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RESUMO

A doenca cardiaca valvular (DCV) é causada por dano ou defeito em uma
das quatro valvulas cardiacas, aortica, mitral, tricispide ou pulmonar. Os
defeitos nessas valvulas podem ser congénitos ou adquiridos. Idade, sexo,
uso de tabaco, hipercolesterolemia, hipertensdo e diabetes tipo Il contribuem
para o risco de doenca. A DCV é um fenbmeno comum no mundo
desenvolvido, afetando uma grande proporcdo de adultos em graus variados
de gravidade. Os avancos tecnoldgicos sdo atualmente fundamentais na
identificac8o de defeitos cardiacos congénitos em bebés, aumentando assim
a crescente populacdo de DCV. Quase um terco dos idosos, por sua vez,
apresenta evidéncia ecocardiografica ou radioldgica de esclerose calcificada
da valvula aértica. Embora a maioria dos pacientes tenha doencga valvular
estavel, com prevaléncia crescente na populagéo, a doenca descompensada
como resultado de doencga valvular é cada vez mais reconhecida. Devido &
melhoria dos resultados resultantes da cirurgia cardiaca e das terapias
intervencionistas, o progndstico da DCV melhorou nas Ultimas décadas.

PALAVRAS-CHAVE: Doencas das valvas cardiacas; Valvas cardiacas;
Implante de protese de valva cardiaca; Estenose da valva adrtica;
Valva tricuspide

1. DOENCA CARDIACA VALVULAR (DCV)
A doenca cardiaca valvular (DCV) é um importante problema de
saude que afeta principalmente os idosos, com uma prevaléncia de 2,5%

somente nos Estados Unidos. Ela ocorre devido a defeitos congénitos ou por
patologia adquirida. A doenca valvar aértica calcificada (DVAC) se manifesta,
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a principio, como esclerose valvar aodrtica (EVA), que é um leve
espessamento da valva, até se tornar estenose aértica (EA), que resulta em
comprometimento grave do movimento valvar®. Cada vez mais presente na
populacdo idosa, a DVAC tem atingido propor¢cfes epidémicas, com quase
um terco dos individuos com mais 65 anos apresentando evidéncias
subclinicas, sob a forma de EVA. A medida que uma grande proporcdo da
populacdo mundial envelhece, espera-se que a prevaléncia de formas
adquiridas de DCV aumente?.

Idade, sexo, uso de tabaco, hipercolesterolemia, doencga cardiaca
reumatica e hipertensdo séo os fatores de risco mais significativos de DVAC
adquirida. A DVAC congénita, por sua vez, resulta principalmente da
expressdo perturbada de genes envolvidos no desenvolvimento normal das
valvulas cardiacas. As anomalias valvares congénitas correspondem a quase
50% dos casos de doenca cardiaca congénita (DCC). Os avangos na
identificacdo desse comprometimento e dos cuidados aos bebés com DCC
tém se desenvolvido, aumentando assim a incidéncia das doencgas valvares
congénitas3.O diabetes tipo Il € considerado um importante fator de risco para
DVAC*. A patogénese da DVAC congénita e adquirida possivelmente resulta
dainteragdo de influéncias genéticas e ambientais, embora seus mecanismos
precisos ndo sejam conhecidos?.

Embora a incidéncia de DCV seja alta, suas abordagens terapéuticas
ainda sao limitadas. A Unica abordagem clinica priméaria conhecida para
reparo ou substituicdo valvar é a cirurgia®, sendo a troca da valva aértica a
segunda cirurgia cardiaca mais frequente depois da cirurgia de
revascularizacdo do miocardio®. A DVAC avanca para estenose adrtica (EA)
calcificada — a forma mais grave da doenca —, que é extremamente
debilitante, afetando até 2% dos individuos com mais de 60 anos de idade e
exigindo intervencgdo cirlrgica para evitar a morte, uma vez que 0s sintomas
se tornam evidentes’. Na maioria dos casos, a DVAC é diagnosticada por
exame clinico, ecocardiografia e cateterismo cardiaco. Existem também
muitos biomarcadores potenciais que fornecem informagfes clinicamente
Gteis sobre sua extensdo, gravidade, progressao e progndstico®.

2. ESTRUTURA E PATOGENESE

As valvulas atrioventriculares — mitral e tricispide — e as valvulas
semilunares —adrtica e pulmonar — sdo dois tipos de valvulas cardiacas
maduras. Essas valvulas consistem em uma camada externa de células
endoteliais valvares (VEC) circundando trés camadas de matriz extracelular,
cada uma com funcao especializada e intercaladas com células intersticiais
valvares (VIC)3. AlteracGes na funcionalidade e localizagdo dos componentes
da matriz levam potencialmente a DCV, uma vez que a organizagao
adequada da matriz extracelular (MEC) € essencial para a manutencao da
morfologia geral da vélvula e da funcéo valvar. As trés camadas da MEC —
colagenos, proteoglicanos e elastina — oferecem suporte biomecénico as
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valvulas. Qualquer distirbio nessas unidades morfolégicas pode
comprometer as complexas estruturas das valvulas, que abrem e fecham
cerca de 100 mil vezes ao dia, com a finalidade de manter a direcionalidade
adequada do fluxo sanguineo pelas camaras cardiacas®.

O endotélio protetor sobre a superficie dos folhetos valvares é
formado pelos VEC, que se comunicam com os VIC na camada subjacente e
regulam sua resposta a alteracées no fluxo sanguineo®. Causas genéticas ou
adquiridas/ambientais que perturbam a organizacdo e composi¢do normal da
MEC e a comunicacdo entre VEC e VIC alteram a mecénica valvar e
interferem na fung&o do folheto valvar, resultando em insuficiéncia cardiaca®.

