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RESUMO

CONTEXTO A substituicdo da valva adrtica transcateter (TAVR) é agora o padrao de tratamento para pacientes com estenose
adrtica grave sintomdatica que sao de risco extremo, alto ou intermediario para a substituicdo cirdrgica da valva adrtica (SAVR).

OBJETIVOS Os autores buscaram avaliar a TAVR em um ensaio clinico prospectivo e multicéntrico com pacientes de baixo risco.

Métodos O ensaio clinico Low Risk TAVR (Viabilidade da substituicdo da valva adrtica transcateter em pacientes de baixo risco
com estenose aortica grave e sintomatica) foi o primeiro ensaio clinico de isencdo de dispositivo de investigacdo aprovado pela
agéncia norte-americana Food and Drug Administration (FDA) a se recrutar nos Estados Unidos. Este ensaio clinico conduzido por
investigadores foi uma comparagao prospectiva, multicéntrica e ndo cega a controles histéricos do banco de dados da Society of
Thoracic Surgeons (STS, Sociedade de Cirurgides Toracicos). O desfecho primario foi mortalidade por todas as causas em 30 dias.

RESULTADOS Os autores recrutaram 200 pacientes de baixo risco com estenose adrtica grave sintomatica em 11 centros
para realizacao da TAVR. Os autores compararam os desfechos com uma coorte de controle de probabilidade inversa ajustada
por ponderagao de 719 pacientes submetidos a SAVR nas mesmas instituicdes usando o banco de dados da STS. Aos 30 dias,
houve zero mortalidade por todas as causas no grupo de TAVR em comparagao a 1,7% de mortalidade no grupo de SAVR.
Houve taxa zero de acidente vascular cerebral (AVC) no hospital no grupo de TAVR em comparagao a 0,6% de AVC no grupo
SAVR. As taxas de implante de marca-passo definitivos foram semelhantes entre TAVR e SAVR (5,0% x 4,5%). As taxas de
fibrilagdo atrial de inicio recente (3,0%) e tempo de internacdo (2,0 + 1,1 dias) foram baixas no grupo de TAVR. Um paciente
(0,5%) no grupo de TAVR teve regurgitacdo paravalvar >leve aos 30 dias. Quatorze por cento dos pacientes com TAVR
apresentaram evidéncia de trombose subclinica de folheto aos 30 dias.

CONCLUSOES 0 TAVR é seguro em pacientes de baixo risco com estenose adrtica grave sintomatica, com baixas taxas de
complicacdes de procedimento, curta internacao, zero mortalidade e AVC incapacitante zero aos 30 dias. Trombose subclinica
de folheto foi observada em uma minoria de pacientes com TAVR aos 30 dias. (Viabilidade da substituicdo da valva adrtica
transcateter em pacientes de baixo risco com estenose adrtica sintomatica e grave [Low Risk TAVR; NCT02628899]
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

CRME =cirurgiade
revascularizagdo miocardica
com enxerto

EHF = espessamento
hipoatenuado do folheto

ETE = ecocardiografia
transesofagica

MD = marca-passo definitivo

NYHA = New York Heart
Association

PPl =ponderacio de
probabilidade inversa

RMF = redugdo no movimento
dos folhetos

SAVR = substituicdo cirurgica
da valva aértica (surgical aortic
valve replacement)

STS-PROM =risco previsto de
mortalidade pela Sociedade de
Cirurgides Toracicos (Society
of Thoracic Surgeons-Predicted
Risk of Mortality)

TAVR = substituicdo da
valva aértica transcateter
(transcatheter aortic valve

substituicdo da valva adrtica transca-

teter (TAVR) é uma terapia estabelecida

para pacientes com estenose adrtica
grave sintomatica que sdo de (1, 2) alto risco
(3, 4) ou risco intermediario (5, 6) extremos
paracirurgia. Recentemente, ha uma tendéncia
mundial em oferecer TAVR a pacientes opera-
veis que, de outra forma, seriam submetidos
a cirurgia (7-10). A experiéncia do operador,
as melhorias técnicas e os aprimoramentos
no design de dispositivos de TAVR facilitam o
desejo de expansdo da TAVR em pacientes com
baixo risco de mortalidade cirurgica. O estudo
NOTION (Nordic Aortic Valve Intervention, in-
tervenc¢do noérdica na valva aértica) foi o inico
ensaio clinico randomizado que comparou
TAVR e substituicdo cirurgica da valva aértica
(SAVR) em pacientes com baixo risco, 82% dos
quaistinhamriscoprevistode mortalidade pela
Sociedade de Cirurgides Toracicos (STS-PROM)
<4% (8). O TAVR comparou favoravelmente

replacement)

TC =tomografia
computadorizada

a SAVR com mortalidade em 30 dias de 2,1%
em comparagdo a 3,7% com TAVR e a SAVR,

respectivamente, embora houvesse taxas

significativamente mais altas de marca-passo
definitivo (MD) e regurgitagdo adrtica paravalvar com
TAVR usando umdispositivo autoexpansivel de primeira
geracdo para TAVR. Além disso, preocupagdes recentes
com trombose de folheto de dispositivo para TAVR e
movimento restrito de folheto (11) ndo foram avaliadas
em um ensaio clinico prospectivo em pacientes de baixo
risco. Relatamos os resultados do ensaio clinico TAVR de
baixo risco (LRT, Low Risk TARV em inglés), o primeiro
ensaio clinico de iseng¢do de dispositivo de investigacdo
(IDI) nos Estados Unidos aprovado pela agéncia norte-
americana Food and Drug Administration nos Estados
Unidos a recrutar pacientes com estenose adrtica grave
sintomatica e baixo risco cirurgico.

