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Resumo

A implantacdo percutdnea da valvula aodrtica (TAVI) tem vindo a mostrar
resultados comparaveis a substituicao cirdrgica da valvula aértica (SAVR), porém o seu
beneficio em doentes com Estenose Adrtica de baixo gradiente e baixo fluxo (EA LFLG)
ainda ndo se encontra totalmente esclarecido. A presente tese teve como proposito
rever a literatura acerca da TAVI e da sua evolugdo no tratamento da EA,
nomeadamente da EA LFLG — as suas vantagens, desvantagens, que marcadores de
prognostico podem orientar a decisdo da Heart Team e que outcomes podemos esperar
da intervengao percutanea. Para isso foram revistos um total de 86 artigos, resultantes
de uma pesquisa criteriosa nas bases de dados PubMed/MEDLINE e EMBASE e da
adicdo de alguns artigos extra.

A EA LFLG divide-se em classica e paradoxal, ambas com disfun¢ao miocéardica
de base, sendo que a fisiopatologia da segunda, e, consequentemente, a avaliacdo da
severidade da estenose — indicacdo para intervencdo valvular aortica — € mais
controversa. A TAVI tem sido vista como alternativa a SAVR, mas nos artigos
analisados na presente tese ambas apresentaram outcomes semelhantes, com a TAVI
a demonstrar melhores resultados precocemente: menor taxa de morbimortalidade,
recuperacdo funcional mais rdpida e menor tempo de hospitalizagdo. A EA LFLG
classica (de todos os tipos de estenose adrtica) é a que apresenta pior progndstico, com
maiores taxas de mortalidade, porém, com melhorias na qualidade de vida comparaveis
aos restantes; sendo que a TAVI apresenta um beneficio claro em relagdo a abordagem

conservadora.

Em doentes com EA LFLG, com disfuncao cardiaca de base, a abordagem
percutanea, minimamente invasiva é uma opcéo valida e, a olhar para os resultados
precoces, preferivel. Aguardam-se publicacdes de novos estudos com préteses de
geracdes mais recentes, para perceber se os outcomes melhoram ao ponto de, quer
nos doentes de alto risco cirdrgico quer nos com baixo, com maior ou menor reserva de

funcionalidade cardiaca, a TAVI seja preferivel & SAVR.
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Abstract

Percutaneous aortic valve implantation (TAVI) has been showing similar results
to surgical aortic valve replacement (SAVR), but its benefit in patients with low flow and
low gradient aortic stenosis (LFLG AS) is not yet fully understood. The purpose of this
thesis was to review the literature on TAVI and its evolution in the treatment of AS,
namely LFLG AS - its advantages, disadvantages, which prognostic markers can guide
the Heart Team's decision and what outcomes can be expected from the percutaneous
intervention. For this, a total of 86 articles were reviewed, from a careful search in the
PubMed / MEDLINE and EMBASE databases and the addition of some extra articles.

The LFLG AS is divided into classic and paradoxical, both with myocardial
dysfunction; the second, with a more controversial pathophysiology and, consequently,
a harder evaluation of the stenosis severity — indication for intervention. TAVI has been
seen as an alternative to SAVR, but in the articles reviewed in the present thesis, both
had similar outcomes, with TAVI showing better early results: lower morbidity and
mortality, faster functional recovery and shorter hospital stay. Classical LFLG AS is the
one (of all types of aortic stenosis) with the worst prognosis, with higher mortality rates,
however, with improvements in quality of life comparable to the others; TAVI has a clear

benefit over the conservative approach.

In patients with EA LFLG, with basis cardiac dysfunction, the percutaneous, a
minimally invasive approach, is a valid option and, looking at the early outcomes,
preferable. Publications of new studies with prostheses of more recent generations are
awaited to see if the outcomes improve to the point that, both in patients with high or low
surgical risk, with greater or lesser reserve of cardiac functionality, TAVI is preferable to
SAVR.
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Introducéo

A estenose adrtica (EA) é a doenca valvular aértica mais comum, sendo que a
sua prevaléncia aumenta com a idade, nomeadamente a partir dos 65 anos.!
Osnabrugge et al.2, num estudo com dados da América do Norte e da Europa, apurou

uma prevaléncia de 12,4% na populacdo acima dos 75 anos.

O diagnéstico e avaliacdo da severidade da EA faz-se por via de um
ecocardiograma transtoracico (ETT) com doppler, que nos da varios parametros:
gradiente médio transvalvular ventriculo esquerdo/aorta ascendente (GM), velocidade
maxima do fluxo sanguineo através da valvula (Vmax), area valvular adrtica (AVA), area
valvular adrtica indexada a area da superficie corporal (iIAVA), volume sistolico indexado
(VSi) e fragcdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE). Em caso de davidas quanto a
severidade da EA, pode ser realizado um ecocardiograma de sobrecarga com
dobutamina (ESD) que, simulando um aumento do esfor¢o cardiaco, nos permite excluir
pseudoestenoses, se existirem, e avaliar a presenca de reserva contrétil (RC), definida
por um aumento superior a 20% do VSi.®

Quando estamos na presenca de um ventriculo esquerdo funcional, a
classificacdo da severidade é simples, porque o problema é apenas valvular.* Neste
caso, segundo a American Heart Association®, a EA severa caracteriza-se pela
presenga de Vmax24m/s, GM240mmHg e AVA(ou iAVA) <1cm?(0,6cm?/m?); enquanto
a European Society of Cardiology® a define com a presenca de uma AVA<lcm? e um
GM=40mmHg.

O gradiente transvalvular é determinado pelo volume de sangue que atravessa
a valvula adrtica (VA) (quanto maior o volume, maior o gradiente) — VSi —, pela duragéo
da sistole, e pela pressao sistélica na aorta ascendente (AoA), também conhecida por

pos-carga.”?®

Quando fazemos o ETT com doppler e obtemos resultados discordantes, com
uma AVA<1cm?, um GM<40mmHg e um VSis35ml/m?, depois de excluirmos um
aumento da poés-carga, categorizamos esta EA como EA de baixo gradiente e baixo
fluxo (EA LFLG), dividida em:>68°

a) EA LFLG classica (cEA LFLG) — AVA<lcm?, GM<40mmHg, VSi<35ml/m? e
FEVE<50% (nas guidelines americanas ndo é necessaria a medicao do VSi,
bastando os restantes critérios); considerada severa, exceto se houve uma
normalizacdo do fluxo (aumento do VSi=20%) com um aumento da AVA (para

mais de 1 cm?) aquando do ESD, em que é classificada de pseudosevera.



b) EA LFLG paradoxal (pEA LFLG) — AVA<lcm?, GM<40mmHg, VSi<35ml/m? e
FEVE=50%; em que a classificacdo quanto ao grau de severidade é mais
complexa e baseia-se noutros critérios (clinicos e imagiologicos),
nomeadamente a Tomografia Computadorizada Multicorte (MSTC), com o

calculo do score de calcio da VA.

A severidade da EA e a presenca de sintomatologia sdo fundamentais na
decisdo de intervencdo valvular aértica (IVA). > A cEA LFLG severa tem indicacédo de
IVA quase sempre, exceto em doentes com comorbilidades severas, em que ndo se
espera que o doente beneficie da intervencao. A cEA LFLG pseudosevera tem indicacdo
para terapéutica conservadora. A pEA LFLG é mais desafiante no que toca a decisao
terapéutica, paralelamente as, ja descritas, dificuldades na classificagdo quanto a

severidade.>®

Apesar dos avancos recentes, a taxa de mortalidade para a Substituicdo
cirirgica da valvula adrtica (SAVR) varia de 2,5% a 4,0%, maior em octogenarios e
nonagenarios (4,9% a 9,6%), e pode chegar a 25% em doentes com comorbilidades
mdltiplas. Para reduzir o risco cirdrgico, foram desenvolvidas técnicas cirdrgicas
minimamente invasivas, mas, mesmo estas, precisam de circulacédo extracorpérea.l® A
valvuloplastia adrtica percutédnea por baldo (PBAV) comegou a ser utilizada em doentes
sem condig¢des cirdrgicas e conduziu a uma melhoria do prognostico a curto prazo, mas,
na auséncia de melhoria clinica que permitisse a IVA, a médio e longo prazo, o
progndstico era desfavoravel, com elevadas taxas de mortalidade.!* Neste contexto,
surge a necessidade de arranjar uma solucdo que melhorasse, a longo prazo, o
prognostico destes doentes com elevado risco cirdrgico (quer pela gravidade da
estenose, quer pelas comorbilidades presentes, e por isso, considerados inoperaveis) —

a implantacdo percutanea da valvula aortica (TAVI).

Aquando da realizacdo da IVA é a Heart Team (equipa multidisciplinar) que
avalia o doente e escolhe a abordagem cirlrgica ou a percutanea, escolhendo
normalmente a ultima em caso de elevado risco cirlrgico.>5? Em Portugal, a TAVI esta
em indicada apenas em doentes com EA severa, contra-indica¢ao cirirgica e esperanca
média de vida (EMV) superior a um ano.®* Com o envelhecimento da populagdo, a
incidéncia de EA severa sintomética (com indicacéo para IVA) em doentes com mdltiplas
comorbilidades e, por isso, elevado risco cirlrgico, aumenta; aumentando a
necessidade de terapéuticas alternativas a SAVR e seguras. > A TAVI tem vindo a
mostrar resultados comparaveis a SAVR, e superiores a terapéutica conservadora, tanto

em doentes com elevado, como baixo risco cirirgico.>® Porém, o seu beneficio em



doentes com disfuncéo ventricular — EA LFLG — ainda n&o se encontra totalmente
esclarecido.!?

A presente tese tem como propdésito rever a literatura acerca da TAVI e da sua
evolugdo no tratamento da EA, nomeadamente da EA LFLG — as suas vantagens,
desvantagens, que marcadores de progndéstico podem orientar a decisao da Heart Team

e gue outcomes podemaos esperar da intervengao percutanea.



Métodos
Antes de ser iniciada a pesquisa, foram definidas palavras-chave: Estenose
aortica; baixo fluxo; baixo gradiente; implantacao/substituicdo percutanea da valvula

aortica.

A pesquisa foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE e EMBASE,
com os termos de pesquisa ndo controlados, combinados em ((Transcatheter OR
Surgical) AND Aortic valve AND (Replacement OR implantation)) OR (tavi OR tavr) OR
(transcatheter aortic valve implantation OR Transcatheter aortic valve replacement) AND
(aortic stenosis OR aortic valve stenosis) AND (low gradient OR low flow OR low flow
low gradient) em todos os campos, com limitacao temporal de 2005 até 2 de novembro
de 2020.

Na EMBASE foram obtidos inicialmente 475 resultados, limitada a tipologia de
publicagdo a artigos e revisdes, restaram 170 resultados. De seguida, foi limitada a
tipologia de estudo a Artigo Clinico, Guidelines préticas, Estudos Controlados,
Randomized Controled Trials (RCT), Revisfes Sistematicas e Meta-analises, e obtidos

93 resultados.

Na PubMed/MEDLINE, foram obtidos inicialmente 599 resultados. De seguida,
foi limitada a tipologia de artigo a Revisdes, Ensaios Clinicos, RCT, RevisGes

Sistematicas e Meta-analises, e obtidos 117 resultados.

Foram reunidos os resultados de ambas as bases de dados no EndNote, um

total de 210, excluidos artigos duplicados (14), sobrando um total de 196 artigos.

Foi iniciada uma selecéo, tendo por base o tema da presente narrativa, baseada
primeiro nos titulos e nos resumos, em que foram excluidos 61 artigos, o0 que deixou um

total de 135 artigos para analise.

Ao longo da redacdo desta tese, mais 74 foram excluidos, e houve uma
necessidade de acrescentar artigos a pesquisa inicial (26), devido a sua pertinéncia,

tendo sido o total de artigos revistos de 87.

O fluxograma de trabalho esté apresentado na figura 1.
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Figura 1: Fluxograma de trabalho.



Evolucédo na abordagem da Implantacéo Percutanea da Valvula Adrtica
(TAVI)

Foi Cribier et al.}”® que, em 2002, iniciou este caminho na TAVI, com a prétese
valvular Edwards SAPIEN (Edwards Lifesciences Incorporated), que conta hoje com 3
geracBes, a SAPIEN XTY e a SAPIEN 3% acrescentadas a primeira, valvulas
expansiveis por baldo, que podem ser implantadas via retrograda, acessos
transarteriais (transfemoral € o mais comum), e anterégrada, por exemplo, com acesso
transapical, que foram evoluindo para tornar cada vez mais o sucesso do procedimento

dispositivo-dependente, ao invés de operador-dependente.?*

Em 2005, surge uma nova protese, autoexpansivel, CoreValve Revalving®?
(Medtronic Incorporated), inicialmente com 3 geragdes, as quais se seguem a EVOLUT
R?® e a EVOLUT PRO?*, com otimizacbes ao nivel do didmetro do cateter, da
capacidade de recolha da prétese para corrigir 0 posicionamento, e para diminuir o grau
de regurgitacao paravalvular (RPV). Esta valvula pode ser implantada utilizando uma

via retrograda, com acesso transarterial (transfemoral é o mais utilizado), e anterégrada.

