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REsumo

Actualmente, na Europa, a doenga valvular nativa mais frequente é a estenose
adrtica. Uma manifestacdo do envelhecimento, esta patologia tem vindo a tomar
propor¢des maiores devido ao fenémeno de envelhecimento populacional. E uma
causa importante de morbilidade e de mortalidade.

Apesar do tratamento cirdrgico fornecer um resultado satisfatério, hd uma
grande percentagem de doentes que ndo reunem as condi¢des necessarias para serem
submetidos a intervencdo cirurgica devido ao elevado risco operatdrio e as multiplas
comorbilidades.

Recentemente, novas técnicas que permitem um tratamento via percutanea da
doenca valvular tém sido desenvolvidas e a sua aplicabilidade demonstrada em varios
estudos. Todas essas técnicas consistem em procedimentos minimamente invasivos
com um baixo risco de complica¢des relacionadas com o procedimento.

Desta forma, o conceito de implantacdo da valvula adrtica percutanea foi
desenvolvido tendo como meta oferecer uma solucdo terapéutica aos doentes com
estenose adrtica grave sintomatica que ndo sdo considerados bons candidatos para
substituicdo cirurgica.

Nesta revisdo é fornecida uma visdo abrangente das vdarias técnicas de
abordagem da estenose adrtica, os dispositivos utilizados, as indicacdes, complicacdes
bem como uma breve discussdo acerca do lugar que ocupam os varios meios
imagioldgicos neste procedimento.

PALAVRAS - CHAVE: doenca valvular; estenose adrtica; valvulotomia; cateter;

intervengdo percutanea valvular.
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INTRODUCAO

A doenga valvular constitui um problema significativo de saude publica na
medida em que acarreta um mau progndstico e, a sua prevaléncia esta fortemente
relacionada com o fendmeno de envelhecimento populacional. Actualmente, na
Europa e América do Norte, a doenca valvular nativa mais frequente é a estenose
adrtica (EA), afectando milhares de doentes a cada anol!®l. Também é possivel que
existam muito mais doentes com esta patologia e que ndao chegam sequer a ser
avaliados por cardiologistas®>!.

A forma calcificada de estenose adrtica afecta 2 a 7% da populagdao com mais
de 65 anos, ou seja, 9.219.847 a 32.269.465 individuos tém EA[?. Com o
envelhecimento populacional, prevé-se que a populacdo com mais de 65 anos
constituird 14% da populacdo mundial em 2040, fazendo esperar uma prevaléncia de
1.441.936.958 doentes com EA. Ocorreu aproximadamente uma duplica¢dao da cirurgia
de substituicdo da valvula adrtica num periodo de 10 anos (1995-2004) e, prevé-se que
a necessidade deste tratamento continue a escalar a medida que a populagdo
envelhece devido ao aumento na esperanca média de vida. O tratamento médico da
EA grave estd relacionado com uma taxa de sobrevivéncia aos 1 e 5 anos de 60% e 32%
respectivamente e, a valvulotomia por baldo é actualmente pouco usada®’l. O facto de
que os doentes tratados de forma conservadora demonstram pior sobrevivéncia do
que a antecipada, suscita a ideia que a TAVI (implantagao valvular percutanea aértica)
fornece um meio de intervir nesta populacdo de forma precoce no processo da
doencal,

A substituicdo valvular surge como o Unico tratamento efectivo para os doentes
com EA grave que se apresentam com sintomas ou com dados objectivos como a
disfungdo ventricular esquerda. As guidelines da American College of Cardiology/
American Heart Association recomendam a substituicdo valvular cirdrgica (classe llb)
para os doentes com EA assintomatica grave, para aqueles com resposta anormal ao
exercicio fisico e para os que apresentam doenca extremamente gravel!, A
substituicdo da valvula adrtica alivia a sintomatologia e aumenta a sobrevida.

A mortalidade cirurgica é relativamente baixa, mesmo nos doentes mais idosos
guando devidamente seleccionados e, os resultados a longo prazo tém-se
demonstrado satisfatérios. Uma andlise da base de dados da cirurgia cardiaca nacional
Americana demonstrou uma mortalidade operatdria de 5.3% (70-79 anos), 8.5% (80-89
anos) e 14.5% (90-99 anos)3. No entanto, apesar do tratamento cirdrgico apresentar
bons resultados na maioria dos doentes, o risco cirurgico pode estar aumentado nos
doentes idosos com comorbilidades significativas. Mesmo no candidato ideal, a
mortalidade cirdrgica estimada é de 4%[°7). Dados do recente Euro Heart Survey
revelou que 33% dos doentes com doenga valvular grave sintomaticos nao eram
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candidatos para cirurgia apesar da indicacdo existirl®l. Em termos numéricos,
podemos concluir que aproximadamente 3 a 10 milhdes de doentes sdo recusados
para cirurgia de substituicdo valvular.

Os recentes avangos cirurgicos, nomeadamente com o aparecimento de opgdes
minimamente invasivas, e o recurso a novas proteses valvulares, ndo se demonstraram
suficientes para colmatar as dificuldades cirdrgicas que existe no tratamento destes
doentes. Assim sendo, surge a necessidade de procedimentos alternativos, menos
invasivos, particularmente para os doentes mais idosos e de maior risco.

O conceito de implantacdo da valvula adrtica percutdanea foi desenvolvido com
a intencdo de oferecer uma solugdo terapéutica aos doentes com EA grave sintomatica
gue nao sdo considerados bons candidatos para substituicdo cirargica.

Ao longo dos ultimos anos surgiram varias técnicas para a reparagdo e
substituicdo percutanea valvular e a sua aplicabilidade foi demonstrada em varios
estudos, tanto em modelos animais como em ensaios randomizados em doentes. A
integracdo de uma bioprdétese valvular e um stent foi demonstrado primeiramente por
Andersen et al. em 1992, em modelos animais, na qual uma protese bioldgica suina
montada num stent metalico foi colocada em vdrios locais na aorta com resultados
hemodindmicos agudos satisfatérios!*]. Desde entdo, vérios outros investigadores
reportaram as técnicas de implantacdo de valvulas via percutanea com varios designs
em modelos animais. O primeiro caso clinico de substituicdo valvular percutanea numa
doenca cardiaca congénita foi reportado por Bonhoeffer et al.,, que implantou com
sucesso proteses valvulares montadas num stent colocadas no ventriculo direito
estendtico de criangas, permitindo o fluxo pulmonar com bons resultados imediatos e
a longo-prazol® 71,

A primeira implantagao adrtica foi realizada por Cribier et al. em 16 de Abril de
2002, via anterdograda num homem de 57 anos com EA calcificada, em choque
cardiogénico e com isquemia subaguda da perna bem como outras comorbilidades nao
cardiacas!*. Imediatamente apds a implantacdo valvular, o estado hemodinamico do
doente melhorou de forma marcada verificando-se uma boa fungao valvular. A valvula
funcionou correctamente durante os 4 meses seguintes, apesar do doente ter falecido
de complicacdes ndo relacionadas com o procedimento ou com a prétese valvular.

As primeiras tentativas eram complicadas por problemas de acesso vascular e
pela escassez de materiais adequados. Com 0s anos e experiéncia, as complicacGes
iniciais foram resolvidas e os conceitos de dimensao valvular, posicionamento valvular
e seleccdo de doentes foram definidos.

Sete anos apds a primeira colocacdo num humano, a implantacdo valvular
adrtica percutanea (TAVI) para o tratamento da EA representa, actualmente, um
dindmico campo de pesquisa e desenvolvimento: dois dispositivos obtiveram ja a
marcacao CE de conformidade e estdo ja a ser comercializados, tendo sido utilizados,
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até 2009 em mais de 10.000 casos em todo mundol*®l. Os follow-up até agora
existentes ndo demonstram qualquer evidéncia de reestenose ou disfuncdo da protese
valvular implantada.

Implantacdo valvular adrtica percutanea abriu a possibilidade de tratar os
doentes que até hoje eram deixados sem tratamento por se acreditar que a sua
mortalidade cirdrgica excedia os beneficios oferecidos pela tradicional substituicdo
cirdrgica da valvula adrtica.
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OBIECTIVOS

Neste ponto em que nos encontramos, proponho-me, através desta revisao,
analisar as recomendag¢bes para a aplicagdao da TAVI que permanecem ainda muito
pouco definidas. Igualmente farei uma andlise critica da evolugdo das técnicas e dos
resultados obtidos neste campo durante os sete anos desde a primeira implantacao.

