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Resumo

A implantagdo da vélvula aodrtica percutdnea é um tratamento da estenose adrtica
grave e em doentes com risco cirdrgico intermédio a grave. A trombose dos folhetos
protésicos € uma complicacdo recentemente descrita e foi associada a um aumento do risco
de eventos tromboembdlicos. Neste contexto foi realizada uma pesquisa nas bases de
dados: PubMed e Embase sobre a trombose subclinica dos folhetos protésicos apos a
implantacdo de uma valvula adrtica percutanea, no periodo de tempo de 2013 a 2018. Para

a realizacdo da presente revisao, utilizaram-se 52 artigos.

A trombose subclinica dos folhetos protésicos carateriza-se por reducdo da
mobilidade dos folhetos protésicos, associada a uma hipodensidade dos mesmos. Ocorreu
em 15% dos doentes submetidos a uma implantagdo de uma valvula adrtica percutanea. Em
termos diagnésticos, a tomografia computorizada cardiaca é o meio complementar de
diagndstico com maior acuracia para identificar a trombose subclinica dos folhetos

protésicos, sendo considerado o método gold standard.

Este fendmeno pode evoluir para degenerescéncia valvular, e consequente
obstrucéo protésica, conduzindo a disfungéo cardiaca. Evidenciou-se, também, uma maior
ocorréncia de acidentes isquémicos transitérios nos doentes com trombose subclinica dos

folhetos protésicos.

As proteses valvulares de maiores dimensGes sdo um fator de risco para o
desenvolvimento da trombose subclinica. O uso de anticoagulantes destaca-se como o
melhor método terapéutico para a trombose subclinica dos folhetos protésicos, amenizando
a evolucdo do fendmeno do ponto de vista estrutural e mitigando as suas consequéncias
clinicas. Para além disso, a anticoagulagdo pode ser adequada também para prevenir,

combatendo o ambiente pré-trombético local.

Palavras-chave: Trombose subclinica dos folhetos protésicos; Hypo-attenuating leaflet
thrombosis; Reduced leaflet motion; Valvula adrtica percutanea; Substituicdo valvular adrtica

percutanea; Terapéutica antitrombdtica.



Abstract

Transcatheter aortic valve implantation is a treatment option for moderate to high
surgical risk severe aortic valve stenosis patients. Leaflet thrombosis is a complication
recently described hypothesized to be associated with an increased risk of thromboembolic
events. In this context, a PubMed and Embase search was done, targeting articles related to
subclinical leaflet thrombosis after transcatheter aortic valve replacement. 52 articles were

used in this paper.

The subclinical leaflet thrombosis is characterized by reduced leaflet motion
associated with hypo-attenuating leaflet thrombosis. It was present in 15% of the patients
undergoing transcatheter aortic valve replacement. For diagnose, computer tomography is

considered the gold standard method.

This phenomenon can lead to valvular degeneration and subsequent prosthesis
obstruction. On the other hand, it also was associated with the occurrence of transient
ischemic attacks.

A larger valve prosthesis is associated with a higher risk of subclinical leaflet
thrombosis. The use of anticoagulants is the best therapeutic method for subclinical leaflet
thrombosis, preventing its evolution and clinic consequences. In addition to therapeutic use,
these anticoagulants could also be used to prevent subclinical leaflet thrombosis.

Keywords: Subclinical leaflet thrombosis; Hypo-attenuating leaflet thrombosis; Reduced
leaflet motion; Percutaneous aortic valve; Transcatheter aortic valve implantation;

Antithrombotic therapy.
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Introducao

A estenose aortica (EA) € considerada uma epidemia cardiovascular, dado que afeta
de 2 — 7% da populacdo mundial. Estima-se que 32000 portugueses acima dos 70 anos

sofram de EA.(1) A etiologia degenerativa é a mais frequente.(2)

Dado o aumento da prevaléncia de doentes com EA grave e com risco cirargico
elevado, surgiu uma nova técnica de substituicdo valvular, por via percutanea, a véalvula
aortica percutanea (VAP). A indicacdo atual consensual para a VAP séo os doentes com EA
grave e risco cirurgico intermédio a elevado, assim como, mais recentemente, também nos

doentes de baixo risco cirdrgico.(3—6)

Como a implantacdo da VAP é um procedimento relativamente recente, o estudo das
suas complicacbes é, ainda, limitado. Apesar de pouco frequentes, sdo conhecidas
complicacdes associadas a VAP como as decorrentes do acesso vascular, necessidade de
implantacdo de pacemaker, e a regurgitacédo paravalvular.(7,8)

