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RESUMO

A disfungéao sistolica do ventriculo esquerdo (DSVE) esta associada a aumento da mortalidade na
estenose aortica (EA) grave. A substituigdo valvar adrtica transcateter (TAVR) € uma alternativa para a
corregao da EA grave em pacientes com alto risco operatério e sua indicagdo tem sido ampliada para
condigdes de risco intermediario e baixo. Poucos estudos avaliaram a ocorréncia de remodelamento
reverso (RR) do ventriculo esquerdo (VE) apdés TAVR em individuos com EA grave e DSVE. Objetivos:
Verificar a ocorréncia de RR do VE comparando o ecocardiograma transtoracico (ETT) pré e pos-TAVR
em 1 ano. Descrever a mortalidade dos pacientes com DSVE, classe funcional (CF) e perfil
hemodinamico pelo Echo em até 1 ano apods a realizagdo da TAVR. Método: Estudo retrospectivo de
pacientes submetidos a TAVR em hospital do sistema unico de saude, entre novembro de 2011 a maio
de 2018. Considerado como DSVE pelo ETT(Teicholz): fragédo de ejegao do ventriculo esquerdo (FEVE)
< 51% em homens e < 53 % em mulheres. Foi registrada mortalidade dos paciente com DSVE em 30
dias e 1 ano. Foi considerado RR a ocorréncia de um aumento absoluto da FEVE de 10% ou mais para
uma FEVE final > 35% ao final do primeiro ano. A CF da New York Heart Association (NYHA), as
dimensdes do VE e o gradiente transaortico médio (GM) pelo ETT também foram coletados.
Resultados:Trinta pacientes eram portadores de DSVE, porém 5 (17%) pacientes foram excluidos do
estudo por morte antes de 1 ano pos TAVR; ébito em 30 dias ocorreu em 2 pacientes( 6,6%). Dessa
forma, 25 pacientes foram avaliados com DSVE, sendo onze (44%)do sexo feminino, idade média de
73,8 £ 16,8 anos e 22 (88%) estavam em CF Ill ou IV pré-intervengao. EuroSCORE logistico 19,2[10,2-
22,4], escore STS 4,40[3,3 +12,6], FEVE 40,88[35,5 +5%],GM 43,5 + 15,3mmHg, area valvar aértica
0,6+0,3 cm?. Dezoito pacientes (72%) preencheram os critérios de RR. Houve melhora significativa da
CF comparativamente antes e apés o implante (CF por NYHA Il ou IV 88% versus 4%). Em relagao
a evolugdo do ETT apds 1 ano do TAVR, houve significancia estatistica entre os seguintes dados:
diametro diastdlico final VE (56 [50 — 63] versus 51 [49 - 62]; P = 0,008), volume diastdlico final VE(172
[156- 210] versus 132 [115-172]; P = 0,04) e volume sistdlico final VE (110 [88-141] versus 81,4 [44-
118] P = 0,04). As complicagdes mais frequentes neste estudo foram o implante de novo marca-passo
definitivo, que foi necessario em 6(24%) casos, seguido de insuficiéncia periprotética moderada a
grave, presente em 5(20%) casos. Houve associagao significativa entre implante de novo marca-passo
definitivo apés o TAVR com a nado remodelagao reversa do VE em 1 ano (P = 0,032).Conclusao: O
TAVR em uma populagdo com DSVE foi seguido de RR na maioria dos casos, melhora da CF e peffil
hemodinamico. Este estudo sugere que o implante de marca passo definitivo apés TAVR esta
relacionado ao ndo RR do VE. Novos estudos podem trazer maior robustez a avaliagao da remodelagao

reversa do VE em pacientes com DSVE que receberam TAVR.

Palavras-chave: Estenose da valvula adrtica, insuficiéncia cardiaca, Remodelagcao ventricular,

Substituicdo da Valva Adrtica Transcateter



ABSTRACT

Left ventricular systolic dysfunction (LVSD) is associated to increased mortality in severe aortic stenosis
(SAS). Transcatheter aortic valve replacement (TAVR) is an alternative for the correction of severe SAS
in patients with high operative risk and the indications are increasing. Few studies have evaluated the
occurrence of left ventricular reverse remodeling after TAVR in subjects with SAS and heart failure
(HF). Goals: To ascertain the occurrence of left ventricular (LV) reverse remodeling by comparing pre
and post-TAVR echocardiography (Echo) within 1 year. To describe one year mortality, functional class
and hemodynamic profile one year after TAVR. Method: A retrospective study of patients submitted to
TAVR For isolated SAS in a tertiary hospital between November 2011 and May 2018. Pre-TAVR Echo
performed for LVFE(Teicholz) evaluation and considered as having HF: LVEF< 51% in men and <53%
in women. Recorded mortality at 30 days and 1 year. The occurrence of an absolute increase in left
ventricular ejection fraction (LVEF) of 10% or more was considered reverse remodeling for a final LVEF
> 35%. New York Heart Association Functional Class, left ventricular dimensions and mean transaortic
gradient by echocardiogram (MG) were also collected. Results: 30 patients had LVSD, but 5 (17%)
patients were excluded from the study due to death before 1 year after TAVR, with 2 patients (6.6%) in
30 days. Thus, 25 patients with LVSD, eleven (44%) were female, with a mean age of 73.8 + 16.8 years
and 22 (88%) were in pre-intervention functional class Il or IV. EuroSCORE logistical 19.2 [10.2-22.4],
STS score 4.40 [3.3 + 12.6], LVEF 40.88 [35.5 + 5%], GM 43.5 + 15, 3mmHg, aortic valve area 0.6+0.3
cm? Eighteen patients (72%) met the reverse remodeling criteria after one year. There was a significant
improvement in functional class comparatively before and after implantation (NYHA class Il or IV 88%
versus 4%). Regarding the evolution of Echo after 1 year of TAVR, there was statistical significance
between the following data: LV end diastolic diameter (56 [50 - 63] versus 51 [49 x 62]; P = 0.008), LV
end diastolic volume (172 [156-210] versus 132 [115-172]; P = 0.04) and LV stroke volume (110 [88-
141] versus 81.4 [44-118]; P = 0.04). The most frequent complications in this study were the implantation
of a new permanent pacemaker, present in 6 (24%) cases, followed by moderate fo severe
periprosthetic insufficiency, present in 5 (20%) cases. There was a significant association between the
implantation of a new permanent pacemaker after the procedure with reverse LV remodeling (P = 0.032).
Conclusion: TAVR in a population with LVSD was followed by reverse remodeling in most cases,
improvement of functional class an hemodynamic profile. This study suggests that the implantation new
pacemaker after TAVR is related to the non-reverse remodeling of the LV. Further studies may bring

greater robustness to the evaluation of LV reverse remodeling in LVSD patients who received TAVR.

Keywords: Aortic valve stenosis, heart failure, ventricular remodeling, transcatheter aortic valve

replacement
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1.INTRODUGAO

A estenose adrtica (EA) € uma doencga potencialmente fatal e sua prevaléncia
esta aumentando proporcionalmente com o envelhecimento da populagao no Brasil e

no mundo (1).

A partir do inicio dos sintomas a sobrevida € limitada a apenas alguns anos(2).
A evolugao progressiva da EA invariavelmente leva a disfungao sistdlica de ventriculo
esquerdo (DSVE), sendo que , em geral, esta marca o ponto de inflexdo que anuncia

uma trajetdria mais rapida de eventos adversos e um pior progndéstico(3).

A progressdo da DSVE esta associada ao remodelamento do ventriculo
esquerdo (VE), que se manifesta como aumentos graduais nos volumes, didmetros e

alteracdo na geometria da camara cardiaca (3).

Torna-se necessaria a troca valvar adrtica (VAo) de forma cirurgica em
pacientes com estenose adrtica grave sintomaticos. Esta modifica a historia natural
da doenga, sendo o tratamento de escolha para individuos portadores de EA grave
sintomatica(4).

No entanto, cerca de um tergo dos individuos que recebem indicag&o cirurgica
nao sao submetidos ao procedimento convencional(5). Muitos deles por apresentarem
risco operatério elevado e até proibitivo, sdo mantidos apenas sob tratamento

medicamentoso e experimentam a evolugao semelhante a era preé- cirurgica(2).

Pesquisas em novas tecnologias tém avangado e o tratamento da EA grave em
individuos inoperaveis, de alto risco cirurgico e de risco intermediario esta sendo
possivel através de um método menos invasivo, o implante de protese valvar aértica
transcateter (TAVR — transcatheter aortic valve replacement ), atualmente, uma opgéo
terapéutica para esses pacientes e ja com expansao atual para pacientes de baixo

risco(6).

O TAVR vem sendo descrito como um método que pode gerar o que chamamos
de remodelamento reverso (RR) do VE. Este é caracterizado por diminuigdo das
dimensbdes, normalizagdo da forma e melhora da funcéo sistdlica do VE (FSVE)(7).
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Este estudo visa descrever a experiéncia na aplicagdo dessa técnica no Instituto
Nacional de Cardiologia, hospital publico terciario do Sistema Unico de Saude, em
pacientes com EAo grave portadores de DSVE e selecionar os pacientes com maior
probabilidade de RR do VE.

2. FUNDAMENTOS

2.1 Estenose valvar aortica

A valva aodrtica é a estrutura do coragao responsavel pela passagem de sangue
do VE para a artéria aorta. A morfologia normal da VAo é composta por trés folhetos

moveis e um anel de sustentagao(8).

A EA é definida como um estreitamento das estruturas valvares e constitui a
maior causa de obstrugc&do ao débito sistolico do VE (9). A area valvar adrtica normal
€ de 3 a 4 cm? Esta deve ser reduzida a 1/3 para que se desenvolvam sintomas,
motivo pelo qual somente uma area < 1.0 cm? é considerada como EA grave, como

verificado no quadro 1(18).

A EA é a doenga valvar mais comum e a terceira forma mais prevalente de
doenca cardiovascular no mundo ocidental, apds hipertensao arterial sistémica e
doenga arterial coronariana (DAC)(1). A EA é reconhecida como uma doenca
indolente caracterizada por anos a décadas de lenta progressao, seguida de rapida

deterioragdo e alta mortalidade apds o desenvolvimento dos sintomas (10).
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Quadro 1 - Classificagdo da estenose aodrtica:

Parametro Leve Moderada Grave
Velocidade do jato (m/s) <30 3,0-4,0 >4.0
Gradiente médio (mmHg) <25 25-40 >40

Area valvar adrtica (cm?) . 08-15 <0,8 (<0,6 cm2/m?)

Fonte: Brazilian Guidelines for Valve Disease ; 2017

2.1.1 Etiologia

A EA é o resultado final de um processo inflamatério causado por dano
endotelial devido a estresse mecanico, penetragao lipidica levando a fibrose,
espessamento de folhetos e finalmente calcificagdo. Dentre as etiologias, encontram-

se a degenerativa ou calcifica, a valva aortica bicuspide e a de origem reumatica(10).

A doenca calcificada da VAo é a causa mais comum de EA em adultos e é
responsavel por 80% dos casos nos Estados Unidos da América e na Europa. Os
pacientes geralmente estdo na sétima a oitava década de vida. Previamente
considerada uma doenga degenerativa causada por desgaste relacionado a idade, a
EA esta sendo reconhecida como uma doenca inflamatéria com muitas semelhangas

com a aterosclerose(1).

A principal caracteristica da doenca VAo calcificada é o fluxo anormal através

da valva adrtica, causando dano endotelial e acumulo de lipoproteina de baixa
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densidade oxidada. Esta lesdo endocardica, em ultima analise, leva a deposicao de

calcio na valvula e eventual estenose (1).

A EA calcificada causa rigidez do folheto e um estreitamento do orificio, que
resulta em aumento de gradiente de presséo ao longo da valvula. O estreitamento da
VAo com sobrecarga de pressédo do VE e a hipertrofia ventricular esquerda levam a
triade classica de sintomas de EA: dispneia, sincope e angina(8).

Quando os sintomas da EA se desenvolvem, a expectativa de vida € reduzida
para cerca de trés anos, a menos que a obstrugdo mecanica do fluxo de saida do VE
seja aliviada pela troca valvar adrtica(11).

Com o tratamento cirurgico, a historia natural da EA mudou drasticamente. A
cirurgia de troca valvar passou a ser, desde 1968, o tratamento de eleicdo para
individuos portadores de EAo grave sintomaticos, elevando a sobrevida desses
individuos consideravelmente(12).

Outra etiologia € VAo bicuspide congénita é mais frequentemente observada
em individuos mais jovens. O inicio mais precoce da doenga é consequéncia de
profundas anormalidades no fluxo sanguineo causadas pela estrutura do folheto

duplo, em vez de triplo(10).

Ja a doenga adrtica reumatica tornou-se incomum nos paises industrializados
devido a melhoria no tratamento; no entanto continua a ser uma causa significativa

em nagoes em desenvolvimento(10).

Além desses, o tratamento radioterapico ionizante direcionado ao térax pode
causar dano valvar cardiaco que, por sua vez, pode manifestar-se apds anos do
tratamento. O uso adjuvante do quimioterapico antraciclina parece incrementar o risco
de fibrose valvar. A radiagdo ionizante pode causar injuria cardiaca e de estruturas
mediastinais, elevando o risco operatorio, caso haja indicacdo de troca valvar
posteriormente(13).
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2.1.2 Epidemiologia

A prevaléncia de esclerose aortica aumenta acentuadamente com a idade. Nos
paises desenvolvidos, estima-se que seja de 25% naqueles com idade maior que 65
anos e quase 50% naqueles com idade maior que 85 anos. Segundo recente meta-
analise, a taxa de progresséo para EA em individuos com esclerose aértica € de 1,9%
ao ano(14).

O estudo Euro Heart Survey (5) foi realizado para identificar as caracteristicas,
tratamento e resultados dos pacientes com doenga valvar na Europa. Foi realizado de
abril a julho de 2001, em 92 centros de 25 paises. Incluiu prospectivamente 5001
adultos. A EA foi a doencga valvar mais comum. A maioria dos pacientes (56%) tinha
idade =70. Uma consequéncia importante da predominancia de EA em idosos € a taxa
associada de comorbidades. Neste estudo, 36% dos pacientes com EA tinham uma
comorbidade ou mais. Cerca de 33% dos pacientes com EA e indicagdo cirurgica n&o
foram submetidos a cirurgia por serem considerados de alto risco ou inoperaveis. A

estes restaria a histéria natural da doenga .

2.1.3 Histoéria natural da estenose aortica

A doenca valvar estenotica € insidiosa e progressiva. Segundo Cosmi et al
(15), em uma série de 2.131 pacientes, a progressao da esclerose aortica € lenta com
taxa de 2,5% para EA grave durante um seguimento médio de 7 anos.

A disfungao valvular grave pode estar presente por anos sem sintomas, mas
a deterioracao funcional é frequentemente rapida quando ha insuficiéncia cardiaca
(IC), angina ou sincope(16). A sobrevida &€ marcadamente reduzida a partir das
manifestagdes dos sintomas: dois, trés e cinco anos, respectivamente (17).
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2.1.4 Diagnéstico

O ecocardiograma transtoracico com Doppler (ETT) é a principal ferramenta
diagnostica. Confirma a presencga de EA, avalia o grau de calcificagao valvar, FSVE,
espessura da parede; detecta a presenca de outras valvopatias associadas e mensura
os gradientes transvalvares maximo e médio, além de outras informagdes
prognosticas. O manejo dos pacientes com EA depende do diagndstico preciso da
causa e do estagio da doenca. (18).

