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RESUMO

As associagBes entre estenose subaortica fixa, separagio mitro-adrtica
aumentada e didmetro do anel da valva adrtica diminuido, foram descritas previamente em um
estudo feito em pegas de necropsia. O principal objetivo do presente trabalho fo1 estudar essas
associagbes em individuos vivos e, para isso, desenvolver a técnica de medida da separagéo
mitro-adrtica por ecocardiografia bidimensional. Estudamos, também, a variabilidade desta
técnica entre dois observadores. Além disso, correlacionamos a separagio mitro-aértica com
o didmetro do anel da valva adrtica, em pacientes com estenose subaortica fixa e em individuos
normais, € analisamos, nos pacientes com esta doenga, a associagio entre presenca de
comunicagdo interventricular e gradiente na via de saida do ventriculo esquerdo baixo.

Nosso estudo foi transversal controlado, com amostragem sequencial. Os casos
foram pacientes com estenose subadrticafixa, diagnosticados por ecocardiografia bidimensional,
e os controles individuos normais. A medida da separagdo mitro-adrtica foi feita por
ecocardiografia bidimensional, na proje¢do longitudinal paraesternal esquerda no final da

disstole. A medida do didmetro do anel da valva adrtica foi feita nesta mesma projecio. O
gradiente na via de saida do ventriculo esquerdo fot estimado pelo método Doppler.

Nossas amostras foram de 25 casos e 20 controles. Dos casos, 22 tiveram outras
malformacGes cardiovasculares associadas a estenose subadrtica fixa. A média das idades dos
casos foi de 4 anos e 7 meses, desvio padrio de 3 anos e 7 meses, e dos controles foi de 5 anos
e 4 meses, desvio padrdo de 3 anos e 5 meses, ndo havendo diferenca estatisticamente
significativa entre essas médias, quando comparadas pelo Teste t de Student-Fisher, para o =
0,05. Dos casos, 72% eram do sexo masculino e 28% do sexo feminino; dos controles, 55% eram

do sexo masculino e 45% do sexo feminino; essas freqiiéncias nao tém diferenca estatisticamente



significativa, quando comparadas pelo Teste Z, para o= 0,05. A média das medidas da separacio
mitro-adrtica feitas pelo observador 1 nos casos foi de 0,720 cm, desvio padrido 0,112 ¢cm, e nos
controles foi de 0,250 cm, desvio padrdo de 0,076 cm; quando as medidas foram feitas pelo
observador 2, a média nos casos foi de 0,856 cm, desvio padrdo de 0,171 cm, e nos controles foi
de 0,300 cm, desvio padréo de 0,072 cm; ha diferencas estatisticamente significativas entre estas
4 médias para & = 0,001 e para o0 = 0,1 , quando comparadas pela Analise da Varidncia para
Medidas Repetidas e Teste das Diferencas Minimas Significativas de Fisher. A média dos
didmetros do anel da valva adrtica nos casos foi de 1,288 cm, desvio padro de 0,290 cm, e nos
controles foi de 1,350 cm, desvio padrdo de 0,291 cm; nfo hé diferenca estatisticamente
significativa entre estas médias para oo =0,05, quando comparadas pelo Teste t de Student-Fisher.
Nio houve correlagio entre a separagio mitro-adrtica e o didmetro do anel da valva adrtica, nem
quando a separagdo foi medida pelo observador 1, nem quando ela foi medida pelo observador
2, r=-0,005er=-0,055, respectivamente. A média da estimativa do gradiente na via de saida do
ventriculo esquerdo nos casos foi de 18,000 mmHg, desvio padrio de 19,579 mmHg, e nos
controles foi de 4,250 mmHg, desvio padrio de 2,023 mmHg. Néo houve associégﬁo entre
presencaou ndo de comunicagio interventricular, associada a estenose subaortica fixa, e gradiente
na via de saida do ventriculo esquerdo maior ou igual, cu menor do que 10 mmHg, quando
analisada pelo Teste Exato de Fisher.

Concluimos que: ha associacdo entre estenose subaortica fixa e separacdo mitro-
adrtica aumentada em pacientes vivos, sendo este um achado original; a variabilidade da técnica
para medir a separagdo mitro-aortica, por ecocardiografia bidimensional, pode ser significativa,
esta técnica pode ser aplicada em qualquer lugar onde um ecocardiografo bidimensional esteja
disponivel; ndo ha associagio entre estenose subaortica fixa e didmetro do anel da valva aortica
diminuido, também um achado original, nfo ha correlagdo entre separacdo mitro-aortica e
didmetro do anel da valva aortica; ndo ha associa¢do entre presenga ou ndo de comunicacdo
interventricular, associada a estenose subaortica fixa, e gradiente na via de saida do ventriculo

esquerdo maior ou menor do que 10 mmHg.



INTRODUCAO

Estenose subaortica fixa, membrana subadrtica ou anel subadrtico sdo denominagses
dadas a uma doenga da via de saida do ventriculo esquerdo que foi descrita pela primeira vez na
literatura médica por Cheevers (1), em 1842, da seguinte maneira: “ . A parte do orificio
imediatamente abaixo da valva adrtica é, provavelmente, menos freqientemente o local de lesGes
orgénicas importantes do que qualquer outra parte da valva adrtica ou da regido supra-adrtica;
todavia, esta sujeita a tornar-se, de uma maneira geral, rigida e contraida por alteragBes
inflamatérias; uma parte da sua circunferéncia - a parte superior do folheto maior da valva mitral,
que éfixada as bases de dois dos folhetos da valva adrtica - estd ocasionalmente coberta por massas
de deposito fibrinoso e outros: esta camada de estrutura fibrosa est4 também sujeita a tornar-se
endurecida, e algo contraida, apos ataques de endocardite e em casos de doengas que afetam o
orificio auriculoventricular esquerdo, desta maneira formando uma espécie de estreitamento da
parte inferior do 6stio adrtico, que eu acredito que freqientemente ndo seja visualizado”. Essa
doenca constitui-se no efeito clinico desta tese, onde sera utilizada a denominacdo estenose
subaodrtica fixa, porque a palavra “fixa” a diferencia da estenose subadrtica da miocardiopatia
hipertrofica, que € mais freqiiente que aquela. Outro motivo para preferir essa terminologia € que
os termos anel e membrana diferenciam tipos anatémicos da estenose subaortica fixa, sendo esta
denominagio, portanto , mais genérica (2). Por outro lado, estenose subaortica fixa ndo é uma
denominagdo totalmente correta, pois o termo estenose pressupde a presenca de obstrucéo ao fluxo
sangiineo, o que nem sempre ocorre nesta entidade patologica.

A freqiiéncia da estenose subadrtica fixa € de 8% das estenoses aorticas congénitas,
as quais representam 5,5% de todas as malformagdes cardiacas congénitas; estas ocorrem em 8

de cada 1.000 individuos nascidos vivos; portanto, estima-se que a estenose subadrtica fixa ocorra



em 3 de cada 100.000 nascidos vivos (3, 4). Hauma prevaléncia no sexo masculino, afetando mais
homens do quemulheres narazdo de 3:1 (3, 5). Esta associada a outras malformages do aparelho
cardiovascular em 60-70% dos casos (2). A morfologia e a fisiopatologia da estenose subadrtica
fixa sdo conhecidas; a sua patogénese € explicada por varias teorias, mas estas carecem de
comprovagdo cientifica; a sua etiologia € desconhecida (6). O proposito dessa tese € dar uma

contribuico original ao estudo da patogénese da estenose subadrtica fixa.

1. MORFOLOGIA DA ESTENOSE SUBAORTICA FIXA

A estenose subaortica fixa € uma doenga da via de saida do ventriculo esquerdo
localizada na regido subvalvar adrtica a uma distancia que varia de poucos milimetros a até 3 cm
abaixo da valva aortica (5). Ha estreitamento da via de saida do ventriculo esquerdo provocado
por tecido que se projeta para dentro da cavidade de 3 formas diferentes: anel, que pode ser
completo em sua circunferéncia, ou parcial, formando umameia-lua, membranaou tinel. O anel
e amembrana tém poucos milimetros de espessura e o tinel pode ter até 2 a 3 centimetros (7-10).

O exame microscopico do tecido que forma a estenose subadrtica fixa mostra tecido
conjuntivo fibroso e tecido muscular (11). Pode, também, mostrar exclusivamente tecido da valva
mitral (12). Além disso, o miocardio subjacente a estenose subaortica fixa pode estar displasico,
com alteracGes histopatologicas semelhantes aquelas que ocorrem na miocardiopatia hipertrofica
(13-15). Portanto, a estenose subaodrtica fixa tem dois componentes: a parte fixa que ¢ a fibrose
protrusa na via de saida do ventriculo esquerdo e as alteragGes no miocardio da porgéo superior
do septo interventricular, dos musculos papilares e da parede posterior do ventriculo esquerdo (2,

16).



2. FISIOPATOLOGIA DA ESTENOSE SUBAORTICA FIXA

A estenose subaortica fixa pode provocar obstrugdo ao fluxo sangiiineo através da via
de saida do ventriculo esquerdo verificada pela presenca de gradiente de pressdo entre a via de
saida do ventriculo esquerdo e a aorta (5). Muitas vezes este gradiente nfo esta presente, mas pode
surgir com o passar do tempo (14).

Como em 60-70% das vezes a estenose subadrtica fixa esta associada a outras
malformacdes cardiovasculares, as alteracdes fisiopatologicas observadas sdo decorrentes dessas
outras malformag0es e a estenose subaortica fixa s6 € diagnosticada apds a correcdo destas (17).
Isso ocorre quando a estenose subaortica fixa estd associada auma comunicacio interventricular;
a presenca da comunicagdo interventricular causaria uma descompressdo no ventriculo esquerdo
e o gradiente entre a via de saida do ventriculo esquerdo e a aorta s6 surgiria apos o fechamento
da comunicagio interventricular (9).

A obstrugdo ao fluxo sangiiineo através da via de saida do ventriculo esquerdo
provocada pela estenose subadrtica fixa tem como conseqiléncia uma sobrecarga de pressdo no
ventriculo esquerdo e, se ndo tratada, a estenose subadrtica fixa pode provocar lesdes no miocardio
enavalva aodrtica(2). Estas lesdes podem provocar miocardiopatia dilatada e insuficiéncia adrtica
(18). Criangas com estenose subaortica fixa podem apresentar infradesnivelamento do segmento
S-T, trabalho cardiaco total diminuido e presséo sistdlica no pico do exercicio diminuida, quando
submetidas a testes ergométricos (19, 20).

A estenose subaortica fixa tem um carater progressivo; ou seja, a obstru¢o ao fluxo
sangiiineo através da via de saida do ventriculo esquerdo aumenta com o passar do tempo, podendo

evoluir até gradientes criticos de pressdo entre a via de saida do ventriculo esquerdo e a aorta (9,

14, 18, 21),



3. PATOGENESE DA ESTENOSE SUBAORTICA FIXA

A primeira explicagdo para a patogénese da estenose subaortica fixa foi feitaem 1924
(22); seria uma falha na degeneracio do bulbus cordis. Isso manteria tecido embrionario, que
normalmente desaparece durante a formacdo do coracdo (23), na via de saida do ventriculo
esquerdo, causando sua obstru¢do. Também foi descrita a presenca de um feixe muscular no
ventriculo esquerdo em 40% de uma série de coracGes normais examinados em necropsias (24);
esse feixe muscular se estendia da clispide coronariana esquerda da valva aértica até o folheto
anterior da valva mitral e, quando muito proeminente, causava obstrugio davia de saidaou davia
de entradado ventriculo esquerdo. Embriologicamente esse feixe muscular seriaum remanescente
daextremidade esquerdada dobrabulboventricular. Também foi descrita a associagio de estenose
subaortica fixa com comunicagfo interventricular e feixes musculares no ventriculo direito (25,
26).

Essas teorias que tentam explicar a patogénese da estenose subaortica fixa através da
persisténcia detecidos embrionarios que deveriam ter desaparecido durante a formagio embriologica
do coragdo esbarram em um fato: ha poucos relatos de casos de estenose subadrticafixaem recém-
nascidos (13, 27) e, se essas teorias fossem validas, os pacientes ja deveriam nascer com a lesgo.
Como a estenose subadrtica fixa esta associada em 60-70% das vezes a outras malformacoes
cardiovasculares, muitos pacientes sdo estudados desde recem-nascidos devido a essas outras
malformagdes e verifica-se que nfo apresentam estenose subaortica fixa desde esse periodo (2).
Essas teorias também n#o explicam o carater progressivo da doenga (9, 14, 18). Portanto, a
estenose subadrtica fixa raramente € congénita, mas a presenca de bandas musculares na regido
subaortica como foi descrita acima pode ser um potencial para seu desenvolvimento (28).

QOutra explicagio para a patogénese da estenose subaortica fixa € o desenvolvimento
de fibrose no endocardio em locais onde o fluxo sangiiineo € turbulento (28-30). Como em muitas
malformag¢des cardiovasculares a via de salda do ventriculo esquerdo € anormal ou mal
posicionada, e por isso ha fluxo sangiiineo turbulento através dela, com o passar do tempo haveria

o desenvolvimento de fibrose nessa via de saida do ventriculo esquerdo, que poderia progredir.



