128-168] 135 [122-169] 0,459
PSAP, mmHg 44 [35-50] 44 [35-51] 45 [29-50] 0,735
Velocidade de pico, m/s 3,2 [2,9-3,6] 3,2 [3,0-3,6] 3,2 [2,6-3,8] 0,560
Gradiente transadrtico maximo, mmHg 41 [35-53] 42 [36-53] 41 [28-59] 0,525
Gradiente transadrtico médio, mmHg 25 [20-33] 26 [21-33] 23 [15-34] 0,208
Volume ejetado indexado, ml/m? 34 [30,5-41,4] 35 [30-44] 33 [30-38] 0,543
FEVE pelo Simpson, % 35 [28-43] 35[27-42] 35 [29-44] 0,398
FEVE 3D, % 31 [23-39] 31 [25-39] 31[23-39] 0,744
VDFVE pelo Simpson, ml 193 [173-250] 208 [176-251] 185 [157-252] 0,463
VSFVE pelo Simpson, ml 136 [103-166] 143 [107-163] 109 [92-192] 0,479
VDFVE 3D, ml 176 [152-214] 176 [150-215] 107 [152-221] 0,935
VSFVE 3D, ml 117 [87-147] 118 [99-152] 110 [85-148] 0,713
AVA, cm? 0,88[0,68-0,95] 0,80[0,60-0,92] 0,95 [0,85-0,97] 0,020
AVA indexada, cm2/m2 0,47 [0,37-0,51]  0,45[0,34-0,51]  0,49[0,47-0,51] 0,069
AVA 3D, cm? 0,83[0,68-0,90] 0,70[0,60-0,90] 0,87 [0,82-0,94] 0,022
AVA 3D indexada, cm?/m? 0,43 [0,37-0,47] 0,42 [0,34-0,46] 0,47 [0,42-0,49] 0,041
Impedancia valvulo-arterial, mmHg/ml/m? 5,2 [4,7-5,7] 5,3 [4,7-5,6] 5,0 [4,5-5,9] 0,513
Strain longitudinal global, [-] % 10 [7-12] 10 [8-12] 10 [6-12] 0,402
Insuficiéncia mitral funcional 14 (32,6) 7 (23,3) 7 (53,8) 0,077
moderada/importante, n (%)
Insuficiéncia trictspide 5(11,6) 4 (13,3) 1(7,7) 1,000

moderada/importante, n (%)
Ecocardiograma com Estresse com
Dobutamina

AVA no pico do estresse, cm?2 0,85 [0,70-0,93]

0,80[0,62-0,90]  0,95[0,80-1,00] 0,025

A AVA, cm? 0,00 [-0,04 a 0,00 [-0,05 a 0,00 [-0,03 a 0,488
0,00] 0,04] 0,00)

Gradiente médio no pico do estresse, 35 [27-46] 42 [34-52] 22 [20-33] <0,001
mmAHggradiente médio, mmHg 10 [3-16] 13 [7-20] 3[0,6-4] <0,001

A volume ejetado, ml/m2 6,9 [1,8 a 8,65] 8[7all] 19[-1a272] <0,001

Taxa de fluxo indexada basal, mli/m2.s 101 [86-125] 104 [88-145] 101 [79-116] 0,419

Taxa de fluxo indexada no pico do 123 [101-156] 138 [119-166] 106 [90-117] 0,005
estresse, ml/m2.s

A taxa de fluxo indexada, ml/m2.s 25 [3-38] 30 [19-43] 7 [-10-24] 0,010

3D indica tridimensional, A indica variagdo, AVA indica &area valvar adrtica, DDVE indica didmetro diastélico do
ventriculo esquerdo, DSVE indica diametro sistélico do ventriculo esquerdo, FEVE indica fracéo de ejecdo do ventriculo
esquerdo, PSAP indica pressédo sistélica da artéria pulmonar, VE indica ventriculo esquerdo, VDFVE indica volume

diastélico final do ventriculo esquerdo, VSFVE indica volume sistélico final do ventriculo esquerdo.
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6.3 Caracteristicas da ressonancia magnética

Os parametros da ressonancia magnética estdo descritos na Tabela 3.
A AVA foi 0,80 [0,60-0,95] cm? e FEVE foi 31 [26-42] %. A fracdo de ejecdo do
ventriculo direito foi 47 [30-63] %. Quatorze pacientes (32,6%) apresentaram
imagem de realce tardio transmural, 6 pacientes (14,0%) realce tardio
subendocardico e 11 pacientes (25,6%) realce tardio mesocardico. A mediana
da massa de fibrose pelo realce tardio foi de 5,5 [0,0-13,7] g, a mediana da
fibrose intersticial pelo ECV foi 28,8 [26,3-33,0] % e 35,4 [25,0-41,2] ml/m2 pelo
IECV. Nao houve diferenca entre os grupos com EAORC+ e EAORC- em
relacdo a massa de fibrose pelo realce tardio (5,5 [0,1-12,7] vs 5,0 [0,0-15,0] g,
p=0,782, respectivamente), pelo ECV (28,4 [26,1-31,3] vs 28,9 [27,3-33,5] %,
p=0,314, respectivamente) ou pelo iIECV (36,5 [26,3-41,2] vs 30,7 [21,6-47,1]
ml/m2, p=0,386, respectivamente) (Figuras 2, 3 e 4, respectivamente). O
anico parametro com diferenca entre os grupos com e sem RC foi a presenca
de realce tardio mesocérdico (36,7% vs 0,0%, p=0,019, respectivamente).
Encontramos uma reprodutibilidade inter-observador das medidas do ECV

adequada, como demonstrado na Figura 5.
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Tabela 3 - Caracteristicas da ressonancia magnética da populacdo estudada

Reserva Reserva
Geral Contratil + Contratil -
Variavel (n =43) (n =30) (n =13) B
VDFVD indexado, ml/m?2 61 [56-89] 59 [52-83] 64 [58-91] 0,186
VSFVD indexado, ml/m2 33 [21-45] 32 [19-40] 33 [28-66] 0,219
Fracéo de ejecédo do VD, % 47 [30-63] 53 [33-66] 45 [28-53] 0,157
VDFVE indexado, ml/m2 120 [90-139] 120 [99-139] 115 [81-143] 0,475
VSFVE indexado, ml/m?2 79 [57-104] 79 [57-102] 71[38-112] 0,390
Fraco de ejecso do VE, % 31 [26-42] 30 [25-39] 38 [27-49] 0,284
Gradiente transadrtico maximo, mmHg 36 [27-59] 36 [25-58] 36 [32-72] 0,615
Gradiente transadrtico médio, mmHg 9 [13-5] 5 [5-14] 11 [8-13] 0,398
AVA, cm? 0,80[0,60-0,95] 0,80[0,59-0,95] 0,85 [0,70-1,20] 0,262
LGE mesocardico, n (%) 11 (25,6) 11 (36,7) 0(0,0) 0,019
LGE subendocardico, n (%) 6 (14,0) 3(10,0) 3(23,1) 0,345
LGE transmural, n (%) 14 (32,6) 8 (26,7) 6 (46,2) 0,292
Massa VE, g/m?2 199 [166-244] 198 [166-245] 201 [161-247] 0,958
Massa de LGE, g 5,5 [0,0-13,7] 5,5[0,1-12,7] 5,0 [0,0-15,0] 0,782
ECV com LGE, % 28,9[26,8-33,3] 28,7[26,6-33,3] 29,6 [28,3-35,1] 0,252
ECV excluindo areas com LGE, % 28,8 [26,3-33,0] 28,4 [26,1-31,3] 28,9 [27,3-33,5] 0,314
iECV, ml/m2 35,4 [25,0-41,2] 36,5[26,3-41,2] 30,7 [21,6-47,1] 0,386

AVA indica area valvar adrtica, ECV indica fragdo de volume extracelular, iECV indica fragdo de volume extracelular
indexada LGE indica imagem de realce tardio, VE indica ventriculo esquerdo, VD indica ventriculo direito, VDFVE
indica volume diastdlico final do ventriculo esquerdo, VSFVE indica volume sistélico final do ventriculo esquerdo,

VDFVD indica volume diastélico final do ventriculo direito, VSFVD indica volume sistélico final do ventriculo direito.
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Figura 2 - Comparacao da massa de fibrose pelo realce tardio entre pacientes
sem e com reserva contrdtil. Linhas sélidas horizontais indicam mediana da
massa, caixa cinza indica 1 desvio padrao e linha vertical indica maior e menor

valor médio.
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Figura 3 - Comparagdo entre fibrose medida pela fracdo de volume
extracelular entre pacientes sem e com reserva contratil. Linhas solidas
horizontais indicam mediana da fracdo de volume extracelular, caixa cinza

indica 1 desvio padrao e linha vertical indica maior e menor valor médio.
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Figura 4 - Comparagdo entre fibrose medida pela fracdo de volume
extracelular indexado entre pacientes sem e com reserva contratil. Linhas
sélidas horizontais indicam mediana da fragdo de volume extracelular
indexado, caixa cinza indica 1 desvio padrdo e linha vertical indica maior e

menor valor médio.
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Figura 5 - Gréfico de Bland-Altman comparando a diferenca entre as medidas
da fracdo de volume extracelular (ECV) de 2 observadores e a média entre
essas mesmas medidas. Houve uma boa concordancia geral, com uma média
da diferenga entre 2 observadores “cegos” de 0,034% (limites de concordancia
de 4,18 a -4,11). A magnitude da diferenca sisteméatica foi -0,6341 a 0,7024 (IC
95% da diferenca média).
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6.4 Correlacéo entre reserva contratil, ECV, iECV e dados clinicos e

hemodinamicos.

Os dados das correlagcdes entre RC, ECV, IECV e o0s parametros
clinicos e hemodindmicos estdo apresentados na Tabela 4. Nao houve
correlacao entre a RC e ECV (r=-0,161, p=0,309) e entre RC e iECV (r= 0,139,
p=0,379). A RC apresentou correlagdo moderada com a variagdo da taxa de
fluxo indexada (r= 0,520, p=0,008) e correlacdo fraca com o realce tardio
mesocardico (r= 0,386, p=0,011). O ECV apresentou correlacdo fraca com a
massa de realce tardio (r= 0,325, p=0,040). J4 o iECV apresentou correlacdo
moderada com a fracdo de ejecdo do ventriculo direito pela ressonancia
magnética (r= -0,501, p=0,001) e correlacdo fraca com FEVE pelo método de
Simpson (r= -0,415, p=0,007), strain longitudinal global (r= -0,471, p=0,002),

BNP (r= 0,426, p=0,002) e troponina | (r= 0,309, p=0,049).
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Tabela 4 - Correlacdo entre ECV, IiECV, reserva contrétil e parametros ecocardiograficos, de ressonancia magnética,
biomarcadores e eletrocardiograma em pacientes com estenose adrtica com baixo-fluxo, baixo-gradiente e fracdo de ejecéo

reduzida.
Reserva Contratil ECV iIECV
r p r p r p
Parametros Ecocardiogréaficos
Gradiente transadrtico médio, mmHg 0,194 0,212 -0,224 0,153 -0,166 0,294
FEVE pelo Simpson, % -0,132 0,405 -0,099 0,537 -0,415 0,007
Volume ejetado indexado, ml/m? 0,098 0,544 -0,237 0,140 -0,073 0,656
Reserva contratil - - -0,161 0,309 0,139 0,379
A taxa de fluxo indexada, ml/m2.s 0,520 0,008 -0,223 0,295 -0,202 0,343
Insuficiéncia mitral funcional moderada/importante -0,299 0,051 0,059 0,708 0,134 0,398
Insuficiéncia tricispide moderada/importante 0,081 0,606 0,143 0,368 0,112 0,479
Strain longitudinal global, [-] % 0,131 0,409 -0,095 0,553 -0,471 0,002
Impedancia valvulo-arterial, mmHg/ml/m? 0,102 0,520 -0,042 0,793 -0,278 0,078
Parametros de Ressonancia Magnética
Massa de LGE, g 0,045 0,781 0,325 0,040 0,128 0,431
Fragdo de ejecédo do VD, % 0,218 0,159 -0,254 0,105 -0,501 0,001
LGE mesocardico 0,386 0,011 0,212 0,177 0,230 0,143
LGE subendocardico -0,173 0,266 0,253 0,107 -0,028 0,860
LGE transmural -0,191 0,220 0,244 0,119 0,202 0,200
Biomarcadores
Peptideo natriurético cerebral, pg/ml -0,019 0,908 0,260 0,100 0,462 0,002
Troponina I, ng/ml 0,023 0,885 -0,018 0,912 0,309 0,049
Eletrocardiograma
Blogueio de ramo esquerdo -0,188 0,451 -0,130 0,410 -0,117 0,459

A indica variagdo, ECV indica fragéo de volume extracelular, FEVE indica fragdo de ejec&o do ventriculo esquerdo, iECV indica fragcdo de volume extracelular indexada, LGE indica imagem

de realce tardio, VD indica ventriculo direito.
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6.5 Preditores de reserva contréatil

Os preditores de RC através das anadlises univariada e multivariada
estdo descritos na Tabela 5. Na andlise univariada, apenas AVA (OR: 0,680, IC
95%: 0,491-0,942, p=0,020, para cada aumento de 0,05 cm?), e insuficiéncia
mitral funcional moderada/importante (OR: 0,261, IC 95%: 0,066-1,037,
p=0,056) foram preditores de RC. Na andlise multivariada, incluindo AVA e
insuficiéncia  mitral funcional moderada/importante, essas variaveis
mantiveram-se como preditoras de RC (OR: 0,606, IC 95%: 0,396-0,925,
p=0,020 [para cada aumento de 0,05 cm?] e OR: 0,122, IC 95%: 0,020-0,759,
p=0,024, respectivamente). A fibrose miocardica, aferida tanto por realce tardio

quanto por ECV ou iECV, nao foi preditora de RC.
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Tabela 5 - Andlise univariada e multivariada de preditores de reserva contratil

Variavel Anédlise Univariada Anédlise Multivariada
OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p
Dados Clinicos
Idade, anos 0,988 (0,914-1,069) 0,772 - -
Area de superficie corpérea, m? 0,027 (0,000-3,095) 0,135 - -
Sexo feminino - 0,999 - -
Diabetes Mellitus 0,778 (0,209-2,890) 0,707 - -
Hipertens&@o 2,816 (0,708-11,196) 0,141 - -
Fibrilacéo atrial 0,400 (0,096-1,674) 0,210 - -
Doenca arterial coronaria 0,500 (0,128-1,953) 0,319 - -
RM prévia 2,400 (0,252-22,877) 0,447 - -
EuroSCORE II, % 1,153 (0,846-1,571) 0,369 - -
STS, % 1,309 (0,872-1,965) 0,193 - -
Sintomas
NYHA 1I/IV 0,857 (0,233-3,159) 0,817 - -
Angina 6,000 (0,681-52,900) 0,107 - -
Sincope - 0,999 - -
Medicacbes
Beta-bloqueador 0,625 (0,166-2,356) 0,488 - -
Eletrocardiograma
Blogueio de ramo esquerdo 0,582 (0,146-2,312) 0,442 - -
Dados laboratoriais
TFG, ml/min 0,993 (0,962-1,027) 0,695 - -
Troponina I, ng/ml 0,968 (0,026-35,502) 0,986 - -
Peptideo natriurético cerebral, pg/ml 1,000 (0,999-1,001) 0,937 - -
Peptideo natriurético cerebral > 550 pg/ml 0,357 (0,086-1,479) 0,155 - -
Ecocardiograma Basal
Velocidade de pico, m/s 1,785 (0,445-6,940) 0,421 - -
Gradiente transadrtico maximo, mmHg 1,020 (0,967-1,076) 0,467 - -
Gradiente transadrtico médio, mmHg 1,067 (0,975-1,168) 0,159 - -
Volume ejetado indexado, ml/m2 1,032 (0,975-1,114) 0,413 - -
FEVE pelo Simpson, % 0,969 (0,894-1,050) 0,441 - -
FEVE 3D, % 0,984 (0,913-1,060) 0,674 - -
AVA*, cm? 0,680 (0,491-0,942) 0,020 0,606 (0,396-0,925) 0,020
Impedancia valvulo-arterial, mmHg/ml/m? 1,058 (0,550-2,039) 0,865 - -
Strain longitudinal global, [-] % 1,088 (0,870-1,360) 0,460 - -
Insuficiéncia mitral funcional 0,261 (0,066-1,037) 0,056 0,122 (0,020-0,759) 0,024
moderada/importante
Insuficiéncia tricispide moderada/importante 1,846 (0,186-18,333) 0,601 - -

*Para cada aumento de 0,05 cm? na area valvar aértica

IC = intervalo de confianga; OR = odds ratio; outras abreviagfes iguais as Tabelas 1, 2 e 3.