METODOS

SUPERVISAO DO ENSAIO CLIiNICO. O ensaio clinico
LRT (NCT02628899) foi um estudo de viabilidade multi-
céntrico e prospectivo para testar a seguranga da TAVR
transfemoral em pacientes de baixo risco com estenose
aodrtica grave sintomatica (12). O ensaio clinico foi um
estudo iniciado por investigadores e foi totalmente
financiado e gerido pelo patrocinador (MedStar Health
Research Institute, Washington, DC, EUA) (Tabela On-
line 1). Os centros de recrutamento assumiram o custo
de todas as atividades de pesquisa locais, bem como os
testes orientados pela pesquisa. O protocolo de pesquisa
foi aprovado pelos comités de revisdo institucionais
relevantes. Todos os pacientes deram consentimento
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informado por escrito e foram avaliados antes do recru-
tamento por um comité de revisdo clinica independente,
composto por 1 cardiologista intervencionista e 1 ci-
rurgido cardiotoracico, para assegurar status de baixo
risco, bem como a elegibilidade clinica e anatomica
para TAVR transfemoral. Todos os estudos de imagem
ecocardiografica e de tomografia computorizada (TC)
foram analisados por um laboratério nuclear indepen-
dente. O desfecho primario do estudo foi a mortalidade
por todas as causas em 30 dias. Um desfecho secundario
composto de mortalidade por todas as causas, AVC e
regurgitacdo adrtica paravalvar >leve foi avaliado apds
o ajuste. Os desfechos secundarios também incluiram
componentes individuais desse complemento e outras
complicagcdes relevantes do procedimento (12). Todos
os desfechos clinicos foram adjudicados por um co-
mité independente de julgamento de eventos clinicos,
composto por um cardiologista intervencionista, um
cirurgido cardiotoracico e um neurologista usando as
definicdes do Valve Academic Research Consortium
(VARC 2) e STS (13). Os dados foram monitorados de
forma completa e independente.

SELECAO DE PACIENTES PARA TAVR. Entre 16 de fe-
vereiro de 2016 e 8 de fevereiro de 2018, 290 pacientes
com estenose adrtica grave sintomatica foram selecio-
nados pelas equipes cardiacas multidisciplinares dos
centros de recrutamento, e um total de 200 pacientes
(Tabela 2 Online) foi confirmado como de baixo risco
com base em um escore <3% do STS-PROM e na auséncia
de comorbidade que aumentaria o risco cirdrgico,
incluindo, mas nao limitado a, fragilidade, aorta de por-
celana, hipertensdo pulmonar grave e doenga hepatica
avancada. Estenose adrtica grave foi definida como um
gradiente médio da valva adrtica 240 mmHg ou Vméx
>4 m/s e area da valva aértica calculada de <1,0 cm? ou
indice de area de valva aértica de <0,6 cm?/m?. Apenas
os pacientes que eram sintomaticos com dispneia (classe
funcional II ou superior da New York Heart Association
[NYHA]), angina pectoris ou sincope cardiaca foram in-
cluidos. Pacientes com doenca arterial coronariana ndo
revascularizada ou que necessitavam de intervengio
para outra valva cardiaca foram excluidos. Pacientes
com estenose adrtica bicispide foram excluidos e re-
crutados em um brago de registro separado do estudo
que ndo faz parte desta analise. A elegibilidade para o
acesso transfemoral e o dimensionamento da valva para
TAVR foram determinados por TC com contraste antes
do procedimento, de acordo com as instrugdes de uso
dos fabricantes de dispositivos para TAVR. Uma lista
completa dos critérios de inclusdo e exclusdo do ensaio
clinico estd incluida na Tabela Online 3.

PROCEDIMENTOS TAVR. Os pacientes foram subme-
tidos a TAVR via acesso transfemoral, utilizando um
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FIGURA 1 Desenho do estudo

Coorte prospectiva da TAVR

Pacientes avaliados pela equi
(n =290)

Excluido (n = 90)
* N3do baixo risco (n = 90)
 Recusou/preferéncia do paciente para SAVR (n = 13)

« Estenose adrtica ndo grave (n = 10)
« Inelegivel para acesso transfemoral (n = 90)
« Qutro (n =30)

TAVR
(n =200)

Seguimento aos 30 dias
(n =200)

Coorte de SAVR histérico de controle

SAVR isolada
(n =2.959)

Excluido (n = 2.240)

» Pontuagdo STS > 3% (n = 663)

« EA ndo grave (n = 559)

« Valva adrtica bicispide (n = 439)

« Procedimento concomitante diferente de CRME (n = 289)
« Valva adrtica mecanica recebida (n = 108)

« Refazer SAVR (n = 32)

« Qutro (n =150)

SAVR isolada de baixo risco
(GEWAE))

SAVR
(n=719)

Perdido no seguimento (n = 33)

Seguimento aos 30 dias
(n = 686)

0 grupo de controle histdrico foi composto por pacientes que foram submetidos a SAVR isolada nos centros de recrutamento no banco de dados do STS. Uma lista
completa de exclusGes para garantir que os pacientes eram de baixo risco esta incluida no Apéndice Online. EA = estenose adrtica; CRME = cirurgia de revascularizagao
miocdrdica com enxerto; SAVR = substitui¢do cirirgica da valva aértica; STS = Sociedade de Cirurgides Tordcicos; TAVR = substituicdo da valva adrtica transcateter.

dispositivo em baldo expansivel comercialmente dispo-
nivel (Sapien 3, Edwards Lifesciences, Irvine, Califérnia,
EUA) ou TAVR autoexpansivel (CoreValve, Evolut R ou

administragdo de contraste foram submetidos a ecocar-
diografia transesofagica (ETE).

