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Prevaléncia de Doenca Coronariana em Estenose Adrtica

A aterosclerose e a estenose da valva adrtica tém fatores de risco em comum, o que indica que a
doenca coronariana frequentemente afeta também pacientes com estenose adrtica severa. A presencga
de doenca coronariana concomitante é observada em até 60% dos pacientes avaliados para
substituicdo da valva aértica (SVA)."? Tradicionalmente, a estratégia de manejo de ditos pacientes foi a
substituicdo da valva adrtica de forma conjunta com cirurgia de revascularizagdo miocardica (CRM).
Apesar da falta de estudos clinicos randomizados que comparem SVA com ou sem CRM, atualmente os
guias de manejo de doenca valvar ddo uma recomendacao lla a revascularizacdo de artérias
coronarianas com estenose > 70% ou tronco de coronaria esquerda (TCE) com estenose > 50% no
momento da cirurgia valvar. Ditas recomendacdes se baseiam em estudos observacionais que mostram
um melhor progndstico em pacientes que recebem um enxerto de artéria mamaria na artéria
descendente anterior no momento da substituicdo da valva aértica.**

Desde sua aprovacao inicial para uso clinico nos Estados Unidos, em novembro de 2011, por parte da
FDA e do CMS (Food and Drug Administration y Centers for Medicare and Medicaid Services, por sus
siglas em inglés, respectivamente), o implante percutaneo da valva adrtica (TAVI, por sua sigla em
inglés de Transcatheter Aortic Valve Implantation) se tornou o tratamento de escolha para pacientes
inoperaveis com estenose adrtica severa ou com risco cirlrgico médio ou alto. Aproximadamente 40 —
75% dos pacientes encaminhados a TAVI tém doenca coronariana significativa, 12 — 51% tém histérico
de infarto do miocardio e 14 — 48% tiveram alguma forma de revascularizacdo, percutanea ou cirdrgica.®
Apesar da alta prevaléncia de doenca coronariana, o infarto do miocardio como complica¢édo do
procedimento ocorre de forma pouco frequente (6 Contudo, os potencias beneficios de revascularizagéo
coronariana antes do TAVI, incluindo a reducéo e prevencédo de isquemia miocardica durante periodos
de hipotensdo ao longo do procedimento, entre outros, tém motivado a realizagdo de pesquisas para
determinar se existe ou ndo beneficio clinico real com a revascularizacdo. Os estudos clinicos
randomizados sobre TAVI nos quais se baseou a aprovagéo para seu uso clinico, o PARTNER | e o US
CoreValve High Risk Study, excluiram pacientes com doenca coronariana sem revascularizagao prévia,
e é por essa razdo que uma pratica comum nos Estados Unidos tem sido realizar uma angiografia
coronariana e intervencdo coronariana percutanea (ICP) em pacientes com doenca coronariana pelo
menos um més antes da realizacao do TAVI.

O manejo da doencga coronariana associada com estenose adrtica em candidatos a TAVI € complexo.
As mudancas hemodinamicas da estenose aodrtica podem resultar em isquemia subendocéardica como
consequéncia de um desequilibrio entre administracdo e demanda de fluxo sanguineo ocasionando
sintomas de angina e faléncia cardiaca, motivo pelo qual a sintomatologia e os resultados de testes ndo
invasivos tém valores diferentes no momento de tomar decisdes terapéuticas neste tipo de pacientes.
Pela mesma razao, os testes funcionais para doenc¢a coronariana, como o fluxo fracionado de reserva
ou estudos de perfusdo miocardica, podem ser dificeis de interpretar em presenca de estenose adrtica
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severa.’

