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RESUMO

CONTEXTO A substituicdo transcateter da vélvula adrtica (TAVR) tem emergido como uma op¢do terapéutica segura e eficaz
para pacientes com estenose adrtica (EA) grave que estdo em risco extremo, alto ou médio para a substituicdo cirdrgica da
valvula adrtica (SAVR). No entanto, a SAVR continua sendo a terapia padrao em pacientes de baixo risco na pratica clinica atual.

OBJETIVOS Este estudou buscou realizar uma metanalise de ensaios clinicos randomizados (ECRs) que comparam TAVR e
SAVR em pacientes de baixo risco.

METODOS Bases de dados eletrdnicas foram pesquisadas desde o inicio até 20 de margo de 2019. ECRs comparando TAVR
e SAVR em pacientes de baixo risco [escore Society of Thoracic Surgeons Predicted Risk of Mortality (STS-PROM) <4%] foram
incluidos. O desfecho primario foi morte por todas as causas em 1 ano. Modelos de efeitos aleatdrios foram usados para
calcular a razao de risco (RR) agrupada e o intervalo de confianga (IC) de 95% correspondente.

RESULTADOS Quatro ECRs que randomizaram 2.887 pacientes (1.497 para TAVR e 1.390 para SAVR) foram incluidos na
metanalise. A idade média dos pacientes foi de 75,4 anos, e a média do escore STS-PROM foi de 2,3%. Comparada a SAVR,
a TAVR foi associada a um risco significativamente menor de morte por todas as causas (2,1% vs. 3,5%; RR: 0,61; 1C95%:
0,392 0,96; p = 0,03; I>= 0%) e morte cardiovascular (1,6% vs. 2,9%; RR: 0,55; 1C95%: 0,33 a 0,90; p = 0,02; I> = 0%)
em 1 ano. As taxas de inicio/piora de fibrilagdo atrial, hemorragia com risco a vida/incapacitante e estagio 2/3 de lesdo renal
aguda foram menores, enquanto as de implante de marca-passo definitivo e vazamento paravalvar moderado/grave apos
TAVR foram maiores do que ap6s SAVR. Nao houve diferencas significativas entre TAVR e SAVR em relacdo a complicagdes
vasculares maiores, endocardite, reintervencao valvar aértica e classificacdo funcional da New York Heart Association =II.

CONCLUSOES Nesta metanalise de ECRs que comparam TAVR e SAVR em pacientes de baixo risco, a TAVR foi associada
a um risco significativamente menor de mortes por todas as causas e morte cardiovascular em 1 ano. Esses achados sugerem
que a TAVR pode ser a melhor opgao em relagdo a SAVR em pacientes de baixo risco com EA grave que sdo candidatos para a
substituicdo valvar adrtica por bioprétese. (J Am Coll Cardiol 2019;74;1532-40) © 2019 pela American College of Cardiology
Foundation.

proximadamente 12% dos pacientes com >75 A substitui¢do transcateter da valvula adrtica (TAVR)
anos apresentam estenose aortica (EA) e 3,4% tem emergido como uma op¢do terapéutica segura e
apresentam EA grave; a medida que a populagdo eficaz para pacientes com EA grave sintomatica que
envelhecer, prevé-se o aumento da prevalénciade EA (1). estdoemriscoextremo,altooumédioparaasubstituicdo
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

AVC =acidente vascular cerebral

DEV = degeneracdo estrutural
davalva

EA = estenose adrtica

ECR = ensaio clinico
randomizado

IC =intervalo de confianca

IM = infarto do miocardio

LRA =lesdorenal aguda

MPD = marca-passo definitivo

NYHA = New York Heart
Association

RR =razdo derisco

SAVR = substituicao cirtrgicada
valvula aértica (surgical aortic
valve replacement)

TAVR = substituicdo transcateter
da valvula aértica (transcatheter
aortic valve replacement)

cirurgica da valvula aértica (SAVR), e mais de
25.000 TAVRs sdo realizadas por ano em >400
centros nos Estados Unidos (2). Varios estudos
recentessugeriramdesfechoscomparaveiscom
TAVR e SAVR em pacientes de baixo risco com
EA grave. O ensaio clinico randomizado (ECR)
NOTION (Nordic Aortic Valve Intervention/In-
tervenc¢do Valvar Aértica em Paises Nérdicos)
ndo demonstrou diferengas estatisticas em
desfechos clinicos maiores em até 5 anos apos
a TAVR versus SAVR em pacientes com 270
anos de risco cirurgico mais baixo (3-5). O LRT
(Low Risk TAVR/TAVR de Baixo Risco) foi um
estudo braco tnico conduzido para investi-
gacdo de dispositivo e aprovado pela agéncia
Food and Drug Administration nos Estados
Unidos que concluiu que a TAVR em pacientes
de baixo risco era viavel e segura em 1 ano
(6, 7). Recentemente, dois ECRs importantes

demonstraram que a TAVR com valvulas expansiveis

por baldo ou autoexpansiveis é superior ou ndo inferior

a SAVR, respectivamente, em pacientes de baixo risco

para cirurgia (8, 9). Embora esses estudos tenham

consistentemente demonstrado desfechos pelo menos

comparaveis de TAVR e SAVR, a possivel superioridade

da TAVR sobre a SAVR tem implicagdes importantes no

manejo de pacientes de baixo risco com EA grave. Além

disso, os ECRs usaram desfechos primarios compostos

diferentes e ndo possuiam poder suficiente para os

componentes individuais dos desfechos primarios.