Evolut PRO, Medtronic, Minneapolis, Minnesota, EUA).
A escolha do dispositivo TAVR e o uso de anestesia geral
ou sedacdo moderada ficou a critério dos médicos im-
plantadores. Acesso alternativo nao foi permitido. Todos
os pacientes para TAVR foram submetidos a imagens de
seguimento para avaliar a trombose de folheto com TC
cardiaca com aumento de contraste de 4 dimensdes aos
30 dias. Pacientes com disfunc¢do renal que impediam a

COORTE HISTORICA PARA SAVR DA STS. Todos os pa-
cientes submetidos a SAVR isolada (como definido pela
STS) em centros de recrutamento entre 12 de janeiro
de 2013 e 31 de dezembro de 2017, e cujos dados foram
registrados no banco de dados da STS Adult Cardiac
Surgery, foram incluidos de forma desidentificada. Os
pacientes foram posteriormente excluidos da analise se
ndo apresentassem baixo risco de acordo com o escore
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TABELA 1 Caracteristicas basais

Observado PPI Ajustado
TAVR SAVR Valor de p TAVR SAVR Valor de p
Idade, anos 73,66, 70,0 £8,3 <0,001 71,7 £14,9 709 9,2 0,17
Masculino 123/200 (61,5) 438/719 (60,9) 0,88 119/200 (59,4) 439/719 (61,0) 0,69
[ndice de massa corporal, kg/m? 311+6,6 309+12,9 0,73 32,6147 30,7+13,3 0,002
Classe funcional Ill ou IV da NYHA 35/200 (17,5) 145/714 (20,3) 0,38 53/200 (26,0) 148/714 (20,6) 0,12
Escore STS-PROM, %* 1.8+0,5 16+06 <0,001 1,7+1,0 1,7+0,7 0,37
Diabetes melito 61/200 (30,5) 186/719 (25,9) 0,19 49/200 (24,0) 188/719 (26,1) 0,55
Insuficiéncia renalt 12/200 (6,0) 52/717 (7,3) 0,54 9/200 (4.3) 56/717 (7.7) 0,06
Hipertensao 171/200 (85,5) 574/719 (79,8) 0,07 174/200 (86,8) 585/719 (81,3) 0,05
Doenca vascular periférica 4/200 (2,0) 46/719 (6,4) 0,02 34/200 (16,6) 40/719 (5,5) <0,001
Doenga cerebrovascular 16/200 (8,0) 61/719 (8,5) 0,83 13/200 (6,2) 66/719 (9,1) 0,14
AVC/AIT prévio 19/200 (9,5) 51/719 (7,1) 0,26 11/200 (5,0) 57/719 (7,9) 0,12
Doenga pulmonar cronica 16/200 (8,0) 125/719 (17,4) 0,001 25/200 (12,4) 1m/719 (15,4) 0,26
FEVE 63,5+75 58,787 <0,001 63,2+155 58,7+10,1 <0,001
ICP prévio 42/200 (21,0) 67/719 (9,3) <0,001 21/200 (10,2) 91/719 (12,6) 0,33
CRME prévio 2/200 (1,0) 22/719 (3,1) on 6/200 (3,0) 19/719 (2,6) 0,78
MD preexistente 7/200 (3,5) 30/713 (4,2) 0,65 5/200 (2,0) 38/713 (5.2) 0,01
Infarto do miocérdio prévio 12/200 (6,0) 51/717 (7,1) 0,58 7/200 (3,3) 56/718 (7,7) 0,006
Arritmia 34/200 (17,0) 83/719 (11,5) 0,04 26/200 (12,6) 101/719 (14,0) 0,59

Os valores sdo média = DP ou n/N (%). As contagens de pacientes ajustadas, SAVR e TAVR sdo arredondadas. *O escore STS-PROM estima a taxa de morte aos 30 dias
entre os pacientes submetidos a SAVR com base em um niimero predefinido de caracteristicas clinicas e demograficas iniciais, além de variaveis do procedimento. t
Insuficiéncia renal definida como TFG <60 mL/min/1,73 m? ou dependente de diélise.

ATI = ataque isquémico transitdrio; AVC = acidente vascular cerebral; CRME = cirurgia de revascularizagdo miocardica com enxerto; DPOC = doenga pulmonar obstrutiva
crénica; DVP = doenca vascular periférica; FEVE = fragao de ejegdo do ventriculo esquerdo; ICP = intervengdo corondria percutanea; MD = marca-passo definitivo; NYHA =
New York Heart Association; PPl = ponderagdo de probabilidade inversa; SAVR = substituicdo cirtirgica da valva adrtica; TAVR = substitui¢do da valva adrtica transcateter.

STS-PROM ou devido a comorbidades significativas. Os
motivos mais comuns para excluir os pacientes com
SAVR foram escore STS >3%, estenose aértica ndo grave,
valva adrtica bictuspide, procedimento concomitante
diferente da cirurgia de revascularizagdo miocardica
com enxerto (CRME) e que receberam prétese mecanica
(Figura 1). Uma lista completa dos critérios de exclusdo
esta incluida na Tabela Online 4.

