Inovagées Cardiovasculares: Pesquisa, Diagnéstico e Terapia — Vol.2

TRATAMENTO DA REG[JRGITAQAO MITRAL FUNCIONAL: DO MANEJO CLIiNICO A
INTERVENCAO PERCUTANEA

Aluisio Proencga dos Santos;

Fabio de Jesus Ferreira Amaral;
Gldria Elizabete dos Santos Braga;
Juliana Mendes de Mattos;

Manuel Dominguez de La Cruz;
Patricia Faversani Rodrigues Nunes;
Thiago Augusto Costa;

Joao Carlos Matos Pinto Junior;
Camila Gomes Canzian;

Carlos Arturo Molina Ospino

Resumo A regurgitacdo mitral funcional (RMF) é uma condigdo valvar caracterizada pelo refluxo
de sangue do ventriculo esquerdo para o atrio esquerdo, em decorréncia de alteracGes
estruturais ou funcionais no ventriculo, com valvula mitral estruturalmente normal. Sua
fisiopatologia esta frequentemente associada a dilatacdo e disfungdo do ventriculo esquerdo,
sendo comum em pacientes com insuficiéncia cardiaca e cardiomiopatias dilatadas. O manejo
da RMF representa um desafio clinico, exigindo uma abordagem individualizada que considere
a gravidade da insuficiéncia valvar, a fungao ventricular e o perfil clinico do paciente. As opcdes
terapéuticas incluem tratamento clinico otimizado para insuficiéncia cardiaca, intervencgbes
cirargicas e procedimentos percuténeos. O tratamento clinico permanece a primeira linha de
manejo, com foco no controle dos sintomas e na modulagdo da remodelagédo ventricular. A
cirurgia, tradicionalmente realizada por meio de anuloplastia ou substituicao valvar, é reservada
para casos refratarios, com evidéncia de beneficio especialmente em pacientes com sintomas
persistentes e anatomia favoravel. Nos ultimos anos, intervengdes percutaneas, como o reparo
transcateter com clipe mitral (ex: MitraClip), emergiram como alternativas promissoras para
pacientes de alto risco cirurgico. Estudos como o COAPT demonstraram redugéo significativa na
hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca e melhora da qualidade de vida em pacientes com RMF
secundaria moderada a grave, quando tratados com MitraClip associado a terapia
medicamentosa otimizada. As indicagdes atuais para intervengao consideram a gravidade da
regurgitacao, a resposta ao tratamento clinico, a fragdo de ejecao ventricular e a presenca de
sintomas refratarios. As diretrizes enfatizam a importancia da avaliagdo multidisciplinar,
envolvendo equipe de cardiologia clinica, imagem cardiovascular e cardiologia intervencionista,
para uma tomada de decisdo baseada em evidéncias e centrada no paciente.

Palavras-chave: Regurgitacdo da valva mitral. Insuficiéncia cardiaca. Terapia por cateterismo
cardiaco. Procedimentos cirurgicos cardiacos. Diretrizes clinicas.

1. INTRODUGAO

Definida como regurgitagéo mitral (RM), a regurgitagéo mitral funcional ou secundaria
(RMF) corresponde, principalmente, a anormalidades funcionais das camaras cardiacas
esquerdas. A principal base fisiopatologica da RM secundaria € a perturbagao no equilibrio entre
as forcas de fechamento e a fixacdo dos folhetos mitrais, o que leva a coaptagdo pobre ou
incompleta’2. As duas principais formas morfologicas de RMF s&o a RMF atrial e ventricular. Na
RM funcional do ventriculo esquerdo (RMFV), o ventriculo esquerdo (VE) sofre remodelagéo e
disfungéo regional ou global, resultando na fixagdo apical dos folhetos mitrais. Tem sido
associada a inUmeras doencgas — isquémicas ou ndo — que afetam os midcitos do ventriculo
esquerdo®.

A regurgitagdo mitral funcional atrial (RMFA), por sua vez, se refere a uma condigéo
menos comum, em que a RM, causada pelo aumento anular, esta associada a dilatagédo do atrio
esquerdo (AE), enquanto o tamanho e a fungdo do VE s&o preservados*. A diferenciacdo de
pacientes selecionados em diferentes tipos de estudos se concentra nas multiplas vias
fisiopatologicas envolvidas — relacionadas a doenga cardiaca isquémica e ndo isquémica — e no
reconhecimento da gravidade da RM, além da falta de dados longitudinais, que dificultam o
tratamento dos verdadeiros dados epidemiologicos em relagcdo a RM secundéria, ainda mais
para a RMFA*5. A RMFA esta associada a fibrilagao atrial (FA), enquanto a cardiovers&o em ritmo
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sinusal parece estar relacionada a uma melhora na gravidade da RM, ou insuficiéncia cardiaca
com fragéo de ejegao preservada (ICFEp) do VE®®,

A sobrecarga atrial esquerda desempenha um papel importante na promogédo da
patogénese da RMFA. Segundo a classificagdo de Carpentier, isso inclui tanto o tipo | (aumento
do anel) quanto o tipo lllb (restrigdo do folheto posterior)®. Porém, a apresentagdo usual € a RM
central, principalmente nos estagios iniciais da dilatagdo atrial esquerda, embora a RMFA
também possa se apresentar com ancoragem do folheto posterior, pseudoprolapso do folheto
anterior e jato excéntrico grave no estagio avangado''.