Portanto, decidimos realizar uma revisdo sistematica

e metanalise de ECRs que comparam TAVR e SAVR em

pacientes de baixo risco.

METODOS

FONTES DE DADOS. Pesquisamos as bases de dados
PubMed/MEDLINE (Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online), CINAHL (Cumulative Index to
Nursing and Allied Health Literature), Cochrane Central
(Central Register of Controlled Trials), EMBASE (Excerpta
Medica Database) e Web of Science do inicio até 20 de
marg¢o de 2019 por publicagdes em inglés revisadas por

pares. As seguintes palavras-chave e termos do Medical

Subject Headings (MeSH) foram usados: “transcatheter

» o«

aortic valve replacement (MeSH)”, “transcatheter aortic
valve implantation”, “TAVR”, “TAVI” e “low risk” (Tabela
On-line 1). Listas de referéncias de artigos de revisao,

metanalises e artigos originais identificados pela pes-

quisa eletronica foram revisadas para encontrar outros

estudos potencialmente elegiveis.

SELECAO DE ESTUDOS. Foram incluidos na metanalise
estudos que atendessem aos seguintes critérios: 1) ser
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ECR (ou andlise post hoc de ECR); 2) comparar TAVR e
SAVR; 3) incluir pacientes de baixo risco, definido como
escore <4% da Society of Thoracic Surgeons Predicted
Risk of Mortality (STS-PROM); e 4) reportar defechos
de 1 ano. Seguimos as recomendagdes Preferred Re-
porting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) para o protocolo da nossa metanalise (Tabela
On-line 2) (10).

EXTRACAO DE DADOS E AVALIACAO DE QUALI-
DADE. Dois médicos revisores (D.K. e S.E.) avaliaram
independentemente a elegibilidade e a qualidade dos
estudos e realizaram a extracao de dados com planilhas
padronizadas de coleta de dados. Discordancias foram
resolvidas por consenso. Foram extraidos dados sobre
as caracteristicas dos estudos, as caracteristicas dos
pacientes e dos procedimentos, e os desfechos. A quali-
dade dos estudos foi avaliada com a ferramenta de risco
de viés de ensaios clinicos da Cochrane, versdo 2 (RoB
2) (11).

DESFECHOS. O desfechoprimariodeinteresse foi morte
por todas as causas. Desfechos secundarios incluiram
morte cardiovascular, acidente vascular cerebral (AVC),
infarto do miocardio (IM), reinternagdo por insufici-
éncia cardiaca/valvar, inicio/piora de fibrilagdo atrial,
implante de marca-passo definitivo (MPD), complica-
¢Oes vasculares maiores, hemorragia com risco a vida/
incapacitante, estagio 2/3 de lesdo renal aguda (LRA),
endocardite, reinterven¢io valvar adrtica, vazamento
paravalvar moderado/grave e classificagdo funcional
21l da New York Heart Association (NYHA). Todos os des-
fechos foram avaliados no acompanhamento de 1 ano.

ANALISE ESTATISTICA. Modelos de efeitos aleatérios
de DerSimonian e Laird foram usados para calcular a
razdo de risco (RR) agrupada e o respectivo intervalo
de confianga (IC) de 95% para os desfechos primarios
e secundarios. A heterogeneidade foi avaliada de
acordo com a estatistica I> de Higgins; valores <25% e
>75% sdoindicadores de heterogeneidade alta e baixa,
respectivamente. O viés de publicacido foi avaliado
visualmente por assimetria em graficos de funil e
formalmente pelo teste de regressao de Egger. A ana-
lise de sensibilidade foi feita com modelos de efeitos
fixos. Também fizemos uma andlise de sensibilidade
ap6s a exclusdo da andlise post hoc do estudo SUR-
TAVI (Surgical Replacement and Transcatheter Aortic
Valve Implantation/Substitui¢do Cirurgica e Implante
de Valvula Adrtica Transcateter). Todos os testes
foram bicaudais com um valor de p <0,05 considerado
significativo. As analises foram feitas com o Review
Manager, versdo 5.3 (The Nordic Cochrane Center,
The Cochrane Collaboration Copenhagen, Dinamarca)
e 0 Meta-Essentials, versao 1.4 (12).
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FIGURA 1 Fluxograma PRISMA daselecdo de estudos
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A busca nos bancos de dados gerou 578 artigos. Apds a exclusdo de duplicatas, 488 artigos foram triados com relagdo a titulo/resumo, e 479 foram excluidos por motivos diversos. Nove artigos
completos foram analisados para elegibilidade, dos quais quatro foram incluidos na metanalise final. ECR = ensaio clinico randomizado; NOTION = Nordic Aortic Valve Intervention Trial/Intervengao
Valvar Adrtica em Paises Nordicos; PRISMA = Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses; SAVR = substituicdo cirtirgica da valvula adrtica; TAVR = substituicdo transcateter

da vélvula adrtica.

