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PRACTICE: VALVULAR HEART DISEASE

RESUMO

Nesta breve andlise critica, discutiremos trés estudos com potencial de alterar a
prética clinica e as principais diretrizes internacionais no que tange a doenca valvar.
O estudo PARTNER Il foi um estudo que randomizou 1000 pacientes de baixo risco
cirdrgico entre troca valvar transcateter e cirurgia convencional, com superioridade da
técnica transcateter em um desfecho primario combinado de mortalidade de todas
as causas, acidente vascular cerebral (AVC) e re-hospitalizagdo em doze meses de
seguimento (8,5% vs. 15,1%, p = 0,001). J&a o estudo Evolut Low Risk randomizou 1468
pacientes entre as duas técnicas, com um desfecho primario de mortalidade ou AVC
incapacitante ao final de dois anos de seguimento que atingiu nao-inferioridade na
comparacao Bayesiana (5,3% transcateter vs. 6,7% cirurgia). Finalmente, discutimos
também o estudo COAPT, no qual 614 pacientes foram randomizados entre o dispo-
sitivo edge-to-edge MitraClip e o tratamento clinico da insuficiéncia mitral secundéria.
Nesses pacientes selecionados, a taxa anualizada de hospitalizagdes por insuficiéncia
cardiaca foi de 35,8% por paciente-ano no grupo MitraClip, comparado com 67,9% no
grupo controle (HR 0,53, IC 95% 0,4-0,7).Nas novas diretrizes, pode-se razoavelmente
esperar uma indicacao | para a troca valvar transcateter em pacientes de baixo risco
e uma indicagao lla para a técnica edge-to-edge em pacientes com caracteristicas
semelhantes aos do COAPT. Esses procedimentos devem ser considerados no contexto
do Heart Team para que sejam atingidos os melhores resultados.

Descritores: Estenose Adrtica; Insuficiéncia da Valva Mitral: Risco.

ABSTRACT

In this short critical review, we will discuss three trials with the potential to alter clinical
practice and the main international guidelines regarding valvular heart disease. The
PARTNER IIl trial was a study of 1000 low surgical risk patients randomized between
transcatheter aortic valve replacement (TAVR) and conventional surgery, showing
the superiority of the transcatheter technique with a combined primary endpoint of
all-cause mortality, stroke and rehospitalization over twelve months of follow-up (8.5%
vS. 15.1%, p = 0.001). The Evolut Low Risk trial randomized 1468 patients between the
two techniques with a primary endpoint of death or incapacitating stroke at the end of
two years of follow-up, achieving non-inferiority in a Bayesian comparison (5.3% TAVR
vs. 6.7% surgery). Finally, we also will discuss the COAPT study, in which 614 patients
were randomized between the edge-to-edge MitraClip device and clinical treatment
for secondary mitral regurgitation. Among these selected patients, the annual rate of
hospitalizations for heart failure was 35.8% per patient-year in the MitraClip group,
compared with 67.9% in the control group (HR 0.53, 95% CI 0.4-0.7). Under the new
guidelines, we may reasonably expect a class | indication for transcatheter valvular
replacement in low-risk patients and a class lla indication for the edge-to-edge te-
chnique in patients with characteristics similar to those of the COAPT study. These
procedures should be considered within the context of the Heart Team so that the
best results are achieved.

Keywords: Aortic Valve Stenosis; Mitral Valve Insufficiency; Risk.
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INTRODUCAO

O manejo da doenga valvar sofreu grandes avangos
nos Ultimos quinze anos pela introdugao das novas terapias
transcateter. Nesta pequena exposi¢cdo, nosso objetivo €
realizar uma discussao sobre trés trabalhos recentemente
publicados que certamente mudarao as diretrizes nacionais
e internacionais para o tratamento de valvopatias.

REVISAO DAS DIRETRIZES

As trés principais diretrizes no contexto nacional sao
a diretriz da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC), a
diretriz da American Heart Association/American College of
Cardiology (AHA/ACC) e finalmente a diretriz da European
Society of Cardiology (ESC). A diretriz brasileira foi publicada
em 2011," com uma atualizagdo em 2017.2 A americana, por
sua vez, foi originalmente publicada em 2014,® com uma
atualizacao focada em 2017.* Finalmente, a nova versdo da
diretriz europeia foi publicada em 2017.5

As recomendacdes mais atualizadas das diretrizes e 0s
graus de evidéncia variam entre essas diretrizes. A Tabela 1
inclui as recomendag0es principais de cada diretriz em re-
lagéo a estenose adrtica grave sintoméatica e a insuficiéncia
mitral secundaria.