3. HISTOPATOLOGIA DA DVAC

A heterogeneidade histopatologica da DCAV envolve uma série de
mecanismos dependentes de células, que regulam a carga de calcio nos
folhetos valvares!®, assim como a participacéo de diferentes tipos de células,
incluindo células intersticiais, endoteliais e condrécitos cardiacos, na
biomineralizac&o valvar'!. Estudos histopatologicos identificaram a presenca
de nddulos calcificados compostos por fosfato de calcio amorfo, sem qualquer
organizagdo em estruturas histologicas especificas. Nessas valvas afetadas
— semelhantes a aterosclerose — foram encontrados sinais de inflamacéo e
expressdo da proteina morfogenética 6ssea-2'°. Além disso, osso tecido e
lamelar com producdo de matriz osteoblastica e vascularizacéo foi achado na
calcificacéo de valvulas adrticas nativas®?.

No processo patogénico de DCAV, o acumulo de lipidios e matriz
subendotelial na superficie ventricular da valvula, com deslocamento para
baixo da lamina elastica subjacente, é um dos primeiros eventos que ocorre
apos a disfuncéo das células endoteliais, enquanto depdsitos subendoteliais
semelhantes a placas ocorrem na superficie da valvula adrtica. Foi sugerido
gue os VEC podem contribuir para a calcificacdo dos tipos de células
vasculares, em resposta a estimulos que promovem a calcificacdo
arteriosclerética'®. Embora a contribuicdo da imunidade adquirida para a
progressao da DCAV ainda nédo tenha sido determinada, dados indicam que
uma resposta imune adaptativa é provavelmente ativada na DCAV, conforme
populagBes de células T com memdria efetora expandidas clonalmente sé&o
observadas na valvula e na circulacdo dos pacientes com (EA) calcificada
grave!4,

A deposicdo amorfa de fosfato de célcio tem inicio com um padrao
pontilhado na interface fibrosa e a expansdo fibrogordurosa da valvula
esponjosa. Esses depdsitos de célcio se formam a partir da deposicao
mineral epitaxial, que inclui cristais de colesterol, fibras de colageno e elastina
fragmentadas®®. A coexpressdo de colageno e fosfatase alcalina, que no
ambiente rico em elastina pode desencadear mineralizacao, foi demonstrada
em DCAV por microscopia eletrénica. A biomineralizacdo também ocorre na
auséncia de fosfatase alcalina, pois as vesiculas da matriz contém moléculas
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como anexina A5, anexina A6 e fosfatidilserina, que se ligam ao calcio e a
deposicdo mineral nucleada, enquanto a auséncia de inibidores de
mineralizacdo, como pirofosfato, fosfoesteopontina, e a fetuina pode
promover ainda mais a deposi¢éo de calcio®.

Ap6s o inicio da deposicdo mineral, no entanto, as células
osteoprogenitoras circulantes, derivadas da linhagem de células mieloides,
chegam ao local e desempenham um papel importante nos estagios
subsequentes da resposta a doenca. Essas células provavelmente se
originam da medula 0ssea, sendo a presenca de células COP de colageno
tipo | (+) CD45 (+) em vélvulas detectada nas fases fibroproliferativa e de
neovascularizacdo da doenca e células CD45 (+) observadas em segmentos
valvares ossificantes e ndo ossificantes. As células calcificantes mieloides
circulantes, que séo positivas para fosfatase alcalina e osteocalcina, estdo
elevadas em pacientes com diabetes tipo Il e podem contribuir para o
aumento da incidéncia de DCAV nesses pacientes?’.

4. INFLAMACAO E ATIVACAO PATOGENICA DA DCAV

Considera-se que a inflamacdo desempenha um papel significativo
em muitos tipos de calcificagdo macrovascular, incluindo DCAV. Varios
fatores associados a inflamacado, incluindo fator de necrose tumoral,
interleucina 1-B, produtos finais de glicosilacdo avancada e colesterol oxidado
de lipoproteina de baixa densidade (LDL-ox), ativam a biomineralizacédo
vascular e os processos de sinalizacdo osteogénica vascular. Respostas
fibrocalcificadas agravadas foram observadas na DCAV e associadas com
niveis aumentados de LDL-ox*®

Ao utilizar estudos histolégicos em amostras humanas e modelos de
rato, Miller et al'® demonstraram que as espécies reativas de oxigénio (ROS),
especificamente o peréxido de hidrogénio, exercem um papel pré-
osteogénico e patogénico na DCAV e que varios mecanismos enzimaticos
gue contrariam o estresse oxidativo sdo regulados negativamente nas
valvulas durante sua patogénese. Também foi observado que o peréxido de
hidrogénio ativa o fator de transcri¢cdo 2 osteogénico Cbhfal/runt (Runx2) e as
vias de sinalizacdo Msx2/\Wnt para promover a mineralizacdo, sendo essas
vias ativadas na calcificagéo das valvulas adrticas humanas.

5. GENETICA DA DCAV

Os avancos nas tecnologias genémicas permitiram identificar varios
genes que contribuem para o desenvolvimento e a fun¢do normais das quatro
vélvulas cardiacas e muitas anomalias genéticas em alguns desses genes na
forma congénita de DCAV. As anomalias valvares congénitas mais comuns
sdo a valvula adrtica bicuspide (VAB) e o prolapso da valvula mitral (PVM).
Estima-se que a VAB tenha uma prevaléncia de 1 a 2%%°.
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A vélvula adrtica normal se desenvolve até que haja trés cuspides,
enguanto na doenca por VAB h& uma fusdo de dois dos folhetos durante o
desenvolvimento, levando a morbidade significativa principalmente por meio
da calcificagdo da vélvula. Membro da via de sinalizagdo Notch, o NOTCH1
foi um dos primeiros genes mutados identificados no VAB, sendo a via de
sinalizacdo Jagged/Notch, que desempenha um papel importante na
formagdo Ossea, também central para a morfogénese valvar e DCAV.
Mutacdes heterozigoticas de perda de fungdo NOTCHL1 se segregam com a
doenca em familias com VAB autossdmica dominante?..