2. FISIOPATOLOGIA E EPIDEMIOLOGIA DA REGURGITAGAO MITRAL FUNCIONAL

2.1. Epidemiologia e evidéncias progndsticas

A RM é uma das valvulopatias mais comuns no mundo. Foi relatado que cerca de 2%
da populagao global sofre de RM, com estimativas indicando um aumento nos préximos anos,
atingindo quase 5 milhées de pessoas, somente nos Estados Unidos, até 2030'2'3. Conforme
mencionado, a RMF conta com dois fendétipos distintos, cada um com um histérico fisiopatoldgico
diferenciado, que que apontam para o espectro de seu diagnéstico. Essa observagao se tornou
evidente, pois alguns pacientes com RMF ndo apresentavam disfungao ventricular esquerda
(VE) significativa, enquanto a RM estava relacionada a dilatacdo do anel mitral secundaria a
fibrilacao atrial (FA), que melhorou apds a restauracdo do ritmo sinusal. Por isso, houve varios
esforgos para avaliar a epidemiologia especifica da RMFA e RMFV. As taxas relatadas de RMFA
em estudos de coorte pequenos e de centro unico, avaliando pacientes com RM ou FA e FE
preservada, mostraram uma taxa de RMFA entre 8 e 27%, com indices maiores naqueles com
FA de longa data'*"s.

Uma analise do National Echo Database of Australia forneceu uma estimativa em larga
escala de RMFA em pacientes com diagnoéstico ecocardiografico de RMF. Compreendendo cerca
de 14.000 pacientes, este estudo identificou que a RMFA é evidente em 40% e a RMVF em 60%
dos diagnésticos de RMF, indicando que a verdadeira prevaléncia de RMFA pode ser maior do
que se pensava a principio'®. Esses achados s&o consistentes com coortes menores, que
encontraram uma prevaléncia de 32 a 41% entre pacientes com RMF'17,

Juntamente com o exame da prevaléncia desse fenoétipo, os pesquisadores também
questionaram se havia uma diferenga progndstica nesses individuos. O estudo do Australian
Database'® verificou que, apos o ajuste de idade, sexo, FA e hipertensdo pulmonar, a RMFA teve
um prognostico melhor do que a RMVF. Em uma mediana de 65 meses de acompanhamento, a
morte cardiovascular ocorreu em 51% da RMFA e 57% da RMVF, enquanto a mortalidade
cumulativa de 5 anos por todas as causas e cardiovascular foi maior na RMVF, em comparagao
com a RMFA. Resultados semelhantes revelam o aumento da mortalidade tanto da RMVF quanto
da RMFA, em comparagédo a populacdo em geral, mas mostram taxas de mortalidade e IC
maiores'®.

Em comparagao com a RM degenerativa, a RMFA teve pior sobrevida e aumentou as
hospitalizagdes por IC. Esses pacientes também apresentaram menor probabilidade de passar
por intervengdes mitrais'®. Apesar do aumento de eventos em comparagéo com pacientes sem
RMFA, em pacientes com RMAF leve a moderada, a regressao da patologia € mais comum do
que sua progressao, sendo sua a progressdo associada apenas a um nivel univariado, com
eventos de mortalidade. Outros fatores ndo associados a RMFA, como idade avangada, doenca
pulmonar, acidente vascular cerebral isquémico, enchimento do VE e pressdo sistélica do
ventriculo direito foram relacionados a mortalidade nesta coorte. A progressdo da RMFA foi
associada a um indice de volume do AE aumentado por género feminino e a uma fragdo de
ejecdo do AE diminuida (na auséncia de FA)'®.

2.2 Fisiopatologia da regurgitagdo mitral funcional

Alteragbes do atrio esquerdo (AE) e do anel mitral, promovidas pela presenga de FA,
s&o os principais aspectos da RMFA. As mudancgas patoldgicas na valvula mitral, que resultam
em RM, exigem uma compreensao de algumas caracteristicas anatdmicas e dindmicas mitrais.
O anel mitral, por exemplo, € uma estrutura paraboloide hiperbdlica — em forma de sela —, que
separa anatomicamente o atrio e o ventriculo esquerdos. E dividido em uma parte anterior e
posterior, com a parte anterior acoplada ao anel adrtico e a parte posterior independentemente
relacionada ao fluxo de entrada do VE e as regibes do atrio esquerdo®®. Seu formato esta
relacionado ao menor estresse do folheto da valvula mitral durante a sistole cardiaca?®'. Ele é
composto principalmente de tecido fibroso, limitando assim sua capacidade de contragao ativa.
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Assim, o anel mostra trés tipos de movimento passivo: translacdo anular, contragao anular e
dobramento anular, que sao facilitados pela contragéo ventricular e atrial, na sistole e diastole,
respectivamente?.