ANALISE DE TC CARDIACA PARA TROMBOSE DE
FOLHETO. As imagens de TC foram realizadas com TC
multicamadas de 64 cortes ou mais e aquisi¢cdes eletro-
cardiograficas retrospectivas com contraste otimizado
sem modulacdo de dose. O potencial do tubo foi esta-
belecido em 120 kV. Imagens foram reconstruidas em
intervalos de 10%. As imagens foram reconstruidas com
<1,0 mm de espessura de corte e 50% de sobreposicdo
de corte. O software dedicado de andlise tridimensional
(Synapse 3D, Fujifilm Medical Systems, Stamford, Con-
necticut, EUA) foi usado para criar reconstrugdes axiais
e multiplanares bidimensionais em planos especificos
de valvas. As imagens foram avaliadas em sistole e
diastole para anormalidades estruturais e movimento
de folheto. Anormalidades foram definidas usando
critérios previamente descritos (14). O espessamento
hipoatenuado do folheto (EHF) foi definido como uma
area de hipoatenuagdo da TC, iniciando na insercao do
folheto no quadro da valva. A redugio no movimento do
folheto (RMF) foi definida como leve (<50% de reducao
na excursdo do folheto), moderada (50% a 70% na ex-

cursdo do folheto), grave (redugdo de 70% na excursio
do folheto) ou imével (sem movimento do folheto). O
movimento hipoatenuado acometido foi definido como
EHF em combina¢do com RMF pelo menos moderado.
Todos os achados de EHF e RMF foram confirmados por
consenso de 2 leitores independentes.
ANALISE ESTATISTICA. Varidveis continuas sio
apresentadas como médias e desvios-padrio, variaveis
categoéricas como porcentagens. As comparagdes entre
pacientes com TAVR e SAVR foram feitas com testes t
de Student ndo pareados para variaveis continuas e
qui-quadrado de tabela de contingéncia para variaveis
categoricas para os dados basais observados. Escores
de propensao foram calculados por regressao logistica
de TAVR em comparacdo a SAVR, usando as seguintes
variaveis: idade, sexo masculino, raca, hipertensao,
diabetes, hiperlipidemia, AVC prévio ou AIT, doenga
pulmonar croénica, arritmia (qualquer), doenca cere-
brovascular, doenga vascular periférica, CRME prévia,
interven¢do corondria percutanea prévia, cancer e
escore STS-PROM. A ponderagcdo de probabilidade
inversa (PPI) foi usada para balancear pacientes com
TAVR e SAVR com relagdo a variaveis potencialmente
confusas. A regressdo logistica, ajustada por PPI, foi
usada para comparar TAVR e SAVR com relagdo ao
desfecho composto de mortalidade por todas as causas,
AVC e regurgitacdo adrtica paravalvar >leve. Todas as
analises foram conduzidas com o programa SAS, versdo
9.4 (SAS Institute, Cary, Carolina do Norte, EUA).
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TABELA 2 Caracteristicas do procedimento

TAVR
Duragao total do procedimento, min 88,2+404
Anestesia geral 49/200 (24,5)
Acesso transfemoral 200/200 (100,0)
Implantacdo de >1 valva 4/200 (2,0)
Convers3o para cirurgia 1/200 (0,5)
Valva expansivel por baldo 180/204 (88,2)

Valva autoexpansivel 24/204 (11,8)

Tamanho da valva implantada

20 mm 10/204 (4,9)

23 mm 46/204 (22,5)

26 mm 100/204 (49,0)

29 mm 42/204 (20,6)

31/34 mm 6/204 (2,9)
SAVR

Tamanho da valva implantada

<19 mm 76/719 (10,6)
21 mm 216/719 (30,0)
23 mm 261/719 (36,3)
25 mm 123/719 (17,1)
27 mm 37/719 (5,1)
29 mm 6/719 (0,8)

Os valores sdo média + DP ou n/N (%). O denominador para o tipo e
tamanho da valva TAVR é de 204, pois 4 pacientes necessitaram de implante
de 2 valvas durante o procedimento de indice.

Abreviaturas como na Tabela 1.

RESULTADOS

CARACTERISTICAS BASAIS. Um total de 290 pacientes
foi selecionado pelas equipes cardiacas locais e, final-
mente, 200 pacientes foram submetidos a TAVR em 11
centros nos Estados Unidos. Os motivos mais comuns de
exclusdo foram: o paciente ndo apresentava baixo risco,
recusou-se a participar de pesquisas ou preferiarealizar
SAVR, ndo preenchia critérios ecocardiograficos para
estenose adrtica grave e nao se qualificava para acesso
transfemoral (Figura 1). Um total de 2.959 pacientes
submetidos a SAVR isolada nos centros de recrutamento
foram avaliados para a coorte de controle histdrico.
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Apés exclusdes, um total de 719 pacientes SAVR foi
incluido na coorte de controle histérico para a analise
final (Figura 1). Caracteristicas demograficas e clinicas
iniciais ndo ajustadas e ajustadas sdo fornecidas na
Tabela 1. Antes do ajuste, os pacientes SAVR eram mais
jovens com menor média de STS-PROM, menor média de
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, maior preva-
léncia de doenga vascular periférica e doen¢a pulmonar
obstrutiva cronica e menores taxas de intervengdo
coronariana percutdnea prévia ou arritmia. Apés o
ajuste do PPI, ndo houve mais diferenca entre os dois
grupos em relagdo a idade e ao escore STS-PROM. Uma
diferenga na média da fragdo de ejeg¢do do ventriculo
esquerdo permaneceu, mas ambos estavam dentro dos
limites normais.