O IMPACTO DA DOENCA CORONARIANA CONCOMITANTE

Os primeiros estudos acerca do efeito da doenga coronariana na evolucao de pacientes encaminhados
a TAVI apresentaram resultados dissimiles. Dewey e colaboradores analisaram o impacto da doenca
coronariana (CMR ou ICP prévia) em 171 pacientes que tinham sido submetidos a TAVI. Os resultados
mostraram maior mortalidade em 30 dias (13,1% vs. 1,2%; p = 0,002) e em um ano (35,7% vs. 18,4%; p
=0,01) em pacientes com doencga coronariana em comparagado com pacientes sem doencga
coronariana.? Por sua vez, Masson e colaboradores nédo encontraram diferencas significativas em
termos de mortalidade em 30 dias nem em um ano, e tampouco na recuperagao da fungao ventricular
em 136 pacientes com e sem doenca coronariana quando foram estratificados por severidade da
doenca coronariana utilizando a escala Duke Myocardial Jeopardy.® Resultados similares foram
apresentados por um grupo suico que realizou TAVI combinado com ICP, em etapas ou durante o
mesmo procedimento, em 59 de 256 pacientes com doenga coronariana. Nao foram observadas
diferencas em termos de mortalidade em 30 dias (10,2% vs. 5,6%; p = 0,24).* O registro multicéntrico
alem&o com 1.382 pacientes mostrou uma maior mortalidade intra-hospitalar em pacientes com doenca
coronariana (10% vs. 5,5%; OR 1,90, 95% CI 1,23-2,93), porém dita diferenca nao foi significativa apds
a realizacao do ajuste de vieses (OR ajustados: 1,41, 95% CI 0,85-2,33). Também néo houve diferencas
na maioria dos sintomas nem nas escalas de valoracéo de qualidade de vida em 30 dias.** Outros
estudos observacionais demonstraram um maior risco de mortalidade em pacientes com doenca
coronariana.’ Recentemente uma metandlise com um total de 2.472 pacientes incluidos em 7 estudos
observacionais ndo randomizados apresentou similares taxas de mortalidade por qualquer causa em
pacientes com e sem doenca coronariana que tinham sido submetidos a TAVI.?

RESULTADOS DE REVASCULARIZACAO ANTES DO TAVI

Embora os estudos iniciais tivessem a intencdo de determinar se a presenca de doenga coronariana se
relacionava ou ndo com um pior prognostico em pacientes submetidos a TAVI, estudos subsequentes
avaliaram se a revascularizagdo percutanea prévia pode atenuar os efeitos da doenga coronariana no
prognéstico a longo prazo.

Historicamente pensava-se que a ICP se associava a maior risco de complicacdes em pacientes com
estenose adrtica severa. Goel e colaboradores, no entanto, demonstraram que a ICP pode se realizar
em pacientes com estenose adrtica severa sem um risco ampliado de mortalidade em comparagdo com
pacientes sem doenca valvar adrtica'®. Abdel-Wahab e colaboradores realizaram ICP 10 dias antes do
TAVI em 55 pacientes sem diferencas nas taxas de mortalidade em 30 dias nem em 6 meses em
comparacgao com 70 pacientes que foram submetidos a TAVI sem ICP prévia™.

Paradis e colaboradores avaliaram a relevancia clinica da severidade e extensao da doenca
coronariana em pacientes com TAVI. Uns 337 pacientes foram classificados em 4 grupos de acordo
com o escore angiografico SYNTAX. Observou-se que a presenca e severidade de doenca coronariana
nao se associava com diferencas significativas no desfecho primario composto por mortalidade por



qgualquer causa, mortalidade cardiovascular e infarto do miocardio em 30 dias e em um ano de
seguimento. Inclusive ndo foram observadas diferencgas significativas na evolucdo daqueles pacientes
gue tinham sido submetidos a revascularizacdo completa (SYNTAX residual < 8) versus
revascularizacdo incompleta (SYNTAX residual = 8).* Em contraste com estes resultados, um estudo
com desenho semelhante realizado por Witberg e colaboradores demonstrou que é a severidade da
doenca coronariana — e ndo somente a presenca da mesma — que se associa a pior prognostico e,
portanto, a revascularizagdo completa antes do TAVI se associaria a melhor evolucao nestes
pacientes.” O mesmo grupo publicou recentemente um estudo multicéntrico com 1.270 pacientes
classificados de acordo com a severidade da doenca coronariana (sem doenga coronariana, SYNTAX
22) e extensao da revascularizacdo prévia ao TAVI (SYNTAX residual 8). Os pesquisadores observaram
maior mortalidade em 1,9 anos de seguimento nos grupos com doencga coronariana severa (Syntax >
22) e revascularizacao incompleta (Syntax residual > 8), mas ndo nos grupos com doenca coronariana
nado severa (Syntax 16

Em resumo, os diferentes estudos chegaram a resultados com algumas discrepancias. Entretanto, em
termos gerais mostrou-se que, quando necessaria, a ICP pode ser feita de forma segura antes do TAVI
em pacientes com doencga coronariana severa sem um aumento consideravel do risco de complicacdes
e, em algumas ocasifes, inclusive com um impacto positivo no prognéstico de alguns pacientes.