A contragdo atrial influencia a proporcao da translagédo anular durante a diastole final,
pois a contragdo das fibras anulares atriais atrai o anel para longe do apice do VE, facilitando
assim um aumento adicional no volume do VE. Na contrag&o anular, que ocorre durante a sistole
atrial e ventricular, o papel do atrio tem sido questionado. Porém, pesquisadores relatam que a
contragao pré-sistdlica é responsavel por mais de 50% da diminuicdo da area do anel e é
baseada em uma contragdo para dentro do aparelho mitral. Isso é devido as fibras
circunferenciais do AE, que contraem passivamente a parte interna do anel durante a diastole
tardia, seguida por uma contragao para dentro, semelhante do anel externo no inicio da sistole,
em que ocorre a contragdo das fibras do VE???*. O dobramento anular também pode ter a
contribuicdo de um elemento atrial. Mas, essa mecéanica especifica ndo é totalmente
compreendida. Por meio desses movimentos, o anel mitral auxilia na coaptagéo do folheto mitral
e na redug3o das forgas de fechamento da valvula mitral?’.

O acoplamento atrioventricular, por sua vez, é essencial para a fungao normal do anel
e a coaptagcado adequada dos folhetos da valvula mitral. A FA afeta a capacidade do atrio de se
contrair, resultando em uma perda do chute atrial e levando & mecénica anular baseada no
ventriculo. A perda da contribuigdo contratil atrial durante a diastole foi considerada uma das
responsaveis pela patogénese e progressao da RMFA, promovendo a ma coaptagéo do folheto
e a coaptagdo tardia. Assim, a perda da reducdo do tamanho anular durante a diastole final
resulta em uma area anular maior, o que aumenta o desequilibrio anel-folheto e causa
regurgitagéo do volume sanguineo?’.

Estudos de ecocardiografia, comparando RMFA com individuos controle de FA,
relacionaram a presenga de alteragao fracionaria da area anular mitral reduzida com a presenca
de regurgitagao®-?’. Deferm et al?® observaram, em individuos com FA, que a dindmica anular
mitral diminui na FA persistente, em comparagao ao ritmo sinusal, e esta relacionada a limitagdo
da contracao anular pré-sistolica, presente no ritmo sinusal, mas ausente na FA. Diferengas no
dobramento anular entre os dois grupos também foram avaliadas, mas n&o atingiram
significancia estatistica.

Apos a restauragao do ritmo sinusal, foram registradas melhorias na gravidade da RM.
A contratilidade reduzida do anel mitral em pacientes com RMFA foi relatada por Bai et al?°, que
também encontraram evidéncias sobre o achatamento do aparelho em forma de sela, assim
como por Cong et al*®, que constataram que uma relagdo reduzida entre a altura anular e a
largura comissural, indicando achatamento da sela, € um preditor independente da gravidade da
RM na FA. Esses resultados mostram que, no contexto da FA e da auséncia do elemento atrial
do movimento anular, a redugdo do movimento anular e a alteragdo do dobramento anular
aumentam o desequilibrio da area do anel e da coaptagcdo dos folhetos, além do estresse
aplicado aos folhetos durante a sistole, resultando em RM.

Outra implicagao fisiopatolégica em pacientes com FA e RM é a dilatacdo anular,
secundaria a dilatagdo atrial. E bem conhecido que alteracdes atriais estruturais em individuos
com FA causam dilatagéo do AE®". Isso resulta em dilatagdo anular, aumenta a area da valva
mitral e, quando expandida patologicamente, interrompe a coaptagao fisiologica dos folhetos
mitrais. Porém, foi demonstrado que os folhetos mitrais nao sao estaticos, mas tém a capacidade
de aumentar em comprimento em modelos animais de RM funcional, ligados a transicéo
endotelial-mesenquimal®.

Estudos clinicos, por sua vez, indicam que em pacientes com FA que desenvolvem RM,
a remodelagdo insuficiente esta relacionada a progressdo da doenga. Nesse caso, Kim et al®®
aumentaram a area do folheto mitral em pacientes com FA, em comparacgdo aos controles, em
compensacéao a dilatacdo anular. Eles verificaram que essa adaptagédo foi menor em pacientes
que desenvolveram RM, mostrando que nao apenas a dilatacdo anular, mas que também o platé
de mecanismos compensatorios leva a regurgitagdo®®.

Em seu estudo, Kagiyama et al'' relataram que em pacientes com RMFA, a area do
anel ndo foi um preditor independente de RM, embora uma pequena proporcéo de area total do
folheto/area do anel tenha indicado uma resposta insuficiente de remodelacao do folheto. Apesar
desses achados, ainda existe uma lacuna na evidéncia sobre preditores ou marcadores de
resposta suficiente de remodelagao do folheto, que precisa ser analisada mais detalhadamente
em ensaios futuros.

As relacdes anatdmicas locais entre o AE, VE, anel/folheto posterior e dilatagdo anular
associada 8 RMFA podem explicar ainda mais o desenvolvimento da RM. Segundo Silbiger®* —
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em relacéo ao aumento do AE e sobre como o anel posterior, ao contrario do anel anterior bem
ancorado, separa internamente de forma anatémica e independente a margem do AE da parte
externa da entrada livre do VE —, quando ocorre qualquer aumento, o anel mitral posterior tem
que ser deslocado em direcéo a crista da entrada do VE. Isso resulta em uma area de coaptacgao
do folheto posterior diminuida e uma distancia anulopapilar aumentada, que amarra o folheto
mitral posterior, 0 que € descrito como amarragao do folheto atriogénico.