RESULTADOS DO PROCEDIMENTO E AOS 30 DIAS.
A maioria dos procedimentos de TAVR foi realizada sob
seda¢cdo moderada com uma valva TAVR expansivel por
balao, e todos foram realizados por acesso transfemoral
(Tabela 2). A taxa de complicagdes vasculares e hemor-
ragicas foi baixa (Tabela 3). Nenhum paciente de TAVR
cruzou para SAVR, mas 1 paciente de TAVR requereu
uma CRME de emergéncia para obstrucdo da artéria
coronaria e teve uma recuperacido completa. Um total
de 4 pacientes com TAVR necessitaram de implante de
uma segunda valva durante o procedimento de indice
(1 recebeu 2 valvas autoexpansiveis, e 3 receberam 2
valvas expansiveis por baldo). Um total de 40,6% dos
pacientes SAVR recebeu uma bioprotese de 21 mm ou
menor, e apenas 4,3% dos pacientes foram submetidos
a um aumento do anel adrtico antes da SAVR. Em
comparacdo, apenas 4,9% dos pacientes com TAVR
receberam uma valva de 20 mm. Os gradientes médios
da valva adrtica diminuiram significativamente, e a
area valvar adrtica aumentou significativamente ap6s a
TAVR (Figura 2). Dois pacientes com TAVR (1,0%) apre-
sentaram regurgitacdo paravalvar moderada ou grave

TABELA 3 Complicacoes relaci ao proced hospital
TAVR SAVR Valor de p Diferenca (IC 95%)

Tempo de internagdo ap6s o procedimento, dias 2,011 6,4+39 <0,001 -3,6 (-4,95 a -3,85)
Sangramento grande ou com risco de vida do VARC 2* 5/200 (2,5) 74/719 (10,3) <0,001 -7,.8 (0,132 0,02)
Principais complicages vasculares VARC 2 5/200 (2,5) - - -
Lesdo renal agudat 0/200 (0,0) - - -
Morte por todas as causas 0/200 (0,0) 5/719 (0,7) 0,591 -0,7 (-0,02 a 0,01)
AVC 0/200 (0,0) 4/719 (0,6) 0,582 -0,6 (-0,0220,01)
IM 0/200 (0,0) = = =
Endocardite 0/200 (0,0) - - -
Fibrilacao atrial de inicio recente 6/200 (3,0) 293/719 (40,8) <0,001 -37,8 (-0,46 a -0,30)
Nova implantagdo de MD 10/200 (5,0) 32/719 (4,5) 0,742 0,5(-0,04 a 0,05)
Obstrugdo arterial corondria 1/200 (0,5) - - -

Os valores sdo média + DP ou n/N (%), exceto quando indicado de outra forma. *Hemorragia grande para SAVR do VARC 2 assumida se =3 unidades de transfusao

de gldbulos vermelhos administrada durante o procedimento. t Lesdo renal aguda grau 3 definida como aumento da creatinina sérica para 2300% (aumento >3x

comparado com o valor basal) ou creatinina sérica 24,0 mg/dL com aumento agudo 20,5 mg/dL ou novo requerimento para dialise.

IC = intervalo de confianga; Ml = infarto do miocérdio; todas as outras abreviaturas como na Tabela 1.
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FIGURA 2 Hemodinamicada TAVR
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Estudos ecocardiograficos completos foram obtidos em pacientes com TAVR no inicio do estudo, antes

da alta hospitalar e no seguimento aos 30 dias. Os resultados sdo da anélise do laboratdrio principal.

TAVR = substitui¢do da valva adrtica transcateter.

FIGURA 3 Regurgitacdo aértica total na coorte da TAVR
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Estudos ecocardiograficos completos foram obtidos em pacientes com TAVR no inicio do estudo,
antes da alta hospitalar e no seguimento aos 30 dias. A regurgitagdo adrtica total inclui regurgitagdo
transvalvar e paravalvar. As razdes pelas quais os dados ndo estavam disponiveis incluiam imagens
ecocardiograficas ndo interpretadas e pacientes perdidos no seguimento. Os resultados sdo da andlise do

laboratdrio principal. TAVR = substitui¢do da valva adrtica transcateter.
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na alta hospitalar (Figura 3). Noventa e nove por cento
dos pacientes encontravam-se em classe funcional II ou
maior da NYHA antes da TAVR, e 98,5% encontravam-se
em classe funcional I ou Il da NYHA no seguimento aos
30 dias (Figura 4).

0O tempo de internagdo hospitalar foi significativa-
mente menor ap6s a TAVR. A taxa de implantagdo de MD
foi baixa em ambas as coortes. A taxa de fibrilagdo atrial
pos-operatoria foi maior apds a SAVR. Para o desfecho
composto de mortalidade por todas as causas, AVC
incapacitante e regurgitacdo aértica >leve na alta hos-
pitalar, ap6s o ajuste, ndo houve diferencga entre TAVR e
SAVR (razdo de chances: 0,49 [intervalo de confianga de
95%:0,19a1,2]; p=0,127).