ESTENOSE AORTICA GRAVE SINTOMATICA
EM PACIENTES DE BAIXO RISCO

Os estudos com a familia de valvulas balao-expansiveis
SAPIEN (Edwards Lifesciences, Irvine, Califérnia, Estados
Unidos) foram os pioneiros nos pacientes inoperaveis,® de
alto risco’ e de risco intermediario. Apos longa espera, em
2019 foi publicado no New England Journal of Medicine o
estudo PARTNER II1.° Neste ensaio foram incluidos pacientes
com estenose adrtica grave sintomética considerados de
baixo risco cirlrgico, definido como escore STS (Society
of Thoracic Surgeons) abaixo de 4% (isto &, risco de morte

em 30 dias abaixo de 4%). Foram exclufdos pacientes com
vélvulas bicUspides, fragilidade, insuficiéncia adrtica grave,
entre outros critérios anatémicos e clinicos que impossibili-
tariam o procedimento.

Mil pacientes foram randomizados entre cirurgia con-
vencional e o procedimento transcateter com a SAPIEN 3.
O desfecho clinico primério foi um composto de mortalida-
de de todas as causas, acidente vascular cerebral (AVC) e
re-hospitalizacao em doze meses de seguimento. A idade
média dos pacientes era de 73 anos, com um escore STS
médio de 1,9%, confirmando o propdsito de ser um estudo de
baixo risco. Ressalta-se que, por baixo risco, no se entende
necessariamente pacientes mais jovens, mas sim com uma
menor prevaléncia de comorbidade. Em termos de resulta-
dos, o desfecho primario ocorreu em 8,5% dos pacientes do
grupo transcateter versus 15,1% nos pacientes cirlrgicos,
atingindo assim superioridade (p = 0,001). (Figura 1) Além
disso, 0 grupo transcateter teve menor incidéncia de AVC
(0,6%vs. 2,4%, p = 0,02) e de fibrilacao atrial (5% vs. 39,5%,
p < 0,001), alem de hospitalizagao mais curta (3 dias vs.
7 dias, p < 0,001). Finalmente, a taxa de refluxo paravalvar
de grau moderado ou importante entre os dois grupos foi
semelhante em trinta dias (0,8% transcateter vs. 0% cirurgia)
e aos doze meses (0,6% transcateter vs. 0,5% cirurgia).

Olhando para os componentes do desfecho primario,
porém, nao houve diferenca significativa na mortalidade
de um ano entre os grupos (1% transcateter vs. 2,5% cirur-
gia, HR 0,41, IC 95% 0,14-1,17), AVC (1,2% transcateter vs.
3.1% cirurgia, HR 0,38, IC 95% 0,15-1) e re-hospitalizacao
(7,3% transcateter vs. 11% cirurgia, HR 0,65, IC 95% 0,42-1).
Isso demonstra a qualidade dos resultados obtidos nos pa-
cientes cirlrgicos, ressaltando que a técnica tradicional ainda
pode ser realizada com elevado grau de sucesso em centros
experientes. Esta informagéo é importante para as equipes
brasileiras, ja que a disponibilidade da técnica transcateter
ainda ¢é limitada no sistema publico.

Tabela 1. Recomendagbes principais de cada diretriz em relacdo a estenose adrtica grave sintomética e a insuficiéncia mitral secundéria.

Estenose adrtica sintomatica grave

Diretriz SBC Diretriz AHA/ACC Diretriz ESC
Inoperavel TAVITA TAVIT A TAVI | B
) Cirurgia I A Cirurgia I B
Risco alto TAVITA TAVI I A TAVI I B
o o N Cirurgia | B-NR Cirurgia | B
Risco intermedidrio Cirurgia I ATAVI lla A TAVI lla B-R TAVI [ B
Risco baixo Cirurgia | A Cirurgia | B-NR Cirurgia | B
Insuficiéncia mitral secundaria grave
Diretriz SBC Diretriz AHA/ACC Diretriz ESC
o I - (FE > 30%)
Revascularizacdo miocérdica Cirurgia lla B Cirurgia lla C Cirurgia | C
(FE < 30%)
Cirurgia Ila C
Sintomaticos Cirurgia llb B Cirurgia Ilb B
(FE > 30% baixo risco)
Cirurgia llb C
Isquémica: Percutaneo Ilb B (FE > 30%)
Sintomaticos de alto risco cirdrgico - P A bC
Dilatada: Percutaneo Ib B ercutaneo |l