Outras proteses valvulares de segunda geragdo sdo a Acurate TA (Boston
Scientific Corporation), a Acurate neo (Boston Scientific Corporation) e a PORTICO™
(Abbott).

As proteses evoluiram no sentido de diminuir a incidéncia de RPV, como foi
concluido numa meta-andlise publicada por Athappan et al.?®, que demonstrou uma
diminuicao do risco de incidéncia de RPV de 11,7% nas primeiras geracdes de valvulas
para 4,2% nas de segunda geracao. Isto porque a RPV moderada ou severa esta
associada a um aumento da mortalidade e das taxas de hospitalizagéo.?¢?” Alguns
exemplos de artigos publicados com proteses de diferentes geraces, mostram isso

mesmo — uma diminuicdo da taxa de RVP moderada/severa (fig. 2).212324.28-32

Ao mesmo tempo, estas proteses de geracdes mais recentes tém outcomes
semelhantes relativamente ao sucesso do procedimento, taxa de EAM, AVC; com

algumas variagGes em relacdo a implantacdo de pacemaker de novo (fig. 3). 21:23:24.28-32
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Préteses valvulares expansiveis com baldo

A primeira vez que foi implantada uma valvula percutanea expansivel com baldo
foi em 2002, por Cribier et al.}’, em que foi utilizada a abordagem transeptal anterégrada,
gue diminui o risco de trombose, disse¢do ou rutura arterial e oferece uma implantacao
mais intuitiva, coincidente com a dire¢éo do fluxo sanguineo; porém, ao mesmo tempo,
com maior risco de lesdo do folheto anterior da valvula mitral (pelo fio guia), com
consequente regurgitacéo severa e colapso hemodinamico.® Devido a este Ultimo facto,
em 2006, Webb et al.*3, tentou a TAVI por via retrograda, complicada maioritariamente

por fenbmenos embdlicos, o que aponta para a importancia de:

1) posicionar bem a protese antes de a abrir (Que diminui também o risco de obstrugéo
das coronérias e regurgitacdo paravalvular);

2) de escolher bem o tamanho da protese (demasiado pequeno leva ao aumento do
risco de trombose paravalvular);

3) evitar o contacto do cateter que transporta a prétese com a parede aterosclerdtica

da aorta, para evitar fendbmenos de ateroembolismo.

Em 2010, Thomas et al.3* publicou os primeiros resultados, aos 30 dias, da base
de dados SAPIEN Aortic Bioprosthesis European Outcome (SOURCE), que reunia uma
total de 1038 doentes, com um Logistic European System for Cardiac Operative Risk
Evaluation (Logistic EuroSCORE) médio de 27,4%, mas com uma taxa de sucesso da
implantacao de 93,8%. Um ano apés a TAVI, a sobrevida geral foi encorajadora, de
>76% e observou-se também uma melhoria na classe funcional da NYHA. Foram
encontrados fatores associados a uma diminuigcdo da mortalidade — presenca de doenca
coronaria, hipertenséo e dislipidemia —, algo inicialmente contraintuitivo, mas que levou
0S autores a questionar uma possivel associacao entre a terapéutica médica destas
comorbilidades (agentes anti-lipidicos e anti-hipertensivos) e a melhoria dos outcomes
pos-TAVI. %

Em 2017, Wendler et al.?* publica os resultados aos 30 dias ap6s TAVI com a
SAPIEN 3 (Edwards Lifesciences Incorporated) — base de dados SOURCE 3. Na analise
das caracteristicas base dos doentes, percebeu-se que a escolha dos acessos nao-TF
estao associados a presenca de mais comorbilidades, o que afeta a sobrevida (tal como
ja tinha sido observado em estudos anteriores).®* Comprovou-se um resultado
hemodinamico favoravel, com RPV ausente/tracos em 73,7%, ligeira em 23,3% e de
moderada/severa em apenas 3,1%, explicados pela melhoria do dispositivo, com um
sistema de aplicacdo mais ergonémico e com menor didmetro (em relacdo a SAPIEN

XT?). A taxa de implantacdo de pacemakers definitivos foi de 12%, superior ao
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observado com as geracdes anteriores de proteses®3* (6% com a SAPIEN XT), o que

pode, segundo os autores pode ter sido consequéncia da profundidade de implantacéo.

Véalvulas autoexpansiveis

Em 2005, Grube et al.®® implanta a primeira prétese valvular autoexpansivel —
CoreValve Revalving (Medtronic Incorporated). Apés isto surgiram trés geracfes: a
primeira geracéo de 25F, a segunda de 21F e a terceira de 18F.3” Em 2008, publica um
estudo a envolver 136 doentes, com uma taxa de sucesso do procedimento a aumentar
ao longo das geracdes desde 70,0% e 70,8% a 91,2% (p=0,003); a taxa de MACCE
(Eventos adversos cardiovasculares e cerebrovasculares major), a taxa de mortalidade
intra-procedimento e de AVC a diminuir: resultados muito promissores na redugéo do
perfil do dispositivo de 25F para 18F. Um dos principais fatores para o sucesso da
implantacao, identificado pelos autores, foi o posicionamento da valvula, melhorado
tanto pelos métodos de imagem utilizados, mas também através da utilizacdo de uma

técnica de expansédo da protese gradual ou o uso de uma “pos-dilatagdo” com baldo.??

Em 2014, Zavalloni et al.*® descreve uma nova prétese valvular autoexpansivel
da Medtronic Incorporated — CoreValve Evolut 23 mm —, para doentes com anéis
aorticos de 18-20 mm, nomeadamente aqueles que possuem uma prétese de uma
SAVR degenerada. “Evolut” porque os folhetos desta nova prétese foram alvo de um
tratamento anti-mineralizagdo, e a malha do stent foi modificada com vista a uma melhor

ancoragem da valvula e, consequente, diminuicdo da RPV.

Em 2017, Popma et al.?® publica um estudo envolvendo uma quarta geragéo das
valvulas autoexpansiveis da Medtronic Incorporated — Evolut R, com nova capacidade
de recolhimento e reposicionamento. Com uma taxa de sucesso de 98%, aos 30 dias,
nenhum doente tinha RPV severa, e a moderada foi identificada em apenas 5.3%; mas,
mais importante que isso, foi identificada uma relacéo inversamente proporcional entre
a RPV com o racio anel-prétese — ([perimetro da protese — perimetro do anel]/perimetro
do anel)x100 (quanto maior o racio mais sobrevalorizado foi o diametro da prétese
utilizada) —, principalmente no grupo de doentes a quem foi implantada a valvula de
29mm; os autores concluem que um dos principais preditores de RPV residual é a

medicdo correta do tamanho do anel aértico utilizando a MSCT.

Em 2018, Forrest et al.?%, introduziu-nos uma nova valvula autoexpansivel, a
Evolut PRO (Medtronic Incorporated), que, com vista a diminuicdo da RPV, inclui um
involucro pericardico externo. Aos 30 dias, a RPV era ausente/tragos em 72,4% dos
doentes, e ligeira nos restantes, com nenhum doente a apresentar RPV moderada ou

severa — uma clara melhoria tendo em conta os resultados com as geracdes anteriores
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(RPV ligeira de 61,0% e 32,2%, com o sistema CoreValve Revalving®* e Evolut R%,
respetivamente). A taxa de implantacdo de pacemaker definitivo foi de apenas 11,8%,
inferior até que as anteriores geracdes, com valores de 24,0% e 16,4% relatados por

Ussia®* e Popma?, respetivamente.

Uma outra prétese de aplicagdo por via transapical — Acurate TA™ (Boston
Scientific Corporation), autoexpansivel, com um design que visa diminuir a RPV e a
obstrucao das coronarias pelos folhetos calcificados, com vista a uma implantagéo bem-
sucedida. Esta teve resultados muito satisfatorios, ndo s6 em relacdo a baixa RPV, mas
também a baixa taxa de obstrugcédo das coronérias e de implantacdo de pacemaker de
novo (10%).%° Em 2014, é aprovada uma prétese com o mesmo design, mas esta para
implantacdo por via transfemoral (TF) — Acurate neo™ (Boston Scientific Corporation);
comparada com a anterior com maior RPV e maior necessidade de pos-dilatagdo.* E
comparada com a prétese valvular expansivel por baldo, SAPIEN 3 (Edwards
Lifesciences Incorporated), a Ultima demonstrou menor taxa de Lesdo Renal Aguda
(LRA) e de RPV moderada a severa (a0 mesmo tempo a Acurate neo™ resultou num
GM menor e numa area valvular efetiva maior), mas ambas tiveram resultados

semelhantes na eficAcia e seguranca aos 30 dias.®!

Entretanto surgiu outra protese valvular auto-expansivel, o sistema PORTICO™
(Abbott), com a capacidade de recolhimento e reposicionamento antes da implantacéo
permanente, tal como a Evolut R (Medtronic Inc); e implantada sem recorrer a utilizacao
de uma bainha de insergcédo, o que diminuiu a incidéncia de complicagbes major
relacionadas com o acesso. Em 2018, foi publicado o seguimento 1 ano ap6s TAVI, da
base de dados PORTICO I, com resultados semelhantes aos das valvulas anteriores,
em termos de sucesso do procedimento, taxa de AVC, grau de RPV e mortalidade; com
o principal preditor de mortalidade no primeiro ano a ser a pré-existéncia de

comorbilidades.?®
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EA LFLG, que coragao é este?

CEALFLG

A cEA LFLG est4 presente em aproximadamente 5 a 20% da populacdo com EA
e esta associada a pior progndstico, quando comparada com EA com GM elevado e/ou
FEVE preservada.t24-43

Segundo as atuais guidelines, a cEA LFLG é definida por uma AVA<icm?, um
GM<40mmHg, um VSi<35ml/m? e uma FEVE<50%. Nestes doentes, o estado de baixo
fluxo (LF), surge como consequéncia da depressdo da funcéo sistélica do VE, o que
pode ser devido a presenca da EA severa, com pds-carga incompativel (‘mismatch
afterload’), e/ou devido a presenca de cardiomiopatia concomitante.'? A presenca de
cardiomiopatia isquémica por patologia coronéria observa-se numa elevada proporgéo
destes doentes (46-79%), e tem um impacto negativo no seu prognostico

independentemente da severidade da EA.4

Estes doentes, na maioria das vezes, sdo homens, e, para além da depresséo
da funcéo sistdlica, apresentam aumento da resisténcia pulmonar e sistémica, com
multiplas comorbilidades, mudltiplos fatores de risco cardiovasculares e doenca
cardiovascular ativa (doenca coronaria de 3 vasos, FA, antecedentes de EAM, de
cirurgia de revascularizagao miocardica), pior funcao renal, o que faz com que tenham,

normalmente pior score de risco.**4°

Para aferir a severidade da cEA LFLG é inicialmente feito um ESD, sendo que a
EA é considerada severa, exceto se a qualquer momento durante a ESD houver: uma
Vmax<4.0m/s ou o GM<40mmHg com uma AVA>1cm?, segundo a American Heart
Association®, ou normalizagao do fluxo/presenga de RC (aumento do VSi=20%) com um
aumento da AVA (para =1 cm?) segundo a European Society of Cardiology®, em que é
classificada de pseudosevera. Existem, porém, doentes sem RC e em que o diagndstico
sobre a severidade permanece incerto; nestes doentes podemos tentar calcular a
“projected AVA” com fluxo normal (ProjAVA), ou seja, a area estimada se o doente
tivesse de facto atingido uma normalizacédo do fluxo (apenas passivel de ser calculada
se houver um aumento de pelo menos 15% do ritmo de fluxo transvalvular médio —

VSi/tempo de ejecdo do VE), ou o score de célcio com a MSTC.*2

A presenca de EA severa é entéo sugerida por uma ProjAVA<1.0 cm? ou por um
score de célcio 21200 UA ou 22000 UA, em mulheres ou homens, respetivamente; se o

anel adrtico for muito grande ou muito pequeno, este score deve ser indexado a &rea do
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anel, de modo a calcular a densidade calcica da VA, sendo a EA severa se esta for 2300

UA/cm? ou 2500 UA/cm?, em mulheres ou homens, respetivamente.!?

A cEA LFLG é, portanto, classificada em severa e pseudosevera com base na
contribuicdo valvular para disfuncao cardiaca do doente. E embora de forma simplista,
se assuma que na EA severa existe doenca valvular e na pseudosevera existe doenca
miocérdica, a verdade é que normalmente existe uma concomitancia de ambas as

disfuncées, com o predominio de uma delas.**4%4/

E na cEA LFLG severa, apesar da disfuncdo primaria ser a valvular, desenvolve-
se, na maioria dos doentes, disfuncdo do VE secundaria a EA: fibrose da zona
subendocardica do miocardio, composta por fibras longitudinais, o que leva a uma
diminuicdo da deformac&o longitudinal do ventriculo. Esta fibrose pode ser quantificada
via ressonancia magnética (RM) e a deformacéo longitudinal do ventriculo recorrendo

ao ecocardiograma.*

A distingcdo entre severa e pseudosevera é importante porque esta ultima é

abordada de forma conservadora.®

pEA LFLG

Segundo as guidelines atuais, a pEA LFLG é definida por uma AVA<lcm?, um
GM<40mmHg, um VSi<35ml/m2 e uma FEVE=50%.° Alguns investigadores, porque a
Vmax nao s6 é dependente do VSi como também da duracéo da ejecdo, propuseram

que se utilizasse, ao invés, um ritmo de fluxo transvalvular médio <200ml/s.*?