RESULTADOS

A busca nas bases de dados gerou 578 artigos. Apés
a exclusdo de duplicatas, 488 artigos foram triados
com relagdo a titulo/resumo, e 479 foram excluidos
por motivos diversos (por exemplo, artigos de revisao,
metanalises, estudos observacionais, inclusdo de
pacientes de baixo e médio risco). Nove artigos com-
pletos foram analisados para elegibilidade (Figura 1),

dos quais quatro foram incluidos na metanalise final
(3, 8,9, 13). As caracteristicas dos estudos incluidos
sdo apresentadas na Tabela 1. Dos quatro estudos
incluidos nesta metanalise, trés eram ECRs e um era
uma andlise post hoc de ECR. Os estudos incluiram um
total de 2.887 pacientes (1.497 randomizados para
TAVR e 1.390 randomizados para SAVR). Trés estudos
utilizaram valvulas expansiveis por baldo e um uti-
lizou valvulas autoexpansiveis. Dos 1.497 pacientes
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TABELA 1 Caracteristicas dos estudos incluidos

Principais critérios de
inclusdo

Principais critérios de
exclusao

Tipo de valvula da TAVR

Desfecho primario

270 anos de idade; EA grave; avaliagdo
pela equipe de cardiologia; sintomatico;
assintomatico com EPPVE 217 mm,
diminuicdo da FEVE ou nova ocorréncia
de fibrilagdo atrial; sobrevida >1 ano.

Doenga valvar grave concomitante;
DAC com necessidade de intervencao;
cirurgia cardiaca prévia; IM ou AVC
dentro de 30 dias; fase terminal de
insuficiéncia renal cronica em didlise;
insuficiéncia pulmonar com VEF1

ou capacidade de difusdo <40% do
esperado.

CoreValve (100%) (Medtronic, Dublin,
Irlanda)

Desfecho composto de morte por todas
as causas, AVC ou IM em 1 ano.

EA sintomatica grave; STS 3% a 15% e risco
médio de mortalidade operatéria por equipe
de cardiologia.

Valvula adrtica unictspide ou bictspide; RA/
RM/RT grave; EM grave; DAC multiarterial
com escore SYNTAX >22 e/ou TCENP; IM
<30 dias antes do procedimento do estudo;
intervengdo corondria percutdnea/periférica
dentro de 30 dias antes da randomizacéo;
AVC/AIT recente (<6 meses); FEVE <20%;
fase terminal de insuficiéncia renal cronica
em dialise ou CLCr <20 mL/min; insuficiéncia
hepatica (Child-Pugh classe C); DPOC grave
(VEF1 <750 mL); pressdo sistélica da artéria
pulmonar >80 mmHg; deméncia grave;
fragilidade clinica; expectativa de vida
estimada em <24 meses.

CoreValve (84%) ou Evolut R (16%)
(Medtronic, Dublin, Irlanda)

Desfecho composto de morte por todas as
causas ou AVC incapacitante em 24 meses.

EA grave calcificada e classe funcional
NYHA 22, teste de tolerancia a exercicios
demonstrando capacidade limitada

de exercicio; resposta anormal de

PA, arritmia ou assintomatico com

FEVE >50%; STS <4% e baixo risco

de mortalidade operatdria por equipe

de cardiologia; elegivel para acesso
transfemoral.

Valvula adrtica unictspide, bicispide

ou ndo calcificada; RA/RM grave (>3+),
EM =moderada; valvula bioprotética ou
mecanica pré-existente em qualquer
posicdo; DAC complexa; IM dentro de

30 dias antes da randomizagao; AVC/AIT
dentro de 90 dias apés a randomizagdo;
endocardite bacteriana ativa dentro de
180 dias ap6s a randomizagdo; FEVE
<30%; TFGe <30 ou didlise; doenca
pulmonar grave (VEF1 <50% previsto) ou
oxigénio domiciliar; hipertensdo pulmonar
grave; cirrose ou doenca hepatica ativa;
fragilidade clinica; expectativa de vida
estimada em <24 meses.

Sapien 3 (100%) (Edwards Lifesciences,
Irvine, Califérnia, EUA)

Desfecho composto de morte por todas as
causas, AVC ou reinternagao em 1 ano.

NOTION (3) SURTAVI (STS <3%) (13) PARTNER 3 (8) Evolut Low Risk (9)
Ano 2015 2018 2019 2019
Desenho do estudo ECR, superioridade Analise post hoc de ECR ECR, ndo inferioridade e superioridade ECR, ndo inferioridade
N 280 254 950 1.403

EA grave; sintomatico ou assintomatico
com EA muito grave, teste de tolerdncia a
exercicios demonstrando uma capacidade
limitada de exercicio, resposta anormal
de PA ou arritmia, ou assintomatico com
FEVE >50%; STS <4% e baixo risco de
mortalidade operatdria por equipe de
cardiologia.

Valvula adrtica bictspide; RM/RT grave;
EM moderada ou grave; vélvula cardiaca
protética pré-existente em qualquer
posicdo; DAC multiarterial com escore
SYNTAX >22 e/ou TCENP; IM <30 dias
antes do procedimento do estudo;
intervencao coronaria percutanea/
periférica com SM dentro de 30 dias

ou SF dentro de 180 dias antes da
randomizacgdo; AVC/AIT recente (<2
meses); deméncia grave; expectativa de
vida estimada em <24 meses.

CoreValve (3,6%), Evolut R (74,1%) ou
Evolut PRO (22,3%) (Medtronic, Dublin,
Irlanda)

Desfecho composto de morte por todas
as causas ou AVC incapacitante em 24
meses.