2.1.5 Tratamento

Atualmente, nenhuma terapia medicamentosa conhecida esta disponivel
para prevenir a EAo ou retardar sua progressao(19). Os pacientes assintomaticos
devem ser monitorados, investigadas condigdes de risco e pior prognostico. Apos o
inicio dos sintomas, o reparo cirurgico € o unico tratamento eficaz para EAo grave
sintomatica com indicagao |, segundo as diretrizes americana(20), europeia(21) e
brasileira (22) .

2.1.5.1 Tratamento medicamentoso

Segundo a diretriz de 2014 do American Heart Association em conjunto com
American Collegy of Cardiology (20), o tratamento medicamentoso da EAo deve incluir
controle dos niveis pressoricos. O aumento da presséao arterial representa incremento
da pos-carga ja elevada pela obstrugdo do trato de saida do VE imposta pelo
estreitamento valvar e pode induzir o surgimento de sintomas em portadores de EAo

grave.

Os vasodilatadores sao uteis no manejo de pacientes sintomaticos com ou sem

disfuncdo do VE e que ndo sao candidatos a cirurgia(8).
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A hipercolesterolemia é considerada um dos fatores de risco para o surgimento
da EAo. O papel anti-inflamatorio e hipolipemiante das estatinas é bem estabelecido.
Duas meta-analises (23)(24) demonstraram que o uso de estatinas poderia retardar a
evolugéo da EA. Entretanto, estudos randomizados mostraram consistentemente que

as estatinas ndo afetam sua progresséao (24).

Os beta-bloqueadores devem ser usados com cautela em pacientes portadores
de EAo. Seus efeitos cronotropico e inotropico negativos somados a obstrucdo fixa
ocasionada pela estenose podem levar a uma sindrome de baixo débito cardiaco,

precipitando ou piorando sintomas(25).

2.1.5.2 Tratamento ciruargico

Com o tratamento cirurgico, a histéria natural da EAo mudou drasticamente. A
cirurgia de troca valvar passou a ser, desde 1968, o tratamento de eleicdo para
individuos portadores de EAo grave sintomaticos e elevou substancialmente a
sobrevida desses individuos(26).

Segundo a diretriz de valvopatias da Sociedade Européia de Cardiologia
(European Society of Cardiology) (27), em 2017, a cirurgia é recomendacao IB em
pacientes com EAo e baixo risco cirurgico segundo a Society of Thoracic Surgery
(STS) ou European System for Cardiac Operative Risk Evaluation (EuroSCORE II)
<4% ou EuroSCORE | logistico <10%) se nenhum outro fator de risco n&o incluido
nesses escores estiverem presentes, como fragilidade, aorta em porcelana e sequelas

de radiagao toracica. As demais indicagdes cirurgicas encontram-se no quadro 2.

Quadro 2 : Indicagdes de abordagem cirlrgica da estenose adrtica

Indicagéo de troca valvar cirurgica Recomendacéao

Pacientes sintomaticos com EA grave, velocidade pico > 4.0 m/s ou GM > Classe |, nivel de
40 mmHg. evidéncia B

Pacientes sintomaticos com EA grave baixo fluxo/baixo gradiente (GM <40 Classe |, nivel de
mmHg) e com FEVE reduzida evidéncia C

A intervencao ndo deve ser realizada em pacientes com comorbidades
graves quando é improvavel que a intervengdo melhore a qualidade de
vida ou a sobrevida.

Classe lll, nivel de
evidéncia C
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Fonte: Adaptado de European Society of Cardiology, 2017. EA: estenose aodrtica; GM: gradiente
médio; FEVE: fragéo de ejegdo do ventriculo esquerdo

Pacientes com DSVE que s&o candidatos inadequados para cirurgia ou TAVR
devem ser tratados clinicamente de acordo com as diretrizes de 1C(28).

2.1.6 Risco operatoério

As calculadoras de risco cirurgico incluem o STS score ou o EUROSCORE. O
EuroSCORE e o STS escore estimam a mortalidade operatéria em até 30 dias apds
a operacgado ou, posteriormente, se o paciente permanecer hospitalizado(29). Os
pacientes sao classificados como de alto risco cirurgico caso tenham uma pontuagao
STS maior ou igual a 4%, EuroSCORE | maior ou igual a 10% ou condigdes nao-

cardiacas coexistentes que predizem pior sobrevida(30).

Segundo Thourani et al (29) o desempenho do STS escore demonstra que é
satisfatério em predizer a mortalidade em 30 dias. Enquanto o EuroSCORE logistico

pode superestimar o risco.

lung B et al (5) mostraram que em 33% dos pacientes idosos com EA
sintomatica grave os principais motivos de recusa cirurgica foram: a idade avancada
e a DSVE. Esses bancos de dados ndo levaram em consideragao comorbidades
como: aorta em porcelana, cirurgia de revascularizagdo do miocardio prévia,
imobilidade, deméncia e fragilidade . Assim, uma investigagdo abrangente do risco
inclui: avaliagdo objetiva da fragilidade, o numero de sistemas organicos
comprometidos com improvavel melhora apds a substituicido da valvula e quaisquer
impedimentos especificos do procedimento, que devem ser usados para identificar
pacientes que apresentam alto risco de substituigao cirurgica da VAo.

Dessa forma, o tratamento transcateter tornou-se uma opgéo a troca valvar
cirurgica em casos selecionados apds avaliagao cuidadosa da expectativa de vida, do
grau de fragilidade e da anatomia valvar aortica (31).
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2.2 Desafios na senilidade

A EAo degenerativa, mais frequente entre idosos, € muitas vezes
acompanhada por outras comorbidades, elevando significativamente o risco
operatorio desses individuos. A propria fragilidade que acompanha a senilidade pode

aumentar o risco de cirurgia de troca valvar(18).

Existem diferentes abordagens para avaliar a fragilidade. Entre eles, esta o
fendtipo de fragilidade proposto por Fried et al.(32), que enquadra as seguintes
caracteristicas: perda involuntaria de peso (mais de 5 kg ou mais de 5% do peso
corporal nos ultimos 12 meses), falta de forga, cansaco , diminuicdo da velocidade de
caminhada e pouca atividade diaria. No entanto, atualmente ndo ha consenso sobre
a maneira mais apropriada de avaliar a fragilidade.

Os escores de risco operatorio, como EuroSCORE e STS, ndo contemplam
tais aspectos e podem subestimar o risco nos individuos idosos, ja que estes formam
um grupo particularmente heterogéneo no qual é dificil capturar todas as
comorbidades existentes.(33)

Dessa forma, esforgos em pesquisa e desenvolvimento de novas tecnologias
tém tentado corrigir a EA com menor risco de complicagbes e morte para essa
populacdo de alto risco(18). Abordagens menos invasivas de tratamento, como a
TAVR, poderiam constituir alternativa factivel e de menor risco operatorio(26).

2.3 Implante de valva aértica transcateter (TAVR)

A EAo é uma doenga crbnica grave e progressiva, que apos o inicio dos
sintomas (angina, IC e sincope), a sobrevida € de aproximadamente 50% em 2
anos(34). Tradicionalmente, a substituicdo da VAo cirurgica € um dos tratamentos
mais importantes para essa condi¢do e os resultados clinicos da diminui¢do da
mortalidade e morbidade apds a intervengao cirurgica provaram ser duraveis ao longo
do tempo(35).
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Segundo Astor et al(36), atualmente, a troca valvar aortica € a cirurgia valvar
mais comum, com uma estimativa de 50.000 cirurgias realizadas anualmente nos

Estados Unidos.

Segundo Thourani et al (29), em estudo nos anos de 2002 a 2010 com
141.905 pacientes, nos Estados Unidos, o risco da intervengado cirurgica foi
aumentado por varios fatores, como idade avancgada, cirurgia cardiaca prévia e varias
comorbidades, incluindo doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), doenca
aterosclerotica obstrutiva periférica, acidente vascular encefalico (AVE) prévio, injuria
renal crénica (IRC), IC (Classe funcional (CF) por New York Heart Association (NYHA)
lll ou 1V), DSVE, fragilidade e DAC concomitante.

Esses fatores de risco, bem como contraindicagdes absolutas, como aorta
em porcelana e cirrose, levaram a até um terco dos pacientes a serem negados a

cirurgia de substituicdo da VA (37).

No entanto, um grande progresso foi feito nos ultimos 10 anos em uma

tecnologia transformadora para EA grave: a VAo transcateter (38).

2.3.1 Breve histéria do implante de valva aértica transcateter

Segundo Davies et al (39) a grande necessidade n&o atendida das opgdes
de tratamento em pacientes inoperaveis e de alto risco, preparou o caminho para o
desenvolvimento de abordagens transcateteres para a substituicdo da VAo.

A primeira valvula cardiaca implantada percutaneamente foi descrita em 1965

para tratar a insuficiéncia aodrtica induzida experimentalmente em caes.

Andersen et al (40) relataram subsequentemente o sucesso do implante de
uma valvula de stent expansivel em baldo na posicao adrtica em porcos. No ano 2000,
Bonhoeffer et al (41) colocaram a primeira valvula percutdnea indicada por

insuficiéncia pulmonar em um ser humano.

Dois anos depois, Cribier et al (42) realizaram a primeira colocagao

transcateter de uma VAo periférica bovina, com stent de ago inoxidavel, expansivel
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por baldo (PVT, Percutaneous Valve Technologies) em um homem de 57 anos com
EA grave, choque cardiogénico e uma fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
(FEVE) de 12%.

O paciente demonstrou acentuada melhora hemodinamica, mas acabou
falecendo 4 meses depois em funcdo de complicagdo de doencga aterosclerdtica
obstrutiva periférica grave. (42)

2.3.2 Bioproéteses utilizadas no implante de valva aértica transcateter

A valvula criada pelo Dr Cribier foi modificada para criar a valvula Edwards
SAPIEN, que consiste em uma valvula expansivel por baldo, de trés folhetos de
pericardica bovino (Figura 3A). Uma versdo mais recente foi desenvolvida pela
Edwards Lifesciences (Irvine, USA): a SAPIEN XT® e SAPIEN 3® , que também sao
compostas por uma valvula pericardica bovina de trés folhetos (Figura 3B) . Ja a
CoreValve® foi desenvolvida pela Medtronic, no inicio de 2004, com trés folhetos
pericardicos porcinos integrados , com vavula autoexpansivel (Figura 3C). Além da
Inovare®, uma valvula de pericardio bovino, desenvolvida pela Braile Biomedical(
S&o José do Rio Preto, Brasil)( Figura 3D) . Hoje temos mais de 50 modelos de TAVR
em todo o mundo.(2).

Figura 3: Tipos de valvulas utilizadas no TAVR - (A) Valvula SAPIEN® da Edwards Lifesciences. (B)
Valvula SAPIEN XT® da Edwards Lifesciences. (C) Medtronic CoreValve®. ( D) Valula Inovare® da
Braile.

Fonte: Disponivel em: hitps://www.researchgate.net/figure/Edwards-Lifesciences-have-developed-
three-transcatheter-heart-valves-illustrated-here_figd_269037425. Acesso em 2 de fevereiro de 2020.
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2.3.3 Modos de insercao no implante de valva aértica transcateter

O TAVR é um tratamento baseado em um procedimento minimamente
invasivo (43). Os principios do TAVR incluem a inser¢gdo de uma nova valvula
expansivel dentro da valvula antiga sem a necessidade de remové-la. Uma vez que a
nova valvula é expandida, ela desloca os folhetos nativos da valvula para fora e

assume a regulagéo do fluxo sanguineo através da VAo(44).

O procedimento pode ser realizado através da artéria femoral comum,
transaortico ou através de uma pequena incisdo no térax esquerdo para entrar na
aorta pelo ventriculo esquerdo (acesso adrtico transapical ou direto com pequena

toracotomia), conforme visto na figura 4 (6).

Figura 4 : Tipos de implantagdes da valva adrtica percutanea: transfemoral, transadrtica e transapical.

Transfemoral Transaortic Transapical

>
<

Fonte:Mayo Clinic, transcatheter aortic valve replacement. Disponivel  em
https://www.mayoclinic.org/tests-procedures/transcatheter-aortic-valve-replacement. Acesso em: 10 de
fev. 2019



28

2.3.4 Complicacoes do Implante de valva aértica transcateter

Desde a introdug&o do tratamento de EAo através de TAVR em 2002(45), a
realizagdo desse procedimento expandiu-se em todo o mundo (46). Entretanto, ndo
havia uniformizagao de critérios fazendo com que muitas vezes os resultados fossem
discrepantes e ndo-comparaveis. Portanto, havia a necessidade de padronizagao de
desfechos clinicos em TAVR a luz da medicina baseada em evidéncias (47).

Grupos de pesquisa académica organizados na Europa e Estados Unidos
reuniram-se através do Academic Research Consortium para realizar o primeiro
consenso VARC com o objetivo de eleger desfechos clinicos relacionados a protese
e ao procedimento ; efetividade e seguranga relacionados ao paciente, além de
padronizar definicbes de desfechos simples e compostos para os ensaios clinicos em
TAVR (48).

A avaliagdo por equipe multidisciplinar , o Heart Team, foi proposta pelo VARC-
2. Sua composicdo multidisciplinar visaria enriquecer as discussdes dos casos e

definir estratégia de abordagem para cada paciente(49).

Genereux et al (50) publicaram uma metanalise de 16 estudos em TAVR,
envolvendo 3.519 pacientes. Nessa metanalise, os autores incluiram publica¢des que
consideravam ao menos um critério proposto por VARC e um novo padrao de relato

de desfechos estabelecia-se.

Por fim, a adogdo universal pelos pesquisadores clinicos de critérios
padronizados de sucesso e insucesso viabilizaram a possibilidade comparativa dos
resultados dos ensaios clinicos e, desse modo, puderam contribuir com o

aprimoramento do método (48).
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2.3.5 Progressao dos estudos em implante de valva aértica transcateter

No inicio do TAVR varios ensaios e registros observacionais mostraram
resultado razoavel com morbidade e mortalidade aceitaveis. Webb et al (1) publicaram
um acompanhamento de 168 pacientes com EAo submetidos a colocacdo de uma
VAo apos serem considerados inoperaveis. Para os 113 casos houve uma taxa de

sucesso do procedimento de 94,1% e uma mortalidade em 30 dias de 1,2%.

Um segundo registro canadense multicéntrico de pacientes cirurgicos de alto
risco submetidosa a colocacéo de valvulas Cribier-Edwards, SAPIEN ou SAPIEN XT

mostrou achados semelhantes, com sucesso no procedimento(52).

Ja os ensaios Placement of Aortic Transcatheter Valves (PARTNER) (53) foram
dois ensaios clinicos paralelos, multicéntricos e randomizados. Esses eram estudos
comparando TAVR com terapia padrao e TAVR com cirurgia, em pacientes

inoperaveis ou de risco cirurgico extremamente alto.

O brago do estudo PARTNER (53), Coorte A, randomizou 699 pacientes
cirurgicos de alto risco, com EAo grave e sintomatica, para TAVR ou intervencéo
cirurgica . O TAVR né&o foi inferior a cirurgia nesta coorte, com taxas de mortalidade
de 3,4% no grupo transcateter e 6,5% no grupo cirurgico aos 30 dias (P = 0,07) e
24,2% e 26,8%, respectivamente, em 1 ano (P = 0,44).

O outro brago do estudo PARTNER (53), a Coorte B, randomizou 358 pacientes
inoperaveis, com EAo sintomatica grave para TAVR, com a valvula Edwards SAPIEN
ou para terapia padréo . Verificou-se que o TAVR era superior a terapia padrdao em 1
ano, com uma reduc¢ao significativa na mortalidade (30,7% vs. 50,7%, P <0,001), ou
hospitalizacédo (42,5% vs. 71,6%, p<0,001) e CF NYHA Il ou IV(25,2% vs. 58%).