Resultados 43

Tabela 5 - Analise univariada e multivariada de preditores de reserva contratil

(continuacéo)

Variavel Anédlise Univariada Andlise Multivariada
OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p
Ressonancia Magnética Cardiaca

VDFVD indexado, ml/m2 0,985 (0,963-1,008) 0,207

VSFVD indexado, ml/m? 0,983 (0,960-1,006) 0,154

Fracéo de ejecdo do VD, % 1,031 (0,991-1,073) 0,133

VDFVE indexado, ml/m? 1,007 (0,988-1,027) 0,471

VSFVE indexado, ml/m? 1,009 (0,989-1,030) 0,373

Fracao de ejecdo do VE, % 0,965 (0,913-1,020) 0,210

LGE mesocérdico 0,999

LGE subendocardico 0,370 (0,064-2,147) 0,268

LGE transmural 0,424 (0,109-1,649) 0,216

Massa VE, g/m? 1,000 (0,987-1,013) 0,981

Massa de LGE, g 1,018 (0,947-1,095) 0,628

ECV com LGE, % 0,913 (0,791-1,054) 0,214

ECV excluindo areas com LGE, % 0,942 (0,842-1,077) 0,383

iIECV, ml/m2 1,016 (0,953-1,082) 0,632

IC = intervalo de confianca; OR = odds ratio; outras abreviagdes iguais as Tabelas 1, 2 e 3.

6.6 Concordancia entre o0s métodos (ecocardiograma 2D,

ecocardiograma 3D e ressonancia magnética cardiaca)

Na a avaliacdo da concordancia entre a avaliagdo da AVA e da FEVE
entre os métodos ecocardiograma 2D, ecocardiograma 3D e ressonancia
magnética cardiaca, encontramos uma concordancia inadequada entre o
ecocardiograma 2D e 3D na avaliagdo da AVA (média da diferenca 0,0376 cm2,
p=0,007) (Figura 6) e da FEVE (média da diferenca 2,50%, p=0,000) (Figura
7). Ha4 uma concordancia geral satisfatéria na avaliacdo da FEVE entre a
ressonancia magnética cardiaca e o ecocardiograma 2D, com uma média da

diferenca entre os métodos de 0,345% (limites de concordancia de 17,90 a -
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17,21) (Figura 8) e magnitude da diferenca sistematica de -2,4485 a 3,1389 (IC
95% da diferenca média). Ja a concordancia geral entre a FEVE pela
ressonancia magnética cardiaca e ecocardiograma 3D foi inadequada (média

da diferenca -15,75%, p=0,000) (Figura 9).
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Figura 6 - Gréafico de Bland-Altman comparando a diferenca entre as medidas
da area valvar adrtica aferida pelo ecocardiograma 2D e 3D e a média entre
essas mesmas medidas. Encontramos diferenca significativa entre a média das
diferencas (média da diferenca 0,0376 cm?, p=0,007), corroborando uma

concordancia ruim entre os métodos.
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Figura 7 - Gréfico de Bland-Altman comparando a diferenca entre as medidas
da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo aferida pelo ecocardiograma 2D e
3D e a média entre essas mesmas medidas. Encontramos diferenca
significativa entre a média das diferencas (média da diferenca 2,50%, p<0,001),

corroborando uma concordéancia ruim entre os métodos.
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Figura 8 - Gréafico de Bland-Altman comparando a diferenca entre as medidas
da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo aferida pelo ecocardiograma 2D e
ressonancia magnética cardiaca e a média entre essas mesmas medidas.
Houve uma concordancia geral adequada entre os métodos, com uma média
da diferenca entre os métodos de 0,345% (limites de concordancia de 17,90 a -
17,21) e magnitude da diferenca sistematica de -2,4485 a 3,1389 (IC 95% da

diferenca média).
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Figura 9 - Gréfico de Bland-Altman comparando a diferenca entre as medidas
da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo aferida pelo ecocardiograma 3D e
ressonancia magnética cardiaca e a média entre essas mesmas medidas.
Encontramos diferenca significativa entre a média das diferencas (média da
diferenca -15,75%, p<0,001), corroborando uma concordancia ruim entre os
métodos.
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6.7 Objetivos secundarios

Dois pacientes foram mantidos em tratamento clinico/medicamentoso
devido contraindicacéo a intervencao, enquanto 41 pacientes foram submetidos
a intervencdo, sendo que, destes, 3 pacientes (7,3%) foram submetidos ao
TAVI. Apoés a intervencédo, a mortalidade em 30 dias foi de 14,6% e em 1 ano
de 34,1%. Os desfechos relacionados a intervencdo valvar estdo descritos na
Tabela 6. Pacientes EAORC+ tiveram menor tempo de andxia quando
comparados aos pacientes EAORC- (44 [38-60] vs 68 [53-90] min, p=0,003,
respectivamente) e menor taxa de reinternacdo em 30 dias (0,0 vs 27,3%,
p=0,028, respectivamente). Nao encontramos diferencas em relacdo aos

demais desfechos analisados.
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Tabela 6 - Desfechos pds-intervencgao valvar aortica

Reserva Reserva
Geral Contratil + Contratil -

Desfechos (n =41) (n =30) (n =11) P
Troca valvar adrtica por bioprétese, n (%) 32 (78,0) 21 (70,0) 11 (100,0) 0,090
Implante de bioprotese transcateter, n (%) 3(7,3) 3(10,0) 0 (0,0) -
Revascularizacéo coronéaria, n (%) 6 (14,6) 4 (13,3) 2(18,2) 0,651
Tempo de circulagdo extracorpérea, min 69 [55-92] 60 [52-79] 77 [68-110] 0,052
Tempo de andxia, min 51 [40-68] 44 [38-60] 68 [53-90] 0,003
Mortalidade em 30 dias, n (%) 6 (14,6) 6 (20,0) 0(0,0) 0,167
Mortalidade em 1 ano, n (%) 14 (34,1) 13 (54,2) 1(12,5) 0,053
Acidente vascular cerebral, n (%) 1(2,4) 0 (0,0) 1(9,1) 0,268
Implante de marcapasso, n (%) 3(7,3) 3(10,0) 0(0,0) 0,551
Tamponamento, n (%) 1(2,4) 1(3,3) 0 (0,0) 1,000
Infecgéo, n (%) 18 (43,9) 12 (40,0) 6 (54,4) 0,489
Fibrilag&o atrial, n (%) 8 (19,5) 5 (16,7) 3(27,3) 0,658
Reabordagem, n (%) 2(4,9) 2(6,7) 0 (0,0) 1,000
Dispneia CF Ill/IV em 30 dias, n (%) 5(14,7) 2(8,7) 3(27,3) 0,300
Reinternac@o em 30 dias, n (%) 3(7,3) 0(0,0) 3(27,3) 0,028
Endpoint composto em 30 dias, n (%) 14 (34,1) 10 (33,3) 4 (36,4) 1,000

Endpoint composto = morte + dispneia classe funcional IlIl/IV + reinternacdo em 30 dias. CF indica classe funcional.
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As variacdes dos parametros ecocardiograficos, laboratoriais e de
ressonancia magnética entre o periodo pré-intervencédo e 6-8 meses apés a
intervencao ([parametro pré] — [parametro pos]) estdo descritos na Tabela 7.
Houve uma tendéncia a aumento do ECV (-2,28 [-6,28 a -0,36]%) e iECV (-2,14
[-8,81 a 4,08] mi/m2) no periodo pos-intervencdo, independente da RC. A
massa do ventriculo esquerdo mensurada pelo ecocardiograma apresentou
significante reducao nos pacientes EAORC+ quando comparados aqueles com
EAORC- (34,0 [1,0 a 51,0] vs 35 [21,5 a 257] g/m? p=0,041,
respectivamente). N&o encontramos diferencas em relagcdo aos demais

parametros analisados.
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Tabela 7 - Comparacgao da variagao (A) entre os parametros pré-intervencao e
apos 6-8 meses da intervencao

Reserva Reserva
Geral Contratil + Contratil -
Variavel (n =25) (n =15) (n =10) P

Ecocardiograma Basal

A Massa do VE, g/m? 23,0 [-16,5 a 45,5] 34,0[1,0 a 51,0] 3,5[-21,5a25,7] 0,041

A Volume ejetado indexado, ml/m? -4,0 [-12,9 a 8,3] -2,0[-7,0a7,0] -7,5[-23,5 a 14,6] 0,688

A FEVE pelo Simpson, % -3,0[-11,5a0,5] -4,0[-13,0 a 0,0] 0,0 [-10,5a5,0] 0,428

A FEVE 3D, % -7,0[-11,0a0,0] -7,0[-1,0a-11,0] -0,5[-11,5a 4,0] 0,428

A VDFVE pelo Simpson, ml 42,0 [-46,5 a 78,0] 66,0 [-12,0 a 111,0] -4,5[-73,2 a 48] 0,226

A VSFVE pelo Simpson, ml 29 [-14,5 a 57,0] 48,0 [-7,0 a 80,0] -5,0 [49,7 a 39,7] 0,226

A VDFVE 3D, ml 41,0 [5,5a70,0] 53,0 [89,0 a 8,0] 33,0[-22,7 a 55,7] 0,226

A VSFVE 3D, ml 29,0 [4,5a52,5] 32,0[7,0a70,0] 22,0[42,2a-23,7] 0,688

A Impedancia véalvulo-arterial, 0,7[0,2a1,5] 0,7[0,4a1,7] 0,3[-0,5a1,4] 1,000
mmHg/ml/m?

A Strain longitudinal global, [-] % -2,0[-3,5a-0,5] -2,0[-3,0a-1,0] -1,7[-0,5a0,0] 0,697
Ressonancia Magnética Cardiaca

A VDFVD indexado, ml/m2 0,4 [-10,1 a 10,0] 0,7 [-8,0 2 18,7] -2,0[-17,0 a 8,5] 1,000

A VSFVD indexado, ml/im? -2,0[-8,2a9,8] -3,4[-6,5a9,2] -1,0[-14,5a17,2] 0,417

A Fragdo de ejecéo do VD, % 5,0 [-15,0 a 14,0] 5,5[-10,5 a 16,7] -11,0 [-19,5 a 13,0] 0,699

A VDFVE indexado, ml/m? 3,3[-21,0 a 16,9] 8,8[-21,0 a 33,4} -7,7[-25,0 a 14,5] 1,000

70[-17,0a14,0] 0,400
-10[55a180] 0214

A VSFVE indexado, ml/m2
A Fracao de ejecdo do VE, %

2,6 [-16,0 a 24,6]
-3,0[-12,0 a 12,0]

11,2 [-10,0 a 30,0]
-8,4[-14,6 a5,2]

A Massa VE, g/m? 21,0 5,4 a 42,0] 17,0 [5,4 a 36,0] 30,0 [2,0 a 46,5] 1,000
A Massa de LGE, g 0,0[-2,8a1,15] 0,05 [-0,75 a 2,15] -2,50[-4,60 a 0,30] 0,622
A ECV com LGE, % -2,06 [-6,94 a 1,22] -0,70 [-4,12 a 1,24] -4,83[-7,42 a2 0,10] 0,387

-2,28[-6,28 a -0,36]
-2,14[-8,81 a 4,08]

-0,73[-5,66 a -0,17]
-0,09 [-8,56 a 5,69]

-4,01[-829a-1,62] 0,183
5,11[13,43a2,63] 0,183

A ECV excluindo areas com LGE, %
A iECV, ml/m?
Dados laboratoriais
0,01 [-0,07 a 0,51]
135 [-11 a 346]

0,01 [-0,01 a 0,03]
131 [-21 a 316]

0,006 [-0,003a0,11] 1,000
185 [-7,5 a 477] 0,214

A Troponina |, ng/ml
A Peptideo natriurético cerebral,
pg/ml

3D indica tridimensional, A indica variagcdo entre 0 exame pré-intervencao e o exame apos 6 meses da intervencao,
ECV indica fragdo de volume extracelular, FEVE indica fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo, iECV indica fragao de
volume extracelular indexado, LGE indica imagem de realce tardio, VD indica ventriculo direito, VDFVD indica volume
diastélico final do ventriculo direito, VDFVE indica volume diastdlico final do ventriculo esquerdo, VE indica ventriculo
esquerdo, VSFVD indica volume sistolico final do ventriculo direito, VSFVE indica volume sistélico final do ventriculo

esquerdo.



Resultados 53

Os preditores de endpoint composto em 30 dias (morte + dispneia
NYHA classe funcional Ill/IV + reinternacdo) estdo descritos na Tabela 8. Na
analise univariada, os preditores encontrados foram velocidade de pico (OR:
0,284, IC 95%: 0,066-1,224, p=0,091), gradiente transadrtico maximo (OR:
0,950, IC 95%: 0,896-1,006, p=0,082) e gradiente transaortico médio (OR:
0,895, IC 95%: 0,810-0,989, p=0,029). Doenca arterial coronaria, RC, FEVE,
AVA, presenca de realce tardio, massa de realce tardio, ECV e iECV nao foram
preditores de endpoint composto na analise univariada. Na analise multivariada
incluindo velocidade de pico e gradiente transaortico médio, o Unico preditor
encontrado foi o gradiente transadrtico médio (OR: 0,729, IC 95%: 0,535-0,992,

p=0,044).