BN

Esta entidade é clinica e fisiopatologicamente semelhante a Insuficiéncia
Cardiaca (IC) com FEVE normal, ambas com a prevaléncia a aumentar com a idade, no
sexo feminino e na presenca de hipertensao arterial sistémica (HTA); e caracterizadas
por uma fisiologia restritiva, em que a funcéo sistolica e o VSi estdo muito reduzidos
apesar de uma FEVE preservada.'?*4” A FA, regurgitacdo e estenose mitral podem
coexistir nestes doentes, 0 que contribui ainda mais para o estado de baixo fluxo com

FEVE preservada.®®

Algo comumente observado nestes doentes é um aumento das resisténcias
valvulares e sistémicas*, o que se traduz num aumento da impedancia valvulo-arterial
(2Zva), que deve ser calculada, em primeiro lugar, porque, por vezes, devido ao estado
de baixo fluxo, podemos ter uma tenséo arterial aparentemente normal, e em segundo,
porque nos ajuda a distinguir a pEA LFLG da EA severa com fluxo normal (NF) e LG ,

globalmente com melhor prognéstico.*
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Na pEA LFLG, o estado baixo fluxo com FEVE preservada assenta na
deterioracdo da funcdo do VE secundariamente a patologia valvular, com fibrose
miocérdica subendocérdica (e diminuicdo da deformacao longitudinal do ventriculo) e
remodelling concéntrico do VE (quadro que pode ser agravado pela presenca
concomitante de regurgitacdo mitral). Deste remodelling, resulta uma cavidade
ventricular mais pequena, com disfuncdo do enchimento diastélico, diminuicdo do
volume diastdlico final, e reducdo da funcéo longitudinal sistélica do VE (padrdo
restritivo).12414850 |sto pode-nos levar a considerar esta entidade como um estado
intermédio, antes da progressao para a classica, mas ja foram documentados aumentos

do GM durante o follow-up destes doentes, com alguns a progredirem para EA HG.%®

Na avaliagdo desta entidade, depois da primeira avaliacdo por ETT,

devemos!?41.5:

1) comecar por excluir erros de medi¢éo, provocados, por exemplo, pela
presenca de HTA, com aumento da resisténcia vascular periférica e da
rigidez vascular — isto obriga a um controlo apertado da tenséo arterial antes
das medic¢des ecograficas para a classificagdo desta patologia, uma vez que
este aumento da pos carga ndo corrigido pode levar a uma medicédo
erradamente diminuida do gradiente médio transvalvular (GM)*;

2) considerar a area da superficie corporal, sendo que em doentes de baixa
estatura e massa corporal, € importante calcular a iIAVA, porque podemos
estar na presenca de uma EA moderada (iIAVA>0.6cm?/m?), e, por isso, com
gradiente e fluxo baixos (da mesma forma que doentes obesos podem ter a
sua area subestimada);

3) inconsisténcias inerentes aos critérios dispostos nas guidelines, alguns
autores propdem um cut-off de gravidade inferior para o GM, isto porque
véarios estudos tém mostrado que, em doentes com NF e AVA de cerca de
1cm?, é expectavel que o doente tenha um GM a volta dos 30-35mmHg e

ndo acima dos 40mmHg, como ditam as guidelines.

Para avaliar a severidade utiliza-se a mesma estratégia (ESD e MSTC) e os
mesmos critérios que na cEA LFLG. Sabendo que o ESD nédo esta recomendado se
existir um padréo restritivo no funcionamento do VE, e que este padrdo é muito comum

nestes doentes, o método preferido é a MSTC.*?
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Selecéo de doentes — Quem indicado para TAVI?
A decisdo da IVA é tomada de acordo com a severidade da EA e a presenca de

sintomatologia.>®

Em 2013, Lindman et al.*® propde que a decisdo de IVA assente em trés pilares
— a severidade da EA, os sintomas e o score de risco. Refere ainda que devem ser
consideradas para a IVA, duas situacdes clinicas: 1) o doente assintomético com EA
severa, elevado score de risco, que pode beneficiar de uma intervengéo preventiva; 2)
o doente com sintomas de IC, com EA, também para perceber se a principal causa dos
sintomas é a EA. E importante compreender que o inicio da sintomatologia depende de
uma variedade de interagdes — entre a AVA, a func¢éo sistélica do VE, a geometria do
VE, a circulagéo periférica, e as comorbilidades do doente —, o que faz com que possam
existir doentes com EA severa sem sintomas, e outros com EA moderada com
sintomas.®?> Ao mesmo tempo, é importante perceber se existe disfuncdo miocardica
severa, que pode ser indicadora da futilidade do procedimento, em que se opta pela
terapéutica médica (num doente em que a transplantacéo é provavelmente a melhor

terapéutica definitiva).**

Segundo as guidelines, a IVA com TAVI esta apenas indicada em doentes
sintomaticos; doentes assintomaticos ndo sao indicados para a TAVI, sendo que, nestes
a IVA é realizada eletivamente se houver sintomas aquando da Prova de Esforco ou

qguando existe uma disfuncdo ventricular ndo explicada por outra causa.®

Inicialmente, foram apenas publicados estudos com doentes de elevado risco e
contraindicacdes para a SAVR, portanto, com mltiplas comorbilidades.'® Existem trés
scores que permitem a estratificacdo do risco cirdrgico — logistic EuroSCORE, o
EuroSCORE Il e o Society of Thoracic Surgeons score (STS score) (tabela 2) —,
aprovados para a populacgédo cirurgica com um risco padrdo e, por isso, subétimos para
a populacédo de alto risco com doenca valvular, com limitagbes ainda maiores em
doentes com risco proibitivo de cirurgia cardiaca, selecionados para a TAVI. Apesar
disto, STS score demonstrou ser o melhor — doentes sdo considerados de alto risco se,

aos 30 dias, o risco de mortalidade for >10%.25

Ao longo dos ultimos anos, e com a evolugdo da abordagem percutanea, esta
foi realizada em doentes com risco cirargico progressivamente menor, tendo sido
publicados multiplos estudos no sentido de a comparar com a abordagem cirdrgica.
Alguns deles foram incluidos na tabela 1, que resume as vantagens e desvantagens
encontradas na TAVI face a SAVR e a terapéutica conservadora. Sendo que, no geral,

a TAVI (quando comparada com a SAVR) associou-se, a uma melhoria funcional mais
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acentuada, menor tempo de internamento e a uma menor taxa de mortalidade
multifatorial precocemente (até aos 30 dias), bem como a menor taxa de hemorragia,
LRA e FA de novo; ao mesmo tempo, apresentou, no geral, maiores taxas de eventos
neurolégicos (mas nao de AVC major), complicacdes vasculares major e RPV
moderada/severa (que, por vezes se relacionou com a mortalidade, com significado
estatistico). Quando comparada com a abordagem conservadora, as vantagens da TAVI

s30 claras. 15:16:3243,53-58

Um exemplo € o ensaio PARTNER (Placement of Aortic Transcatheter Valves),
com doentes de alto risco cirargico, que no cohort A (TAVI vs. SAVR), a TAVI associou-
se a uma mortalidade precoce inferior (5,2% vs. 8,0%; p=0,15), principalmente quando
esta era realizada via TF (p=0,046); porém, também a maiores taxas de eventos
neurolégicos (p=0,04), complicagcbes vasculares major (p<0,001) e RPV
moderada/severa (p<0,001); algo que deve ser interpretado a luz da utilizacdo de uma
protese expansivel por baldo e de um sistema de implantagédo de primeira geragéo, sem

as adaptacdes que viriam a ser feitas.3?

Dos estudos subsequentes, o ensaio PARTNER 2, com doentes de risco
intermédio, com uma segunda geragao valvular, revelou resultados semelhantes ao
primeiro, mas menores taxas de RPV (apesar de permanecerem piores que com a
SAVR), o que pode ser explicado, ndo sé pela melhoria da técnica mas também pela
utilizacéo de uma nova prétese — SAPIEN XT.>* Um estudo, tendo por base a TAVI com
uma protese autoexpansivel, revelou uma taxa de mortalidade multifatorial ao ano

inferior no grupo submetido a TAVI.%’

Mesmo em doentes com disfuncdo ventricular grave e elevado risco cirdrgico
tem sido demonstrada uma melhoria na sobrevida e na qualidade de vida nos doentes
submetidos a TAVI, comparativamente aos tratados conservadoramente.'>* Para além
disto, tem havido uma evolugéo no design das préteses valvulares com vista a melhorar
a sua efichcia e seguranca (como descrito nesta revisdo) sendo que a TAVI,
principalmente via TF, j& se associou a menores taxas de mortalidade, rehospitaliza¢éo
e AVC precoces, e que as préteses de geracdes mais recentes como a SAPIEN 3,

conseguiram uma menor incidéncia de RPV, equiparavel a atingida com a SAVR. 1643

O que pode favorecer a escolha da TAVI sdo: antecedentes de cirurgia cardiaca,
irradiacéo toracica, aorta de porcelana, cirrose hepética, hipertensdo pulmonar, IC
direita, ou fragilidade marcada; porém néo é recomendada em doentes cuja esperanga
média de vida é inferior a 1 ano ou em que nao é espectavel uma melhoria significativa

da qualidade de vida.*®
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Em doentes em que existem incertezas acerca do mecanismo que mais contribui
para a sintomatologia do doente, 0 que acontece com alguma frequéncia nos doentes
LFLG, a PBAV pode ser utilizada como ponte para a TAVI, para perceber se existe ou
ndo melhoria sintomatica ou hemodindmica com a diminuicdo da pdés-carga —uma
melhoria significativa aponta para um papel preponderante da EA na fisiopatologia da
doenca, e para a importancia da realizacdo da TAVI. Também em doentes
hemodinamicamente instaveis, a PBAV pode ser utilizada como ponte para TAVI, algo

ja considerado nas guidelines europeias atuais (classe lIb).5:5°

CEALFLG

Em 2012, Pibarot et al.**, aponta que, nos doentes com cEA LFLG, os principais
fatores associados a mortalidade peri-operatoria (SAVR) séo: a auséncia de reserva
contratil (RC), um GM <20mmHg, doenga coronaria multivaso, e PPM (incompatibilidade
da prétese no paciente). Nestes doentes, quando submetidos a TAVI, a auséncia de RC

e a presenca de PPM n&o tém sido associados a pior prognéstico.t-63

No ensaio clinico PARTNER, aos dois anos ndo existiam diferencas em relagéo
a mortalidade no cohort A, mesmo nos doentes com cEA LFLG (42,9% com a TAVI e
37,1% com a SAVR; p=0,50).'° Algo também observado por Salaun et al.*3, num estudo
que reuniu duas bases de dados (PARTNER 2 cohort A e a SAPIEN 3), em gue nao foi
demonstrada superioridade, quer da TAVI, quer da SAVR, em doentes com EA LFLG;
e, apesar da cEA LFLG ter sido associada a pior prognéstico, a melhoria na qualidade
de vida nos doentes intervencionados (com TAVI ou SAVR) foi equiparavel a observada
nos restantes tipos de EA. Para além disto, ainda no estudo PARTNER, no cohort B
(doentes inoperaveis), a TAVI apresentou um beneficio major nos doentes com cEA
LFLG (47,1% vs. 80%; p=0,04) e pEA LFLG (mortalidades de 35% vs. 66%; p=0,02 no

primeiro ano, e 57% vs. 77%; p=0,06 aos dois anos), em relacéo a terapéutica médica.®

Em doentes com EMV <1 ano, deve ser considerada uma abordagem
conservadora, com terapéutica médica e eventualmente uma valvuloplastia com baldo
para alivio dos sintomas cardiovasculares e melhoria da qualidade de vida. Em doentes
com EMV>1 ano, risco cirargico proibitivo (risco de morbimortalidade combinado
irreversivel >50%) e cEA LFLG, a TAVI é recomendada. J& em doentes com elevado
risco cirargico (STS score >10%), a TAVI é preferida; e com risco intermédio (STS score
entre 4 e 10%), a decisdo entre a TAVI e a SAVR deve ser tomada pela Heart Team.!?
Porém, é de notar que, em doentes com risco intermédio, a TAVI ja foi associada a
menores taxas de mortalidade multifatorial, de MACCE, hemorragia, LRA e FA de novo,
que a SAVR.%
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Até 70% dos doentes com cEA LFLG tém dessincronia do VE, que pode
contribuir para a baixa FEVE, o padrdo LFLG e a auséncia de RC, por isso, nestes
doentes, a terapéutica de ressincronizacao cardiaca (TRC) deve ser considerada, e em
casos em que esta é indicada devem ser reavaliados os parametros ecogréaficos, o

status sintomatico e a indicagdo para IVA.*2

CEA LFLG pseudosevera

A IVA é considerada em doentes com cEA LFLG severa, ou seja, se apresentam
uma Vmax24.0m/s ou o GM240mmHg com uma AVA<icm? a qualguer momento
durante o ESD.® Quando isto ndo ocorre, estamos na presenca de uma cEA LFLG
pseudosevera, ou seja, uma EA moderada, e, apesar de normalmente esta ser bem
tolerada num ventriculo funcional, pode ter o mesmo impacto que uma EA severa num
ventriculo disfuncional. Isto explica o porqué de uma elevada proporc¢éo de doentes com
EA pseudosevera ter um melhor prognéstico quando tratada cirdrgica ou
percutaneamente (versus terapia conservadora). Neste contexto surge o TAVR-
UNLOAD — um ensaio clinico a decorrer para averiguar a possibilidade de utilizar a TAVI
como estratégia para diminuir a carga em doentes com faléncia cardiaca avancada.
Alguns estudos tém vindo até a sugerir cut-points diferentes para a AVA de stress (sob
ESD) — <1.2cm? ao invés de <1.0cm? — e para o GM de stress — >30mmHg ao invés de