A PVM, por sua vez, afeta 2 a 3% da populacdo e se manifesta a
partir do deslocamento sistélico de um folheto espessado da valvula mitral
para o atrio esquerdo. Essa condigdo € normalmente observada em adultos
e muitas vezes associada a degeneracdo fibromixomatosa dos folhetos,
regurgitacdo valvar, insuficiéncia cardiaca congestiva, arritmias e endocardite
infecciosa. Foi sugerido o envolvimento do fator de crescimento
transformador-B (TGF-B), necessario para a remodelagdo e manutengao da
valvula mitral, na patogénese da PVYM?2,

TGF-B, proteinas morfogenéticas ésseas e Wnt — que atuam via
sinalizacdo através de complexos proteinas-receptores relacionados aos
receptores ALK e LDL para promover a formacdo éssea, mineralizacédo e
homeostase esquelética — também desempenham um papel importante nos
estagios iniciais da morfogénese da valvula adrtica. Dados de um estudo de
associacdo genémica que incluiu pacientes com DCAYV e calcificacao do anel
mitral revelaram a existéncia de um polimorfismo de nucleotideo Unico no
locus da lipoproteina (a) somente em pacientes com DCAVZ,

6. EPIDEMIOLOGIA DA DCV
6.1 FIBRILACAO ATRIAL E DCV

A fibrilacdo atrial pode ocorrer independentemente da doenca
valvular. Um coracdo acometido pela fibrilagdo atrial € fenotipicamente
caracterizado por atrios maiores, maior resisténcia vascular pulmonar,
insuficiéncia cardiaca direita, menor fluxo direto, menor reserva de débito
cardiaco e maior restricdo pericardica, que, conjuntamente contribuem para
resultados adversos. A fibrilacdo atrial também pode levar & regurgitacéo
funcional das valvulas mitral e tricispide, que as vezes pode ser revertida
pela restauracéo do ritmo sinusal. Além disso, compartilha fatores de risco
cardiovasculares comuns envolvidos na doenca valvar degenerativa,
incluindo idade avancada, hipertensao, diabetes e hiperlipidemia?.

A fibrilacdo atrial também pode ser uma consequéncia de doenca
valvar, devido & sobrecarga de pressédo e/ou volume. Assim, sua prevaléncia
na doenca valvar reumatica ou ndo reumatica é muito alta, especialmente
entre aqueles com doenca valvar moderada a grave. As complicacdes
coexistentes em pacientes com doenga valvar incluem risco aumentado de
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acidente vascular cerebral (AVC) e embolizacao sistémica, assim como risco
aumentado de mortalidade cardiovascular e por todas as causas. Embora
quaisquer formas de doenca valvar apresentem piores resultados quando
coexistentes com fibrilagdo atrial, a associacdo de maior risco de
tromboembolismo e mortalidade é significativa para EA, em comparagao com
pacientes com fibrilagdo atrial sem doenca valvar?.

As mortes notificadas por doenca valvular degenerativa em paises
desenvolvidos sdo atribuidas mais frequentemente a EA do que a qualquer
outra doenca valvular, enquanto a estenose mitral reumatica predomina em
paises em desenvolvimento?. Embora o subtratamento da doencga valvar
esteja sendo abordado pela dispersdo das terapias valvares transcateter, 0s
pacientes com fibrilacdo atrial coexistente continuam a apresentar resultados
ruins em comparacgdo com individuos sem a doenga?’.

A fibrilacdo atrial de inicio recente, apds intervencgéo valvar, indica
pior progndstico do que a pré-existente, devido as dificuldades em iniciar e
manter terapias direcionadas ao controle da frequéncia ou ritmo ou
anticoagulacdo, dada a natureza complexa desses pacientes?®. Apesar da
evidéncia de maior risco associado a doenca valvular ndo tratada quando
coexistente com fibrilacdo atrial, a fibrilacdo atrial ainda ndo foi mencionada
como um fator importante no momento da intervencéo pelas diretrizes sobre
o tratamento da doenca valvular?®-3°,

6.2 DOENCA CARDIACA REUMATICA (DCR)

Consequéncia da febre reumatica (FR), causada por infeccdo de
garganta por estreptococos do grupo A, a DCR € uma doenca evitavel, mas
permanece endémica nos paises em desenvolvimento e entre populagfes
marginalizadas em paises desenvolvidos, embora tenha sido registrada uma
reducéo significativa na incidéncia e prevaléncia nesses locais. Globalmente,
a DCR afeta quase 40 milhdes de pessoas e esta associada a 300 mil mortes
por ano®!,

Os fatores de risco para infecgBes por estreptococos do grupo A com
elevada incidéncia incluem pobreza e acesso limitado aos cuidados de salde.
As melhorias no estatuto socioeconémico e no acesso a cuidados de saude
adequados, que reduzem o risco de transmisséo e infec¢ao por estreptococos
do grupo A, assim como o reconhecimento e tratamento precoce dessas
infec¢cBes, reduzem a incidéncia de FR e s8o a base das estratégias de
prevencao primaria®2. Uma vacina contra o estreptococo do grupo A esta em
desenvolvimento e reduziria a carga de FR e DCR. A prevenc¢éo secundaria,
gue visa prevenir a recorréncia de FR e a progressdo da DCR estabelecida,
€ obtida pela penicilina G benzatina, administrada por via intramuscular a
cada 3 ou 4 semanas, mas 0 acesso a este medicamento tem sido muito dificil
em areas endémicas, devido em parte a sua oferta diminuida®.

