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A Construcio da Evidéncia Cientifica no Implante
Percutaneo da Valvula Aértica (TAVI): Um Modelo
Exemplar para a Medicina Moderna

Building Scientific Evidence Based on Transcatheter Aortic
Valve Implantation (TAVI): An Outstanding Model for Modern
Medicine

Gilson Feitosa'
'Editor Chefe da Revista Cientifica Hospital Santa Izabel (RCHSI);
Salvador, Bahia, Brasil

A estenose adrtica € reconhecida como uma doenga que, quando presente
e de forma importante, traz graves repercussoes para o seu portador. Em
uma €poca em que uma estenose aortica muito se devia a casos de doenga
reumatica, ou casos congénitos, ou casos de estenose em valva bicuspide, o
Dr. Eugene Braunwald e colaboradores vislumbraram, em uma série de casos,
qual seria a historia natural dessa doenca. Ressaltando-se que, a época, uma
vez aparecendo os sintomas de dispneia, dor precordial, sincope ou edemas
de membros inferiores, a perspectiva de sobrevida era em média de 2 anos,
e se apareciam edemas, como fruto de um insuficiéncia cardiaca, 6 meses.

Nagquela época dos anos 50, estabeleceu-se para essa situagdo o procedimento
cirurgico como a forma de tratamento: troca da valva doente por uma valvula
artificial. Convém lembrar que nesse periodo em que houve essa descrigdo a
sobrevida média das pessoas costumava ser menor do que a atual e havia um
menor nimero de pessoas idosas. Entretanto, passou-se a perceber, com o
aumento do contingente destas, que a estenose adrtica calcifica, ocorrendo em
uma valvula previamente normal, com 3 valvas, era relativamente frequente,
como, por exemplo, em 2% dos individuos acima de 65 anos e em 5% dos
individuos acima de 75 anos. Tudo isso em um crescendo com o passar da idade.

O problema era que a cirurgia frequentemente ndo podia ser empregada
nos pacientes mais idosos, posto que eles apresentavam grande risco
operatorio pelos cirurgides, como resultado da propria estenose adrtica e

suas consequéncias, e como fruto de comorbidades que acometem pacientes
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nessa faixa etaria. Dessa forma, para pacientes acima de 80 anos, portadores de estenose aortica grave
sintomatica, apenas 30% dos casos tinham a possibilidade de um procedimento cirtrgico. Os outros
70% dos casos ficavam sob a observa¢do com os recursos existentes que, a rigor, ofereciam pouco no
sentido de aliviar os sintomas de maneira permanente ou prolongar a vida do portador desta condigao.

No inicio dos anos 80, comegou-se a utilizar o de baldao inflaivel na ponta de um cateter, com o
intuito de romper as estruturas valvares, aliviando a estenose. Este foi o caso pioneiro em 1982 de uma
estenose pulmonar. Logo em seguida, um cirurgido japonés, Dr. Inoue, criou um baldo que poderia
romper as estruturas de uma valvula mitral com cuspides fusionadas e assim se iniciou uma nova era
de tratamento percutaneo de estenose da valvula mitral.

Foi quando em Rouen, Franga, um intervencionista, Dr. Alain Cribier, aplicou pela primeira vez a
ideia de romper a valvula adrtica com um baldo e, posteriormente, com laminas cortantes, criadas para
esta finalidade, com o fito de fazer uma valvotomia para emprego em pacientes criticos. Essa técnica foi
publicada em 1985 e, ainda hoje, ¢ utilizada de forma heroica, temporariamente, para casos de edema
pulmonar refratario ou choque cardiogénico refratario atribuiveis a estenose aortica.

Via de regra, viu-se a impossibilidade de seu uso mais amplo em fung¢ao dos maus resultados
apresentados como consequéncia de insucesso no procedimento: embolismos a partir da valvula,
perfuragdes na valvula e, quando bem sucedida, o reaparecimento de uma outra estenose em pouco
tempo, o que tornava o procedimento menos efetivo.