>40mmHg aquando da distin¢cdo entre EA LFLG severa e pseudosevera. 2414664

Os doentes com cEA LFLG pseudosevera, apesar de ndo terem indicagéo para
IVA, precisam de um seguimento apertado e de uma terapéutica conservadora
otimizada ao maximo — considerar TRC, controlo de tensdo arterial apertado e
tratamento de doenga coronéria associada. Devido a disfungéo ventricular, mesmo GM
entre 20 a 30mmHg podem ser significativos nestes doentes e, por isso, a IVA deve ser
considerada se houver uma persisténcia dos sintomas de IC apesar da otimizacdo da

terapéutica.®'?

pEA LFLG

Na pEA LFLG, os fatores relacionados com pior progndstico incluem fibrose
miocérdica (vista na RM), disfuncdo diastélica moderada-severa, diminuicao do valor
absoluto da deformacao longitudinal global (DLG) do VE, e diminuicdo do volume de
ejecdo — 0 que corrobora a fisiopatologia restritiva da doenca, que assenta
maioritariamente na disfuncdo miocéardica com fibrose subendocérdica e remodelling
concéntrico. Apesar disto, nenhum destes fatores constitui uma contraindicagdo a
TAVI.®
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Esta entidade é de dificil abordagem porque, apesar da AVA ser compativel com
uma EA severa (indicacdo classe | para IVA quando o doente € sintomatico), o padrao
LG associado a uma FEVE normal sugere uma EA moderada, abordada de forma
conservadora.** No entanto, numa meta-andlise publicada por Cavaca et al.®®, concluiu-
se que a abordagem conservadora tem sempre pior prognéstico quando comparada
com a SAVR ou com a TAVI.

Estes doentes, teoricamente, por terem disfuncdo miocérdica de base, tém um
maior risco cirargico*!; isto, associado ao comprovado maior risco de PPM caracteristico
da abordagem cirtrgica®®, pode levar a preferéncia da TAVI pela Heart Team. Le Ven et
al.%¢ concluiu que, quando submetidos a TAVI, doentes com pEA LFLG tém outcomes
semelhantes a classica. E Herrmann et al.’*, no ensaio PARTNER, no cohort A, apesar
de ndo ter encontrado diferencas significativas na mortalidade aos dois anos, mostrou
que no primeiro anos apoés a IVA, houve uma clara tendéncia para menor mortalidade

nos doentes submetido a TAVI (em relacédo aos submetidos a SAVR).

De acordo com as guidelines®, a IVA deve ser considerada em doentes com pEA
LFLG severa confirmada por ETT, ESD e/ou MSCT; ja a pseudosevera deve ser
abordada conservadoramente, com otimizagdo da terapéutica anti-hipertensiva. Em
2013, Herrmann et al.'®, publicou um estudo, nestes doentes, que sugeria que a
abordagem percutanea era superior a cirargica, algo que pode ser explicado pela
fisiopatologia restritiva destes doentes, com um anel adrtico pequeno que aumenta o

risco de morbimortalidade perioperatéria e de PPM com a SAVR.*?

Em doentes em que temos dlvidas acerca da etiologia dos sintomas, se estao
relacionados com a EA e, se por isso melhorardo com a IVA, ou se estdo mais
relacionados com a disfuncéo ventricular, pode ser utilizada uma abordagem por etapas,
realizando uma PBAV primeiro, seguida de uma TAVI 6 meses depois se 0s sintomas

melhorarem consideravelmente.?
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Tabela 1 — Vantagens e desvantagens da TAVI (em relacdo a SAVR ou a terapéutica conservadora), em doentes de alto, médio e baixo

risco cirdrgico.

Estudo Autor Resultados/Conclusdes
Smith et al. Em ambos os procedimentos, os GM e as AVA melhoraram significativamente.
1 ano apos a IVA, a taxa de mortalidade multifatorial foi semelhante entre os grupos (24,2% na TAVI vs.
(cohort A) 26,8% na SAVR; p=0,44) e nio existiam diferencas na classe funcional na NYHA em ambos os grupos
(30 dias, de doentes.
PARTNER 1 | 1 ano) Vantagens
Cohort A v" menores taxas de mortalidade multifatorial, nos doentes intervencionados, aos 30 dias, em
TAVI vs. SAVR relacdo a SAVR, (5,2% vs. 8,0%; p=0,15), diferenca que ganhou significado estatistico quando se
Cohort B analisou o subgrupo submetido a TAVI via TF contra o submetido a SAVR (3,7% vs. 8,2%;
TAVIvs. TM p=0,046);
¥v" menores taxas de hemorragia major (9,3% vs. 19,5%; p<0.001) e de FA de novo (8,6% vs.
-STS score- 16,0%; p=0.006), aos 30 dias;
11.8+3.4% v melhoria sintomatica precoce superior a SAVR (mais doentes com uma classe funcional da
(alto risco) NYHAZ=II, p<0,001 e maior distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos, p=0,002);
v menor periodo de internamento, inclusive em cuidados intensivos (p<0,001).
-protese- Desvantagens
SAPIEN ¥v" maiores taxas de eventos neuroldgicos (AVC e AIT) (aos 30 dias, 5,5% vs. 2,4%; p=0,04), com
taxas de AVC major de 3.8% com a TAVI e 2.1% com a SAVR (p=0,20), aos 30 dias e 5,1% e
2,4%, respetivamente, ao ano (p=0,07);
v complicacBes vasculares major (relacionadas com a intervencao) mais frequentes (p<0,001);
v

maior taxa de RPV moderada/severa (aos 30 dias, 12,2% vs. 0,9% e ao ano 6,8% vs. 1,9;
p<0,001 em ambos).
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Hahn et al.
(cohort A)

(2 anos)

Nos doentes intervencionados, ndo se verificaram diferencas significativas, entre a TAVI e a SAVR, nas
taxas de mortalidade multifatorial (33,9% vs. 32,7%; p=0,75) e cardiovascular (20,8% vs. 18,5%; p=0,5);
e na frequéncia de hospitalizacdes (p=0,41)

Os sobreviventes em ambos 0s grupos mantiveram classes funcionais da NYHA semelhantes, com a
maioria (>80%) classificados em | ou Il. E a melhoria da AEO apés a IVA foi semelhante entre os grupos
e manteve-se durante os dois anos de seguimento.

Desvantagens
v" maior taxa de eventos neuroldgicos (AIT e AVC) em relacao a SAVR (11,2% vs. 6,5%; p=0,05),
apesar de uma taxa semelhante de AVC (HR 1,22; p=0,52);
v"maior incidéncia de RPV (6,9% vs. 0,9%; p<0,001) que foi associada a maior mortalidade tardia
(p<0,001).

Herrmann et
al.

(cohort A e B)

(2 anos)

No cohort A ndo houve diferenga entre a TAVI e a SAVR (mortalidades de 39,6% e 37,9%,
respetivamente; p=0,47), mesmo no grupo com ceA LFLG (42,9% e 37,1%; p=0,50).
No geral (em ambos os cohorts), a mortalidade aos 2 anos foi superior nos doentes com baixo fluxo (LF)
guando comparada com os doentes com fluxo normal (47,1% vs. 33,7%; HR 1,58; p<0,0001).
Vantagens
v" (TAVI com) melhor prognéstico comparativamente a terapéutica médica (TM), no cohort
inoperéavel (B), os doentes com baixo fluxo tiveram melhor prognéstico quando submetidos a
TAVI, que com TM (mortalidade de 45,9% vs. 76,2%, p=0,0002), incluindo o grupo com cEA
LFLG (47,1% vs. 80%; p=0,04);
v"em doentes com pEA LFLG, no primeiro ano, a diferenca entre mortalidade em doentes
submetidos a TAVI e a TM foi significativa (35% vs. 66%; p=0,02), porém, aos dois anos, apesar
de haver uma tendéncia que beneficia a TAVI, esta ja nao foi significativa (57% vs. 77%; p=0,06).
v" menor mortalidade, aos 6 meses, (da TAVI) em comparacdo com a SAVR (15,6% vs. 24,7%;
p=0,04), o que ja ndo se verificou ao ano.

PARTNER 2

Leon et al.

(30 dias,
1 ano,

N&o houve diferengas significativas na taxa conjunta de mortalidade multifatorial e AVC incapacitante,
em nenhum momento do seguimento, entre a TAVI e SAVR (HR 0,89; p=0,18).

A percentagem de doentes a requerer hospitalizacdo de novo, aos dois anos, foi semelhante, entre os
grupos intervencionados (p=0,22).
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Cohort A
TAVI
Vs.
SAVR

-STS score-
média 5,8%
(risco
intermédio)

-prétese-
SAPIEN XT

-estado de
saude-
escalas KCCQ,
SF-36 e
EuroQOL-5D

2 anos)

Vantagens

v/ atingidas AOE maiores (p<0,001) e GM menores apoés a IVA;

v' quando via TF, apresentou menor taxa conjunta de mortalidade multifatorial e AVC incapacitante
que a SAVR (HR 0,78; p=0,04);

¥v" menor incidéncia de hemorragia ameacadora da vida (p<0,001), LRA (p=0,006) e FA de novo
(p<0,001);

v/ recuperacao mais rapida, com necessidade de menor tempo de internamento, quer na UCI, quer
em enfermaria.

Desvantagens
v maior incidéncia e severidade de RPV, com uma taxa de RPV moderada/severa de 3,7% -
associada a uma maior mortalidade multifatorial (p<0,001) (enquanto que a presencga de RPV
ligeira (22,5%) ndo apresentou diferencas em relagdo a ausente/tragos (p=0,82));
v maior incidéncia de complicacdes vascular major (p=0,008).

Baron et al.
(estado de
saude até aos
2 anos)

Um e dois anos apos a intervencao, tanto a TAVI e a SAVR se associaram a melhorias significativas do
estado de saulde, tanto ao nivel da patologia de base (KCCQ-OS), como a nivel geral (SF-36).

Vantagens

v no primeiro més apos a IVA, a TAVI via TF associou-se a um melhor estado de saude geral
(KCCQ-OS de 14,1 pontos, p<0,01).

Makkar et al.

(5 anos)

N&o se verificaram diferencas significativas na taxa conjunta de mortalidade multifatorial ou AVC
incapacitante entre a TAVI e a SAVR (p=0,21).

Houve uma melhoria no estado de saude do doente, medido através da classificacao funcional da NYHA
(I ou Il em 89,0%-TAVI e 92,7%-SAVR) e do questionario KCCQ-OS em ambos os grupos, de forma
semelhante.

Vantagens
v apesar de menos frequentes, na SAVR, as reintervencdes foram maioritariamente devidas a
endocardite (4/6), e resultaram em morte numa proporgao superior de doentes (3/6 dos
submetido a reintervencao cirdrgica e 1/21 dos submetidos a reintervencgéo percutanea);
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Desvantagens
v a TAVI, via acesso transtoracico, mas nao transfemoral, demonstrou maiores taxas de
mortalidade multifatorial e AVC incapacitante face a SAVR;
v hospitaliza¢bes repetidas foram mais frequentes (33,3% vs. 25,2% na SAVR), como também
foram as reintervencdes adrticas (3,2% vs. 0,8%) — maioritariamente devido a estenose
progressiva (10/21) ou a regurgitacao aédrtica (11/21), com PBAV ou segunda TAVI;

Adams et al. | Nao houve superioridade da TAVI (vs. SAVR) em relacdo aos outcomes ecograficos, ao estado funcional
TAVI (classificagdo da NYHA) e a qualidade de vida (score KCCQ) do doente apos a IVA.
VS. (30 diase 1
SAVR ano) Vantagens
¥v" menor taxa de mortalidade multifatorial ao ano (14,2% vs. 19,1%; p=0,04);
-STS score- v menor taxa de MACCE (Eventos adversos cardiovasculares e cerebrovasculares major) ao ano
7"_113’2 (20,4% vs. 27,3%, P = 0,03), assim como a taxa de AVC, porém, sem significado estatistico
~ (risco. (8,8% vs. 12,6%; p=0,10);
intermedio) v menores taxas de hemorragia, LRA e FA de novo (p<0,001 em todos).
_prétese- Desvantagens
S v" maiores taxas de complicacBes vasculares major (p=0,004) e implantacao de pacemaker
permanente (p<0,001), bem como de RPV moderada a severa (p<0,001).
Arora et al. Taxas de mortalidade aos 30 dias (RR 0,79) e ao ano (RR 0,91) semelhantes entre os grupos de

Meta-analise
(com subanalise
dos RCT)

TAVI-TF
VS.
SAVR

(mortalidade
aos 30 dias e
ao ano)

(complicagbes
aos 30 dias)

doentes submetidos a TAVI-TF e a SAVR.
Taxas de AVC semelhantes entre os grupos (RR 0,82, sem viés de publicacéo).