Em concordancia com a teoria de Silbiger®*, Machino-Ohtsuka et al?” identificaram que,
em pacientes com FA que desenvolveram qualquer grau de RM e tinham fungéo sistélica normal,
a area do anel era maior, assim como o angulo de ancoragem — angulo entre o plano anular e a
linha que conecta o anel e o ponto de coaptagédo — e o angulo de n&o planaridade do folheto
mitral posterior. Comparando pacientes com RMFA, FA sem RM e controles, Ito et al®®
encontraram um angulo de coaptagéo do folheto anular-anterior diminuido na coorte de RMFA e
um angulo maior da ponta do folheto anular-posterior, com o folheto posterior curvado em diregédo
ao VE. Isso indica que a constatagdo de Silbiger®* é ecocardiograficamente evidente em alguns
pacientes. Mas, as diferentes definicdes do angulo de ancoragem podem limitar a aplicabilidade
desses achados. Conforme sugerido por pesquisadores, este subtipo fisiopatoldgico, apesar de
clinicamente identificado, € raro e pode indicar uma remodelacdo mais avangada do AE,
considerando os didmetros aumentados do AE relatados®.

Um modelo patoanatémico de progressdo de RMFA foi descrito por Farhan et al'®,
sendo, no estagio inicial, um aumento leve do AE pode capaz de causar um ligeiro aumento do
anel, o que permite que o folheto posterior coapte com o anterior. Apesar de o folheto posterior
ainda estar no plano anular, a maior dilatagdo faz com que a altura da coaptagédo diminua. A
progressao da doenga promove o deslocamento do folheto posterior e o alargamento do angulo
do folheto posterior, obstruindo a coaptagao. Por fim, ocorre um deslocamento adicional do
folheto posterior, provocando uma redugdo maior da altura e um alargamento do angulo. Nos
estagios mais recentes, nota-se 0 movimento paradoxal da parede postero-basal do VE. Esta
descricdo mecanicista fornece uma visao geral, principalmente, da fixagao do folheto atriogénico
e da progressao da doenca AFMR. Porém, a patogénese da RMFA é multifatorial e o efeito
cumulativo de todos esses parametros leva a manifestagéo da doenga'.

A fisiopatologia da RMFA, portanto, € complicada e ndo pode ser explicada por um
unico mecanismo. A dindmica anular mitral prejudicada, secundaria a perda da contragao atrial,
dilatagao direta promovendo ma coaptacdo e auséncia de aumento do folheto combinados
resultam em RM sem disfungéo do VE. No entanto, alguns pesquisadores observam que a RMFA
nao pode ser explicada inteiramente por alteragbes atriais, em vez de uma combinagédo de
disfungao ventricular e atrial®’.

Tang et al®” avaliaram pacientes com RMFA, FA e controle, em relagdo a sua dindmica
atrial e ventricular, e encontraram uma dindmica pré-sistélica diminuida na RMFA e FA.
Concomitantemente, eles observaram uma dinamica ventricular esquerda prejudicada apenas
na coorte de RMFA. Os preditores independentes de RM incluiram tanto atrial (aprofundamento
da sela) quanto ventricular (deformacéao longitudinal global do VE). Essa analise apoia que a
desregulacdo da mecanica atrial ndo pode explicar sozinha a progressdo da dinamica
prejudicada associada a FA para RM clinicamente evidente.

3. CONSIDERAGOES PROGNOSTICAS

A RMF esta associada a maior mortalidade cardiovascular em pacientes com IC com
FE reduzida (ICFEr). Estudos demonstraram que pacientes com ICFEr e RMF significativa
apresentam funcao atrial esquerda prejudicada, maior enchimento do VE e pressdes
pulmonares, maior incidéncia de disfungdo ventricular direita e pior estado clinico geral. Em
pacientes com IM sem elevagao do segmento ST (IAMSSST), a presenca e o grau de RM foram
associados a pior prognostico a longo prazo, especialmente apés o primeiro evento de sindrome
coronariana aguda®-,

Também foi demonstrado que a RMF é como um preditor independente de morte e
transplante cardiaco em pacientes com sintomas menos graves (IC ndo avangada) de IC,
indicando que ela desempenha um papel importante na fase inicial da IC*°. Ao comparar a RM
cinco dias, um més e 20 meses apds o IM, a gravidade da RM no inicio foi associada a maiores
volumes diastdlicos e sistolicos finais do VE, aumento do indice de esfericidade e redugao da FE
e pior fungido do VE, indicando maior probabilidade de resultados adversos*'.