Isso explicaria por que a estenose subaortica fixa € tio freqientemente associada a outras
malformacdes cardiovasculares, por que ela é adquirida durante a evolucio dessas malformacdes
e por que ela € progressiva (28). Nos casos de estenose subaortica fixa isolada, ou seja, sem outras
malformactes cardiovasculares associadas, a presenca de miocardio displasico no septo interven-
tricular, que foi descrito em 60% dos casos (13), provocaria a contracdo anormal do septo
interventricular, que provocaria fluxo sangiiineo turbulento através da via de saida do ventriculo
esquerdo, que provocaria o desenvolvimento de fibrose no endocardio da via de saida do
ventriculo esquerdo, resultando em estenose subadrtica fixa. A favor desta teoria esta o fato de a
estenose subaortica fixa ter sido descrita em casos de miocardiopatia hipertréfica (12, 31, 32).
Uma vez instalada a estenose subaortica fixa, o fluxo sangiineo através da via de saida do
ventriculo esquerdo tornar-se-ia ainda mais turbulento, provocando o aumento da fibrose,
fechando um ciclo que explicaria seu carater progressivo. Quando a estenose subadrtica fixa esta
associada a malformagtes cardiovasculares em que a via de saida do ventriculo esquerdo é normal,
como pode ocorrer na coartagio da aorta, alteragdes hemodindmicas, particularmente hipertensio
do ventriculo esquerdo, poderiam explicar o desenvolvimento de fibrose no endocardio da via de
saida do ventriculo esquerdo, resultando em estenose subadrticafixa. Essas propostas foram feitas
por Sommerville (28), que utilizou esta entidade patologica como modelo das modificagdes
morfologicas e funcionais que ocorrem na evolugio de algumas malformages cardiovasculares.

Foram descritas alterages anatdmicas na via de saida do ventriculo esquerdo de
pacientes com estenose subaortica fixa que, modificando o fluxo sangiiineo nessaregido, levariam
ao desenvolvimento de fibrose localizada. Foi demonstrado em um estudo necroscopico que, nos
coragdes dos pacientes com estenose subadrtica fixa, a distancia entre as valvas adrtica e mitral
era maior do que nos coragdes dos pacientes normais, e que o didmetro do anel da valva aortica
nos coragdes dos pacientes com estenose subabrtica fixa era menor do que nos coragdes dos
pacientes normais (33). Esse autor sugeriu que a estenose subadrtica fixa nio € uma patologia
restrita apenas ao local da fibrose, e sim uma patologia mais difusa que envolve toda via de saida
do ventriculo esquerdo. Sugeriu também um outro mecanismo patogenetico para a estenose

subadrticafixa: nos coragdes com a distancia entre as valvas aortica e mitral aumentadas, o dngulo



formado entre as vias de entrada e de saida do ventriculo esquerdo seria maior do que nos coracdes
normais; essa alteracdo mudana a direcdo do fluxo sangiiineo na via de saida do ventriculo
esquerdo, provocando acumulo de células embrionarias proximo da crista do septo interventricu-
lar durante a formac@o do coragdo; com o tempo, essas células embrionarias poderiam diferenciar-
se formando o tecido fibroso que provoca a estenose subaértica fixa.

A partir daimportancia que foi dada a anatomia da via de saida do ventriculo esquerdo
na patogénese da estenose subaodrtica fixa, estudos foram feitos em individuos vivos através de
ecocardiografia. Em um desses estudos a via de saida do ventriculo esquerdo de 6 pacientes com
estenose subaortica fixa foi descrita como deformada devido a uma protruso interna da parte
superior do septo interventricular ¢ a um alongamento da regifio entre as valvas mitral e aortica
(34). Em nossos resultados preliminares, encontramos diferenca estatisticamente significativana
medida da distdncia mitro-adrtica entre pacientes com estenose subaértica fixa e individuos
normais (35-37). O didmetro do anel da valva aortica foi menor em pacientes com estenose
subadrtica fixa do que em individuos normais em um estudo feito por angiografia (38), o que
confirmou o resultado do estudo feito em pecas de necropsia (33). Em estudo por ecocardiografia
bidimensional, foi demonstrado que em 25% dos pacientes com estenose subaortica fixa o
didmetro do anel da valva adrtica era menor do que em pacientes normais, sugerindo que a
estenose subaortica fixa seja uma patologia que vai além da via de saida do ventriculo esquerdo
(39). Estes dois estudos tiveram problemas metodolégicos que discutiremos em outra secio.
Outra anormalidade anatdmica da via de saida do ventriculo esquerdo € o seu desvio anterior ou
posterior, causando mau alinhamento do septo interventricular infundibular com o septo
interventricular trabecular, encontrado em todos os pacientes com estenose subadrtica fixa
associada a comunicagio interventricular, em um estudo feito por ecocardiografia (40).

Outro mecanismo para explicar a patogénese da estenose subaortica fixa € a presenga
de tecido acessério das valvas atrioventriculares apondo-se a viadesaida do ventriculo esquerdo,
causando sua obstrugdo (41-43). Isso pode ocorrer apos o fechamento espontaneo de uma
comunicagio interventricular por tecido acessorio (13), que pode ter sido originado da valva
tricaspide (44).

O aparecimento de estenose subaortica fixa em pacientes que foram submetidos a



procedimentos cirurgicos para corre¢@o de malformacdes cardiovasculares trouxe mais interesse
no estudo de sua patogénese. Ha o relato de um paciente que foi submetido a corre¢io cirtirgica
de coartagdo da aorta aos 2 meses de idade e 4 meses depois desenvolveu estenose subadrtica fixa
que evoluiu rapidamente e causou o 6bito do paciente (27). Ha também o relato de 3 pacientes que
foram submetidos a correcdo cirurgica de comunicag@io interatrial tipo ostium primum e
desenvolveram estenose subaortica fixa que necessitou remogio cirurgicade 3 a 11 anos apos a
cirurgia do defeito interatrial (45). Os autores consideraram que em 2 desses pacientes a anatomia
davalvamitral eda areasubmitral predispds a formagdo da estenose subadrtica fixa, e que no outro
paciente o suporte da protese usada para substituir a valva mitral defeituosa protruiu para dentro
da via de saida do ventriculo esquerdo e estimulou a formacio da estenose subaortica fixa. Em
outrorelato, 8 pacientes que tinham comunica¢go interventricular associada aoutras malformagdes
cardiovasculares foram submetidos a corregfo cirirgica destas outras malformacées, ndo tendo
necessitado correcdo cirurgica das comunicagGes interventriculares, as quails fecharam
espontaneamente em 6 casos e regrediram nos outros 2, e todos desenvolveram estenose
subaortica fixa apos a cirurgia (46). Foi descrito o aparecimento de estenose subadrtica fixa em
72% dos pacientes com conexfo atrioventricular univentricular que foram submetidos a
bandagem da artéria pulmonar (47), mas o mecanismo nestes casos correspondeu a fechamento
da comunicagio interventricular que se tornou restritiva. O primeiro relato de estenose subaortica
fixa diagnosticada apos cirurgia para fechar comunicacdo interventricular foi em 1982 (48). Os
autores relataram 3 casos nos quais observaram aparecimento de sopro compativel com o
diagnostico de estenose subatrtica fixa imediatamente apos a cirurgia e por isso descartaram a
possibilidade de aparecimento progressivo desta entidade. Levantaram 3 hipoteses para explicar
por que a lesdo so foi diagnosticada apos a cirurgia. Na primeira hipotese, consideraram que a
estenose subaortica fixa foi adquirida imediatamente apoOs a cirurgia porque o enxerto utilizado
para fechar a comunicagio interventricular obstruiu a via de saida do ventriculo esquerdo,
causando estreitamento subadrtico. Nas outras 2 hipoteses, consideraram que a estenose subaortica
fixaja estaria presente antes da cirurgia para fechar a comunicagao interventricular, ndo tendo sido
diagnosticada. Na segunda hipotese, consideraram que a presenca da comunicagdo interventricu-

lar descomprimiu o ventriculo esquerdo e por isso impediu o diagnostico da estenose subaortica



fixa antes da cirurgia (9). E, na terceira hipotese, consideraram que a presenca da comunicagio
interventricular permitiu que houvesse fluxo de sangue ao redor da lesdo que ja estava presente
na via de saida do ventriculo esquerdo, mas por isso ndo causava obstrugdo, impedindo o
diagnostico da estenose subaortica fixa antes da cirurgia; além disso, a lesdo seria progressiva
devido a fibrose provocada pelo enxerto utilizado para fechar a comunicagio interventricular. Em
1987 foi relatado o caso de uma crianga que desenvolveu estenose subaortica fixa apo6s cirurgia
para fechar comunica¢io interventricular, em que o autor afirma ter certeza de que a les3o na via
desaidado ventriculo esquerdo ndo estava presente nos exames anteriores a cirurgia, demonstrando
que o fechamento cirtrgico deuma comunicagio interventricular pode causar estenose subadrtica

fixa (49).

4. ETIOLOGIA DA ESTENOSE SUBAORTICA FIXA

Estudando estenose subaortica fixa em cies, Pyle e colaboradores (50) observaram
que essa patologia era adquirida apds o nascimento e que era progressiva; portanto, nfo era
congénita. Concluiram que a estenose subaortica fixa representava a persisténcia de tecido
endocardico embrionario na via de saida do ventriculo esquerdo e que esse tecido era capaz de
proliferar e de se diferenciar apos o nascimento. Sugeriram que esse processo seja controlado por
um sistema poligénico especifico ou por um gene maior com modificadores. Nenhum autor
investigou nem sugeriu a possibilidade de que a estenose subadrtica fixa em seres humanos seja
uma doenca génica, mas ha o relato de duas familias em que a estenose subadrtica fixa foi
encontrada em mais de um membro (51) .

A associagdo freqiiente entre estenose subaortica fixa e outras malformagdes
cardiovasculares sugere que esta doenga tenha etiologia genética, ou que outras doencas genéticas
provoquem predisposi¢io anatdmica para o seu aparecimento. Ha o relato de um caso no qual o
paciente apresentava translocacdo ndo balanceada 13;18, fenttipo de Sindrome de Williams e

estenose subadrtica fixa, tipo membrana, como unica malformagio cardiovascular, sendo esta a



primeira vez que adoenca foirelatadacomo manifestaco clinicade uma aberrago cromossémica

(52).

5. MANIFESTACOES CLINICAS DA ESTENOSE SUBAORTICA FIXA

Como a estenose subaortica fixa esta associadaa outras malformagdes cardiovasculares
em cerca de 60% dos casos, as manifestagSes clinicas dessas outras malformacdes podem
mascarar as manifestacBes clinicas tipicas da estenose subaortica fixa e muitas vezes ela s6 é
descoberta apos a correcdo dos defeitos associados (9, 17). Portanto, suas manifestacdes clinicas
tipicas foram descritas em pacientes nos quais a inica malformacao cardiovascular era a estenose
subaortica fixa.

Em uma série de 20 pacientes com estenose subaortica fixa em que somente 2
pacientes tinham outras malformaces cardiovasculares associadas, foram descritas as seguintes
manifestactes clinicas e laboratoriais: 39% eram assintomaticos, 55% apresentaram cansaco e
tolerdncia aos exercicios diminuida, 28% tinham dor toracica aos exercicios, todos tinham sopro
cardiaco sistélico de ejecdo, 28% tinham eletrocardiograma consistente com hipertrofia do
ventriculo esquerdo, 70% tinham insuficiéncia adrtica e o gradiente através da via de saida do
ventriculo esquerdo medido por cateterismo cardiaco variou entre 24 e 157 mmHg (5). Em outro
estudo, as manifestactes clinicas mais freqglientes foram: dispnéia em 58% dos pacientes, dor

toracica em 37%, palpitagdes em 37%, sincope em 26% e insuficiéncia cardiaca em 37% (53).

6. DIAGNOSTICO DA ESTENOSE SUBAORTICA FIXA

Nos primeiros casos relatados na literatura o diagnostico da estenose subaortica fixa

s6 era feito em exame anatomopatolégico apos a morte do paciente. Com o desenvolvimento da
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angiografia, pode-se fazer o diagnostico da estenose subaortica fixa em pacientes vivos, mas o
diagnostico clinico, hemodinamico e angiografico era muitas vezes dificil de ser feito e, em 1974,
foi sugerido que nos ’pa,cientes com suspeita de estenose subaortica fixa fosse realizado
ecocardiograma modulo-M (54). O desenvolvimento da ecocardiografia tornou possivel fazer o
diagnostico de estenose subaoriica fixa atraveés de um meétodo ndo-invasivo (55-61).

Em 1976 foi demonstrado que através do ecocardiograma bidimensional era possivel
alocalizag@o precisa da estenose aortica, fosse ela valvar, supravalvar ousubvalvar, e eratambém
possivel diferenciar as estenoses adrticas subvalvares em fixas ou hipertroficas (62). Neste mesmo
ano foi demonstrado, também, que através da ecocardiografia bidimensional era possivel
identificar com detalhes os tipos anatOmicos da estenose subadrtica fixa (63).