Posteriormente, o PARTNER Il (31) investigou o papel da TAVR em pacientes
de risco intermediario e demonstrou que o TAVR foi semelhante a substituicdo valvar
convencional em termos de mortalidade e eventos cerebrovasculares no seguimento

de dois anos.
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O estudo mais atual publicado em 2019 pelo The New England Journal of
Medicine, o PARTNER Ill (54), randomizou 1000 pacientes, em 71 centros, que
possuiam EAo com indicagado de intervencdo e eram considerados de baixo risco
cirugico ( STS <4%). Os pacientes entdo eram randomizados para receberem ou uma
prétese bioldgica por via cirurgica ou uma protese de terceira geragado SAPIEN 3 no
grupo TAVR.

Apods 30 dias, o TAVR resultou em uma taxa mais baixa de AVE do que a
cirurgia (P = 0,02) e em taxas mais baixas de morte ou AVE (P = 0,01) e fibrilagdo
atrial (FA) de inicio recente (P <0,001). O TAVR também resultou em menor indice de
hospitalizagao do que a cirurgia (P <0,001) (54).

Apds 1 ano a taxa de mortalidade foi menor no grupo percutaneo 8,5% x
15,1% x grupo cirurgico (P<0.001), tendo esses numeros preenchido os critérios n&o
apenas de nao-inferioridade mas também de superioridade para o grupo percutaneo
(54).

Os resultados de ensaios clinicos randomizados levaram a indicacdo de
TAVR nas diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia de 2017(SBC)(55),
Sociedade Européia de Cardiologia de 2018 (ESC)(27) e Sociedade Americana de
Cardiologia de 2014 (20). As recomendacgdes estao descritas de acordo com o quadro
3.

Quadro 3: Recomendacgéo de abordagem percutanea da estenose adrtica grave.

Sintomatico com expectativa de vida > 1 ano: SBC AHA ESC
Com contraindicagdes/risco proibitivo a cirurgia A | A B
convencional
Alto risco cirurgico A | A lla B
Risco cirurgico intermediario lla A lla B _

TAVR implante de bioprotese aodrtica transcateter; SBC: Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2017;
AHA: American Heart Association, 2014 ; ESC: European Society of Cardiology, 2018 .

O Registro Brasileiro de Implante de Bioprotese Aortica por Cateter (RIBAC)

(56) coordenado pela Sociedade Brasileira de Hemodinamica e Cardiologia



31

Intervencionista (SBHCI) coleta os dados de todos os procedimentos de TAVR

realizados nos 18 centros participantes do Brasil.

Em um estudo foram avaliados 418 pacientes, inoperaveis ou com alto risco
cirargico, que foram submetidos a TAVR de janeiro de 2008 a janeiro de 2013.
Observou-se uma taxa de mortalidade por todas as causas de 9,1% em 30 dias e de
21,5% em um ano. Foram preditores de mortalidade a DPOC , o AVE,a insuficiéncia
renal e presenga de regurgitacado aortica moderada ou grave. (57)

Segundo uma coorte prospectiva brasileira em TAVR, Azevedo et al(58)
avaliaram 58 pacientes que foram submetidos a TAVR. A mortalidade por todas as
causas em 30 dias foi de 5,2% (n = 3) e apos 1 ano foi de 17,2% (n = 10). Foi
observada uma melhora significativa na CF pré e pos procedimento(84,4% versus
5,8%; P <0,001) e declinio no gradiente pico (P <0,001) e no GM (P <0,001) . As
complicagbes mais frequentes foram sangramento (28,9%), necessidade de MP
permanente (27,6%) e les&o renal aguda (20,6%).

Outras indicagdes para TAVR surgiram recentemente, com o tratamento da
bioprotese em posigao adrtica cirurgicamente implantada. O uso de TAVR protese em
protese tem sido descrito em séries de casos e registros multicéntricos, como o Global
Valve-in-valve Register(58). Esse estudo multicéntrico estudou 202 pacientes com
disfuncdo de bioprétese em posicdo aortica que foram submetidos a TAVR. A
mortalidade por qualquer causa em 30 dias foi 8,4% e, em 1 ano, 14,2%. Houve ganho
hemodinamico e funcional, com registro de sucesso do procedimento em 93,1% dos
casos. Dessa forma se sedimentou a possibilidade de tratamento dos pacientes
idosos que possuem bioprotese adrtica disfuncionantes através da técnica valve-in-

valve.

Nao obstante, um outro subgrupo de idosos de alto risco cirurgico, os
portadores de EA associado a DSVE, frequentemente sdo encaminhados para
TAVR(59). Dessa forma, diante do envelhecimento populacional e da alta prevaléncia
desta patologia, torna-se importante o conhecimento e estudos nessa area, ja que o
estagio tardio da EA grave frequentemente envolve o desenvolvimento da DSVE (13).
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2.4 Disfungao Sistoélica do Ventriculo Esquerdo na estenose aértica grave

A DSVE é reconhecida como um resultado adverso da sobrecarga de presséo
que ocorre em pacientes com EA grave. Do ponto de vista hemodinamico, a EA
aumenta a pos-carga do VE e a resposta natural do VE ao aumento do estresse na
parede devido a sobrecarga de pressdo é a remodelagem concéntrica, aumento da
massa do VE e desenvolvimento de hipertrofia ventricular esquerda (HVE), que
mantém o débito cardiaco (60).

A sobrecarga de pressao € compensada inicialmente pelo desenvolvimento de
hipertrofia concéntrica para manter o estresse normal da parede preservando a fungao
sistolica (61).

A HVE esta associada ao comprometimento da complacéncia, maior pressao
de enchimento, incompatibilidade de oferta e demanda de oxigénio e isquemia
miocardica. Além disso, a resposta da HVE é progressivamente seguida pelo aumento

do espaco intersticial com fibrose reativa e, posteriormente, por morte celular (62).

A transi¢ao de mudancgas adaptativas, como hipertrofia, disfuncdo do VE e dano
cardiaco, em geral, marca o ponto de inflexdo que anuncia uma trajetoria rapida de

sintomas, eventos adversos e um progndstico ruim (3).

2.4.1 Definigao:

Segundo Dahl et al (63) a fungdo sistolica do VE tem sido expressa em termos
da fracao de ejegao do VE, referente a fragdo do volume diastdlico final do VE ejetada
durante a sistole. E a medida de avaliagdo mais amplamente utilizada da funcéo
sistdlica do VE e tem sido amplamente utilizada em ensaios clinicos e em

recomendacgdes de diretrizes.
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De acordo com a American Society of Echocardiography (ASE) e a European
Association of Cardiovascular Imaging (EACVI )(64) DSVE é sugerida quando a FE

sistdlica for < 51% para homens e < 53% para mulheres.

O comprometimento sistélico do VE é considerado uma indicagao Classe | para
a troca valvar na EA grave, mesmo no paciente sem sintomas e um ponto de corte

especifico da FEVE <50% ja foi utilizado para esse fim (65) (20).

Segundo Dahl et al(63) existem problemas com essa abordagem. A
ecocardiografia € o método mais amplamente usado para determinar a FEVE, e as
recomendagdes das diretrizes usando a ecocardiografia indicam que a FEVE <52%
para homens e <54% para mulheres deve ser considerada anormal, e ndo o ponto de

corte de FEVE <50%, conforme especificado nas diretrizes para cardiopatia valvar.

A gravidade da DSVE é frequentemente avaliada utilizando a classificagéo
funcional (CF) segundo a NYHA, que estratifica as limitagbes da atividade e o
surgimento de sintomas, como a dispneia, evidenciado no quadro 4 (66).

Quadro 4 : Classificagao funcional segundo a New York Heart Association.

Definicao Descrigéao geral
Classe ¢ gaog
I Auséncia de sintomas Assintomatico
] Atividades fisicas habituais causam sintomas. Limitagdo leve Sintomas leves
m Atividades fisicas menos intensas que as habituais causam sintomas. Sintomas
Limitagdo importante, porém confortavel em repouso moderados
Incapacidade para realizar qualquer atividade sem apresentar .
\Y . Sintomas graves
desconforto. Sintomas em repouso

Fonte: Adaptado de “The Criteria Committee of the New York Heart Association. Nomenclature and
Criteria for Diagnosis of Diseases of the Heart and Great Vessels. 9th Ed. Boston: Little, Brown, 1994”.
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Pacientes poradores de DSVE e EAo grave tem associados aumento do risco
de mortalidade operatoria e até 33% dos pacientes foram considerados inaceitaveis
para cirurgia de acordo com o EuroHeart Survey (5). O advento do TAVR mudou a
conduta dos pacientes com EA grave associado a DSVE e dados de ensaios clinicos
randomizados e registros podem fornecer mais informagdes sobre a prevaléncia de

IC em pacientes com EA grave.

2.4.2 Implante de valva aértica transcateter em portadores de disfungao
sistélica do ventriculo esquerdo

Pacientes com EA e DSVE estdo sendo submetidos com cada vez maior
preferéncia ao TAVR. De acordo com o recente relatorio do Transcatheter Valve
Therapy Registry (TVT Registry) (67), usando dados de 42.988 procedimentos de
2011 a 2015, pacientes com FEVE <45% constituem 25% de todos os casos de TAVR.
Além da FEVE, varios outros indices hemodinamicos sdo avaliados em pacientes
submetidos a TAVR para auxiliar no prognostico e a estratificagcao de risco. A analise
de 11.292 pacientes do Registro TVT mostrou que a disfungc&o grave do VE (FEVE
<30%) estava associada a maiores taxas de mortalidade (29,3 vs. 21,9%, p <0,001) e
IC recorrente (19,3 vs. 12,8%, p <0,001) em 1 ano em comparagédo com a FEVE
preservada.

O maior registro europeu até o momento é o Registro Aleméo de Valvula Adrtica
(GARY)(68), que inclui 15.964 pacientes tratados com TAVR. A prevaléncia de FEVE
<30% foi de 9,5%.

Em um estudo recente unicéntrico (47) com 340 pacientes com TAVR, o baixo
volume sistdlico do VE < 35 mL/m2 foi associado ao aumento da mortalidade em 1
ano (21,9 vs 7,4%; P=0,0002) e IC (20,8 vs 5,3%; P=0,011) . Além disso, apds ajuste
para variaveis clinicas, os pacientes com baixo fluxo também tiveram aumento da
mortalidade. Esses estudos confirmam a importancia da avaliacdo dos parametros de
gradiente de fluxo, particularmente em pacientes com EA e IC graves.



35

2.5 Remodelamento do miocardio

O termo remodelagao ou remodelamento ventricular refere-se a alteragao na
arquitetura ventricular associado a aumento do volume da cémara e a nivel
histolégico, por uma combinacdo de hipertrofia patolégica de miocitos, apoptose
miocitica, proliferagdo de miofibroblastos e fibrose intersticial (69)(70). Embora
originalmente descrito apds o infarto do miocardio (IM), o remodelamento ventricular
se desenvolve em resposta a uma variedade de formas de lesdo do miocardio e ao

aumento do estresse na parede ventricular (71).

De uma perspectiva histérica, o termo “remodelamento ventricular” surgiu em
meados da década de 1980, com o estudo de Pfeffer(72), que o descreveu como

dilatagcéo progressiva do VE e funcéo prejudicada, apds oclusdo coronariana em ratos.

Ao longo dos anos, esse o termo foi usado para praticamente qualquer
alteracdo como consequéncia da DSVE ou como resultado de qualquer outra doencga
cardiaca que abranjesse a desestruturacdo em niveis molecular, celular e
tecidual(71). O remodelamento ventricular ocasiona mudangas na morfologia —
alteracbes no diametro da cavidade, massa (hipertrofia e atrofia), geometria
(espessura da parede e na forma do coragao), areas com cicatriz (caracteristicamente

apos o IM), fibrose e infiltrado inflamat6rio (como nas miocardites)(73).

2.5.2 Fisiopatologia

A remodelagao patoldgica do VE esta intimamente ligada a ativacdo de uma
série de fatores neuroendocrinos, que sdo regulados positivamente apds lesdo do
miocardio no cenario de aumento do estresse na parede do VE e desequilibrio
hemodinamico (74) (Figura 5).

Os fatores contribuintes incluem o eixo renina-angiotensina-aldosterona,
sistema nervoso adrenérgico, aumento do estresse oxidativo, citocinas pro-

inflamatorias e endotelina (75) ( Figura 6 ).
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Figura 5 . Mecanismos neuroenddcrinos de remodelamento cardiaco

. Injuria miocardica '

Ativacao neurohormonal e mecanismos
biomecanicos compensatorios

b ¥ N\

Hipertrofia || |  Fibrose | Perdade ‘ Producdo ‘ Dilatagdo
c midcitos de energia ventricular
y anormal

Remodelamento
ventricular

Injuria miocardica progressiva e
piora da insuficiéncia cardiaca

Figura 6 : Fisiopatologia da disfungao ventricular na remodelagao cardiaca

Mecanismo Principais altera¢des Consequéncia
Morte celular 1 apoptose
T necrose Perda progressiva de midcitos
J autofagia
Metabolismo energético 1 B oxidagao Lipotoxicidade
Acumulo de triglicerideos 1 estresse oxidativo
T glicdlise
Estresse oxidativo 1 degradagéo de Oxidacao proteica, dano do
catecolaminas DNA, proliferagao de
{ sistemas antioxidantes fibroblastos, T vias de
sinalizagao de hipertrofia
Colageno Proliferacado de fibroblastos Degradacao do colageno
T metaloproteinases normal, fibrose
Geometria 1 cavidade do VE T estresse parietal do VE
 espessura da parede
Ativagdo neuro-hormonal T SRAA T morte celular, T estresse
1 Simpatico oxidativo, T fibroblastos, T

hipertrofia T vasoconstricdo
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O processo de remodelamento do miocardio € influenciado pela sobrecarga
hemodinamica, ativagdo neuro-humoral e outros fatores ainda sob investigacdo. A
medida que o coragdo se remodela, sua geometria e massa ventricular mudam
paralelamente, ha importantes modificagcdes celulares e moleculares, incluindo
alteragdes no tamanho e forma dos cardiomidcitos, acoplamento excitagao-contragéo,
sinalizagao de sobrevivéncia celular e disturbios metabdlicos e, em alguns modelos

animais, reexpressao do programa genético fetal (76)(52).

Morte celular

A perda de células cardiacas geralmente resulta de autofagia exagerada,
apoptose ou necrose sob condigdes de remodelacido ventricular induzida por lesao,

como sobrecarga de pressao ou lesdo isquémica(77).

A autofagia € um processo intracelular nos quais componentes citoplasmaticos
defeituosos ou desnecessarios sdo degradados por enzimas, os lisossomas. A
homeostase proteica depende do equilibrio entre sintese, transporte e degradagéo de
proteinas. A ruptura desse equilibrio pode resultar em acumulo de proteinas
defeituosas, culminando em morte celular(78).

Recentes evidéncias indicam que a progressao da DSVE pode estar associada
com alteragbes do processo de autofagia. Nesse sentido, a autofagia pode ser
adaptativa ou deletéria, dependendo do contexto(76).

Metabolismo energético

Outro fator potencialmente responsavel pela alteragdo da fungdo cardiaca no
coragao remodelado é o déficit energético, que resulta do desequilibrio entre oferta e
consumo de oxigénio. Em condi¢des normais, os acidos graxos livres sao o principal
substrato energético do coragdo, com participacdo variando de 60% a 90%.
Metabdlitos de acidos graxos livres e glicose entram no ciclo do acido citrico por meio
de B-oxidacao e glicolise, respectivamente, gerando FADH2 e NADH. Posteriormente,
esses substratos participam da producao de adenosina trifosfato nos complexos de
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transportadores de elétrons na mitocéndria. A energia gerada € estocada e
transportada na forma de fosfocreatina(79).