Vantagens
v" menor risco de hemorragia na analise dos RCT (RR 0,34; p=0,01);
v" menor risco de FA (RR 0,28), LRA (RR 0,38; p=0,003, sem viés de publicacdo) e EAM (RR 0,41;
p=0,003; sem viés de publicacdo);
Desvantagens
v maior risco de AIT na andlise dos RCT (RR 4,18; p=0,03);
v'aumento da incidéncia de complica¢des vasculares (RR 6,10; p<0,00001, sem viés de
publicacédo) e implantacdo de pacemaker (RR 3,29; p=0,006, com potencial viés de publicacédo e
sem diferencas entre os grupos numa analise apenas com RCT).
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Meta-analise
(bases de
dados NOTION,
SURTAVI,
Evolut e
PARTNER 3;
todos RCT)

TAVI vs. SAVR
-STS score-

2,3+0,5
(baixo risco)

Anantha-
Narayanan et
al.

A mortalidade a longo prazo era semelhante entre a TAVI e a SAVR (RR 0,67; p=0,141).

As taxas de AVC, quer precoce (RR 0,59; p=0,242), quer tardio (RR 0,76; p=0,255), demonstraram ser
semelhantes.

N&o se encontraram diferencas nas taxas de complicacfes vasculares major, EAM, endocardite e
rehospitalizacéo, a longo prazo (RR 0,72; p=0,216), nem nos GM e AEO no seguimento.

Vantagens
v' mortalidade precoce era mais baixa (RR 0,44; p=0,038 com um risco de viés minimo);
v" risco mais baixo de FA (RR 0,21; p<0,001), hemorragia major (RR 0,29; p=0,001), LRA e
rehospitalizacéo precoce (RR 0,52; p=0,007).

Desvantagens
v'maior risco de implantacao de pacemaker permanente (RR 3,52; p=0,005) — que se deve
sobretudo aos dados de implantacdo de valvulas autoexpansiveis — e de RPV moderada a severa
(RR 11,23; p<0,001) (apesar de no RCT SAPIEN 3 este maior risco ndo se verificar).

Integracéo das
bases de
dados
PARTNER 2A
e da SAPIEN 3

TAVIvs. SAVR
Tipos de EA

-STS score-
(mediana (11Q))
5,5 (4,4-7,2)

Salaun et al.

(30 dias e 2
anos)

Nos padrdes de EA de baixo gradiente (EA LFLG e EA NFLG) néo existiram diferencas estatisticamente
significativas entre a TAVI e a SAVR, em relagéo as taxas de mortalidade, rehospitaliza¢do (por sintomas
de insuficiéncia cardiaca ou complica¢fes relacionadas com a prétese valvular) e AVC, nos primeiros
dois anos ap6s a IVA (end-point primario)..

A cEA LFLG foi associada a piores outcomes numa andlise de multivariaveis (HR 1,20; p=0,01).

Em todos os grupos, ao fim de um ano, houve uma melhoria significativa e semelhante no teste de
caminhada 6 minutos e no score KCCQ.

Vantagens

v" Aos 30 dias, em doentes com EA HG o end-point primario foi mais baixo no grupo submetido a
TAVI (p=0,002), e aos 2 anos, houve uma tendéncia para isso (p=0,052);

v" quando realizada com a geragdo mais recente de préteses valvulares percuténeas utilizada
(SAPIEN 3), (a TAVI) foi associada a melhores outcomes (mesmo em relacdo a SAVR).
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Legenda: AIT: Acidentes Isquémicos Transitérios; AOE: area do orificio adrtico efetiva; AVC: acidente vascular cerebral; EA: Estenose aodrtica; LFLG: low
flow low gradient; c(EA LFLG); classica; p(EA LFLG): paradoxal; HG: high gradient; NFLG: normal flow low gradient; EuroQOL-5D: EuroQol-5D visual
analogue scale; FA: fibrilhacao auricular; GM: gradiente médio; 11Q: Intervalo interquartil; IVA: intervencao valvular adrtica; KCCQ: Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire 12; KCCQ-0OS: KCCQ - Overall Score; LRA: leséo renal aguda; NYHA: New York Heart Association; PARTNER: Placement
of Aortic Transcatheter Valves; RR: Risk Ratio; RCT: Randomized Controled Trials; RPV: Regurgitacao paravalvular; SF-36: Medical Outcomes Study
Short Form-36; SAVR: Substituicao cirdrgica da valvula adrtica; STS score: Society of Thoracic Surgeons score; TAVI: Implantacédo percutanea da valvula

aodrtica; TAVI-TF: TAVI via transfemoral; TM: terapéutica médica; UCI: unidade de cuidados intensivos.
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Marcadores de risco e preditores de progndéstico

Nestes doentes, o risco é avaliado de acordo com scores de risco padréo.
Inicialmente o mais utilizado era o logistic EuroSCORE, denominado de EuroSCORE |.
Em 2011, foi aprovado o EuroSCORE IlI, no vigésimo quinto encontro anual da
Associacdo Europeia de Cirurgia Cardio-Toracica, em Lisboa.®” Para além destes, existe
também o STS score. Todos eles foram aprovados para prever a mortalidade em
cirurgia cardiaca em populagdes padréo, sendo por isso sub6timos para a populacao de
alto risco com EA LFLG submetida a TAVI, principalmente nos doentes com risco
proibitivo de cirurgia cardiaca; apesar disto, o que tem mostrado maior capacidade

preditiva € o STS score.?® (tabela 2)

Tabela 2 — Comparacédo dos Scores de Risco Cirlrgico: os parametros avaliados em

cada score estao marcados a cinzento escuro.

Logistic EuroSCORE | STS score®®

EuroSCORE®® | 117

Tipo de procedimento

Idade

Género

Raca/Etnia

indice de Massa Corporal

Hematdcrito, leucécitos e

plaguetas séricas

Doenca pulmonar crénica (classificacéo
guanto a
severidade e
dependéncia de

oxigenioterapia)

HTA

Compromisso imune

Doenca arterial extracardiaca

(claudicagao,
estenose
carotidea>50% ou
intervengéo

vascular)

(claudicacao,
estenose
carotidea>50%,
amputagéo ou
intervencao

vascular)

(doenca arterial
periférica —
claudicacéo,
amputagéo ou
intervencéo
vascular —,
cerebrovascular e
estenose
carotidea — graus
de estenose)
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Irradiacéo mediastinica

Cancro nos ultimos 5 anos

Disfuncéo Neuroldgica

(estado ndo
responsivo ou
sincope)

Mobilidade reduzida

(secundéria a
disfuncéo
musculoesquelétic
a ou neurolégica)

Antecedentes de cirurgia

cardiaca
Disfuncao renal (Creatinina (Clearence da (Creatinina sérica

sérica>200umol/L creatinina por e dialise)

) graus)
Endocardite ativa
Pneumonia
Estado pré-operatério (critico) (critico) (classificacédo
gradativa)
Diabetes Mellitus (insulino-
dependente)

Apneia do sono

Doenca Hepética

Consumos

(drogas ilicitas,
alcool, tabaco)

Histéria Familiar de doenca

corondria prematura

(antes dos 55 e
65, para mulheres
e homens,

respetivamente)

Sindromes coronarias

(angina instavel)

(sintomas em

repouso)

(classificagao e
ndmero de vasos
estenosados)

Classe NYHA

(classes e risco
em funcéo do
tempo de

evolugéo da IC)

Funcédo do VE

(FEVE)

(FEVE)

EAM

(recente — 90
dias)

(recente — 90

dias)

(risco em fungéo
de ha quanto

tempo ocorreu)

Hipertensao pulmonar

Chogue Cardiogénico
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Arritmias e disritmias (Fibrilhag&o ou
flutter auricular;

bloqueios AV,
taquicardia ou
fibrilhacéo

ventricular)

Farmacos (Blogueadores
beta, esteroides

ou inibidores da
glicoproteina
lIb/llla antes 24h,
inotrépicos ou
IECAS/ARAS
antes 48h,
inibidores do
recetor da ADP

antes 5 dias)

Necessidade de ressuscitacao (24h antes)

Legenda: EuroSCORE: European System for Cardiac Operative Risk Evaluation; STS: Society
of Thoracic Surgeons; HTA: Hipertenséo arterial; NYHA: New York Heart Association; IC:
Insuficiéncia Cardiaca; VE: Ventriculo Esquerdo; FEVE: Fracdo de ejecdo do VE; EAM: Enfarte
agudo do miocérdio; AV: auriculoventricular; IECAs: Inibidores da enzima de converséo da
angiotensina; ARAs: Antagonistas dos recetores da aldosterona; ADP: adenosina difosfato

Para além do que é avaliado por estes scores, existem outras variaveis clinicas
e anatémicas que afetam a mortalidade neste grupo especifico de doentes, que ja sdo
rotineiramente avaliadas, como é o caso da fragilidade do doente, niveis elevados de
BNP (B-type natriuretic peptide), grau de remodelling e fibrose miocérdica, severidade

da estenose e presenca de aorta de porcelana.?64®

Varios estudos tém avaliado a relacéo de marcadores clinicos e ecograficos com
a mortalidade, com vista a perceber se estes podem ser considerados preditores de

progndstico (tabela 3). 61:66.70-73

Em 2014, Lauten et al.”, ao analisar os outcomes de 3077 doentes da base de
dados GARY — German Aortic Valve Registry — submetidos a TAVI, aferiu como
preditores independentes de mortalidade intra-hospitalar: doenca coronéaria de trés
vasos, hipertensdo pulmonar e a presenca de doenca vascular periférica (DVP); no caso
da cEA LFLG, a hipertensdo pulmonar, DVP e antecedentes de EAM; e nos doentes
com pEA LFLG foram identificados a presenca e doenca coronaria de trés vasos e a

doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC).
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Na cEA LFLG, os fatores associados a um aumento do risco de mortalidade ap6s
IVA ou sob terapéutica conservadora ou sdo: 1) disfuncao funcional severa, definida por
uma classe NYHA 2 I, distancia no teste de caminhada 6 minutos <320m e/ou indice
de atividade de Duke <20; 2) a presenca de doenga corondria multivaso; 3) FEVE<35%
em repouso ou apos ESD; 4) disfuncao longitudinal sistélica do VE severa, que se traduz
numa DLG do VE <9%, em repouso, ou <10%, apos ESD; 5) auséncia de RC em ESD;
6) EA moderada a severa — projAVA<1.2cm?; 7) regurgitacdo tricispide moderada a
severa; 8) elevacdo marcada do BNP (BNP>550 pg/ml ou NT-pro BNP>3950pg/ml; 9)
fibrose miocéardica de alto grau avaliada por RM.'? Para além destes, Ribeiro et al.®!
também apontou a DPOC e a anemia (ambos relacionados com pior progndéstico em
doentes com IC) e realcou a importancia da otimizacdo terapéutica destas duas
comorbilidades aquando do planeamento da intervencdo, inclusive com suplementacéo

de ferro em caso de anemia ferropénica.

Na pEA LFLG a disfungdo miocéardica do VE documentada num maior grau de
fibrose na RM cardiaca, disfuncdo diastolica moderada a severa, reducdo da DLG do
VE e um VSi muito baixo, estdo associadas a um aumento do risco de mortalidade e a

piores outcomes.*?

Em doentes com EA severa e multiplas comorbilidades, a IVA pode ndo melhorar
a sobrevivéncia e a qualidade de vida. E, por isso, muito importante avaliar os
marcadores de risco e o racio risco-beneficio destes doentes para evitar a futilidade da
TAVI. 3
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Disfuncao Ventricular

Reserva contratil (RC)

A presenca de RC é definida por um aumento do VSi de 220% durante o ESD.

Tribouilloy et al.”*, estudou o progndstico de doentes com cEA LFLG, com e sem
RC, concluiu que existe uma diferenca muito significativa entre a mortalidade aos 5 anos
de doentes sem RC submetidos a SAVR e aqueles tratados conservadoramente, sendo
esta de 31% e 87%, respetivamente. E que, apesar da mortalidade perioperatéria nos
doentes sem RC ser maior, existiu uma melhoria do estado funcional e da FEVE nos
doentes que sobreviveram equiparavel aos doentes com RC (também submetidos a
SAVR). Isto sugeriu que o principal fator na fisiopatologia da doenca nesta populagéo é
a incompatibilidade da pos-carga, ndo a disfungéo ventricular, e que, por isso, estes

doentes beneficiam de IVA.

