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O ano de 2021 trouxe importantes estudos na area de doencas cardiacas estruturais. Para
facilitar nossa recordagdo sobre os principais temas relevantes neste ano, o artigo “The year in
cardiovascular medicine 2021 : valvular heart disease” foi recentemente publicado e nés apresentamos

abaixo os principais topicos deste interessante paper.

1. Valva adrtica:

Ha algumas evidéncias de que terapias para modificar a estenose aortica, uma patologia de
tratamento predominantemente cirdrgico, podem ser possiveis. Isto poderia ocorrer através de
medicagdes que agem no turnover 6sseo ¢ na diferenciagdo osteoblastica, mas até o momento estes
medicamentos nao tiveram efeito clinico. Alguns autores sugeriram que redugao dos niveis de colesterol
LDL e Lp(a), juntamente com controle de hipertensao, poderiam retardar a evolugao da estenose adrtica
em pacientes com hipercolesterolemia familiar.

Mosleh et al. reportaram beneficio similar de TAVI em pacientes com estenose adrtica de alto
gradiente e naquele com estenose aodrtica de baixo-fluxo — baixo-gradiente paradoxal, um grupo de
paciente nos quais ainda falta evidéncia de beneficio do TAVI por auséncia de estudos clinicos.

Metanalise também encontrou beneficio de TAVI em pacientes com baixo-fluxo — baixo-gradiente
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classico, baixo-fluxo — baixo-gradiente paradoxal e até normal-fluxo (HR para mortalidade por qualquer
causa 0,41-0,42).

Sobre o tempo de intervengdo, os guidelines da ESC/EACTS e ACC/AHA recomendam troca
valvar aortica em pacientes assintomaticos somente em subgrupos muito selecionados (baixa FE ou EA
muito grave). No entanto, o AVATAR trial encontrou beneficio de troca valvar aértica em pacientes
verdadeiramente assintomaticos, com teste de esforgo negativo (menor incidéncia do desfecho primario
de morte, infarto agudo do miocardio, AVC e hospitalizagdo nao-planejada por IC).

Metanalise de comparagdo TAVI vs. troca valvar cirtirgica (SAVR) demonstrou que, enquanto em
até 2 anos de seguimento os desfechos foram similares para TAVI e SAVR, entre 2 e 5 anos houve
vantagem para SAVR. Analise de 2 anos do estudo PARTNER 3 mostrou redugdo do beneficio do
TAVI, mas ainda sendo superior a cirurgia. Os 8 anos de seguimento do estudo NOTION continuam a
demonstrar ndo haver diferenga entre TAVI e cirurgia para os desfechos morte por qualquer causa ou
para o desfecho composto de morte, AVC ou infarto do miocéardio, com resultados hemodinamicos
favorecendo TAVI. Segundo o guideline da ACC/AHA, em pacientes com idade entre 65 ¢ 80 ou
expectativa de vida entre 10-20 anos, a decisdo entre TAVI e SAVR deve ser discutida e compartilhada,
enquanto para o guideline da ESC/EACTS, SAVR ¢ recomendada para pacientes de baixo risco com
idade inferior a 75 anos (IB) e TAVI para os acima de 75 anos ou alto risco. Apés TAVI, a
recomendacdo atual ¢ utilizar terapia antiagregante Uinica ou apenas anticoagulagdo se paciente ja
apresenta indicacao para anticoagulagao oral, com um estudo sugerindo que o antiagregante de escolha

seria o clopidogrel (OCEAN-TAVI Registry).

( New ESC/EACTS Guidelines — selected new recommendations ]

* Intervention should be considered in asymptomatic patients with severe aortic
Aortic stenosis and LVEF <55%.
stenosis * Intervention should be considered in asymptomatic patients with very severe aortic
stenosis (mean gradient 260 mmHg or Vmax 25 m/s) if procedural risk is low.

Surgery is recommended in younger patients (<75 years) who are low risk for surgery.
TAVI is recommended in older patients (275 years) or those who are high risk for surgery.
Surgery or TAVI are recommend for remaining pts. accerding to individual characteristics.
SAPT is recommended after TAVI if there is no other indication for OAC.

In pts. with other indications for OAC and no other indication for antiplatelet therapy
OAC monotherapy is recommended after TAVI.

TAVI vs.
' Surgery

Primary * Surgery is recommended in asymptomatic pts. with LV end-systolic diameter 240 mm.
mitral ¢ Surgical mitral valve repair should be considered in low-risk asymptomatic patients
regurgitation  with significant LA dilatation (volume index = 60 mL/m? or diameter 2 55 mm).

Thresholds for definition of severe SMR are now close to those for primary MR.
Secondary e Transcatheter edge-to-edge repair should be considered in selected patients with
mitral severe SMR fulfilling the COAPT inclusion criteria, who receive optimal medical
regurgitation therapy supervised by a heart failure specialist and are as close as possible to
the patients enrolled in the study.