A comparagdo entre a angiografia e a ecocardiografia bidimensional em pacientes
com estenose subaortica fixa mostrou que a ecocardiografia bidimensional, além de ndo ser
invasiva, tinha a vantagem de expandir o campo visual e por isto dar a orientagio espacial correta
da lesdo obstrutiva, permitindo avaliar a sua extens@o, a sua geometria, a sua relacio com as
estruturas vizinhas e o seu padrio de desenvolvimento (64, 65). A ecocardiografia bidimensional
também tem a vantagem de permitir a visualizagdo de estruturas com menos de 2 mm de espessura
dentro das cavidades cardiacas, o que € dificil de ser visto na angiografia (66). Ha o relato de um
caso em que o diagnodstico de estenose subaortica fixa tipo membrana subaortica foi feito por
ecocardiografia e ndo pode ser feito por cateterismo cardiaco (67).

Emum estudo feito em 10 pacientes com estenose subaortica fixafoi feitaa correlagio
entre a ecocardiografia bidimensional, a angiografia com cateterismo cardiaco e a cirurgia, e 0s
autores  concluiram que: a ecocardiografia bidimensional foi mais sensivel que a angiografia
parareconhecer e caracterizar aobstrugio da via de saida do ventriculo esquerdo; a ecocardiografia
bidimensional foi superior a angiografia para avaliar o espectro morfologico da lesdo; a
ecocardiografia bidimensional foi tio sensivel quanto a angiografia para avaliar a hipertrofia e a
contratilidade do ventriculo esquerdo; e, finalmente, a angiografia foi superior a ecocardiografia
bidimensional para determinar a severidade da obstrugio (68). Em outro estudo feito em 37
pacientes com estenose subadrtica fixa confirmada posteriormente a cirurgia, a ecocardiografia

bidimensional nio demonstroua lesio em 2 pacientes, nos quais aangiografia a havia demonstrado
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e, por outro lado, a angiografia ndo demonstrou a lesdo em 2 pacientes em que a ecocardiografia
bidimensional evidenciou o diagnostico (69). Estes autores sugeriram pela primeira veza projecio
paraesternal longimdinai esquerda como sendo amelhor projeciio ecocardiografica bidimensional
para visualizar a via de saida do ventriculo esquerdo. Todavia, algumas vezes a lesdo que provoca
a estenose subaortica fixa néo ¢ visualizada nesta projegdo e pode ser visualizada na projecio
apical longitudinal (70).

A correlagdo ecocardiografica bidimensional com angiografia e com achados cirtirgicos
em 10 pacientes com comunicagdo interventricular perimembranosa e estenose subaortica fixa
demonstrou que a ecocardiografiabidimensional teve sensibilidade e especificidade de 100% para
odiagnostico de estenose subadrticafixa (71). Além disto, atraves daecocardiografia bidimensional
foi possivel detectar desvios do septo interventricular infundibular e presenca de tecido acessorio
originado da valva tricaspide. Neste estudo, a lesdo subadrtica foi visualizada através da
angiografia em apenas 4 dos 10 pacientes.

A ecocardiografia bidimensional permite avaliar a morfologia da lesdo que provoca
estenose subaortica fixa, a distancia entre a les@o e a valva adrtica, o tipo de inserco da lesdo, sua
base de implanta¢io e as malformacSes cardiovasculares associadas a estenose subaortica fixa
(72). Alguns detalhes da lesdo da estenose subadrtica fixapodem servistos através de ecocardiografia
bidimensional epicardica feita em transoperatorio de cirurgia cardiaca (73).

A ecocardiografia bidimensional também possibilitou o uso associado do sistema
Doppler para estimar o gradiente de pressdo entre a via de saida do ventriculo esquerdo e a aorta,
em pacientes com obstrucio da via de saida do ventriculo esquerdo (74-76). Foi demonstrado que
hauma correlacio forte (r=0,94) entre a estimativa do gradiente entre a via de saida do ventriculo
esquerdo e a aorta feita através de Doppler-ecocardiografia e a medida deste gradiente feita
diretamentie por cateterismo cardiaco, em pacientes com obstrucdo da via de saida do ventriculo
esquerdo (77).

A ecocardiografia bidimensional tornou possivel diagnosticar estenose subaortica
fixa com facilidade por ndo ser um método invasivo e por ser muito difundido, o que contribuiu
muito para o estudo desta doenga (25). Para dar uma idéia do impacto da ecocardiografia

bidimensional no conhecimento da estenose subaortica fixa, at€é 1972 havia apenas 57 casos
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relatados na literatura médica de lingua inglesa (5) e neste nosso trabalho estudamos 25 casos em
apenas 5 meses. A ecocardiografia bidimensional também permitiu que se estudasse melhor a
freqiiéncia da estenose subaortica fixa associada a outras malformagdes cardiovasculares (17), a
evolucio da estenose subaortica fixa(14), os resultados do tratamento e a suarecidiva (13). Ainda
ndo ha na literatura estudos sobre a incidéncia da estenose subadrtica fixa associada a outras
malformagdes cardiovasculares, o que pode ser feito atualmente através da ecocardiografia
bidimensional. Além de diagnosticar estenose subaortica fixa, através da ecocardiografia
bidimensional associada a Doppler-ecocardiografia, pode-se também selecionar pacientes para
corregdo cirirgica da doenga sem a necessidade de cateterismo cardiaco e angiografia, o que
diminui o sofrimento, o custo e o risco da investigacdo destes pacientes (78).

A ecocardiografia bidimensional transesofagica teve sensibilidade maior do que a
ecocardiografia transtoracica para diagnosticar-se estenose subaortica fixa, mas os dois estudos

nos quais isto foi demonstrado tiveram amostras muito pequenas (79, 80).

7. TRATAMENTO DA ESTENOSE SUBAORTICA FIXA

O tratamento da estenose subaortica fixa € feito tradicionalmente pela remoc¢ao
cirurgica da lesdo que provoca a obstrugio da via de saida do ventriculo esquerdo (5, 9, 81-83).
Em alguns casos, além da remogio cirurgica da lesdo, € necessario miotomia ou miectomia (3).
Nos casos de estenose subadrtica fixa tipo tunel, pode ser indicada aortoventriculoplastia (84) ou
alongamento do conus arteriosus (85, 86). Ja foi demonstrado que membranectomia com
miectomia produziu melhor resultado do que membranectomia com miotomia no tratamento de
estenose subaortica fixa (87), com menor probabilidade de recidiva da doenca e sem aumentar a
mortalidade ou o risco de lesdo do sistema de conducdo (88). Mas, em outro estudo, foi
demonstrado que apenas a remo¢ao da membrana, sem miectomia ou miotomia associadas, fo1
efetiva para solucionar o problema (89). Foi demonstrada a importancia da remogdo completa da

lesdo queprovoca aobstrugdo subaortica para obter-seum bom resultado cirirgico (90), eo exame
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ecocardiografico bidimensional transoperatorio pode ser util para demonstrar se a lesdo foi
removida completamente ou se permaneceu algum residuo (73).

A correcdo cirurgica da estenose subaortica fixa era indicada quando o gradiente de
pressdo entre a via desaida do ventriculo esquerdo e a aorta eramoderado asevero (60 a 70 mmHg
ou mais), ou quando o paciente apresentava angina, sincope ou insuficiéncia cardiaca, ou ainda
quando seu eletrocardiograma apresentava alteragdes isquémicas (5). Devido as complicagdes
clinicas que surgiram em um grupo de pacientes com estenose subadrtica fixa que foram
acompanhados por um longo periodo de tempo, como endocardite bacteriana e insuficiéncia
aortica, foi sugerido que as indicacdes cirdrgicas para estenose subadrtica fixa fossem aurnentadas
(18). Autores com muita experiéncia cirirgica em estenose subadrtica fixa sugeriram que, para
evitar complicagtes clinicas que podem surgir e devido 4 piora da estenose com o passar do tempo,
os pacientes fossem operados quando apresentassem gradiente de pressio entre a via de saida do
ventriculo esquerdo e a aorta mator ou igual a 30 mmHg (91), maior ou igual a 40 mmHg (9,92)
e maior ou igual a 50 mmHg (93). Devido ao fato de o comportamento da estenose subaértica fixa
ser diferente na sua evolugdo do comportamento de outras formas de estenose adrtica congénita
e devido aos bons resultados obtidos com o tratamento cirtirgico da estenose subadrtica fixa, foi
sugerido que a indicagdo cirurgica desta fosse feita assim que estabelecido o diagndstico (94-96).
Por outro lado, pacientes idosos com estenose subadrtica fixa sem outras malformacdes
cardiovasculares associadas e que permanecem assintomaticos, podem ter a cirurgia retardada se
o gradiente de pressdo entre a via de saida do ventriculo esquerdo e a aorta for menor do que 50
mmHg (97). Mas os idosos devem ser operados quando surgirem complicagbes que possam
diminuir a expectativa de vida dos pacientes (98-99).

Os resultados do tratamento cirurgico da estenose subaortica fixa foram descritos
como excelentes ou satisfatorios em 45% dos pacientes (100). A maior mortalidade pos-operatoria
descrita foi de 8% no periodo pds-opertorio recente e 9% no periodo pés-operatorio tardio (91).
Os melhores resultados foram obtidos quando a estenose era do tipo membrana ou anel (3, 101).

Foi observada a presenca de gradiente de pressdo significativo entre o ventriculo
esquerdo e a aorta em pacientes ap0s a corregdo cirurgica de estenose subadrtica fixa e sugerido,

apartir destaobservagdo, quea presenca deste gradiente poderia ser devido aressecgdo incompleta
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da lesdo subaortica ou devido arecidiva deuma lesdo que teria sido removida completamente (9).
Foi demonstrado que alguns pacientes reaimente desenvolveram nova lesdo subaortica apos a
corregdo cirtrgica de estenose subaortica fixa (13, 81). Em um estudo em que pacientes
submetidos a corregdo cirurgica de estenose subadrtica fixa foram acompanhados por um periodo
que variou de 1 més a 17 anos, 27% destes pacientes foram reoperados por terem apresentado
obstrugdo recorrente da via de saida do ventriculo esquerdo (84). A eliminagio completa do
gradiente de pressdo entre o ventriculo esquerdo e a aorta numa primeira cirurgia para corrigir
estenose subadrtica congénita foi um fator significativo para reduzir a recidiva da doenga (102).

Em um estudo de coorte em que foram acompanhados 39 pacientes por um periodo
que varioude 2 a 15 anos apds corregio cirurgica de estenose subaortica fixa, apenas 14 pacientes
(36%) tinham seu estado hemodindmico satisfatorio ao fim do estudo, isto €, ndo tinham sinais
deinsuficiénciacardiaca congestiva endo tinham obstrugdo davia desaida do ventriculo esquerdo
(13). Estes autores concluiram que a estenose subatrtica fixa deve ser corrigida cirurgicamente
logo que diagnosticada, com remog¢do completa da lesdo antes que ocorram alteracdes secundarias
no miocardio, e sugeriram que oS paciéntes submetidos ao tratamento cirurgico devem ser
supervisionados regularmente e fazer avaliag8o hemodinamica precoce. Portanto, é necessaria a
avaliacdo continua dos pacientes apos a cirurgia, mesmo quando eles estiverem bem clinicamente
(103, 104).

Em outro estudo de coorte com 100 pacientes submetidos a corregdo cirrgica de
estenose subaortica fixa, foi demonstrado que a maioria deles apresentou intercorréncias clinicas
significativas apos a cirurgia tanto precoce como tardiamente, ou seja, morte, reintervengio
cirirgica, gradiente de pressdo residual entre o ventriculo esquerdo e a aorta maior do que 50
mmHg, insuficiéncia aodrtica significativa, endocardite bacteriana ou bloqueio atrioventricular
completo (105). Neste mesmo estudo, foidemonstrado que o prognostico foi melhor nos pacientes
que tinham estenose subaortica fixa do tipo anel membranoso do que nos pacientes que a tinham
do tipo tinel fibromuscular.

Um outro fator importante que deve ser considerado na corregio cirurgica da estenose
subaortica fixa € o diametro do anel da valva aortica, que foi demonstrado ser menor do que o

normal em 25% dos pacientes com estenose subaortica fixa (39). Estes autores observaram uma
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correlagdo forte entre o gradiente de pressio entre o ventriculo esquerdo e a aorta apos cirurgia
para corregdo de estenose subaortica fixa e o didmetro da raiz da aorta, ou seja, quanto menor o
didmetro da raiz da aorta maior o gradiente de pressdo apos a cirurgia.

Para os casos em que a ressecgdo da lesdo que provoca a estenose subaortica fixae a
correcdo de outras obstrugdes da via de saida do ventriculo esquerdo ndo foram suficientes para
aliviar satisfatoriamente a obstrugdo da via de saida do ventriculo esquerdo, com permanéncia de
gradiente de press@o entre o ventriculo esquerdo e a aorta, foi propost?a uma cirurgia em que era
colocadoum tubo valvulado de Dacron entre o ventriculo esquerdo e a aorta abdominal (106-108).

Atualmente ha uma nova forma de tratamento para a estenose subadrtica fixa que
potencialmente pode seruma alternativa a corregao ciriirgica; ¢ adilatagéo da area estenosada por
meio de baldo transluminal (109, 110). O mecanismo deste tratamento € a ruptura da lesdo que
provoca a estenose subadriica fixa (111) e em criancas apresentou melhores resultados quando a
forma anat6mica era do tipo membrana do que quando era do tipo tinel muscular (112-114).