Esta revisdo serd complementada com a apresentacdo de um caso clinico de
substituicdo da vdlvula adrtica via transapical, durante um estagio realizado no Clinique
Pasteur - Toulouse.
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DESENVOLVIMENTO

Até hoje, uma das decisdes mais claras para um médico em relagao a EA grave
sintomatica (obstrucdo letal ao trato de saida do ventriculo esquerdo), consiste na

recomendacdo da substituicdo valvular.

Aproximadamente % dos doentes com EA sintomdtica morrem em 3 anos apos
o inicio dos sintomas se n3o forem submetidos a substituicdo valvular®¥. Tal como é
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Grafico 1: Comparagdo da sobrevivéncia no grupo de
doentes submetidos a cirurgia (linha azul) com os submetidos
a terapéutica médica (linha vermelha);

possivel verificar pelo grafico 1, é
enorme a diferenca na mortalidade
dos doentes com EA tratados com
substituicdo versus os com terapéutica
médica embora que optimizada. E
urgente realizar a substituicao valvular
(mesmo ndo sendo via percutdnea) a
partir do momento que os doentes
desenvolvem sintomas, ja que varios
estudos reportaram morte subita no
periodo até 3 meses apds o inicio dos
mesmos®37] (grafico 2).
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Grafico 2: Sobrevivéncia dos doentes com estenose adrtica ao longo do tempo. Apds um longo
periodo assintomatico, a sobrevivéncia declina rapidamente apds o inicio dos sintomas.
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VALVULOTOMIA AORTICA

As guidelines actuais indicam que a valvulotomia adrtica podera ser util como
uma ponte para cirurgia nos doentes hemodinamicamente instaveis com EA grave, ou
como um tratamento paliativo nos n3o candidatos a cirurgial®. O procedimento é
geralmente efectuado utilizando um acesso retrogrado da artéria femoral, embora
outros autores prefiram um acesso anterdgrado, via transseptal.

Este procedimento aumenta a AVA (area valvular adrtica) apenas minimamente
e diminui os sintomas do doente originando melhoria hemodindmica agudal*’l. No
entanto, ndo se encontraram melhorias em termos de sobrevivéncia com o uso desta
técnica dada a elevada taxa de reestenose (mais de 80% em 1 ano)*°l. Desta forma, a
valvulotomia adrtica desempenha um papel muito limitado no tratamento da EA
degenerativa.
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IMPLANTACAO PERCUTANEA DA VALVULA AGRTICA (TAVI)

DisPOSITIVOS VALVULARES AORTICOS DISPONIVEIS

No momento existem dois tipos de dispositivos disponiveis, ja extensivamente

utilizados na pratica clinica.

O primeiro é o “ballon-expandable”
Edwards SAPIEN valve, sucessor do inicialmente
utilizado Cribier-Edwards valve (figura 1). O
dispositivo incorpora um stent, expansivel por
baldo, de aco inoxidavel, numa estrutura de
revestimento impermedvel e com cuspides de
pericdrdio bovinas. Os tamanhos das proteses
valvulares existentes incluem 23 e 26mm apds
expandido, para um didametro do anel adrtico

compreendido entre 18 a 22mm e 21 a 25mm,

respectivamente. Em termos de cateteres, existe para

Figura 1: Edwards SAPIEN valve;

a abordagem transfemoral um cateter de 22-F e um de 24-F, para as vdlvulas de 23 e

7

26mm respectivamente. Para a abordagem transapical o cateter é de 26-F
independentemente do tamanho valvular. Esta vdlvula foi construida para ser

implantada na posicdo subcoronaria, usando a valvula nativa para ancorar o

stent[16’23'54’55]

O outro dispositivo existente é o Core
Valve ReValving system™, que consiste num
stent de liga de nitinol auto-expansivel com
clspides e um revestimento impermeavel de
pericardio (figura 2). O dispositivo estd contido
numa bainha de entrega, expandindo-se numa
forma pré-determinada quando a bainha é
colocada no lugar. O comprimento total da Core
Valve é de 50mm e tem um design especifico. A
parte inferior da valvula é desenhada para
expandir com a utilizacdo de elevadas forcas radiais;

Figura 2: Core Valve Revalving System;

a parte média inclui o tecido valvular pericardico e encontra-se constrita para evitar a

oclusdo corondria; a parte superior permite uma fixacdo a aorta ascendente.

Apresentam a grande vantagem de serem

auto-centradas

e parcialmente

reposicionadas, permitindo uma maior liberdade durante o posicionamento da valvula.

Enquanto as Core Valve de primeira geracdo utilizava tecido pericardico bovino numa

bainha de entrega de 24-F, as de segunda geracdao incorporavam tecido valvular

pericardico suino contidos numa bainha de entrega de 21-F. Actualmente, os
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dispositivos de terceira geracdo (18-F) estdo disponiveis com um diametro valvular
interno de 21mm[2828],

Ao contrario das séries iniciais, a Core Valve é, no presente, implantada sem
qualquer assisténcia cardiaca ou suporte completo por bypass[?8l.

Em Maio de 2007 a Core Valve tornou-se a primeira valvula percutanea com
marca CE de conformidade na Europa. Apds este primeiro passo varias novas valvulas
percutaneas est3o a ser introduzidas em estudos(t?l,
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TECNICAS DE IMPLANTACAO

A TAVI é actualmente realizada usando duas abordagens (transfemoral
retrégrada e transapical anterdgrada) que partilham as mesmas directrizes principais.

Apds atravessar a valvula adrtica procede-se, em primeiro lugar, a uma
valvulotomia por baldo e, subsequentemente posiciona-se a prétese adrtica; ambos os
processos ocorrem simultaneamente com um curto periodo (menos de 10 segundos)
de rapido pacing cardiaco (200 a 220 batimentos/min) que causa uma diminui¢cdo da
tensao arterial para valores inferiores a 60mmHg, reduzindo suficientemente o débito
cardiaco para permitir a colocacdo da proétese valvular. Esta técnica havia sido
previamente utilizada por Cribier et al. em vérias valvulotomias aédrticas!™; pode-se
proceder a um aumento prévio da tensdo arterial com pequenas infusdes de
norepinefrinal®®; a press3o arterial normal devera ser totalmente reestabelecida entre
as sequéncias de rapido pacing. Excepcdo das préteses auto-expansoras cuja técnica
de rapido pacing ndo é utilizada.

A monitorizacdo do procedimento via ecocardiografia transesofagica (TEE) é
fundamental para o correcto posicionamento valvular. No entanto poderd estar na
origem de complicagcdes como a formacdo de fistulas esofago-pleurais (figura 3);

Figura 3: A — Esofagograma contrastado
demonstrando um leak (seta) entre o eséfago e
apleura lado direito. O asterisco - bioprétese ja
colocada. B - Endoscopia esofégica. Setas
indicam a presenga de uma fistula a ligar a 32
porgdo do esdfago a pleura do lado direito.

Um case report de Ferrari et al.? demonstrou que a TEE pode ser uma
alternativa a técnica standart com angiografia na TAVI transapical. Reportou-se uma
incidéncia de insuficiéncia renal pds-TAVI de 28% com necessidade de didlise
transitdria e, por vezes, permanente. Assim, uma TAVI-transapical pode ser totalmente
guiada por TEE, sem uso de contraste. No entanto, por vezes as imagens por TEE ndo
permitem uma clara diferenciacdo entre o stent contendo a valvula e o baldo e,
também valvulas extremamente calcificadas podem de algum modo reduzir a
gualidade da visualizacdo ecocardiogréfica, limitando de sobremodo o posicionamento
da valvula por TEE?2,
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Apds o procedimentos os doentes devem permanecer numa unidade de
cuidados intensivos por pelo menos 24h e serem monitorizados por varios dias,
especialmente no que respeita a hemodinamica, o acesso vascular, distlrbios de ritmo
(blogueios auriculo-ventriculares - BAV) e funcdo renal.