R: Randomizado; NR: Nao randomizado; SBC: Sociedade Brasileira de Cardiologia; AHA/ACC: American Heart Association/American College of Cardiology; ESC: European Society of
Cardiology; TAVI: Troca transcateter de valva adrtica; FE: Fragéo de ejecao do ventriculo esquerdo.
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Figura 1. Modelos Kaplan-Meier demonstrando o desempenho superior no desfecho primario do estudo PARTNER 11I.

O outro ensaio importante publicado em 2019 foi o Evolut
Low Risk Trial, utilizando a valvula concorrente auto-expansi-
vel Evolut (Medtronic Inc., Minneapolis, Minnesota, Estados
Unidos). Neste estudo, 1468 pacientes foram randomizados
entre a técnica transcateter e cirurgia convencional. O desfecho
primario escolhido foi um composto de mortalidade ou AVC
incapacitante em dois anos de seguimento. Entre os desfechos
secundérios testados hierarquicamente, incluiram-se gradien-
tes, area adrtica, sintomas e qualidade de vida, além de um
composto de mortalidade, AVC incapacitante, sangramento,
complicagdo vascular e lesao renal aguda em 30 dias.

A populagéo deste estudo foi semelhante a do PARTNER II:
os pacientes tinham idade média de 74 anos com um STS
de 1,9%. Nos resultados, o desfecho primario foi de 5,3%
nos pacientes transcateter contra 6,7% no grupo cirdrgico,
atingindo n&o-inferioridade. (Figura 2) Nao houve superio-
ridade, porém, na comparagdo. A mortalidade estimada
de dois anos foi de 4,5% nos dois grupos. Ao final de trinta
dias, as taxas de AVC (0,5% transcateter vs. 1,7% cirurgia),
fibrilagao atrial (7,7% transcateter vs. 35,4% cirurgia), lesao
renal aguda (0,9% transcateter vs. 2,8% cirurgia) e sangra-
mento (2,4% transcateter vs. 7,5% cirurgia) favoreceram os
pacientes transcateter. No entanto, a taxa de marca-passo
foi pior nestes em comparagéo com os cirdrgicos (17,4% vs.
6,1%, respectivamente).

Em relagédo aos desfechos hemodindmicos, os pacientes
transcateter atingiram nao-inferioridade e superioridade em

relagdo aos gradientes e area valvar ao final de 12 meses.
Ataxa de refluxo paravalvar moderado ou grave em 30 dias foi
de 3,5% no grupo TAVI e 0,5% no grupo cirdrgico. Além disso,
houve uma menor incidéncia de hospitalizagao por insuficiéncia
cardiaca no grupo transcateter (3,2% vs. 6,5% cirurgia). Final-
mente, houve nao-inferioridade entre os grupos em relagao
a sintomas e qualidade de vida ao final de um ano. Porém, a
recuperagdo nos pacientes transcateter foi mais rapida, com
superioridade em qualidade de vida ao final de 30 dias.

Uma critica a este estudo esté na escolha metodolé-
gica. Apesar do estudo ter um desfecho primério de dois
anos de seguimento, a anélise foi realizada quando 850
pacientes atingiram 12 meses de seguimento através de
métodos Bayesianos. Apenas 137 pacientes (9,3% do total)
tinham dois anos de seguimento no momento da analise
pré-especificada. No entanto, metodologia semelhante foi
utilizada no estudo SURTAVI' e os resultados foram confir-
mados ao final dos dois anos de seguimento. Outra critica,
que se aplica na realidade tanto ao PARTNER Il quanto ao
Evolut Low Risk, € a falta de cegamento na adjudicacdo de
desfechos. Além disso, nenhum dos dois estudos oferece
informagbes sobre o desempenho de longo prazo da técnica
transcateter. Para remediar esta questao, o FDA americano
determinou seguimento de 10 anos para todos os pacientes
participantes dos dois ensaios.