“Incluido nesta metanalise.
AIT = ataque isquémico transitdrio; CLCr = clearance de creatinina; DAC = doenga arterial coronariana; DPOC = doenga pulmonar obstrutiva cronica; EA = estenose aértica; ECR = ensaio clinico
randomizado; EM = estenose mitral; EPPVE = espessura da parede posterior do ventriculo esquerdo; FEVE = fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; IM = infarto do miocardio; NOTION = Nordic
Aortic Valve Intervention Trial/Intervengdo Valvar Adrtica em Paises Nordicos; NYHA = New York Heart Association; PA = pressdo arterial; PARTNER = Surgical Replacement and Transcatheter Aortic
Valve Implantation/Substituicdo Cirtirgica e Implante Transcateter de Vélvulas Adrticas; RA = regurgitagdo adrtica; RM = regurgitagao mitral; RT = regurgitacdo trictispide; SF = stent farmacolégico;
SM = stent metalico; STS = Society of Thoracic Surgeons; SURTAVI = Surgical Replacement and Transcatheter Aortic Valve Implantation/Substituicdo Cirtirgica e Implante de Valvula Adrtica
Transcateter; SYNTAX = Synergy Between PCI With Taxus and Cardiac Surgery/Sinergia entre ICP com Taxus e Cirurgia Cardiaca; TCENP = tronco de coronaria esquerda nao protegido; TFGe = taxa de
filtragdo glomerular estimada; VEF1 = volume expiratério forcado no primeiro segundo.

randomizados para TAVR, 1.001 (66,9%) receberam
valvula autoexpansivel, e 496 (33,1%) receberam
valvula expansivel por baldo. A avaliagdo de risco de
viés demonstrou “baixo risco” de viés geral para trés
estudos e “algumas preocupagdes” para um estudo
(analise post hoc de ECR) (Tabela On-line 3). As carac-
teristicas basais dos pacientes e dos procedimentos
dos dois grupos em cada estudo estdo resumidas na
Tabela On-line 4. A idade média dos pacientes foi de
75,4 anos. A proporgao de pacientes do sexo masculino
variou de 53,2% a 69,3%. O escore médio do STS-PROM
foi de 2,3%.

Em pacientes de baixo risco com EA grave, a TAVR
foi associada a um risco significativamente menor de
morte por todas as causas em 1 ano em comparagdo
a SAVR (2,1% vs. 3,5%; RR: 0,61; 1C95%: 0,39 a 0,96;
p = 0,03; I = 0%) (Ilustragdo Central). Para os desfe-
chos secundarios estudados, a TAVR foi associada a
um risco significativamente menor de morte cardio-
vascular (1,6% vs. 2,9%; RR: 0,55; 1C95%: 0,33 A 0,90;
p = 0,02; I? = 0%) (Ilustragdo Central), sem diferengas
estatisticamente significativas para AVC (3,0% vs.

4,2%; RR: 0,68; 1C95%: 0,43 a 1,07; p = 0,10; I = 17%),
IM (1,7% vs. 2,1%; RR: 0,78; 1C95%: 0,46 a 1,34; p =
0,37; 1? = 0%) ou reinternagdo por insuficiéncia car-
diaca/valvar (5,2% vs. 7,9%; RR: 0,72; IC 95%: 0,42 a
1,23; p = 0,23; 1> = 62%), comparada a SAVR (Figura 2).
As taxas de inicio/piora de fibrilagdo atrial (10,0% vs.
39,4%; RR:0,27;1C95%: 0,202 0,32; p<0,001; I>= 63%),
hemorragia com risco a vida/incapacitante (3,9% vs.
11,2%; RR: 0,37; 1C95%: 0,24 a 0,55; p < 0,001; 1> = 42%)
e estagio 2/3 de LRA (0.7% vs. 2.9%; RR: 0,26; IC 95%:
0,13a0,52; p<0,001; I>= 0%) foram significativamente
menores, enquanto as de implante de MPD (17,4% vs.
5,5%; RR: 3,85;1C95%: 1,73 a8,58; p=0,001; I>=85%)
e de vazamento paravalvar (3,6% vs. 1,7%; RR: 2,16;
IC 95%: 1,03 a 4,54; p = 0,04; I? = 18%) foram signi-
ficativamente maiores com TAVR versus SAVR. Nao
houve diferencas significativas entre TAVR e SAVR em
relagdo a complicagdes vasculares maiores (3,6% vs.
2,4%; RR: 1,66; 1C95%: 0,89 a 3,11; p = 0,11; I* = 30%),
endocardite (0,4% vs. 0,6%; RR: 0,73; 1C95%: 0,24 a
2,20; p = 0,58; I? = 0%), reintervencdo valvar adrtica
(1,1%vs. 0,6%; RR, 0,75; 1C95%, 0,67 a 4,59; p = 0,25; I*
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TAVR SAVR
Eventos Total Eventos Total

Estudo ou subgrupo

TAVR SAVR
Eventos Total Eventos Total

Estudo ou subgrupo

Kolte, D. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;74(12):1532-40.