Os primeiros casos de TAVI foram realizados utilizando um acesso através de
uma puncdo femoral venosa, seguida de acesso transseptal para a auricula esquerda e
passagem, através da vdlvula mitral para atingir a vdlvula adrtica. No entanto, esta
técnica tem o inconveniente de potencialmente danificar a cispide mitral anterior.

Actualmente uma via retrégada com
acesso pela artéria femoral é preferida.
Apdbs pré-dilatagdo da valvula nativa, a
biopréotese é conduzida através de um
cateter flexivel (figura 4) e posicionada ao
nivel da vdlvula adrtica. O uso deste cateter
providencia uma passagem menos
traumatica da prétese ao longo de um

trajecto tortuoso e calcificado pois possui
uma terminacdo em forma cénical3l
Aumenta também a capacidade para
centrar e conduzir a prétese valvular ao Figura 4: RetroFlex, Edwards Lifesciences Ing;
longo da valvula nativa estendtica.

A artéria femoral comum pode ser preparada cirurgicamente ou ser abordada
percutaneamente e o encerramento vascular pode ser efectuado cirurgicamente ou
usando um dispositivo de encerramento arterial percutdneo. Esta técnica apresenta
complicacdes vasculares em 10 a 15% dos doentes, permanecendo como uma causa
significativa de morbimortalidade.

Mais recentemente surgiu uma outra via alternativa, a via transapical, proposta
para doentes com doenca arterial periférica grave. E realizado sobre efeito de
anestesia geral. Consiste em, apdés uma pequena toracotomia, pericardiotomia e
identificacdo do dpex cardiaco, puncionar directamente a por¢do apical da parede livre
do ventriculo esquerdo de modo a criar um acesso a valvula adrtica e,
consequentemente, uma via anterdégrada sem passar na valvula mitral. Nesta
abordagem, o acesso femoral e o bypass cardiopulmonar devem estar preparados pois
a conversao em AVR (cirurgia substituicdo valvula adrtica) € uma opg¢do no caso de
complicacdes. Segundo a experiéncia Europeia (TCT 2007), a mortalidade aos 30 dias
por esta técnica é 14%.

Nesta sequéncia, Zierer et al. realizaram um estudo com o objectivo de
perceber se a abordagem transapical é realmente menos invasiva que a abordagem
minimamente invasiva com esternotomia superior parcial. Em termos de resultados, a

————
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morbimortalidade foi comparavel entre os dois grupos, mas a TAVI via transapical
esteve associada com um menor tempo operatoério, de ventilagao, de permanéncia na
unidade de cuidados intensivos e de internamento!®3. A via transapical permite uma
recuperacao poés-operatdria mais rdpida com morbilidade e mortalidade comparaveis
aquelas do grupo da cirurgia minimamente invasiva.

Webb et al.['3], compararam a performance hemodindmica das bioproteses
percutaneas (Edwards SAPIEN) com as biopréteses implantadas cirurgicamente com
(AVR-ST) ou sem (AVR-SL) stent. O gradiente médio transvalvular foi inferior no grupo
TAVI (10+/- 4 mmHg) comparativamente ao grupo AVR-ST (13+/- 5 mmHg) e AVR-SL
(14+/- 6 mmHg). TAVI demonstrou uma performance hemodinamica superior, melhor
prevencdao de incompatibilidade prétese-doente, estando no entanto associada a
maior incidéncia de insuficiéncia adrtica.
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EsTUDOS PRE-CLINICOS E ENSAIOS COM IMPLANTACAO PERCUTANEA DA VALVULA AORTICA

VALVULA EXPANDIDA POR BALAO: CRIBIER-EDWARDS VALVE

Apds uma primeira tentativa bem sucedida de implantacgdo num humano*
Cribier et al. realizaram TAVI em 6 doentes com EA calcificada grave e multiplas
comorbilidades potencialmente fatais.

Patient Age  Gender Cardiovascular Comorbidities Noncardiac Comorbidities
1 57 M Severe PAD, aorto-bifemoral bypass, recent Lung cancer (left lobectomy), silicosis; chronic pancreatitis
occlusion of the right limb, subacute leg ischemia

2 80 M Massive aortic regurgitation Recent stroke (<1 month); chronic renal failure; asbestosis;
prostate cancer

3 91 M Pacemaker for syncopal complete AV block Cachexia (bedridden =1 month, eschars); very old age (=90 yrs)

4 63 M - Evolving rectal adenocarcinoma; severe COPD; chronic renal
failure

5 80 F Hypertension Polymetastatic (lung and bones) breast cancer with chest
radiotherapy, COPD; kyphoscoliosis

6 77 M Inferior MI (RCA occlusion), previous stroke with Chronic renal failure

left hemispheric sequela; porcelain aorta

AV = atrioventricular; COPD = chronic obstructive pulmonary disease; MI = myocardial infarction; PAD = penipheral artery disease; RCA = right coronary artery.

Tabela 1: Caracteristicas clinicas dos doentes incluidos no ensaio;

A via anterdgrada, demonstrou ter mais vantagens do que a via retrégrada, pois
permitiu a insercdo da valvula por um cateter de 24-F na veia femoral, eliminando o
risco de oclusdo arterial, disseccdo ou ruptura e aumentando as hipdteses de um
correcto posicionamento uma vez que é realizado no sentido do fluxo sanguineo. No
entanto é necessario extremo cuidado para ndo traccionar o folheto anterior da
valvula mitral.

Esta primeira experiéncia confirmou que uma prétese valvular pode ser
implantada percutaneamente no local da valvula adrtica nativa estendtica em doentes
com EA calcificada grave, sobre anestesia local. TAVI levou a uma enorme melhoria
clinica e hemodinamica com reducdo dos sinais de faléncia cardiaca a curto e médio
prazo.

Nesta sequéncia iniciou-se, em 2003, um projecto de fase |, para o uso deste
dispositivo em doentes de fase terminall!>®l, Estes doentes foram considerados
inadequados para AVR com base no seu alto risco para cirurgia (Score Parsonnete>30).
Trinta e seis doentes foram incluidos no ensaio Initial Registry of Endo Vascular
Implantation of Valves in Europe (I-REVIVE) a que se seguiu, com ligeiras alteracdes no
protocolo, o ensaio Registry of Endovascular Critical Aortic Stenosis Treatment
(RECAST)[®%], Vinte e sete destes doentes foram submetidos a TAVI sem oclusdo
coronaria ou disrupcao da arquitectura da valvula mitral. Destes, a abordagem
anterograda foi bem sucedida em 85% (23 dos 26 doentes) e a abordagem retrégrada
em 57% (4 de 7 doentes). A seguranca do procedimento foi avaliada em termos da
ocorréncia de outros eventos adversos relacionados com a valvula (MACCE). Os
eventos adversos major cardiacos e cerebrovasculares foram definidos como morte,

————
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enfarte do miocardico, cirurgia cardiaca emergente e acidente cerebrovascular. O
MACCE aos 30 dias foi de 26% naqueles com implantacdo bem sucedida sendo que
estes doentes eram os que apresentavam um EuroSCORE mais elevado, o que reflecte
a natureza da intervencdo neste grupo tdo precario®*l, Kovac et al. sugeriram a
utilizacdo de dispositivos com proteccdo embdlica de modo a reduzir a taxa de
acidentes cerebrovasculares.

O sucesso anatdmico e funcional de RECAST foi obtido por evidencia de uma
melhoria na AVA de 0.60 +/- 0.11 para 1.70 +/- 0.10 cm? (p <0.001), um decréscimo no
gradiente médio transvalvular (37 para 9 mmHg), um aumento da frac¢do de ejeccao
do ventriculo esquerdo (FEVE) (de 45 +/- 18% para 53 +/- 14%, p <0.05) e por uma
melhoria na classe funcional de NYHA (de IV para I-lIl em mais de 90% dos doentes). O
aumento na AVA e a diminuicdo do gradiente adrtico médio manteve-se por 24 meses
sendo que, os doentes com depressao da fungao sistodlica foram os que demonstraram
melhores resultados em termos de aumento da FEVE. A mortalidade aos 30 dias foi
22%. Onze doentes encontravam-se vivos aos 9 meses de follow-up e nenhuma morte
relacionada com o dispositivo ocorreu até 26 meses apds a implantagao.