Em 2018, Buchanan et al.?? estudou o prognéstico apés TAVI em doentes com
CEA LFLG, e conclui que a presenca de RC nao prevé a mortalidade nem aos 30 dias
(mortalidade de 13% em doentes com RC e de 10% em doentes sem RC (p=1.00)), nem
ao ano. Também Ribeiro et al.??, publicou, em 2018, resultados com conclusdes
semelhantes tendo por base o registo TOPAS-TAVI, em que a auséncia de RC néo teve
nenhum impacto significativo na mortalidade pdés-TAVI, quer precoce, quer tardia.
Resultados que apoiam a escolha da TAVI como abordagem preferida em doentes com
CcEA LFLG sem reserva contratil no ESD, com preferéncia pela abordagem transfemoral,

pelo menor grau de invaséao.

Para além da RC ndo ter influéncia na mortalidade apés a TAVI, ambos os
autores supracitados concluiram que houve um aumento da FEVE em todos os doentes
submetidos a IVA independentemente da presenca de RC e o primeiro questionou a
utilidade progndstica do ESD aquando do planeamento da TAVI, referindo que existem
outros testes mais sensiveis como o grau de deformacdo em ESD, ou os simples
parametros hemodinamicos base, como o VSi (com relag&o significativa com o0 aumento
da FEVE).5162

Deformacéo (Strain) longitudinal do VE

A deformacdo longitudinal global (DLG) do VE € um pardmetro medido
recorrendo ao ecocardiograma com doppler ou ao speckle-tracking — ecocardiograma
bidimensional em modo B —, que analisa a deformacéo longitudinal ventricular durante
um ciclo cardiaco; é normalmente representado por um valor negativo percentual,

porque a deformacéo longitudinal corresponde normalmente a um encurtamento.
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Quanto maior o encurtamento, melhor a funcionalidade cardiaca e maior o valor

absoluto da DLG (ou seja, mais negativo).”

Vérios fatores, para além da EA severa, contribuem para esta reducao absoluta
da DLG (isquémia miocardica, hipertrofia ventricular, fibrose miocéardica, HTA, etc.), o
que faz desta um marcador inespecifico na avaliacdo da severidade da EA. Apesar
disto, pode ser utilizado para avaliar a disfuncdo miocéardica independentemente do fator
causador e aumentar a fiabilidade da estratificacdo de risco em doentes com cEA
LFLG.”® Uma DLG absoluta maior esta associada a uma funcdo contratil compensada
e uma menor esta associada a um maior risco para desenvolvimento de sintomas, lesédo

miocardica irreversivel e a uma maior fibrose ventricular.””

Em 2015, Dahou et al.”® publicou resultados de um estudo prospetivo em
doentes com cEA LFLG, em que demonstrou o poder de progndstico da DLG-base e de
stress, com ESD, na mortalidade precoce, aos 30 dias, apos IVA, havendo tendéncia
crescente desta mortalidade em DLG>-9%. Neste estudo, a DLG de stress pareceu ser
melhor a prever o prognéstico que a DLG-base e que a RC, o0 que os autores explicam
como sendo consequéncia possivel deste parametro refletir o encurtamento ventricular
méaximo sob condi¢Bes de stress, e por isso integrar ndo s6 a DLG de base como a

reserva de contratilidade.

AplGs a TAVI, isto também se verificou, como concluiu, em 2019, D’Andrea et
al.””, que a DLG pré-TAVI, numa populagdo com cEA LFLG n&o s6 previa a RC no ESD
de avaliacdo, como previa, ap0s a intervencdo, o volume sistolico final e o indice de
massa ventricular; sendo o cut-off encontrado de —12%, ou seja, pessoas com DLG=—
12% correspondiam a doentes sem uma RC significativa e sem remodeling reverso

(diminuicdo da massa ventricular e normalizacédo da forma cardiaca) apés a TAVI.

Emrelacdo a pEA LFLG, ja associada a uma disfuncdo ventricular com uma DLG
reduzida, Cavaca et al.®® apontou dois estudos em que a DLG era um marcador
independente da mortalidade, embora ambos com cut-offs diferentes, -12.1% e —17%;
resultados que sugerem que, também neste grupo, este parametro pode ter um valor

progndstico importante.

BNP
O BNP é um ja conhecido marcador de aumento da pressao ventricular e, em
doentes assintomaticos, prevé o inicio dos sintomas, a sobrevida no pds-operatorio, 0

estado funcional e a funcédo do VE, ainda sem cut-offs definidos.048
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Nos doentes sintomaticos com cEA LFLG, candidatos a TAVI ou a SAVR, um
BNP muito elevado (>550 pg/mL) esta associado a uma diminuicdo significativa da

sobrevida independentemente do tratamento ou da presenca/auséncia de RC.#48

Nos doentes com pEA LFLG, a utilidade deste péptido € mais incerta. Devido a
fisiopatologia restritiva da IC (com remodelling concéntrico e cavidade ventricular
pequena), ndo ha distenséo ventricular suficiente para levar a libertacdo de BNP — o que

faz com que este nao reflita a gravidade da disfuncéo miocardica.'?

Marcadores ecoqraficos

Em 2013, Le Ven et al.%® publicou um estudo, de uma populacéo de 639 pessoas
com EA severa, em que identificou o baixo fluxo (VSi<35ml/m?) — ao contrario da FEVE
baixa (<50%) ou do GM baixo (<40mmHg) — como preditor independente (analise de
multivariaveis) da mortalidade cardiovascular (HR (Hazard Ratio): 1.29 InC. (intervalo
de confianga) de 95%: 1.01-1.66; p=0.04) e multifatorial (HR 1.27: InC. de 95%: 1.04—
1.55; p=0.016), bem como da mortalidade aos 30 dias apds a TAVI. Importante notar
gue, em doentes com EA severa e hipertrofia concéntrica (algo comum), a FEVE pode
néo refletir a extensdo da disfungdo miocardica; enquanto que o VSi nos mostra com

mais precisdo os efeitos do aumento da pés-carga do VE.*!

Contrariamente ao anterior, em 2014, Lauten et al.”®, publicou um estudo a partir
da base de dados GARY, com 3077 doentes sujeitos a TAVI, em que a cEA LFLG estava
associada a pior progndéstico, mas os outcomes entre a pEA LFLG e a EA HG (high
gradient — elevado gradiente) eram comparaveis; facto que levou os autores a sugerirem
que é areducao da FEVE como mecanismo para o estado de baixo fluxo, e ndo o baixo
fluxo (LF) isoladamente, o fator associado a aumento da mortalidade apos a TAVI, teoria
que eles suportam tendo por base a analise multivariada que identificou uma
FEVE<30% como preditor de mortalidade intra-hospitalar em doentes com EA HG.
Apesar disto nenhum dos graus de EA foi considerado preditor da mortalidade aos 30
dias (CEA LFLG versus (vs.) pEA LFLG: OR 0.926, p=0.8; cEA LFLG vs. EA HG: OR
0.898, p=0.69).

O GM baixo foi também apontado como marcador de mau prognéstico, com
maior mortalidade precoce e tardia, comparativamente a doentes com um elevado
gradiente.”® E, mesmo dentro do grupo de doentes com EA LFLG, gradientes de ou
abaixo dos 20mmHg estdo altamente associados a aumento da mortalidade
intraoperatoria.” Porém, no estudo feito por Le Ven et al.®®, ao ajustar o GM para o SVi,
0 primeiro ndo se associou significativamente a uma maior mortalidade, o que aponta o

estado de LF como fator confundidor.
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Numa tentativa de sumariar a evidéncia até a data, em 2015, Eleid et al.”
publicou uma meta-analise, com base em 16 estudos, que teve por objetivo estudar o
impacto de uma baixa (<50% e <30%) FEVE, um baixo (40mmHg) GM (LG) e um baixo
(£35ml/m?) VSi (LF) na mortalidade multifatorial ao ano. Concluiu que todos eles sdo
preditores de uma maior mortalidade, comparando com 0s grupos opostos (FEVE
preservada, alto GM e alto VSi). Real¢cando a importancia da inclusdo destes fatores no

algoritmo de risco pré-TAVI.

Em 2017, Abramowitz et al.®® publicou — num estudo de um Unico centro,
retrospetivo, sem confirmacdo invasiva do VSi (apenas medido com Ecodoppler
bidimensional), fatores de possivel viés — resultados contraditérios face aos até entao
encontrados. Em analise univariada, a reducdo da FEVE (a cada 10%), a reducao do
GM (a cada 10mmHg) e a reducdo do VSi (a cada 10ml/m?) eram preditores da
mortalidade multifatorial e cardiovascular; porém em andlise multivariada, apenas a
reducdo do GM permaneceu preditor independente da mortalidade. Esta diferente
concluséo analitica pode dever-se ao facto de ndo terem sido utilizados valores de cut-
off especificos. Porém, também Conrotto et al.8, no mesmo ano, publicou uma meta-
analise, que incluiu cerca de 12589 doentes submetidos a TAVI, e concluiu que o baixo
gradiente era preditor independente (incluido da FEVE) da mortalidade aos 30 dias e ao

ano (néo tendo analisado o valor preditivo do fluxo transvalvular).

Ainda em 2017, Puls et al.”* publicou um estudo que incluiu os 400 primeiros
doentes a serem submetidos a TAVI num Unico centro, dividindo-os em HG -
GM240mmHg — e LG, e subdividindo estes ultimos em dois grupos, com e sem (50%)
FEVE preservada. Numa analise multivariada identificou o grupo com baixo GM (<40
mmHg) e baixa FEVE (<50%) em conjunto — considerado pelos autores como o de
doentes com EA LFLG classica —, como o preditor com o maior HR para a mortalidade
multifatorial (HR 2.86, p=0.003), a mortalidade cardiovascular (HR 6.53, p<0.0001), e
MACCE (HR 2.44, p=0.007); enquanto que nem a FEVE de base, nem um SVi<35ml/m?,
isoladamente, eram preditores destas. Por isso, 0s autores sugerem que seja o subtipo

de EA LFLG cléassica a ser considerado nos algoritmos de risco pré-TAVI.

Em 2019, e apds tantos resultados contrastantes, numa tentativa de eliminar
fatores que apesar de nunca se terem demonstrado estatisticamente significativos a
prever a mortalidade, podem alterar a escolha do acesso, e riscos adicionais, atuando
como confundidores, Fischer-Rasokat et al.** identificou na sua amostra uma populagéo
de doentes com EA HG e EA LFLG, que apenas diferia no GM e no VSi. Concluiu que,

apesar da mortalidade ao ano na cEA LFLG ser o dobro daquela observada no grupo
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HG, a pEA LFLG e a HG beneficiam da TAVI na mesma medida, o que demonstra que
o baixo GM e SVi isoladamente ndo sédo preditores de progndstico quando os fatores de
risco base sdo ajustados. Algo comprovado também, aquando da analise de
multivariaveis, em que o SVi ndo emergiu como preditor independente da mortalidade

ao ano.

No mesmo ano, Osman et al.®2 apurou, numa meta-analise tendo por base 27204
doentes submetidos a TAVI, em que concluiu que a EA HG tem menor mortalidade aos
30 dias, mortalidade intermédia e mortalidade cardiovascular que os doentes com LG;
e que os mesmo outcomes eram semelhantes na cEA LFLG e na pEA LFLG, o que
suporta a hipétese que um baixo GM prediz pior progndéstico. Também Takagi et al.*?
publicou uma meta-analise, nesse ano, com conclusdes semelhantes, em que, apés a
TAVI: 1) cEA LFLG foi associada a uma maior mortalidade precoce quando comparada
com a EA NFHG; 2) EA LFLG classica e paradoxal foram associadas a maior
mortalidade intermédia (1 a 7 anos) em relagdo a NFHG, apesar de ndo haver diferengas
na mortalidade precoce entre a pEA LFLG e a EA HG; 3) né&o se verificaram diferengas
significativas em relacdo a mortalidade precoce e intermédia entre a EA LFLG classica
e paradoxal — conclusdes que sugerem e reiteram a importancia dos estados de LF e

LG como fatores de prognéstico.

Por ultimo, é importante realcar que também existem preditores de progndéstico
apoés a intervencdo. Perceber, por exemplo, que apesar da TAVI poder melhorar a
FEVE, a sobrevida é pior que se esta nao melhorar apds a TAVI; da mesma forma, o
VSi melhora na maioria dos doentes no pés-TAVI, porém, naqueles em que persiste um
estado de baixo fluxo, existe uma maior taxa de mortalidade a curto prazo.®> Como em
2016, Anjan et al.”” demonstrou, ao estudar a influéncia do fluxo apés a TAVI em 984
doentes com VSi de base <35ml/m? do ensaio clinico randomizado PARTNER, dividindo
0s VSi p6s-TAVI em trés quartis: 23.1+3.5ml/m?, 31.7+2.2ml/m? e 43.1+7.0ml/m?,
Concluiu que o grupo com o VSi pés-TAVI mais severo ndo normalizou apds 6 meses e
1 ano, mantendo-se baixo (31.4+8.4 ml/m? e 33.0+8.3ml/m?, respetivamente) quando
comparado com os restantes (p<0.001); com uma maior taxa de mortalidade ao ano
(25.6%, com HR: 1.61 InC. de 95%: 1.17-2.23; p=0.004) — este grupo de doentes tinha
um SVi de base (pré-TAVI) de 25.9+5.3ml/m>.
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Tabela 3 — Preditores de prognadstico apds TAVI estatisticamente significativos (p>0.05): a cinzento claro os avaliados em analise univariavel e a
cinzento escuro os avaliados em analise multivariada — preditores independentes.