Segundo Azevedo et al (80) ja foram identificadas diversas alteragdes do
metabolismo energético, no remodelamento cardiaco, incluindo diminuigdo na
utilizacdo dos acidos graxos livres e aumento da utilizagdo de glicose, com

consequente acumulo anormal de triglicerideos e lipotoxicidade.

O conjunto dessas alteragdes resulta em menor disponibilidade de energia para
as proteinas miocardicas com atividade de adenosina trifosfato e na geragao de
espécies reativas ao oxigénio, resultando em estresse oxidativo com todas as suas

consequéncias(81).
Estresse oxidativo

No coragdo, as espécies reativas de oxigénio podem se originar de diversas
fontes, dentre as quais se destacam os transportadores de elétrons mitocondriais,
sistema NADPH oxidase, atividade da cicloxigenase, citocromo P450, glicose oxidase,
xantina oxidase, lipoxigenase e degradacdo das catecolaminas. Em situagdes
fisiologicas, ha um equilibrio entre a producdo das espécies reativas e os sistemas
antioxidantes. Quando a producdo de espécies reativas excede a capacidade de
neutralizagéo, fica caracterizada situagado conhecida como estresse oxidativo(82).

Existem evidéncias robustas de que a remodelacéo cardiaca esta associada
com estresse oxidativo por aumento na producédo de espécies reativas associado a

diminui¢do das defesas antioxidantes(83).

Esse fenbmeno levaria a varias condi¢gdes, como peroxidacao lipidica, oxidagao
proteica, dano do DNA, disfungao celular, proliferagcao de fibroblastos, ativacdo de
metaloproteinases, estimulo da apoptose, alteragdes nas proteinas responsaveis pelo
transito de calcio e ativacdo de vias de sinalizagcdo para hipertrofia. O estresse
oxidativo parece desempenhar papel fisiopatoldégico de destaque na remodelagéo
cardiaca(84).

Colageno
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No coragéo, existe uma complexa e organizada rede de colageno. As fibras de
colageno encontradas no intersticio sdo predominantemente dos tipos | e lll (95% do
colageno total). As principais fungdes dessa rede sao: regular a apoptose, resistir as
deformagdes patoldgicas, manter o alinhamento das estruturas, regular a capacidade
de distensdo do musculo cardiaco e a transmissao de forga durante o encurtamento

da fibra cardiaca, e expressar citocinas e fatores de crescimento(85).

As fibras colagenas sao firmemente justapostas, com fortes ligagées quimicas
e resistentes a degradagao causada pela maioria das proteases. Algumas enzimas,
entretanto, tém atividade colagenolitica, entre as quais se destacam as
metaloproteinases(86). A quebra da rede de colageno interfibrilar pode ter inumeras

consequéncias, tanto na arquitetura quanto na fung&o ventricular (87).

Do mesmo modo, acumulo anormal de colageno lll, e principalmente de
colageno | foi detectado em diversos modelos de agressao, estimulado por diferentes
vias de sinalizagao, incluindo fator de crescimento transformante tipo beta (TGF-[3),
endotelina-1, angiotensina Il, fator de crescimento tissular conectivo e fator de
crescimento derivado de plaqueta (88).

Nesse cenario, a fibrose foi associada com aumento da rigidez miocardica,
disfungéo diastdlica, piora da contragéo, piora do fluxo coronario e arritmias malignas.
Adicionalmente, a presenca de fibrose foi preditora de mortalidade em pacientes com

disfuncao cardiaca(89).

Alteragcbes de geometria

O processo de remodelagdo esta associado a alteragdes em diferentes
mecanismos relacionados a disfungédo cardiaca. Em alguns modelos, alteragbes na
geometria, incluindo mudangas na espessura da parede, no diametro da cavidade e
na configuragdo normal do VE (de eliptica para forma mais arredondada), podem ter
consequéncias funcionais. Em modelos experimentais de IM, os animais
apresentaram aumento da cavidade ventricular associado a fungao sistolica global do
VE deprimida(90)-Desse modo, em algumas situagdes, as alteragbes na geometria,
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por si, poderiam comprometer a fungao global do ventriculo por alterar as condigbes

de carga a que o coragéo é submetido(91).

Outro aspecto relevante associado ao papel da geometria na fungdo cardiaca
refere-se a influéncia da rotagao e da tor¢céo ventriculares. A fungao ventricular normal
requer coordenagao entre a atividade elétrica e a atividade mecanica. Seguindo a
trajetéria das fibras de Purkinje, a parede ventricular esquerda é primeiramente
ativada na regido endocardica do septo e parede livre ventricular, caminhando do
apice para a base do ventriculo. A resposta mecanica, no entanto, é caracterizada por
dessincronia fisiologica das regides subendocardicas e subepicardicas(92).

O fendbmeno de rotagao € definido como movimento circunferencial ao redor do
eixo longitudinal. Na fase de contrag&o isovolumétrica, ocorre um breve movimento
de rotac&o horaria na regido do apice do VE, seguido de grande e sustentada rotagéo
anti-horaria na fase de ejegcédo. Associado a esse movimento, ha encurtamento das
fibras subendocardicas e estiramento das fibras subepicardicas, seguido de
encurtamento simultaneo das fibras endocardicas e epicardicas durante a eje¢ao(92).
Em contraste, a regido da base exibe movimento de rotacdo anti-horaria na fase
isovolumétrica e rotagdo horaria na fase de ejecdo, de menor amplitude em
comparagao ao apice. A diferenca ou gradiente da rotagéo entre as regides do apice
e da base caracteriza a torgdo. Assim, esse processo descreve o grau de deformagéo
sofrido pelo miocardio. Na diastole, a deformagao ventricular é revertida(93).

Na remodelacdo, as mudancas na arquitetura do coragcdo podem induzir
alteragdes da geometria e torcdo , contribuindo para a deterioragdo da funcgéo
cardiaca(94).

Ativacédo neuro-hormonal

Dois dos principais sistemas envolvidos no processo de remodelagdo séo o
sistema simpatico e o sistema renina-angiotensina-aldosterona. A ativagdo desses
sistemas estimula vias de sinalizacéo intracelulares com consequente aumento da

sintese proteica em midcitos e fibroblastos causando hipertrofia celular e fibrose(95).

Outros efeitos descritos s&o a ativacao de fatores de crescimento, ativagcao das

metaloproteinases, sobrecarga hemodinamica por vasoconstricdo e retenc¢ao hidrica,
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aumento do estresse oxidativo e efeito citotoxico direto, levando a morte celular por
necrose ou apoptose(96).

Foi demonstrado que a inibicdo do sistema renina-angiotensina (97) e o
bloqueio beta-adrenérgico(98)(25) atenuam ou revertem acentuadamente o
remodelamento do VE em pacientes com DSVE e dilatagdo do VE.

O bloqueio da aldosterona apresentou resultado misto (99) e achados com
antagonistas da endotelina (90) e vasopressina (100) ndo obtiveram muito éxito.

O bloqueio desses sistemas desempenha importante papel na prevencao ou

atenuacao do processo de remodelagdo secundario a varios estimulos(103)_.
Biomarcadores de remodelagao ventricular

De acordo com Heil et al (101) o uso clinico de biomarcadores séricos no
tratamento da IC, inclusive para a identificacdo do remodelamento do VE, aumentou
nos ultimos anos. Os biomarcadores mais uteis clinicamente atendem aos seguintes
critérios: sédo faceis de obter com exatiddo, relativamente baratos, facilmente
interpretaveis, fornecem informagbes consistentes e generalizaveis, agregam
conhecimento além do que ja esta disponivel e, o mais importante, refletem processos

bioldgicos.

Varios biomarcadores de IC, principalmente os peptideos natriuréticos,
demonstraram utilidade clinica na IC e desempenham papéis importantes em seu

diagnostico e manejo (102).

O peptideo natriurético do tipo B e seu equivalente pro-peptideo amino-
terminal (NT-proBNP) s&o secretados pelos cardiomiocitos em resposta ao
estiramento dos midcitos devido ao aumento da pressdao ou volume. Ambos foram
estabelecidos como biomarcadores uteis para o diagnostico de IC, para determinar o
prognostico e potencialmente para monitorar a resposta e orientar a terapia(103). As
concentragdes destes diminuem com os tratamentos comprovados de IC e menores

concentragdes alcangadas estdo associadas a melhores resultados clinicos (104).
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O estudo ProBNP Outpatient Tailored Chronic Heart Failure (PROTECT) (105),
em uma analise de subgrupo com 116 pacientes, avaliou o manejo da IC crbnica
explorando a relacédo entre NT-proBNP e remodelacdo do VE. A concentragao final
alcangcada de NT-proBNP apés 10 meses de tratamento da IC foi correlacionada
positivamente com os indices finais de volume diastdlico e sistdlico do VE e
inversamente correlacionada com a FEVE final. Na analise multivariavel, as
concentragdes de NT-proBNP alcangadas foram preditivas da direcdo e magnitude do
remodelamento do VE.

A importancia destas respostas neuro-humorais e a necessidade de as
antagonizar tornou-se evidente quando os farmacos dirigidos ao alivio hemodinamico
na IC com FEVE deprimida demonstraram melhora na sobrevida dos doentes,
relacionados com a capacidade dos mesmos modificarem os aspetos mal adaptativos
resultantes do perpetuacdo da estimulagdo neuro-humoral(106)(7). Prevenir, atrasar
ou até reverter o processo do remodelamento ventricular tornou-se, assim, um alvo
terapéutico no ambito da DSVE (107).

2.6 Remodelamento Reverso do miocardio

Uma variedade de patologias cardiacas, incluindo doenga isquémica,
hipertensdo arterial sistémica e doencas valvares podem levar a extenso
remodelamento miocardico e, eventualmente, a IC. A remodelacdo mal adaptada do
miocardio é um aspecto importante da progressado da doenga e sua prevencgao ou
reversdo é uma estratégia desejada. O remodelamento do miocardio pode ser
revertida completamente apds o tratamento, enquanto em outros casos é incompleto

e as razoes subjacentes precisam ser esclarecidas(108).

Na pratica clinica, altera¢des na FEVE, volumes diastdlicos e sistdlicos finais
do VE, massa e indice de esfericidade séo utilizados como parametros substitutos,
para designar o chamado remodelamento reverso (RR). Em algumas circunstancias
(se o miocardio estiver disponivel em diferentes momentos), o RR também pode ser

avaliado em niveis celulares(110).
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Os métodos mais bem estabelecidos de avaliacdo de RR e fenotipagem de
pacientes com IC baseiam-se em técnicas de imagem n&o invasivas, comoo ETT e a

ressonancia magnética, que avaliam alteragdes na geometria e na fungéo do VE (74).

A FEVE é o parametro mais comumente usado para avaliacdo da fungao
cardiaca, e os volumes sistdlico final e diastdlico final do VE estdo ainda mais

intimamente ligados a resposta, a terapia e ao prognéstico (110).

Ndo ha uma definicdo universal de imagem para RR, mas muitos estudos
usaram aumentos estatisticamente significativos na FEVE ou diminuigbes nas
dimensdes ou volumes do VE, enquanto outros definiram pontos de corte para
aumentos na FEVE (de 5 a 20%) e/ou diminui¢cdes nas dimensdes ou volumes do VE
(10 a 20%)(111).

Atualmente, o ETT é a modalidade de imagem de escolha para avaliagdo do
RR do VE em aplicacdes clinicas e de pesquisa, principalmente devido ao seu custo
relativamente baixo, seguranga e ampla disponibilidade. No entando, as estimativas
de volumes de FEVE e VE usando o ETT bidimensional podem estar sujeitas a
variabilidade devido a limitacbes técnicas e erros dependentes do operador
(112)(113).

Segundo Geraldine et al (71) definiu-se RR do VE como uma redugdo de 210
% nas medidas do volume do VE, avaliado pelo ETT (Teichholz ou método de
Simpson modificados). Ja para Kubanek et al (114) foi definido como um aumento
absoluto da FEVE de 210% para um valor final> 35% em 12 meses de seguimento.
Segundo Valika et al (115) o RR foi definido como um aumento na FEVE 240%. Dessa
forma, de acordo com a literatura, seu conceito ainda ndo é preciso(116). Outras

definigdes para a RR do VE encontram-se demonstradas no quadro 5.
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Quadro 5 : Estudos da literatura em remodelamento reverso nos portadores de disfuncéo sistélica do
ventriculo esquerdo

NITIEND DEfneee e ~ Seguimento Remodelamento
Estudo de remodelamento | Intervencéao
: do estudo reverso do VE
pacientes reverso do VE
Deste etal. J Melhora da FE (P
i 0,
Cardiovasc 46 N&o define TAVR 1mes | <0.019)em 52% dos
Echogr, pacientes ; queda do
2018 GM (P <0,005)
Zakkar et al. Diminuicéo da Hquve mt_alh.ora da
; hipertrofia ; sem
Innovations 80 massa do VE e T TAVR 24 meses o
(Phila) 2015 da FE alteracéo significativa
a da FEVE e diametros
Tendéncia fraca de
Kimi et al. J alteragao da massa
Am Heart 209 Nao define TAVR | 12 meses do VE (P =0,127) ;
Assoc. 2017 alteracdo FEVE sem
impacto (P> 0,50)

Fonte: Adaptado de M. Merlo et al.( 2018 ) ; GM: gradiente médio ; TAVR: implante de valva adrtica
percutanea ; FEVE: fragao de ejegao do ventriculo esquerdo ; DDVE: didmetro diastélico do ventriculo
esquerdo ; VE: ventriculo esquerdo

A gravidade da remodelacdo do VE prediz a resposta ao tratamento e aos
resultados dos pacientes. Dados do estudo de Framingham demonstraram que
pacientes, sem IM, mas com dilatagao cardiaca, apresentavam um risco de 1,47 vezes
de desenvolver IC em comparagdo com aqueles sem dilatacédo (74). No IM, os
pacientes com maiores volumes ventriculares e menor FEVE inicial apresentaram
maior mortalidade. Pacientes que apresentaram regressao da dilatagao ventricular ou
aumento da FEVE apds o tratamento apresentaram melhor qualidade de vida(109).

2.6.1 Terapias para induzir remodelamento reverso

Foi demonstrado que varias terapias induzem o RR. Varios estudos clinicos
demonstraram que os inibidores da ECA (72), os antagonistas dos receptores
mineralocorticoides (106) e os beta bloqueadores(25) promovem a remodelagao
reversa, através da redugéo do volume e massa do VE, restauragcdo de uma geometria

ventricular mais normal, e melhora da FEVE.

Essas mudancas estdo consistentemente associadas a redugdes na

morbimortalidade; de tal modo que alguns pesquisadores defenderam que a redug¢ao
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no volume do VE pode servir como um ponto final substituto valido para resultados
clinicos em estudos de novas terapias(108).

Hoshikawa et al. (117)observaram que pacientes sem reversao da dilatagao
cardiaca, apos terapia com inibidor da enzima de conversdo da angiotensina,
antagonista dos receptores da angiotensina Il e beta-bloqueadores, morreram

durante o seguimento, que durou em média 5 anos.

Como ja dito anteriormente, o TAVR é um tratamento eficaz para pacientes com
EA grave que apresentam maior risco cirurgico ou que ndao podem ser submetidos a
substituicdo cirurgica da VAo. Aproximadamente um tergo dos pacientes com EA
grave e sintomatica tém DSVE. Muitos estudos mostraram um aumento na FEVE pos
TAVR (118)(119)(120)(121).

A melhora da FEVE ap6s o TAVR foi investigada na literatura. Barbanti et al.
(122) confirmaram esses resultados através de 5 anos de acompanhamento.
Kamperidis et al. (123) demonstraram a melhora da FSVE apés TAVR apds 6 meses

e 1 ano.