Resultados 54

Tabela 8 - Analise univariada e multivariada de preditores de endpoint
composto em 30 dias (morte + dispneia NYHA CF llI/IV + reinternacéo)

Variavel Analise Univariada Anédlise Multivariada
OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p
Dados Clinicos
Idade, anos 0,988 (0,916-1,067) 0,765 - -
Area de superficie corpérea, m? 2,339 (0,029-185,714) 0,703 - -
Sexo feminino 3,200 (0,603-16,979) 0,172 - -
Diabetes Mellitus 1,275 (0,342-4,751) 0,717 - -
Hipertenséo 2,157 (0,483-9,634) 0,314 - -
Fibrilac3o atrial 3,300 (0,785-13,879) 0,103 - -
Doenca arterial coronaria 2,375 (0,626-9,017) 0,204 - -
RM prévia 0,958 (0,153-6,006) 0,964 - -
EuroSCORE II, % 1,115 (0,867-1,433) 0,398 - -
STS, % 1,272 (0,920-1,760) 0,146 - -
Sintomas
NYHA 1I/IV 1,436 (0,391-5,269) 0,585 - -
Angina 0,333 (0,061-1,820) 0,205 - -
Sincope 0,000 (0,000- -) 0,999 - -
Medicagdes
Beta-bloqueador 0,382 (0,100-1,453) 0,158 - -
Eletrocardiograma
Blogueio de ramo esquerdo 1,587 (0,395-6,382) 0,515 - -
Dados laboratoriais
TFG, ml/min 0,998 (0,966-1,031) 0,900 - -
Troponina |, ng/ml 7,422 (0,168-327-250) 0,299 - -
Peptideo natriurético cerebral, pg/ml 1,000 (0,999-1,001) 0,809 - -
Peptideo natriurético cerebral > 550 pg/ml 1,049 (0,270-4,086) 0,945 - -
Ecocardiograma Basal
Reserva Contratil + 0,875 (0,206-3,708) 0,856 - -
Velocidade de pico, m/s 0,284 (0,066-1,224) 0,091 28,856 (0,275-3023,36) 0,157
Gradiente transadrtico maximo, mmHg 0,950 (0,896-1,006) 0,082 - -
Gradiente transaodrtico médio, mmHg 0,895 (0,810-0,989) 0,029 0,729 (0,535-0,992) 0,044
Volume ejetado indexado, ml/m? 0,965 (0,892-1,044) 0,370 - -
FEVE pelo Simpson, % 0,999 (0,923-1,081) 0,977 - -
FEVE 3D, % 0,992 (0,920-1,069) 0,826 - -
AVA, cm? 3,391 (0,065-177,196) 0,545 - -
AVA indexada, cm?/m? 4,250 (0,002-7230,41) 0,703 - -
AVA 3D, cm? 3,598 (0,043-300,850) 0,571 - -
AVA 3D indexada, cm2/m? 2,681 (0,001-13669,82) 0,821 - -
Impedancia valvulo-arterial, mmHg/ml/m? 1,042 (0,546-1,990) 0,900 - -
Strain longitudinal global, [-] % 1,019 (0,815-1,275) 0,868 - -
Insuficiéncia mitral funcional moderada/importante 2,143 (0,548-8,385) 0,274 - -
Insuficiéncia tricispide moderada/importante 3,409 (0,498-23,361) 0,212 - -

IC = intervalo de confianga; OR = odds ratio; outras abreviag@es iguais as Tabelas 1, 2 e 3.
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Tabela 8 - Andlise univariada e multivariada de preditores de endpoint
composto em 30 dias (morte + dispneia NYHA CF IlIl/IV + reinternacao)

(continuacéo)

Variavel

Andlise Univariada

OR (IC 95%)

Andlise Multivariada

OR (IC 95%)

Ecocardiograma com Estresse com Dobutamina

A volume ejetado indexado, ml/m?

A taxa de fluxo indexada, ml/m2.s

A gradiente transadrtico médio, mmHg

Ressonancia Magnética Cardiaca

VDFVD indexado, ml/m?
VSFVD indexado, ml/m?
Fracao de ejegdo do VD, %
VDFVE indexado, ml/m?
VSFVE indexado, ml/m?
Fracéo de ejecdo do VE, %
LGE mesocérdico

LGE subendocérdico

LGE transmural

Massa VE, g/m?

Massa de LGE, g

ECV com LGE, %

ECV excluindo &reas com LGE, %
iECV, ml/m2

1,172 (0,964-1,425)
1,015 (0,977-1,054)
1,009 (0,946-1,077)

1,005 (0,984-1,027)
1,006 (0,985-1,027)
0,978 (0,942-1,016)
1,008 (0,989-1,028)
1,010 (0,991-1,030)
0,984 (0,932-1,039)
1,143 (0,270-4,843)
0,958 (0,153-6,006)
0,950 (0,229-3,945)
1,000 (0,987-1,013)
1,037 (0,970-1,110)
1,006 (0,876-1,156)
1,015 (0,890-1,157)
1,028 (0,966-1,095)

0,111
0,445
0,782

0,615
0,580
0,260
0,403
0,313
0,564
0,856
0,964
0,944
0,981
0,287
0,928
0,826
0,381

IC = intervalo de confianca; OR = odds ratio; outras abreviacdes iguais as Tabelas 1, 2 e 3.
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A mediana do seguimento global foi de 25,0 [14,0-40,5] meses. No final
do seguimento, 16 pacientes (39,0%) evoluiram a o6bito (Figura 10) e néo
houve diferenca de mortalidade global comparando pacientes com EAoORC+ e

EAORC- (43,3 vs 27,3%, log rank p=0,246) (Figura 11).

—IPopulacéo total
100,0 {— censurado

80,0

60,0

Mortalidade (%)

40,0 f+ * =

20,07

0,0+

T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60

Tempo (meses)

Figura 10 - Curva de Kaplan Meier de mortalidade cumulativa apés intervencéo
da populacéo total estudada
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100,01 Log rank p=0,246
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Figura 11 - Curva de Kaplan Meier de mortalidade cumulativa apés intervengéo

em pacientes com e sem reserva contratil

RC indica reserva contréatil
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A EAo BFBG é descrita em 5-10% dos pacientes com EAo0 e, tratando-
se de doencas valvares, € uma das entidades cujo diagnostico e manejo séo
alvos de grandes contradicdes 2" °* >3, Trata-se de uma patologia que, quando
indicada intervencéo, ndo apenas apresenta progndstico ruim com o tratamento
clinico, mas também possui alta mortalidade com a troca valvar cirdrgica 2* °*
54 . . . L

. Nesses pacientes, o EcoS tem papel primordial na definicdo da RC e da
gravidade anatdémica valvar 2> 2" °2 %3 % A primeira descricdo do uso deste

| 2 em 1995. Neste estudo, foi criada a

método foi feita por deFilippi et a
definicdo de RC (aumento = 20% no volume ejetado com o uso da dobutamina)
e o0s pacientes foram divididos em 2 grupos: grupo | (EAoRC+) e grupo Il
(EAORC-). Aqueles do grupo | (EAoRC+) foram novamente estratificados em 2
grupos: auséncia de aumento significativo da AVA (grupo IA — que hoje
nomeamos EAo verdadeiramente importante) e aumento = 0,3 cm? na AVA
(grupo IB — definicdo de EAo pseudo-importante). A explicacdo clinica para tais
achados é que, durante o estresse com dobutamina, aqueles que conseguem
aumentar a contratilidade miocardica (EAoORC+) e a AVA mantem-se igual
possuem EAo importante. Nestes, o gradiente reduzido ocorre devido déficit de
contratilidade (afterload mismatch). Naqueles em que a AVA aumenta, ha uma
deficiéncia contratil ventricular que ndo é suficiente para realizar a abertura
valvar completa no repouso, ou seja, EAo moderada com disfungao ventricular
secundaria a causa nao valvar. Ja aqueles com EAORC-, como ndo ha

mudanga na ejecao ventricular durante o estresse, 0 exame néo nos permite

definir a gravidade anatdmica valvar.
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Para a definicdo da gravidade da EAo nos pacientes sem RC, o
método mais utilizado atualmente € a mensuracdo do escore de calcio valvar
pela tomografia computadorizada * * > *°. Homens com escore de célcio valvar
= 2000 AU e mulheres com valores = 1200 AU sao considerados portadores de
calcificacdo valvar significativa, com maior risco de mortalidade e eventos
cardiovasculares e, dessa maneira, no contexto de auséncia de RC,
apresentam indicacéo de intervencéo valvar >4 57 %8,

Em relacdo a RC, os dados presentes na literatura sao conflitantes.
Quatro pontos merecem atencao:

1) A mortalidade com o tratamento clinico € extremamente alta (em 5 anos,

93,6% nos pacientes do PARTNER Trial e 87% em pacientes EAORC- de

acordo com Tribouilloy et al) e maior do que a mortalidade apés intervengéo 2>

27,52, 53, 55, 59.

2) Estudos demonstram que a mortalidade cirtrgica é maior em pacientes com
EAORC- quando comparados a pacientes EAORC+ 2 275293, 35,
3) ApoOs a troca valvar, o status funcional e a recuperagdo da FEVE néo
dependem da RC 23 #5260
4) Pacientes submetidos ao TAVI apresentam evolucédo favoravel em curto e
médio prazo, recuperacdo da FEVE e mortalidade em 2 anos similar (EAoRC+
71,3% vs EAORC- 64,7%, p=0,704), independente da RC %,

Tais resultados conflitantes trazem davidas em relacdo ao verdadeiro
valor prognostico da RC. Através dos desfechos primarios deste estudo,
tentamos indentificar parametros ecocardiograficos, laboratoriais e de

ressonancia magneética cardiaca que possam contribuir e explicar a RC em

pacientes com BFBG.
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7.1 Caracteristicas basais e laboratoriais

Em nosso estudo, ndo houve diferencas em relacdo as caracteristicas
clinicas e laboratoriais entre pacientes com e sem RC, exceto pelo valor do
hematdcrito, menor no grupo EAoRC+. N&o encontramos diferencas em
relacdo ao uso de medicacBes que poderiam reduzir o inotropismo durante o
teste de estresse. Também nao encontramos diferencas em relacdo a
presenca de fibrilacdo atrial, revascularizacdo do miocardio prévia e doenca
arterial coronaria. A presenca de dissincronia ventricular avaliada pela
presenca de blogueio de ramo esquerdo no eletrocardiograma, que poderia
influenciar na RC, nado foi diferente entre aqueles com e sem RC (26,7 vs
38,5%, p=0,485, respectivamente) 2°>. O BNP, marcador de mortalidade nesses
pacientes, também ndo foi diferente entre os grupos (378 [154-623] vs 585 [66-

1163] pg/ml, p=0,919, respectivamente) .

7.2 Caracteristicas ecocardiograficas

A AVA encontrada, independentemente do método utilizado para sua
afericéo (2D ou 3D), foi menor no grupo EAORC+ comparado ao grupo EAoORC-
(AVA 2D: 0,80 [0,60-0,92] vs 0,95 [0,85-0,97] cm?, p=0,020, respectivamente;
AVA 3D: 0,70 [0,60-0,90] vs 0,87 [0,82-0,94] cm?, p=0,022, respectivamente).

Esse dado se opde a hipdtese de que a auséncia de RC advém de uma EA0
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mais grave com afterload mismatch mais expressivo, como descrito
anteriormente na literatura 2’. Outro dado que traz informacdo sobre a pés-
carga ventricular, a impedancia valvulo-arterial, também néo foi diferente entre
os grupos (5,3 [4,7-56] vs 50 [4,5-59] mmHg/mi/im? p=0,402,
respectivamente). Strain longitudinal global, insuficiéncia mitral funcional
moderada/importante e insuficiéncia tricispide moderada/importante também
nao diferiram entre 0s grupos.

No EcoS, encontramos diferencas ja esperadas devido as definicdes
dos grupos, como as variacdes no gradiente meédio, volume ejetado e taxa de

fluxo indexada durante o exame.

7.3 Caracteristicas da ressonancia magnética

Até o momento, uma das hip6teses da auséncia de RC é a presenca
de fibrose, focal ou intersticial *%” °*>" 1 Estudos iniciais para a avaliacdo da
fibrose miocéardica em pacientes com EAo utilizaram a técnica de realce tardio
e biépsia miocardica em pacientes submetidos & troca valvar cirGrgica ® . O
realce tardio apresenta boa correlagdo com fibrose focal no estudo
anatomopatoldgico e esta relacionado a reducéo da sobrevida pos-operatoria e
menor recuperacdo da FEVE e classe funcional ® ®. Além disso, pacientes
com BFBG apresentam usualmente mais fibrose focal do que pacientes com

EAo e gradiente alto, como demonstrado por Herrman e cols em um estudo

cuja limitacdo foi o niumero escasso de pacientes com BFBG (9 pacientes
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dentre 68 incluidos) ®°. Entretanto, até o0 momento, ndo ha estudos comparando
estes parametros em pacientes com e sem RC. Em nosso estudo, ndo houve
diferenca entre os grupos com EAORC+ e EAORC- em relacdo a massa de
fiborose pelo realce tardio (5,5 [0,1-12,7] vs 5,0 [0,0-15,0] g, p=0,782,
respectivamente). A presenca de realce tardio mesocéardico foi o Unico
parametro com diferenca entre os grupos com e sem RC (36,7% vs 0,0%,
p=0,019, respectivamente), opondo-se mais uma vez com a hipotese de que
pacientes EAORC- teriam mais fibrose focal quantitativamente ou
qualitativamente.

O ECV é um novo parametro, determinado pela ressonancia magnética
cardiaca com mapa T1, que correlaciona-se com a quantidade de fibrose
intersticial difusa ®*"3. Em pacientes com EAo, alto gradiente e FEVE normal, o
ECV é preditor de insuficiéncia cardiaca apés TAVI e também demonstrou
correlagdo com gravidade anatdbmica valvar e descompensacéo da insuficiéncia
cardiaca > ™. Além disso, estudos sugerem que a fibrose difusa avaliada pelo
ECV é um processo reversivel, enquanto o realce tardio é permanente “® 7.
Entretanto, existe evidéncia de que os valores do ECV em pacientes com EAo
podem se sobrepor com pacientes controle e estagios iniciais da EAO,
enquanto o iIECV, um parametro recentemente descrito que combina ECV e o
volume diastdlico final do ventriculo esquerdo, poderia discriminar melhor os
estagios da progressdo da EAo, como demonstrado por Chin e cols "*. Todavia,
nenhum estudo até o momento avaliou tais parametros em pacientes com
BFBG. Em nosso estudo, ndo houve diferenca entre os grupos com EAoRC+ e
EAORC- em relacdo a fibrose intersticial pelo ECV (28,4 [26,1-31,3] vs 28,9

[27,3-33,5] %, p=0,314, respectivamente) ou pelo IECV (36,5 [26,3-41,2] vs



Discusséo 64

30,7 [21,6-47,1] ml/m2, p=0,386, respectivamente). Esses achados contestam a
hipotese de que a fibrose interticial miocardica pode ser fator definidor de RC e
subzidiam os estudos que demonstram que a FEVE melhora significativamente
apos a troca valvar cirlrgica, TAVI e ressincronizacado, independente da RC %
%5 Apesar da amostra populacional pequena, nosso estudo tem um alfa de 0,05
e um poder estatistico de 80% para determinar diferencas no ECV maiores ou
iguais a 4,6%. Desta maneira, podemos considerar tal diferenca entre as
medianas clinicamente significante, pois apenas aumentos de cerca de 5% no
ECV estdo associados a um risco 2 vezes maior de eventos cardiovasculares
78.

Outra possibilidade fisiopatologica para a auséncia de RC é a presenca
de amiloidose cardiaca " . Em nosso estudo, nenhum paciente apresentava
evidéncias clinicas de amiloidose. Além disso, nossa mediana de ECV de
aproximadamente 30% é significativamente menor que 46,9%, cuttoff sugerido
por Martinez-Naharro et al para o diagnostico de amiloidose cardiaca através

da ressonancia com mapa T1 &.

7.4 Correlacéo entre reserva contratil, ECV, iECV e dados clinicos e

hemodinamicos

N&o encontramos correlacdo entre a RC e fibrose difusa pelo ECV e
IECV, contrapondo mais uma vez a hipotese da influencia da fibrose na

auséncia de RC. Todas as correlacdes encontradas entre a RC, ECV, IECV,
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dados clinicos e hemodinamicos foram no maximo moderadas (ECV e fracéo
de ejecdo do ventriculo direito pela ressonancia magneética [r= -0,501, p=0,001]

e RC e variacao da taxa de fluxo indexada [r= 0,520, p=0,008]).

7.5 Preditores de reserva contratil

Mais uma vez, a fibrose aferida pelo realce tardio, ECV ou iECV néo foi
preditora de RC. Os preditores encontrados na analise multivariada foram a
AVA e insuficiéncia mitral funcional moderada/importante. Entretanto, devido o
namero baixo de eventos analisados (13 pacientes sem RC) a andlise

multivariada deve ser considerada limitada.

7.6 Concordancia entre o0s meétodos (ecocardiograma 2D,

ecocardiograma 3D e ressonancia magnética cardiaca)

O ecocardiogra 2D e 3D tiveram concordancia ruim entre si na
avaliacdo da AVA e da FEVE. Entretanto, quando comparados com a
ressonancia magnética na avaliagdo da FEVE, o ecocardiograma 2D teve boa
concordancia enquanto o ecocardiograma 3D demonstrou uma concordancia
ruim, sugerindo que a avaliagdo da FEVE pelo método Simpson € adequada e

comparavel a ressonancia magnética nesse grupo de pacientes com BFBG.
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Dessa maneira, em pacientes com EAo BFBG, o ecocardiograma 3D nao
trouxe informacdes adicionais em relacdo a funcdo e gravidade anatdmica.