Estudos demonstraram que a RMF significativa se desenvolveu em aproximadamente
50% dos pacientes apés um IM e esta associada a mais mortes e complicagbes do que a
combinacdo de todas as outras consequéncias do IM*2. Além disso, ela foi associada a mais
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mortes e complicagdes, do que a combinacao de todas as outras consequéncias do IM, e a mais
hospitalizagbes e pior prognéstico alongo prazo do que pacientes com IC crénica, mas sem RMF
significativa®?44,

4. AVALIAGAO POR IMAGEM

4.1 Ecocardiograma

O ecocardiograma é o principal método diagndstico de avaliagdo. A ecocardiografia
fornece uma avaliagdo abrangente da fungao sistélica e diastdlica do VE, morfologia do anel
mitral e da valvula mitral (VM), tamanho do atrio esquerdo e fungdo do ventriculo direito. A
gravidade da RM ¢ avaliada pela integracdo de avaliagbes qualitativas e quantitativas. As
avaliagbes qualitativas incluem morfologia da VM, imagem de fluxo em cores e avaliagdo Doppler
de onda continua do jato da RM. Os jatos funcionais da RM sao centrais se houver dilatagdo
anular mais simétrica ou direcionados posteriormente quando houver restricdo do folheto mitral
posterior#®46.

A andlise de convergéncia de fluxo € o método mais utilizado para quantificar a
regurgitagdo mitral, onde a imagem de fluxo colorido proximal ao orificio regurgitante é usada
para medir a area de superficie de isovelocidade proximal (PISA). Este método permite a
medi¢do da area efetiva do orificio regurgitante (EROA) e do volume regurgitante (RVol). O
método PISA é o método mais quantitativo e aplica o principio de que o sangue que se aproxima
de um orificio circular formara uma concha hemisférica concéntrica de velocidade crescente e
area de superficie decrescente*46,

Porém, a limitacdo deste método é a suposicdo de que a EROA tem formato circular.
Esta constatacao é problematica no cenario de RMF, onde o orificio tende a ter formato ovoide.
Além disso, é importante que o sinal Doppler de onda colorida esteja bem alinhado com o jato
regurgitante para medir a EORA e o desalinhamento com um jato excéntrico levara a velocidade
subestimada e superestimagao da EROA pelo PISA*46,

A quantificagdo da RMF, usando o método EROA, tem sido um tépico de muita
controvérsia. Diretrizes do American College of Cardiology e da American Heart Association
(ACC/AHA) diminuiram o limite para RMF grave para EROA 20,2 cm ou volume regurgitante (VR)
230 mL, com base em estudos que demonstram um aumento do risco de mortalidade com EROA
20,2 cm2474%, Essa mudancga no limite da EROA resulta do fato de que o volume sistolico total
do VE (VS) pode ser reduzido no cenario de cardiomiopatia. Assim, o volume de RM resultante
provavelmente seria menor do que na RM primaria na maioria dos casos. Além disso, como o
ERO na RMF é eliptico e dinamico, e como o método 2D PISA assume um orificio redondo e
estatico, as medidas da largura da EROA e da vena contracta podem ser subestimadas®?'.

Houve muito debate sobre a validade da mudancga nos critérios e se os critérios de
quantificagdo para RMF deveriam ser baseados apenas no prognostico®-%3, Assim, o ACC/AHA
divulgou uma atualizagdo de suas diretrizes, afirmando que os critérios de limite para RMF
deveriam agora ser os mesmos que para RM primaria (EROA 20,4 cm2, RVol 260 mL, fracdo
regurgitante 250%)%. As diretrizes da European Society of Cardiology (ESC), por sua vez,
mantiveram o limite de RM secundaria EROA 20,2 cm2, e um estudo sugeriu que o corte ideal
poderia ser EROA 20,3 cm2%°.

De forma alternativa, o método de contrato de veia pode ser usado para quantificar a
RMF. A vena contracta se refere a largura do jato regurgitante quando ele escapa do orificio
regurgitante, refletindo a area do orificio regurgitante. A vena contracta na regurgitagdo mitral
isquémica (RMI) é alongada ao longo da linha de coaptagéo mitral, e uma largura média da vena
contracta é obtida a partir de 4 camaras e 2 camaras com vena contracta <0,3 cm, considerada
RM leve, e >0,7 cm, considerada RM grave. Com a RMF, a principal limitagdo para a avaliagéo
da vena contracta é que o orificio € em forma de fenda ou eliptico. Portanto, o método de contrato
de veia tende a subestimar a gravidade da RM*2.

A ecocardiografia 3D fornece uma avaliagdo mais abrangente da VM em comparagao
a ecocardiografia 2D e delineia melhor a relagéo espacial entre VM e VE e o formato bimodal/em
sela do anel mitral. Pode ser usada para medir a profundidade de coaptacéo, a area de tenda e
o angulo subtendido pelo folheto VM posterior. Esses detalhes permitem que a etiologia da RMF
seja elucidada. Por exemplo, na RMI, normalmente o musculo papilar (MP) posteriomedial &
deslocado, levando a amarragdo assimétrica e ao fechamento restrito da por¢gdo medial do
folheto posterior, e a RM nao isquémica geralmente envolve o deslocamento de ambos os MPs,
levando a RM central e até mesmo comprimentos de amarragdo demonstrados na imagem 3D%.
A camera de eco 3D supera as suposi¢des de uma area de orificio regurgitante circular,
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permitindo a planimetria direta da vena contracta, independentemente do formato do orificio ou
do nimero de jatos®".