A valvoplastia mitral por baldo e o reparo/substituicdo da valvula sao
necessarios para DCR grave sintomética, mas para essas intervengdes 0s
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recursos onde a FR e a DCR sdo endémicas também sdo escassos. A
estenose mitral reumatica é a doenca valvar subjacente mais comum em
pacientes de paises em desenvolvimento com fibrilagdo atrial. Pacientes com
estenose reumatica da valvula mitral moderada a grave foram excluidos dos
ensaios clinicos que examinaram a eficicia dos anticoagulantes orais diretos.
O uso de antagonistas da vitamina K entre pacientes de paises em
desenvolvimento com DCR é baixo e dificil de manter dentro da faixa
terapéutica, complicando a histéria natural da DCR com risco aumentado de
AVC e morte prematura em pacientes jovens, incluindo aqueles em idade
fértil®,

Dados retrospectivos ndo randomizados indicam que o0s
anticoagulantes orais diretos sdo promissores ha prevencao de embolizacéo
sistémica e AVC em comparacdo com avarfarina e estdo associados a baixas
taxas de sangramento intracraniano®.

7. FISIOPATOLOGIA E TRATAMENTO DA REGURGITACAO MITRAL
SECUNDARIA (RMS)

Nos ultimos anos, uma maior compreensédo da fisiopatologia e da
histéria natural da RMS foi registrada, assim como a evolucao das tecnologias
de reparo cirdrgico e percutaneo. Dados de um estudo comunitario mostram
gque a RMS foi responsavel por 65% dos casos diagnosticados de
regurgitacdo da valvula mitral (RVM)%. Tradicionalmente, a RMS é
considerada uma doenca do ventriculo esquerdo (VE), com anormalidades
regionais da contratilidade parietal, levando a amarracdo do movimento dos
folhetos e a coaptacdo incompleta em pacientes com folhetos da valvula
mitral normais ou quase normais. 1sso, no entanto, € mais complexo devido a
sua heterogeneidade. Em uma extremidade do espectro esta a RMS com
dilatagc&o do VE levando a distor¢éo global da funcéo do aparelho valvar mitral
e, principalmente, a dilatacdo anular. Nesse caso, 0 objetivo principal da
terapia € abordar a disfuncéo do VE e reduzir o tamanho do VE3"%,

Por outro lado, os processos patoldgicos que afetam o miocardio
ventricular podem envolver desproporcionalmente segmentos que sustentam
o aparelho valvar mitral, causando amarragcdo dos folhetos e subsequente
espessamento e disfuncéo dos folhetos, ocasionado uma RMS terciaria®"%.
Isto fornece uma justificativa para abordagens mecanicas para reduzir a
gravidade da RMS. Em um estudo recente, a extensdo da cicatriz e da fibrose
foi independentemente preditiva de um prognéstico adverso de RMS
(mortalidade por todas as causas, implantacdo de dispositivo de assisténcia
do VE ou transplante cardiaco). A RMS pode impactar o progndstico como
um substituto da gravidade da dilatacdo e disfuncdo do VE®2.

Além disso, uma RMS mais grave pode causar disfungdo VE mais
grave. Como exemplo, 0 ensaio SAVE em sobreviventes de infarto do
miocardio (IM) demonstrou que mesmo baixos graus de RMS exerceram
impacto negativo e significativo no prognostico, possivelmente como um
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marcador precoce de remodelagédo do VE®*. Em outro estudo foi constatado
que a gravidade da RMS é determinada pelo volume regurgitante e pela area
efetiva do orificio, o que teve um impacto negativo substancial na
mortalidade®.

Do ponto de vista terapéutico, o fato de a disfuncéo do VE (global e
regional) ser considerada componente integral da RMS, ela deve ser tratada
por abordagens farmacoldgicas determinadas pelas diretrizes e
possivelmente com terapia de ressincronizagdo cardiaca em pacientes
selecionados**. Em pacientes com doenca arterial coronariana, a
revascularizagdo isolada teve um efeito inconsistente na gravidade da IM. Em
pacientes com RMS submetidos a cirurgia de revascularizacdo do miocardio
(CRM), a realizagé@o do procedimento isolado ou com plastia ou substituicio
da valva mitral ndo foi completamente resolvida, principalmente nos
individuos sem sintomas de insuficiéncia cardiaca. O estudo Cardiothoracic
Surgical Network — realizado com 301 pacientes — ndo encontrou henhuma
diferenga nos resultados hemodinamicos substitutos em 2 anos em pacientes
submetidos a enxerto de bypass de artéria coronaria (CABG) isoladamente
versus CABG mais reparo mitral*?.

Esses resultados podem ser, em parte, devido a relativa falta de
durabilidade do reparo da valva mitral em pacientes com RMS, que € inferior
a durabilidade em pacientes com RVM decorrente de doenca degenerativa.
Dados de um ensaio randomizado demonstraram superioridade da
substituicdo da valva mitral versus reparo em pacientes submetidos a CRM,
tanto em relacdo a recorréncia de RVM quanto em desfechos clinicos
rigidos®.

Em pacientes com RMS — ndo considerada a causa dos sintomas —
submetidos a CABG, as op¢8es incluem CABG isoladamente; CABG e reparo
da valva mitral ou preferencialmente substituicdo; ou CABG isoladamente,
seguida de observacgédo cuidadosa com a opgdo de procedimento percutéaneo,
caso a RVM nao melhore com cirurgia. Em pacientes com RMS sintomética,
€ importante considerar se 0s sintomas sao secundarios a congestdo ou
secundaria a um baixo débito cardiaco (fadiga) como consequéncia da
gravidade da disfuncéo, remodelacéo e cicatrizes do VE, e se o grau de RVM
é proporcional ou desproporcional a extensao da dilatacéo do VE*.