ILUSTRACAO CENTRAL Morte cardiovascular e por todas as causas em 1ano apés TAVR versus SAVR em pacientes de baixo risco

Razdo de risco
M-H, aleatério, 1C95%

Razdo de risco

Peso M-H, aleatério, IC95%

SURTAVI (STS abaixo de 3%) 2 13 7 123  8,4% 0,27 [0,06, 1,27] -

NOTION 7 145 10 135 232% 0,65 [0,26, 1,66] —_—

PARTNER 3 5 496 1 454 18,5% 0,42[0,15,1,19] _

Evolut Low Risk 17 725 20 678 49,9% 0,79 [0,42,1,50] ——

Total (1C95%) 1.497 1390 100,0%  0,61[0,39, 0,96] <o

Eventos totais 31 48

Heterogeneidade: Tau? = 0,00; Chi? = 2,28, df =3 (p = 0,52); I = 0% } ' ' i

Teste para o efeito geral: Z = 2,12 (p = 0,03) 0,02 0,1 1 10 50
Em favor da TAVR Em favor da SAVR

Razdo de risco
M-H, aleatdrio, 1C95%

Razdo de risco

Peso M-H, aleatdrio, 1IC95%

SURTAVI (STS abaixo de 3%) 2 131 4 123  8,8% 0,47 [0,09, 2,52]

NOTION 6 145 10 135 25,6% 0,56 [0,21, 1,501 —_—

PARTNER 3 4 496 9 454 18,1% 0,41[0,13,1,31] _—

Evolut Low Risk 12 725 18 678 47,5% 0,62[0,30, 1,28] —i

Total (95% CI) 1.497 1.390 100,0% 0,55 [0,33, 0,90] R 2

Eventos totais 24 41

Heterogeneidade: Tau? = 0,00; Chi? = 0,41, df = 3 (p = 0,94); I> = 0% } ' } |

Teste para o efeito geral: Z = 2,37 (p = 0,02) 0,02 0,1 1 10 50
Em favor da TAVR Em favor da SAVR

TAVR = substitui¢do transcateter da vélvula adrtica.

Morte por todas as causas (A) e morte cardiovascular (B) em 1 ano apds TAVR versus SAVR em pacientes de baixo risco sdo apresentadas. Em pacientes de baixo risco com estenose adrtica grave,
a TAVR foi associada a um risco significativamente menor de morte por todas as causas (2,1% vs. 3,5%; RR: 0,61; 1C95%: 0,39 a 0,96; p = 0,03; I> = 0%) e morte cardiovascular (1,6% vs. 2,9%;
RR: 0,55; 1C95%: 0,33 a 0,90; p = 0,02; I> = 0%) em 1 ano comparada a SAVR. IC = intervalo de confianga; M-H = Mantel-Haenszel; NOTION = Nordic Aortic Valve Intervetion Trial/Intervencdo
Valvar Adrtica em Paises Nordicos; PARTNER = Placement of Aortic Transcatheter Valves/Colocagdo Transcateter de Valvulas Adrticas; RR = razdo de risco; SAVR = substituicao cirdrgica da valvula
adrtica; STS = Society of Thoracic Surgeons; SURTAVI = Surgical Replacement and Transcatheter Aortic Valve Implantation/Substituicdo Cirtirgica e Implante Transcateter de Valvula Adrtica;

=3%) e classificacdo funcional da NYHA =11 (21,2% vs.
17,6%; RR: 1,24; 1C95%: 0,96 a 1,61; p = 0,11; I? = 45%)
(Figura On-line 1). A avalia¢do visual por graficos de
funil mostrou assimetria, sugerindo um potencial
risco de viés de publicacdo; no entanto, a avaliagdo
formal com o teste de regressao de Egger ndo mostrou
evidéncia de viés de publicagdo para os desfechos
estudados, com excecdo de complicagdes vasculares
maiores (p = 0,025) (Figura On-line 2).

A andlise de sensibilidade com modelos de efeitos
fixos apresentou resultados semelhantes (Tabela On-
line 5). A andlise de sensibilidade apds a exclusdo da ana-
lise post hoc do estudo SURTAVI apresentou resultados
semelhantes, exceto pela morte por todas as causas, que
deixou de ser estatisticamente significativa (RR: 0,66;
1C95%: 0,41 a 1,06; p = 0,09; I> = 0%), e pela reinternagdo
por insuficiéncia cardiaca/valvar, que era significativa-
mente menor com TAVR versus SAVR (RR: 0,59; 1C95%:
0,432a0,81; p=0,001; I*= 0%) (Tabela On-line 6).

DISCUSSAO

Nesta metanalise de ECRs que comparam TAVR
e SAVR em pacientes com EA grave e baixo risco de
mortalidade operatdria, a TAVR foi associada a um risco
significativamente menor de morte por todas as causas
e morte cardiovascular em 1 ano. Comparada a SAVR,
a TAVR também foi associada a taxas mais baixas de
inicio/piora de fibrilagdo atrial, hemorragia com risco
a vida/incapacitante e estagio 2/3 de LRA. Nao houve
diferencgas significativas entre TAVR versus SAVR para
AVC, IM, reinternacdo por insuficiéncia cardiaca/valvar,
complicagdes vasculares maiores, endocardite, rein-
tervengdo valvar adrtica ou classe funcional da NYHA.
As taxas de implante de MPD e vazamento paravalvar
moderado/grave foram significativamente mais altas
apds TAVR versus SAVR. De nosso conhecimento, esta é
a primeira metanalise de ECRs que comparam TAVR e
SAVR em pacientes de baixo risco.
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FIGURA 2 Reinternacdo por AVC, IM e insuficiéncia cardiaca e valvar em 1ano apés TAVR versus SAVR em pacientes de baixo risco