Além disso, nenhum de seus parametros correlacionou-se com a RC.

7.7 Objetivos secundarios

A mortalidade cirdrgica em 30 dias foi significativamente maior que a
estimada pelos escores de risco. Isso demonstra que pacientes com BFBG
possuem fatores intrinsecos que fazem com que os escores EuroSCORE Il e
STS nado consigam predizer adequadamente a mortalidade nesse grupo.
Apesar de os pacientes EAORC+ apresentarem menor tempo de anodxia
quando comparados aos pacientes EAORC- (44 [38-60 vs 68 [53-90] min,
p=0,003, respectivamente), esse parametro nao influenciou em aumento de
mortalidade. Pacientes com RC também apresentaram menor taxa de
reinternacdo em 30 dias (0,0 vs 27,3%, p=0,028, respectivamente), entretanto
nao houve diferenca em relagdo ao endpoint composto por morte + dispneia
NYHA classe funcional Ill/IV + reinternacdo em 30 dias.

N&o encontramos diferencas entre os grupos EAORC+ e EAORC- em
relacdo a variagdo dos parametros ecocardiograficos, laboratoriais e de
ressonancia magnética quando comparados os periodos pré e pés-intervencao,
com excecao da massa do ventriculo esquerdo pelo ecocardiograma, que teve
uma variagdo mais marcante nos pacientes com RC (34,0 [1,0 a 51,0] vs 3,5 [-

21,5 a 25,7] g/m?, p=0,041, respectivamente). Independente da RC, houve uma
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tendéncia a aumento do ECV (-2,28 [-6,28 a -0,36]%) e iECV (-2,14 [-8,81 a
4,08] ml/m2) no periodo pos-intervencdo que pode ser justificado pela
precocidade na realizacdo dos exames poOs-operatorios em relacdo aos
trabalhos recentes publicados, que sugerem que a reducdo da fibrose e
remodelamento do miécito ocorrem apés cerca de 1 ano da intervencdo '’
Entretanto, na concepcdo do atual estudo, tais dados ainda nao existiam na
literatura.

Em relac&o aos preditores de endpoint composto por morte + dispneia
NYHA classe funcional 1I/IV + reinternacdo em 30 dias, na analise
multivariada, o Unico parametro encontrado foi o gradiente transadrtico médio
(OR: 0,729, IC 95%: 0,535-0,992, p=0,044), sugerindo que quanto menor o
gradiente médio pré-operatdrio, menor a resposta inotrépica do ventriculo
esquerdo e maior a chance de eventos. Outro aspecto importante foi que no
seguimento global final, com mediana de 25,0 meses, a mortalidade foi de
39,0%, diferente dos 68,0% de mortalidade apresentada em pacientes com
EAo importante em tratamento clinico-medicamentoso, como demonstrado no
acompanhamento de 2 anos do PARTNER Trial %. Apesar das criticas
relacionadas a comparacao de diferentes populacbes e estudos, tais dados
sugerem beneficio na intervencdo valvar em pacientes com BFBG quando

comparado com a histéria natural da valvopatia adrtica.
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N&o encontramos, no presente estudo, fatores laboratoriais ou de
ressonancia magnética que influenciassem na RC aferida pelo EcoS.

A AVA e insuficiéncia mitral funcional moderada/importante foram os
anicos preditores de RC encontrados.

O ecocardiograma 3D néo agregou informacdes na avaliacdo da RC ou
da gravidade anatbmica valvar.

A fibrose intersticial difusa, medida pelo ECV e iIECV, nao foi suficiente
para explicar a resposta ventricular durante o EcoS.

Apesar da significativa mortalidade em longo prazo demonstrada com o
tratamento intervencionista nos pacientes com BFBG, esta ainda aparenta ser

menor do que a mortalidade descrita na historia natural da EAo.



9. ANEXOS
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Contribuicdo da Ressonancia Magnética Cardiaca

(Mapa T1) e Ecocardiograma Tridimensional para avaliacdo da Reserva Contratil em

pacientes com Estenose Adrtica Importante com Gradiente Baixo e Fracdo de Ejecdo

Reduzida.
PESQUISADOR :Roney Orismar Sampaio.

CARGO/FUNCAO: Médico Assistente INSCRICAO CONSELHO REGIONAL Ne 71.832.

UNIDADE DO HCFMUSP: Incor - Instituto do Coracdo - Unidade Clinica de Cardiopatias

Valvares.

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MINIMO O RISCO MEDIO [

RISCO BAIXO [ | RISCO MAIOR [

4.DURACAO DA PESQUISA : 36 meses

Convidamos o Sr(a) a participar do estudo ”"Contribuicho da Ressonéncia

Magnética Cardiaca (Mapa T1) e Ecocardiograma Tridimensional para avaliacdo da

Reserva Contratil em pacientes com Estenose Adrtica Importante com Gradiente Baixo e

Fracdo de Ejecdo Reduzida”.

Essas informacgfes estdo sendo fornecidas para sua participacéo voluntaria neste
estudo, que tem como objetivo avaliar a contribuicdo de novos métodos diagnésticos
(Ressonéancia Magnética Cardiaca e Ecocardiograma Tridimensional) para 0 manejo de
casos de Estenose Adrtica Importante com gradiente baixo e fragédo de ejecao reduzida.

A Estenose Adrtica com gradiente baixo e fragdo de ejecdo reduzida corresponde,
geralmente, a um envelhecimento da valva do coracdo associado a disfuncao ventricular

esquerda, ou seja, associado a um mau funcionamento do masculo do coragdo. Trata-se
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de uma doenca ndo muito diagnosticada na pratica clinica e que necessita de novos
estudos para seu adequado entendimento.
O estudo incluir4 os pacientes que apresentam estenose adrtica importante com

indicacéo de tratamento cirdrgico, ou seja, troca da valva.

Além dos exames realizados na rotina pré-operatéria do servico de Valvopatias
de InCor (eletrocardiograma, radiografia de térax, hemograma, sorologias,
coagulograma, funcdo renal e eletrolitos) e cateterismo cardiaco (para pacientes
selecionados, habitualmente com mais de 40 anos com importante suspeita clinica de
insuficiéncia coronariana), pretendemos realizar também os seguintes exames:

a) Exames laboratoriais (através de coleta de sangue por pungéo periférica da

veia do antebraco) que incluirdo andlise de Troponina, BNP (peptideo

natriurético cerebral) e PCR (proteina C reativa).

b) Ecocardiograma Bidimensional e Tridimensional.

¢) Ressonancia Magnética do coracéo.

d) Ecocardiograma sob estresse com Dobutamina em pacientes selecionados,

ou seja, quando houver pouco ou nenhum sintoma de insuficiéncia cardiaca,

por exemplo, falta de ar, inchagco nas pernas, cansaco/fadiga para suas
atividades do dia a dia e houver suspeita da doenga a ser estudada (“estenose
valvar aortica com fluxo reduzido e gradiente baixo”).

e) Biopsia Endomiocéardica (retirada de um pequeno pedaco do musculo

cardiaco para analise do tecido do muscular cardiaco) durante a cirurgia para a

troca da valva aortica.

Durante a realizagdo dos exames vocé pode apresentar algum tipo de
desconforto durante a puncdo venosa, como dor, sensagdo de opressdo durante
obtencdo de imagem pelo transdutor ao realizar o ecocardiograma ou sensagédo de
claustrofobia (em geral um mal-estar que ocorre quando ficamos em lugar fechado)
durante a ressonéncia magnética cardiaca.

O ecocardiograma com estresse farmacoldgico serd realizado inicialmente para
selecionar os pacientes participantes do grupo de estenose aértica com fluxo baixo e
gradiente reduzido pouco ou sem sintomas. Este exame envolve o uso de um
medicamento chamado Dobutamina que pode trazer desconforto como palpitacdes,
mal-estar, descompensacao da insuficiéncia cardiaca e raramente arritmias graves.

A participagao no estudo podera nao oferecer beneficio direto para o paciente.
Trata-se de estudo experimental testando a hipétese de que novos métodos

diagndsticos poderdo ajudar na avaliagdo de um grupo especifico de estenose adrtica
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importante. Ao final do estudo poderemos concluir a presencga de algum beneficio com
a realizacao desses novos métodos.

E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e
deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu

tratamento na Instituicéo;

Direito de confidencialidade — As informacfes obtidas serdo analisadas em
conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgado a identificacdo de nenhum

paciente;

Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas,
quando em estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos

pesquisadores;

Despesas e compensacdes: ndo ha despesas pessoais para o participante em
qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo ha
compensacao financeira relacionada a sua participacao.

E afirmado o compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material
coletado somente para esta pesquisa.

Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O principal
investigador é o Dr. Roney Orismar Sampaio que pode ser encontrado no endereco:
Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44 — Cerqueira César - Sdo Paulo/ SP — CEP
05403-900,Telefone (11) 2661-5056. Em caso de emergéncia o Sr (a) devera entrar
em contato com o numero (11) 2661-5405, ou se dirigir ao servico de Pronto-Socorro
do Hospital mais proximo ou ao Instituto do Coracdo. Se vocé tiver alguma
consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa clinica, entre em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar —
tel: 2661-7585 / 2661-1548/ 2661-1549 E-mail: cappesg.adm@hc.fm.usp.br.
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Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li
ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo "Contribuicdo da Ressonancia

Magnética Cardiaca (Mapa T1) e Ecocardiograma Tridimensional para avaliacdo da

Reserva Contratil em pacientes com Estenose Adrtica Importante com Gradiente Baixo

e Fracdo de Ejecdo Reduzida”. Eu discuti com o Dr. Roney Orismar Sampaio sobre a
minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo 0s
propédsitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e
riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou
claro também que minha participacdo é isenta de despesas e que tenho garantia do
acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em
participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento,

antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer

beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente/representante legal Data __ [ [/

Assinatura da testemunha Data __ [ [

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semianalfabetos ou
portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e

Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacéo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data_ [ [/
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DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL
LEGAL

L N O e e e e e eeeee e e e e e r e e e e e e e s e e e e e e anreeeeas
DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO: ... SEXO: Mo F o
DATA NASCIMENTO.: ........ T [......
ENDEREQGCO ...ttt NO e APTO: e
BAIRRO: ..o CIDADE ..o

CEP: o TELEFONE: DDD (............ e e
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Hospital das Clinicas da FMUSP
. kb Comissdo de

Etica para Analise de Projetos de Pesquisa - CAPPesq

PROJETO DE PESQUISA

Titulo: CONTRIBUICAO DA RESSONANCIA MAGNETICA CARDIACA (MAPA T1) E
ECOCARDIOGRAMA TRIDIMENSIONAL PARA AVALIAGAO DA ESTENOSE AORTICA IMPORTANTE
COM GRADIENTE BAIXO E FRACAO DE EJECAO REDUZIDA
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ORIGINAL ARTICLE

Myocardial Fibrosis in Classical Low-Flow,

Low-Gradient Aortic Stenosis

Insights From a Cardiovascular Magnetic Resonance Study

See Editorial by Bing and Dweck

BACKGROUND: Few data exist on the degree of interstitial myocardial
fibrosis in patients with classical low-flow, low-gradient aortic stenosis
(LFLG-A5) and its assodiation with left ventricular flow reserve (FR) on
dobutamine stress echocardiography. This study sought to evaluate the
diffuse interstitial fibrosis measured by T1 mapping cardiac magnetic
resonance technigue in LFLG-AS patients with and without FR.

METHODS: Prospective study induding 65 consecutive patients (41
LFLG-AS [mean age, 67.1+8.4 years; 83% men] and 24 high-gradient
aortic stenosis used as controls) undergoing dobutamine stress
echocardiography to assess FR and cardiac magnetic resonance to
determine the extracellular volume {(ECV) fraction of the myocardium,
indexed ECV (iECV) to body surface area and late gadolinium
enhancement.

RESULTS: Interstitial myocardial fibrosis measured by iECY was higher
in patients with LFLG-AS with and without FR as compared with
high-gradient aortic stenosis (35 25+9_75 versus 32 93+11.00 versus
21.19+6.47 mU/m?, respectively; P<0.001). Howewer, both ECV and
iIECV levels were similar between LFLG-AS patients with and without
FR (P=0.9%0 and P=0_701, respectively). Also, FR did not correlate
significantly with ECV {r=—0.16, P=0.31) or iECV {r=0.11, P=0.51). Late
gadolinium enhancement mass was also similar in patients with varsus
without FR but lower in high-gradient aortic stenosis {13.3£10.2 versus
10.527 .5 versus 4 845 9 g, respectively; P=0.018).

CONCLUSIONS: Patients with LFLG-AS have higher ECW iECY, and
late gadolinium enhancement mass compared with high-gradient
aortic stenosis. Moreover, among patients with LALG-AS, the degree of
myocardial fibrosis was similar in patients with versus those without FR.
These findings suggest that diffuse myocardial fibrosis may not be the
maain factor responsible for the absence of FR in LFLG-AS patients.

Orc Cardiovase Imaging. 2019;12:e008353. DOI: 10.1 16 1ACRCIMAGING. 118.008353
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CLINICAL PERSPECTIVE

Patients with dassical low-flow, low-gradient aor-
tic stenosis have a higher extent of cardiac mag-
netic resonance extracellular volume fraction of the
myocardium, indexed extracellular volume to body
surface area, and late gadolinium enhancement as
compared with patients with high-gradient aortic
stenosis with normal left ventricular ejection fraction,
irrespective of the flow reserve status, as determined
by dobutamine stress echocardiography. These find-
ings suggest that the absence of flow reserve on
dobutamine stress echocardiography is not associ-
ated with the amount of interstitial myocardial fibro-
sis. The results of this study also suggest that flow
reserve as measured by dobutamine stress echocar-
diography should not be used as a prognostic tool in
patients with classical low-flow, low-gradient aortic
stenosis because it does not associate with param-
eters of myocardial damage on cardiac magnetic res-
onance. Dobutamine stress echocardiography is still
helpful to confirm stenosis severity and thus to man-
age such challenging group of patients with classical
low-flow, low-gradient aortic stenosis. Further larger
studies with longer term follow-up should evaluate
the potential prognostic impact of the degree of
interstitial myocardial fibrosis in patients with low-
flow, low-gradient aortic stenosis and reduced left
ventricular ejection fraction.

with low ejection fraction is an advanced stage of

aortic stenosis (AS), which not only has a poor prog-
nosis with medical treatment but also carries out high
operative mortality with surgical aortic valve replace-
ment (AVR)."? In such patients, dobutamine stress echo-
cardiography (DSE) is essential to assess the presence of
left ventricular flow reserve (FR) and thus to confirm the
AS severity and the indication of AVR."* There are con-
flicting data on FR mortality predictive value. Although
FR does not predict mortality or left ventricular ejection
fraction (LVEF) improvement after transcatheter AVR,
absence of FR is associated with high 30-day mortality
after surgical AVR, and previous studies have suggested
that this association could be related to extensive inter-
stitial fibrosis."*® Nonetheless, there is a lack of data on
the mechanisms determining FR in LFLG-AS, and studies
to date have focused on focal fibrosis as evaluated by
late gadolinium enhancement (LGE) cardiac magnetic
resonance (CMR) or tissue biopsy.*"

The extracellular volume (ECV) fraction of the myo-
cardium determined by CMR is a novel parameter that
is well correlated with the extent of diffuse myocardial
fibrosis. *'* ECV is a valuable tool to distinguish early

Low—ﬂow, low-gradient aortic stenosis (LFLG-AS)

Circ Cardiovasc Imaging. 2019;12:e008353. DOI: 10.1161/CIRCIMAGING.118.008353

from late ventricular dysfunction in nonvalvular cardio-
myopathy. "> However, patients with severe AS have high-
er amount of interstitial fibrosis, even with normal systolic
ventricular function, and no study to date has compared
the diffuse myocardial fibrosis by ECV between high-gra-
dient AS (HG-AS) and LFLG-AS patients with and with-
out FR on DSE.'®'8 The main objective of the present
study was to evaluate the myocardial diffuse interstitial
fibrosis as measured by ECV using T1 mapping CMR in
patients with LFLG-AS and to compare them with HG-AS
patients. This study also attempts to evaluate whether FR
status is associated with different degrees of myocardial
fibrosis measured by ECV.