O achado geral de uma recuperagao rapida apos o TAVR é consistente com os
achados dos ensaios de colocagéo de valvula transcateter aortica (PARTNER)(124).
Esses achados congruentes sugerem que, para a minoria dos pacientes sem
recuperacao precoce no 1° ano apos o TAVR, a melhora hemodinamica ainda pode

ser possivel durante o curso clinico intermediario(119).

3. JUSTIFICATIVA

A prevaléncia da EAo é crescente por causa do envelhecimento da populagéo
no Brasil e no mundo. A corregdo cirurgica dessa valvulopatia em individuos
sintomaticos mostrou-se impactante na mudancga de prognostico de seus portadores.
Entretanto, a senilidade e a DSVE podem trazer alto risco operatério ou torna-lo
proibitivo. Para esses casos, TAVR tem sido considerado tratamento corretivo e sido
utilizado na atualidade.
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Entretanto, a literatura é escassa no que tange a ocorréncia de RR do VE e o
impacto clinico na vida do pacientes com DSVE ap6s TAVR. Dessa forma, é preciso
identificar sua ocorréncia e os pacientes com maior probabilidade de remodalacao
reversa do VE.

Assim, torna-se necessario conhecer o perfil da populagdo com DSVE
submetida a TAVR no INC, os resultados alcancados, a mortalidade e as
complicagbes apresentadas.

4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo primario

Avaliar a prevaléncia de RR do VE em pacientes com DSVE e fatores

associados a essa ocorréncia.

4.2 Objetivos secundarios

Analisar a evolugéao clinica e hemodinamica dos pacientes com DSVE, pré e
apo6s 1 ano da TAVR.

Determinar a mortalidade dos pacientes portadores de DSVE pds-TAVR e

construir curva de sobrevida em 1 ano.

Descrever as complicagdes relacionadas ao procedimento, apresentadas por
esses pacientes, conforme os critérios propostos por VARC-2.

5. METODOLOGIA

5.1 Aspectos bioéticos

Este estudo foi aprovado no Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do INC sob o
parecer numero 141.298, em 8 de novemrbo de 2012. Todos os participantes

assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.
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5.2 Desenho do estudo

Estudo observacional, retrospectivo, entre novembro de 2011 a maio de 2018,
de pacientes portadores de DSVE submetidos a TAVR no INC, que possuiam FEVE
pelo método Teicholz < 51% em homens e < 53% em mulheres ao ETT .

Definiu-se como critério de RR do VE, um aumento absoluto da FEVE de 210%

para um valor final> 35%.

A classificac&o funcional (CF) por NYHA foi descrita de | a IV de acordo com a
presenca de cansaco referida pelo paciente a diferentes niveis de esforgo fisico — I:
aos grandes; Il: aos moderados; Ill: aos pequenos; IV: ao repouso.

Os pacientes foram analisados clinicamente quanto ao sexo, idade, CF,
comorbidades , sintomas atribuidos a EAo ou disfungao de protese adrtica bioldgica,
presenca de aorta em porcelana e risco operatério através da aplicacéo de escore de
risco cirurgico (EuroSCORE e STS escore) . Esses pacientes também foram avaliados
laboratorialmente com analise bioquimica de rotina, além de realizacdo de
eletrocardiograma (ECG), ETT e radiografia de torax. Foram realizadas
coronariografia para diagndéstico de DAC associada e angiotomografia
computadorizada de, aorta, artérias iliacas e subclavias. O fluxograma do estudo

encontra-se representado na figura 7.
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Figura 7 — Fluxograma do estudo em implante de valva adrtica percutdnea em

pacientes com disfuncgao sistdlica do ventriculo esquerdo

76 pacientes submetidos

(nov 2011 — mar 2018)

46 pacientes sem DSVE
- excluidos do estudo

30 pacientes com

1) 1° dia -
relacionada ao
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2) 28° dia — Morte
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Morte de 5 pacientes até
1 ano p6s TAVR —
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séptico

4) 90 ° dia —
Insuficiéncia
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desconhecido
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com DSVE
) 4
7 (28%) sem remodelamento reverso
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TAVR: implante de bioprotese adrtica por cateter ; DSVE: disfungao sistélica do ventriculo esquerdo ;

VE: ventriculo esquerdo



49

5.3 Critérios de inclusao

Portadores de DSVE, que possuiam FEVE (pelo método Teicholz) < 51% em

homens e < 53% em mulheres ao ETT.

5.4 Critérios de exclusao

FEVE < 20%, pacientes < 18 anos, mortalidade antes de 1 ano pos
procedimento TAVR e pacientes que n&do completaram 1 ano de seguimento clinico.

5.5. Seguimento clinico e coleta de dados

Foram coletados dados de identificacdo, como o numero de prontuario, as
iniciais dos nomes, sexo, data de nascimento e idade na data do procedimento.

A avaliagdo antropométrica foi obtida por medida de peso (em Kg) e altura (em
cm). Peso Corporal: foi utilizada uma balanga eletrénica (Filizola®, S&o Paulo, SP,
Brasil), calibrada, com capacidade para 150 kg e preciséo de 0,1 kg. Os participantes
foram pesados sem os sapatos e com roupas leves. Estatura: os participantes foram
colocados descalgos, sobre a plataforma de balanga, de costas para o marcador
(estadidmetro), em pé, com os calcanhares juntos, costas retas e os bragos
estendidos ao lado do corpo. A leitura foi feita no centimetro mais proximo quando a
haste horizontal da barra vertical da escala de estatura encostou na cabeca. indice de
Massa Corporal: definido como o peso atual do individuo dividido pela sua estatura ao
quadrado (Kg/m2).

Os seguintes dados clinicos foram analisados CF (NYHA); presenga de angina,
sincope ou pré-sincope, DAC (este dado foi obtido através da realizagcdo de
cinecoronariografia, com obstru¢gao coronariana maior que 70%), historia prévia de |M,
AVE ou ataque isquémico transitorio, doenga carotidea, hipertensao arterial sistémica,
diabetes mellitus, DPOC, aneurisma de aorta, dislipidemia, doenca aterosclerotica
obstrutiva periférica, aorta em porcelana, disturbios hematoldgicos (definidos pela

presencga de discrasia sanguinea, plaquetopenia ou anemia), doenga renal cronica,
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hipertensao de artéria pulmonar (presséo sistolica da artéria pulmonar maior ou igual
a 50mmHg) e descrigdo de outras comorbidades.

A estimativa da taxa de filtragdo glomerular (clearance de creatinina) foi obtida
pela formula de Cockcroft-Gault: ((140-ldade) x Peso (Kg)) / Creatinina pasmatica
(mg/dL) x 72 — se mulheres, o resultado foi multiplicado por 0,85. Foi considerado
diagndstico de doenga renal crbnica a presengca de clearance de creatinina <
60mL/Kg, obtido por essa férmula.

Foi registrada a presenca de MP, cardiodesfibrilador implantavel, historia de
revascularizagdo miocardica prévia cirurgica ou percutanea, além de descrigdo de

outros procedimentos cardiologicos prévios.

Para classificagao de risco operatério por EUROScore logistico, foi considerado
alto risco operatério EuroSCORE logistico = 15%.

Os dados ecocardiograficos foram obtidos no aparelho ecocardiografico E9
Vivid® (GE Vingmed Ultrasound AS®, Horten, Noruega), através de exame
transtoracico uni e bidimensional com Doppler colorido. Foram registrados: area valvar
(cm2), FEVE (%, Teicholz), gradiente maximo VE/Ao em mmHg, gradiente médio
VE/Ao em mmHg, presenga ou ndo de regurgitagdo mitral (descriminada em leve,
moderada e acentuada), além de presenca ou nao de regurgitagcao aortica (e sua
graduagdo em leve, moderada e grave). Os exames ecocardiograficos foram
realizados por um mesmo examinador com experiéncia, sendo as imagens revisadas
por dois profissionais experientes. As medidas ecocardiogragicas obedeceram as
recomendagdes da Sociedade Americana de Ecocardiografia. A graduagdo da
regurgitacéo aortica foi obtida pela observagéao do jato regurgitante adrtico em relagao
a via de saida do VE. O jato ocupando menos de 25% da via de saida do VE, entre
25% e 65% e mais de 65%, foi considerada regurgitagdo aortica leve, moderada e
grave, respectivamente. Para medidas da vena contracta foi considerada regurgitacéo
leve quando menor que 3mm, moderada quando entre 3mm e 6mm e grave maior ou
igual a 6mm. A presenca de fluxo holodiastdlico reverso na aorta abdominal

caracterizou regurgitacao aortica grave.
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A avaliagdo por ECG contemplou a data de realizagdo, o ritmo cardiaco
apresentado (sinusal, fibrilagdo atrial (FA) ou flutter atrial, de MP, ou outro) e a
presenca ou nao de disturbios de conducgao.

O diagnodstico de aorta em porcelana foi estabelecido por tomografia
computadorizada pela presenca de calcificagdo extensa e circunferencial da aorta

toracica.

A analise laboratorial contemplou dosagem de hemoglobina (Hb), plaquetas e

creatinina.

Foram obtidos os seguintes dados relativos ao procedimento: data da
realizacdo do procedimento, tipo de anestesia empregada (local com sedagdo ou
geral) e se foi realizado ecocardiograma transesofagico com Doppler (ETE) em sala.

A via de acesso foi registrada (femoral, transaortico, subclavia ou transapical),
bem como o tipo de acesso adotado (se cirurgico ou percutdneo) e se houve
realizagédo de valvuloplastia pré-implante. Além disso, foram registrados o diametro e
os modelos das proteses usadas.

As menores medidas laboratoriais de Hb e plaquetas nas primeiras 72 horas

foram registradas, bem como, a maior creatinina nesse intervalo de tempo.

O seguimento ambulatorial apds o implante para fins de coleta de informagdes
de CF, ECG, ETT e complicagbes até em um 1 ano.

Foi registrada a ocorréncia de complica¢des, segundo VARC-2. Considerou-se
sucesso do dispositivo quando ndo houve ébito perioperatorio, quando ETE mostrou
primeira protese implantada liberada na posi¢ao correta, resultado final demonstrou
na maximo regurgitagdo aortica leve e ndo demonstrou estenose da protese. Foi
considerada estenose de protese quando gradiente transvalvar aortico foi maior que
20mmHg, a area valvar menor que 1cm? ou velocidade de pico transvalvar maior que

3m/s.

Como sugerido por VARC-2 foram considerados Obitos relacionados ao
procedimento os ocorridos imediatamente apds o procedimento ou em decorréncia de

eventos perioperatorios (até 72 horas apds o procedimento) . Além disso, foram
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considerados 6bitos precoces os ocorridos em até 30 dias apos a realizagdo do
implante ou os ocorridos em prazo superior a 30 dias, mas na mesma internacéo da
realizacao do implante. Foram considerados 6bitos tardios os ocorridos apés 30 dias
da realizacdo do procedimento, desde que nao ocorressem durante a mesma

internacéo da realizacao do implante.

AVE foi definido como déficit neurolégico focal ou global com duragao > 24
horas ou presengca de nova area de infarto cerebral por técnicas de imagem,

independente da duragéo dos sintomas.

Hipertenséo arterial sistémica foi definida como presséao arterial sistolica > 140
mmHg e pressao arterial diastélica > 90 mmHg, ou uso atual de medicamentos anti-
hipertensivos para controle pressoérico. Diabetes mellitus foi considerado presente
quando houve diagndstico prévio de diabetes mellitus ou quando o paciente referiu
uso de insulina ou agentes hipoglicemiantes, ou quando a glicemia de jejum foi igual

ou maior a 126 mg/dL, na auséncia de diagnostico preévio.

Doenca arterial carotidea obstrutiva grave foi definida se estenose = 70% em

exame de imagem, como Doppler ou angiotomografia.

Doenca pulmonar obstrutiva crénica foi caracterizada, na auséncia de
diagnodstico prévio, como presenga de dispneia progressiva aos esforgos, tosse
cronica geralmente produtiva e sibilancia, em paciente com exposigao a fator de risco
como tabagismo. Confirmado através de exames complementares, como radiografia
de torax, evidenciando hiperinsuflagdo como retificacdo das cupulas diafragmaticas,
aumento dos espacgos intercostais, aprisionamento aéreo no espaco retroesternal e

aumento do didmetro antero-posterior do torax.

Dislipidemia foi definida através de valores plasmaticos aumentados de
lipoproteina de baixa densidade = 160 mg/dL, trigliceridios = 150 mg/dL ou reducao

da lipoproteina de alta densidade : homens < 40 mg/dL e mulheres < 50 mg/dL.

Aneurisma de aorta foi considerada quando o diametro superar 50% do previsto

para aquele segmento analisado, através da angiotomografia computadorizada.

Foi definido IM periprocedimento (em até 72h de sua realizagdo) a ocorréncia
de sintomas compativeis com isquemia, como angina ou dispneia, piora da FEVE,
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variagdo do segmento ST ao ECG, instabilidade hemodinamica n&o explicada por
outra causa, nova onda Q ao ECG, imagem evidenciando nova alteracdo segmentar
ao ETT e marcadores de necrose miocardica elevados (215 vezes a troponina basal).
Foi definido como IM esponténeo (ocorrido apdés 72h do procedimento) se houvesse

qualquer um dos seguintes critérios supracitados.
As complicagdes hemorragicas foram classificadas em:

1) “‘Risco de morte” — para sangramento fatal ou potencialmente fatal, ou
que gerasse choque hipovolémico e necessidade de vasopressores ou cirurgia,
.Queda de Hb em pelo menos 5g/dL ou necessidade de 4 ou mais concentrados de
hemacias;

2) Sangramento “maior”: queda de Hb em 3g/dL ou mais. Necessidade de
transfundir dois ou trés concentrados de hemacias, ou de hospitalizacao;

3) Sangramento “menor”: qualquer outro sangramento ndo contemplado

nas descri¢des acima.

As complicag¢des vasculares foram classificadas em:

1) “‘Maiores”. disseccao de Ao, ruptura aortica, perfuracdo do VE,
pseudoaneurisma apical ou injuria vascular relacionada ao local de puncgao,
sangramento maior ou com risco de morte, isquemia visceral ou prejuizo neurolégico,
embolizagcdo distal nao-cerebral que tenha requerido cirurgia, necessidade de
intervengao invasiva (cirurgica ou percutédnea) que tenha levado ao 6bito, isquemia
visceral ou prejuizo neurolégico ou qualquer isquemia ipsilateral documentada;

2) “‘Menores”: injuria vascular relacionada ao local de pungdo que nao
preenchou os critérios maiores, embolizagdo distal n&o-cerebral tratada
percutaneamente, necessidade de intervengdo cirurgica ou percutanea, que nao

preenchou critérios maiores e impossibilidade de fechamento percutaneo.

A lesao renal aguda foi definida conforme a classificagdo de RIFLE ( Risk, Injury,
Failure, Loss of Kidney function and End-stage kidney disease) modificada por Acute
Kidney Injury Network (AKIN)(104). Foi avaliada nas primeiras 72 horas apos o
implante para diagnéstico e classificagdo de IRA em:
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1) Estagios 1 - aumento de 0,3 mg/dL ou aumento de 150% a 200% do
valor basal da creatinina sérica ou diurese < 0,5 mL/kg/h por 6 horas;

2) Estagio 2: aumento > 200% a 300% do valor basal da creatinina sérica
ou uma diurese < 0,5 mL/kg/h por > 12 horas;

3) Estagio 3: aumento > 300% do valor basal da creatinina sérica ou
creatinina sérica = 4,0 mg/dL com aumento agudo de pelo menos 0,5 mg/dL ou uma
diurese < 0,3 mL/kg/h por 24 horas ou anuria por 12 horas.