Em um estudo feito com 33 pacientes com estenose subaodrtica fixa tratados com
dilatagdo através de baldo transluminal e acompanhados por um periodo de 2 meses a 6 anos, 0s
autores conseguiram diminuir significativamente o gradiente de pressdo entre o ventriculo
esquerdo e a aorta, mas os pacientes permaneceram com gradiente residual (115, 116). Houve
recidiva da estenose subaortica fixa em 7 dos 33 pacientes deste estudo, os quais foram tratados
novamente com dilatac@o através de baldo transluminal com resultados semelhantes a primeira
dilatagdo em 6 deles; apenas em 1 paciente foi necessaria a corregdo cirdrgica da estenose

subaértica fixa. As vantagens deste tipo de tratamento ainda néo estdo bem estabelecidas (117).

8. A SEPARACAO MITRO-AORTICA

A separagdo entre as valvas mitral e adrtica ou separa¢do mitro-aortica corresponde
a zona de continuidade fibrosa entre estas duas valvas cardiacas, localizada no corpo fibroso

central do coragido (118) (Figura 1). Também ¢ denominada de septo intervalvar. Atraves da
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ecocardiografia modulo-M foi possivel identificar esta zona entre as valvas adrtica e mitral pela

primeira vez por um meétodo ndo-invasivo em 1971 (119) e em 1975 estes achados foram

confirmados (120).

Figura 1. Desenho da separagio mitro-adrtica (S) delimitada por asteriscos.
Ao = clspide ndo-coronariana da valva adrtica, M = folheto anterior da valva

mitral.
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Rosenquist e colaboradores (121), em 1976, fizeram um estudo anatémico da relagdo
entre a base dos sinos esquerdo e ndo-coronariano da valva adrtica e o folheto adrtico adjacente
da valva mitral em 106 coragGes normais e em 184 coracfes com comunicacio interventricular
isolada e demonstraram que havia um espectro de persisténcia de tecido a0 longo da curvatura
menor do coragdo. Estes autores concluiram que a persisténcia de tecido nesta area poderia
explicar imagens que apareciam na via de saida do ventriculo esquerdo no ecocardiograma
modulo-M e que eram atribuidas a variagbes na técnica ecocardiografica. Neste trabalho os
autores levantaram a hipotese de que poderia haver associagdo entre estenose subadrtica fixa e
separagdo mitro-adrtica aumentada. Rosenquist e colaboradores (33), em 1979, testaram esta
hipotese e demonstraram, também em um estudo anatomopatologico feito em 22 coragGes de
pacientes que tinham estenose subadrtica fixa e em 80 coragOes normais, que os coragdes dos
pacientes com estenose subadrtica fixa tinham a separagdo mitro-adrtica maior do que nos
coragdes normais e também tinham o didmetro do anel da valva aérticamenor do que nos coragdes
normais. Uma vez comprovada a sua hipotese, estes autores propuseram uma teoria para explicar
a patogénese da estenose subadrtica fixa: a distdncia mitro-aortica aumentada poderia alterar o
dngulo com que o sangue seria ejetado do ventriculo esquerdo durante um periodo critico de
desenvolvimento embrionario precoce do coragio; isto poderia fazer com que células embrionarias
seacumulassem préximo dacrista do septo interventricular e mais tarde se diferenciassem em uma
ponte ou banda de tecido fibroelastico, formando a les@o na via de saida do ventriculo esquerdo
que provoca a estenose subaortica fixa. Para propor esta teoria Rosenquist e seus colaboradores
(33) partiram da premissa de que a separagio mitro-adrtica aumentada estava presente antes da
estenose subaortica fixa desenvolver-se, mas do seu trabalho ndo se poderia tirar conclusdes
quanto a relacio temporal entre as duas variaveis por tratar-se de um estudo transversal. Por isto,
propuseram uma teoria alternativa, para o caso de a estenose subadrtica fixa ser primaria e
anteceder o aumento da separacio mitro-aortica: no feto esta doenga provocaria fluxo sanguineo
turbulento na via de saida do ventriculo esquerdo, que diminuiria a reabsor¢do da dobra
bulboventricular, resultando em via de saidado ventriculo esquerdo alongada. Os autores também
propuseram que a obstrucio da via de saida do ventriculo esquerdo nos coragdes com estenose

subaortica fixa pode envolver varios locais diferentes simultaneamente, como o local onde se
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localiza o tecido fibroelastico e o local do anel da valva aortica.

O trabalho de Rosenquiste colaboradores (33), de 1979, constituiu-se na base daidéia
de realizar este estudo, isto €, demonstrar em individuos vivos através da ecocardiografia
bidimensional o que foi demonstrado por aqueles autores em pecas de necropsia, que a separagio
mitro-adrtica € maior nos coragoes com estenose subaortica fixa do que nos coragdes normais. O
nosso objetivo era de confirmar os achados de Rosenquist e colaboradores (33) e criar a
possibilidade de estudar, em individuos vivos, a teoria que eles propuseram para explicar a
patogénese da estenose subadrtica fixa. A utilizagio de um meétodo ndo-invasivo, como a
ecocardiografia, facilitaria o estudo e permitiria avaliar um niimero maior de pacientes.

Di Donato e colaboradores (34), em 1983, em um estudo feito em 6 pacientes adultos
com estenose subadrtica fixa, descreveram a via de saida do ventriculo esquerdo destes pacientes
quando visualizada atraves da ecocardiografia bidimensional na projegdo paraesternal longitudi-
nal esquerda como sendo alongada e em forma de domo. Este estudo foi um relato de casos; ou
seja, descritivo, com um nimero pequeno de pacientes e ndo-controlado, mas foi a primeira vez
em que a separacdo mitro-adrtica foi delimitada por ecocardiografia bidimensional. Todavia, a
separacio mitro-aortica nunca havia sido medida através da ecocardiografia bidimensional, e isto
era imprescindivel para que pudéssemos realizar um estudo controlado, comparando a distincia
mitro-adrtica entre pacientes vivos com estenose subaodrtica fixa e individuos normais. Portanto,
um dos objetivos desta tesefoi descrever pela primeiravez atécnicade medidadaseparagio mitro-
adrtica através da ecocardiografia bidimensional. Nossos resultados preliminares (35-37) mostraram
que a separacio mitro-aortica era maior em pacientes com estenose subaortica fixa do que em
individuos normais, o que confirmou pela primeira vez em individuos vivos os achados de
Rosenquist e colaboradores (33). Gewillig e colaboradores (29), em 1992, usando a técnica que
nos descrevemos, publicaram dados semelhantes aos nossos resultados preliminares, em um
artigo no qual somos citados. Miyague (122), em 1992, no nosso grupo, estudando o septo
atrioventricular em pacientes com estenose subaortica fixa, também observou aumento da

separagao mitro-aortica.



OBJETIVOS

O presente estudo, realizado em uma amostra de pacientes pediatricos, através da
ecocardiografia bidimensional, teve os seguintes objetivos:
1. Testar a hipotese de que individuos vivos com estenose subaortica fixa tém a separacio mitro-
aértica maior do que a de individuos normais.
2.Desenvolver atécnicaparamedir a separagdo mitro-adrtica por ecocardiografia bidimensional.
3. Estudar a variabilidade da medida da separacfo mitro-aértica feita por dois observadores.
4. Testar a hipotese de que individuos vivos com estenose subaortica fixa tém o didmetro do anel
da valva adrtica menor do que individuos normais.
5. Correlacionar a medida da separagio mitro-aértica com a medida do didmetro do anel da valva
aértica em pacientes com estenose subadrtica fixa e em individuos normais.
6. Analisar, nos pacientes com estenosesubadrtica fixa, a associagdo entre presenga de comunicagdo

interventricular e baixo gradiente estimado na via de saida do ventriculo esquerdo.



MATERIAL E METODOS

Este estudo foi realizado na Unidade de Pesquisa e no Setor de Métodos Graficos do

Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul/Fundacg@o Universitaria de Cardiologia.

1. DELINEAMENTO

Foirealizado um estudo transversal controlado, em que o efeito clinico foi a estenose
subadrtica fixa e o principal fator em estudo foi a separagio mitro-adrtica. Outras variaveis
dependentes analisadas foram o didmetro do anel da valva adrtica, o gradiente na via de saida do
ventriculo esquerdo e a variabilidade interobservador da medida da separacio mitro-aértica. O

sexo e a idade dos individuos da amostra foram estudados como possiveis variaveis de confusio.

2. AMOSTRA

A amostragem foi seqilencial ndo intencional. Os dados foram coletados nos 4
periodos da semana em que eram feitos exames ecocardiograficos em pacientes pediatricos, ou
seja, criangas até 12 anos de 1dade. A coleta de dados iniciou no dia 25 de margo e terminou no

dia 30 de agosto de 1991.

Foram incluidos todos os pacientes que ao exame ecocardiografico bidimensional
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apresentavam estenose subaortica fixa, independente da presenca ou ndo de outra cardiopatia
associada. Como controles foram incluidos todos os pacientes diagnosticados como normais a
ecocardiografia bidimensional.

A amostra foi de 25 casos - pacientes com estenose subadrtica fixa - e 20 controles -
individuos normais.

Nio foi necessario pedir consentimento para os pacientes serem incluidos no estudo,
pois este ndo trouxe qualquer sofrimento ou gasto para os pacientes. O tempo do exame

ecocardiografico praticamente ndo foi aumentado para realizar o estudo.

3. TECNICAS

Os exames ecocardiograficos dos individuos incluidos no estudo foram gravados em
fita magnética de video cassete para aferi¢fo posterior das variaveis estudadas. As gravagbes
foram feitas na projecdo longitudinal paraesternal esquerda ampliada e na projecdo 5 camaras com
amostra para medida da velocidade do fluxo sangliineo na via de saida do ventriculo esquerdo (34,
123).

Os exames foram identificados com o nome e o sexo dos individuos, e a idade dos
mesmos, em anos e meses, foi informada pelo acompanhante.

O equipamento utilizado foi um ecocardidgrafo ALOKA S870 uni e bidimensional,
com Doppler pulsado e continuo, com mapeamento de fluxos a cores e com Cine/Loop com
memoria para 64 quadros por minuto. O transdutor utilizado fo1 de 3,5 MHz.

A medida da separagdo mitro-aortica foi feita em video tape por 2 observadores num
mesmo dia para todos os exames gravados. Esses 2 observadores fizeram medidas independentes
apos calibrago do equipamento antes de cada aferi¢do. Considerou-se a separagdo mitro-aortica
como a menor distincia entre a inser¢o da ctispide ndo-coronariana da valva adrtica e a insergao
do folheto anterior da valva mitral, na proje¢do longitudinal paraesternal esquerda ampliada, em

final de diastole (Figura 2). Essas medidas foram feitas utilizando-se 2 cursores sobre a imagem
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do video tape para delimitar a distancia mitro-adrtica; uma vez delimitada essa distincia, o valor
da medida era disposto diretamente no monitor de video, em centimetros, com precisio de 0,1

centimetros.

CARDIOLOGIAZF.U.C. RS% Fr3.5/3. 0WNZ Q7-12~%
. 12

Z
&

Figura 2. Ecocardiograma bidimensional, na projecao longitudinal paraesternal
esquerda, em final de didstole, de um paciente com estenose subaortica fixa (seta),
e com separagdo mitro-aortica (SMA) de 0,9 cm. AE = auricula esquerda; VM =
valva mitral, VE = ventriculo esquerdo; VD = ventriculo direito; AO = aorta.



23

A medida do diametro do anel da valva aortica foi feita por 1 observador, que foi o
que fez a primeira medida da separac@o mitro-adrtica, no mesmo momento desta. Considerou-se
o didmetro do anel da valva adrtica como a distincia entre a insercdo da cuspide ndo-coronariana
da valva aortica e a insergdo da cuspide coronariana direita da valva aortica, na projecdo
longitudinal paraesternal esquerda, em final de diastole (39). Da mesma forma utilizada para
medir a separa¢do mitro-aortica, utilizaram-se 2 cursores sobre a imagem do video tape para
delimitara distdnciaa ser medida; feitoisto, o valor da medida eradisposto diretamente no monitor
de video, em centimetros, com precisdo de 0,1 centimetros.

A medida da velocidade do fluxo sangiiineo na via de saida do ventriculo esquerdo
para estimar o gradiente entre o ventriculo esquerdo e a aorta foi feita em outro momento por um
terceiro observador. Foiutilizado o video tape com a gravacio da projecfio 5 camaras com amosira
de fluxo. Utilizou-se o método Doppler pulsado ou continuo, e movimentando-se um cursor da
linha de base até o pico da velocidade do fluxo sangiiineo, o gradiente estimado na VSVE era
disposto diretamente no monitor de video, em mmHg. Foi feita a calibragdo do aparelho antes de
cada afericdo.

O diagnostico de estenose subadrtica fixa foi feito pela presenca de tecido na érea
subadrtica com estreitamento da via de saida do ventriculo esquerdo, independente da severidade
da obstrucdo. Esse diagnostico, o diagnostico das malformagdes cardiacas associadas a estenose
subadrtica fixa, bem como o diagnoéstico de anatomia cardiaca normal foram feitos pelo médico
assistente do servigo que realizou o exame e o gravou. Esses diagnosticos eram anotados em uma

planilha com a identificac@o do individuo.