DOENCA DE TRONCO DA CORONARIA ESQUERDA

Tradicionalmente, considerou-se que aqueles pacientes com doenca severa do TCE séo de alto risco e,
portanto, correm maior perigo de padecer colapso hemodindmico durante o TAVI. Além disso, a
proximidade anatdmica do anel valvar da origem do TCE pressup®e um maior risco de ocluséo do TCE,
seja pela prépria protese, seja pelos foliculos da valva nativa apos o implante da valvula protética.

O registro TAVR-LM avaliou a evolucéo de 204 pacientes nos quais se realizou ICP de TCE e TAVI. As
intervencgdes foram classificadas de acordo com a estratégia (planejada ou ndo planejada) e com o
momento de realizacdo do procedimento (antes, durante ou depois do TAVI). Os pacientes que foram
submetidos a ICP planejada antes ou durante o TAVI tiveram boa evolug&o, sem maior risco de
complicacdes em comparacao com pacientes que foram submetidos somente a TAVI. No entanto,
agueles pacientes que requereram ICP n&o planejada, seja por obstrucéo ou dissec¢do do TCE durante
a realizacao do TAVI, tiveram pior evolugdo com maior incidéncia de morte, choque cardiogénico,
reanimacao cardiopulmonar e insuficiéncia renal aguda. A necessidade de ICP n&o planificada se
associou a maior gradiente transvalvar aortico, 6stio coronariano mais baixo, procedimento valve-i-
-valve e doenca coronariana de mdltiplos vasos.*” Assim, em pacientes com doenca do TCE a
avaliacdo pré-procedimento deve ser cuidadosa para antecipar qualquer tipo de complicacdes
coronarianas durante a realizacao do TAVI para planejar a ICP em uma etapa prévia ou proteger o TCE
com um stent durante o implante valvar.

QUAL E O MELHOR MOMENTO PARA REALIZAR ICP?

Uma vez que se decidiu pela realizacéo da revascularizacao, qual € o melhor momento para fazé-lo?



Antes, durante ou depois do TAVI? Em termos gerais, a maioria dos estudos observacionais mostraram
gue as duas estratégias para realizacdo da ICP, antes ou depois do TAVI como dois procedimentos
separados por etapas ou de forma combinada em um Unico procedimento, séo factiveis e conduzem a
resultados similares'® ™81 (Figura 1).
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Figura 1.

ICP = Intervencdao coronariana percutanea; TAVI = Trans catheter valve implantation (por suas siglas
em inglés).

Mortalidade em 30 dias: Estudos comparando mortalidade quando ICP se realiza por etapas antes do
TAVI ou simultaneamente em um mesmo procedimento. Tomado de Goel SS et al, J Am Coll Cardiol
62:1-10, 2013.

No entanto, é relevante ressaltar possiveis vantagens e desvantagens de cada estratégia. A ICP antes
do TAVI em etapas implica um menor volume de contraste em um mesmo procedimento e,
consequentemente, um menor risco de nefropatia, além de minimizar o risco de isquemia durante o uso
de marca-passo a uma frequéncia rapida ou durante a insuflacdo do baldo para colocar a prétese. Por
outro lado, a necessidade de terapia antiplaquetaria ininterrupta apés a ICP poderia aumentar o risco de
sangramento durante a realizacdo do TAVI, especialmente no caso de se utilizar um acesso alternativo
a via femoral. Além disso, o risco de complicacfes durante a ICP é maior em presenca de estenose
aortica severa nao tratada.

A ICP durante o TAVI é uma boa estratégia para pacientes instaveis com gradiente adrtico muito
elevado com alto risco para somente ICP. Também é preferivel em casos de lesGes simples ou em
pacientes com les@es ostiais com risco de oclusédo coronariana. O procedimento combinado requer
somente um acesso arterial, o que reduz o risco de complicagfes vasculares e ndo exige a interrupcao
da terapia antiplaquetaria. Por outro lado, aumenta a dura¢cdo do procedimento, a exposicao a radiacéo
ionizante e requer maior volume de contraste (Tabela 1).