Na continuagdo destes trabalhos surgiram registos dos U.S.A. (REVIVAL II:
tRanscatheter EndoVascular Implantation of VALves Il), Europa (REVIVE II: Registry of
EndoVascular Implantation of Valves in Europe Il) e Canada (Canadian Special Acess),
incluindo doentes com uma AVA inferior a 0.8cm? e elevada mortalidade cirdrgica
prevista (EuroSCORE> 20%) a fim de continuar a avaliar a aplicabilidade e seguranca do
procedimento.

Mais tarde, Webb et al. desenvolveram um ensaio aplicando a valvula Cribier-
Edwards Valve em 50 doentes. Verificou-se clara dicotomia em relacdo a taxa de
sucesso e mortalidade aos 30 dias para ambos os procedimentos, o que reflecte a
curva de aprendizagem. O sucesso do procedimento aumentou de 76% nos primeiros
para 96% nos segundos 25 doentes e, a mortalidade aos 30 dias caiu de 16 para
8%[4%51, Adicionalmente houve uma melhoria significativa na AVA e na classe
funcional NYHA (gréficos 3 e 4) com uma durabilidade mantida destes parametros num
follow-up de 1 ano!®3l,
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A aplicabilidade da implantagao da valvula Cribier-Edwards via transapical foi
também demonstrada.

Lichtenstein et al. implantaram com sucesso a valvula via transapical!. Eram
um grupo de doentes de risco muito elevado, com baixa classe funcional (NYHA Ill em
média) e elevado EuroScore logistico (média de 35 +/- 26%). A implantacdo foi bem
sucedida, com todos os parametros a demonstrar uma clara melhoria hemodinamica,
consistentes com aqueles observados apds a implantac3o via retrograda®®. Walther et
al. obtiveram resultados similares a experiéncia de Lichtenstein tendo sido os Unicos a
aplicar a filosofia de transapical como primeira escolha, algo que é possivel na maioria
dos doentes candidatos a TAVI.

Da andlise intercalar dos dados de grandes séries (n=168) de doentes de alto
risco tratados com TAVI via transapical incluidos no estudo TRANSVERSE (Trans-Apical
surgical Delivery of Cribier-Edwards Aortic Bioprothesis Clinical Feasibility), o
posicionamento correcto foi possivel em 92.8% dos casos e, apenas 7.1% tiveram de
ser convertidos a AVRP7!, Verificou-se uma melhoria da FEVE e da AVA, enquanto a
funcdo valvular permaneceu apropriada durante o follow-up. A colocacdo de uma
segunda valvula (valve-in-valve) foi necessaria em 3% dos doentes.

De salientar que a utilizacdo de valvulas de maior didmetro (26mm) parecem
estar relacionadas com menor grau de regurgitacdo adrtica paravalvular.
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VALVULA EXPANDIDA POR BALAO: EDWARDS SAPIEN VALVE

Os resultados iniciais dos ensaios de aplicabilidade nos Estados Unidos foram
apresentados no encontro TCT de 2007038, Nesta série, o posicionamento pela
abordagem retrégrada foi bem sucedida em 87%. Apds esta experiéncia inicial, um
ensaio multicentrico randomizado, intitulado PARTNER (Placement of AoRTic
traNscathetER valves), foi iniciado na América do Norte e Europa (PARTNER EU) com
término projectado fim do ano de 2008. Envolve 600 doentes em duas vertentes de
tratamento. O brago cirdrgico compara a valvula SAPIEN com a substitui¢cdo cirurgica
standart em 350 doentes de elevado risco cirdrgico (STS-Score>10%) com o objectivo
de demonstrar a auséncia de inferioridade da SAPIEN. O braco de tratamento médico
compara a valvula SAPIEN com a terapéutica médica optimizada (incluindo a
valvulotomia por baldo) em 250 doentes com risco cirurgico considerado muito
elevado (> 15%) para AVR, com o objectivo de demonstrar a superioridade da valvula
SAPIEN. Nos doentes com acesso vascular limitado, a abordagem transapical é
considerada.

O objectivo primdrio é a mortalidade ao 1 ano e, os objectivos secundarios
incluem os eventos cardiovasculares, desempenho valvular e os indicadores de
qualidade de vida. Este ensaio podera também elucidar sobre até que ponto os
doentes com EA de baixo gradiente e com depressao da funcdo ventricular poderao
ser considerados candidatos para TAVI.

Inicialmente a TAVI era apropriadamente restrita aos doentes que eram
rejeitados de AVR[4>4 Contudo, os resultados deste ensaio vdo ser determinantes
para a difusdo da TAVI, ajudando as esclarecer as condi¢des para o seu uso no futuro.
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VALVULA AUTO-EXPANSORA: CORE VALVE

Em 2005, a prétese da valvula adrtica Core Valve foi implantada, com sucesso,
pela primeira vez num doente.

ApOds esta experiéncia inicial Grube et al. reportaram avangos significativos na
Core Valve desde a primeira até a terceira geracdo de dispositivos!?’l. Na segunda
série, a Core Valve foi implantada em dois grupos de doentes utilizando os dispositivos
de segunda e terceira gerac3o!?’l. A popula¢do em estudo incluiu doentes com idade
média de 82 +/- 6 anos, 83% com classificagdo funcional NYHA llI-IV, elevado
EuroScore logistico (22%) e com EA grave calcificada. O sucesso agudo, similar em
ambos os grupos, foi atingido em 88%. Apds a implantacdo, a média AVA aumentou de
0.60 +/- 0.16 para 1.67 +/- 0.41 cm?, p <0.05 conjuntamente com uma melhoria da
classe funcional.

Importante salientar que, apesar de leaks paravalvulares serem de rara
ocorréncia apds TAVI com a Core valve, a expansdo incompleta do stent na sua parte
mais constricta, constitui um importante mecanismo na sua patofisiologia.
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VIAS DE ACESSO PARA IMPLANTACAO PERCUTANEA DA VALVULA AOGRTICA

COMPARACAO DA VIA DE ABORDAGEM TRANSAPICAL VS TRANSFEMORAL

Recentemente desenvolveu-se um estudo cujo objectivo principal era a
descricao dos resultados imediatos e apds 1 ano do procedimento TAVI, seguindo uma
avaliagcdo uniforme com orientagdo de primeira linha para a abordagem transfemoral,
ou a abordagem transapical no caso de contra-indicacdes a primeiral31.

Apds uma extensa avaliacdo, a decisdo de realizar TAVI era considerada em
doentes com EA grave sintomdtica, com contra-indicagdes ou elevado risco para AVR
(EuroSCORE>20% ou STS-PROM>10%), esperanca média de vida superior a 1 ano,
anatomia adequada para a interven¢ao, bem como auséncia de necessidade de bypass
coronario (figura 5).

No(n=94)

Nﬂl

TF TAVI
n=51(32%)

TATAVI
n=24(15%)

Figura 5: Algoritmo do tratamento de 160
doentes com estenose adrtica, de elevado

AVR Medical Rx
n=23(14%}) | | n=62(39%)

risco, referidos para AVR.

A populacdo estudada consistia num total de 75 doentes. Era uma populacao
de alto risco cirurgico sobretudo nos abordados via transapical.

Em termos de resultados, de salientar, uma vez mais, a importancia da curva de
aprendizagem, a qual tem uma influéncia crucial e directa nos resultados clinicos
(grafico 5)2. Por outro lado, a maior experiéncia podera mesmo ter afectado a
seleccdo dos doentes, a performance do procedimento e as directrizes pods-
procedimento. Usando o EuroSCORE e o STS-PROM, a andlise multivariavel
demonstrou que a experiéncia inicial era o Unico factor preditivo significativo de
mortalidade a longo prazo.
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Relativamente as taxas de sobrevivéncia a 1 ano, estas foram de 78 +/- 6% para
todo o cohort TAVI, 81 +/- 7% e 74 +/- 9% para abordagem transfemoral e transapical,
respectivamente (grafico 6). No entanto, a mortalidade peri-procedimento ocorreu
apenas no grupo transfemoral. A abordagem transapical, com um maior controlo
cirargico do local da punc¢do e da introducdo de novos instrumentos apresentou,
contudo, maior mortalidade pds-procedimento intra-hospitalar?. A estratégia
utilizada neste estudo tendeu restringir a abordagem transpical aos doentes de maior
riscol323%461 Desenhar um estudo no qual os doentes fossem randomizados entre as
duas abordagens poderia, provavelmente, erradicar esta fonte confundidora de erro.
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0 100 200 300 400 days Grafico 6: Diferenca de sobrevivéncia

TF AVI 38 32 21 11 entre doentes abordados via transfemoral

Overall 53 43 26 13 At risk e transapical;
TA AVI 15 11 5 2

Este estudo obteve resultados consistentes com os anteriormente obtidos com
o uso da CoreValve, que demonstrou que aproximadamente 14% dos doentes eram
redirecionados novamente para AVR*4. No entanto, devido & auséncia da alternativa
de abordagem por via transapical com este dispositivo, o uso de TAVI estava restrito a
39% dos doentes.