4. ANALISE DOS DADOS

Foram utilizados os seguintes testes estatisticos para analisar os dados:
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a) Analiseda Variancia para Medidas Repetidas com Testedas Diferencas Minimas Significativas
de Fisher para comparar as médias das medidas da separago mitro-adrtica entre as 2 amostras e
entre os 2 observadores.
b) Teste Z para comparar as freqiiéncias de distribuigdo dos sexos entre as 2 amostras.
c) Teste t de Student-Fisher para comparar as médias das idades entre as 2 amostras e para
comparar as médias das medidas do didmetro do anel da valva adrtica entre as 2 amostras.
d) Coeficiente de Correlagio de Pearson para verificar a correlagdo entre as medidas da separagéo
mitro-aortica e do didmetro do anel da valva aortica.
e) Teste Exato de Fisher para avaliar a associago entre comunicagio interventricular e gradiente
estimado na via de saida do ventriculo esquerdo, nos casos.

Foi estipulado o nivel de significincia de 5% (0,05) como « critico e valores de p
inferiores ou préximos a esse foram referidos quando identificados. Foi estipulado f critico de

20% (0,20) e referido quando necessario .



RESULTADOS

Foram estudados 45 individuos, sendo 25 com estenose subadrtica fixa, todas do tipo
anel fibroso, com ou sem outras cardiopatias associadas, e 20 com anatomia cardiaca normal &
ecocardiografia bidimensional. Dos 20 individuos normais, 11 tiveram o diagnéstico de sopro
inocente, 1 teve o diagnodstico de bradicardia sinusal e 8 somente o diagnéstico de normal.

Chamaremos os cardiopatas de casos e os normais de controles.

1. CARDIOPATIAS ASSOCIADAS

Dos 25 casos, 3 tinham apenas estenose subaortica fixa, 10 tinham estenose subadrtica
fixa mais comunicacdo interventricular, 7 tinham estenose subadrtica fixa mais comunicacdo
interventricular mais outra malformacéo cardiaca e 5 tinham estenose subaortica fixa mais outra

malformacio cardiaca que ndo era comunicagdo interventricular (Tabela I e Figura 3).



TABELA 1. Diagnésticos Observados na Amostra
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Diagnostico n p%
Estenose subaortica fixa 3 12
Estenose subaortica fixa + CIV* 10 40
Estenose subaortica fixa + CIV +:
Tetralogia de Fallot 2 8
Insuficiéncia adrtica 2 8
Estenose pulmonar 1 4
Banda em ventriculo direito 1 4
PCAYT 1 4
Estenose subaértica fixa + CoAo + 1 4
Estenose subaortica fixa + CoAo +:
PCA 2 8
Valva Ao§ biclspide 1 4
Valva Ao bicuspide + Insuf. Ao 1 4
Total 25 100

*CIV = comunicagdo interventricular
+PCA = persisténcia do canal arterial
$CoAo = coartagiio da aorta

§Ao = adrtica
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Figura 3. Freqiiéncia das malformacdes cardiovasculares observadas na amostra.
subAo = subaortica, CoAo = coartacfo da aorta, CIV = comunicacgdo interven-
tricular.

2. IDADE

Nos 25 casos a idade dos pacientes variou entre 3 meses e 11 anos. A média foi de 4
anos ¢ 7 meses e o desvio padrdo de 3 anos e 7 meses.

Nos 20 controles a idade dos individuos variou entre 7 meses e 12 anos e 8 meses. A
meédia foi de 5 anos e 4 meses e o desvio padrdo de 3 anos e 5 meses.

A comparagdo entre essas meédias pelo Teste t de Student-Fisher ndo mostrou

diferenca estatisticamente significativa para o = 0,05 (t = -0,699; GL = 43) (Figura 4).
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Figura 4. Distribui¢do das idades nas amostras. As barras horizontais marcam
os valores minimos, maximos e as médias das amostras. N3o houve diferenca
estatisticamente significativa entre as médias, p > 0,05.

3. SEXO

Dos 25 casos, 18 (72%) eram do sexo masculino e 7 (28%) eram do sexo feminino.
Dos 20 controles, 11 (55%) eram do sexo masculino e 9 (45%) eram do sexo feminino.
A comparagio entre essas fregiiéncias percentuais pelo Teste Z ndo mostrou

diferenca estatisticamente significativa para oo = 0,05 (Z = 1,14) (Figura 5).
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Figura 5. Distribuig@o dos sexos nas amostras. A diferenca entre as freqiiéncias
ndo for estatisticamente significativa, p > 0,05.

4. SEPARACAO MITRO-AORTICA

A medida da distdncia mitro-aortica feita pelo observador 1 nos casos variou entre 0,5
cm € 0,9 cm, a média foi 0,720 cm, o desvio padrdo 0,112 cm, a moda 0,7 cm e a mediana 0,7
cm. Essa mesma medida, feita por esse mesmo observador nos controles variou entre 0,1 cm e
0,4 cm, amédiafoi 0,250 cm, odesvio padrdo 0,076 cm, amoda 0,3 cmeamediana 0,3 cm (Tabela
II, Figuras 6 e 7).

A medida da distAncia mitro-aortica feita pelo observador 2 nos casos variou entre 0,6
cmel,2cm,amédiafoi 0,856 cm, o desvio padrdo 0,171 cm, as modas 0,8 cme0,9 cmeamediana
0,8 cm. Essa mesma medida feita por esse mesmo observador nos controles variou entre 0,2 cm
e 0,4 cm, a média foi 0,300 cm, o desvio padrdo 0,072 cm, a moda 0,3 cm € a mediana 0,3 cm

(Tabela II, Figuras 6 e 7).
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TABELA 11 Distancia Mitro-adrtica

Casos Controles
Parametros (n=125) (n=20)
(cm)

Obs. 1 Obs. 2 Obs. 1 Obs. 2
média 0,720*  0,856* 0,250t 0,300t
desvio padrdo 0,112 0,171 0,076 0,072
minimo 0.5 0,6 0,1 0,2
mAaximo 0,9 1,2 0,4 0,4
moda 0,7 0,8 0,3 0,3
mediana 0,7 0,8 0,3 0,3
*p < 0,001
tp<0,1
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Figura 6. Distancia mitro-adrtica nos controles e nos casos, observadores 1 e 2.
As barras horizontais marcam os valores minimos, maximos e as medias das
amostras. As diferencas das médias entre os 2 observadores foram estatisticamente
significativas nos casos e nos controles, respectivamente, p < 0,001 e p <0,1.
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Figura 7. Médias da distAnciamitro-adrtica nos controles enos casos, observadores
1 e 2. As diferencas das médias entre os 2 observadores foram estatisticamente
significativas nos casos e nos controles, respectivamente, p < 0,001 e p <0,1.

Esses dados foram analisados pela Analise da Variancia para Medidas Repetidas e as
médias comparadas pelo Teste das Diferengas Minimas Significativas de Fisher, mostrando
diferencas estatisticamente significativas para oo = 0,001 em todas as comparagoes, exceto na
comparagdo das médias entre os 2 observadores nos controles, cuja diferenca de 0,050 cm foi

estatisticamente significativa para o = 0,1 (Tabelas III, IV, V e VI e Figuras 8 € 9).



TABELA ITl. Analise da Varidncia para Medidas Repetidas
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ANOVA para os fatores em estudo:
Distancia mitro-aortica/observador 1,
Distancia mitro-adrtica/observador 2

Fonte - GL* - SQt §* 1 F_  Prob>F
A (Est.subAo) 1 5,848 5,848 336,27 0,0000
S(A) 43 0,748 0,017

B 1 0,215 0,215 19,94 0,0001
AB 1 0,041 0,041 3,81 0,0575
ERRO 43 0,463 0,011

Total (Adj) 89 7,316

Termo
S(A)§
nenhum
ERRO
ERRO

#*(GL= graus de liberdade
+8Q = soma dos quadrados
1§* = variincia

§S(A) = erro do fator A

TABELA IV. Analise da Variancia para Medidas
Repetidas. Médias e Desvios Padrdes

E— 0 média desvio padréo
(cm) (cm)

Total 90 0,560

Fator A: Estenose subatrtica

1 (presente) 50 0,788* 0,019

2 (ausente) 40 0,275% 0,021

Fator B:

Dist. mitro-adrtica/obs. 1 45 0,511 0,015

Dist. mitro-adrtica/obs.2 45 0,609* 0,015

Fator A, Fator B:

1 Dist. mit-Ao/obs.1 25 0,720%* 0,021

1 Dist. mit-Ao/obs.2 25 0,856* 0,021

2 Dist. mit-Ao/obs.1 20 0,250t 0,023

2 Dist. mit-Ao/obs.2 20 0,300t 0,023

*p < 0,001

tp< 0,1



TABELA V. Teste das Diferencas Minimas Significativas de
Fisher. Relatério da Comparacio entre Médias
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Fator A: Estenose subaortica fixa Termo: S (A)

o = 0,001

Coédigo (nivel)

Codigo (nivel) Meédia A B
A (ausente) 0,275 : 8
B (presente) | 0,788 s

TABELA VL Teste das Diferencas Minimas Significativas de
Fisher. Relatorio da Comparacio entre Médias

Fator B: Observador Termo: ERRO
o= 0,001
Codigo (nivel)
Codigo (nivel) Média A B
A (Dist.mit-Ao/Obs. 1) 0,511 , 8

B (Dist.mit-Ao/Obs.2) 0,609 s
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Todos os casos tiveram a medida da separagdo mitro-aortica maior do que ou igual a 0.5

cm, com o0s 2 observadores; e todos os controles tiveram essa medida menor do que 0,5 cm, com

os 2 observadores (Tabelas VII e VIII).

TABELA VIL Associaciio entre Distancia Mitro-adrtica e

Estenose Subadrtica Fixa. Observador 1

Estenose subadrtica Disténcia mitro-adriica Total
<0,5 cm 20,5 cm
Presente 0 25 75
Ausente 20 v 20
Total 20 25 45
TABELA VIIL Associacio entre Distidncia Mitro-adrtica e
Estenose Subadrtica Fixa, Observador 2
Estenose subadrtica Distincia mitro-adrtica Total
<0,5 cm 20,5 cm
Presente 0 25 25
Ausente 20 0 20
Total 20 25 45
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5. DIAMETRO DO ANEL DA VALVA AORTICA

Nos casos a medida do didmetro do anel da valva adrtica variou entre 0,8 cm e 2,0
cm, a meédia foi 1,288 cm, o desvio padréo 0,290 cm, as modas 1,1 cm e 1,3 cm e a mediana 1,2
cm. Nos controles essamedidavariou entre 0,8 cm e 1,8 cm, amédiafoi 1,350 cm, o desvio padrio
0,291 cm, amoda 1,7 cm e a mediana 1,35 cm. Essa medida foi feita apenas pelo observador 1.
Essas médias foram comparadas pelo Testet de Student-Fisher e ndo houve diferenca

estatisticamente significativa entre elas para oo = 0,05 (t=-0,710; GL = 43; § =0,20) (Figura 10).
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Figura 10. Didgmetro do anel da valva adrtica. As barras horizontais marcam
os valores minimos, maximos e as médias das amostras. N&o houve diferenga
estatisticamente significativa entre as médias, p > 0,05,
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6. CORRELACAO ENTRE A MEDIDA DA SEPARACAQ MITRO-AORTICA E O
DIAMETRO DO ANEL DA VALVA AORTICA

Néo houve correlagdo entre a medida da separagio mitro-adrtica e o didmetro do anel
da valva adrtica quando as medidas foram feitas pelo observador I (r=-0,005;t=-0,04; GL
= 43) e também n&o houve correlacdo quando a medida da separagdo mitro-aértica foi feita pelo

observador 2 (r = - 0,055; t =~ 0,36; GL = 43) (Figuras 11 e 12).
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Figura 11. Correlacdo entre o didmetro do anel davalva adrtica e a distincia mitro-
aortica medida pelo observador 1. n =45; r=-0,005.
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Figura 12. Correlacdo entre o didmetro do anel da valva aortica e a distincia
mitro-adrtica medida pelo observador 2. n =45; r = - 0,055.

7. GRADIENTE NA VIA DE SAIDA DO VENTRICULO ESQUERDO

Nos casos a estimativa do gradiente na via de saida do ventriculo esquerdo variou
entre 2,3 mmHg e 65 mmHg, a média foi 18,000 mmHg e o desvio padrdo 19,579 mmHg. Dos
25 casos, 10 tiveram a estimativa do gradiente na via de saida do ventriculo esquerdo menor do
que 10 mmHg, 12 tiveram-na maior do que 10 mmHg e em 3 essa medida foi perdida por ndo ter
sido gravada.

Nos controles a estimativa do gradiente na via de saida do ventriculo esquerdo variou
entre 2,1 mmHg e 9,2 mmHg, a média foi 4,250 mmHg e o desvio padrdo 2,023 mmHg. Nenhum
controle teve essa estimativa maior do que 10 mmHg.

Foi feita uma tabela de contingéncia 2 x 2 para verificar a associagdo entre presenga
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ou auséncia de comunicacdo interventricular e estimativa do gradiente na via de saida do
ventriculo esquerdo menor do que 10 mmHg ou maiorouigual a 10 mmHg. A analise dessatabela
pelo Teste Exato de Fisher ndo mostrou associagdo estatisticamente significativa entre essas

variaveis para o = 0,05 (Tabela IX).