TABELA 1.
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ICP= Intervencdo coronariana percutanea; TAPD= terapia antiplaquetéaria dupla; TAVI= Trans catheter
valve implantation (por sus siglas em inglés).
Vantagens e desvantagens de realizar ICP antes, durante ou depois do TAVI.

Uma analise de 22.344 pacientes da base de dados administrativa “Nationwide Inpatient Sample” dos
Estados Unidos revelou um aumento na mortalidade intra-hospitalar e no numero de complicacdes
vasculares em pacientes tratados com ICP durante a mesma hospitalizagéo na qual se realiza TAVI
comparando-se com pacientes que sdo submetidos somente a TAVI.* Uma metandlise recente que
incluiu 9 estudos com um total de 3.858 pacientes revelou um aumento em complicagdes vasculares
(OR 1,86; 95% Cl, 1,33-2,60) e em mortalidade por qualquer causa em 30 dias (OR 1,41; 95% ClI, 1,08-
1,87) em pacientes que foram submetidos a ICP para tratamento de doenga coronariana antes ou
durante o TAVI em comparacao com pacientes submetidos a TAVI sem revascularizagdo. Contudo, 0s
autores ndo encontraram diferencgas significativas nas taxas de infarto agudo do miocardio, faléncia
renal aguda, acidentes vasculares cerebrais ou mortalidade cardiovascular em 30 dias nem em um ano
de seguimento (Figura 2). Também néo se relatou diferenga no prognéstico quando se realizou ICP
antes ou durante o TAVR.*



Mortalidad a los 30 dias, a un afo y por causa cardiovascular
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Figura 2. Mortalidade em 30 dias, um ano e por causa cardiovascular

ICP= Intervencgédo coronariana percutanea; TAVI= Trans catheter valve implantation (por suas siglas em
inglés).

Metanalise mostrando mortalidade em 30 dias e em um ano em pacientes com e sem ICP antes de
TAVI. Tomado de Kotronias RA et al. Transcatheter Aortic Valve Implantation With or Without
Percutaneous Coronary Artery Revascularization Strategy: A Systematic Review and Meta-Analysis. J
Am Heart Assoc. 2017 Jun 27;6(6). pii: e005960. doi: 10.1161/JAHA.117.005960.

A ICP depois do TAVI pode ser necessaria em alguns casos em que se detecta isquemia residual apos
este Ultimo procedimento. Em casos nos quais se antecipe a necessidade da ICP ap6s o TAVI, deve-se
selecionar uma protese que ndo interfira no acesso coronariano (Lotus ou Sapien). A canulacdo
coronariana deve ser feita com precaucéo ja que ha descricdes de travamento do cateter-guia nas
células da CoreValve.”

CONSIDERACOES TECNICAS

A andlise angiografica tem muita importancia na hora de avaliar a severidade da doenca coronariana.
Porém, os operadores devem estar conscientes das dificuldades que implica fazer uma analise visual de
lesBes por angiografia em vasos sanguineos que costumas estar muito calcificados ou apresentar
tortuosidade em pacientes com estenose aoértica.

A decisao de realizar ou ndo ICP também dever levar em consideracao o risco do procedimento. Se a
adicdo da ICP pressup8e um aumento consideravel do risco de complicacdes, por exemplo, em
pacientes com disfun¢éo ventricular severa ou em pacientes com um escores de STS (The Society of
Thoracic Surgeons) muito elevado, a decisédo de realizar TAVI deveria ser reavaliada. Um aspecto
importante a levar em conta no momento de escolher entre stents metélicos ou eluidores de farmacos
era o risco de sangramento do paciente. No entanto, na atualidade a grande maioria dos pacientes
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podem ser tratados de forma segura com stents eluidores de farmacos de segunda geragéo, com 0s
guais a terapia de antiagregacédo dupla pode ser descontinuada, se for necessario, 3 meses apés o
TAVI com um baixo risco de trombose do stent.”® Qutros aspectos técnicos que também tém
importancia séo a localizacédo da lesao, a complexidade morfolégica da placa e a acessibilidade as
artérias coronarianas. A escolha da prétese aortica e a relacdo anatdmica do anel valvar aortico com a
origem das artérias coronarianas devem ser avaliadas cuidadosamente com tomografia
computadorizada. Em casos de origem baixa da coronaria (24

Figura 3.