TAVR SAVR Razdo de risco Razdo de risco
Estudo ou subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, aleatdrio, IC 95% M-H, aleatdrio, IC 95%
SURTAVI (STS abaixo de 3%) 5 131 10 123 16,7% 0,47[0,17,1,33] —_—
NOTION 4 145 6 135 12,3% 0,62 [0,18, 2,15] —
PARTNER 3 6 496 14 454 19,8% 0,39 [0,15,1,01] —_—
Evolut Low Risk 30 725 29 678 51,2% 0,97 [0,59, 1,59] ——
Total (IC95%) 1.497 1.390 100,0% 0,68[0,43,1,07] ‘
Eventos totais 45 59
Heterogeneidade: Tau? = 0,04; Chi? = 3,62, df = 3 (P = 0,30); 1> = 17% . . . .
Teste para o efeito geral: Z = 1,66 (P = 0,10) 0,02 0,1 1 10 50
Em favor da TAVR Em favor da SAVR

TAVR SAVR Razdo de risco Razao de risco
Estudo ou subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, aleatdrio, IC 95% M-H, aleatério, IC 95%
SURTAVI (STS abaixo de 3%) 2 131 0 123 3.2% 4,70 [0,23, 96,871
NOTION 5 145 8 135 24.2% 0,58 [0,20, 1,741 _—
PARTNER 3 6 496 10 454 28,7% 0,55 [0,20, 1,50] _—
Evolut Low Risk 12 725 N 678 43,9% 1,02 [0,45, 2,30]
Total (1C95%) 1.497 1.390 100,0% 0,78 [0,46, 1,34] j_
Eventos totais 25 29
Heterogeneidade: Tau? = 0,00; Chi® = 2,53, df = 3 (P = 0,47); I’ = 0% ; . . .
Teste para o efeito geral: Z= 0,89 (P = 0,37) 0,02 0,1 1 10 50
Em favor da TAVR Em favor da SAVR

TAVR SAVR

Eventos Total Eventos Total  Peso

Estudo ou subgrupo

SURTAVI (STS abaixo de 3%) 1 131 6 123 19,9% 1,72[0,66, 4,51] -1

PARTNER 3 36 496 49 454 421% 0,67 [0,45,1,01] -

Evolut Low Risk 23 725 44 678 38,0% 0,49 [0,30, 0,80] —_—

Total (IC95%) 1.352 1.255 100,0% 0,72[0,42,1,23] @

Eventos totais 70 99

Heterogeneidade: Tau® = 0,13; Chi® = 5,23, df = 2 (P = 0,07); I* = 62% ; . . .

Teste para o efeito geral: Z=1,21 (P = 0,23) 0,02 0,1 1 10 50
Em favor da TAVR Em favor da SAVR

Razdo de risco
M-H, aleatério, IC 95%

Razao de risco
M-H, aleatério, IC 95%

AVC (A), infarto do miocardio (B) e reinternagdo por insuficiéncia cardiaca/valvar (C) em 1 ano apds TAVR versus SAVR em pacientes de baixo risco sdo demonstradas. Em pacientes de baixo risco
com estenose adrtica grave, ndo houve diferencas estatisticamente significativas entre TAVR versus SAVR para AVC (3,0% vs. 4,2%; RR: 0,68; 1C95%: 0,43 a 1,07; p = 0,10; I2 = 17%), infarto

do miocérdio (1,7% vs. 2,1%; RR: 0,78; 1C95%: 0,46 a 1,34; p = 0,37; I> = 0%) e reinternagdo por insuficiéncia cardiaca/valvar (5,2% vs. 7,9%; RR: 0,72; 1C95%: 0,42 a 1,23; p = 0,23; I> = 62%)
em1ano. IC = intervalo de confianga; M-H = Mantel-Haenszel; IM = infarto do miocardio; NOTION = Nordic Aortic Valve Intervention Trial/Intervengdo Valvar Aértica em Paises Nordicos;
PARTNER = Placement of Aortic Transcatheter Valves/Colocagdo Transcateter de Vélvulas Adrticas; RR = razao de risco; STS = Society of Thoracic Surgeons; SURTAVI = Surgical Replacement and
Transcatheter Aortic Valve Implantation/Substituicdo CirGirgica e Implante Transcateter de Vélvula Adrtica; outras abreviaturas conforme a Figura 1.

Desde a aprovagdo inicial da Food and Drug Admi-
nistration em novembro de 2011 para pacientes com
risco proibitivo de cirurgia, o uso da TAVR expandiu-se
rapidamente nos ultimos anos para pacientes com risco
alto e médio para SAVR. No entanto, para pacientes
com baixo risco de mortalidade operatoria e pacientes
mais jovens, a SAVR continua sendo a terapia padrao
na pratica clinica atual. Estudos observacionais com-