Em 2015, foi descrita uma outra complicacdo: o0 espessamento e reducdo da
mobilidade dos folhetos da protese valvular. Este espessamento € geralmente identificado
por tomografia computorizada (TC) cardiaca, e pode estar associada a fendmenos de
trombose local. Esta complicacéo foi inicialmente descrita durante o estudo Portico IDE, num
doente que teve um acidente vascular cerebral (AVC) p6s-VAP.(9) Contudo, é geralmente
subclinica (9,10), ocorre em aproximadamente 15% da populacdo intervencionada e é
frequente nos primeiros meses ap6s o procedimento.(11) E uma entidade mais frequente

apo6s implantacdo de VAP do que apos cirurgia de substituigdo valvular.(12)

A Trombose subclinica dos folhetos protésicos (TSFP) tem um interesse clinico
crescente, dada a possibilidade de associacdo com eventos isquémicos cerebrais (13,14),
bem como com a associacdo a degenerescéncia valvular. Outra questdo em aberto diz
respeito ao tratamento antitrombdtico, nomeadamente se a recomendada dupla
antiagregacéo plaquetar (DAP) com clopidogrel e aspirina, ou se um farmaco anticoagulante
oral.(15)

A presente tese pretende realizar uma revisdo sistematica sobre a TSFP de uma
protese biolégica implantada por via percutanea. Serdo abordados aspetos relacionados
com a epidemiologia, fatores predisponentes, caracterizagdo clinica, diagnéstico e

terapéutica.



Métodos

Foi realizada uma pesquisa através da base de dados online PubMed, a ultima a 19
de novembro de 2018, com as seguintes-palavras chave: subclinical leaflet thrombosis
associada a transcatheter aortic valve replacement e/ou incidence, diagnosis, treatment.
Associadamente foi feita uma pesquisa com as palavras-chave: HALT ou hypo-attenuating
leaflet thickening e transcatheter aortic valve replacement, outra com RELM ou reduced
leaflet motion e transcatheter aortic valve replacement e, por fim, HAM ou hypo-attenuation
affecting motion e transcatheter aortic valve replacement. A pesquisa foi restrita a artigos
cientificos em inglés, publicados nos udltimos 5 anos. Foram incluidos artigos cientificos
originais, ensaios clinicos, revisfes, casos clinicos, guidelines, meta-andlises e ensaios em
animais. A mesma pesquisa foi efetuada na base de dados Embase, e apenas filtrados os

artigos ndo existentes na PubMed.

Com o uso dos filtros supracitados, obtiveram-se 48 artigos na PubMed e 17 novos
artigos na Embase. Destes 65 artigos, 6 foram rejeitados com base no titulo e no resumo,
por ndo corresponderam ao objetivo do trabalho. Os restantes foram sujeitos a uma leitura
integral, sendo que mais 22 artigos foram excluidos da bibliografia desta reviséo: 6 cartas ao
editor, 2 casos clinicos, 1 artigo cientifico, 1 revisdo sistematica e 6 editoriais e 6 abstracts
de congressos, por ndo apresentarem novas informacdes relevantes para o tema em

guestao.

Adicionalmente, por forma a obter uma pesquisa alargada e com todos os artigos
essenciais, foi feita uma revisdo a bibliografia dos artigos selecionados e 15 foram
adicionados a pesquisa inicial. Quantos as normas em vigor, foram consultadas as
recomendacdes da Sociedade Americana de Cardiologia e da Sociedade Europeia de
Cardiologia sobre doenca valvular, assim como o consenso da Sociedade Americana sobre
a VAP no adulto com estenose adrtica. No total, foram utilizadas 52 referéncias para a

bibliografia final, sendo que 6 destes artigos foram usados apenas para a introducao. (Fig.1)

A gqualidade dos principais estudos utilizados nesta revisdo (Tabela | do Anexo) foi
avaliada pelas Critical Appraisal tools — pelo The Centre for Evidence-based Medicine e

University of Oxford (Tabela Il no Anexo)



Documentos identificados:

PubMed (n=48) Embase (n=17) Outras fontes (n=15)

Documentos avaliados (n=80)

Documentos excluidos com base no
titulo ou resumo (n=6)

Textos integrais avaliados para elegibilidade (n=74)

» Documentos integrais excluidos (n=22)

6 cartas ao editor

e o 2 casos clinicos
Estudos incluidos na revisao (n=52) 1 artigo cientifico,
’

1 revisdo sistematica
6 editoriais
6 abstracts de congressos

Figura 1. Esquema da metodologia utilizada para a realizacao desta revisao sistematica



Resultados

Da pesquisa realizada foram identificados 15 artigos originais sobre a TSFP poés-
VAP. (Tabela | no Anexo) Relativamente ao desenho dos estudos, 6 foram retrospetivos,
(9,13,16-19) 8 prospetivos (14,20—-26) e uma meta-analise.(27)

Os estudos foram divididos em temas: definicdo e incidéncia; diagndstico e evolugao;

consequéncias e tratamento.