4.2 Ressonancia magnética cardiaca

A ressonancia magnética cardiaca (RMC) é considerada padréo ouro na quantificagao
do tamanho, da fungdo ventricular e da remodelagédo ventricular®®. A RM também pode ser
quantificada pela RMC, derivando o volume regurgitante mitral e a fragdo de RM como a
diferenca calculada entre o VS do VE (determinado pela segmentagéo endocardica de imagens
cine) e o volume de fluxo adrtico direto, usando imagens de contraste de fase em retengéo
respiratéria. A fragdo regurgitante mitral é calculada usando a equacao: (RMV/VE VR) x 100%.
Este método foi apresentado em varias publicagdes anteriores, como tendo excelente
reprodutibilidade (menor variabilidade em comparagao a ecocardiografia)®®.

A RMC fornece avaliagdo superior do aparelho mitral subvalvar, assim como a
caracterizagao do tecido do miocardio, o que pode ser um componente essencial para entender
a etiologia da cardiomiopatia subjacente e a saude geral do miocardio. A presenga de
anormalidades globais do movimento da parede com deslocamento igual do MP pode fazer com
que a RM parega semelhante a RM funcional ndo isquémica e a localizagdo e a gravidade da
fibrose miocardica do VE com cardiomiopatia isquémica podem impactar a progressdo da RMC
funcional isquémica®-62,

A RMC pode ser usada para quantificar com precisdo a RM e prever resultados em
pacientes submetidos a intervengao cirurgica de VM para RM. Por exemplo, a avaliagao de
viabilidade com imagens de RMC demonstrou que pacientes com RM e grande carga cicatricial
apresentam maior risco de mortalidade apds intervencgdo cirdrgica®®. Dados de um estudo
apresentaram uma nova interagdo entre a quantificagdo de RMI por RM e o tamanho do
miocardio, em que a taxa de risco de pacientes com RMI significativa (fragdo regurgitante mitral
235%) e tamanho pequeno de infarto do miocardio foi de 1,51, enquanto para pacientes com R
MI significativa e MIS grande (230%) foi de 5,415,

Este estudo demonstrou que o risco associado a RMI é descrito de forma mais
abrangente como uma interagéo entre a gravidade da RMI e o tamanho do infarto do miocardio,
quantificado pela RMC. A fibrose miocardica, avaliada pela RMC, foi demonstrada como um
preditor significativo da remodelagdo do VE apds terapia de cardio-ressincronizacéo (TRC) e a
gravidade da RM esta associada ao aumento da fibrose miocardica difusa, independentemente
da presenca de quantificagédo do realce tardio com gadolinio (LGE). Embora a RMC fornega uma
avaliagédo abrangente da RMF, suas limitagdes incluem qualidade de imagem abaixo do ideal em
pacientes com arritmias cardiacas, marcapassos e desfibriladores cardioversores implantaveis,
incapacidade de realizar apneia adequada e claustrofobia®.

4.3 Tomografia computadorizada cardiaca

A tomografia computadorizada cardiaca (TCC) também pode ser usada na avaliagao
de RM e fornecer medidas volumétricas precisas das dimensdes da camara e avaliagdo da VM
e da geometria anular mitral. A TCC cine, por sua vez, pode avaliar a fungédo do VE, embora a
resolugéo temporal seja inferior a da ecocardiografia e da RMC e exija um tempo de exposi¢ao
significativamente aumentado a radiagdo. O exame exerce um papel importante para o
planejamento pré-procedimental para intervengdes de substituicdo percutanea de MV, sendo
rotineiramente solicitada como parte da avaliagcdo pré-procedimental para substituicdo
percutanea de VM, que esta atualmente em desenvolvimento e sendo implantadas como parte
de varios ensaios de pesquisa®®.

Em relagdo a substituicdo percutdnea de VM por cateter, estudos demonstraram a
importancia do planejamento pré-procedimental com o uso da TCC para prever o risco de
obstrugéo do trato de saida do ventriculo esquerdo (TSVE), que tem sido associado ao aumento
da mortalidade processual®. Por meio de imagens de TC cardiaca, um neo-LVOT pode ser
reconstruido com software de pdés-processamento dedicado, e uma area de menos de 2cm2
aumenta o risco de obstrug&o®®.

5. CONSIDERAGOES TERAPEUTICAS

5.1 Terapia medicamentosa

A terapia medicamentosa visa principalmente otimizar a remodelag¢ao do VE. Orientada
por diretrizes para IC (GDMT), ela € normalmente o tratamento de primeira linha para pacientes
com RMF®. Betabloqueadores e inibidores da enzima de convers&o da angiotensina (IECA) sdo
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recomendados para todos os pacientes com RMF com disfungao do VE, para reduzir ou reverter
a remodelagéo do VE e, assim, diminuir a gravidade da RM®8-%%,

A combinagédo sacubitril/Valsartana demonstrou melhorar de forma significativa a
remodelagéo sistolica do VE e RM menos relevante’™. Entre os pacientes com RM funcional
secunddria, essa combinacao reduziu a RM em maior extensdo, demosntrada pela diminuigéo
do ERO e do volume regurgitante do que valsartana isoladamente".