Assim, o proprio Dr. Alain Cribier, em entendimento com a empresa Edward, utilizando uma valvula
chamada de Edward-Sapien, fez, pela primeira vez, o implante percutaneo de uma protese aortica colocada
na ponta de um cateter e com um baldo expansivo da mesma. O primeiro caso, por sorte, corrigiu a estenose
e aliviou os sintomas do paciente. Nao houve consequéncias relacionadas a AVC ou a insuficiéncia aortica
e o procedimento foi tido como um sucesso, aliviando drasticamente os sintomas do paciente.

Esse procedimento foi feito em Rouen, em 2002, e foi publicado no Circulation de 2002, sendo
apresentado pela primeira vez em um congresso americano de Cardiologia em 2002.

A sala em que o Dr. Alain Cribier apresentou era limitada para algumas as pessoas interessadas.
Nao foi uma grande sala, mas aos presentes impressionou muito pela nova perspectiva que trazia para
aqueles pacientes para os quais nada tinhamos a oferecer.

Como o Dr. Alain Cribier foi o inventor da técnica, coube a varios outros profissionais ligados ao
meio académico em todo o mundo, criar as evidéncias cientificas exigiveis para a implementacao de
um novo procedimento terapéutico por meio de estudos comparativos, observando o que se exige em
metodologia cientifica moderna, de forma comparativa com o que ja estava estabelecido antes, e de
forma randomizada. O que se viu foi o desenvolvimento progressivo da criagdo das evidéncias.

Os autores se basearam em dois tipos de valvulas: uma valvula expandida por um baldo, que ¢ a
valvula da linha Edwards, e uma outra valvula, que surgiu logo em seguida, autoexpansiva, chamada

de linha da Corevalve.

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br



Rev. Cient. HSI 2023;7(1) TAVI na Evidéncia Cientifica 3

Os estudos com essas duas valvulas formaram as evidéncias construidas para o progressivo
implante da TAVI, comeg¢ando pelo seu emprego em individuos portadores de estenose aodrtica grave
com comorbidades, com estimativa de risco de mortalidade durante os 30 dias de uma cirurgia acima
de 11% e com grande parte de recusa por cirurgides e pacientes. Assim, pouco mais de 300 desses
pacientes, em um estudo histérico chamado PARTNER Coorte B, foram randomizados para implante
da Edwards-Sapien ou para o tratamento clinico habitual. Esse estudo foi publicado no NEJM, em
2010, e os resultados foram de que ao cabo de 1 ano a mortalidade reduziu de 50 para 30% no grupo
que foi tratado por intervencao percutanea. Esse mesmo grupo foi acompanhado subsequentemente
e ao cabo de 5 anos pouco mais de 90% dos individuos tratados da maneira habitual tinham falecido,
assim como mais do que 70% dos individuos tratados com TAVI também tinham falecido.

Com a prova do conceito de que poderia ser realizada com potencial beneficio, procedeu-se a
investigacao agora com individuos de altissimo risco e aceitos pelo cirurgido e pacientes.

Com um escore STS de 11% em 30 dias, foram randomizados para o tratamento cirurgico e para
o tratamento com TAVI, e verificou-se que ao cabo de um ano a mortalidade foi de 25% e 26%,
respetivamente, sendo semelhante nos dois grupos. Esse estudo, chamado de PARTNER A, foi publicado
no NEJM em 2011.

Em paralelo a isso, a empresa Medtronic desenvolveu a Corevalve, valvula autoexpansiva, e fez
estudo semelhante com a vélvula para estenose aortica de alto grau de gravidade — estudo publicado
no NEJM em 2014. Eram individuos que tinham alto risco, mas o risco era pouco menor (7,9%) do
que nos outros estudos. Verificou-se uma tendéncia de melhor resposta at¢ um ano da cirurgia com o
grupo que se submeteu a TAVI.