Artigo

Le Ven et al.
(2013)

Puls et al.
(2017)

Anjan et al.
(2016)

Lauten et al.

(2014)

Ribeiro et al.
(2018)

Freitas-Ferraz et
al. (2020)

Tipo de EA

EA HG, L

G, NF, LF

EA LF

CEA
LFLG

pEA
LFLG

CEA LFLG

PEA LFLG

Tamanho da amostra

639

400

984

359

640

287

334

Outcome avaliado

MM MCV!a

MM MCV

MMla

MIH

MC MCC

Futilidade*

Variaveis

Idade

>83a

>76a

>76a

Sexo masculino

IMC*!

Diabetes Mellitus

Dislipidemia

Hipertenséao

n/A

Fumador

DPOC

Doencga cerebrovascular

DVP

TFGe

*2 *2

<30ml/ <30ml/
min/ min/
1.73m? 1.73 m?

Hipertensdo Pulmonar

PsAP
>60mm
Hg

Classe functional NYHA

2|1l

n/A

n/A

n/A

n/A

n/A

n/A

n/A

n/A

v v

Fibrilhagdo/Flutter Auricular
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Doenca coronaria n/A 3vasos | 3vasos
Antecedentes de EAM n/A n/A
Antecedentes de operacdes
cardiacas
= Antecedentes de ICP n/A
= Antecedentes de
revascularizacéo cirargica
das coronarias /A A
Valor de Hemoglobina*® n/A
Logistic EuroSCORE*® n/A
Score STS*® n/A
Fragilidade (score de Katz) n/A <6 <6 n/A n/A
Acesso alternativo ao TF TA TA TA n/A TA TA n/A
Marcadores Ecogréficos
= FEVE de base e & <30%
= AVA de base *5 *5 n/A
n/A
= GMde base 33 w3 n/A
= VSide base il il n/A
= Regurgitacdo moderada a
severa
¢+ Mitral (base) (base) n/A pos-TAVI base (base) p6s-TAVI
. A c’) rt | ca (base) (base) (base) (base) (p6s-TAVI) (base) (base) (p6s-TAVI)
- n/A
=  AOEi
— n/A n/A n/A n/A
= VSipbs-TAVI LF severo*®

Legenda: 2: ano — tempo pés-TAVI; AOEi: &rea efetiva do orificio adrtico indexada (pos-TAVI); AVA: area valvular adrtica; DLG: deformacéo longitudinal global;

DPOC: doenca pulmonar obstrutiva crénica; DVP: doencga vascular periférica; EA: Estenose Adrtica; EAM: Enfarte agudo do miocardio; FEVE: fracdo de ejecdo
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do ventriculo esquerdo; GM: gradiente médio; ICP: intervencao coronaria percutanea; LF: low flow (baixo fluxo); MC: mortalidade cumulativa pés-TAVI; MCC:
mortalidade cumulativa cardiaca p6s-TAVI; MCV: mortalidade cardiovascular; MIH: mortalidade intra-hospitalar; MM: mortalidade multifatorial; n/A: ndo avaliado
(no estudo respetivo); PsAP: Pressao sistolica da artéria pulmonar TA: Transapical; TAVI: Transcatheter Aortic Valve Implantation — Implantagéo percutanea da

valvula aértica; TF: transfemoral; VSi: volume sistélico indexado;

* futilidade definida pelos autores por: 1) mortalidade multifatorial no primeiro ano apés a TAVI; 2) classe funcional da NYHA Il ou IV ao fim de um ano apds a
TAVI; 3) deterioracéo do status funcional de base ao fim de mais de 1 ano apds a TAVI.
*1 a cada menos 10kg/m?; *2 a cada menos 10ml/min; *3 a cada 1% de aumento; *4 a cada menos 10%; *> a cada 0.1cm?de aumento; *¢ a cada menos 10mmHg;

*7 a cada menos 10ml/m2?; *¢ média de 25.9 mL/m2 imediatamente apds a TAVI; *°a cada menos 1g/dI
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Outcomes segundo as definicdes padrdao do VARC-2 (Valve Academic
Research Consortium-2)

End-points clinicos
O VARC-2 recomenda avaliar, ap6s a TAVI a taxa de mortalidade, EAM, AVC,
hemorragia, LRA, complicagBes vasculares, disturbios da condugéo/arritmias e outras

complicagdes, como end-points clinicos.?® Alguns dos quais destacam-se dos estudos
revistos, nomeadamente a taxa de mortalidade e de MACCE — que reune as taxas de
mortalidade multifatorial, de EAM e de AVC maijor (fig. 4).

Em 2012, Lauten et al.”® comparou 1302 doentes com EA severa HG com LG
submetidos a TAVI, retirados da base de dados GARY, prospetiva. Concluiu que o grupo
com EA LG, a par de um perfil de risco maior (logistic EuroSCORE LG: 26.8+16.6 vs.
HG: 20.0+13.2; p<0.0001), tinha uma elevada taxa de mortalidade multifatorial aos 30
dias (LG: 12.8% vs. HG: 7.4%; p<0.001) e ao ano (LG: 36.9% vs. HG: 18.1%; p<0.0001),
porém e apesar disto, a taxa de sucesso da implantacao foi elevada (LG: 95.3% vs. HG:
97.5%; p=0.13) e a de eventos cerebrovasculares baixa (LG: 3.1% vs. HG: 3.4%;

p=0.83), ambas sem diferencas estatisticamente significativas do grupo HG.

O’'Sullivan et al.83, em 2013, apresenta resultados discordantes. Ndo foram
encontradas, aos 30 dias, diferengcas estatisticamente significativas nos diversos
outcomes, incluindo as taxas de mortalidade multifatorial e cardiovascular e a taxa de
MACCE e, ao ano, apenas diferencgas estatisticamente significativas entre a mortalidade
cardiovascular de doentes com EA HG e com EA LFLG (HR 2.45, InC. de 95%: 1.04-
5.75, p=0.04). De notar que, apesar da taxa de MACCE ao ano, parecer ser maior nos
doentes com EA LFLG, em relagéo a EA HG (fig.4A), isto ndo se deveu a taxa de AVC,
gue foi francamente inferior no primeiro grupo (1.6%, 1.2% e 6.4% na cEA LFLG, pEA
LFLG e EA HG, respetivamente). Ha que sublinhar que, para além deste ter sido um
estudo retrospetivo, com poucos doentes — 208 HG, 61 cEA LFLG e 85 pEA LFLG —, a
maioria (80.3%) dos doentes com EA HG tinham um VSi<35 mL/m?, e este estado de
baixo fluxo pode atuar como fator confundidor, por agravar o prognéstico destes
doentes, apesar do elevado gradiente, algo também sugerido pela semelhanca dos

scores de risco entre as EA HG e paradoxal (tabela 4).

Em 2014, Lauten et al.”®, publicou novo artigo, apés analisar os outcomes de
3077 doentes da mesma base de dados GARY sujeitos a TAVI. Concluiu que a
mortalidade (principalmente a cardiovascular), tanto a intra-hospitalar, como a aferida
ao fim de um ano era maior em doentes com cEA LFLG (32.3% ao ano) em comparacao
com doentes com pEA LFLG (22.3% ao ano; p=0.001) e com EA HG (19.8% ao ano;
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p<0.001); sendo a mortalidade destes ultimos comparavel (p=0.192) (fig.4A e 4B), isto
apesar do maior risco cirargico associado a EA HG (tabela 4). Também a taxa de
MACCE ao ano variou entre 0s grupos, sendo significativamente maior em doentes com
CEA LFLG (34.5% vs. 27.5% da pEA LFLG, p=0.021; vs. 23.8% EA HG, p<0.001)
(fig.4D). Tanto a maior taxa de mortalidade, como a maior taxa de MACCE, podem ter
sido consequéncia da maior incidéncia de comorbilidades, como doenca coronaria,
DPOC, DVP nos doentes com cEA LFLG, em relacdo aos doentes com pEA LFLG e EA
HG, estes dltimos com comorbilidades comparaveis. Apesar disto, é importante
relembrar que nenhum dos graus de EA foi considerado preditor da mortalidade aos 30
dias (CEA LFLG vs. pEA LFLG: Odds Ratio (OR) 0.926, p=0.8; cEA LFLG vs. EA HG:
OR 0.898, p=0.69).

Em 2017, Puls et al.”* trouxe-nos um novo estudo retrospetivo, com dados de
400 doentes submetidos a TAVI, colhidos prospectivamente. Neste estudo observou-se
uma maior sobrevida ao ano nos doentes com EA HG, com ou sem FEVE preservada,
em comparagdo com os doentes com EA LFLG classica ou paradoxal (fig.4B). Sendo
que o progndstico da cEA LFLG foi pior quando comparado com todos os grupos de
doentes (HR 1.70, p=0.01 quando comparada com a pEA LFLG; HR 2.14, p=0.0006
com a EA HG, baixa FEVE), nomeadamente em relacdo & mortalidade, principalmente
a de causa cardiovascular, e em relacdo a taxa de MACCE (fig.4). Neste estudo, a
mortalidade até aos 30 dias foi relativamente alta (fig.4A), algo que os autores
associaram ao facto de conter doentes de uma primeira experiéncia com a TAVI,
inoperaveis e com a via transapical a ser utilizada em 51% (apesar de esta nao

demonstrar ser preditor independente da mortalidade).

Em 2018, Ribeiro et al.®* estudou os outcomes em 287 doentes submetidos a
TAVI, com cEA LFLG, definida por ele como GM<35mmHg, AVA<lcm?, e FEVE<40%.
A mortalidade aos 30 dias, ap6s a TAVI, foi baixa (comparando com estudos
anteriormente apresentados’ 183, de 3.8% (fig.4A), abaixo do estimado pelos scores
de risco cirdrgico e abaixo da mortalidade observada com a SAVR no mesmo grupo de
doentes. A taxa de mortalidade e de MACCE a longo prazo foram relativamente altas
(fig.4B e 4D), mas de encontro ao perfil de risco deste grupo de doentes; para além
disto, cerca de metade das mortes ocorreu por causas ndo cardiacas (fig.4C), o que
realca a importancia das comorbilidades, como a anemia e a DPOC (realcadas neste

estudo).

Em 2020, Schewel et al.** publicou o primeiro estudo retrospetivo a analisar as

alterac6es hemodinamicas precoces medidas com métodos invasivos e 0s outcomes a
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longo prazo de doentes com baixo gradiente submetidos a TAVI. Concluiu que as EA
LFLG classica e paradoxal, apesar de terem uma sobrevida inferior em relacdo a EA
NFLG (p=0.001 ao ano) (fig. 4A e 4B), estdo associadas a uma melhoria hemodinamica
significativa ap6s a TAVI. De realcar que a sobrevida cardiovascular na EA NFLG e da
pPEA LFLG foi sobreponivel (fig.4C), e superior em relacdo ao grupo de doentes com
CEA LFLG.

Funcao Valvular

Incompatibilidade da protese no paciente (Patient-prothesis mismatch — PPM)

A PPM ocorre quando a area efetiva do orificio aértico (apés a IVA) é demasiado
pequena em relagdo ao tamanho corporal do doente, o que resulta em gradientes
elevados. Esta 4rea € medida com recurso ao ecocardiograma e apresentada na forma
de éarea efetiva do orificio aértico indexada (AEQOi) a superficie corporal. Temos uma
PPM severa quando a AEQIi<0,65cm?/m?, moderada quando a AEQi esta entre os 0,65

e 0s 0,85 e nao significativa quando a AEQi>0,85cm?/m?2.84

E importante aferir este parametro ap0s a intervencéo, uma vez que ha evidéncia
gue a sua presenca aumenta a mortalidade precoce e tardia, diminui a capacidade de
esforco e inibe a regressdo da hipertrofia ventricular, outcomes amplificados na
presenca de disfuncdo do VE (como € o caso da EA LFLG), idade>70 anos e
IMC>30kg/m?,41:84

Trata-se de um parametro que era associado a piores outcomes a longo prazo
apés uma SAVR, mas que parece ser menos frequente apds a TAVI, isto porque da
ltima resulta uma maior AEQi. Este facto parece favorecer a escolha da TAVI na EA
LFLG, em que, por se tratar de uma entidade em que a disfungéo ventricular € maior,

as consequéncias de um aumento da pds-carga por PPM sdo maiores.*6:>2

Regurgitacdo Paravalvular (RPV)
A RPV foi, e é, um dos desafios da implantacéo percutanea de valvulas, que tem
levado a consecutivas geracfes de proteses com vista a sua reducdo, quer com

alteracdes na morfologia, quer no diametro.20:23:24:30

Um dos principais fatores associado & RPV é ma aposicao da protese sobre o
anel adrtico, quer por um didmetro insuficiente da mesma, quer pela expanséo
inadequada do stent, quer pela irregularidade de um anel com calcificacdes densas.® A
medicao correta do tamanho do anel adrtico utilizando a MSCT ja foi até apontada como

preditor de RPV residual apés a TAVI.2® De notar que uma dilatacdo do stent (para a
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prevencdo da RPV) exagerada, pode resultar em regurgitacdo central, o que contribui

igualmente para um aumento do volume regurgitado.*®

Isto foi demonstrado por Hahn et al.>3, num estudo que comparou a TAVI com a
SAVR, e em que a primeira foi marcadamente associada a maior regurgitacédo adrtica,
quer precoce, quer tardiamente (p<0,0001), muito & custa, ndo da regurgitacdo central,
mas da paravalvular. Ao mesmo tempo foi associada a menor PPM. Tanto a RPV como
a PPM revelaram-se, em andlise univariada, preditores da mortalidade, a primeira
apenas na TAVI (RPV moderada a severa, HZ 2,109; p=0,0002).