TABELA IX. Associacdo entre CIV* e Gradiente na VSVET

CIv Gradiente na VSVE Total
< 10 mmHg = 10 mmHg
Presente 8 6 14
Ausente 2 6 8
Total 10 12 22
p>0,05

*CIV = comunicacdo interventricular
+VSVE = via de saida do ventriculo esquerdo



DISCUSSAQ

1. METODO

Iniciamos a discussdo desse trabalho pela metodologia cientifica empregada, por
julgar que essa € a parte mais importante de um trabalho cientifico e que falhas cometidas na
metodologia podem comprometer os resultados do mesmo. No presente trabalho, torna-se
imperativa essa discussdo inicial, antes de discutir os resultados, porque tivemos problemas
metodologicos de dificil solugdo, e devemos alertar os leitores sobre vicios possiveis, bem como
relatar as tentativas feitas para diminuir a possibilidade desses vicios.

A medida da separagdo mitro-adrtica ndo foi cega, isto €, no momento em que
fizemos a medida da separagfo mitro-aortica sabiamos o que era caso e o que era controle. Uma
vez que isto ocorreu, criou-se a possibilidade de um erro sistematico de aferi¢io, pois sabendo
dos diagnodsticos poderiamos subjetivamente tender a uma medida maior da separagdo mitro-
aortica nos casos, o que favoreceria a nossa hipotese alternativa de que os casos teriam a separagio
mitro-adrtica maior do que os controles. A explicacdo para isto € que na projecdo longitudinal
paraesternal esquerda na ecocardiografia bidimensional, em que € feita a medida da separagio
mitro-adrtica, aparece muito bem a via de saida do ventriculo esquerdo, onde localiza-se a lesdo
da estenose subaortica fixa. Portanto, numa mesma imagem ecocardiografica bidimensional faz-
se simultaneamente a medida da separagdo mitro-adrtica e o diagnostico da presencga ou nao de
estenose subadrtica fixa, sem ter como cegar os observadores quanto a esse diagnostico. Seria
preciso ocultar a lesdo da estenose subaortica fixa no momento da medida da separa¢do mitro-

aortica, mas para isto precisariamos de tecnologia eletronica indisponivel em nosso meio.
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Tendo em vista a impossibilidade de fazer a aferi¢fio de maneira cega, tentamos criar
uma forma de diminuir a possibilidade de erro sistematico de afericdo. Uma alternativa seria fazer
com que os observadores que fizessem a aferico ndo soubessem as hip6teses que estavamos
testando; assim, a aferi¢8o continuaria nfo sendo cega, mas o desconhecimento das hipdteses
diminuiria a possibilidade de os observadores tenderem subjetivamente a favorecer nossa
hip6tese alternativa. Isso ndo foi possivel por dois motivos, quais sejam: primeiro, a equipe de
cardioclogia pediatrica do servigo em que foi feito esse estudo tem 4 membros e todos participam
de todas atividades desenvolvidas, sendo por isso impossivel ocultar os objetivos do estudo de
qualguer membro da equipe; segundo, amedida da separacdo mitro-aortica nunca havia sido feita
anteriormente por ecocardiografia bidimensional e estava sendo proposta pela primeira vez nesse
estudo; portanto, seria impossivel solicitar a qualquer membro daequipe de cardiologia pediatrica
do servico que fizesse essa medida pela primeira vez sem explicar-lhe os objetivos do estudo.

O que conseguimos fazer paradiminuir a possibilidade de erro sistematico de aferi¢io
foi a realizacdo de duas aferi¢des independentes por dois observadores, o que nio resolveu o
problema de a afericdo ndo ser cega, mas tornou menos provavel que aspectos subjetivos
favorecessem a hipotese alternativa em duas vezes do que em uma. Se os resultados obtidos pelos
dois observadores fossem diferentes, isto €, se em um caso fosse demonstrada a hipotese
alternativa e em outro caso fosse demonstrada a hipétese de nulidade, ndo poderiamos tirar
conclusdo alguma do estudo e nem poderiamos propor a técnica de medida da separagio mitro-
aortica por ecocardiografia bidimensional.

Qutratatica que utilizamos, com o mesmo objetivo de diminuir a possibilidade de erro
sistematico de aferi¢do, foi a de ndo utilizar os pacientes do estudo piloto (35-37) nesse estudo
que estamos apresentando. Como no estudo piloto ja haviamos demonstrado nossa hipotese
alternativa, o presente estudo foi uma confirmagio dos resultados do estudo piloto. Assim, €
menos provavel que tenhamos tido resultados decorrentes de erro sistematico de aferi¢do em dois
estudos do que se fosse em apenas um.

Por que levamos o trabalho adiante, se estavamos diante deum problema metodologico
tdo importante? Primeiro, porque o trabalho era original e traria alguma discuss@o nova sobre a

anatomia e sobre o estudo iz vivo da patogénese da estenose subaortica fixa se submetido a
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comunidade cientifica. O primetro sinal de gue deveriamos levar o estudo adiante veio com a
aprovacéo do projeto pela Comissdo Coordenadora do Curso de Mestrado em Medicina: Pediatria,
da Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Qutro estimulo para irmos adiante foi a aceitagéo
para apresentarmos resultados preliminares em 3 congressos cientificos, sendo um internacional
(35-37). Segundo, porque uma vez divulgado, algum outro pesquisador poderia interessar-se e
reproduzir o nosso estudo, o que seria a Gnica maneira de sabermos se tivemos ou nfo um erro
sistematico de aferi¢@o. Isso aconteceu e um grupo de autores, que nos citou em suas referéncias,
obteve medidas da separago mitro-aortica em pacientes com estenose subaortica fixa maiores do
que as que obtivemnos (29). Este estudo nos fez pensar que, com a preocupagio de ndo fazermos
um erro sistematico de afericdo que favorecesse nossa hipdtese alternativa, talvez tenhamos
subestimado a medida da separacdo mitro-adrtica, o que favoreceria nossa hipotese de nulidade.
Terceiro, porque empiricamente ja estivamos convictos de que, a ecocardiografia bidimensional,
a via de saida do ventriculo esquerdo era nitidamente mais longa em pacientes com estenose
subadrtica fixa do que em individuos normais, impressio esta que ja4 havia sido relatada na
literatura médica (34) e compartithada com outros pesquisadores com quem trocamos idéias.
Outro aspecto da metodologia cientifica utilizada que é importante salientar é o fato
de ser esse um estudo transversal. Neste tipo de delineamento, ndo podemos estabelecer relago
temporal entre as varidveis nem relagio de causa e efeito, mas apenas verificar se ha associagao
entre as variaveis. Isso significa que fizemos o diagnostico da presenca ou ndo de estenose
subaortica fixa simultaneamente a aferi¢do da separa¢@o mitro-aortica, e ndo podemos concluir
se os pacientes tinham separagio mitro-adrtica aumentada e depois desenvolveram estenose

subadrtica fixa ou vice-versa.

2. MALFORMACOES CARDIOVASCULARES ASSOCIADAS

Observamos associa¢io deoutras malformagdes cardiovasculares a estenose subaortica

fixa em 22 dos 25 casos, o que representa 88% da amostra; em outras palavras, apenas 3 dos 25
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casos tiveram somente estenose subaortica fixa sem outras malformacdes cardiovasculares
associadas. Essafreqiiéncia demalformagGes associadas a estenose subaortica fixa que observamos
¢ maior que a relatada na literatura, que & de 60% (13). Poderiamos explicar essa diferenca pelo
fato de que a maior parte da literatura seja referente a pacientes com maior média de idade do
que os nossos, envolvendo na maioria dos trabalhos pacientes adultos. Como o diagnoéstico de
estenose subadrtica fixa € feito, na maioria das vezes, ao investigar-se outras malformagoes
cardiovasculares, que sdo mais freqlientemente investigadas em criancas, quanto menor a idade
dos pacientes maior a probabilidade de a estenose subaortica fixa estar associada a outras
malformagdes cardiovasculares e vice-versa, como constatamos ao comparar nossos dados com
os dados da literatura médica. Os pacientes com estenose subadrtica isolada s6 teriam sintomas
precocemente na vida quando a doenca fosse muito grave, o que nfo € 6 mais comum; portanto,
a maioria dos pacientes com estenose subaortica isolada apresentariam sintomas que sugerem o
diagnéstico mais tarde na vida, resultando em uma maior fregiiéncia de estenose subadrtica
isolada em adultos do que em criangas. Em um trabalho feito com 20 criangas com média deidade
maior do que a que observamos nos casos do nosso estudo, 9 anos e 4 anos e 7 meses,
respectivamente, foiobservada aassociag@o de estenose subadrtica fixa com outras malformacges
cardiovasculares em apenas 25% dos pacientes (3), o que € uma freqiiéncia bem menor do que
a que observamos e também menor do que a relatada na literatura. Esse dado poderia invalidar
nosso raciocinio para explicar a diferenca de freqiiéncia da associagio entre estenose subadrtica
fixa e outras malformagGes cardiovasculares que encontramos em nosso trabalho em relagdo a
literatura, e levar-nos a pensar que essa diferenga foi casual.

As malformages cardiovasculares associadas a estenose subaortica fixa mais
comuns que observamos foram: comunicagio interventricular em 17 casos (68%) e coartagdo da

aortaem 5 casos (20%). Esses dados sdo semelhantes aos dados relatados na literatura médica (6).



3. IDADE

Nossas amostras sdo semelhantes em relacdo as médias das idades. Isso € muito
importante, porque poderiamos pensar que amedida queum individuo cresce seu coragio também
cresce, e, portanto, poderia crescer também a separagio mitro-a6rtica nesse coragio. Se a média
das idades dos nossos casos fosse estatisticamente maior do que a média das idades dos nossos
controles, poderiamos pensar que a Separa¢do mitro-aortica foi maior nos casos do que nos
controles porque os casos seriam individuos mais velhos e, portanto, com coracdes maiores.
Assim, nossos resultados poderiam ser explicados pela diferenca de idade entre casos e controles,
o que configuraria um erro sistematico de confusfo. Nio estudamos peso, estatura nem superficie
corporal como variaveis de confusfo, porque estas sdo correlacionadas com a idade, que € uma
variavel mais facil de ser aferida. Como nossos casos s@o todos cardiopatas e nossos controles sG0
todos normais, nossos casos provavelmente tinham aquelas variaveis menores do que nossos
controles e, sendo individuos menores, poderiam ter coragdo menor e separagdo mitro-aortica

menor, 0 que favoreceria nossa hipotese de nulidade.

4. SEXO

Os sexos foram distribuidos com fregiiéncias estatisticamente semelhantes entre os
casos e entre os controles: 72% masculino e 28% feminino entre os casos, e 55% masculino e 45%
feminino entre os controles. Devemos salientar que, apesar de haver um numero bem maior de
pacientes do sexo masculino entre os casos do que entre os controles, essas duas amostras 5o
estatisticamente semelhantes quanto & distribui¢io dos sexos. Portanto, a ocorréncia de maior
niimero de homens do que de mulheres que observamos entre os casos, na razao de 2,6:1, pode
ter sido casual. Qutrossim, essarazio pode significar que a prevaléncia da estenose subaortica fixa

seja maior em homens do que em mulheres, o que ja foi relatado na literatura na razéo de homens
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para mulheres de 3:1 (4, 5) € 2,3:1 em um trabalho com pacientes pediatricos (3). Portanto, a
distribuigdo dos sexos que observamos entre os casos € semelhante aos dados da literatura médica
eadistribuicdo dos sexos que observamos entre os controles é semelhante a distribuigio dos sexos
em uma populagdo geral.

A importéncia da analise da distribuigdo dos sexos entre nossas amostras deve-se a
que poderiamos pensar que a separago mitro-aortica fosse diferente entre os dois sexos, como
muitas outras variaveis biologicas o s3o. Por exemplo: se a separagdo mitro-aértica fosse maior
em pacientes do sexo masculino do que em pacientes do sexo feminino, e tivéssemos observado
uma diferenga estatisticamente significativa na distribuigfo dos sexos, com mais homens entre
os casos do que entre os controles, nossos resultados que demonstraram que a separagio mitro-
aodrtica € maior entre os casos do que entre os controles poderiam ser explicados por essa diferenca

na distribuigdo dos sexos, o que configuraria um erro sistematico de confusio.

5. SEPARACAO MITRO-AORTICA

Observamos que a separagfo mitro-aortica foi maior nos casos do que nos controles,
diferenga esta estatisticamente significativa, e em todas as medidas feitas pelos 2 observadores
nenhum dos casos teve medida menor do que 0,5 cm e nenhum dos controles teve medida igual
ou maior do que 0,5 cm. Portanto, concluimos que 0,5 cm € um valor da separagio mitro-aortica
que discrimina os pacientes com estenose subadrtica fixa dos individuos normais. Devemos
lembrar que os controles foram individuos com aparelho cardiovascular totalmente normal, ou
seja, foram excluidos dos controles os pacientes sem estenose subaortica fixa mas portadores de
outras malformacoes cardiovasculares. Isto € muito importante na analise de nossos resultados,
pois ha o relato de casos de pacientes que tinham outra malformacao cardiovascular sem estenose
subadrtica fixa, como, por exemplo, comunicagio interventricular ou coartagdo da aorta (27, 48,
49), e desenvolveram obstrugio da via de saida do ventriculo esquerdo apos serem submetidos

a cirurgia para corrigir aqueles defeitos. Ndo sabemos se a separagdo mitro-aortica destes
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pacientes que desenvolveram estenose subadrtica fixa ap0s estas cirurgias era maior ou menor do
que 0,5 cm antes de apresentarem a lesdo obstrutiva; portanto, se tivéssemos incluido pacientes
com malformagGes cardiovasculares sem estenose subaortica fixa entre nossos controles,
poderiamos ter pacientes com asepara¢io mitro-adrtica aumentada, os quais poderiam desenvolver
estenose subaortica a posteriori. Isto criaria um vicio de confusio que poderia impedir-nos de
verificar a associa¢3o entre estenose subaortica fixa e separagio mitro-adrtica aumentada.