A determinacdo adequada pré-procedimento do tamanho do anel adrtico e, a
monitorizagdo por TEE continua durante o procedimento TAVI pode ter contribuido
para a ndo ocorréncia de nenhum caso de embolizagao.
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VIA ARTERIA AXILAR ESQUERDA

Acerca desta questdo de acesso vascular, Robertis et al.l'8], utilizaram a artéria
axilar esquerda para TAVI. Apesar do facto que as artérias axilar e subclavia também
poderem ter doenga, normalmente estas tém um éptimo didmetro e sdo vasos de boa
gualidade mesmo nos doentes que apresentam doenca aterosclerdtica ou calcificacao
extensa que afecte o sistema arterial ilio-femoral. Foi realizada uma pequena incisdao
transversa na artéria axilar que foi directamente reparada por sutura, mantendo uma
boa perfusdo distal do antebrago. A existéncia de um bypass pela artéria mamaria
interna constitui contra-indicagao absoluta a esta via de abordagem.

Na TAVI transfemoral, a bainha introdutora atinge apenas a aorta abdominal e,
o dispositivo ndo protegido pela bainha, é avancado pela concavidade do arco aédrtico.
Pelo contrario, com a abordagem transaxilar, a bainha é avancada até a parte distal da
aorta ascendente a partir do topo do arco, isto é, de um angulo mais favordvel. Para
além disso, o dispositivo encontra-se sempre protegido pela bainha, reduzindo a
probabilidade de lesdo ou embolizacdo ateromatosa. N3o ocorreram quaisquer
complicacdes neuroldgicas.
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CONCEITO DE VALVE-IN-VALVE

Recentemente, a aplicabilidade do modelo valve-in-valve foi reportado para a
substituicdo da valvula adrtical>Y.

Wenaweser et al. reportaram a primeira utilizagdao da Core Valve para tratar
uma regurgitacdo adrtica severa de uma bioprétese adrtica degenerada num doente
de 80 anos com um EuroScore logistico de 36%[®. A TAVI usando a Core Valve,
culminou na remissdo completa da regurgitacdo adrtica severa e sintomatica
resultante de AVR dessa valvula 7 anos antes. Apds o follow-up de um ano, o doente
apresentava-se livre de qualquer sintoma, com boa fungao valvular protésica (sem
regurgitac3do adrtica, gradiente médio de 12mmHg)6l,

O conceito valve-in-valve é de particular interesse ja que a re-operacdo das
proteses degeneradas pode tornar-se um grande desafio. O risco de mortalidade para
a re-operacao é significativamente superior do que para a substituicdo primaria da
valvula adrtica isoladal®. Realizar um procedimento percutdneo quando a prétese
adrtica inicial falhou ndo requer nova esternotomia ou bypass cardiopulmonar e, dessa
forma, tem menor taxa de mortalidade e morbilidade. Os resultados iniciais do
procedimento e follow-up s3o promissores(#’],

Ainda dentro deste conceito, foi recentemente apresentado, no TCT 2009 uma
nova forma de valve-in-valve que preconiza a utilizagdo de uma bioprotese
supravalvular. Esta torna possivel a total expansdo da segunda bioprotese,
ligeiramente acima da primeira, com melhores resultados hemodinamicos. Se por um
lado a rigidez do anel adrtico da primeira biopréotese fornece uma boa base de
sustentacdo para a segunda valvula, por outro lado, essa mesma rigidez impede a total
dilatacdo da bioprétese. Desta forma, este novo design valvular permite um éptimo
funcionamento da segunda valvula.
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PROCEDIMENTO DA SUBSTITUICAO PERCUTANEA DA VALVULA AGRTICA

SELECCAO DOS DOENTES CANDIDATOS A TAVI

A seleccao dos doentes é crucial para o sucesso da TAVI. Os candidatos devem
apresentar EA grave sintomatica, além de uma contra-indicagdo para cirurgia ou,
outras caracteristicas que a poderiam limitar por excessivo risco de mortalidade e
morbilidade. O procedimento deverd ser oferecido aos doentes que apresentem
potencial de melhoria funcional apds a substituicdo valvular, isto é, os doentes que
apresentam uma reserva inotrépica.

Existem quatro passos na seleccdo dos doentes:

Confirmacdo da gravidade da EA;
Avaliagao dos sintomas;
Andlise do risco cirurgico e avaliacdo da esperanca e qualidade de vida;

P wn e

Determinagao da aplicabilidade e exclusao de contra-indicagbes para TAVI.

Antes da confirmag¢ao da gravidade da EA é importante salientar que ndo ha
acordo sobre o que é considerada uma EA grave. Doentes com uma AVA menor que
1cm?, com um gradiente transvalvular superior a 40mmHg s3o englobados no conceito
de EA grave. TAVI deverd apenas ser realizada nestes doentes. Ecocardiografia
representa o instrumento preferido para determinar a gravidade da EA de acordo com
a combinacdo da medida da AVA e dos indices dependentes do fluxo. Uma
ecocardiografia com baixa dose de dobutamina é fundamental para avaliacdo da
reserva contractil. Permite diferenciar entre grave e o raro “pseudo-grave” nos
doentes com diminuicdo da FEVE e baixo gradiente. A reserva contractil existe se o
débito cardiaco aumentar 20% ou mais com a dobutamina (mortalidade peri-
operatdria estimada em 5%); se ndo existir reserva contractil, a mortalidade peri-
operatdria aproxima-se de 32%/°l.

Em termos de avaliagao de sintomas, a TAVI sé deve ser realizada nos doentes
com sintomas graves que podem ser definitivamente atribuidos a doenga valvular
subjacente. Realizar a substituicdo valvular nos doentes assintomaticos apenas iria
beneficiar os menos de 1% que iriam morrer repentinamente antes do aparecimento
dos sintomas, enquanto exporiamos quase 100% aos riscos da cirurgia e das
complicacdes inerentes a substituicdo valvular adrtica. O ideal seria definir o grupo de
doentes assintomaticos de alto risco nos quais, o risco de uma nado intervencao é
superior ao da substituicao da valvula adrtica, tornando o procedimento realizavel.
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No que diz respeito a analise do risco cirurgico e avaliagio da esperanga e
qualidade de vida, esta é baseada na determinacdo de factores cardiacos e extra-
cardiacos.

Os instrumentos de calculo da mortalidade cirdrgica esperada mais
comummente utilizados sao 0 “Society of Thoracic Surgery Predicted Risk of Mortality”
(STS-PROM) e o “European System for Cardiac Operative Risk Evaluation” (EuroSCORE).
Foi demonstrado que o EuroSCORE persistentemente superestima, enquanto o STS-
PROM subestima a taxa de mortalidade apds a cirurgia cardiaca. Ambos os Scores
providenciam um método objectivo para quantificar o risco. Contudo estes algoritmos
foram construidos a partir de doentes submetidos a cirurgia, limitando a sua
aplicabilidade aos doentes que n3o foram considerados candidatos a cirurgial®.. Para a
comiss3o de avaliacdo®”, o elemento chave para estabelecer o risco do doente para a
cirurgia é o juizo clinico em conjunto com a combinagdo de varios scores (por exemplo:
EuroSCORE >20% e STS-PROM >10%), permitindo tomar em consideracdo os factores
ndao abrangidos pelos scores. Dewey et al. demonstraram que os diferentes scores
recolhem uma séria de informacdo que ndo é incorporada no calculo do risco de
mortalidade!2043],

De acordo com Nissinen et al. este cdlculo do risco deve ter em conta a
instituicdo em que se aplica para melhor discriminagao dos grupos.