A mortalidade por todas as causas aos 30 dias ndo
ajustadafoide 0,0% em comparag¢doal,7%;p=0,079 (in-
tervalo de confianca de 95%: -0,038a 0,003), para TAVR
em comparacgdo a SAVR, respectivamente. Todos os 200
pacientes com TAVR foram liberados vivos dentro de 30
dias do procedimento TAVR, e houve zero mortalidade
e zero AVC incapacitante aos 30 dias. Dos 719 pacientes
de SAVR, 686 (95,4%) tiveram seguimento aos 30 dias,
dos quais 12 (1,7%) haviam morrido. Seis pacientes de
SAVR ainda estavam no hospital aos 30 dias, e destes, 1
morreu no dia pés-operatoério 51, e os restantes 5 foram
finalmente liberados vivos. Aos 30 dias, 1 paciente
com TAVR sofreu um AVC nio incapacitante; a taxa de
complicagcdes vasculares maiores e sangramento maior
ou com risco de vida com TAVR foi de 3,0%; a taxa de
implantagdo de MD foi de 6,5%, e a taxa de fibrilagdo
atrial de inicio recente foi de 4,5%. Nenhum paciente
com TAVR desenvolveu lesdo renal aguda no estagio 3
ou necessitou de terapia de substituicdo renal. A hemo-
dindmica permaneceu excelente aos 30 dias, e apenas
1 paciente com TAVR apresentou regurgitagdo adrtica
residual paravalvar 2leve (Figuras 2 e 3).

IMAGEM DE SEGUIMENTO AOS 30 DIAS. Aos 30 dias,
foi realizada TC cardiaca com contraste de 4 dimensdes
em 192 pacientes e ETE em 2 pacientes. Seis pacientes
recusaram ou foram incapazes de se submeter a exames
de TC ou ETE. As imagens de TC foram parcial ou
totalmente nido interpretaveis em 6 pacientes, mais co-
mumente devido a artefatos de movimento. A Figura 5
estratifica os achados de acordo com as evidéncias de
EHF, RMF e hipoatenuacido que afetam o movimento.
Nenhuma trombose de folheto foi observada com um
dispositivo autoexpansivel para TAVR. Nio houve
associagdo com eventos cerebrovasculares. Apenas 1
paciente no ensaio clinico LRT teve um AVC ndo incapa-
citante aos 30 dias, mas este paciente ndo apresentou
trombose de folheto. Aos 30 dias, entre os pacientes com
TC ou ETE interpretavel, 152 de 193 (78,8%) pacientes
estavam em uso de terapia antiplaquetaria apenas (as-
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pirina, tienopiridina ou terapia antiplaquetaria dupla), CIGURA 4 Classe funcional da NYHA a coorte de TAVR
e 39 de 193 (20,2%) pacientes estavam em uso oral
de anticoagulante (varfarina ou anticoagulante oral
direto). A incidéncia de EHF foi de 24 de 152 (15,8%) em 100% -
comparacdoa3de 39 (7,7%) (p=0,302) em pacientes em
uso de terapia antiplaquetaria apenas em comparagio a 17,5%
anticoagulante, respectivamente.
80% -

DISCUSSAO

0 ensaio clinico LRT é o primeiro estudo ensaio 60% 67,0%
clinico de TAVR nos EUA em pacientes de baixo risco
com estenose adrtica grave sintomatica. As principais
descobertas podem ser resumidas da seguinte forma: 81.5%
A TAVR em pacientes de baixo risco foi segura, com 40% :
mortalidade zero e zero AVC incapacitante aos 30 dias
(Tlustragao Central). As taxas de complicagdes do proce-
dimento, incluindo regurgitacdo paravalvar moderada 20% A
e alta, MD, sangramento grande ou com risco de vida e 28,0%
complicagdes vasculares, foram muito baixas com TAVR
e SAVR. As taxas de fibrilacdo atrial de inicio recente e

. . Ce 0%
tempo de internagdo foram significativamente menores Nivel basal T Alta hospitalar T 30 dias

com a TAVR em comparagdo com a SAVR. Finalmente, a

trombose de folheto foi observada em uma minoria de m Classe | da NYHA m Classe Il da NYHA m Classe Il da NYHA

pacientes com TAVR aos 30 dias, mas nao houve asso- o ,
M Classe IV da NYHA ® Ndo disponivel

ciagdo com eventos cerebrovasculares.
0 achado de mortalidade zero e zero AVC incapaci-

tante aos 30 dias demonstra excelente seguranc¢a da A classe funcional da New York Heart Association (NYHA) foi registrada em pacientes com TAVR no
inicio do estudo, antes da alta hospitalar e no seguimento aos 30 dias. Um paciente ndo compareceu ao

TAVR em pacientes de baixo risco. E importante res-
p p seguimento de 30 dias. TAVR = substituicdo da valva adrtica transcateter.

saltar que, com excecdo do patrocinador, os centros de
recrutamento no ensaio clinico LRT ndo eram centros de
alto volume ou centros experientes em ensaios clinicos.