METHODS

Study Population

Between March 2013 and March 2016, we prospectively
enrolled 41 consecutive patients with symptomatic LFLG-AS
(ie, mean gradient <40 mm Hg and indexed aortic valve area
(AVA) 0.6 cm*m?), with reduced LVEF (<50%; Figure 1).
Patients were excluded if they presented the following criteria:
(1) severe primary mitral valve disease, (2) severe aortic regur-
gitation, (3) CMR incompatible devices or contraindications
to gadolinium-enhanced CMR, (4) previous valve surgery, (5)
nonischemic cardiomyecpathies, or (6) diagnosis of pseudose-
vere AS on DSE (n=4). We have further included 24 additional
patients with symptomatic HG-AS (AVA <1.0 cm? and mean
gradient =40 mmHg) with normal LVEF and isolated surgical
AWR indication for comparison and similar demographic char-
acteristics in terms of age and sex. The study protocol was
reviewed and approved by the local institutional ethics com-
mittee. All patients provided written informed consent. The
data, analytic methods, and study materials will not be made
available to other researchers for purposes of reproducing the
results or replicating the procedure.

Study Protocol

Clinical data included age, sex, body surface area, New York
Heart Association functional class, documented diagnesis of
traditional cardiovascular risk factors, and comorbidities such
as hypertension, diabetes mellitus, and coronary artery disease.
All of the patients with LFLG-AS underwent DSE, transthoracic
echocardiography, T1 mapping and LGE CMR, and laboratory
tests, including troponin | (ADVIA Centaur Tnl-Ultra; Siemens
Healthcare Diagnostics, Tarrytown, NY) and B-type natriuretic
peptide (ADVIA Centaur; Siemens Medical Solutions Diagnostic,
Los Angeles, CA). All patients underwent coronary angiogra-
phy, and coronary artery disease was defined as the presence
of »50% luminal stenosis on major epicardial coronary arteries.
Residual SYNTAX score (The Synergy between Percutaneous
Coronary Intervention with TAXUS and Cardiac Surgery) was
used to estimate the severity of coronary artery disease.'®

Echocardiography

All transthoracic Doppler-echocardiographic exams were
analyzed in a central echocardiography laboratory at our
institution. All exams were performed at rest and at DSE as
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Aartic Stenosis (N=69)
HG-AS LFLG-AS
| (N=24) ‘ l (N=45) |
DSE
Pseuda-5 AS
o [ Py
FR+ FR-
(N=28) (N=13)

Figure 1. Study flowchart.

Selection of the study population. AS indicates aortic stenosis; DSE, dobuta-
mine stress echocardiography; FR, flow reserve; HG, high gradient; and LFLG,
lowe flow, low gradient.

described previously,®*® using a commercially available ultra-
sound system (Vivid 9; GE Healthcare, Milwaukee, WI). Briefly,
the dobutamine infusion protocol consisted of 5-minute incre-
ments of 2.5 to 5 pg/kg per minute up to a maximum dosage
of 20 pg/kg per minute. A minimum of 3 consecutive cycles
were recorded. Continuous-wave Doppler of the aortic valve
velocity spectrum, as well as pulsed-wave Doppler of the left
ventricular outflow tract velocity spectrum, was recorded at
rest and at each step of the dobutamine protocol. Patients in
use of f-blockers or digoxin had these medications stopped
or reduced to the lower tolerable dose. LVEF was measured
by the biplane Simpson method, and AVA was measured by
continuity equation. Left ventricular outflow tract diameter
was assumed to be constant at different flow states, and the
baseline value was used to calculate stroke volume at base-
line and during dobutamine infusion according to standard
formulzae. The presence of FR was defined as the percentage
increase in stroke volume =20%. The presence of true-severe
AS was defined by a mean gradient 240 mm Hg with an AVA
<1.0 cm? during DSE, and pseudosevere AS was defined by
a mean gradient <40 mmHg and an AVA =1.0 cm®. In the
absence of FR, AS severity was further confirmed with aor-
tic valve calcium score on computed tomography (21200 AU
in women and 22000 AU in men).5'-% Patients with no FR,
low aortic valve calcium score, and no other pathology that
could explain the low LVEF were evaluated by an institutional
Heart Team for indication of intervention, and AS severity
was confirmed during AVR in all of such patients. The stroke
volume index, left ventricular end-diastolic volume, left ven-
tricular end-systolic volume, LVEF, and AVA were measured
using the methods recommended by the American Sodiety of
Echocardiography. 2425 In patients with atrial fibrillation, all FR
echocardiographic parameters were measured in a mean of
10 consecutive heart beats.®* Left ventricular global longitu-
dinal strain was measured by speckle tracking with dedicated
commercial software (EchoPAC V 110.0.x; GE Healthcare,
Milwaukee, WI) as previously reported.?® Global longitudinal
strain data were expressed in absolute value (|%]) and were
defined as the average of longitudinal strain of the 2-cham-
ber, 3-chamber, and 4-chamber apical views.

Circ Cardiovasc Imaging. 2019;12:e008353. DOI: 10.1161/CIRCIMAGING.118.008353

CMR Protocol

All patients underwent CMR using a clinical 1.5-T CMR scan-
ner (Achieva; Philips, Best, the Netherlands), and the analy-
ses were performed by 2 investigators in a central CMR core
laboratory at our Institution, blinded to clinical and echocar-
diographic parameters. Images were acquired and coupled to
the electrocardiography during breath-hold, and the analyses
were performed using CVid2 (Circle CVi; Calgary, Canada)
software. Endocardial and epicardial delineations were manu-
ally traced in all end-diastolic and end-systolic phase short-axis
images. Based on these contours, biventricular end-diastolic
volume, end-systolic volume, ejection fraction, and left ven-
tricular mass were automatically calculated. LGE imaging for
myocardial fibrosis was performed 10 minutes after a bolus
(0.2 mmol’kg body weight) of gadolinium-based contrast.
LGE images were acquired using a phase-sensitive inversion
recovery sequence and the inversion time was individually
determined to null the normal myocardial signal. LGE quan-
tification was obtained with thresholding technique by 3 SDs
above remote myocardium.

The Modified Look-Locker inversion-recovery sequence
was performed in expiratory apnea, into 3 segments of the
left ventricle short axis (base, mid, and apex) before and 15
to 20 minutes after the intravenous injection of 0.2 mmol/
kg of gadolinium-based contrast to calculate the native T1
mapping and T1 postcontrast mapping, respectively. Because
some of the patients had areas of focal fibrosis by LGE, we
performed an analyses including and other excluding all areas
of focal fibrosis. Endocardial and epicardial delineations were
manually traced in all images of the short-axis 3 segments. In
the first analysis, we calculated the T1 value of each segment,
which resulted in a global myocardial T1 (pre- and post-gad-
olinium). In the second analysis, it was used a region of inter-
est in areas without late enhancement, and the myocardial
T1 was calculated excluding subendocardial and transmural
fibrosis areas (segments with midwall LGE were included). In
both analyses, we also placed a region of interest in heart
cavity for the T1 calculation of the blood pool (Figure 2). In
patients with atrial fibrillation, T1 mapping image acquisition
was repeated, and an average of T1 values was calculated
in both pregadolinium and postgadolinium sequences.”
Besides, all these patients had controlled heart rate (60-90
bpm) at the time of CMR. ECV was calculated from pregado-
linium and postgadelinium T1 measurements of blood and
myocardium, and adjusted to patient's hematocrit (collected
on the same day of the CMR exam), as follows: ECV,,=(1-h
ematocrit)xAR1 /AR, .. Where AR1=(1/T1 precontrast-1/
T1 postcontrast). We also calculated the indexed ECV (IECV)
using the following formula: ECV (excluding areas of focal
fibrosis)xindexed left ventricular end-diastolic myocardial vol-
ume, as previously described.®

Statistical Analysis

Continuous variables were presented as mean+SD or
median (interquartile range). Categorical variables were pre-
sented as percentages. Kolmogorov-Smirnov test was used
to test normality of the variables. t test, Kruskall-Wallis, or
ANOVA test was applied for continuous variables, and Fisher
exact test or y* test was applied for categorical variables,
as appropriate. The post hoc analysis was performed with
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Figure 2. The extracellular volume (ECV) fraction calculation using the T1

ular e.

Native T1 map (A) and postcontrast T1 map (B), with normal T1 values, were used to calculate the ECV map (C) of a high-gradient aortic stenosis patient (ECV:
26.1% and iECV: 23.2 mL/m?). Native T1 map (D) and postcontrast T1 map (E) show few regions with lower T1 values in native T1 map (yellow and green regions)
and even lower values in postcontrast T1 map (green regions) that results in increased ECV values in the ECV map (F) in a low-flow, low-gradient aortic stenosis

with low ejection fraction patient (ECV: 31.0% and iECV: 23.2 mU/m?).

Tukey test. Log transformation was applied to normalize the
distribution of troponin |, B-type natriuretic peptide, LGE
mass, ECV including delayed-enhancement images, ECV
excluding delayed-enhancement images, iECV, CMR right
ventricular end-diastolic volume index, CMR right ventricular
end-systolic volume index, CMR left ventricular end-diastolic
volume index, and CMR aortic valve area. Residual SYNTAX
score and CMR LVEF were analyzed using Kruskal-Wallis
test. Pearson or Spearman correlation coefficients were
used to evaluate data correlation, as appropriate. A logistic
regression analysis was used to evaluate the predictors of
FR. ECV measurements were repeated after 2 weeks by the
same and by another observer to test the interobserver and
intraobserver variability, using the Bland-Altman method.
Variables with a P<0.10 in univariable analyses were entered
in the multivariable model. All tests were 2 tailed, and a P
<0.05 was used to indicate statistical significance. All analy-
ses were conducted using the statistical package SPSS, ver-
sion 20 (IBM, Armonk, NY).

RESULTS
Patient Characteristics

The main baseline clinical and laboratory data are
shown in Table 1. Among the 41 included patients
with LFLG-AS (Tables | and Il in the Data Supplement),

Circ Cardiovasc Imaging. 2019;12:e008353. DOI: 10.1161/CIRCIMAGING.118.008353

the mean age was 67.1+8.4 years, and 82.9% were
men. DSE confirmed the presence of FR in 28 patients
(68.2%), and 13 patients (31.7%) had no FR. There
were no demographic differences between patients
with or without FR. Nonetheless, when comparing
both groups with LFLG-AS in relation to those with
HG-AS, there was a significantly lower incidence
of male sex (75.0% versus 100.0% versus 62.5%,
respectively; P=0.010), atrial fibrillation (17.8% versus
38.4% versus 0%, respectively; P=0.002), and coro-
nary artery disease (32.1% versus 53.8% versus 0%,
respectively; P<0.001) in the HG-AS group, whereas
the estimated glomerular filtration rate was higher
(55.4+17.1 versus 58.8+20.1 versus 73.8+18.8 mL/
min, respectively; P=0.001). LFLG-AS patients with
and without FR had also higher levels of B-natriuretic
peptide when compared with HG-AS (378 [142-650]
versus 449 [86-449] versus 47 [28-153] pg/mL,
respectively; P<0.001) and troponin | (0.04 [0.02-
0.10] versus 0.04 [0.01-0.16] versus 0.02 [0.01-0.04]
ng/mL, respectively; P=0.001). Among patients with
LFLG-AS and no FR, the severity of AS was assessed by
computed tomography in all patients, and the median
valve calcium score was 2600 (1497-5875) AU. There
were 2 male patients in the group with LFLG-AS and
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Table 1. Clinical and Laboratory Data of the Study Population
LFLG-AS
Variable FR+ (n=28) FR— (n=13) HG-AS (n=24) P Value*
Clinical data
Age, y 67.1+9.4 67.145.6 64.4+8.0 0.445
Body surface area, m? 1.79+0.14 1.85+0.13 1.79£0.16 0.195
Male sex 21(75.0) 13 (100.0) 15 (62.5) 0.010%
Diabetes mellitus 11(39.2) 5 (38.4) 6(25.0) 0.505
Hypertension 21(75.0) 7 (53.8) 12 (50.0) 0.148
Atrial fibrillation 5(17.8) 5(38.4) 00y 0.002t#
Coronary artery disease 9(32.1) 7(53.8) ooy <0.0011%
Previous myocardial infarction 9(32.1) 4 (30.8) ooy 0.009t%
Previous CABG 5(17.8) 1(7.6) 0 {0y 0.035%
Residual SYMTAX score 12.0{8.0-21.5) 13.0(9.0-14.5) a 0.002t#
Symptoms
NYHA [TV 15 (53.5) 7 (53.8) 12 (50.0) 0.960
Angina 10(35.7) 1(7.6) 9(375) 0.085
Medications
ACE inhibitors or ARE 19 (67.8) 11 (B4.6) 11 (45.8) 0.046t1
P-Blockers 15 (B3.5) 7518 2(83) <0.0011%
Antiplatelats 17 (60.7) 6 (46.1) 5 (20.8) 0.015%
Diuretics 24 (85.7) 11 (84.6) 17 (70.8) 0.377
Statins 20(71.4) 9 (60.2) 11 (45.8) 0.136
Digoxin 4(142) 430.7) 2(83) 0.220
Oral anticoagulation 5(17.8) 6 [46.1) 00 0001t
ECG
Left bundle branch block 8(288) 430.8) 2(83) 0.110
Laboratory data
Hematocrit, % 411149 43131 40.9+4.3 0.352
eGFR, mL/min 55.4£17.1 58.8+20.1 73.8+188 0.001%
CKD (eGFR <60 mL/min) 9(32.14) 4(30.76) 6(25.0) 0.238
Tropenin |, ng/mL 0.04(0.02-0.10) 0.04 (0.01-0.16) 0.02 {0.01-0.04) 0.0011%
B-type natriuratic peptide, pa/mL 378 (142-650) 449 (86-443) 47 (28-153) <0.001t#

Values are mean+50, median (interquartile range), or n (%). ACE indicates angiotensin-converting enzyme; ARB, angiotensin
receptor blocker; CABG, coronary artery bypass graft; CKD, chronic kidney disease; eGFR, estimated glomerular filiration
rate; FR, flow reserve; HG-AS, high-gradient aortic stenosis; LFLG-AS, low-flow, low-gradient aortic stenosis with low ejection
fraction; NYHA, New York Heart Assodation; and SYNTAX, The Synergy between Percutaneous Coronary Intervention with

TAXUS and Cardiac Surgery.

*Owverall P value among groups: LFLG-AS with FR, LFLG-AS without FR and HG-AS groups.
tSignificant difference (P<0.05) between LFLG-AS without FR vs HG-AS groups.
$Significant difference (P<0.05) between LFLG-AS with FR vs HG-AS groups.

no FR with the aortic valve calcium score <2000 AU
(patient 1, 1041 AU; patient 2, 1650 AU). In these
cases, AS severity was confirmed during surgical AVR,
having both cases predominantly fibrotic AS, with
a low opening valve area according to pathological
evaluation. An additional analysis excluding patients
with atrial fibrillation and coronary artery disease
(Tables Il and IV in the Data Supplement) and exclud-
ing patients without FR and an aortic valve calcium
score <2000 AU was also performed (Tables V and VI
in the Data Supplement).