Os diuréticos também podem reduzir os sintomas da doenga. No entanto, nenhum
estudo mais recente relatou seus efeitos na prevengéo da progressao da doenga subjacente.
Poucos estudos de coorte de pequeno porte demonstraram efeitos benéficos de vasodilatadores
farmacoldgicos, como nitroprussiato, nitratos e hidralazina no tratamento de RM grave. Os
pacientes apresentaram melhora hemodindmica e dos sintomas, menor pressao venosa central
e melhora geral do débito cardiaco.

5.2 Terapia de ressincronizagao cardiaca

Embora a GDMT para RM secundaria seja importante na redugao da pés-carga e no
tratamento dos sintomas de IC, a terapia de ressincronizacdo cardiaca (TRC) também
demonstrou ser eficaz no tratamento da RM. Trata-se de uma recomendacgao de classe | para
pacientes em ritmo sinusal com sintomas de classe funcional Il a IV da NYHA na GDMT com
FEVE <35%, bloqueio do ramo esquerdo e QRS 2150 ms. A TRC pode ter efeito benéfico na RM
secundaria por meio da reversédo da remodelagédo do VE, melhorando a fungao sistdlica do VE e
restaurando a contragdo ventricular sincrona’.

Pacientes com alto risco cirurgico com RM secundaria podem se beneficiar da TRC,
conforme relatado por van Bommel et al”*, onde pacientes com RMF grave, submetidos a TRC,
tiveram reducao significativa na RM medida pela largura da vena contracta, EROA, area de
tenda, volume do atrio esquerdo e area do jato com sobrevida superior apés a TRC. Porém, o
beneficio da TRC pode ser limitado em pacientes com RMI, uma vez que esses pacientes tendem
a ter dilatagao do VE e fixagao do folheto ou cicatriz na ponta do eletrodo de estimulagéo do VE,
o que pode impedir a ressincronizagéo’®.

5.3 Procedimento cirtirgico

A anuloplastia VM é uma técnica cirdrgica em que o alvo primario é a dilatagao do anel
mitral. Introduzida pela primeira vez em 1968, por Alain Carpentier, esse procedimento envolve
0 uso de um anel rigido ou semirrigido para reduzir o didametro do anel a sua geometria nativa.
Isso unira o anel e os folhetos e os alinhara para atingir uma linha central de coaptagao’®. A RM
recorrente € um resultado frequente apds a anuloplastia VM para pacientes com RM secundaria,
com fatores de risco de recorréncia que incluem RM pré-operatéria grave, jatos multiplos ou
centralmente direcionados, maior quantidade de dilatagdo do VE, amarragao simétrica do folheto
anterior, altura de coaptacao =11 mm e presenca de aneurisma/discinesia basal. O reparo da VM
esta associado a menor mortalidade perioperatéria, enquanto a substituicdo fornece melhor
corregdo a longo prazo com menor risco de recorréncia’’.

Estudos na populacdo de RMI mostraram que a substituicdo da VM é uma opcao
adequada para aqueles com RMI crénica com fungdo VE prejudicada. No entanto, nenhuma
diferenca significativa foi encontrada na remodelagao reversa do VE ou na sobrevivéncia em
pacientes submetidos ao reparo da VM, em comparacdo aos pacientes submetidos a
substituicdo da VM"8. Embora tenha havido estudos mostrando menores taxas de recorréncia de
RM apds a substituicdo em comparagao ao reparo, uma meta-analise sugeriu que o reparo da
VM pode estar associado a melhora da sobrevivéncia a curto e longo prazo™.

Ainda ndo ha beneficio claro na mortalidade ao comparar ambas as intervencgbes
cirurgicas em RM secundaria isquémica ou ndo isquémica. As diretrizes do ACC/AHA sobre
doenca cardiaca valvar recomendam a cirurgia de VM para RMF grave crénica que estdo
passando por CABG ou substituigao da valvula aértica, uma substituicao de VM com preservacao
de cordas, em vez de reparo de VM para pacientes gravemente sintomaticos com RMI grave
cronica, apesar da GDMT como indicagéo de classe IIA. Ao comparar o reparo da VM com a
substituicdo, a RM ocorreu com mais frequéncia no grupo de reparo, resultando em mais
sintomas de IC e internagbes. Em pacientes submetidos ao reparo, foi observado risco precoce
de aumento de eventos neuroldgicos e arritmias supraventriculares®.

5.4 Terapia percutanea
A abordagem percutanea minimamente invasiva para corrigir RM ganhou popularidade
e interesse nos ultimos anos. O dispositivo MitraClip — inspirado na técnica de reparo de VM de
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ponta a ponta, realizada pela sutura das bordas principais das vieiras dos folhetos mitrais no
local da regurgitagédo, criando um orificio duplo VM — é indicado a pacientes com alto risco
cirurgico. Este & um sistema de reparo de folheto de ponta a ponta com um clipe distribuivel que
agarra os folhetos A2/P2 no local da regurgitagéo, criando o orificio duplo®.