O proximo passo foi para risco intermediario — Estudo PARTNER 2A — em que pouco mais de 2000
pacientes foram randomizados para a utilizacao de uma valvula, agora aperfeigoada, chamada Sapien
XP, e esta foi comparada ao tratamento cirurgico. O escore de risco STS foi de 5,9%. Os desfechos
utilizados foram os critérios combinados de mortalidade e AVC incapacitante. Esses desfechos
combinados foram semelhantes ao cabo de um ano nos dois grupos, o que validava a continuagao do
seu emprego dada a sua menor invasao.

A Corevalve foi avaliada em pacientes de risco intermediario em um estudo chamado SURTAVI, que
se utilizou dessa valvula em individuos com risco STS em torno de 4,9%, comparando-a ao tratamento
cirtirgico € mostrou ao cabo de um ano que esses desfechos combinados apresentavam elementos de
nao inferioridade para o tratamento TAVI comparado a cirurgia. Ambos trabalhos foram publicados
no NEJM em 2016.

O préximo passo foi abordar o tema em individuos de mais baixo risco, o que foi feito e os trabalhos
publicados em 2019. Foram eles os estudo PARTNER 3, que se utilizou de uma valvula ainda mais
aperfeicoada, chamada de Sapien 3. Nesses pacientes com risco STS de 1,9%, o procedimento TAVI

foi comparado ao tratamento cirurgico e houve uma tendéncia a desfechos combinados com melhores
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resultados com a TAVI do que com a cirurgia, principalmente quando a via utilizada foi a femoral.
Por seu turno, a Corevalve evoluiu e desenvolveu a valvula Evolut e testou-a em individuos de baixo
risco, com um STS também de 1,9%. Novamente, os resultados eram semelhantes aos da cirurgia senao
até ligeiramente melhores com o emprego da TAVI. O Quadro 1 resume os trabalhos e as observagoes
aqui apresentados.
Essa maneira cuidadosa, progressiva, de introdugao de uma intervencao, serve de modelo para varios

outros procedimentos que surgiram € irao surgir.

N.

Risco Estudo . STS Resultado
Pacientes

Risco Alto
AR & L%y 250 Cliies 50.7%
Leon M et al. NEJM 2010. 358 (recusados "t ’
TAVI (Edward-Sapien) x Clinico para cirurgia) P s

TAVI 71,8% x Clinico 93,6%
i’:ﬁ?ﬂ?i 1:1‘ Mortalidade em‘l ano
699 11,8% TAVI= 24,2% x Cirurgia =

NEJM 2011. 26.8%; p=0,44
TAVI (Edward-Sapien) x Cirurgia O ’
CORE VALVE
Pivotal study Mortalidade 1 ano
Adams DH et al. 795 7,8% TAVI = 4,2% x Cirurgia =
NEJM 2014 19,1% p<0,05

TAVI (Corevalve) x Cirurgia

Risco Intermediario

Mortalidade ou AVC em 2 anos

Eﬁglﬂﬂi?j[x TAVI= 19,3% x Cirurgia =

) o =
NEIM 2016 e e (no gfu;é t/zarl)lslf}:mural
TAVI (Sapien XT) x Cirurgia resultado melhor com TAVI)
}slgidToArYll\/[ et al Mortalidade ou AVC em 2 anos
NEJM 2016 1746 4.5 TAVI= 12,6% x Cirurgia =

0/« e
TAVI (Corevale) X Cirurgia 14,0%; p=ns
Risco Baixo

PARTNER 3 Mortalidade, AVC ou
Mack M et al 1000 1.9 hospitalizacao em 1 ano
NEJM 2019 ’ TAVI = 8,5% x Cirurgia=
TAVI (Sapien 3) x Cirurgia 18,1% p<0,001
EVOLUT LOW RISK TRIAL Mortalidade ou AVC
Popma G et al. 1468 1.9 incapacitante em 2 anos
NEJM 2019 ’ TAVI = 5,3%; Cirurgia= 6,7%;
TAVI (Evolut ou Corevalve) p=ns
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