A preocupagdo com as consequéncias hemodinamicas da fibrilagdo
atrial se concentrou, a principio, no transporte atrial, na remodelacgéo elétrica
e anatdmica atrial, no impacto da taquicardia e na irregularidade do pulso na
funcdo ventricular, na remodelacdo e na ativacdo neuro-hormonal®. Mais
recentemente, foi reconhecida a importancia do impacto da fibrilagao atrial no
aumento atrial e na dilatagdo anular como causa de RVM e regurgitacdo da
valvula tricispide (RT) funcionais. Em estudo, Gertz et al*® avaliaram
pacientes com fibrilacdo atrial e observaram que a restauragdo do ritmo
sinusal por ablacao por cateter estava associada a uma reducao na gravidade
da SMR.
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O apoio adicional dos efeitos favoraveis do ritmo sinusal na RMS foi
publicado no estudo de Soulat-Dufour et al*’. No estudo COAPT, por sua vez,
0s pacientes com histérico de fibrilagdo atrial apresentavam um atrio
esquerdo maior, além de areas efetivas do orificio de regurgitacéo da véalvula
mitral, uma fragéo de eje¢do ventricular esquerda (FEVE) mais alta e volumes
menores do VE, sugerindo uma contribuicdo mecanicista atrial para a RMS*8.

8. ABORDAGENS INTERVENCIONAIS PARA DOENCA DA VALVA
MITRAL (DVM)

A RVM é dividida em etiologias primarias e secundarias, que sao
significativas na decisao do tratamento ideal. A doenca valvar mitral primaria
inclui etiologias degenerativas, como deficiéncia fibroelastica e prolapso da
valva mitral, mais registradas em paises desenvolvidos, enquanto a doenca
valvar mitral reumatica € mais comum em paises em desenvolvimento.
Endocardite e valvopatia mitral calcificada sdo outras causas importantes de
valvopatia mitral primaria. O reparo cirdrgico da valva mitral é a intervencao
de escolha para pacientes com IM primario grave, que apresentam anatomia
valvar mitral adequada. Porém, muitos pacientes ndo possuem anatomia
adequada para reparo ou apresentam risco aumentado de mortalidade para
cirurgia cardiaca devido a idade, comorbidades ou impedimentos técnicos.
Para esses pacientes, um numero crescente de terapias transcateter esta
sendo usado para tratar uma ampla gama de doencas da valvula mitral“®.

8.1 REPARO BORDA A BORDA

O reparo transcateter de borda a borda (transcatheter edge-to-edge
repair, TEER) com o dispositivo MitraClip é a intervencdo mitral transcateter
mais amplamente utilizada, com um papel estabelecido no tratamento de
pacientes com RVM priméria e com risco cirirgico aumentado*®*°, Estudos
em andamento determinardo o papel do dispositivo Pascal mais recente
como alternativa ao MitraClip para TEER da valvula mitral. As incertezas
atuais relacionadas ao método TEER incluem sua durabilidade a longo prazo
e estratégias transcateter ideais para tratar a RvM recorrente apds o
procedimento. Embora o MitraClip também esteja aprovado para o tratamento
de RMS, ainda existem questdes relativas a selecéo ideal de pacientes para
TEER nesse caso, conforme demonstrado pelos resultados contrastantes dos
ensaios COAPT e MITRA-FR*,

8.2 REPARO DE CORDAS
Outra técnica para reparo da vélvula mitral transcateter € o reparo de
cordas, atualmente avaliado em um ensaio clinico de procedimento

transapical com coragéo batendo para o tratamento da anatomia da cuspide
P2 instavel da valvula mitral®?. Outros novos dispositivos transcateter de

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-26-4 | 2024 347



Coragéo em foco: explorando os aspectos fundamentais da saiide cardiaca

reparo de cordas administrados por meio de uma abordagem transeptal
percutinea estdo em estagios iniciais de investigagdo. As vantagens
potenciais do reparo cordal transcateter em relacdo ao TEER incluem menos
inducdo de estenose mitral, devido a redugdo na area do orificio, e aplicacédo
mais facil do implante mitral transcateter em pacientes que desenvolvem
RVM recorrente, decorrente da auséncia de um obstaculo de ponte tecidual®®.

8.3 IMPLANTE TRANSCATETER DE VALVULA MITRAL

O implante transcateter de valvula mitral € uma estratégia de
tratamento nova e minimamente invasiva para pacientes com doenca valvar
mitral grave, com alto risco de cirurgia, assim como em pacientes com
estenose mitral calcificada ocasionada pela calcificacdo do anel mitral.
Valvulas para pacientes com bioproteses mitrais degeneradas, apds o
refinamento inicial do procedimento, se tornaram um procedimento seguro e
eficaz, aprovado pela Food and Drug Administration (FDA)>*55,

A implantacdo transeptal de valvulas transcateter expansiveis por
baldo em anéis mitrais e calcificacdo anular mitral grave ainda esta sob
investigagdo e foi avaliada em um ensaio clinico prospectivo, com taxas de
sucesso de procedimento favoraveis, levando a aprovacéo da FDA da valvula
mitral em anel®®%’. Estratégias para reduzir o risco de obstrugcdo da via de
saida do VE, incluindo andlise detalhada da tomografia computadorizada
(TC) cardiaca, ablacao preemptiva do septo com &lcool para ampliar a via de
saida do VE e laceracdo do folheto mitral anterior, ampliaram a aplicabilidade
para mais pacientes e aumentaram o sucesso do procedimento taxas®®°,

O estudo prospectivo MITRAL Il estda atualmente recrutando
pacientes com doenca valvar mitral grave ocasionada pela calcificacdo do
anel mitral, para tratamento com implantacdo transeptal de valvulas
expansiveis por baldo com as técnicas mais recentes e fornecera
informacdes importantes sobre o papel futuro dessa terapia em evolugdo®-%°.