O seguimento ambulatorial ocorreu em 30 dias, 6 meses e 1 ano apds o
implante da protese. Houve registro nesses seguimentos de dados clinicos e
ecocardiograficos.

A mortalidade dos pacientes com DSVE foi analisada por todas as causas

desde a realizagédo do procedimento até o seguimento maximo de 1 ano.

A avaliagao da variagao clinica permitiu comparagao entre a frequéncia de CF
(NYHA) Il ou IV no momento pré-operatério e o ultimo seguimento clinico

ambulatorial.

A comparagdo de gradientes médio e maximo ao ETT foi realizada nos
momentos pré-operatério e pré-alta hospitalar. A comparagao de gradiente médio foi

realizada, ainda, entre os momentos de seguimento ambulatorial.

As complicagdes foram analisadas no momento de sua ocorréncia para todos

os pacientes durante seu seguimento.

Os dados foram registrados em tabela e foram gerados graficos utilizando
Microsoft Excel® 2010.

5.7 Analise estatistica

Foram aplicados dois testes para verificagcdo do tipo de distribuicdo expressa
em cada variavel: Teste de Kolmogorov-Smirnov e Teste de Shapiro-Wilk. As variaveis
continuas com distribuicdo normal foram apresentadas como média + desvio padrao,

caso contrario foram apresentadas como mediana e intervalo interquartil. As variaveis
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categoricas foram apresentadas como frequéncias (numero, porcentagem e intervalo
de confianga). As variaveis categoricas foram comparadas com o desfecho
mortalidade através dos testes qui-quadrado e exato de Fisher (quando uma das
frequéncias possuia valores menores ou iguais a 5). As variaveis continuas foram
submetidas ao teste t de Student para variaveis com distribuicdo normal ou Mann-
Whitney para variaveis com distribuigdes diferentes de normal. Utilizou-se a curva de
sobrevida de Kaplan Meier para estimar a taxa de sobrevida livre de eventos desta
populagdo. Foram considerados casos censurados na curva de sobrevida de Kaplan

Meier o momento do ultimo seguimento registrado.

Os dados foram analisados com o software R® 3.1.0 através da extensao EZR
1.27 do R Commander 2.1-4. Admitiu-se erro alfa de 5% e consideraram-se

significantes valores de p < 0,05.

6. RESULTADOS

6.1 Populagao do estudo

Trinta pacientes que foram submetidos ao TAVR eram portadores de DSVE no
Instituto Nacional de Cardiologia, hospital publico terciario do Sistema Unico de
Saude, sendo que 5 pacientes morreram antes de 6 meses pés procedimento, sendo
entdo excluidos do trabalho. Portanto, 25 pacientes foram incluidos no estudo.

As caracteristicas clinicas pré-procedimento dos pacientes com DSVE estéo
descritas na tabela 1.

Dentre os pacientes portadores de DSVE, a média da idade foi de 73,8 +16,83,
sendo que 10 (40%) pacientes tinham 80 anos de idade ou mais. Onze (44 %) eram
do sexo feminino. Vinte e dois (88%) encontravam-se em CF Il ou IV (NYHA).
Sincope foi referida por 7 (28%) e angina por 10 (40%) pacientes.

Injuria renal crénica estava presente em dezesseis (64%) pacientes, porém

nenhum sob tratamento dialitico.
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Dentre procedimentos cardiacos prévios, 3 (12%) tinham historia de cirurgia de

revascularizagdo miocardica, 5 pacientes (20%) tinham préteses bioldgicas aorticas

disfuncionais e 5 (20%) ja haviam realizado angioplastia transluminal percuténea.

Tabela 1: Perfil clinico dos pacientes com disfuncgéo sistdlica do ventriculo esquerdo

Populacdo com DSVE

VARIAVEIS
(N = 25)
Idade em anos, média = DP 73,8 £16,83
Idade > 80 anos, n (%) 10 (40%)
Sexo feminino, n (%) 11 (44 %)
indice de massa corporal (kg/mm), média + DP 249+45
Classe funcional Ill ou IV (NYHA), n (%) 22 (88%)
Sincope, n (%) 7 (28 %)
Angina, n (%) 10 (40%)
Doenga arterial coronariana, n (%) 13 (52%)
Hipertensao arterial sistémica, n (%) 22 (88%)
Diabetes mellitus tipo 2, n (%) 4 (16%)
Dislipidemia, n (%) 13 (52%)
Estenose arterial carotidea, n (%) 4 (16%)
Hipertensao arterial pulmonar, n (%) 5(17%)
Doenga pulmonar obstrutiva crénica, n (%) 4 (16%)
Aorta em porcelana, n (%) 4 (16%)
Doenga renal cronica, n (%) 16 (64%)
Marcapasso, n (%) 5(17%)
Euroscore | (%), mediana [IQR] 19,2 10,2 — 22,4]
Euroscore Il (%), mediana [IQR] 6,04 [4,1 - 10]

STS (%), mediana [IQR]

4,40 [3,3 — 12,6]

IQR: Intervalo interquartil; IMC: indice de massa corporal; DP: desvio padrao; CF: Classe Funcional;
NYHA: New York Heart Association , EuroSCORE: European System for Cardiac Operative Risk

Evaluation; STS: Society of Thoracic Surgeons
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Outras comorbidades apresentadas pelos pacientes foram: hipotireoidismo,
hipertireoidismo, sindrome anticorpo antifosfolopidio, FA permanente, artrite gotosa,
resseccao de timoma, cancer de reto e prostata.

Em relagdo a medicag¢des de uso regular pré procedimento, 22 (88%) pacientes
usavam diurético, 15 (60%) estavam em uso de inibidor da enzima conversora de
angiotensina ou bloqueador/ Bloqueadores de Receptores de Angiotensina, 13 (52%)
utilizavam beta bloqueador, 6 (24%) digital e 3 (12%) bloqueador de canal de calcio.

Os valores de laboratério, pré implante da protese, como valor de Hb , plaquetas
e de Cr foram expressos na tabela 2.

Tabela 2 : Laboratério basal dos pacientes com disfuncao sistolica do ventriculo esquerdo

Variaveis Valores
12,1+1,68
Hb basal (mg/dL), média + DP
Cr basal (mg/dL), mediana [IQR] 1,19 [0,9 — 1,47]
Plaquetas ( x10%) basal, mediana [IQR] 202 [146 - 239]

Hb: hemoglobina; DP: desvio -padrao; Cr: creatinina; IQR: intervalo interquartil

O ritmo ao ECG basal foi sinusal em pouco mais da metade dos pacientes, 14
(56%), seguidos de 6 pacientes com FA ou flutter atrial (24%). Trés pacientes (12%)
tinham bloqueio atrioventicular de primeiro grau e 10 (40 %) tinham algum disturbio

de conducéo intraventricular.

Os dados ecocardiograficos estdo apresentados na Tabela 3.
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Tabela 3: Variaveis ecocardiograficas pré procedimento dos pacientes com disfungéo sistélica do

ventriculo esquerdo

Variaveis Pré — TAVR
(n=25)
FEVE (%), média, £ DP 42% + 8,83
Area valvar aértica (cm ) + DP 0,6 +£0,33
DDVE ( mm) , mediana [IQR] 60 [57 — 66]
DSVE ( mm) , mediana [IQR] 48 [44-52,5]

VDVE (ml), mediana [IQR]

180 [ 158 — 212 ]

VSVE (ml), mediana [IQR]

102[87,5 — 129]

Gradiente médio transaodrtico (mmHg), média + DP 45+ 15,5
Gradiente pico transaortico (mmHg), média + DP 72,6+23,8
Regurgitagao adrtica moderada ou severa , n (%) 8 (1 32%)
Regurgitagdo mitral moderada ou severa, n (%) 5(52%)
PSAP ( mmHg) , mediana [IQR] 44 [ 37 — 55]

FEVE: fragao de ejegao do ventriculo esquerdo; DP: desvio-padrao; DDVE: didmetro diastélico do
ventriculo esquerdo;VDVE: volume diastélico do ventriculo esquerdo; PSAP:pressao de artéria

pulmonar; IQR: Intervalo interquartil

O EuroSCORE logistico foi de 19 [10— 22] e STSscore foide 4 [3,3-12] .

6.2 Dados do procedimento

A via femoral foi o acesso predominante, utilizado em 22 (88%) dos implantes.

Utilizaram-se ainda as vias transapical (n = 2; 8%), transadrtica (n = 1 ; 4%) e nao foi

utilizada a via subclavia. Estes dados estdo mostrados na tabela 4.
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A protese CoreValve® foi utilizada em 19 pacientes (76%), a SAPIEN-XT® em
4 (16%) e a Inovare® em 2 (8%) pacientes. Os didmetros das proteses e seus
respectivos modelos estdo apresentados na tabela 5. Todos os implantes foram
realizados pela técnica cirurgica (100%).

Quatro implantes foram protese em protese: dois pacientes receberam a
prétese CoreValve® ( (Medtronic Inc; Minneapolis, MN, Estados Unidos da América);
por via femoral e 2 receberam a SAPIEN-XT® (Edward Lifesciences Inc; Irvine, CA,

Estados Unidos da América) também por via femoral.

Tabela 4 : Vias de acesso e modelos de proteses utilizados nos pacientes com disfungao sistélica do
ventriculo esquerdo submetidos a implante de valva adrtica percutanea

Modelo de
préoteses e vias CoreValve® Inovare® SAPIEN XT® Total
de acesso
Femoral, n (%) 18(72%) 0(0) 4(16%) 22(88%)
Transg/':)ica" n 0(0) 2 (8%) 0(0) 2(8%)
‘o 0(0)
Transa:)rtlco, n 1(4%) 0(0) 1(4%)
(%)
Total, n (%) 19(76%) 2(8%) 4(16%) 25 (100%)
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Tabela 5 - Modelos de préteses e didmetros dos pacientes com disfungao sistélica do ventriculo
esquerdo submetidos a implante de valva adrtica percutanea

Modelos e diametros CoreValve® Inovare® SAPIEN XT® Total
das préteses (mm)

23, n (%) 1(4%) 0 (0) 1(4%) 2(8%)
26, n (%) 7(28%) 1(4%) 1(4%) 9(36%)
28, n (%) 0 (0) 1(4%) 0 (0) 1(4%)
29, n (%) 9(36%) 0(0) 2(8%) 11(44%)
31, n (%) 1(4%) 0 (0) 0 (0) 1(4%)
Total, n (%) 18(72%) 2(8%) 4(16%) 25 (100%)

6.3 Seguimento clinico e ecocardiografico dos pacientes com remodelamento
reverso do ventriculo esquerdo

Dos 25 pacientes portadores de DSVE, 18 (72%) obtiveram RR do VE de
acordo com o critério de avaliagdo do estudo, como evidenciando na tabela 3. Sendo
que entre os que remodelaram o VE, a média da idade foi de 78,5 + 7,57, 6 (33%)
pacientes tinham 80 anos de idade ou mais. Nove pacientes (50 %) eram do sexo
feminino. Dezesseis pacientes (89%) encontrava-se em CF Ill ou IV (NYHA). Sincope

foi referida por 4 (22 %) e angina por 8 (44%) pacientes.

Quinze (60 %) pacientes possuiam hipertenséo arterial sistémica, dez (55%)
eram dislipidémicos e 9 (50%) portadores de DAC. Trés (17%) pacientes tinham
diagnostico de diabetes mellitus, 2 (11%) apresentavam hipertensdo de artéria
pulmonar e trés (17%) tinham DPOC.

Quatro pacientes (22%) pacientes eram portadores de MP. Nenhum paciente

portava cardiodesfibrilador implantavel.
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Disfungao renal crénica estava presente em onze (61%) pacientes, porém

nenhum em dialise.

Um (5%) paciente tinha aorta em porcelana e 2 (11%) tinham aneurisma de

aorta.

Um paciente possuia histéria pregressa de AVE (5%) e 1(5%) tinha historia de

IM. Dois (11%) dos pacientes tinham doenga carotidea.

Dois pacientes (11%) tinham antecedentes de cirurgia de revascularizagéo
miocardica . Quatro  pacientes (22%) tinham proteses biologicas aorticas
disfuncionais. Quatro (22%) pacientes ja haviam sido submetidos a angioplatia

transluminal percutanea.

Dentre os disturbios hematologicos: 5 (28%) tinham anemia, 1(5%)

plaquetopenia e anemia . Um (5%) possuia disturbio da coagulagao.
O EuroSCORE logistico foi de 15,5[10,4 — 19] e STSscore foi de 4,71[3,5-5,6].

Segundo analise univariada n&o houve associagéo significativa das variaveis
clinicas pré procedimento com o remodelamento reverso do VE como evidenciado na
tabela 6.



Tabela 6: Andlise univariada da associagdo das varidveis clinicas basais com o
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remodelamento reverso do ventriculo esquerdo apds implante de valva aortica percutanea

Variaveis Remodelamento Reverso

Numero de individuos em cada grupo S1|2/| Néo Valor P
Idade > 80 anos, n (%) 6 (33 %) 3(43%) 0,673
IMC (kg/m?), média + DP 25,1+ 5,8 26,4+ 4 0,235
Classe funcional lll ou IV (NYHA), n (%) 16 (89 %) 1 (14%) 1
Sincope, n (%) 4 (22%) 3(43%) 0,355
Angina, n (%) 8(44%) 3(43%) 1
Doenga arterial coronariana, n (%) 9 (50%) 3(43%) 1
Hipertensao arterial sistémica, n (%) 11 (92%) 7(100%) 0,534
Diabete melitus, n (%) 3(17%) 1(14%) 1
Dislipidemia, n (%) 10(55%) 4(57%) 1
Acidente vascular cerebral, n (%) 1(6%) 1(14% 0,490
Estenose arterial carotidea, n (%) 4 (33%) 2(29%) 0,548
Hipertensao arterial pulmonar, n (%) 3(17%) 2(29%) 0,548
3/1:)enga pulmonar obstrutiva crénica, n 3(17%) 0 0,534
Aorta em porcelana, n (%) 1(5%) 3(43%) 0,053
Disturbio Hematoloégico, n (%) 7(39%) 1(14%) 0,362
Doenca renal crénica, n (%) 11(61%) 5(71%) 1
Marca-passo prévio, n (%) 4(22%) 1(14%) 1
ATP, n (%) 4(22%) 1(14%) 1
CRVM, n (%) 2(17%) 1(14%) 1
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Remodelamento Reverso

Variaveis
Numero de individuos em cada grupo SIM NAO Valor P

Troca valvar aortica prévia, n (%) 4(22%) 0 0,119
Ritmo Sinusal, n (%) 11(61%) 2(29%)

0,129
Fibrilagao atrial ou flutter atrial, n (%) 3(17%) 4(57%)
Euroscore | (%), mediana [IQR] 15,5[10,4 — 19] 11,9[7,9 — 18] 0,074
Euroscore Il (%), mediana [IQR] 5,43[3,38 — 8,02 4,2[3,1-7] 0,226
STS (%), mediana [IQR] 4,71 [3,52 - 5,6] 3,74[2,6-13,8] 0,841

IMC: indice de massa corporal; DP: desvio padrdo; NYHA: New York Heart Association; ATP:
angioplastia transluminal percutanea; CRVM: cirurgia de revascularuzagéo miocardica; EuroSCORE:
European System for Cardiac Operative Risk Evaluation; IQR: Intervalo interquartil; STS: Society of

Thoracic Surgeon.

Dentre as complicagdes, segundo VARC-2 , houve associagao significativa do

implante de marca-passo (MP) definitivo novo, pos procedimento, com a nao

remodelagao reversa do VE (P = 0,032), como mostra a tabela 7.