parando TAVR versus SAVR em pacientes de baixo risco
produziram resultados conflitantes (15-17). 0 NOTION
foi o primeiro ECR a demonstrar que, em pacientes de
baixo risco de cirurgia com =70 anos de idade (>80%
com STS-PROM <4%), a TAVR era ndo inferior a SAVR
para o desfecho primario composto de morte, IM ou AVC
em 1 ano, com resultados semelhantes observados no
acompanhamento de 5 anos (3-5). Recentemente, dois
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ECRs importantes demonstraram a superioridade ou
ndo inferioridade da TAVR versus SAVR em pacientes
de baixo risco para cirurgia (8, 9). No estudo PARTNER
3, que randomizou 1.000 pacientes de baixo risco para
TAVR com vélvula expansivel por baldo ou SAVR,a TAVR
foi superior a SAVR em relagcdo ao desfecho primario
(desfecho composto de morte, AVC ou reinternagdo)
em 1 ano (8). Da mesma forma, no estudo Evolut Low
Risk com 1.468 pacientes de baixo risco, a TAVR com
bioprdtese autoexpansivel ndo foi inferior a cirurgia
em relagdo ao desfecho composto de morte ou AVC
incapacitante em 24 meses (9). Embora os resultados
gerais desses estudos sejam consistentes, os estudos
usaram desfechos compostos primarios diferentes e
ndo possuiam poder suficiente para os componentes
individuais dos desfechos primarios.

Em nossa metanalise focada em desfechos indivi-
duais, a TAVR foi associada a uma redugdo de risco
relativo de 39% em morte por todas as causas e uma
reducdo de risco relativo de 45% em morte cardiovas-
cular em comparagdo a SAVR em pacientes de baixo
risco com EA grave. Embora a morte por todas as causas
tenha sido estatisticamente nao significativa (p = 0,09)
na analise de sensibilidade pés-exclusdo da analise post
hoc do estudo SURTAVI, o tamanho do efeito (RR: 0,66)
foi comparavel aresultados da primeira analise em favor
da TAVR e sugeriu que a falta de significancia estatistica
pode se dever a uma diminui¢do no poder de detectar
uma diferenca significativa. A magnitude da reducao de
risco relativo para morte por todas as causas e morte
cardiovascular com TAVR versus SAVR em 1 ano é con-
sistente com o que foi observado nos estudos PARTNER
3 (1,0% vs. 2,5% e 0,8% vs. 2,8%, respectivamente)
e Evolut Low Risk (2,4% vs. 3,0% e 1,7% vs. 2,6%,
respectivamente); no entanto, os estudos individuais
nao possuiam poder para esses desfechos (8, 9). Varios
fatores podem contribuir para o beneficio de sobrevida
observado com a TAVR, como a natureza menos invasiva
da TAVR e mobilizacao e recuperagao mais rapidas em
comparacdo a SAVR, além de taxas menores de inicio/
piora de fibrilagdo atrial, hemorragia com risco a vida/
incapacitante e LRA, todos os quais sdo conhecidos por
estarem associados a piores desfechos (18-21).

Em nossa metanalise de pacientes de baixo risco, as
taxas de AVC foram semelhantes depois da TAVR e da
SAVR. No entanto, a TAVR foi associada a taxas mais
altas de implante de MPD e vazamento paravalvar mo-
derado/grave se comparada a SAVR em 1 ano. A neces-
sidade de implante de MPD e o vazamento paravalvar
grave apds a TAVR sdo mais recorrentes com valvulas
autoexpansiveis do que nas expansiveis por baldo,
especialmente nas geracdes mais antigas de valvulas
cardiacas transcateter (22-24). Trés dos quatro estudos
incluidos nesta metanalise utilizaram valvulas auto-

TAVR vs. SAVR em pacientes de baixo risco

expansiveis. O CoreValve original (Medtronic, Dublin,
Irlanda) foi utilizado em todos os pacientes randomi-
zados para TAVR no estudo NOTION, o qual também
teve as maiores taxas de implante de MPD (38,0%) e
de regurgitacdo ao6rtica moderada/grave (15,7%) em
1 ano entre os estudos incluidos nesta metanalise (3).
Dessa forma, as taxas mais altas de implante de MPD
e vazamento paravalvar moderado/grave com TAVR
versus SAVR em nosso estudo provavelmente foram cau-
sadas pelo uso de valvulas autoexpansiveis na maioria
dos pacientes. Devido ao pequeno niimero de estudos,
e como cada estudo utilizou exclusivamente valvulas
autoexpansiveis ou valvulas expansiveis por baldo, nao
conseguimos realizar andlises de metarregressao para
avaliar formalmente se o risco de implante de MPD ou
vazamento paravalvar moderado/grave com TAVR
versus SAVR é modificado pelo tipo de valvula trans-
cateter em pacientes de baixo risco. Cabe ressaltar que
ndo houve diferencas significativas entre TAVR e SAVR
emrelacdo a taxas de implante de MPD (7,3% vs. 5,4%) e
vazamento paravalvar moderado/grave (0,6% vs. 0,5%)
no estudo PARTNER 3 (8).

Nossos achados tém implicagdes clinicas importantes.
Astaxas mais baixas de morte por todas as causas e morte
cardiovascular associadas a TAVR sugerem que essa deve
ser a opc¢ao preferida em relagdo a SAVR em pacientes de
baixorisco (escore STS-PROM <4%) com EA grave que sdo
candidatos a substitui¢do valvar adrtica por bioprotese e
ao acesso transfemoral e que preenchem os critérios de
inclusio dos ECRs individuais. E importante observar
que pacientes com valvula adrtica unicuspide, bicuspide
ou ndo calcificada, valvula bioprotética ou mecanica
pré-existente, lesdo valvar significativa além de estenose
adrtica ou qualquer outra caracteristica anatomica
que aumentasse o risco de complicacdes associadas a
TAVR ou SAVR foram excluidos dos estudos PARTNER 3
e Evolut Low Risk (8, 9). Dessa forma, os resultados de
nossa metandalise nio se aplicam a pacientes de baixo
risco com qualquer um desses critérios anatomicos de ex-
clusdo. Além disso, embora critérios formais de idade nao
tenham sido utilizados para a selecido de participantes
nos estudos SURTAVI, PARTNER 3 e Evolut Low Risk,
os pacientes deveriam ser bons candidatos a SAVR com
valvula bioprotética, o que inerentemente selecionaria
uma populacdo de pacientes idosos. Os resultados dos
estudos sobre TAVR de baixo risco ndo devem, portanto,
ser utilizados para justificar o uso de TAVR em pacientes
jovens nos quais a protese valvar adrtica mecanica é a
estratégia preferida.