Sistemas dedicados de implantacdo de valvula mitral transcateter
também estdo hoje sendo investigados para pacientes com doenca valvar
mitral grave e alto risco de cirurgia depois que estudos iniciais mostraram a
viabilidade e resultados iniciais favoraveis do sistema transapical
autoexpansivel Tendyne®, o sistema transeptal autoexpansivel Intrepid®!, e
a doca helicoidal com sistema SAPIEN M3 expansivel por baldo®. Os
principais desafios incluem o grande numero de comorbidades nesta
populagdo, a anatomia variavel da valva mitral e um elevado nimero de
pacientes que acabam n&o sendo candidatos a esses estudos seletivos®©-62,
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9. INDICACOES PARA TRATAMENTO DA ESTENOSE AORTICA (ES)
9.1 IMPLANTE DE VALVULA AORTICA TRANSCATETER

Desde o procedimento humano inicial, ha 20 anos, o implante de
valvula adrtica transcateter (TAVI) passou por um desenvolvimento rigoroso
— por meio de uma colaboragdo interdisciplinar e ensaios clinicos
randomizados — para se tornar um procedimento comum e uma terapia
altamente eficaz. Estudos iniciais de TAVI em pacientes com risco alto ou
proibitivo para cirurgia estabeleceram a viabilidade do procedimento, mas
identificaram areas para melhoria, incluindo vazamento paravalvar (LPV) e
risco de complicagBes vasculares®s.

Essas complicacbes sdo agora incomuns com TAVI, devidos as
melhorias na tecnologia do dispositivo, na técnica de procedimento, no
planejamento baseado em TC e na sele¢do de pacientes, além da aplicacédo
em populagbes de menor risco. O TAVI é agora considerado uma terapia de
primeira linha para pacientes com EA com risco intermediario ou maior de
substituicdo cirlrgica da valva adrtica®.

Em ensaios randomizados de pacientes com EA grave com baixo
risco de cirurgia, o TAVI foi associado a um menor risco de mortalidade ou
AVC em 30 dias e 1 ano, embora com taxas mais altas de alteracdes do
sistema de conducdo e LPV em comparacdo com a cirurgia®. O TAVI
também é agora recomendado como uma indicacéo de classe | nas recentes
diretrizes de doenca cardiaca valvar da AHA/American College of Cardiology
(ACC) para pacientes com EA que apresentam baixo risco de substituicdo
cirdrgica da valva aértica e sdo candidatos apropriados para uma protese
biolégica, com expectativa de vida de 20 anos ou menos?®.

Mesmo em meio a esses resultados benéficos, ainda existem varias
areas de incerteza no manejo de pacientes com TAVI, incluindo a
durabilidade a longo prazo do implante, regimes antiplaguetarios e
anticoagulantes ideais apos o procedimento, identificacdo de pacientes que
se beneficiardo de um marcapasso permanente, estratégias para reduzir o
risco associado, e o papel da prote¢cdo embdlica cerebral durante seu uso.
Estudos iniciais sugerem que o uso de valvula para TAVI é viavel e seguro
na maioria dos pacientes, embora sejam necessarios estudos maiores®®.

9.2 ESTENOSE AORTICA MODERADA

A EA moderada tem sido tradicionalmente associada ao aumento do
risco de mortalidade, intermediario entre aguele associado a EA leve e grave.
Este risco aumentado de mortalidade tem sido associado & progressao para
0 estagio grave, com resultante sobrecarga de pressao grave, que supera a
remodelacdo cardiaca compensatoria e resulta em sintomas ou disfuncéo
sistélica do VE, necessitando de substituicdo imediata da valvula aodrtica.
Dados recentes na pratica contemporanea sugerem prognastico desfavoravel
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em pacientes com EA moderada®’. Alguns dados sugerem uma mortalidade
igualmente elevada associada a EA moderada e grave quando néo tratada,
sem deixar claro se o aumento da mortalidade estava relacionado com
comorbilidades®.

Pesquisas em andamento sobre avaliacdo de risco em pacientes com
EA moderada mostram uma associagdo independente com aumento da
mortalidade, mesmo sem progressédo para EA grave (54). O aumento da
mortalidade tem sido associado a reducdo da FEVE (<50%), disfuncéo
diastdlica, insuficiéncia cardiaca clinica, tensao global anormal do VE (57) e
elevacé@o do peptideo natriurético pro-tipo B no terminal N. Ensaios clinicos
estdo em andamento examinando o uso do TAVI versus terapia médica
orientada por diretrizes em pacientes com EA moderada sintomatica®-"*.