Left ¢ LAA occlusion should be considered to reduce the thromboembolic risk in patients

appenqage with AF and a CHA2DS2VASc score 2 2 undergoing valve surgery.
occlusion
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2. Valva mitral:

MAC (mitral annulus calcification) ainda ¢ um desafio para o tratamento. Estudos confirmaram que
que o gradiente transmitral pode ser um importante marcador de gravidade da estenose mitral,
independente do grau de regurgitagdo mitral, sobretudo por ser independente de condigdes
hemodinamicas (volume ejetado e frequéncia cardiaca). Os pontos de corte sugeridos para o diagnostico
de estenose mitral moderada e grave seriam 4 e 6 mmHg, por serem capaz de prover melhor
estratificagdo que os pontos de corte comumente utilizados de 5 ¢ 10 mmHg. No estudo MITRAL que
avaliou a substitui¢@o percutanea da valva mitral, 2/3 dos pacientes foram excluidos do tratamento por
alto risco de obstrugdo da via de saida do ventriculo esquerdo, risco de embolizagcdo da protese, ou
ambos.

Em pacientes assintomaticos com IM primaria, os guidelines da ESC/EACTS e ACC/AHA
recomendam cirurgia quando DSFVE >40 mm; a ESC também ressalta a importancia de um atrio
esquerdo >60 mL/m* ou >55 mm em pacientes com ritmo sinusal e FE preservada e DSFVE <40 se
baixo risco cirtrgico e alta chance para reparo (Classe de recomendacao Ila). A ACC/AHA considera
reparo razoavel em pacientes assintomaticos com IM grave, tamanho e fun¢do de VE normal, mas risco
cirurgico baixo e valva reparavel, independente do tamanho do atrio esquerdo.

Oclusdo do apéndice atrial esquerdo durante cirurgia cardiaca foi estudada no ECR LAOOS III que
sugeriu a eficacia e a seguranga da interveng¢do concomitante em pacientes com fibrilagdo atrial e
CHAD2DS2-Vasc score >2 (redugdo do risco de AVC ou embolia sistémica =4,8 vs. 7,0%, HR = 0,67,
IC 95% 0,53-0,85; p = 0,0010).

Na IM secundéria o novo guideline da ESC/EACTS adotou a definicdo americana de IM grave
(orificio regurgitante efetivo >40 mm? ou volume regurgitante > 60 mL). O COAPT trial mostrou que
pacientes randomizados para intervencao percutanea (TEER) continuaram a mostrar melhor sobrevida
livre de eventos, menor mortalidade e melhora funcional comparado com tratamento clinico, com
reducdo sustentada da IM em até 3 anos de seguimento. Fatores progndsticos importantes incluem
hipertensao pulmonar, gravidade da regurgitac@o tricuspide, classe funcional da NYHA, escore Kansas
City Cardiomyopathy Questionnaire e teste de caminhada de 6 minutos. TEER apresentou beneficio
mesmo em pacientes com fatores de mau prognodstico, desde que significativa redugdo de IM fosse
alcancada. E importante salientar que pacientes com hipertensdo pulmonar grave e disfun¢io de VD
moderada/grave foram excluidos do COAPT. O conceito de IM proporcional/desproporcional ganhou
destaque neste ano. Os guidelines do ESC/EACTS e ACC/AHA recomendam TEER como classe de
recomendacao Ila em pacientes selecionados que preenchem os critérios do COAPT trial. Com o
aumento no numero de casos de TEER realizados mundialmente, o manejo de pacientes com falha de

terapia (até 30% em estudos de vida real) também esta em destaque.
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O estudo VIVID (Valve In Valve International Data Registry) relatou os resultados do valve-in-
valve e valve-in-ring mitral e mostrou que estenose mitral residual e IM foram comumente associadas
com piores desfechos. Complicac¢des imediatas e a médio prazo foram piores no grupo valve-in-ring. o
STS/ACC reportou os resultados de 1 ano do valve-in-valve com a protese Sapien 3, sugerindo que a
maioria dos pacientes apresentou melhora funcional mesmo um gradiente médio de 7 mmHg. Acesso

transseptal associou-se com menor mortalidade em 1 ano que o transapical (16 vs. 22%, p= 0,03).
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Figure 3 Rate of all-cause mortality or heart failure hospitalization. (A) Outcomes through 3-year follow-up in the intention-to-treat popula-
tion and (B) landmark analysis of the outcomes of patients in the guideline-directed medical therapy alone group who crossed over to MitraClip
treatment compared with those who continued to be treated with guideline-directed medical therapy alone and those who were originally
assigned to MitraClip treatment. Reproduced with permission from Mack et al.*?

3. Valva tricuspide:

Um estudo americano de pacientes submetidos a RNM ao longo de 10 anos identificou 547
pacientes com IT secundaria com volume regurgitante >45 mL ou fragdo regurgitante >50% (grupo de
alto risco), nos quais cada 10 ml de aumento no volume regurgitante associou-se com um HR de 1,15
(IC 95% 1,04—1,26) para morte. Em um registro multicéntrico francés de 5661 pacientes submetidos a
cirurgia de valva tricuspide em periodo de 10 anos, 8% foram procedimentos isolados (41% reparo,
57% valva biologica, 2% valva mecénica). Metade dos pacientes tinha IT secundaria e esta apresentou
maior mortalidade intra-hospitalar (14 vs. 6%) e menor sobrevida livre de readmisséo por IC em 5 anos
(62% vs. 75%) comparado com IT primaria, mas o principal determinante de desfecho foi a
apresenta¢ao clinica e ndo a etiologia da IT.