Circ Cardiovasc imaging. 2019;12:e008353. DOL: 10.1161/CIRCIMAGING.118.008353

Echocardiography Data

The main baseline echocardiographic and DSE parame-
ters are shown in Table 2. As expected, HG-AS patients
had several echocardiographic differences compared
with LFLG-AS patients with or without FR. LFLG-AS
patients presented a mean AVA of 0.81+0.18 cm? and
LVEF of 35.0£9.6% (Table Il in the Data Supplement).
There was no significant difference between LFLG-AS
patients with FR versus those with no FR, except for
a smaller AVA among those with FR (0.77+0.17 ver-
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Table 2. Baseline Echocardiographic and DSE Data

LFLG-AS

Variable FR+ (n=28) FR- (n=13) HG-AS (n=24) P Value®

Baseline echocardicgraphy
LVEF, % 3461100 37.7:68 64.0£5.0 <0.0011%
LVEDY, mL 209.5¢52.6 194.4=58.3 110.1+30.1 <0.001t%
LVESV, mL 137.1241.2 123.6£51.8 41.5+15.6 <0.0011%
LV mass, g/m® 160.0£54.0 143.3228.5 133.3242.5 oaz
Mean gradient, mmHg 28183 24.4:54 54.7+152 <0.001t#
Peak aortic valve velodity, m/s 32103 3.2:06 4.6+0.6 <0.001t#
Aortic valve area, om? 0.77+0.17 0.94:0.10 0.72+£0.15 <0.001+8
Aortic valve area index, cm*/m? 0.42+0.09 0.50+0.05 0.41+0.09 0.00745
Stroke volume index, mL/m? 3694103 357+78 38.0+£10.2 0.780
Moderatessevere functional mitral regurgitation 72500 Bi46.1) 0o <0.001t#
Moderatessevere functional tricuspid regurgitation 4(14.2) 1({7.6) 0o 0.073

DSE
Peak stress aortic valve area, cmv’ 0792016 0.94:0.03 e 0.ms
Alortic valve area, cm? 000710134 -0.062+0.123 . 0.233
Basal mean gradient, mm Hg 281183 24.4:94 0.226
Peak stress mean gradient, mm Hg 435131 256123 0.008
AMean gradient, mm Hg 1371108 33132 0.003
AStroke volume indax, mLm? 89461 1140 . 0.001
Basal heart rate, bpm 7019 BB+14 0.750
Peak stress heart rate, bpm 90+16 BE+27 0.683
AHeart rate, bpm 19412 1716 0.725
Basal indexed flow rate, mL/m’.s 107.6+33.0 108.1£35.2 0972
Peak indexed flow rate, ml/m®s 142.2234.4 109.3£23.2 0.020
Alndexed flow rate, mLm’-s 36174 1.1£25.5 0.001
Global longitudinal strain ([-]%) 10,012,659 10.21£3.72 0.845

Values are mean+5D or n {%). A indicates difference between peak and baseline dobutamine stress value; DSE, dobutamine stress
echocardiography; FR, flow reserve; HG-AS, high-gradient aortic stenosis; LFLG-AS, low-flow, low-gradient aortic stenosis with low ejection
fraction; LV, left ventricular; LVEDY, left ventricular end-diastolic volume; LVEF, left ventricular ejection fraction; and LVESV, left ventricular
end-systolic volume.

*Owerall Pvalue among groups: LFLG-AS with FR, LFLG-AS without FR and HG-AS groups.

tSignificant difference (P<0.05) between LFLG-AS with FR vs HG-AS groups.

+significant difference (P<0.05) between LFLG-AS without FR vs HG-AS groups.

GI0E €T A w0 g Taosseumolings - ding wiod) papeojumoc]

§Significant difference (P<0.05) between LFLG-AS with FR vs LFLG-AS without FR groups.

sus 0.94x0.10 cm?, respectively; P=0.001 [post hoc
test]; Table VIl in the Data Supplement) and indexed
AVA (0.42+0.09 versus 0.50+0.05 cm?/m?, respectively;
P=0.004 [post hoc test]).

Baseline CMR Data

CMR parameters are shown in Table 3. LGE mass was
similar between LFLG-AS patients with and without
FR; however, they had higher rates of LGE mass when
compared with HG-AS (13.3£10.2 versus 10.5%7.5
versus 4.8+5.9 g, respectively; P=0.018; Figure 3A and
3B). LFLG-AS patients had also a higher prevalence of
transmural delayed-enhancement images than HG-
AS (28.5% versus 38.4% versus 0%, respectively;

Circ Cardiovasc Imaging. 2019;12:2008353. DOL: 10.116 /CIRCIMAGING. 118.008353

P=0.001 [P=0.720 for post hoc test between LFLG-AS
patients with FR versus those without FR]). With respect
to interstitial fibrosis, mean ECV excluding delayed-
enhancement images was similar among LFLG-AS
patients with and without FR, as well as among those
with HG-AS (29.35+4.70% versus 29.76+2.84% ver-
sus 27.63+3.53%, respectively; P=0.196; Figure 4A
and 4B). iECV was higher in patients with and without
FR when compared with HG-AS (35.2529.75 versus
32.93+11.00 versus 21.19+6.47 mU/m?, respectively;
P<0.001). However, iECV was also similar between
LFLG-AS patients, irrespective of the presence of FR
(P=0.701 for post hoc analysis between FR+ versus FR—
groups; Figure 5A and 5B). After excluding the patients
with coronary artery disease and atrial fibrillation (41
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Table 3. Cardiac Magnetic Resonance Data

LFLG-AS

Variable FR+ (n=28) FR- (n=13) HG-AS (n=24) PValue*
RVEDV index, mLim? B6.5£23.5 81.4+383 61.2+16.6 0.089
RVESV index, mLm? 35.6£229 50.8+40.5 226£10.7 0.002t
RV ejection fraction, % 495+17.3 422+169 64.748.8 0.001t%
LVEDV index, mLim? 121.6£33.9 110.5£31.6 75.9£16.7 <0.001t%
LVESV index, mLim? 85.0£34.0 F0.5£303 248127 <0.001t%
LVEF, % 32.4+109 39.0£133 67.7+9.3 <0.001t%
Agrtic valve area, cm? 0.74+0.23 0.99+0.35 0.71+0.21 0.0355
Positive mesocardial delayed-enhancement images 7{25.0) 2154 5(20.8) 0.773
Positive subendocardial delayed-enhancement images 7{25.0) 5(385) 2(8.3) 0.076
Positive transmural delayed-enhancement images 8{28.5) 5(38.4) 00 0.0011#
IV mass, g 2081498 206.9+45.1 164.2+57.8 0.009%
LGE mass, g 133+10.2 10.5+7.5 4.B+59 0.018%
Mative myocardial T1, ms 997.9:114.0 936.2+£122.5 a78.3+117.9 0.305
ECV including delayed-enhancement images, % 29.30+4.49 31.27+5.00 27394385 0.0431
ECV excluding positive delayed-enhancement images, % 29.35+4.70 29.76+2 84 27.63+353 0.196
iECV, mLfm? 35.25£9.75 32.93+11.00 21.1946.47 <0.001t%

Values are mean+5D or n (%). ECY indicates extracellular volume; FR, flow reserve; HG-AS, high-gradient aortic stenosis; iECW, indexed
extracellular volume; LFLG-AS, low-flow, low-gradient aortic stenosis; LGE, late gadolinium enhancement; LV, left ventricular; IVEDV, left
ventricular end-diastolic volume; LVEF, left ventricular ejection fraction; LVESV, left ventricular end-systolic volume; RV, right ventricular;
RVEDV, right ventricular end-diastolic volume; and RVESW, right ventricular end-systolic volume.

*Owerall P value among groups: LFLG-AS with FR, LFLG-AS without FR and HG-AS groups.

tSignificant difference (P<0.05) between LFLG-AS without FR vs HG-AS groups.

+5Significant difference (P<0.05) between LFLG-AS with FR ws HG-AS groups.

§5ignificant difference (P<0.05) between LFLG-AS with FR ws LFLG-AS without FR groups.

patients remained for analysis: 17 patients in LFLG-AS
group versus 24 in HG-AS), there was no difference
in the ECV excluding delayed-enhancement images
between LFLG-AS and HG-AS patients (27.93+3.82%
versus 27.63+3.53%, respectively; P=0.799; Table IV in
the Data Supplement). The interobserver and intraob-
server reproducibility of ECV is shown in Figure | in the
Data Supplement.

Correlation Between Echocardiographic
and CMR Data in LFLG-AS Patients

Table 4 presents the correlations between ECV, iECV,
FR and echocardiographic parameters and blood
biomarkers in LFLG-AS patients. The FR did not sig-
nificantly correlate with the amount of interstitial
fibrosis measured by ECV (r=-0.164, P=0.306), iECV
(r=0.106, P=0.508), LGE mass (r=0.140, P=0.478),
or echocardiographic parameters of left ventricular
function or AS severity. The ECV had a weak posi-
tive correlation with troponin | (r=0.388, P=0.013),
and iECV had a weak correlation with mean trans-
aortic gradient (r=-0.345, P=0.027), Simpson LVEF
(r=—0.423, P=0.006), global longitudinal strain
(r=—0.484, P=0.002), CMR right ventricular ejection
fraction (r=—0.500, P=0.001), and B-type natriuretic
peptide (r=0.463, P=0.003).

Circ Cardiovasc Imaging. 2019;12:e008353. DOI: 10.1161/CIRCIMAGING.118.008353

FR Predictors

The only independent predictor of FR in the multivari-
ate analysis was the AVA (Odds Ratio: 0.625; 95% Cl,
0.393-0.850 for each increase of 0.05 cm? in aor-
tic valve area; P=0.014). The presence of atrial fibril-
lation, coronary artery disease, positive transmural
delayed-enhancement images, positive mesocardial
delayed-enhancement images, positive subendocardial
delayed-enhancement images, ECV of the myocardium
excluding positive delayed-enhancement images, IECV,
and f-blocker use were not associated with FR in the
univariate analysis (Table VIll in the Data Supplement).

DISCUSSION

The main findings of the present study were that (1)
IECV and LGE mass measured by CMR were higher in
pooled LFLG-AS patients when compared with HG-AS;
(2} both ECV and IECV were similar between those
with and without FR on DSE; (3) no significant cor-
relation was found between FR, iECV, and ECV with
respect to other echocardiographic parameters of left
ventricular function.

LFLG-AS represents only 5% to 10% of the AS pop-
ulation; nonetheless, this is one of the most challenging
subsets of patients with AS.24% This is related to higher
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Figure 3. LGE mass between patients with low-flow low-gradient aor-
tic stenosis (LFLG-AS) and high-gradient aortic stenosis (HG-AS).
Comparison of late gadolinium enhancement mass (LGE) between the pooled
patients with LFLG-AS vs HG-AS (A} and comparison betwesn LFLG-AS with
flow reserve (FR), without FR, and HG-AS (B). Solid horizontal line indicates
mean value; gray box, 1 50; and vertical line, high and the lowest mean values.

mortality rates when compared with HG-AS, with an
increased surgical risk in those without FR on DSE.'°
Despite the high operative mortality, patients with
LFLG-AS and no FR have better survival with surgical
AVR than with medical therapy alone. Furthermore, the
postoperative recovery of left ventricular function and
patient’s functional status were similar among these
patients irrespective of the FR status.'#5'° To date, there
are few data on the mechanisms underlying the lack
of FR, and prior studies have suggested that this could
be related to a more extensive interstitial fibrosis."*”
Initial studies evaluating myocardial fibrosis in patients
with AS used the LGE technigue by CMR, as well as
myocardial biopsy in patients eventually undergoing
surgical AVR."'*# LGE demonstrated good correlation
with histopathologic fibrosis, both associating with
impaired postoperative survival and less postoperative
improvement in LVEF and functional class.''#* A prior
study comparing LGE and myocardium biopsy evalu-
ated 86 patients according to the flow state.”® A total

Circ Cardiovasc Imaging. 2019;12:e008353. DOI: 10.1161/CIRCIMAGING.118.008353
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Figure 4. Extracellular volume (ECV) in patients with low-flow, low-gra-
dient aortic stenosis (LFLG-AS) vs high-gradient aortic stenosis (HG-AS).
Comparison of ECV fraction between the pooled patients with LFLG-AS vs
HG-AS patients (A) and comparison between LFLG-AS with flow resarve (FR),
without FR, and HG-AS (B). Solid horizontal line indicates mean value; gray
bax, 1 50; and vertical line, high and the lowest mean values.

of 9 patients with LFLG-AS (mean LVEF of 36%) pre-
sented significantly more focal fibrosis than those with
HG-AS, and this is consistent with our study. Of note,
the larger LGE mass observed among LFLG-AS versus
HG-AS patients, in this previous study, as well as in our
study, is likely related to the higher prevalence of coro-
nary artery disease in LFLG-AS group. However, the LGE
technique only detects focal fibrosis and is unable to
properly identify extracellular expansion. Hence, LGE
represents focal irreversible fibrosis and may not be
a good marker of diffuse interstitial myocardial fibro-
sis.”**% Importantly, in our study, the LGE mass did not
correlate with FR on DSE.

Myocardial T1 mapping is a novel technique that
allows measurements of interstitial fibrosis estimated
by ECV, and this method has been validated histo-
logically presenting a good correlation with diffuse tis-
sue collagen matrix.'*"? In patients with HG-AS with
normal LVEF, ECV is a predictor of heart failure after
transcatheter AVR and has also shown a significant cor-
relation with valve disease severity and left ventricular
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Figure 5. Indexed extracellular volume (IECV) in patients with low-
flow low-gradient aortic stenosis (LFLG-AS) vs high-gradient aortic
stenosis (HG-AS).