Tabela 7: Analise univariada da associagdo das complicagdes VARC-2 com o remodelamento
reverso do ventriculo esquerdo apds implante de valva adrtica percutan

REMODELAMENTO
REVERSO DO VE
Sim N&o
QUANTIDADE DOS GRUPOS " , Valor P
MARCA-PASSO DEFINITIVO NOVO 2(11%) 4(57%) 0,032
3 0,
INSUFICIENCIA N2 grave 1(6%) 0 0,680
AORTICANOVA | Moderada a 3(17%) 2(29%) ’
grave
) ESTAGIO 1 4(22%)
INJURIA RENAL :
VA ESTAGIO 2 0 0 0,294
ESTAGIO 3 0
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Pela analise univariada ndo houve associagao significativa da via de acesso e

modelo de protese com o remodelamento reverso do VE (tabela 8).

Tabela 8: Andlise univariada da associagao das vias de acesso e modelo de protese com o
remodelamento reverso do ventriculo esquerdo apds implante de valva aértica percutdnea

REMODELAMENTO
REVERSO DO VE
VARIAVEIS Respostas Sim N&o
QUANTIDADE DOS GRUPOS 18 7 Valor P
Femoral 16 (89%) 6(86%) 0,196
T dri 1(149
VIAS DE ACESSO, N ( %) ransaorico 0 (14%)
Transapical 2(11%) 0
Corevalve ® 13 (72%) 6(86%) 0,604
. Inovare ® 2 (11%) 0
MODELO DE PROTESE, N (%
(%) Sapien XT ® 3(17%) 1(14%)




6.4 Evolugao clinica e ecocardiografica dos pacientes com DSVE
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Pela analise univariada ndo houve associagao significativa dos parametros

ecocardiograficos basais com o RR do VE (tabela 9).

Tabela 9 - Andlise univariada da associagao das variaveis ecocardiograficas basais com o
remodelamento reverso do ventriculo esquerdo apds implante de valva adrtica percutanea

REMODELAMENTO REVERSO DO
VE
VARIAVEIS Respostas Sim Nao Valor
P
QUANTIDADE DOS GRUPOS 18 7
Ausente 2(11%) 0 0,486
Leve 9(50%) 5(71%)
GRAU DE REGURGITAGAO Moderada 4(22%) 2(29%)
AORTICA BASAL, N (%) Acentuada 3(17%) 0
] ] ] 0,52 + 0,42 0,63 + 0,21 0,977
AREA VALVAR AORTICA BASAL, MEDIA * DP
] 38,72+923 |43,1+6,17 0,274
FEVE BASAL, MEDIA % DP
GRADIENTE MEDIO VE/AO BASAL, 41,72 + 13,94 49 £ 13,7 0,262
MEDIA % DP
68,94 + 23,46 77+17.,6 0,439
GRADIENTE MAXIMO BASAL, MEDIA £ DP
60 [57 — 64] 62[58,5-66] 0,539
DDVE BASAL (MEDIANA [ IQR])
47 [43-51] 48[44,5-53] 0,832
DSVE BASAL (MEDIANA [ IQRY])
160 [144-184] 194[170-223] | 0,164
VDVE BASAL (MEDIANA [ IQR])
102 [84-121] 107[90-135] 0,514
VSVE BASAL (MEDIANA [ IQR])
~ (o)
REGURGITAGAO MITRAL MODERADA OU 3 (17%) 5(71%) 0,597
GRAVE BASAL, N (%)

FEVE: fragao de ejegao do ventriculo esquerdo; DP: desvio-padrao; DDVE: didmetro diastdlico do
ventriculo esquerdo; DSVE: didmetro sistolico do ventriculo esquerdo ; VDVE: volume diastélico do
ventriculo esquerdo; PSAP:pressao de artéria pulmonar; IQR: Intervalo interquartil
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Houve 5 6bitos, sendo 1 caso relacionado ao procedimento, 2 casos de morte
precoce e 2 tardios, como mostrana tabela 10.

Tabela 10- Mortalidade total dos pacientes com disfuncao sistolica do ventriculo esquerdo apos
implante de valva aértica percutanea

Ocorréncia do 6bito Total
Relacionada ao procedimento ( < 72h ), n (%) 1(3,3%)
Precoce( < 30 dias ), n (%) 2 (6,6%)
Tardia( > 30 dias), n (%) 2 (6,6%)

Um ano apods a realizagdo da TAVR, 24 (96%) encontravam-se em CF | ou I,
FEVE 51,6 [43 - 60]%, P = 0,0005.

Foi registrada CF (NYHA) Il ou IV antes de TAVR em 22 casos e, apods seu
implante (até 1 ano de seguimento realizado por cada paciente), 1 caso ( 88 % versus
4%). Vide figura 8.
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Figura 8 : Evolugao da classe funcional por New York Heart Association dos pacientes com disfungéo

sistdlica do ventriculo esquerdo pré e pés-1 ano do implante de biopdtese adrtica transcateter
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NYHA (New York Heart Association) ; TAVR: implante de valva adritca transcuanea

A evolugdo ecocardiografica pré, apés 6 meses e 1 ano pés TAVR dos
pacientes com DSVE esta evidenciada na figura 9 e 10 . Houve significancia estatistica
entre os seguintes dados: didmetro diastdlico do ventriculo esquerdo 56 [50,2 - 63,5]
P = 0,008; diametro sistolico do ventriculo esquerdo 42,4 [33 - 50] P = 0,07; volume
sistolico final 81,4 [44-118] P = 0,04 .
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Figura 9 : Evolugao ecocardiografica da FEVE, do gradiente médio e maximo transadrtico pré TAVR,
apos 6 meses e apos 1 ano de implante dos pacientes com DSVE
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Figura 10 : Evolugéo ecocardiografica dos didametros e volumes do ventriculo esquerdo , pré , apds 6
meses e 1 ano pods implante de valva adrtica percutanea dos pacientes com disfungao sistélica do
ventriculo esquerdo.
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6.5 Complicagoes

As complicacgdes relacionadas ao implante, segundo VARC-2, estdo descritas

no quadro 9.
Quatro pacientes (16%) apresentaram IRA pds-procedimento.
Seis pacientes ( 23%) apresentaram complicagdo hemorragica ou vascular.

Foi necessario o implante de MP em 6 (24%) pacientes pela ocorréncia de

complicagéo por contiguidade.

Implante de segunda protese ocorreu em 1 caso (3,3%) por conta do
posicionamento inadequado da primeira. Foi implantado segundo dispositivo em
seguida ao primeiro implante. Presenca de refluxo paraprotético moderado ou grave

em 5 pacientes (20%).

A mortalidade em 1 ano p6s TAVR e a curva de sobrevida encontram-se na
tabelas 12 e figura 11, respectivamente.
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Tabela 11 : Complicagdes Valve Academic Research Consortium (VARC — 2) no pds procedimento de
implante de valva adrtica percutanea dos 25 pacientes com disfungao sistélica do ventriculo esquerdo
no INC entre 2011 a 2018.

Frequéncia, n (%)
Marca-passo, n (%) 6 (24)
Injuria renal aguda 4 (16)
Complicagdes hemorragicas, n (%) 4 (16)
Complicagdes vasculares, n (%) 2(8)
Segunda protese, n (%) 1 (4)
Mortalidade cardiovascular, n (%) 2 (6)
Regurgitacao periprotética 2 moderada, n (%) 5 (20)
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Tabela 12 : Causas de 6bitos dos pacientes com disfungao sistélica do ventriculo esquerdo
submetidos ao implante de valva adrtica percuténea

Tempo de Complicagao
N evolugdao em | Causa do 6bito Protese Prétese | NYHA | segundo VARC-
dias 2
Complicagao por
Insuficiéncia contiguidade
BAVT); d
1 90 dias cardiaca Corevalve® | TAVR | préte)sesiﬂg})\ @
descompensada (estagio 1)
Relacionado ao m N3o h
2 1 dia procedimento | Corevalve® | TAVR CO;%HS:Q";O
Prétese IRA (estagio 2)
3 28 dias Morte subita Corevalve® em v
prétese
1
4 31 dias Choque séptico TAVR C’;;O I?::V;O
Corevalve® plicac
Obito externo L
Data IRA (estagio 1)
5 desconhecida (sem causa Corevalve® TAVR
conhecida) 1]

NYHA: New York Heart Association; VARC-2: Valve Academic Research Consortium; BAVT: bloqueio
atrioventricular total ; IRA: insuficiéncia renal aguda



Figura 11 : Curva de sobrevida dos pacientes com disfungao sistélica do ventriculo esquerdo
submetidos ao implante de valva adrtica percutanea
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7. DISCUSSAO

Neste estudo, apresentamos dados sobre a prevaléncia do remodelamento
reverso do VE em pacientes com DSVE no Instituto Nacional de Cardiologia, hospital
publico terciario, do Sistema Unico de Saude. Analisamos a evolugdo clinica e
hemodindmica desta populagdo, além de determinar a mortalidade e complica¢des
pos TAVR ,em um periodo de 12 meses. A remodelagao reversa do VE ocorreu na
maioria da nossa populagdo. No entanto, o papel do TAVR no remodelamento
ventricular ainda n&o esta claro (125).

O progresso tecnologico transformou o curso da doenga dos portadores de EA
grave associados a DSVE considerados de alto e médio risco operatério com o
advento do TAVR(38). Este procedimento encontra-se, atualmente, em expansao
para pacientes de baixo risco operatorio. O estudo Low Risk TAVR (LRT)(126),
publicado em maio de 2019, foi o primeiro estudo prospectivo e multicéntrico,
aprovado nos Estados Unidos, a avaliar a viabilidade do TAVR em pacientes de baixo
risco. Waksman et al (126) incluiram 200 pacientes de baixo risco com EA grave
sintomatica, submetidos ao TAVR, em 11 centros. Observou-se que através da
substituicdo bem-sucedida da VAo, de forma percutanea, poderia ser induzido

recuperacéo da funcéo ventricular esquerda(74).

A extensao da indicag&o para pacientes mais jovens e de baixo risco ja € uma
realidade. No entanto, exigira novas melhorias técnicas e uma melhor prevencéo de
complicagdes graves, particularmente vascular e cerebrais, além de complicagdes por
contiguidade ou regurgitagdo paravalvar. Assim, & fundamental também maior
conhecimento sobre a durabilidade e seguranga a longo prazo de valvulas para a
expansao de indicagcdo do TAVR, para que aumente a probabilidade de ocorrer o
remodelamento reverso do VE e, assim, alterar de forma positiva o prognoéstico dos

pacientes(127).

A remodelacao reversa do VE pode ser definida como a restauracéo parcial ou
total da geometria do VE que culmina em uma melhora nos sintomas relativos a EA
grave. Uma metanalise de Udelson e Konstam (128) demonstrou que um amplo
espectro de intervengdes terapéuticas estava associada a evidéncias de

remodelamento reverso manifestado como aumento da FEVE , diminui¢gdes do
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didmetros e da massa do VE. Esses estudos sugerem que essas medidas s&o
marcadores substitutos clinicamente uteis para avaliar o processo de remodelagao

reversa do VE em resposta a intervencgéo terapéutica.

Muitos fatores podem explicar a recuperagcao e melhora da FEVE apéds o
TAVR. Foi demonstrado que através desta intervengao é fornecido uma area valvar
efetiva maior e subsequente diminui¢do do gradiente transprotético, sendo associado
de forma independente a uma melhor recuperagdo da FEVE em analises

multivariaveis(43).

Na presente coorte a maioria dos pacientes com EA associado a DSVE
obtiveram remodelamento reverso do VE, apés 1 ano de interven¢do da TAVR. Dos
25 pacientes portadores de DSVE, 18 (72%) obtiveram remodelamento reverso do VE
de acordo com o critério de avaliagdo do estudo, com melhora significativa da FEVE
apos intervencgao [42 £ 4% versus 52 + 8%, P=0,005]. Este dado € maior quando
comparado ao estudo de Deste et al (128), que incluiram 46 pacientes com FE < 50%,
submetidos ao TAVR. Evidenciaram que 52% dos pacientes apresentaram um
aumento na FEVE. Uma melhora estatisticamente significante na FEVE em relagéo a
linha de base foi observada no 1° més de acompanhamento (39,3 + 8,8% versus 44,1
1+ 10,1%, P <0,019). O estudo PARTNER (124), também evidenciou aumento na FEVE
no periodo de 1 ano de acompanhamento: 31,5 + 6,9% versus 43,3 + 12,3% (P
<0,001).

Dauerman et al (118) estudaram 156 pacientes de alto risco com FEVE <40%,
apresentando uma porcentagem de remodelamento reverso do VE menor quando
comparado ao nosso estudo. Aproximadamente dois tercos dos pacientes
apresentaram um aumento de =210% na FE apds o TAVR. Os pacientes eram mais
propensos a ter uma recuperacao precoce da FEVE se apresentassem um GM de >

40 mmHg e menos dano miocardico basal.

Kimi Sato et al (130) avaliaram 209 pacientes entre maio de 2006 e dezembro
de 2012 com objetivo de analisar a fungéo sistélica do VE e o impacto na sobrevida
pos TAVR. Concluiram que houve melhora da FEVE, em 1 ano, e a que a presenga
de regurgitac&o aortica esteve associada a diminuigdo da remodelacéao reversa do VE
, sendo o unico preditor de sobrevida em 1 ano pos TAVR.
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Entretanto, de acordo com o estudo de Zakkar et al (131) ndo houve alteragao
significativa da FEVE pdés TAVR. Foram avaliados 80 pacientes entre 2008 e 2010
com seguimento de até 24 meses pos procedimento. Foi definido como
remodelamento reverso o aumento da FEVE, sem determinagdo de valores. Apos
intervencao nao houve aumento com significancia estatistica deste parametro ( 58,5%
versus 57,7% ; P=0,21).

Em relacdo a melhora dos parametros ecocardiograficos, como gradientes
transadrticos, em nosso estudo houve diminuicdo dos gradientes pico e médio: [66
versus 17 mmHg, P<0,001] e [42 versus 8,5 mmHg, P<0,0001], respectivamente.
Zakkar et al (131) mostraram também reducdo do gradiente pico [80,7 versus 16,9
mm Hg, P=0,001] e GM [47,6 versus 8,7 mmHg, P= 0,001].

Concordante a nossa experiéncia, segundo Deste et al (128) entre agosto de
2015 e julho de 2016 foram incluidos 46 pacientes com FE < 50%, submetidos ao
TAVR. Houve melhoria hemodinamica pos procedimento : o GM diminuiu de 44,1 +
13,8 mmHg para 8,9 £ 4,2 mmHg (P <0,005).

Em relagéo ao perfil clinico dos pacientes com DSVE desta coorte, a média de
idade de 73,8 +16,8 se encontra menor quando comparada aos registros
internacionais. Em PARTNER(124) a idade média foi de 82,1 + 5,5 anos.

O EuroSCORE logistico foi menor que o encontrado na experiéncia mundial.
No estudo PARTNER(124), o EuroSCORE foi de 30% * 13.7, enquanto que nesta
experiéncia foi de 19,2 [10,2 — 22,4]%.