Estes dois estudos devem alterar a indicagao de inter-
vengao nos pacientes de baixo risco cirlrgico na proxima
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Distribuicdo posterior de diferencas entre
grupos no desfecho primario
Distribuicao'

de 1
probabilidade
posterior !

Margem de
nao-inferiordade

posterior
de nao-
inferioridade
>0,999

-0.1 -0.05 0 0.05 0.1

Taxa de 24 meses

Mediana posterior
Transcateter 5,3% (ICB 95% 3,3-8)
Cirurgia 6,7% (ICB 95% 4,4-9,6)
Diferenca -1,4 pontos percentuais (ICB 95% -4,9-2,1)

ICB: intervalo crivel bayesiano (Traduzido de Popma JJ, Deeb GM, Yakubov SJ, Mumtaz M, Gada H, O'Hair D, et al. Transcatheter Aortic-Valve Replacement with a Self-Expanding
Valve in Low-Risk Patients. N Engl J Med [Internet]. 2019 Mar 16 [cited 2019 Mar 16];NEJMoa1816885).
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Figura 2. O painel A mostra a distribuigéo posterior de probabilidade para o desfecho primario no estudo Evolut Low Risk, confirmando o

critério de nao-inferioridade atingido.

atualizagéo de diretrizes. Espera-se uma indicagéao de classe
| com nivel de evidéncia A (devido a publicagao dos dois
ensaios randomizados de alta qualidade) para a técnica
transcateter nos pacientes de baixo risco cirirgico.

INSUFICIENCIA MITRAL SECUNDARIA

No final de 2018, o estudo COAPT foi publicado no New
England Journal of Medicine.”" Este ensaio utilizou o dispositivo
MitraClip (Abbott Laboratories, Lake BIuff, lllinois, Estados
Unidos), utilizado para unir as cuspides da valvula mitral
(reparo ponta-a-ponta, ou edge-to-edge, semelhante a sutura
de Alfieri) gerando uma reducéo no refluxo. O dispositivo
poderia ser utilizado tanto para o reparo de insuficiéncia
mitral primaria quanto secundaria, mas néo havia evidéncias
suportando seu uso neste segundo grupo.

No COAPT, 614 pacientes com insuficiéncia mitral secun-
daria foram randomizados 1:1 entre o MitraClip (associado
a terapia medicamentosa otimizada) e 0 manejo medica-
mentoso simples (controle). Como critério de incluséo, os
pacientes teriam que manter-se sintomaticos (NYHA I, Il ou
|V capaz de deambular) apesar do uso de doses maximas
de terapia medicamentosa. Além disso, o grau de refluxo
deveria ser moderadamente grave ou grave apés avaliagéo
core-lab. Finalmente, o Heart Team da instituicdo deveria
decidir que o paciente era anatomicamente apto para re-
ceber um MitraClip, a0 mesmo tempo que a cirurgia valvar
mitral era inadequada.

Dois desfechos primarios foram incluidos no estudo: o
desfecho primério de efetividade, taxa de hospitalizagdes por
insuficiéncia cardiaca ao final de 24 meses (incluindo eventos
recorrentes no mesmo paciente), e o desfecho primario de
seguranga, auséncia de complicagoes relacionadas ao dis-
positivo ao final de 12 meses. Ja que o grupo controle ndo
receberia o dispositivo, foi utilizada uma taxa pré-estabelecida
de 88% para o desfecho primario de seguranga, sendo que
0s pacientes deveriam ter desempenho superior a esta para
o desfecho ser atingido. Os desfechos secundarios seriam
testados de maneira hierarquica apenas se os desfechos
primarios fossem concretizados.

A idade média dos pacientes foi de 72 anos. 36,5%
j& haviam recebido terapia de ressincronizagéo cardiaca.
A fragao de ejecao média era de 31,3%. O refluxo era
moderadamente grave em 52,2% dos pacientes, com
47,8% com refluxo grave. Houve sucesso na implantagao
do dispositivo em 97% dos pacientes. Apds o uso do dis-
positivo, 95% dos pacientes passaram a ter refluxo leve ou
moderado. Ao final do periodo do estudo, o seguimento
mediano foi de 22,7 meses no grupo MitraClip contra 16,5
meses nNo grupo controle.