Nio podemos estabelecer a relacio temporal entre estenose subaortica fixa e
separagdo mitro-aortica aumentada, pois nosso estudo foi transversal e por isso ndo nos
possibilitou investigar a seqiiéncia de eventos, ou seja, se os pacientes ja tinham a separacfio mitro-
adrtica aumentada e depois desenvolveram estenose subadrtica fixa ou vice-versa, ou ainda se 08
dois eventos ocorreram simultaneamente. Seria dificil a separagdo mitro-adrtica aumentar em
conseqiiéncia da presenca de estenose subaortica fixa, pois a separacdo mitro-adrtica é uma zona
localizada no corpo fibroso central do coragéo, que € formado por tecido fibroso muito rijo, e por
isso ndo é passivel de distens@io ou aumento; mas, no feto, talvez esta regifio possa permanecer
alongada por diminui¢io da reabsorgdo da dobra bulboventricular (22, 24), que poderia ser
provocada por fluxo sangiiineo turbulento na via de saida do ventriculo esquerdo dos fetos com
estenose subaodrtica fixa, como propuseram Rosenquist e colaboradores (33); assim sendo
teriamos mais casos de recém-nascidos com estenose subaortica fixa, que sdo muitoraros (13, 27).
Em vista disso, estamos convictos de que a separagio mitro-aortica aumentada seja um fator de
risco para o desenvolvimento de estenose subaortica fixa. Todavia, nfo ha resposta na literatura
médica para essa questdo sobre a relago temporal entre essas duas variaveis, estenose subaortica
fixa e separagdo mitro-adrtica, e a iinica maneira de obtermos uma resposta seria através de um
estudo de coorte em que estudariamos a evolugdo de pacientes sem estenose subaortica fixa mas
com risco de desenvolvé-la, como, por exemplo, pacientes submetidos a corre¢do cirurgica de
comunica¢o interventricular (49). Dessamaneira, além de investigar se asepara¢ao mitro-aortica
aumentada seria um fator de risco para a instalagdo de estenose subaortica fixa, tambeém
poderiamos determinar o tempo para o desenvolvimento da obstrugdo subaortica apds cirurgia
para o fechamento de comunicagfo interventricular.

A associacdo entre estenose subaortica fixa e separagdo mitro-adrtica aumentada foi
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descrita em cinco outros estudos, quais sejam: Rosenquist e colaboradores (33), em 1979, Dj
Donato e colaboradores (34), em 1983, Zielinsky e colaboradores (35-37), em 1989 ¢ 1990,
Gewillig e coiaboradgres (29), em 1992, e Miyague e colaboradores (122), em 1992. O estudo
de Rosenquist e colaboradores foi feito post mortem e por isso ndo teve aplicagio pratica; é muito
citado na literatura meédica, mas € um dado de anatomia patologica e por dez anos ninguém tentou
reproduzir seus resultados para testar a hipotese que esses autores propuseram para explicar a
patogénese da estenose subaortica fixa. Di Donato e colaboradores (34) descreveram a separacio
mitro-adrtica aumentada em pacientes com estenose subaortica fixa em estudo feito através de
ecocardiografia bidimensional, mas estudaram apenas 6 pacientes e o estudo néo foi controlado;
portanto, ndo puderam testar in vivo a hipotese demonstrada por Rosenquist e colaboradores (33)
em pegas de necropsia. Em nosso estudo piloto (35-37) foi demonstrada a hipotese de Rosenquist
e colaboradores (33) pela primeira vez em individuos vivos e para isso propusemos a técnica da
medida da separacio mitro-adrtica através de ecocardiografia bidimensional. Esse estudo foi
divulgado com o objetivo de assegurar a sua originalidade; mas, apesar de ter tido uma amostra
maior do que a desse estudo definitivo que estamos relatando, a amostragem foi intencional, feita
em trés servigos diferentes de ecocardiografia e sem obedecer a uma seqiiéncia logica. A afericdo
ndo foi cega pelos mesmos motivos de a aferigdo desse estudo definitivo também nao ter sido cega,
e ndo foram controladas possiveis variaveis de confusio, como sexo e idade. Portanto, nosso
estudo piloto estava sujeito a erros sistematicos de amostragem, aferigio e confusdo. Gewillig e
colaboradores (29) utilizaram a técnica de medida da separacdo mitro-aértica que propusemos e
obtiveram resultados semelhantes aos nossos. Com Doppler-ecocardiografia e mapeamento de
fluxos sangiiineos a cores, estes ultimos autores estudaram a teoria reologica proposta por
Rosenquist e colaboradores (33) para explicar a patogénese da estenose subaortica fixa. Miyague
e colaboradores (122), do nosso grupo, confirmaram nossos resultados ao estudar o septo
atrioventricular em pacientes com estenose subaodrtica fixa.

Como descrevemos no paragrafo anterior, propusemos pela primeira vez a técnica de
medida da separacdo mitro-aortica por ecocardiografia bidimensional e, por ser uma proposta
origiﬁal, estavamos preocupados com areprodutibilidade dos resultados. Porisso, projetamos um

estudo em que 2 medidas independentes foram feitas por 2 observadores, tendo sido analisada a
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variabilidade interobservador. Comparando as médias dessas medidas da separagdo mitro-
adrtica, feitas por observadores diferentes, através da Analise da Variincia para Medidas
Repetidas, observamos diferengas estatisticamente significativas entre elas. O nivel de significancia
estatistica foi 0 mesmo tanto para a comparagio entre as médias das medidas dos casos e dos
controles, ouseja, quando o fator estudado foia doenga, quanto paraacomparagio entre as médias
dasmedidas dos 2 observadores, ou seja, quando o fator estudado foi o observador, mas a diferenca
foi muito maior na comparago entre os casos e os controles do que na comparacio entre os 2
observadores, ja que nfo houve nenhuma sobreposi¢ao de resultados, ou seja, todos os casos
tiveram a separago mitro-adrticamaior ouigual 20,5 cm, e todos os controles tiveram a separagio
mitro-aortica menor do que 0,5 cm, como j& foi mencionado anteriormente. Em outras palavras,
a diferenca entre casos e controles teve o mesmo nivel de significancia do que a diferenca entre
os 2 observadores, mas o tamanho da diferenca, ou tamanho do efeito, foi muito maior enire casos
e controles do que entre observadores. O nivel de significancia de 0,1 observado na comparacio
entre as médias dos 2 observadores nos controles foi considerado estatisticamente significativo
por razdes didaticas, pois nas duas outras comparacGes feitas entre as médias dos 2 observadores
o nivel de significincia foi de 0,001, o que sugere que naguela comparacdo a probabilidade néo
foi menor por acaso, além disto, o nimero de controles foi pequeno para detectar a diferenca

de 0,050 cm, que observamos entre aquelas médias. Concluimos que essa técnica fol adequada
para demonstrar a associagdo entre estenose subaodrtica fixa e separag¢do mitro-adrtica aumentada,
embora tenha apresentado grande variabilidade entre os dois observadores. Entendemos que as
diferencas entre as médias das medidas feitas pelos 2 observadores foram estatisticamente
significativas por quatro motivos, que podem ter agido concomitantemente. Primeiro, no teste das
Diferengas Minimas Significativas de Fisher estas diferencas sdo calculadas utilizando-se a
varidncia do erro ou residuo, que foi muito pequena dentro da nossa amostra, € por isso as
diferengas minimas significativas que calculamos também foram muito pequenas. Segundo, é
dificil localizar com precisdo, a ecocardiografia bidimensional, o ponto de flexdo do folheto
anterior da valva mitral, quando esta esta aberta no final da diastole, que identifica uma das
extremidades da separagdo mitro-adrtica; esta dificuldade ja foi descrita por Di Donato e

colaboradores (34) e s6 € possivel identificar este ponto na imagem em movimento. Terceiro, as
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aferigOes feitas pelos 2 observadores foram completamente independentes, sendo que apds um
observador ter feito sua aferi¢8o, a fita de video era rebobinada até o inicio do exame de cada
paciente, e o outro observador reiniciava a reprodugdo do exame e escolhia a imagem que lhe
parecia mais adequada para fazer a medida; portanto, as medidas foram feitas na mesma projegao
longitudinal paraesternal esquerda, mas ndo necessariamente nas mesmas imagens. Quarto, o
observador 1 era o orientador desse trabalho, com muita experiéncia em ecocardiografia, e o
observador 2 era o aluno do curso de mestrado, sem experiéncia prévia em ecocardiografia e que
recebeu tretnamento para a execugdo dessa tese; por isso, concluimos que as medidas feitas pelo
observador 1 devem ser mais precisas.

A associagdo entre estenose subadrtica fixa e separagdo mitro-aértica aumentada ja
havia sido demonstrada por Rosenquist e colaboradores (33) em pegas de necropsia, como ja
relatamos, e a contribuig@o que nosso trabalho traz ao assunto € a de dar aplicabilidade clinica aos
achados daqueles autores. A ecocardiografia ¢ um método muito difundido, e a técnica que
propusemos para a medida da separag@o mitro-adrtica pode ser feita sem aumentar os custos do
exame ecocardiografico, aumentando muito pouco o tempo de sua execugdo. Desta maneira
podemos estudar mais pacientes e concluimos que essa associagio é aplicavel paratoda populagdo
de pacientes com estenose subaortica fixa.

Osignificado clinico denossos resultados pode ser avaliado pelas inimeras perspectivas
que se apresentam para investigacao sobre este tema, algumas ja tornadas realidade. Rosenquist
e colaboradores (33) propuseram uma teoria de que pacientes com separagio mitro-aortica
aumentada teriam fluxo sangiiineo alterado na via de saida do ventriculo esquerdo, o que teria
implicagdo napatogénese da estenose subaorticafixa. Gewillige colaboradores (29) identificaram
pacientes com a separagio mitro-adrtica aumentada através datécnica que propusemos, estudaram
o fluxo sangiineo na via de saida do ventriculo esquerdo desses pacientes por meio de Doppler-
ecocardiografia com mapeamento de fluxos a cores e demonstraram que realmente o fluxo
sangiiineo desses pacientes esta alterado nessa regido.

Como aseparagdo mitro-adrtica estd aumentada em pacientes com estenose subaortica
fixa, imaginamos que outras relagfes anatdmicas dentro do coragdo poderiam estar tambem

alteradas, como a distincia entre as valvas mitral e tricuspide. Miyague e colaboradores (122),
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pertencentes ao nosso grupo de pesquisa, demonstraram a associagio entre estenose subadrtica
fixa e encurtamento do septo atrioventricular, além de confirmarem nossos achados de separacio
mitro-aértica aumentada nesses pacientes.

A estenose subadrtica fixa € uma doenga que ocorre com muita freqiiéncia associada
a outras malformacdes cardiovasculares maiores, como comunicacio interventricular e coartagio
da aorta, mas, além dessas associaces j& bem estabelecidas, Zielinsky e colaboradores (40)
descreveram que o septo interventricular infundibular era mal alinhado em relacfio ao septo
interventricular trabecular em pacientes com estenose subadrtica fixa. J4 relatamos nesse texto
varias vezes aseparacdo mitro-adrticaaumentada nestes pacientes (29,33-37, 122), erecentemente
foi demonstrado que a distdncia mitro-tricuspidea esta diminuida nessa doenga (122), com septo
atrioventricular mais curto, como mencionamos no paragrafo anterior. Essas associacOes
levaram-nos a questionar se ndo estariamos diante de uma doenga do coragio ainda ndo descrita,
independente de outras malformagGes maiores como comunicagio interventricular e coartagdo da
aorta, que seria: estenose subaortica fixa associada a mau alinhamento do septo interventricular,
separac¢do mitro-adrtica aumentada e distdncia mitro-tricuspideadiminuida. A investigacio dessa
idéia é factivel através da ecocardiografia bidimensional, com o que estudariamos a associacéo
entre essas 4 variaveis. Poderiamos, também, investigar se os casos de comunicac¢io interven-
tricular e coartagdo da aorta, por exemplo, que estdo associados a estenose subaortica fixa, ndo
seriam aqueles que, além dessas malformagdes cardiovasculares maiores, teriam mau alinhamento
septal, aumento daseparago mitro-aodrtica e diminuigdo da distancia mitro-tricuspidea associados.
Também foi demonstrada a associagio entre estenose subaortica fixa, na presenga de comunicacao
interventricular, com tecido tricispide acessorio (44) e com bandas musculares andmalas em
ventriculo direito (25, 26).