Em relagdo a melhora clinica houve ganho expressivo da CF antes de TAVR
(88% em CF Il e IV) versus o ultimo seguimento realizado por cada paciente (4%).
Kim et al (132) fizeram uma revisdo sistematica, entre 2002 e 2013, analisando
estudos que evidenciassem alteracdes no estado funcional e na qualidade de vida
apés TAVR. Esta pesquisa mostrou variagdes positivas em 62 estudos nas
caracteristicas clinicas dos pacientes submetidos ao TAVR, bem como na quantidade
de melhorias nos resultados funcionais e na qualidade de vida. Quase todos os
estudos que relataram a CF por NYHA como uma medida da gravidade dos sintomas
e limitagdes funcionais mostraram uma melhora média de pelo menos um nivel de CF

por NYHA em até 36 meses.
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No entanto, como evidenciado por uma distribuicdo heterogénea de estimativas
de estudos individuais e intervalos de confianga, alguns pacientes ndo apresentaram
melhora. Gotzmann et al(133) encontraram 21% dos 107 pacientes cuja CF por NYHA
nao melhorou ou piorou apés o TAVR. Em outro estudo com 76 pacientes, 30%
relataram nenhuma alteragdo ou piora do status funcional medido pelo Duke Activity
Status Index (134), um questionario autoaplicavel que mede a capacidade funcional e
avalia aspectos da qualidade de vida dos pacientes(135).

Devido a sua natureza subjetiva e a fraca correlagdo com a capacidade de
exercicio objetivamente medida, é questionavel se a CF por NYHA é sensivel o
suficiente para capturar o impacto geral da EA grave e do tratamento na qualidade de
vida dos pacientes e na capacidade de realizar atividades diarias de rotina(6) .
Portanto, a CF por NYHA deve ser complementada com outros instrumentos validados
de status funcional como defendem Bagur et al (135).

Um pequeno numero de estudos(1)(136) avaliou outras medidas validadas de
status funcional e qualidade de vida ao longo de 12 meses. Semelhante a CF por
NYHA, mudangas clinicamente importantes foram observadas em outras medidas
especificas da doenga (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire e Minnesota
Living with Heart Failure Questionnaire) e dimenséo fisica (teste de caminhada de 6
metros). Dado o prognostico sombrio da EA grave sintomatica sem substituicdo da
VAo, esses resultados sugerem que o TAVR melhora os sintomas, a fungéo fisica e a
qualidade de vida relacionada a EA em comparagdo com o tratamento
conservador(132).

Em nossa populagdo, segundo analise univariada, ndo houve associagao
significativa das variaveis clinicas pré procedimento com o remodelamento reverso do
VE.

Em relagcdo a mortalidade por qualquer causa, obtivemos 6,6% em 30 dias e 17
% em 1 ano, sendo semelhante a experiéncia de outros centros, conforme casuistica
nacional e internacional.A mortalidade por causa cardiaca neste estudo foi de 6,6 %

em 1 ano.

O registro CoreValve® Advance International Post Market Study
(ADVANCE)(137) que incluiu 1.015 pacientes de 44 centros, entre margo de 2010 e
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julho de 2011, demonstrou que a mortalidade por todas as causas foi de 4,5 % em 30
dias. A mortalidade de causa cardiaca foi de 8,4% em 30 dias. A maioria das nossas
vavulas implantadas também eram Corevalve.Pelo tamanho pequeno da amostra do

presente estudo, as analises comparativas tornam-se prejudicadas.

As categorias de complicagdes, segundo VARC-2 (48), mais frequentes nesse
estudo foram o implante de MP definitivo novo, presentes em 24% dos casos, seguida
da regurgitagao periprotética moderada a grave , presente em 20% dos casos.

Segundo Nazif et al (138) os disturbios da condugdo cardiaca que requerem
MP novo definitivo sdo uma complicagao frequente pés TAVR. A alta incidéncia de
disturbios de condugao pode ser explicada pela proximidade anatémica do sistema de
condugao com a VAo.

O TAVR envolve a exclusdo do tecido valvar pela protese e compressao do
anel e estruturas adjacentes, incluindo o sistema de condug¢do(139). Um estudo de
necropsia de um paciente com bloqueio atrioventricular total, ap6s TAVR, demonstrou
a presenca de um hematoma no septo interventricular que comprimiu o feixe de
His(140).

Além desses fatores, o implante valvar excessivamente baixo foi associado ao
desenvolvimento de disturbios de condugdo em algumas séries publicadas na
literatura(141)(142). Piazza et al (139) descreveu uma correlagdo significativa entre a
profundidade do implante na via de saida do VE e o surgimento de bloqueio do ramo

esquerdo apos o implante de protese auto-expansivel.

Segundo o estudo nacional de Santos et al (142) o TAVR induziu um novo
disturbio de conducdo cardiaca em 40 (77%) dos 53 pacientes, sendo os mais
comuns: bloqueio AV de 3° grau (32%) e bloqueio de ramo esquerdo (30%). Dezesseis
pacientes (30,2%) foram submetidos a implante de MP durante a internagao, resultado
maior quando comparado ao nosso estudo. Os fatores de risco para implante de MP,
por analise univariada, foram uso de CoreValve® (OR: 1,76; P = 0,005), implante de
prétese maior (P = 0,015), presenga de QRS =120 ms (OR: 5,62; P = 0,012) e bloqueio
AV de 1° grau (OR: 13; P = 0,008). Na analise multivariada, a presenca de bloqueio
AV de 1° grau previu a necessidade de MP.
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No registro PARTNER(124), dos 1973 pacientes, em 8,8% foi necessario
implante de MP novo. Por analise multivariavel, os preditores de MP incluiram
bloqueio do ramo direito (odds ratio [OR]: 7,03, intervalo de confianga (IC) de 95% :
4,92 a 10,06, p <0,001), diametro da protese / didametro da via de saida do VE ( OR:
1,29, IC 95%: 1,10 a 1,51; P = 0,002) e diametro diastdlico final do VE (OR: 0,68; IC
95%: 0,53 a 0,87, P = 0,003). Neste mesmo estudo os pacientes que necessitaram de
MP tiveram uma média mais longa de hospitalizagdo pos-procedimento (7,3 + 2,7 dias
vs. 6,2 + 2,8 dias, P = 0,001). Em 1 ano, o novo MP foi associado a hospitalizagdes
repetidas significativamente mais altas (23,9% vs. 18,2%, P = 0,05).

O registro multicéntrico francés (FRench Aortic National CoreValve® and
Edwards SAPIEN® (FRANCE) (144) evidenciou necessidade de implante de MP
definitivo em 11,8%.

Chamandi et al (145), em estudo multicéntrico, incluiram 1629 pacientes, sendo
necessario MP novo em 322 (19,8%) pacientes dentro de 30 dias pos TAVR. Os
pacientes com MP apresentaram maiores taxas de reinternagdo por IC (22,4% vs.
16,1%; IC 95%: 1,06 a 1,89; P = 0,019), e desfecho combinado de mortalidade ou
reinternacéo por 1C(59,6% vs. 51,9%; IC 95%: 1,05 a 1,48; P = 0,011).

Em nossa populagao foi sugerido que o MP definitivo pos procedimento esteja
relacionado ao ndo remodelamento reverso do VE através de analise univariada (P =
0,032).

Segundo Chamandi et al (145), o MP foi associado a uma ndo melhora da FEVE
ao longo do tempo (P = 0,05), particularmente em pacientes com FEVE reduzida antes
do TAVR (P = 0,005). Nao houve diferenca entre os pacientes com e sem MP na
mortalidade total (48,5% vs. 42,9%; taxa de risco ajustada [HR]: 1,15; IC de 95% [IC]:
0,95 a 1,39; P = 0,15) e mortalidade cardiovascular ( 14,9% vs. 15,5%; IC95%: 0,66 a

1,30; P = 0,66) no seguimento médio de 4 anos.

A histéria de disturbios de conducdo apdés o TAVR ainda ndo é bem
conhecida, porque é uma tecnologia relativamente nova e sdo necessarios mais

estudos para dizer o melhor curso de agao a ser adotado no desenvolvimento de
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disturbios de condugdo. E possivel que um tamanho amostral maior demonstre as
causas da recuperacgao do VE dificultada , como por exemplo, pela falta de sincronia

atrio-ventricular e a ndo manutengéo do ritmo sinusal(138).

Em relag&o a outra complicagao VARC 2 (48), 20% dos pacientes deste estudo
apresentaram refluxo periprotético moderado ou grave. Em PARTNER A e B(124)
apresentaram regurgitacdo paraprotética em 12,2% e 11,8% dos casos,
respectivamente. A ocorréncia de regurgitagdo paraprotética deve ser evitada por
estar relacionada a piores morbidade e mortalidade(68). Entretando, em nosso estudo
a ocorréncia de regurgitagdo moderada a grave ndo impactou negativamente no
remodelamento reverso conforme analise univariada, mas o tamanho amostral &

limitado.

A presenga de regurgitacdo paraprotética moderada a grave em TAVR foi
estudada em meta-analise de Athappan et al (146),com ocorréncia de 13,9% (IC 95%:
9,8- 19,3).

O refluxo paraprotético apresentado nesse estudo pode ser considerado
superior que na literatura, como citado acima, entretanto, VARC-2 (38) trouxe maior
rigor a definigdo de sucesso do dispositivo. Portanto, variagdes importantes de
metodologia trazem resultados de comparacéo questionavel, como citam Génereux et
al (147).

A modificagcdo de critérios de regurgitacdo paravalvar e o uso ou nédo dos
critérios de VARC pode ser responsavel por resultados diversos na literatura. A
presenca de multiplos jatos, n&o-paralelos e excéntricos, aléem da presenca de
calcificagcéo, regurgitagdo mitral associada e disfungdo ventricular, podem tornar a

avaliacdo mais subjetiva e dificultar o uso de protocolos padronizados (146).

A luz dos achados atuais, as medidas ecocardiograficas para avaliar a
remodelacgao reversa do VE p6s TAVR, como medidas da FEVE, didametros e volumes
do VE refletem um aspecto limitado para analisar a geometria cardiaca de forma mais
fidedigna. Avaliagcbes combinadas de multiplos parametros podem ser vantajosas, ja
que oferecem uma melhor oportunidade para superar as limitagbes de
reprodutibilidade ou uma avaliagdo mais integrada da fisiologia cardiaca(65).
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Dessa forma, Hwang et al (148) sugerem a incorporacdo de ainda mais
parametros ao ecocardiograma e através de outros exames complementares, como a
ressonancia magnética cardiaca, poderiam aumentar o poder preditivo da avaliagao

do remodelamento cardiaco.

Como exemplo, a analise do strain longitudinal global aumentaria a precisao
das analises . Este método avalia a mecéanica da contracdo do VE de forma mais
sensivel e objetiva permitindo uma analise mais fidedigna da DSVE. No caso da
ressonancia, o rastreamento de tecidos € promissor para avaliar a deformacao e
prever a remodelagcdo reversa, especialmente em pacientes com qualidade de
imagem ecocardiografica abaixo do ideal(149). No futuro, é provavel que também a
ecocardiografia tridimensional ofere¢ca melhor reprodutibilidade e precisdo para medir

volumes cardiacos, além de ser rentavel e segura para os pacientes(150).

Por fim, a avaliagcdo do remodelamento reverso do VE usando multiplas
medidas devem ser consideradas para eliminar ou diminuir a variabilidade ou a
imprecisdo dos meétodos(74). Redefinir e refinar nossa avaliagdo do remodelamento

cardiaco € um trabalho em andamento.

8. LIMITAGOES

Este estudo foi observacional , restrospectivo e com uma pequena casuistica ,
0 que representou limitacdo para comparagao dos resultados obtidos com outros

estudos da literatura. Outra limitacdo se da por tratar-se de um estudo unicéntrico.

A avaliacdo ecocardiografica da FEVE foi realizada através do método de

Teicholz o que torna a avaliagao da disfungao ventricular menos precisa.

Neste estudo foram utilizadas préteses de primeira geragado o que impacta nos
resultados, ja que com a evolugdo da técnica e dos dispositivos a tendéncia € a
diminuicdo das complicagdes como, por exemplo, gravidade da regurgitacéo
paravalvar, mau posicionamento das préteses e ocorréncia de disturbios de condugéao
que impactam diretamente na evolugdo do paciente. Portanto, a generalizagao de

nossos resultados para outras valvulas transcateter pode ser limitada.
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9. CONCLUSOES

O implante de TAVR em uma populagao portadora de DSVE foi seguido de RR
do VE na maioria dos casos, melhora da CF e do perfii hemodindmico

comparativamente pré e pos-procedimento.

O implante de MP definitivo novo, apos o procedimento, esteve associado com
o ndo RR do VE.

As complicagbes mais frequentes foram a necessidade de MP definitivo,
seguida de regurgitacao periprotética moderada a grave e lesao renal aguda.

A mortalidade, por qualquer causa, apresentada pela populagdo com DSVE

submetida ao TAVR foi equivalente a da literatura em um seguimento de 1 ano.

Por fim, novos estudos podem trazer dados mais concretos para a avaliagao
dos fatores associados a remodelacao reversa do VE em pacientes com DSVE que
receberam TAVR.

10. PERSPECTIVAS FUTURAS :

A sequéncia da experiéncia do INC na realizagdo do TAVR, com incremento da
populagdo participante do estudo, podera viabilizar analise estatistica com maior
robustez, tornando possivel comparacdo dos resultados obtidos com a literatura

mundial.

No seguimento desse estudo encontra-se em andamento no INC, hospital
publico do Sistema Unico de Saude, a avaliacdo do RR do VE através da analise
ecocardiografica do strain longitudinal global. Essa ferramenta ja amplamente
validada mundialmente para analise da fungao ventricular esta sendo aplicada pré e
pos-TAVR para analise prognostica no tratamento de nossos pacientes. Além disso,
a analise ecocardiografica dessa populacéo tera correlagdo com os dados obtidos
através do estudo da fragilidade, cogni¢do e qualidade de vida pés-TAVR, em
andamento no INC.
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Anexos

Anexo |

Definicdes das Recomendacgdes e niveis de evidéncia:

Recomendacdes e nivel de evidéncia :

Classe |: Condi¢des para as quais ha evidéncias conclusivas, ou, na sua falta,
consenso geral de que o procedimento é seguro, e util/eficaz.

Classe II: Condigbes para as quais ha evidéncias conflitantes e/ou divergéncia de
opinido sobre segurancga, e utilidade/eficacia do procedimento.

Classe lla: Peso ou evidéncia/opiniao a favor do procedimento. A maioria aprova.

Classe lIb: Seguranca e utilidade/eficacia menos bem estabelecida, ndo havendo
predominio de opinides a favor.

Classe lll: Condic¢des para as quais ha evidéncias e/ou consenso de que o
procedimento ndo € util/eficaz e, em alguns casos, pode ser prejudicial. Evidéncias:

Nivel A: Dados obtidos a partir de multiplos estudos randomizados de bom porte,
concordantes e/ou de meta-analise robusta de estudos clinicos randomizados.

Nivel B: Dados obtidos a partir de meta-analise menos robusta, a partir de um unico
estudo randomizado ou de estudos n&o-randomizados (observacionais).

Nivel C: Dados obtidos de opinides consensuais de especialistas.
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Anexo Il
. Marcapasso IRA Complicagdo Segunda Regurgitagdo Complicagdo
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E-Q m 44 62 48 107 194 9 63 Moderada I NA 45 31 NA NA 11 4 Ausente 0 1 0 0 0 1
ACT 1 45 60 46 97 180 yu 52 Leve 1 45 65 50 118 216 18 8 Moderada 0 0 0 0 0 1
JLN v 48 57 43 83 160 66 41 Leve 1 52 48 35 50 107 14 9 Ausente 1 0 0 0 0 0
SFM 3 53 55 39 65 147 74 49 Moderada I 47 54 41 74 141 14 8 Moderada 1 0 0 0 0 0
FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo ; DDVE: didmetro diastdlico do ventriculo esquerdo ; DSVE: didmetro sistélico do ventriculo

esquerdo; VSVE: volume sistélico do ventriculo esquerdo; VDVE: volume diastdlico do ventriculo esquerdo.