9.3 ESTENOSE AORTICA DE BAIXO GRADIENTE

Os determinantes bésicos do gradiente médio por meio da valva
aodrtica sao a area e o fluxo direto. Uma pequena area valvar adrtica (€1 cm2),
associada a baixo gradiente (<40 mm Hg) e pico de velocidade (<4 m/seq),
define a estenose adrtica de baixo gradiente (LGAS)"2. A LGAS normalmente
ocorre como resultado de baixo fluxo direto, indicando que n&o ha erro nas
medicGes ou alta pds-carga transvalvar, ou seja, hipertensdo sistémica’.
Qualquer condicao que resulte em baixo fluxo direto pode resultar em LGAS.
O tratamento da hipertensdo sistémica na LGAS est4 associado a uma
reducdo nas pressbes de enchimento do VE e ao aumento do fluxo direto,
sendo orientado como um passo importante no manejo. O indice de volume
sistolico <35 mL/m2 é considerado baixo fluxo direto e 235 mL/m2 fluxo direto
normal, embora estudos revelem que o risco aumenta mesmo em um limiar
<43 mL/m2747,

A definicdo atual de fluxo direto também é dificultada por néo
considerar a vazao direta (mililitros por segundo), podendo influenciar o
gradiente médio®. As combinagdes de indice de volume sistolico e taxa de
fluxo direto que devem resultar em gradiente médio 240 mm Hg ou velocidade
de pico =4 m/seg — estenose adrtica de alto gradiente (EAHG) — quando a
area valvar aodrtica € <1 cm2 ainda nado foram definidas. A LGAS est4
associada a resultados ruins em comparacéo a EAHG, mesmo apos a troca
davalva adrtica, sendo o baixo fluxo direto um determinante independente do
aumento do risco de mortalidade. Os piores resultados na LGAS, mesmo
guando a FEVE esta preservada, estéo relacionados a alta prevaléncia de
fibrilag&o atrial’®.

A LGAS associada a fibrilagcdo atrial demonstra resultados
marcadamente ruins em comparacao com LGAS associado ao ritmo sinusal.
Algumas das razées para isso sdo’’:

o subestimacdo da gravidade da EA quando a EA é
avaliada durante fibrilag&o atrial, devido ao baixo fluxo direto;
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o atraso no reconhecimento ou diagndstico de EA
grave;
. taxas mais baixas de encaminhamento para
substituicao da valva aértica devido a gravidade subestimada da EA,
ja que os sintomas séo atribuidos a fibrilagao atrial; e
. encaminhamento tardio para substituicdo da valva
aortica, mesmo na atualidade com o uso generalizado de terapias
valvares transcateter.
Além disso, o diagnéstico oportuno de EA grave é dificultado pela
confianga na média, em vez do gradiente médio mais alto, e o limiar de 40
mm Hg é considerado muito alto para pacientes com fibrilacéo atrial”’.

9.4 DOENCA DA VALVA AORTICA BICUSPIDE

A doenca VAB é a doenca cardiaca congénita mais comum, afetando
1 a 2% da populacdo em geral. Os determinantes genéticos da VAB também
contribuem para a aortopatia, presente em 50% dos pacientes com doenca
por VAB e caracterizada pela integridade estrutural e elasticidade reduzidas
da parede adrtica’. Estenose ou regurgitacdo progredida também
contribuem para a dilatacdo da aorta’®. A fusdo das clispides coronarias
direita e esquerda, seguida pela fusdo das cuspides direita e ndo coronaria,
sdo os fendtipos mais comuns. A classificacdo e nomenclatura de consenso
internacional de referéncia para doenca por VAB e aortopatia associada —
estabelecendo padrbes com finalidades clinicas, cirdrgicas, intervencionistas
e de pesquisa — reconhecem o VAB fundido, o VAB parcialmente fundido
dentro de trés seios distinguiveis e o fenétipo VAB de dois seios sem cuspide
fusdo ou rafe®!.

A simetria da VAB fundida — definida pelo &ngulo entre as comissuras
da cuspide ndo fundida — passou a ser considerada um fator importante
guando ocorre o reparo valvar®?. Os trés fenotipos de aortopatia reconhecidos
incluem aorta ascendente, raiz e estendida (raiz, ascendente e arco)s:. A
coarctacdo da aorta também esté associada a doenca VAB. A sequela mais
comum da doencga por VAB é a estenose, mas a regurgitacédo e a endocardite
também s&o complicagBes relacionadas. A disseccdo adrtica € uma
complicagdo menos comum, mas temida®,

O risco de dissecc¢éo adrtica é aumentado em pacientes com feno6tipo
radicular de dilatacdo da aorta, regurgitaco adrtica grave, coarctacéo aodrtica,
hipertens@o ndo controlada, histérico familiar de doencas da aorta, aumento
do didmetro da aorta >3 mm/ano ou sindrome genética do tecido conjuntivo,
como Turner, Marfan ou sindrome de Loeys-Dietz®. O AVC embdlico e a
embolizagdo sistémica da VAB calcificada sdo complicacdes menos
abordadas, que merecem uma investigacdo mais aprofundada®®. O papel do
TAVI na EA bicuspide, por sua vez, ainda estd em evolugao. Embora estudos
observacionais tenham sugerido resultados favordveis em pacientes
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altamente selecionados, faltam ensaios randomizados avaliando TAVI versus
cirurgia nesta populagao®®.

10. REGURGITACAO DA VALVULA TRICUSPIDE (RVT)
10.1 MOMENTO DA INTERVENCAO

H& um interesse crescente no tratamento da RVT, com dados
cumulativos estabelecendo uma associacao independente da RVT primaria
ou secundéaria com o aumento da morbidade e mortalidade. As diretrizes
atuais recomendam a intervencdo da valvula tricispide na RVT primaria
guando sintomatica ou quando ha pelo menos dilatacdo progressiva do
ventriculo direito (VD) ou disfungéo sistdlica, ou quando ha RVT significativa
ou dilatacdo do anel tricispide na cirurgia cardiaca aberta para doenca
cardiaca esquerda®%.