O estudo EVEREST Il foi um dos primeiros estudos a comparar o MitraClip com o
reparo ou substituicdo cirurgica de VM em pacientes com regurgitagdo grave. Os resultados
mostraram que o MitraClip ndo foi tdo eficaz quanto a cirurgia para resolugdo completa de RM
ou remodelagdo do VE. Mas, demonstrou um melhor perfil de seguranca em 30 dias em
comparagao com a cirurgia. No entanto, 73% dos pacientes neste estudo tinham RM primaria e
apenas 27% tinham RM secundaria®'®, O estudo Transcather Mitral Valve Interventions (TRAMI)
incluiu 1.064 pacientes que, mais tarde, foram tratados com MitraClip. Entre os pacientes, 71%
tinham RMF com sintomas de IC classe IllI/IV da NYHA. Nao houve mortes durante o
procedimento e, no acompanhamento de 3 meses, cerca de 66% dos pacientes permaneceram
na classe I/Il da NYHA®,

Dois grandes ensaios clinicos randomizados de controle (ERCs) do MitraClip avaliaram
0 beneficio de sobrevivéncia em pacientes com RMF e demonstraram resultados conflitantes e
geraram controvérsias. Um deles foi o MitraClip Device for severe functional/secondary mitral
regurgitation (MITRA-FR), sobre reparo percutdneo com o dispositivo MitraClip para regurgitagdo
mitral secundaria/funcional grave, e o outro foi o ensaio Cardiovascular Outcomes Assessment
of MitraClip Percutaneous Therapy for Heart Failure Patients with Functional Mitral Regurgitation
(COAPT)®4,

O ensaio MITRA-FR foi um ensaio clinico randomizado multicéntrico que comparou o
MitraClip a terapia médica ideal em pacientes com RM secundaria cronica e grave — definida
como RV =230 mL/batimento ou EROA 222 mm2 — em que todos os pacientes foram considerados
inoperaveis. Os resultados deste estudo ndo mostraram nenhuma diferenca significativa no
desfecho primario de morte composta por qualquer causa ou hospitalizagéo por IC ndo planejada
em 12 meses. Além disso, relatou maiores taxas de acidente vascular cerebral, insuficiéncia renal
e hemorragia no grupo de interveng&o®.

Porém, as criticas a este estudo consideram que a cardiomiopatia subjacente, em vez
da RM, foi o verdadeiro fator subjacente aos resultados mais precarios em pacientes com RM
grave. Um numero maior de pacientes também apresentou RM residual apds o procedimento
MitraClip, teve maior taxa de falha de implantacéo do dispositivo e altas taxas de mortalidade e
re-hospitalizacdo da coorte, gerando preocupagdes, pois a populagdo inscrita estava
simplesmente doente demais para se beneficiar de qualquer intervengao®.

Estudo randomizado e multicéntrico de MitraClip, em pacientes com IC sintomatica com
RM moderada a grave ou grave com sintomas NYHA II-IVa, o COAPT também foi apresentou
resultados contrastantes. O desfecho primario foi hospitalizagdes por IC em 24 meses, e os
pacientes no braco MitraClip demonstraram taxas menores de hospitalizagcées por IC do que os
pacientes no brago GDMT, com melhores pontuacdes de qualidade de vida, capacidade
funcional, grau de RM e remodelacdo do VE no brago de intervencdo. Os resultados
apresentaram uma redugao em hospitalizagdes recorrentes e mortalidade por todas as causas
apos a colocagado percutanea de MitraClip, em comparagdo com a terapia medicamentosa
sozinha. De forma geral, os pacientes do COAPT eram mais saudaveis do que os do MITRA-FR
e tiveram que apresentar GDMT com tolerancia maxima antes da inscricdo, o que pode
representar uma coorte mais seletiva®.

O estudo COAPT também incluiu pacientes com remodelacdo VE menos adversa e os
pacientes apresentaram menores taxas de RM residual no brago de intervencdo, o que pode
explicar o beneficio positivo de sobrevivéncia, em contraste aos estudos MITRA-FR e EVEREST
Il. Os resultados do COPAT levaram a aprovacgédo do MitraClip pela FDA para o tratamento de
RMF. Porém, com os dados conflitantes dos estudos MITRA-FR e COAPT, muitas questbes
permanecem sobre os critérios ideais de selecdo de pacientes, sendo improvavel que todos
aqueles com FMR se beneficiem igualmente do reparo da VM®.

O reparo de folheto de ponta a ponta € o Unico tratamento transcateter recomendado
para RMF. Mas, existem novos dispositivos em desenvolvimento para reparo percutaneo de VM,
como o sistema de contorno mitral Carillon e o Cardioband, entre outros®. Dispositivos como o
Neochord, que sdo menos invasivos, ja estdo em uso para reparo de VM. Normalmente, o reparo
de VM é realizado com o paciente em parada cardioplégica, para permitir a exposi¢cdo da VM.
Dispositivos de substituicdo de VM transcateter para RMF estdo em desenvolvimento. Mas,
esses dispositivos sédo frequentemente volumosos e limitados ao método de entrega transapical.
Por fim, o MV-in-valve transcateter e o anel valve-in-valve, usando dispositivos de implantagédo

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-85-94431-93-6 | 2025 335



Inovagées Cardiovasculares: Pesquisa, Diagnéstico e Terapia — Vol.2

de valvula aértica transcateter, sdo atualmente estratégias alternativas, que podem ser adotadas
em pacientes com intervengdo cirurgica prévia de VM, que sdo considerados de alto risco
cirurgico na RMF significativa®-8,
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