No EuroPCR 2009, concluiu-se que o EuroSCORE, se encontrava desactualizado
e que ndo discernia seguramente os doentes de alto e baixo risco sendo que o risco
cirurgico verdadeiro se aproxima de 1/3 do valor calculado.

TAVI ndo é recomendada se a esperanca de vida for inferior a 1 ano. De acordo
com as guidelines, a idade, por si sé, ndo é uma contra-indicacdo para a cirurgia,
estando apenas relacionada com a frequéncia de comorbilidades com o avanco da
idadel®%%,

Por fim é necessaria a determinac¢ao da aplicabilidade e exclusdo de contra-
indicagdes para TAVI pela avaliagao da anatomia coronaria, do tamanho, tortuosidade
e calcificacdo das artérias periféricas e pela determinacao da AVA.

A anatomia corondria devera ser avaliada pois a TAVI ndao é recomendada a
doentes com estenoses corondrias proximais graves nao tratdveis. O posicionamento
das artérias coronarias relativamente as cuspides adrticas podem ser avaliadas usando
aortografia ou tomografia computorizada (TC).

Actualmente apenas os doentes com um didmetro do anel adrtico de 18 a
24mm podem ser considerados para colocacdo de uma prétese Edwards SAPIEN;
CoreValve usa uma valvula de 26mm para um diametro de anel adrtico de 20 a 23mm
e uma valvula de 29mm para um anel de 23 a 27mm@B®., Um anel aértico de didmetro
superior poderd estar associado com maior risco de embolizagao e, por outro lado, um

aumento exagerado no tamanho da proétese valvular podera causar ruptura do anel
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aodrtico. A hipertrofia septal basal do ventriculo esquerdo pode interferir com o
posicionamento valvular e predispor a migragao valvular.

Doentes com valvulas adrticas biclspides ndo sdo candidatos dptimos para a
TAVI pois o orificio adrtico é eliptico e pode predispor a insuficiéncia adrtica
perivalvular. As préteses valvulares do futuro poderdo ultrapassar esta limitagdo.
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QUESTOES RELACIONADAS COM O PROCEDIMENTO

A maioria das questdes prende-se com o acesso vascular, pungdo transseptal,
posicionamento do dispositivo e sua implantagao.

1. Acesso Vascular: o acesso vascular para os procedimentos valvulares

percutaneos pode constituir um verdadeiro desafio dado que os cateteres sado
frequentemente de grande calibre, podendo requerer até 24-F (diametro externo de
9mm). O diametro arterial minimo necessario para a cateterizagdo via transfemoral é 7
e 8 mm para os cateteres de 22 e 24-F, respectivamente, para a valvula Edwards
SAPIEN. Diametros arteriais menores (6mm) sdo aceites para a CoreValve dado que o
cateter é de 18-F. A insercdo de tais cateteres esta associada a hemorragia, disseccao,
oclus3o e perfuracdol®*>%], Estas complicagbes vasculares n3o afectam a sobrevivéncia
aos 30 dias mas prolongam o internamento hospitalar.

2. Puncdo Transseptal: Puncdo do septo interauricular aumenta o risco de

shunts interauriculares residuais e de sangramento pericardico. A ecografia
intracardiaca é de importancia fundamental permitindo uma visualizacdo do septo
interauricular e da agulha de puncdo, levando a uma maior seguranca e precisdo da
mesma.

3. Posicionamento e implantacdo do Dispositivo: Em todos os

procedimentos, a passagem de cateteres de grandes dimensdes pelas cavidades
cardiacas, podem resultar em perfuracdo cardiaca ou provocar arritmias, que vao
desde fibrilagcdo auricular até mesmo a fibrilacdo ventricular.

Na TAVI, os erros técnicos podem resultar na implantacdao de uma bioprétese
no interior do ventriculo ou da aortal’®. Para além disto, pode causar lesdo do tecido
condutor adjacente culminando em BAV transitério ou permanente requerendo pacing
ventricular. Pode ocorrer oclusdo coronaria se uma cuspide nativa de grandes
dimensdes for deslocada para cima de um ostium corondrio.
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CONTRA- INDICACOES PARA TAVI

As contra-indicacbes gerais para a TAVI incluemB50;

- Anel adrtico <18 ou >25mm para a prétese expandida por baldo e, <20 ou
>27mm para a CoreValve;

- Valvula bicuspide;

- Presenca de calcificagGes valvulares assimétricas - risco de compressao dos
Ostios coronarios;

- Raiz da aorta >45mm na jung¢ao aorto-tubular para a CoreValve;

- Presenca de trombo apical do ventriculo esquerdo.

As indicagbes especificas para cada uma das abordagens ainda ndo estdo
totalmente definidas mas, em termos de contra-indicagbes da abordagem
transfemoral esta inclui:

- Artérias iliacas: calcificacdo grave, tortuosidade, diametro reduzido, prévio
bypass aorto-femoral;

- Aorta: angulacao grave, ateroma no arco, coarctacao, aneurisma da aorta
abdominal com trombo mural saliente;

- Aterosclerose do arco e aorta ascendente detectada por TEE;

- Aorta ascendente transversa (valvula expandida por baldo).

As contra-indicacOes para a abordagem transapical incluem:
- cirurgia prévia do ventriculo esquerdo usando um “Patch”;
- calcificacGes pericardicas;
- insuficiéncia respiratdria grave;
- dapex ventricular esquerdo nao atingivel.
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CoMPLICACOES DO PROCEDIMENTO

TAVI esta associada a eventos e complicagbes diferentes dos encontrados com
AVR. Até agora, as seguintes complicacbes foram descritas na literatura: mau
posicionamento  valvular, insuficiéncia  intra-prétese, leak  paravalvular,
descompensacdo aguda por fibrilagdo ventricular induzida por pacing ventricular
rapido, enfarte agudo do miocardio, obstrucdo dos éstios das coronarias, dissec¢ao
aodrtica, perfuracdo ventricular pelo fio-guia, ruptura da parede livre do ventriculo
esquerdo®®, tamponamento cardiaco, conversdo urgente para AVR, complica¢cdes do
acesso, perfuracdo da aorta abdominal, sangramento retroperitoneal secundario a
perfuracao da artéria iliaca, infeccdo do local de acesso apds encerramento vascular
complexo, bloqueio cardiaco requerendo implantacdo de pacemaker permanente,
fibrilacdo auricular, arritmia ventricular tardia, AVC, faléncia respiratéria, faléncia
renal, faléncia multiorganica e mortel!,

Al-Attar et al.,, descreveram quatro novas complicagbes: insuficiéncia mitral
aguda e insuficiéncia adrtica induzida pelo fio-guia, hematoma do septo com defeito
minimo do septo ventricular e, falso aneurisma do ventriculo esquerdo!!,

1. Pacing Cardiaco Permanente:

Com o objectivo de estudar as alteragées na condugdo AV e a incidéncia de
implantacdo de pacemaker permanente, 34 doentes com EA severa sintomatica foram
submetidos a TAVI com Core Valvel®. Os potenciais factores preditivos foram
estudados e, elaborou-se um modelo de susceptibilidade que indica que, se pelo
menos um de (1) bloqueio de ramo esquerdo (LBBB) com desvio esquerdo do eixo, (2)
dimensdes do septo interventricular >17mm e (3) espessura da clspide ndo coronaria
>8mm, estivesse presente, a probabilidade de pacemaker permanente poderia ser
prevista com uma sensibilidade de 75% e especificidade de 100%.

TAVI requer duas vezes mais pacemaker permanente do que AVR pois a valvula
nativa permanece in situ sendo comprimida pelo stent valvular.