Quando isolada, a RVT sintoméatica geralmente responde a terapia
médica, e os limiares precisos de dilatacdo do VD ou disfuncéo sistélica— que
deveriam desencadear a cirurgia da valva tricispide — ainda nédo estdo bem
definidos, levando ao encaminhamento tardio para intervencéo cirlrgica
guando a insuficiéncia cardiaca direita se torna refrataria e coexistem
insuficiéncia renal e desenvolvimento de doenca hepatica. Isto, por sua vez,
esta associado a alta morbidade e mortalidade operatéria e pds-operatéria®®,
embora alguns estudos mostrem melhor risco operatério ao longo do tempo
e melhores resultados poés-operatérios em pacientes cuidadosamente
selecionados e submetidos a cirurgia em centros experientes®’.

A RVT permanece subtratada e a tendéncia de aumento na cirurgia
da vélvula tricispide para RVT, especialmente reparo, também tem sido
associada ao aumento da idade do paciente e as comorbidades no momento
da cirurgia®®. Esses fatores podem explicar por que alguns estudos n&o
mostram nenhum beneficio na intervengdo da valvula trictspide®®. Medidas
guantitativas mais precisas do tamanho do VD e da fung&o sistélica — como,
por exemplo, ecocardiografia 3D ou ressonancia magnética cardiaca — e a
identificacdo de gatilhos precoces de cirurgia da valvula tricispide para RVT,
com o objetivo de melhorar os resultados, estdo sendo investigadas®.

10.2 ABORDAGENS INTERVENCIONISTAS

Apenas 10% dos pacientes com RVT sintomatica grave sao
submetidos a tratamento cirdrgico, enquanto a maioria € tratada apenas com
terapia diurética®. Devido ao impacto adverso da RVT grave na qualidade de
vida e na sobrevivéncia, e ao grau extremo de RVT observado em uma
grande proporcao de pacientes, existe uma grande necessidade de terapias
transcateter minimamente invasivas. O procedimento valve-in-
valve (VIV) tricispide para pacientes com bioprétese degenerada € agora
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realizado rotineiramente com altas taxas de sucesso, utilizando valvulas
transcateter expansiveis por balao®:.

Porém, os pacientes com RVT grave constituem um grupo grande e
heterogéneo com diferentes mecanismos de RVT, incluindo RVT priméria
decorrente de folhetos mixomatosos ou danos aos folhetos por outras causas;
RVT secundaria ocasionada pela dilatacéo anular de fibrilagao atrial crénica
e/ou disfuncao do VD; e RVT secundaria por hipertensdo pulmonar cronica
relacionada a cardiopatia esquerda. Varias terapias transcateter estdo sendo
estudadas, incluindo o reparo de folhetos de ponta a ponta com os
dispositivos MitraClip e Pascal, que demonstraram seguranca e eficacia
favoraveis na reducao da gravidade da RVT em dois ou mais graus na maioria
dos pacientes®?%,

Terapias promissoras adicionais incluem implantacéo transcateter de
vélvula tricispide. A vélvula EVOQUE de administracdo transfemoral
autoexpansivel, por exemplo, demonstrou alta seguranca e eficacia do
procedimento na abolicdo da RVT em uma experiéncia inicial®*. Outros
dispositivos também se mostraram promissores em estudos iniciais, incluindo
o dispositivo de anuloplastia percutanea Cardioband®® e a valvula
NAVIGATE®.

11. REGURGITACAO PARAVALVULAR OU PARAVALVULAR LEAK
(PVL)

A PVL é uma condicdo que afeta valvulas protéticas caracterizada
por regurgitacdo de sangue ao redor da protese. Em vélvulas protéticas
cirdrgicas, pode resultar de friabilidade tecidual em condicdes como
endocardite e uso de esteroides, ou de calcificagdo anular. A PVL afeta 2 a
10% das préteses valvares adrticas e 7 a 17% das proteses valvares mitrais®’.
No TAVI, as taxas de PVL diminuiram drasticamente nos ultimos 10 anos,
devido a melhorias na tecnologia dos dispositivos e nas técnicas de
dimensionamento baseadas em TC. Nos estudos de TAVI de baixo risco, as
taxas de PVL leve e moderada ou maior foram de 36% e 3,5%,
respectivamente, com uso da CoreValve autoexpansivel e 29% e 0,8%,
respectivamente, para a valvula SAPIEN 3 expansivel por baldo546°,

O desenvolvimento adicional da valvula SAPIEN 3 para um
dispositivo de quarta geracdo — com a adi¢do de uma saia de vedacéo externa
melhorada — reduziu ainda mais a PVL, com a taxa de PVL leve em 11%%. A
PVL moderada ou grave pode resultar em sintomas de insuficiéncia cardiaca,
enquanto qualquer grau de PVL pode ocasionar anemia hemolitica
decorrente de danos mecanicos aos glébulos vermelhos pelas forgas de
cisalhamento. As diretrizes para doencgas cardiacas valvares da AHA/ACC
recomendam o fechamento percutdneo da PVL para pacientes que
apresentam sintomas relacionados a PVL, anatomia adequada e alto risco
para cirurgia cardiaca®.
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O fechamento percutaneo da PVL é mais frequentemente realizado
com o uso de uma técnica transeptal anterégrada para PVL mitral e uma
abordagem retroadrtica para PVL adrtica, com taxas de procedimento bem-
sucedido de 80 a 90% na reduc¢do da regurgitacdo para leve ou menos em
casos selecionados®. O fechamento transcateter da PVL ap6s TAVI também
pode ser realizado com uma taxa de melhoria comparavel*®.

O fechamento transcateter bem-sucedido da PVL esta relacionada a
uma melhor sobrevida em comparagio com a redugdo malsucedida'®. Para
pacientes com anatomia abaixo do ideal ou com tentativas anteriores
malsucedidas de fechamento transcateter, 0 manejo cirirgico da PVL tem
uma alta taxa de sucesso técnico em centros experientes, embora acarrete
um risco maior de mortalidade e eventos adversos®?,
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