Em relagao ao desfecho primério de efetividade, a taxa
anualizada de hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca foi de
35,8% por paciente-ano no grupo MitraClip, comparado com
67,9% no grupo controle (HR 0,53, IC 95% 0,4-0,7). (Figura 3)
O nuimero necessario para tratar (NNT) para evitar uma hos-
pitalizacdo em dois anos foi 3,1. J& olhando para o desfecho
de seguranca, a taxa de auséncia de complicagdes do dis-
positivo em doze meses foi de 96,6%, superando com folga
o valor pré-estabelecido de 88% (p < 0,001). A mortalidade
de dois anos favoreceu também o grupo MitraClip (29.1%
vs. 46,1% controle, HR 0,62, IC 95% 0,46-0,82), com um NNT
de 5,9 para evitar uma morte. Outros achados envolveram
superioridade na qualidade de vida e classe funcional dos
pacientes MitraClip, além de melhor preservagao do ventriculo
esquerdo neste grupo.

Os resultados do estudo COAPT foram recebidos com
grande euforia pela comunidade. No entanto, estes foram
opostos aos resultados obtidos no estudo MITRA-FR,™
que foi negativo para diferengas na mortalidade e hospita-
lizacdo entre o grupo com dispositivo e o grupo controle.
Existem algumas explica¢des para os diferentes achados
entre 0 COAPT e o MITRA-FR."® Uma diferenca importante
esta nas distintas gravidades de doenca ventricular es-
querda e grau de insuficiéncia mitral entre as populacoes
estudadas. Os pacientes do MITRA-FR tinham ventriculos
mais dilatados e inclufam pacientes com menores fracdo
de ejecao do que os do COAPT. Além disso, devido a
diferentes critérios de avaliagao de insuficiéncia mitral,
os pacientes do COAPT tinham refluxos mais importantes
do que os encontrados no MITRA-FR.*® Entende-se entao
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Traduzido de Stone GW, Lindenfeld J, Abraham WT, Kar S, Lim DS, Mishell JM, et al.
Transcatheter Mitral-Valve Repair in Patients with Heart Failure. N Engl J Med [Internet].
2018 Dec 13 [cited 2019 Jul 7];379(24):2307-18)

Figura 3. Desfechos primarios do estudo COAPT nos painéis A e
B. Curva Kaplan-Meier para mortalidade de dois anos no painel C.

que a insuficiéncia mitral era mais relevante no coorte
do COAPT, e seus pacientes tinham uma maior reserva
funcional, possibilitando melhor recuperagao caso o driver
da fisiopatologia, isto €, a doenga valvar, fosse melhorado.
Outra questao é que o COAPT exigia a otimizacao da te-
rapia medicamentosa em doses maximamente toleradas
antes da implantacao do MitraClip, enquanto este nao
era o caso no MITRA-FR, que possibilitava alteragcoes ao
longo no seguimento.

Podemos trazer para a pratica entao que o maior beneficio
no uso do MitraClip esté nos pacientes com fungao ventricular
mais préxima a normal (isto é, mais cedo na histéria natural
da doenca) porém com refluxos mais graves. Acreditamos
que as novas evidéncias podem fortalecer uma indicagcéo ao
menos lla B-R para o uso da técnica na diretriz americana
em pacientes bem selecionados.

FUTURO

Novos trials podem expandir ainda mais as indicagdes
datroca valvar transcateter e do procedimento edge-to-edge
da vélvula mitral. Para a troca valvar adrtica, o estudo EAR-
LY-TAVR ajudaré a desvendar a questao sobre a intervencao
em pacientes com estenose adrtica grave ditos assintoma-
ticos. Ja o ensaio TAVR-UNLOAD estudaré a indicagao de
intervencao transcateter em pacientes com estenose aortica
moderada e disfuncédo ventricular esquerda. Além disso,
os resultados de longo prazo do PARTNER Il e do Evolut
Low Risk darao informagdes sobre a durabilidade destes
dispositivos. Para a técnica edge-to-edge na insuficiéncia
mitral, o estudo Reshape-HF2 podera confirmar ou colocar
em dulvida os resultados do COAPT.

CONCLUSAO

Uma série de novos estudos de alta qualidade consoli-
daram as evidéncias que balizam as indicagoes das técnicas
percutaneas. Os operadores devem estar em constante
atualizacdo para que possam oferecer as intervencoes
mais corretas aos seus pacientes no contexto de discussao
no Heart Team.
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Os autores declaram nao possuir conflitos de interesse
na realizagao deste trabalho.
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