Num estudo recentel*8], verficou-se que com o uso da valvula Edwards SAPIEN a
incidéncia de pacemaker permanente era muito inferior (5,7%) a verificada com a Core
Valve (33.3%) mas com uma incidéncia superior de pacemaker presente antes do
procedimento (13,8% vs 8,8%). Aparentemente a Core valve, com melhor adaptacdo a
conformacdo mais oval do anel adrtico, embora conseguindo menores taxas de
regurgitacdo adrtica grau 2 (>21% na Core Valvel®® vs >63% com a Edwards(*®),
desenvolve uma compressdo superior das estruturas adjacentes ao anel e tracto de
saida do ventriculo esquerdo, nomeadamente o sistema de conducdo cardiaco.
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2. Alteracoes Electrocardiograficas:

Gutierréz et al.B% desenvolveram um estudo com o objectivo de determinar a
incidéncia, tipo e timing das altera¢des de ECG com a TAVI. Verificaram que o LBBB e o
hemibloqueio anterior esquerdo (LAHB) regrediam em um més na maioria dos casos
(83%). Um posicionamento relativamente inferior da valvula e, a utilizacdo de uma
valvula de tamanho superior estavam associadas a uma elevada taxa de LBBB e de
LAHB de novo. Apenas 17% das alteragdes da condugdo intraventricular persistiu apds
um més.

ElevagGes do segmento ST ocorreram, em poucas horas apds o procedimento,
em até 18% dos doentes. Exibiam uma elevacdo dos niveis de CK-MB, mas a ocorréncia
de ondas Q de novo foi rara. Esta elevacdo do segmento ST foi relacionada com um
maior grau de dano miocardico durante tanto a inser¢do/manipulacdo do cateter ou
sutura apical.

3. Isquemia Cerebral apds TAVI

O risco de AVC, apds uma TAVI transfemoral, varia entre 2% e 10%. Kahlert et
al., verificou que a técnica TAVI resultava em embolizacdo isquémica cerebral
substancial de pequenas partes do ateroma adrtico ou da vélvula calcificada em quase
todos os doentes, detectado por ressonancia magnética (RMN). Apesar de tipicamente
multiplas, estas lesGes ndo estavam associadas com eventos neurolégicos aparentes
ou deterioracado da fungao cognitiva nos 3 meses seguintes de follow-up.

4. Leaks Paravalvular

Para se determinar a incidéncia de leaks paravalvulares apds TAVI foram
avaliados 65 doentes submetidos a TAVI com a Core valve e a presenca/grau de
regurgitacdo foi avaliada por Doppler imediatamente apds o procedimento, apds
24/48h e aos 1, 3 e 6 meses de follow-up. Verificou-se que 34 (52%) demonstraram
leaks apds implantacdo. Desta forma, leaks apds TAVI com Core valve ndo sdo raros
apesar de a maioria ser leve a moderada, diminuir com o tempo e ndo afectar os
resultados clinicos.
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O PAPEL DOS EXAMES IMAGIOLOGICOS NOS PROCEDIMENTOS TAVI

Varias modalidades de imagem estao disponiveis incluindo a ecocardiografia
(transtordcica, transesofdgica e intracardiaca), tomografia computorizada (TC),
ressonancia magnética (RMN) e fluoroscopia.

Antes da TAVI: Para determinacdo da morfologia valvular e quantificar a gravidade da

doenga, deve-se realizar um TTE; se a imagem tiver pouca qualidade, pode optar-se
por um TEE; TC e RMN fornecem informacdo detalhada da morfologia valvular e sua
funcdo; a RMN permite-nos também avaliar a relacdo entre o anel adrtico e o éstium
das coronarias.

As calcificagdes e a tortuosidade da aorta e das artérias femorais devem ser
avaliadas por angiografia convencional, TC ou RMN.

Durante TAVI: A fluoroscopia constitui a técnica de escolha, pois permite visualizar a
relacdo entre a valvula nativa e a prétese levando a um bom posicionamento da
mesma. Pode ser complementado com TEE e ecografia intracardiaca.
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QUESTOES PENDENTES

De acordo com o ja descrito, e tendo em conta as limitagdes de qualquer
conclusdo, pode-se afirmar que a TAVI é fidvel. Os resultados hemodinamicos a curto e
a longo prazo sao bons em até 2 anos. No entanto, a técnica continua a ser um desafio.
As maiores preocupacdes no que diz respeito a segurancga sao:

- Complicag@es vasculares com a via transfemoral, que devera diminuir com o
surgir de dispositivos mais pequenos;

- Taxa de AVC;

- Consequéncias a longo prazo do leak paravalvular, mesmo quando
considerado que ndo apresenta qualquer repercussdao em termos clinicos;

- BAV.
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FoLLow-Up

Um seguimento cuidadoso dos doentes apds TAVI é mandatério para avaliar a
funcdo da proétese, regurgitacao residual ou leak paravalvular. A fungdo da prétese
deve ser monitorizada pois a fadiga do dispositivo pode resultar em fractura tardia do
stent. Os tempos de avaliacdo ndo estdo ainda definidos, no entanto realiza-se uma
avaliacdo clinica e ecocardiografica ao primeiro més, aos 3, 6 e 12 meses e depois
anualmente.

Finalmente, os implantes percutaneos podem ter implicagGes inesperadas
como tromboembolismo e infeccdo. A durabilidade das valvulas percutdneas é
actualmente desconhecida. Para tal, mais follow-up de doentes apds TAVI é

necessario.
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CONCLUSOES

EA grave sintomatica é uma doenga fatal quando tratada medicamente,
contudo, apds a substituicdo valvular adrtica, a esperanga média de vida do individuo
retorna para um valor muito préximo da populagdo em geral. Mesmo os individuos
com doenca avancada e disfuncdo ventricular esquerda podem ter éxito,
especialmente se a razdo para a disfuncdo for um grande gradiente transvalvular
causando um elevado afterload. As maiores dificuldades surgem nos doentes sem
reserva inotrépica, nos quais a mortalidade operatéria é elevada.

Seleccdo dos doentes, experiéncia do operador, necessidades imagioldgicas,
follow-up e aprovacdo do regulamento sdo alguns dos obstaculos encontrados mas
gue podem e serdo ultrapassados.

E fundamental denotar que nas bases de dados, os doentes com um risco de
mortalidade cirudrgico superior a 10% constituem apenas 8% ou menos da populagdo
estudada™®. Alguns dos doentes que constituem este grupo comecam a ser abordados
pois o comportamento dos cardiologistas estd a mudar com a sugestdao de que podera
existir uma alternativa percutanea disponivel.

Assim, é possivel afirmar que estamos a viver uma nova era durante a qual é
necessario reorganizar alguns dos conceitos antigamente predefinidos. Acima de tudo
o que ndo devemos concluir é que AVR é um tratamento superior nesta populagdo,
algo que todos os autores nos variados estudos recusam a afirmar.

O impacto afincado da curva de aprendizagem nos resultados dos doentes
sublinha a necessidade de treino apropriado bem como a restricdo destes
procedimentos para centros de elevados volumes de doentes. Torna-se evidente a
necessidade de uma pratica prévia para adquirir competéncias bdsicas e
posteriormente avancadas na técnical®. No estadio que nos encontramos é ainda
incipiente definir um nimero de procedimentos que garante competéncia.

Em termos logisticos, esta perfeitamente acordado que a sala de cirurgia e o
laboratério de hemodinamica deverdao ser o mais préximo possivel para garantir a
seguranca do doente. Uma sala hibrida é uma solucdo, na medida em que encerra as
condic¢Ges, tanto de um laboratério de hemodinamica como de uma sala de cirurgia.

O alcance da aprovacao inicial regulatdria na Europa constituiu, sem duvida, um
marco de extrema de importancia. No entanto serd fundamental que haja um cuidado
meticuloso com o desenvolvimento do protocolo para a seguranca e eficacia de todos
estes procedimentos.

A abordagem transapical serd potencialmente bem sucedida. No entanto as
diferencas verificadas nos resultados das séries previamente relatadas permite
reflectir acerca desta técnica e da importancia da seleccao apropriada dos doentes.

————
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TAVI via transaxilar é uma op¢ao muito atractiva em doentes que, tanto a
abordagem transfemoral como a transapical sdo sub-optimas. E uma técnica
relativamente simples e, foi facilmente aplicada em pequenas séries. O maior controlo
e melhor posicionamento do dispositivo pode ser conseguido pela proximidade a
vdlvula adrtica nativa e a bainha de entrega. Por outro lado, este maior controlo pode
também influenciar o grau de leak paravalvular. Esta poderd tornar-se uma opgao
activa em todos os doentes considerados para TAVI.