Comparison of iIECV fraction between the pooled patients with LFLG-AS vs
H3-AS patients (A) and comparison betwean LFLG-AS with flow reserve (FR),
without FR, and HG-AS (B). Solid horizontal line indicates mean value; gray
box, 150; and vertical line, high and the lowest mean values.

decompensation.'®*" Besides, ECV evaluation in HG-AS
patients undergoing surgical AVR suggests that diffuse
fibrosis is a reversible process while focal fibrosis mea-
sured by LGE do not regress.”* However, there is evi-
dence that ECV values may overlap between controls
and early stages of AS, and iIECV—a novel parameter
that combines ECV and left ventricular end-diastolic
myocardial volume—could better discriminate the stag-
es of AS progression.'®

Qur study is the first to prospectively evaluate ECV
and iECV in LFLG-AS patients and to compare them
with HG-AS. It has been hypothesized that patients
with LFLG-AS without FR could have larger amounts
of intertitial fibrosis, in addition to focal fibrosis, when
compared with those with FR, possibly explaining the
increased operative risk."** Our findings diverge from
this hypothesis and reveal similar amounts of interstitial
fibrosis as measured by ECV and iECV between LFLG-
AS with and without FR. The amount of interstitial
fibrosis as determined by the iIECV was, however, =2-

Circ Cardiiovasc Imaging. 2019;12:e008353. DOL 10.1161/CIRCIMAGING.118.008353

fold higher in the LFLG-AS versus the HG-AS patients,
irrespective of the FR state. These findings suggest the
superiority of the iIECV compared with ECV in discrimi-
nating HG-AS with preserved LVEF from more advanced
stages of AS such as LFLG-AS.'® However, there was
no difference in both ECV and iECV between LFLG-AS
patients with versus without FR. Thus, our study does
not support the concept that diffuse interstitial fibro-
sis contributes to the lack of FR in LFLG-AS.>7 These
findings also subsidize the reason why patients with
LFLG-AS without FR display similar improvement in
LVEF compared with those with FR after surgical AVR,
transcatheter AVR, or resynchronization therapy.'®
Other possible reasons that could explain the absence
of FR,'** such as coronary artery disease, use of
p-blockers, and positive transmural delayed-enhance-
ment images, were also similar between LFLG-AS
patients with and without FR, and the only indepen-
dent predictor of FR on DSE found was the AVA. In the
present study, the AVA and indexed AVA were in fact
smaller in patients with FR, refuting the hypothesis that
more severe AS ensuing afterload mismatch could also
contribute to the lack of FR. The patients included in
this study had also no evidence of cardiac amyloidosis,
that could justify LFLG-AS phenotype. Our mean ECV
value of #30% is much lower than the 46.9% cutoff
suggested for the diagnosis of cardiac amyloidosis.*?
These results do not support the presence of cardiac
amyloidosis diagnosis in our cohort.*

Although ECV had only a weak correlation with
troponin | and iECV had weak correlation with mean
transaortic gradient, LVEF, global longituidinal strain,
CMR right ventricular ejection fraction, and B-type
natriuretic peptide, there was no correlation between
FR and myocardial fibrosis as measured by either
ECV or iECV. These findings provide further support
to the concept that the lack of FR per se should not
preclude aortic valve intervention, if the procedure is
otherwise clinically indicated. Prior study has shown
good short- and mid-term outcomes in such patients
with LFLG-AS and no FR with transcatheter AVR.® In
this previous study, the survival rate at 2 years was
similar in patients with versus without FR (71.3% ver-
sus 64.7%; P=0.704), and the postprocedure LVEF
improvement was not associated with the absence
of FR, suggesting that DSE must be used only for AS
severity confirmation and not for prognostic informa-
tion. Besides, ECV and iECV are surrogate of a rapid
progressive but reversible interstitial myocardial fibro-
sis, and its nature may not be sufficient to explain left
ventricular response during DSE.” Probably, cellular
and metabolic mechanisms may have a central role
in the FR pathophysiclogy, and future studies with a
larger number of patients should further determine
whether ECV and iECY may have a prognostic role in
such patients with LFLG-AS.
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Table 4. Correlation Between ECV, iECV, FR, and Echocardiographic Parameters, CMR Parameters, and Blood Biomarkers in LFLG-AS Patients

FR ECV iECV
r PValue r PValue r PValue

Echocardiographic parameters

Mean transaortic gradient, mmHg 0.169 0.292 -0.223 0161 -0.345 0.027*

Simpson LVEF, % -0.223 0.173 -0.037 0.825 -0.423 0.006*

Stroke volume index, mL/im? 0.031 0.853 -0.233 0.158 -0.082 0.614

FR -0.164 0.306 0.106 0.508

Alndexed flow rate, mU/m’s —0.645 0.001 0215 0324 —0.204 0343

Moderate/severe functional mitral regurgitation —0.202 0.184 0.013 0.934 0.146 0.362

Moderate/severe functional tricuspid regurgitation 0.034 0.560 0.138 0.330 0113 0.480

Global longitudinal strain -0.017 0.918 -0.193 0.225 —0.484 0.002*
CMR parameters

LiGE mass, g 0.140 0.478 0.250 0.199 0139 0.481

RVEF, % 0.195 0.221 -0.252 01 -0.500 0.001*

Positive mesocardial delayed-enhancement images 0.108 0.501 0.224 0.159 0.134 0.402

Positive subendocardial delayed-enhancement images -0.138 0.391 0172 0.282 -0.077 0.632

Positive transmural delayed-enhancement images =0.093 0.538 0.280 0.076 0213 0.182
Elood biomarkers

B-type natriuretic peptide, pa/mL —0.009% 0.954 0177 0.274 0483 0.003*

Troponin |, ngfmL 0.047 0.772 0.388 0.013* 0132 0.050
ECG

Left bundle branch block —0.022 0.889 -0.118 0.463 -0.109 0.499

CMR indicates cardiac magnetic resonance; ECV, extracellular volume; FR, flow reserve; iECY, indexed extracellular volume; LFLG-AS, low-flow, low-
gradient aortic stenosis; LGE, late gadolinium enhancement; LVEF, left ventricular ejection fraction; and RVEF, right ventricular ejection fraction.
*Indicates statistical significance.

and no significant correlation was found between ECV,
IECV, and FR. These findings indicate that the absence
of FR is not related to the amount of diffuse interstitial
fibrosis on CMR. Hence, the independent prognostic
value of FR may be lower than initially anticipated by
earlier series. The main objective of DSE remains to dif-
ferentiate true versus pseudosevere AS, which is key to
determine the need for AVR.

Limitations

This is a single-center study with a relatively small number
of patients, albeit large for this dlinical entity. Despite the
small sample size, our study had an alpha level of 0.05
and a statistical power of 80% to determine differences
in ECV 24.6%. Of note, prior study has shown that an
=5% increase in ECV is associated with >2-fold risk of
major adverse cardiovascular events, and it is considered
a clinically relevant effect size  As expected, the HG-AS
cohort presents significant baseline differences as com-
pared with LFLG-AS patients, especially related to the
absence of atrial fibrillation and coronary artery disease.
Thus, the differences in the fibrosis rates, and particularly
those of LGE, may be related, at least in part, to such
differences in the baseline characteristics. Global longi-
tudinal strain was measured only before DSE, so these
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SUPPLEMENTAL MATERIAL

Supplemental Figure 1. Bland-Altman plots for the extracellular volume fraction
of the myocardium inter- and intra-observer reproducibility.

The inter-observer reproducibility of extracellular volume fraction of the myocardium
measurements using the Bland-Altman method (Supplemental Figure 1A) have shown
an overall good agreement. with a mean difference between the two blind observers of
0.034% (limits of agreement 4.18 to -4.11). The magnitude of the systematic difference
was -0.6341 to 0.7024 (95% CI of the mean difference) and the intraclass correlation
coefficient was 0.862.

The intra-observer reproducibility of extracellular volume fraction of the myocardium
measurements using the Bland-Altman method (Supplemental Figure 1B) have also
shown an overall good agreement. with a mean difference between the two measures of
0.155% (limits of agreement 2.17 to -1.86). The magnitude of the systematic difference
was -0.3277 to 0.6377 (95% CI of the mean difference) and the intraclass correlation

coefficient was 0.968.
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Supplemental Table 1. Baseline Clinical and Laboratory Data of the Pooled LFLG-AS

versus HG-AS Patients

Pooled
LFLG-AS HG-AS
Variable (n=41) (n=24) p Value

Clinical data

Age (years) 67185 64380 0.201

Body Surface Area (m?) 181+£0.15 1.79+0.16 0.331

Male sex 34(82.9) 15 (62.5) 0.065

Diabetes Mellitus 16 (39.0) 6(25.0) 0.249

Hypertension 28 (68.3) 12 (50.0) 0.143

Atrial fibrillation 11 (26.8) 0 (0) 0.005

Coronary artery disease 16 (39.0) 0(0) =0.001

Previous Myocardial Infarction 13(31.7) 0(0) 0.001
Syvmptoms

NYHA IITV 22 (53.7) 12 (50.0) 0.776

Angina 11 (26.8) 9(37.5) 0.368
Medications

ACE Inhibitors or ARB 30(73.2) 11 (458) 0.028

Beta-Blockers 22 (53.7) 2(83) =0.001

Antiplatelets 23 (56.1) 5(20.8) 0.006

Druretics 35(854) 17 (70.8) 0.204

Statins 29 (70.7) 11 (45.8) 0.046

Digoxin 8(19.5) 2(8.3) 0.301

Oral Anticoagulation 11 (26.8) 0(0) 0.005
Electrocardiogram

Left Bundle Branch Block 12 (29.3) 2(83) 0.048
Laboratory data

Hematocrit (% 417+46 409+43 0.488

eGFR (ml/min) 53.9+193 738+ 188 =0.001

CED (eGFR=60 ml/min) 16 (41.0) 6(25.0) 0.195

Troponin I (ng/ml) 0.04(0.02-0.11)  0.02(0.01-0.04) =0.001

B-type Natriuretic Peptide (pg/ml) 378 (138-710) 47 (28-153) <0.001

Values are mean + SD, median (interquartile range) or n (%).
ACE = angiotensin converting enzyme; ARB = angiotensin receptor blocker; AS = aortic
stenosis; CABG = coronary artery bypass graft; CKD = chronic kidney disease; eGFR =
estimated glomerular filtration rate; LFLG-AS = low-flow and low-gradient aortic stenosis with
low ejection fraction; NYHA = New York Heart Association
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Supplemental Table 2. Baseline Echocardiographic and Cardiac Magnetic Resonance

Data of the Pooled LFLG-AS versus HG-AS Patients

Pooled
LFLG-AS HG-AS
Variable (n=41) n=24) p Value
Baseline Echocardiography
LVEF (%) 35096 64050 <0.001
LVEDV (ml) 206.0+548 110.1+30.1 =0.001
LVESV (ml) 1351462 415156 =0.001
LV Mass (g/m?) 1547486 1333425 0.077
Mean gradient (mmHg) 269+89 547+152 =0.001
Peak aortic valve velocity (m/s) 3205 4606 =0.001
Aortic valve area (cm?) 081+0.18 072015 0.042
Aortic valve area index (cm?*m?) 0.44 + 0.09 041+0.09 0.133
Stroke volume index (ml/m?) 36.3+£96 38.0+102 0.512
Moderate/Severe Functional Mitral Regurgitation 13 (31.7) 0(0D) 0.001
Moderate/Severe Functional Tricuspid Regurgitation 5(12.2) 0(0) 0.149
Cardiac Magnetic Resonance
RVEDV index (ml/m?) TJ1.2£302 61.2+16.6 0.157
RVESV index (ml/m?) 404308 226+10.7 0.002
RV ejection fraction (%) 472+17.7 64.7+88 =0.001
LVEDV index (ml/m?) 1181340 T759+16.7 <0.001
LVESV index (ml/m?) 804 £3340 248+12.7 =0.001
LV ejection fraction (%) 345+123 67.7£93 <0.001
Aortic valve area (cm?) 0.82+0.30 071+021 0.585
Positive mesocardial delayed-enhancement images 9(22.0) 5(20.8) 0916
Positive subendocardial delayed-enhancement images 12 (29.3) 2(8.3) 0.048
Posttive transmural delayed-enhancement images 13 (31.7) 0(0) 0.001
LV mass (g) 207.7£49.1 16425738 0.002
LGE mass (g) 12497 4859 0.006
Native Myocardial T1 (ms) 97551191 97831179 0.987
ECV including delayed-enhancement images (%) 2993 +4.80 27.39+385 0.031
ECV excluding positive delayed-enhancement images 2948 +4.17 27.63+3.53 0.063
)
1ECV (ml/'m?) 34.68 = 10.94 20.85£7.00 =0.001

Values are mean = SD or n (%).

AS = aortic stenosis; ECV = extracellular volume fraction of the myocardium; 1ECV = mdexed
extracellular volume fraction of the myocardium; LGE = late gadolinium enhancement imaging;
LFLG-AS = low-flow and low-gradient aortic stenosis with low ejection fraction; LV = left
ventricular;, LVEDV = left ventricular end-diastolic volume; LVESV = left ventricular end-
systolic volume; RV = right ventricular; RVEDV = right ventricular end-diastolic volume;
RVESV = right ventricular end-systolic volume.
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Supplemental Table 3. Baseline Clinical and Laboratory Data of the Patients without

Previous CABG. Coronary Artery Disease or Atrial Fibrillation

Pooled
LFLG-AS HG-AS
Variable m=17) (n=24) p Value

Clinical data

Age (years) 63.0+74 643+80 0.580

Body Surface Area (m?) 1737015 1.79+0.16 0.804

Male sex 13 (76.5) 15 (62.5) 0.344

Diabetes Mellitus 5(29.4) 6(25.0) 0.754

Hypertension 10 (58.8) 12 (50.0) 0.577
Svmptoms

NYHA IIITV 11 (64.7) 12 (50.0) 0.350

Angina 7(41.2) 9(37.5) 0.085
Medications

ACE Inhibitors or ARB 11 (64.7) 11 (45.8) 0.233

Beta-Blockers 8(47.1) 2(8.3) 0.004

Antiplatelets 8(47.1) 5(20.8) 0.075

Diuretics 13 (76.5) 17 (70.8) 0.687

Statins 11 (64.7) 11 (45.8) 0.233

Digoxin 3(17.6) 2(83) 0.373

Oral Anticoagulation 1(5.9) 0(0) 0.180
Electrocardiogram

Left Bundle Branch Block T(41.4) 2(8.3) 0.021
Laboratory data

Hematoerit (%) 416+438 409+43 0.634

eGFR. (ml/min) 590+179 738+188 0.016

CKD (eGFR=60 ml/min) 6(35.3) 6(25.0) 0.477

Troponin I (ng/ml) 0.05(0.02-0.13) 0.02 (0.01-0.04) 0.064

B-type Natriuretic Peptide (pg/ml) 362 (102-654) 47 (28-153) 0.008

WValues are mean = SD, median (interquartile range) or n (%).

ACE = angiotensin converting enzyme; ARB = angiotensin receptor blocker; AS
stenosis; CABG = coronary artery bypass graft; CKD = chronic kidney disease; eGFR =
estimated glomerular filtration rate; LFLG-AS = low-flow and low-gradient aortic stenosis with

low ejection fraction; NYHA = New York Heart Association
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Supplemental Table 4. Baseline Echocardiographic and Cardiac Magnetic Resonance

Data of the Patients without Previous CABG. Coronary Artery Disease or Atrial

Fibrillation
Pooled
LFLG-AS HG-AS
Variable m=17) (n=24) p Value
Baseline Echocardiography
Flow Reserve + 13 (76.5) - -
LVEF (%) 365115 64050 =0.001
LVEDV (ml) 2055x551 1101 £30.1 <0.001
LVESV (ml) 130.8+479 415156 =0.001
LV Mass (g/m?) 1572x511 1333425 0.110
Mean gradient (mmHg) 295+75 547+152 <0.001
Peak aortic valve velocity (m/s) 34+05 4606 =0.001
Aortic valve area (cm?) 0.81+0.19 072+015 0.116
Aortic valve area mdex (cm?/'m?) 0.45+0.09 041009 0.157
Stroke volume index (ml/'m?) 37.1+95 380+102 0.781
Moderate/Severe Functional Mitral Regurgitation 7(41.2) 0(0) <0.001
Moderate/Severe Functional Tricuspid Regurgitation 1(5.9) 0(0) 0.180
Cardiac Magnetic Resonance
EVEDV index (ml'm®) 678187 612166 0.247
REVESV index (ml/m?) 386237 226107 0.016
RV ejection fraction (%) 466+ 198 647+88 0.002
LVEDV index (ml/m?) 1203 £ 366 759+£16.7 <0.001
LVESV index (ml/m?) 80.7+£372 248+127 <0.001
LV ejection fraction (%) 365118 67.7+93 =0.001
Aortic valve area (cm?®) 0.84£037 071£021 0.212
Positive mesocardial delayed-enhancement images 1(5.9) 5(20.8) 0.373
Positive subendocardial delayed-enhancement images 6(35.3) 2(8.3) 0.049
Positive transmural delayed-enhancement images 2(11.8) 0(0) 0.055
LV mass (g) 201.8+445 1642+578 0.030
LGE mass (g) 53+97 48+59 0.162
Native Myocardial T1 (ms) 9905+ 1396 97831179 0.479
ECV including delayed-enhancement images (%) 29.00+ 5.36 27.39+3385 0.272
ECV excluding positive delayed-enhancement images 2793+382 27.63+£3.53 0.799
(%)
1ECV (ml/m?) 33431073 21.19+647 =0.001

Values are mean = SD or n (%).