O efeito do reparo da valva triciispide concomitante com cirurgia mitral em pacientes com IM
degenerativa e IT < moderada, mas com dilatagdo anular foi estudado em novo ECR. Pacientes
submetidos ao reparo tricispide apresentaram menor incidéncia do desfecho primério (reoperagao por
IT, progressdo de IT > 2 graus ou IT grave, ou morte) em 2 anos, porém com aumento de até 6 X na

necessidade de marcapasso.
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Em um estudo multicéntrico internacional de 236 pacientes submetidos ao reparo transcateter da
valva tricispide, sobrevida em 1 ano foi somente 38% naqueles com hipertensdo pulmonar
predominantemente pré-capilar, comparado com 92% naqueles sem hipertensdo pulmonar e 78%

naqueles com hipertensdo pulmonar pos-capilar.
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Figure 4 Kaplan-Meier estimates of mortality according to tricuspid regurgitant volume (left) and tricuspid regurgitant fraction (right).
Thresholds for mild (green) tricuspid regurgitant volume (TRVol of <30 mL or tricuspid regurgitant fraction of <30%), moderate (yellow)
(TRVol of 30—44 mL or tricuspid regurgitant fraction of 30-49%), and severe (red) tricuspid regurgitant (TRVol of >45 mL and tricuspid re-
gurgitant fraction of >50%) are displayed. Reproduced with permission from Zhan et al.”"

4. Endocardite infecciosa

Diagnostico de endocardite de protese pode ser melhorado com o uso de 18F-FDG-PET/CT de
acordo com estudo multicéntrico que demonstrou upgrade de diagnostico em 24% dos pacientes com
endocardite de protese e 6% das endocardites nativas. Em outro estudo multicéntrico, mulheres com
endocardite infecciosa foram mais velhas e tiveram mais infecg¢do por Estafilococos que homens, com
cirurgia sendo menos frequentemente realizada em mulheres (38 vs. 50%) e com maior mortalidade
intra-hospitalar (33% vs. 26%). Analise do Medicare demonstrou uma incidéncia anual de endocardite

infecciosa de 0,87% com mortalidade em 1 ano de 46%.

5. Valvas protéticas

Em uma analise de 253.100 trocas valvares aorticas e 284.962 trocas valvares mitrais realizadas
nos EUA entre 2008 e 2017, observou-se que o percentual de proteses mecanicas utilizadas reduziu de
45 para 17% em posigao aortica e de 60 para 29% em posigao mitral.

A quantificacdo de calcificag@o de folhetos de bioprotese aortica visualizada em TC poderia prediz
subsequente degeneragdo de folhetos e eventos clinicos segundo uma série de 204 pacientes avaliados

em um seguimento médio de 7 anos.
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Uma analise de 9539 pacientes submetidos a troca valvar adrtica com protese bioldgica demonstrou
que o uso de warfarin foi associado com menor incidéncia de AVC isquémico (HR 0,49; IC 95% 0,35—

0,70) e tromboembolismo que terapia antiplaquetaria simples, mas com aumento no risco de AVC

hemorragico (HR 1,94; IC 95% 1,07-3,51) e sangramento maior.

O ECR RIVER analisou o uso de NOACs em 1005 pacientes com bioprétese mitral e fibrilagao

atrial e demonstrou que rivaroxaban foi ndo-inferior a warfarin para o desfecho primario de morte,

eventos cardiovasculares maiores e sangramento maior em 1 ano.

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

Rivaroxaban in Patients with AF and a Bioprosthetic Mitral Valve

MULTICENTER, OPEN-LABEL, RANDOMIZED, NONINFERIORITY TRIAL IN BRAZIL

Rivaroxaban Warfarin
1005

(20 mg once daily) (target INR, 2.0 to 3.0)
Patients with 20 y \
atrial fibrillation and a ‘*’ \aadd .
N J

bioprosthetic mitral valve 5 N g (N=500) (N=505)

Mean time until primary outcome 347.5 days 340.1 days

(composite of death, major
cardiovascular events, or major
bleeding at 12 months)

Difference calculated as restricted mean survival time, 7.4 days;
95% CI, —1.4 to 16.3; P<0.001 for noninferiority

. . 7 patients 13 patients
Major bleeding events %_4%) 8.6%)

HR, 0.54; 95% CI, 0.21 t0 1.35

Rivaroxaban was noninferior to warfarin with respect to the composite primary outcome.

Referéncia: Baumgartner H, lung B, Messika-Zeitoun D, Otto CM. The year in cardiovascular medicine
2021: valvular heart disease [published online ahead of print, 2022 Jan 3]. Eur Heart J. 2022;ehab885.
doi:10.1093/eurheartj/ehab885
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