A incidéncia e o tempo de aparecimento da estenose subaortica fixa na vida aindanao
estiio estabelecidos. O estudo desses parametros é factivel através da ecocardiografia bidimensional,
e poderiamos fazer um estudo de coorte, no qual acompanhariamos, com ecocardiografia
bidimensional, todos os pacientes que tivessem separagao mitro-aortica aumentada e ndo tivessem
estenose subatrtica fixa. Dessa maneira, poderiamos determinar se separagdo mitro-adrtica

aumentada seria fator de risco para o desenvolvimento de estenose subaortica fixa, e mesmo se
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teria valor diagnostico antes mesmo do aparecimento desta doenga. Considerando o avango da
ecocardiografia fetal, poderiamos aplicar a mesma técnica de medida da separacio mitro-a0rtica
no periodo pré-natal e incluir fetos num estudo de coorte. Somente um estudo longitudinal desse
tipo poderia responder-nos o que ocorre primeiro.; estenose subaortica fixa ou separagio mitro-
aortica aumentada, ou mesmo, se os dois ocorrem concomitantemente e desenvolvem-se juntos
progressivamente. Ja discutimos a limitagdo de um estudo transversal para responder essas
questdes, que sdo muito importantes para esclarecer a patogénese da doenga.

Nosso trabalho pode ter aplicagio pratica imediata e ajudar no manejo de algumas
situacBes clinicas. Por exemplo, em pacientes com comunicacgio interventricular foi descrito o
aparecimento de estenose subaortica fixa apos o fechamento, espontdneo ou cirirgico, do defeito
no septo interventricular (49); ndo esta estabelecido com que fregliéncia isso ocorre, mas se esses
pacientes tiverem a separagdo mitro-adrtica aumentada, devem ser acompanhados com mais
atencdo, com ecocardiografias seriadas, para diagnosticar precocemente o aparecimento de
estenose subadrtica fixa. Recomendamos, também, que em todos pacientes que forem para
cirurgia corretiva de malformagdes cardiovasculares, seja feita previamente a medida da
separagio mitro-adrtica, e, se esta estiver aumentada, deve ser feita exploragio cuidadosa da via
de saida do ventriculo esquerdo durante a cirurgia, com o objetivo de identificar qualquer sinal
incipiente de estenose subaortica fixa, que nfo tenha sido identificado na ecocardiografia pré-
operatoria. O acompanhamento pos-operatério desses pacientes deve incluir a pesquisa de
estenose subadrtica fixa, por tempo ainda indeterminado, até que seja definida qual a incidéncia

desta doenca e quanto tempo ela leva para desenvolver-se (13, 14).

6. DIAMETRO DO ANEL DA VALVA AORTICA

Nio observamos diferenga estatisticamente significativano didmetro doanel davalva

adrtica entre os casos e os controles. Rosenquist e colaboradores (33), em 1979, observaram
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associagdo entre estenose subaodrticafixa e didmetro do anel da valva adrtica diminuido, em estudo
feito em coracdes de pacientes que haviam morrido com a doenga. Nosso objetivo era estudar essa
associagdo em individuos vivos, atraves da ecocardiografia bidimensional, de forma analoga ao
que fizemos com a separacdo mitro-aortica; assim, a descoberta daqueles autores poderia ter
utilidade clinica. Convém frisar que as técnicas utilizadas foram diferentes nos dois estudos: no
trabalho de Rosenquist e colaboradores (33), foi medida a circunferéncia do anel da valva adrtica
diretamente com um paquimetro, enquanto que no nosso estudo foi medido o didmetro do anel
davalva aértica por ecocardiografia bidimensional. Além disto, aqueles autores incluiram adultos
e criangas em sua amostra, enquanto que o nosso estudo foi feito em criancas. Qutra diferenca
importante € que naquele estudo havia pacientes com estenose subaortica fixa tipo tinel, que ja
foi descrito que esta associada a anel adrtico pequeno (124), enquanto que nds estudamos somente
pacientes com estenose subaortica fixa tipo anel. Estas diferencas entre os dois estudos explicam
por que ndo demonstramos esta hipotese, que Rosenquist e colaboradores (33) demonstraram em
pecas de necropsia, em pacientes vivos, apesar de termos tido um bom poder estatistico para
detectar a diferenca que aqueles autores observaram entre seus casos e seus controles.
ElHabbal e colaboradores (39), em 1989, estudaram 28 pacientes, adultos e criangas,
com estenose subadrtica fixa, através de ecocardiografia bidimensional, e os compararam a
pessoas normais. Entre seus casos, 7 tinham estenose subadrtica fixa tipo tinel, e nestes o diametro
do anel da valva aortica era menor do que nos normais. Nos outros 21 pacientes, este diametro
era igual ao dos controles. Portanto, nossos resultados sdo semelhantes aos que aqueles autores
encontraram em seus 21 casos com estenose subaortica fixa tipo anel ou membrana. Todavia, El
Habbal e colaboradores (39) concluiram que 25% dos pacientes com estenose subatrtica fixa
tinham o didmetro do anel da valva adrtica diminuido, sem considerar que no seu estudo esta
associacio ndo foi demonstrada para os pacientes com estenose subaortica fixa tipo anel ou
membrana; ou seja, discutiram o resultado positivo do seu estudo e ndo valorizaram que em um
subgrupo de pacientes eles demonstraram sua hipotese denulidade. Além disto, aqueleestudo teve
erros de amostragem e de confusdo. Por isto, achamos que nossos resultados foram originais e que
o tipo anatdmico da estenose subaortica fixa pode ser um fator de confus@o ao estudar-se a

associagdo entre esta doenga e o didmetro do anel da valva aortica diminuido. Ha outras doengas



que estdo associadas a anel adrtico pequeno, como coartagdo da aorta (125) e interrupgio do arco
adrtico (126), e que podem ocorrer concomitantemente a estenose subatrtica fixa; portanto, estas
doengas também podem ser fatores de confusdo quando se estuda a associagio entre estenose
subaortica fixa e anel a6rtico pequeno. Entre nossos casos, tivemos 5 pacientes com coartagio da
aorta, ¢ todos estes tiveram o didmetro do anel da valva aodrtica igual aos controles.

Thilenius e colaboradores (38), em 1989, em estudo ecocardiografico médulo-M e
angiografico, concluiram que pacientes com estenose subaortica fixa tém, freqiientemente, o anel
davalvaabrtica pequeno; em alguns pacientes esse anel eratio pequeno que foi necessaria cirurgia
de Konno para corrigir a obstru¢io da via de saida do ventriculo esquerdo. Todavia, aqueles
autores ndo observaram diferenca estatisticamente significativa quando compararam as médias
do didametro do anel da valva adrtica entre os casos e os controles, quando a medida foi feita por
ecocardiografia médulo-M. Este trabalho apresentava erros de aferi¢do gue o tornaram sem
validade interna e, além disto, foram usados controles da literatura.

Rosenquist e colaboradores (33) demonstraram que os coracoes de pacientes com
estenosesubaodrtica fixa tinham a separagdo mitro-adrtica aumentada e o didmetro do anel davalva
aortica diminuido, como ja vimos anteriormente, ¢ DiDonato e colaboradores (34) descreveram
aviadesaida do ventriculo esquerdo, vista através da ecocardiografia bidimensional, como sendo
alongada e estreitada. A partir desses dois estudos, resolvemos correlacionar a medida da
separagdo mitro-aortica com o didmetro do anel da valva adrtica, para testar a hipotese de que
haveria uma correlagdo estatisticamente significativa entre essas duas variaveis, e obtivemos um
coeficiente de correlag@o proximo de zero, demonstrando a hipotese de nulidade. Lembramos que
o fato de nfo termos observado associacdo entre didmetro do anel da valva adrtica diminuido e
estenose subaértica fixa, ndo exclui a possibilidade de haver correlago entre didmetro do anel

da valva adrtica e separacdo mitro-aortica, por estarmos diante de duas variaveis continuas.



DIENTE NA VIA DE SAIDA DO VENTRICULO ESQUERDO

A médié da estimativa do gradiente na via de saida do ventriculo esquerdo foi maior
nos casos do que nos controles, como era esperado. Nos casos, ndo observamos associagio entre
presenca de comunicagio interventricular e baixo gradiente estimado na via de saida do ventriculo
esquerdo; isto €, a presenca de comunicacfo interventricular associada a estenose subaotrtica fixa
ndo faz com que esses pacientes tenham gradiente na via de saida do ventriculo esquerdo menor
do que naqueles com estenose subaértica fixa sem comunicacdo interventricular associada.
Concluimos que a presenca de comunicagio interventricular associada nfo dificultaria o
diagnostico de estenose subadrtica fixa, pois ndo diminuiria o gradiente na via de saida do
ventriculo esquerdo nestes pacientes, como havia sido proposto por Newfeld e colaboradores (9),
o que explicaria por que o diagnostico de obstrugio subaortica as vezes so ¢ feito apos o

fechamento da comunicacdo interventricular associada (49).



CONCLUSOES

Este estudo, realizado em pacientes pediatricos com estenose subaértica fixa tipo anel
e em controles normais, permite afirmar que:
1. Individuos vivos com estenose subadrtica fixa tém a separacdo mitro-aortica maior do que
individuos normais.
2. A técnica para medir a separagdo mitro-aortica por ecocardiografia bidimensional é de facil
aprendizado e aplicagio.
3. A variabilidade da medida da separagfio mitro-adrtica entre observadores diferentes pode ser
significativa.
4. Nédo ha diferenga no didmetro do anel da valva aértica entre pacientes vivos com estenose
subaortica fixa e individuos normais.
5. N&o ha correlagdo entre a medida da separagio mitro-aortica e a medida do didmetro do anel
da valva adrtica em pacientes com estenose subaortica fixa e em individuos normais.
6. Em pacientes com estenose subaortica fixa ndo ha associagdo entre presenga de comunicagio

interventricular e baixo gradiente estimado na via de salda do ventriculo esquerdo.



The associations between discrete subaortic stenosis, increased mitral-aortic separa-
tion and decreased aortic annulus have already been reported in a post mortem study. The main
purpose of the current study was to investigate these associations in living patients and to create
a two-dimensional echocardiographic technique to measure the mitral-aortic separation. The
variability of this technique between two observers was also studied. Furthermore, the correlation
between mitral-aortic separation and the aortic annulus was searched, in patients with discrete
subaortic stenosis and in normal subjects. The association between ventricular septal defect and
low pressure gradient in the left ventricular outflow tract in patients with fixed subaortic stenosis
was studied as well.

This was acontrolled transversal study, with sequential sampling. Cases were patients
with discrete subaortic stenosis, diagnosed by two-dimensional echocardiography, and controls
were normal subjects. Mitral-aortic separation measurement was done by two-dimensional
echocardiography, in the long\ axis view at end diastole. Aortic annulus diameter measurement
was done in the same view. Left ventricular outflow tract pressure gradient was estimated by
Doppler-echocardiography.

The samples were composed by 25 cases and 20 controls. Among the cases, 22 had
associated cardiovascular malformations. The mean age in the study group was 4 years and 7
months, standard deviation 3 years and 7 months, and the mean age in the control group was 5
years and 4 months, standard deviation 3 years and 5 months, with nonsignificant difference
between the means by Student-Fisher’s t Test, o = 0.05. Among the cases 72% were male and
28% female, while among the controls 55% were male and 45% female. The difference between

the frequencies by Z Test was nonsignificant, o = 0.05. The mean mitral-aortic separation



obtained by observer 1 in the study group was 0.720 cm, standard deviation 0.112 cm, and 0.250
cm, standard deviation 0.076 cm, in the control group. When the measurement was performed by
observer 2, the mean mitral-aortic separation inthe study group was 0.856 cm, standard deviation
0.171 cm, and 0.300 cm, standard deviation 0.072 cm, in the control group. The differences
between these 4 means were significant by Repeated Measures Analysis of Variance and Fisher’s
Lower Significant Differences Test, o0 = 0.001 e oo = 0.1. The mean aortic annulus diameter was
1.288 cm, standard deviation 0.290 cm, in cases, and 1.350 cm, standard deviation 0.291 c¢m, in
controls. The difference between the means by Student-Fisher’s t Test was nonsignificant,
0= 0.05. There was no correlation between mitral-aortic separation and aortic annulus diameter,
neither when the separation was measured by observer 1 nor when it was measured by observer
2, r=-0.005 and r=-0.055, respectively. The mean pressure gradient estimated in the left
ventricular outflow tract in cases was 18.000 mmHg, standard deviation 19.579 mmHg, and in
controls 4.250 mmHg, standard deviation 2.023 mmHg. There was no association between the
presence or absence of ventricular septal defect associated to discrete subaortic stenosis and
gradient in the left ventricular outflow tract above or below 10 mmHg, using Fisher’s Exact Test.

We conclude that: there is association between discrete subaortic stenosis and
increased mitral-aortic separation in living patients, an original finding; the variability in the
technique to measure the mitral-aortic separation by two-dimensional echocardiography may be
significant; this technique may be applied wherever a standard echocardiographic equipment is
available; there is no association between discrete subaortic stenosis and small aortic annulus, an
additional original finding; there is no correlation between mitral-aortic separation and aortic
annulus diameter; there is no association between the presence of ventricular septal defect,
associated to discrete subaortic stenosis, and gradient in the left ventricular outflow tract above

or below 10 mmHg.
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