Em termos de complicac¢des, a sua lista, € uma leitura bastante desconfortdvel
para alguém que aguarda um procedimento destes. No entanto, a realidade é de que
muitas destas complicagdes ja sofreram uma redug¢dao na sua incidéncia, pois sem
duvida, o primeiro passo consiste na sua identificacdo. Essas complica¢cOes sdo agora
previsiveis e tratdveis.

Na experiéncia actual, o que realmente se procura é uma verdadeira inser¢do
percutanea, uma surperficie com menos atrito para passar ao longo da aorta, do arco e
valvula, possibilidade de reposicionamento se necessdrio, maior durabilidade da
bioproétese e o menor tamanho possivel (15-F?).

Estamos actualmente no estadio de avaliagdo, e um processo de
comercializacdo cuidada, incluindo pratica e vigilancia pds venda, é crucial para
prevenir o risco de difusdo descontrolada, que é totalmente indesejada.

Hoje em dia a TAVI permanece como um procedimento limitado aos doentes
de alto risco. Tem o potencial de oferecer um tratamento que salva a vida nos doentes
com EA grave que estdo actualmente sem tratamento. No futuro, se os resultados
continuarem tdo favoraveis como até agora, o aumento das indicacdes para aplicar
esta técnica poderao surgir.

O numero de candidatos sera fortemente condicionado pela habilidade para
diminuir o tamanho dos cateteres para a abordagem transfemoral, e pelo aumento do
tamanho valvular para todas as abordagens. E tecnicamente um grande desafio.

O ensaio em curso, PARTNER permitira identificar o papel da TAVI nos doentes
com sintomas graves que apresentam um elevado risco de mortalidade.

Em conclusdo, TAVI expande a esfera do tratamento da EA em doentes de alto
risco. Apesar de duas abordagens diferentes terem sido preconizadas para
implantacdo valvular, os seus resultados sao influenciados pela estratégia de seleccao.
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DiscussAo DE CAso CLiNIcO

Doente do sexo masculino, 78 anos com antecedentes de duplo bypass aorto-
coronario; angioplastia recente da anastomose distal do bypass por uma primeira re-
estenose; insuficiéncia renal crénica (IRC) com lesao na artéria renal direita; arteriopatia
periférica.

Apresenta uma estenose adrtica sintomatica calcificada grave com disfuncao
sistdlica VE de 30%, tendo sido recusado para AVR por um EuroScore de 43%, em
conjugacao com as multiplas comorbilidades e instabilidade hemodinamica;

Histéria de episédios repetitivos de edema agudo do pulmdo por
descompensacao cardiaca global, foi proposto para a valvulotomia adrtica por baldo de
forma a diminuir ao mdaximo o gradiente transvalvular adrtico e assim limitar
temporariamente esses episddios, funcionando como ponte para TAVI.

A valvulotomia foi efectuada por via femoral esquerda, a 20 Julho de 2009 com
realizacdo simultanea de angioplastia da artéria renal direita. A indicacdo para esta
angioplastia foi IRC com diurese conservada e episédios de IRA (insuficiéncia renal
aguda) associada a realizacdo de exames com contraste iodado.

Com sucesso na valvuloplastia de baldo. Bom resultado primdrio da angioplastia
da artéria renal direita.

A ecocardiografia de controlo a 22.07.2009 demonstrou ritmo de fibrilagao
auricular; VE dilatado, moderadamente hipertrofiado, FEVE sistdlica diminuida (30%)
com hipocinésia global severa do VE e com uma acinesia posterior média e basal,
inferior média e basal, e lateral média e apical; bom resultado imediato da
valvuloplastia adrtica de baldo com um anel adrtico pouco estenosado, muito
calcificado, avaliado em 1,26cm? (0.82cm?/m?), na continuidade de um DSAo (didmetro
sino-tubular adrtico) quantificado em 24mm. Gradiente maximo de 21mmHg e o médio
de 16mmHg. Insuficiéncia adrtica moderada de grau 1.5/4; com insuficiéncia mitral
moderada de grau 1.5/4 com uma auricula esquerda ndo dilatada (16cm?); cavidades
direitas ndo dilatadas (auricula direita: 12 cm?); pressdo sistélica na artéria pulmonar
(PSAP) normal para a idade com 30 + 10 mmHg de fluxo com uma insuficiéncia
tricuspide de grau 1; sem derrame pericardico.
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Internamento programado de 2 a 14 de Setembro 2009 com objectivo de realizar
TAVI. O procedimento foi realizado via TRANS-APICAL a 04.09.2009:

- Abordagem do dpex do VE ao nivel do 52 espago intercostal esquerdo;

- Pré-dilatagdo da valvula adértica com um baldo Z-MED 1l 23X30mm.

- Posicionamento de uma bioprotese EDWARDS SAPIEN de 26mm, ao nivel do
anel adrtico;

- Bom resultado angiografico final com leak paravalvular residual nao
significativo;

Imagem 1A: Valvulotomia adrtica; 1B: Dilatagdo valvula EDWARDS SAPIEN por baldo

Complicag¢des ocorridas:

- Anemia que requereu transfusdo de duas unidades de gldbulos vermelhos, com
estabilizagdo progressiva da Hemoglobina em 10.5 g/dl;

- IRA funcional com pico de creatinemia de 300 umol/I, diurese conservada.
Regressdo progressiva da creatinemia apds diuréticos em doses elevadas associadas a
farmacos inotrépicos positivos.

- Perfusdo de dobutamina durante 4 dias;

- Pequeno derrame pleural esquerdo, sem dispneia, sem necessidade de
drenagem.

O controlo ecocardiografico a 11.09.2009 demonstrou ritmo sinusal; VE dilatado,
moderadamente hipertrofiado, FEVE sistélica diminuida (30%) com hipocinésia global
grave do VE; com funcionamento satisfatorio da bioprétese com uma superficie
funcional de 1,7cm?; DSAo de 23mm; gradiente maximo de 14mmHg e gradiente médio
de 9mmHg, sem leaks; cavidades direitas ndo dilatadas; PSAPs normal de 22 + 10 = 32
mmHg; insuficiéncia tricuspide de grau 1; sem derrame pericardico.

Apds o procedimento a hemoglobina estabilizou em 10.7 g/dl; creatinemia
estabilizou em 185 pumol/I;
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Realiza follow- up em 1 més, 6 meses, 1 ano e depois anualmente até aos 3 anos.

12 Follow-up, ao 1 més —Ecocardiografia: 05.10.2009
- VE moderadamente dilatado, ndo hipertrofiado, FEVE alterou para 35%;
- Acinesia inferior basal e média;
- Hipocinésia global mas mais marcada na parede lateral;
- Elevagdo ligeira da pressdo telediastodlica do VE;
- Funcionamento satisfatério da bioprdtese aodrtica, superficie funcional de
1.8cm? (DSAo 21mm), gradiente maximo de 10mmHg, médio de 5mmHg, sem leaks;
- Insuficiéncia mitral de grau 1/4;
- Cavidades direitas nao dilatadas;
- PSAPs normal com 20 + 10=30mmHg por fluxo de uma insuficiéncia tricispide minima;
- Sem derrame pericardico;
- Aorta toracica inicial de calibre normal de 30mm;
- Auricula esquerda discretamente dilatada com 21cm?;

Em Resumo:

Doente do sexo masculino, 78 anos com uma estenose adrtica sintomatica calcificada
grave e com disfuncdo sistélica VE de 30%, recusado para AVR por um EuroScore de 43%; com
antecedentes de duplo bypass aorto-coronario; angioplastia recente da anastomose distal do
bypass; IRC com lesdo na artéria renal direita; arteriopatia periférica.

Realizou TAVI por via Trans-apical a 04.09.2009 com abordagem do dpex do VE ao nivel
do 52 espaco intercostal esquerdo com bom resultado final e sem intercorrencias de salientar.

Durante o follow-up verificou-se uma diminui¢ao do diametro adrtico, um aumento de
10% na FEVE, retorno do valor do gradiente médio para niveis normais bem como uma
normalizacdo da Pressdo da Artéria Pulmonar.

Todos estes parametros foram acompanhados de uma clara melhoria na sintomatologia
apresentada pelo doente.