A RPV estd associada a um aumento da mortalidade e da frequéncia de
hospitalizacdo por faléncia cardiaca, principalmente em doentes com disfuncédo

ventricular de base, como é o caso da EA LFLG.?627:52

Qualidade de vida

A maioria dos estudos utiliza a classificagéo funcional da NYHA para avaliar a

recuperacao clinica destes doentes (presumindo-a como marcador da qualidade de
vida), porém o VARC-2 aponta esta como insuficiente na avaliagdo da qualidade de
vida, primeiro porque € realizada por terceiros e nao reflete a perspetiva do doente,

segundo porque deteta apenas mudancas com relevancia clinica, ndo pessoal.?®

Neste contexto, Lauten et al.”®, em 2012, avaliou doentes com EA HG e LG
guanto a classe funcional da NYHA e tendo por base uma escala de qualidade de vida,
a EQ-5D-VAS (EuroQol-5D visual analogue scale). Decorridos 30 dias apds a TAVI, a
classe funcional NYHA tinha melhorado em ambos os grupos (sem diferencas
estatisticamente significativas), com a maioria dos doentes a ocuparem as classes mais
baixas (I e IlI), porém, uma maior propor¢éo de doentes LG permaneceu na classe IV
(LG: 12,0% vs. HG: 4,5%; p<0,01). A qualidade de vida, medida pela EQ-5D-VAS, aos
30 dias e ao ano, apresentou melhorias significativas em ambos os grupos (LG:
0,57+0,32 de base vs. 0,64%0,26 aos 30 dias e 0,69+0,28 ao ano; p<0,0001) (HG:
0,63%0,27 de base vs. 0,69+0,24 aos 30 dias e 0,68%0,25; p<0,0001), sem diferencas

estatisticamente significativas entre os dois.

Osnabrugge et al.® analisou o estado de saude, de base, aos 1, 6 e 12 meses
ap6s TAVI, em 436 doentes com EA severa sintomatica com risco cirargico proibitivo,
utilizando trés escalas, a Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ), o Short
Form-12, e a EuroQol-5D. Todos tinham valores de base reduzidos, mas, apés TAVI,
houve uma melhoria consideravel (p<0,0003, a comparar os valores base, em todas as

escalas avaliadas, em todos os momentos de avaliacdo apos a TAVI). E, apesar de 39%
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destes doentes ter um mau outcome, o valor base geral da escala KCCQ néo
demonstrou capacidade preditiva deste (InC. 95% OR 1,0 (1,0-1,0); p=0,488).

Em 2020, e em relagdo a classe funcional da NYHA, Schewel et al.** observou
que, pré-TAVI, esta variava entre 0os grupos em estudo (p=0.0045), e a cEA LFLG ser a
que tinha maior percentagem de doentes com classe funcional 2Ill (p=0.006). Porém,
apés a TAVI, ndo houveram diferencas estatisticamente significativas entre os trés
grupos (EA NFLG; cEA LFLG e pEA LFLG) nem aos seis (p=0.354), nem aos doze
meses (p=0.212).

No mesmo ano, Ahmed et al.8¢, publicou com a pretensdo de quantificar e
comparar as mudangas na qualidade de vida, utilizando a escala KCCQ-OS (Kansas
City Cardiomyopathy Questionnaire 12 Overall Score), calculada adicionando dominios
de avaliagdo mais especificos em areas que incluem a limitacéo fisica, os sintomas, a
gualidade de vida e a limitagéo social, apds a TAVI em 297 doentes com EA NFHG,
LFLG classica e paradoxal. Os doentes com EA NFHG atingiram um KCCQ-OS po0s-
procedimento maior (74+16) que os doentes com LFLG classica (69 + 18) e paradoxal
(67 £ 14) (p=0,04); aos 30 dias, houveram diferengas apenas em rela¢cdo ao dominio da
limitacdo social (EA NFHG 73120, pEA LFLG 68122, cEA LFLG 62+22; p=0,02). Por
isso, a par de haver em todos os grupos uma melhoria significativa do KCCQ-OS ap6és
a intervencao (valores de base do KCCQ-OS de 58+17 na EA LFHG, 55+15 na pEA
LFLG e 51+22 na cEA LFLG), os autores concluiram que a diferenca entre 0s grupos

NF e LF, ndo justifica ndo intervencionar os doentes com EA LFLG.
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Tabela 4 — Scores de risco dos artigos revistos para auxilio na interpretacédo dos diferentes outcomes.

O’Sullivan et al. Lauten et | Puls et al. (2014) Ribeiro et al. Fischer- | Schewel et al. (2020) Fretas-
(2013) al. (2014) (2018) Rasokat Ferraz
etal. etal.
(2019) (2020)
LES (%)  STS LES (%) |LES (%) ESII STS ES I STS STS LES ESII | STS ES I
(%) (%) (%) (%) (%) | (%) (%) ) (%) | (%)
CEA 38.0£14.7 8.2+#5.2 | 36.7+x20.9 | 39.1+17.2 13.849.6 8.2+5.1 | 10.5 7.7 6.1 25.4 6.0 5.9
LFLG (5.5- (5.3- | (4.1- (14.8- (4.3- (3.8-
17.3) 12) 9.5) 40.3) 11.5) 10.1)
pEA 19.7¢9.0 6.5+x3.4 | 22.6£15.7 | 21.9+12.3 5.9+3.9 6.7x4.4 5.0 13.4 5.2 4.8 5.6x5.0
LFLG (3.5- (10.0- (4.2- (3.7-
7.6) 22.4) 7.2) 6.4)
EA 15.1 4.8 4.6
NFLG (9.5- 3.7- (3.2-
22.8) 6.4) 6.9)
EAHG  20.9t12.4 6.5+3.4 | 24.3£17.4 | 20.2+11.9 5.8+4.4 6.6%6.1 4.7
C/FEVE* (3.2-
EA HG 30.3x14.9 10.1+9.9 7.6%5.6 6.9)
S/FEVE

Legenda: LES: Logistic EuroSCORE; STS: Society of Thoracic Surgeons score; ES II: EuroSCORE II; cEA LFLG: Estenose adrtica de baixo fluxo de e de

baixo gradiente (low flow low gradient) classica; pEA LFLG: Estenose adrtica de baixo fluxo de e de baixo gradiente (low flow low gradient) paradoxal; EA

NFLG: Estenose adrtica de fluxo normal e baixo gradiente (normal flow low gradient); EA HG: Estenose aértica de alto gradiente (high gradient); FEVE:

fracdo de ejecdo do VE.; c/: com; s/:sem.
*: c/FEVE=50% (sem FEVE o oposto)
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Figura 4: A — Taxa de mortalidade multifatorial aos 30 dias; B — Taxa de mortalidade multifatorial ao ano; C — Taxa de mortalidade CV ao ano; D — Taxa de

MACCE ao ano; (consultar legenda da tabela 4) *mortalidade cumulativa aos 21 meses apés a TAVI
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Discussao/Conclusao

A TAVI surgiu como intervencdo h& quase duas décadas. Ainda hoje é utilizada
como terapéutica de segunda linha no tratamento da EA severa (alternativa a SAVR);
porém, o paradigma tem vindo a mudar. A sua grande vantagem é a 0 seu baixo grau
de invasdo, sem a necessidade de bypass cardiopulmonar, nem de cardioplegia, sendo
um procedimento com menor agressdo miocardica.>?%88” Algo particularmente
interessante, e que pode levar a sua preferéncia, quando olhamos para a EA LFLG,
principalmente na sua forma classica, mas também na paradoxal, que € vista como um
estadio final da doencga, em que, para além da disfungcé@o valvular, existe disfuncéo

miocardica.

Quando comparada a abordagem cirlrgica, esta apresentou, até a data, nos
estudos que compuseram esta revisdo, uma melhoria funcional mais acentuada, menor
tempo de internamento e a uma menor taxa de mortalidade multifatorial precoce (até
aos 30 dias), bem como a menor taxa de hemorragia, LRA e FA de novo (tabela
1).1516:32435358 Parg além disso, foi, desde o principio associada menor incidéncia de
PPM, por serem atingidas maiores AEOi, o que favorece, de novo, a escolha deste
procedimento em doentes com EA LFLG; que, por apresentarem uma maior disfuncéo
ventricular, terdo consequéncias de um aumento da pdés-carga por PPM de maior

gravidade.446:52

Também desvantagens foram encontradas, sendo as principais: maiores taxas
de eventos neurolégicos (mas nao de AVC major), complicacdes vasculares major e
RPV moderada/severa, associada, por vezes, a pior prognostico (tabela 1).1516:324353-58
Porém, estas estdo, em grande parte, relacionadas com o didametro da bainha de
insercao do cateter e com a rigidez do sistema de entrega da prétese, bem como com
a morfologia da protese, caracteristicas que tém vindo a ser melhoradas ao longo dos
anos. A taxa de RPV moderada/severa, nomeadamente nas proteses valvulares de
geracdes mais recentes, tem demonstrado incidéncias baixas (fig.2), comparaveis a
abordagem cirlrgica; com taxas de implantacdo de pacemaker de novo igualmente

baixas 21,23,24,28-32

Varios fatores tém sido apontados como bons preditores do progndstico apos a
TAVI, para além do tipo de EA e do score de risco cirurgico (tabela 3). Como é o caso
da RC %162 g DLG %7677 o0 BNP “® — ndo util na pEA LFLG, devido a fisiopatologia
restritival? — e varios marcadores ecograficos; que ndo sdo mais do que marcadores de
disfuncdo miocérdica. Realgcando a auséncia de RC no ESD, que, apds a SAVR em

doentes com cEA LFLG, era associada a maior mortalidade perioperatéria, o que nao
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se verificou com a TAVI, indicando isto que doentes sem RC devem ser indicados para

intervencdo percutanea. 516274

Existem resultados contraditérios em relacdo ao melhor marcador ecografico
para prever o prognéstico destes doentes. Se, por um lado, uns apontam o LF como
preditor independente ¢, outros valorizam a FEVE, devido a semelhanca entre os
outcomes entre a pEA LFLG e a EA HG.” Quanto ao GM, j& foi indicado como o Unico
preditor de progndstico em andlise de multivariaveis &, inclusive numa meta-andlise &,
e é visto como um marcador mais importante dentro do subgrupo EA LFLG, em que,
guanto mais baixo é o gradiente, pior o prognéstico.” Apesar disto, diversos estudos,
incluindo meta-analises, tém apontado o subgrupo cEA LFLG, e ndo marcadores
individuais, como o principal preditor de pior prognéstico apds IVA, sendo que quanto a

PEA LFLG, ndo ha tanto consenso.424579.82

Esta tendéncia da associacdo da cEA LFLG a pior progndstico mantém-se
gquando analisamos os outcomes clinicos, nomeadamente as taxas de mortalidade e de
MACCE (taxas de mortalidade multifatorial, de EAM e de AVC major) destes doentes ao
serem submetido a TAVI (fig.4). Isto é algo compreensivel, a luz da fisiopatologia desta
entidade, porém nao significa que intervencionar estes doentes seja fatil. Pelo contrério,
para além da mortalidade ser muito superior nos doentes tratados conservadoramente
(algo que néo é tao significativo na pEA LFLG, mas também é demonstrado)*®, diversos
estudos focados na qualidade de vida tém demonstrado que esta melhora

significativamente em relacéo a pré-TAVI, independentemente do tipo de EA.78:8586

Concluindo, em doentes com EA LFLG, com disfungéo cardiaca de base, a
abordagem percutanea, minimamente invasiva, associa-se, precocemente, a menor
taxa de morbimortalidade, com recuperacgéo funcional mais rapida e menor tempo de
hospitalizacdo. Sendo que a perspetiva futura é que, & medida que forem sendo
publicados estudos com préteses das Ultimas geragfes, e a técnica melhorada, os
outcomes melhorem ao ponto de, quer nos doentes de alto risco cirdrgico quer nos com
baixo, com maior ou menor reserva de funcionalidade cardiaca (EA HG ou EA LFLG,

respetivamente), a TAVI seja preferivel & SAVR.
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