Como tal, estes resultados representam verdadeira- FIGURA 5 Trombose subclinica do folheto na coorte de TAVR
mente a pratica contemporanea de TAVR no mundo real
nos Estados Unidos. A taxa de mortalidade esperada na

coorte SAVR de acordo com o escore STS-PROM foi de TC ou ETE 4D aumentada com contraste aos 30 dias

1,6%, e amortalidade observada aos 30 dias foi de 1,7%. (n =194/200)

Assim, o STS-PROM parece ser um preditor preciso de TC ndo interpretavel por
mortalidade em pacientes de baixo risco submetidos a EHF (n =1/194)

SAVR. Em contraste, a mortalidade esperada na coorte Espessamento hipoatenuado do folheto (EHF)
TAVR foi de 1,8%, e a taxa de mortalidade observada (n =27/193)
aos 30 dias foi de 0%. Assim, o STS-PROM pareceu supe- y )

TC ndo interpretavel por
restimar a mortalidade em pacientes com TAVR, o que é EHF (n = 1/193)

consistente com observagdes prévias (15). Movimento reduzido do folheto (MRF)

O maior beneficio de mortalidade por TAVR em (n = 21/188)
relacdo ao SAVR é em pacientes de alto risco (3, 4). Em Apenas leve movimento
pacientes de baixo risco, pode nio haver um beneficio reduzido do folheto (MRF)

(GE/P3)]

significativo na mortalidade. Pelo contrario, o beneficio

. ~ ~ Movimento hipoatenuado acometido (MHA)
pode estar em menor tempo de internagdo, recuperagdo (n = 14/188)
mais rapida e hemodinamica da proétese superior. No en-
saio clinico LRT, o tempo de internacdo foi >4 dias mais

longo com SAVR. Na coorte SAVR, 41% dos pacientes TC ou ETE 4D com contraste foi realizada em pacientes com TAVR no seguimento de 30 dias. Os
achados do folheto da TAVR foram definidos de acordo com Jilaihawi et al. (14). Todos os estudos de
imagem foram analisados em um laboratdrio independente. TC = tomografia computadorizada; TAVR =
dos pacientes foram submetidos a cirurgia de amp]ia({‘ﬁo substituicdo da valva adrtica transcateter; ETE = ecocardiografia transesofagica.

receberam uma bioprétese de 21 mm ou menor, e <5%
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ILUSTRACAO CENTRAL Substitui¢io da valva aértica transcateter (TAVR) em pacientes de baixo risco: Desfecho clinico

200 pacientes de baixo risco para TAVR

Desfecho clinico em 30 dias
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0,0% de AVC incapacitante
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0,5% de regurgitacao paravalvar >leve

Y

CT ou ETE aos 30 dias

'

14,0%
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Movimento reduzido do folheto (MRF)
com pelo menos gravidade moderada

= E =

|
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Movimento hipoatenuado
acometido (MHA)

Waksman, R. et al. J Am Coll Cardiol. 2018;72(18):2095-105.

ETE = ecocardiografia transesofagica; TC = tomografia computadorizada.

anular. Essa observagido é consistente com os bragos ci-
rurgicos dos estudos randomizados SURTAVI (implante
cirirgico e transcateter) e PARTNER 2 (colocagdo de
valvas adrticas transcateteras 2) em pacientes de risco
intermediario, 34% e 44% dos quais receberam uma
bioprétese de 21 mm ou menos (5, 6). A hemodindmica
da valva p6s-SAVR nédo é capturada no banco de dados

STS e, portanto, ndo pode ser comparada com a TAVR.
No entanto, os gradientes médios e as reas valvares no
estudo LRT foram comparaveis com aqueles observados
no brago TAVR do estudo PARTNER 2 S3IR (Sapien 3
Intermediate-Risk) (16), que é o melhor comparador
disponivel porque 88,2% dos pacientes no ensaio clinico
LRT recebeu uma valva expansivel por baldo Sapien 3.
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Aos 30 dias, a drea média da valva adrtica era de 1,7
0,4 cm? em comparagdo a 1,7 + 0,4 cm? e o gradiente
médio foi de 12,9 # 5,2 mmHg em comparacgdo a 11,4
+ 5,0 mmHg para o ensaio clinico LRT em comparagdo
ao S3IR, respectivamente. A regurgitacdo adrtica
paravalvar e a necessidade de implante de MD tém sido
historicamente o calcanhar de Aquiles da TAVR em
comparacgdo com a SAVR. No brago da TAVR do ensaio
clinico NOTION, estes foram de 15,3% e 34,1%, respec-
tivamente, no seguimento inicial (8). No entanto, no
ensaio clinico LRT, as taxas de regurgitacdo paravalvar
moderada ou grave (0,5%) e o novo implante de MD
(6,5%) aos 30 dias foram os mais baixos dos principais
estudos de TAVR. Isso pode ser explicado pelo uso de
dispositivos para TAVR expansiveis por baldo predo-
minantemente de geracdo mais recente em pacientes
jovens com menos calcificagido do anel adértico e menos
doenga do sistema de condugdo preexistente e melhores
técnicas de implante. A média de idade dos pacientes
com TAVR no ensaio clinico LRT foi de 74 anos, que é
aproximadamente 6 anos mais jovem que as populagdes
de risco intermediario no PARTNER 2 e SURTAVI (5, 6).