ICP= Intervencgdo coronariana percutédnea; TAVI = Trans catheter valve implantation (por suas siglas em
inglés)

Paciente inoperavel com estenose severa de bioprétese valvar aortica e doenca da artéria coronaria
direita proximal submetido a TAVI e ICP em um mesmo procedimento. (A, B) Procedimento valve-i-
-valve, um seio de Valsalva pequeno e um nascimento baixo da artéria coronaria em relagédo ao plano
da valvula séo fatores de risco para oclusdo coronariana durante o TAVI. (C) Implante de prétese adrtica
CoreValve Evolut R de 23 mm realizando protecédo da coronaria mediante o posicionamento de um fio-
guia 0,014” e um stent (Resolut 3,5 x 28 mm) sem liberar na artéria coronaria. (D) Posicionamento do
stent no 6stio coronéario depois do implante valvar. (E) Liberacéo do stent. (F) Resultado final.

CONCLUSOES

Em resumo, 0 manejo da doencga coronariana em pacientes que recebem implante percutaneo valvar
aortico € complexo e continua sendo um tema de debate. Frente a resultados contraditdrios de estudos
observacionais, a necessidade de estudos clinicos randomizados que avaliem o impacto da doenca
coronariana e as diferentes formas de tratamento em pacientes que recebem TAVI é evidente. O estudo



multicéntrico europeu ACTIVATION (Assessing the effects of stenting in significant coronary artery
disease prior to transcatheter aortic valve implantation) completou o recrutamento de 310 pacientes com
doenca coronariana tratados com ou sem ICP antes do TAVI. Os pacientes sem doencga coronariana ou
agueles com doenca coronariana mas que nao sao candidatos a ICP foram incluidos em dois registros
diferentes. Os resultados deste estudo serédo importantes para a tomada de decisdes no futuro.

Atualmente o tratamento desses pacientes deve ser individualizado, a depender dos riscos proprios de
cada paciente, de sua condicao clinica, sua autonomia particular e da experiéncia do operador, até que
0s ensaios clinicos randomizados nos oferecam um panorama mais claro de qual é o melhor
tratamento. A maioria dos operadores estdo de acordo com o fato de que a revascularizacao deve ser
considerada antes do TAVI para a doenca de artérias coronarianas de bom calibre em seguimentos
proximais. O Interventional Section Leadership Council of the American College of Cardiology propés
um algoritmo de manejo (Figura 4) no qual a decisdo de realizar ICP fica reservada para pacientes com
estenose > 70% em segmentos proximais de artérias epicardicas ou estenose > 50% no TCE, sempre
gue os riscos do procedimento ndo excederem o0s possiveis beneficios da revascularizagdo. Dito
algoritmo também recomenda que estenoses localizadas em segmentos distais devem ser postergadas
para depois do TAVI, a menos que a causa primaria dos sintomas esteja relacionada com a doenca
coronariana ou que o acesso futuro a artéria coronariana se veja limitado pela prétese valvar.® Em
geral, recomenda-se realizar ICP antes do TAVI em pacientes com faléncia renal nos quais se deseje
minimizar a carga de contraste e em pacientes nos quais ndo haja preocupacao sobre a duracéo da
terapia antiplaquetaria, ao passo que se recomenda realizar ICP ao mesmo tempo que o TAVI e de
forma combinada em pacientes com um risco elevado de obstrucao coronariana (lesGes ostiais, origem
baixa do TCE ou implante de valve-in-valve) ou em pacientes nos quais se deseje diminuir a duragéo de
terapia antiplaquetéria dupla.
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esquerda; TAVI= Trans catheter valve implantation (por suas siglas em inglés).

Algoritmo para o manejo da doenca coronariana em pacientes candidatos a TAVI. Tomado de Ramee S
et al; Aortic Stenosis AUC Writing Group; Interventional Section of the Leadership Council of the
American College of Cardiology. The Rationale for Performance of Coronary Angiography and Stenting
Before Transcatheter Aortic Valve Replacement: From the Interventional Section Leadership Council of
the American College of Cardiology. JACC Cardiovasc Interv. 2016 Dec 12;9(23):2371-2375.
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