A durabilidade de longo prazo das valvulas cardiacas
transcateter permanece incerta. No registro UK TAVI
(United Kingdom Transcatheter Aortic Valve Implantation/
Implante Transcateter de Valvula Aértica no Reino Unido),
entre os 541 pacientes que foram submetidos a TAVR
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entre 2007 e 2011, a incidéncia de degeneragao estrutural
da valvula (DEV) moderada e grave entre 5 e 10 anos
ap6s o implante (média de 5,8 anos) foi de 8,7% e 0,4%,
respectivamente. Da mesma forma, no registro FRANCE-2
(French Aortic National CoreValve and Edwards/Estudo
Nacional Francés sobre Valvulas Adrticas CoreValve e
Edwards), entre os 4.201 pacientes de alto risco que foram
submetidos a TAVR entre 2010 e 2012, as taxas de DEV
moderada/grave e DEV grave em 5 anos foram de 13,3%
e 2,5%, respectivamente (26). No estudo NOTION, a taxa
de DEV moderada/grave foi maior para SAVR do que para
TAVR (24,0% vs. 4,8%; p < 0,001) ao longo de 6 anos (27).
Foi planejado, nos estudos PARTNER 3 e Evolut Low risk,
um acompanhamento ecocardiografico de longo prazo de
até 10 anos, do qual se espera o fornecimento de orienta-
¢oes definitivas sobre a durabilidade comparativa de longo
prazo de préteses valvares cirurgicas e transcateteres em
pacientes de baixo risco.

LIMITACOES DO ESTUDO. Em primeiro lugar, como
nao tivemos acesso aos dados individuais dos pacientes,
utilizamos dados gerais dos estudos nesta metanalise.
Segundo, embora desfechos de 2 e 5 anos do estudo
NOTION tenham sido relatados, usamos os desfechos
de 1 ano para nossa metanalise a fim de manter o
desenho original do estudo, bem como a consisténcia
com a durag¢do do acompanhamento dos outros estudos
incluidos (3-5). Terceiro, as taxas de eventos no estudo
Evolut Low Risk derivaram da incidéncia estimada
(mediana da distribuicdo de probabilidade posterior
calculada pela andlise bayesiana) em vez da incidéncia
real observada (9). Quarto, o momento dos eventos nao
estava disponivel, impedindo analises de tempo para
evento e modelos de risco concorrentes. Por fim, devido
ao pequeno numero de estudos na metanalise, nao
conseguimos realizar a andlise de metarregressdo para
determinar a influéncia de variaveis/modificadores de
efeitos especificos (por exemplo, idade, tipo de valvula
etc.) na associagdo entre TAVR versus SAVR e desfechos
em pacientes de baixo risco (28).

JACC Vol. 74, No. 12, 2019
24 de setembro de 2019:1532-40

CONCLUSOES

Nesta metandlise de ECRs que comparam TAVR e
SAVR em pacientes de baixo risco, a TAVR foi associada
a um risco significativamente menor de morte por
todas as causas e morte cardiovascular em 1 ano. As
taxas de inicio/piora de fibrilagdo atrial, hemorragia
com risco a vida/incapacitante e estagio 2/3 de LRA
foram menores, enquanto as de implante de MPD e
vazamento paravalvar moderado/grave foram maiores
depois da TAVR versus SAVR em 1 ano. Nossos achados
sdo complementares aos principais ECRs recentes e
fornecem evidéncias adicionais que sugerem que a
TAVR pode ser a opgdo preferida em relagdo a SAVR em
pacientes de baixo risco com EA grave que sao candi-
datos a substituicdo da valvula aértica bioprotética.
Os dados de acompanhamento de longo prazo sobre
os resultados e a durabilidade da valvula ainda sdo
necessarios.

CORRESPONDENCIA. Dr. Sammy Elmariah, Cardiology
Division,MassachusettsGeneralHospital,55FruitStreet,
Boston, Massachusetts 02114. E-mail: selmariah@mgh.
harvard.edu. Twitter: @SammyEImariahMD.

PERSPECTIVAS

COMPETENCIA NO CUIDADO DO PACIENTE E
HABILIDADES PROCEDIMENTAIS. Por metana-
lise, em pacientes de baixorisco,a TAVR é associada
a um risco significativamente menor de morte por
todas as causas e morte cardiovascular em 1 ano se
comparada a SAVR.

PANORAMA TRANSLACIONAL.
mento a longo prazo de pacientes de baixo risco

Acompanha-

incluidos nos estudos melhorara o entendimento
dos beneficios e riscos comparativos da TAVR
versus SAVR sobre mortalidade, durabilidade da
valvula e outros desfechos.
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