A trombose de folheto afeta tanto as valvas trans-
cateteras quanto as bioproéteses cirurgicas. Como feno-
meno principalmente subclinico, pode levar ao aumento
dos gradientes transvalvares e pode estar associado a
um risco aumentado de AVC e AIT Os melhores dados
disponiveis sobre esse fendmeno ainda pouco compre-
endido sdo provenientes dos registros observacionais
SAVORY (trombose subclinica de bioprdtese valvar
adrtica avaliada por TC 4D) e RESOLVE (avaliagdo
trombose de bioprétese valvar adrtica transcateter e
cirurgica e seu tratamento com anticoagulante), em
que as taxas de trombose do folheto de TAVR foram de
15% em pacientes em uso de antiagregantes plaque-
tarios e 4% em pacientes em uso de anticoagulante
oral (anticoagulante oral direto ou varfarina) (17). No
entanto, o intervalo de tempo entre a TAVR e a imagem
nesses registros variou amplamente (mediana de 58
dias, intervalo interquartilico de 32 a 236 dias). Nossos
dados demonstram que esse fendmeno afeta pacientes
de baixo risco com prevaléncia comparavel (Figura 5)
e é detectavel em até 30 dias apds a TAVR. Semelhante
aos 2 registros, a taxa foi menor em pacientes com anti-
coagulante oral. Trombose de folheto ndo foi observada
com dispositivos autoexpansiveis para TAVR, embora
apenas 11,8% dos pacientes deste estudo tenham
recebido uma valva autoexpansivel. Sdo necessarios
estudos maiores para avaliar se esse fendmeno afeta
dispositivos TAVR especificos mais do que outros. A
taxa de AVC foi extremamente baixa na populagio da
TAVR do LRT, por isso ndo é possivel correlacionar com
a trombose do folheto. O seguimento prolongado deter-
minard se a trombose do folheto afetaa hemodinamicae

Waksman et al.
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a durabilidade da protese em longo prazo. A menor taxa
de espessamento do folheto em pacientes que estavam
tomando inibidores de vitamina K é intrigante, mas
merece um estudo dedicado, devido ao pequeno niimero
de pacientes nesse esquema no grupo da TAVR.

LIMITACOES DO ESTUDO. Este estudo é o primeiro
estudo prospectivo de TAVR em pacientes de baixo risco
realizado nos Estados Unidos, utilizando uma coorte
histérica de um grande banco de dados nacional como
grupo controle. A utilizagdo de um registro nao adjudi-
cado para o grupo de controle impde certas limitagdes.
Relevante para este ensaio clinico, os pacientes da
SAVR nio foram prospectivamente selecionados para
garantir o status de baixo risco. Em vez disso, contamos
com o escore STS-PROM e a auséncia de comorbidades
de alto risco para assumir um status de baixo risco.
Caracteristicas basais ndo tradicionais que afetam o
risco cirdrgico, como a fragilidade, ndo sdo capturadas
no banco de dados da STS. O viés de selegao ndo pode ser
excluido apesar do ajuste de PPI. Desfechos especificos,
como complica¢des vasculares e hemorragias graves
ou potencialmente fatais, ndo sdo coletados na base
de dados do STS e, portanto, ndo puderam ser compa-
rados. Nos, portanto, usamos o nimero de transfusdes
de globulos vermelhos como um substituto para o
sangramento. Finalmente, o banco de dados do STS nédo
captura nenhum dado além de 30 dias. Estender a cap-
tura de dados de seguimento de rotina por pelo menos
um ano e incluir dados da ecocardiografia permitiria
que o banco de dados do STS servisse como um controle
muito mais util para estudos futuros. Ha um precedente
para o uso de controles histéricos para avaliar um novo
dispositivo TAVR para aprovagio comercial. A valva car-
diaca transcateter Edwards Sapien 3 foi aprovada nos
Estados Unidos com base nos resultados de uma analise
de escore de propensido comparando desfechos clinicos
em pacientes submetidos a TAVR em um registro pros-
pectivo ndo randomizado com pacientes submetidos
a SAVR no brago randomizado do estudo PARTNER
2A (16). Usando um conjunto de dados de um estudo
controlado randomizado em vez de um registro como
grupo de controle aumenta a confiabilidade dos dados
de controle. Dois grandes ensaios clinicos randomizados
de TAVR em pacientes de baixo risco completaram o
recrutamento, mas ainda nio relataram seus achados
(18, 19). Se os resultados do ensaio clinico LRT coinci-
direm com os dos dois ensaios clinicos, isso dard mais
sustentacdo a essa nova metodologia de estudo. Além
disso, serd cada vez mais dificil randomizar pacientes
para cirurgia no futuro; portanto, é provavel que essa
metodologia se torne mais difundida para avaliar novos
dispositivos de TAVR. Melhorar a qualidade da coleta de
dados e adicionar resultados de 1 ano ao banco de dados
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do STS é necessario para superar as limitacdes de usar PERSPECTIVAS

essa metodologia para estudos futuros. Finalmente, o

COMPETENCIA NA ASSISTENCIA AO PACIENTE E
HABILIDADES PROCESSUAIS. Pacientes com este-
nose aértica grave e sintomatica, com risco cirurgico

seguimento em longo prazo é necessario para avaliar a
durabilidade dos dispositivos de TAVR.

CONCLUSOES relativamente baixo e submetidos a TAVR, como

estratégia alternativa, podem desenvolver trom-

A TAVR é segura em pacientes de baixo risco com bose subclinica do folheto da proétese valvar até 30

estenose adrtica grave sintomatica, com baixas taxas dias apds o implante. Esse fendmeno também pode

de complicacdes de procedimento, curta internagio, ocorrer ap6s a substitui¢do cirurgica da valva, mas

zero mortalidade e AVC incapacitante zero aos 30 dias. 0s mecanismos responsaveis, os preditores e as im-

Trombose subclinica do folheto foi observada em uma plicagdes prognosticas no sao bem compreendidos.

minoria de pacientes com TAVR aos 30 dias, mas nao foi PANORAMA TRANSLACIONAL. Estudos rando-

associada a eventos clinicos. mizados sdo necessarios para comparar a durabi-

lidade em longo prazo das valvas bioprotéticas im-
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PALAVRAS-CHAVE estenose adrtica,
baixo risco, substituicdo da valva
aortica transcateter
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