AS = aortic stenosis; ECV = extracellular volume fraction of the myocardium: iECV = mdexed
extracellular volume fraction of the myocardium; LGE = late gadolinium enhancement imaging;
LFLG-AS = low-flow and low-gradient aortic stenosis with low ejection fraction; LV = left
ventricular; LVEDV = left ventricular end-diastolic volume; LVESV = left ventricular end-
systolic volume; RV = right ventricular; RVEDV = right ventricular end-diastolic volume;
RVESWV = right ventricular end-systolic volume.
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Supplemental Table 5. Baseline Clinical and Laboratory Data of the Study

Population Excluding Patients without FR and Aortic Valve Calcium Score Lower

than 2000AU
LFLG-AS
Flow Reserve + Flow Reserve - HG-AS
Variable (n=28) (n=11) (n=24) P Value™

Clinical data

Age (years) 67.1£94 66.6% 6.0 644+80 0.490

Body Surface Area (m?) 1.79+0.14 1.87+0.14 1.79x0.16 0.456

Male sex 21(75.0) 11 (100.0) 15 (62.5) 0.017§

Diabetes Mellitus 11(39.2) 5(45.5) 6(25.0) 0.397

Hypertension 21(75.0) 6(54.5) 12 (50.0) 0.149

Atrial Fibrillation 5(17.8) 4(364) 0(0) 0.0031§

Coronary Artery Disease 9(32.1) 6(54.5) 0(0) <0.0011§

Previous Myocardial Infarction 9(32.1) 3(27.3) 0(0) 0.0013§

Previous CABG 5(17.8) 1(9.1) 0(0) 0.036%

Restdual SYNTAX Score 12.0 (8.0-21.5) 13.0(9.0-13.5) 0 0.0031§
Symptoms

NYHA IV 15 (53.5) 5(45.5) 12 (50.0) 0.897

Angina 10 (35.7) 1(9.1) 9(37.5) 0.151
Medications

ACE Inhibitors or ARB 19 (67.8) 10 (90.9) 11 (45.8) 0.021§

Beta-Blockers 15 (53.5) 6(54.5) 2(8.3) 0.0011§

Antiplatelets 17 (60.7) 5 (45.5) 5(20.8) 0012}

Diuretics 24 (85.7) 9 (81.8) 17 (70.8) 0.412

Statins 20(71.4) §(72.7) 11 (45.8) 0.120

Digoxin 4(142) 2(18.2) 2(8.3) 0.673

Oral Anticoagulation 5(17.8) 5(45.5) 0(0) 0.001§
Electrocardiogram

Left Bundle Branch Block 8 (28.6) 3(27.3) 2(8.3) 0.137
Laboratory data

Hematocrit (%) 41149 437x33 40943 0.253

eGFR (ml/min) 554+171 60.2+258 73.8+188 0.001%

CED (eGFF.<60 ml/min) 9(32.14) 4(444) 6(25.0) 0.515

Troponin I (ng/ml) 0.04(0.02-0.10) 0.03(0.01-0.14) 0.02(0.01-0.04) 0.002%

B-type Natriuretic Peptide (pg/ml) 378 (142-650) 283 (66-1241) 47 (28-153) =0.0011§

Values are mean = SD, median (interquartile range) or n (%).

ACE = angiotensin converting enzyme; ARB = angiofensin receptor blocker; AS = aortic
stenosis; CABG = coronary artery bypass graft; CKD = chrome kidney disease; eGFR =
estimated glomerular filtration rate; LFLG-AS = low-flow and low-gradient aortic stenosis with
low ejection fraction; NYHA = New York Heart Association

“Overall p Value among groups: LFLG-AS with flow reserve, LFLG-AS without flow reserve
and HG-AS groups.

TSignificant difference (p<0.05) between LFLG-AS with flow reserve vs. LFLG-AS without
flow reserve groups.

ISignificant difference (p<0.05) between LFLG-AS with flow reserve vs HG-AS groups.
§S1gnificant difference (p<0.05) between LFLG-AS without flow reserve vs. HG-AS groups.
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Supplemental Table 6. Baseline Echocardiographic, Dobutamine Stress Echocardiographic and Cardiac Magnetic Resonance Data

Excluding Patients without FR and Aortic Valve Calcium Score Lower than 2000AT

LFLG-AS
Flow Reserve + Flow Reserve - HG-AS
Variable (n=28) mn=11) (n=24)
Baseline Echocardiography
LVEF (%, 346=10.0 36.7+7.22 64.0=50
LVEDV (ml) 2095x526 2053 =584 110.1 =301
LVESV (ml) 1371412 13255538 415156
LV Mass (g/m*) 1600=540 1441323 1333=x425
Mean gradient (mmHg) 281£83 263£95 5472152
Peak aortic valve velocity (m/s) 32403 34205 46206 £§
Aortic valve area (cm?) 0.77+0.17 0.93=0.07 0722015 0.0021§
Aortic valve area index (cm¥/m?) 0.42 % 0.09 0.49 = 0.04 0.41=0.09 0.0221§
Stroke volume index (ml/m?) 36.9+10.3 36778 38.0=102 0.867
Moderate/Severe Functional Mitral Regurgitation 7(25.0) 5(45.5) 0 (0) 0.0011§
Moderate/Severe Functional Tricuspid Regurgitation 4(14.2) 1(9.1) 0(0) 0.072
Dobutamine Stress Echocardiography
Peak stress aortic valve area (cm?®) 0.79+0.16 0.91 0.10 - 0.075
A aortic valve area (cm?) -0.007 £0.134 -0.074+£0.132 - 0.182
Basal mean gradient (mmHg) 28183 252+73 - 0.309
Peak stress mean gradient (mmHg) 435+ 13.1 307117 - 0.114
A mean gradient (mmHg) 13.7+109 33=35 - 0.001
A stroke volume index (ml/m?) 8.9+6.1 09=41 - 0.002
Basal heart rate (bpm) 70+9 To=13 - 0.957
Peak stress heart rate (bpm) 90+ 16 89 =28 - 0.933
A heart rate (bpm) 19£12 1816 - 0.855
Basal indexed flow rate (ml/m*.s) 1076330 1124+350 - 0.750
Peak indexed flow rate (ml/m? s) 1422344 111.0+241 - 0.035
A indexed flow rate (ml/m?.s) 346174 -1.4+259 - 0.001
Global Longitudinal Strain ([-] %) 10.01+2.69 10.16 + 4.19 - 0.902

Cardiac Magnetic Resonance
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RVEDV index (ml/m?)

RVESV index (ml/'m?)

RV ejection fraction (%)

LVEDV index (ml'm?)

LVESV index (ml/'m?)

LV ejection fraction (%)

Aortic valve area (cm?®)

Positive mesocardial delayed-enhancement images

Posttive subendocardial delayed-enhancement images

Positive transmural delayed-enhancement images

LV mass (g)

LGE mass (g)

Native Myocardial T1 (ms)

ECV including delayed-enhancement images (%5)

ECV excluding positive delayed-enhancement
images (%)

iECV (ml/m?)

665235
35.6+229
495173
1216=339
85.0%34.0
3242109
074023
7(250)
7(250)
8(28.5)
2081498
133102
99791140
2030449
2035470

3525975

815434
49.6£46.0
446=181
1064=335
65.8=30.1
410135
089032
3(273)
4(364)
4(36.4)
2109+ 50.5
109=83
9288+ 1322
31.06= 546
2946=279

31.24=1043

612166
226%10.7
647=88
759167
2482127
67.7x93
071021
5(208)
2(83)
0(0)
1642578
48=59
97831179
27392385
2763353

21.19£6.47

0148
0.007§
<0.001%§
<0.001%§
<0.001%§
<0.0011§
0230
0899
0107
00011§
0.009%
0020%
0326
0074
0248

<0.0011§

Values are mean = SD or n (%).

AS = aortic stenosis; ECV = extracellular volume fraction of the myocardium; iIECV = indexed extracellular volume fraction of the myocardium; LGE = late
gadolinium enhancement imaging; LFLG-AS = low-flow and low-gradient aortic stenosis with low ejection fraction; L'V = left ventricular; LVEDV = left
ventricular end-diastolic volume; LVESV = left ventricular end-systolic volume; RV = right ventricular; RVEDV = right ventricular end-diastolic volume;
RVESV = right ventricular end-systolic volume; A= difference between peak and baselme dobutamine stress value.

“Overall p Value among groups: LFLG-AS with flow reserve, LFLG-AS without flow reserve and HG-AS groups.

TSigmficant difference (p<0.05) between LFLG-AS with flow reserve vs. LEFLG-AS without flow reserve groups.

ISignificant difference (p<0.05) between LFLG-AS with flow reserve vs HG-AS groups.

§Significant difference (p<0.05) between LFLG-AS without flow reserve vs. HG-AS groups.
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Supplemental Table 7. Post-hoc analysis of parameters with overall significant

difference between the three groups (FR+, FR- and HG-AS).

p Value P Value P Value
between FR+ between FR+ between FR- 0"91‘*3“*[3
Variable and FR- and HG-AS and HG-AS Value
Clinical data
Male sex 0.077 0.330 0.015 0.010
Atrial Fibrillation 0.280 0.025 0.003 0.002
Coronary Artery Disease 0.185 0.002 =0.001 <0.001
Previous Myocardial Infarction 1.000 0.002 0.011 0.009
Previous CABG 0.645 0.038 0.351 0.035
Residual SYNTAX Score 1.000 0.007 0.001 0.002
Medications
ACE Inhibitors or ARB 0.451 0.109 0.022 0.046
Beta-Blockers 0.987 0.001 0.004 <0.001
Antiplatelets 0.382 0.004 0.143 0.015
Oral Anticoagulation 0.073 0.054 0.001 0.001
Laboratory data
eGFR (ml/min) 0.653 =0.001 0.059 0.001
Troponin I (ng/ml) 0.939 0.002 0.034 0.001
B-type Natriuretic Peptide (pg/ml) 0.849 <0.001 0.006 <0.001
Baseline Echocardiography
LVEF (%) 0.320 =0.001 =0.001 <0.001
LVEDV (ml) 0.545 <0.001 <0.001 <0.001
LVESV (ml) 0.396 =0.001 <0.001 =0.001
Mean gradient (mmHg) 0.618 <0.001 <0.001 <0.001
Peak aortic valve velocity (m/s) 0.971 <0.001 <0.001 =0.001
Aortic valve area (cm?) 0.001 0.699 <0.001 <0.001
Aortic valve area mdex (cm*'m?) 0.004 0.900 0.008 0.007
Meoderate/Severe Functional Mitral 0.280 0.011 0.001 <0.001
Regurgitation
Cardiac Magnetic Resonance
RVESV index (ml/m?) 0.212 0.053 0.002 0.002
RV ejection fraction (%) 0316 0.002 =0.001 0.001
LVEDV index (ml/m?) 0.512 =0.001 0.001 <0.001
LVESV index (ml/m?) 0.277 =0.001 =0.001 =0.001
LV ejection fraction (%) 0.202 =0.001 =0.001 <0.001
Aortic valve area (cm?) 0.030 0.867 0.102 0.035
Positive transmural delayed-enhancement 0.720 0.005 0.003 0.001
images
LV mass (g) 0.998 0.011 0.065 0.009
LGE mass (g) 0.721 0.081 0411 0.018
ECV including delayed-enhancement 0.405 0.270 0.038 0.043
images (%)
1ECV (ml/m®) 0.701 =0.001 =0.001 =0.001

ACE = angiotensin converting enzyme; ARB = angiotensin receptor blocker; CABG = coronary
artery bypass graft; ECV = extracellular volume fraction of the myocardium; eGFR = estimated
glomerular filtration rate; FR+ = presence of flow reserve; FR- = absence of flow reserve; HG-
AS = ligh-pradient aortic stenosis; IECV = indexed extracellular volume fraction of the
myocardium; LGE = late gadolinium enhancement mmaging; LV = left ventricular; LVEDV =
left ventricular end-diastolic volume; LVESV = left ventricular end-systolic volume; RV = right
ventricular; RVESV = right ventricular end-systolic volume.
“Overall p Value among groups: LFLG-AS with flow reserve. LFLG-AS without flow reserve

and HG-AS groups.
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Supplemental Table 8. Univariate and multivariate analysis of flow reserve predictors.

Variable Univariate Analysis Multivariate Analysis
OR (95% CT) p value OR (95% CI) p value
Clinical data
Age (years) 1.000 (0.925-1.081) 0.997 - -
Body Surface Area (o) 0.043 (0.000-4.725) 0.189 - -
Male sex 0.000 (0.000-)) 0.999 - -
Diabetes Mellitus 1.035 (0.268-3.995) 0.960 - -
Hypertension 2.571 (0.643-10.282) 0.182 - -
Atrial Fibrillation 0.436 (0.104-1.835) 0.258 - -
Coronary Artery Disease 0.406 (0.105-1.564) 0.190 - -
Previous Myocardial Infarction 1.066 (0.258-4.409) 0.930 - -
Previous CABG 2.609 (0.273-24.940) 0.405 - -
Symptoms
NYHA IV 0.989 (0.264-3.700) 0.987 - -
Angina 6.667 (0.752-59.067) 0.088  1.703(0.857-49.555)  0.191
Medications
Beta-Blockers 0.989 (0.264-3.700) 0.987 - -
Electrocardiogram
Left Bundle Branch Block 0.900 (0.214-3.780) 0.886 - -
Laboratory data
eGFR. (ml/min) 0.984 (0.950-1.020) 0.380 - -
CKD (eGFR<60 ml/min) 0.463 (0.112-1.908) 0.287 - -
Troponin I (ng/ml) 1.325 (0.033-52.601) 0.881 - -
B-type Natriuretic Peptide (pg/ml) 1.000 (0.999-1.001) 0.936 - -
Baseline Echocardiography
LVEF (%) 0.956 (0.889-1.028) 0223 - -
Global Longitudinal Strain ([-] %) 0.980 (0.790-1.215) 0.851 - -
LVEDV (ml) 1.006 (0.993-1.019) 0.358 - -
LVESV (ml) 1.008 (0.993-1.024) 0.282 - -
LV Mass (g/m?) 1.010 (0.991-1.029) 0324 - -
Mean gradient (mmHg) 1.050 (0.971-1.136) 0.223 - -
Peak aortic valve velocity (m/s) 1.199 (0.299-4.812) 0.798 - -
Acortic valve area (cm?)* 0.629(0.407-0.843) 0010  0.625(0.393-0.850)  0.014
Stroke volume index (ml/m?) 1.010 (0.940-1.085) 0.783 - -
Valvuloarterial Impedance (mmHg/ml/m®) 1.139(0.584-2.221) 0.703 - -
Moderate/Severe Functional Mitral Regurgitation 0.389 (0.097-1.555) 0.182 - -
Moderate/Severe Functional Tricuspid 2.000(0.201-19.914) 0.554 - -
Regurgitation
Cardiac Magnetic Resonance
RVEDV index (ml/m?) 0.984 (0.960-1.007) 0.174 - -
RVESV index (ml/m?) 0.984 (0.962-1.007) 0.176 - -
RV ejection fraction (%) 1.025 (0.986-1.065) 0218 - -
LVEDV index (ml/m?) 1.010 (0.990-1.031) 0331 - -
LVESV mndex (ml'm?) 1.014 (0.992-1.036) 0.209 - -
LV ejection fraction (%) 0.955 (0.902-1.012) 0.117 - -
Positive mesocardial delayed-enhancement 1.833 (0.324-10.367) 0.493 - -
images
Positive subendocardial delayed-enhancement 0.533(0.131-2.178) 0.381 - -
images
Positive transmural delaved-enhancement images 0.640 (0.160-2.559) 0.528 - -
LV mass (g) 1.001 (0.987-1.015) 0.944 - -
LGE mass (g) 1.034 (0.945-1.133) 0.465 - -
ECV including delayed-enhancement Images (%) 0.917 (0.796-1.056) 0.229 - -
ECV excluding positive delayed-enhancement 0.947 (0.830-1.081) 0.423 - -
images (%)
1ECV (ml/m?) 1.010 (0.950-1.074) 0.757 - -
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*For each increase of 0.05 units i aortic valve area. IC = confidence interval: OR = odds ratio; other
abbreviations as in Table 1. 2 and 3.
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