Assim, 9 artigos identificaram a incidéncia da TSFP pés-VAP (9,13,16-19,21,23,24)
e 4 artigos estudaram a incidéncia de hypo-attenuating leaflet thickening
(HALT).(20,22,24,25) 3 artigos associaram 0s risco e caracteristicas das técnicas
imagioldgicas: ecocardiograma transtorécico (ETT), ecocardiograma transesofagico (ETE) e
TC, fazendo uma comparacao entre elas.(13,17,23) Quanto as consequéncias e evolugcao
clinica do fenémeno, 11 dos 15 artigos estudam a sua identificacdo, frequéncia ou
tratamento.(9,13,27,16-18,20,21,23-25) Por fim, cerca de metade dos artigos exploram o
tratamento da TSFP.(9,14,17,20,23-26)

1. Definicéo e Incidéncia

A TSFP é definida como um aumento da densidade dos folhetos (do acronimo HALT)
geralmente associado a uma reducdo da mobilidade dos folhetos da prétese (equivalente a
reduced leaflet motion do acr6nimo RELM), observado na TC cardiaca. (9,15,28) Makkar et
al. (9) é mais especifico na definicho apresentada, considerando que a reducdo da
mobilidade dos folhetos ter4 de ser pelo menos superior a 50% (moderada ou severa).
Quanto as opacidades visualizadas, localizam-se, geralmente, na base dos folhetos

protésicos valvulares, demonstrado a presenga de trombos.

O espessamento dos folhetos valvulares ou hypo-attenuation affecting motion (HAM)
corresponde a marca caracteristica da trombose subclinica dos folhetos valvulares, segundo
Jilaihawi et al. (15) Este autor apresenta uma definicdo semelhante & de Makkar (9), para

este fendbmeno, caracterizando a trombose subclinica como HAM (Fig.2).(3,15)

Tendo por base os artigos descritos na tabela 1, a incidéncia de HALT, associado ou
ndo a trombose subclinica, varia entre 10,1% e 38,1% (Fig. 3). J4, quanto a trombose
subclinica propriamente dita, esta tem uma incidéncia que varia entre 10,7% e 20,5% (Fig.
4).
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Figura 2. |dentificacdo na TC das opacidades hipodensas e da reducdo da mobilidade dos folhetos
protésicos. (A e B) Representam uma prétese sem opacidades e com normal mobilidade dos folhetos. (C-
F) Progressdo temporal de uma prétese valvular com identificagdo de opacidades hipoatenuadas e
reducdo da mobilidade dos folhetos que vdo agravando nas ultimas duas imagens (E e F). — (retirado e
adaptado (15))
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Figura 3. Incidéncia do HALT nos varios estudos evidenciados na Tabela |
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Figura 4. Incidéncia da Trombose Subclinica dos Folhetos protésicos nos

varios estudos evidenciados na Tabela Il

2. Diagnostico

Desde o primeiro caso de TSFP através da angiografia por tomografia computorizada
(angio-TC) cardiaca, tem-se debatido qual o método mais eficaz na detecdo deste
fendbmeno.(13,15,17,23)

O exame complementar imagiol6gico mais utilizado para controlo ap6s VAP é a ETT,
com registo do gradiente transprotésico maximo e médio, e a estimativa da area
protésica.(29,30) Na presenca de alteracbes, pode ser realizada a ETE, um exame com
resolucéo temporal e espacial superior.(30) Contudo, foi concluido que quer a ETT, quer a
ETE apresentam uma baixa sensibilidade para o diagnéstico da TSFP, dado que o gradiente
médio ndo estd geralmente alterado.(13,17,31) A ETT tem uma maior acuracia para a
detecdo das fases tardias da TSFP, quando jA ha evidéncia de degenerescéncia e
obstrucao protésica. A ETT associada ao estudo Doppler € um bom método de excluséo da
disfuncéo dos folhetos protésicos, pois apresenta um elevado valor preditivo negativo, com
uma maior sensibilidade que especificidade.(32) J4 a ETE e a TC sao mais eficientes como
exames de diagnostico, pela sua capacidade de imagem.(15) A TC destaca-se por detetar
com maior rigor TSFP em fases mais iniciais, onde ainda ndo existem consequéncias

hemodindmicas.(23,31)

Até ha pouco tempo a ETE era o método gold standard para avaliar a estrutura e
mobilidade dos folhetos protésicos.(33) Todavia a angio-TC tem ganho um papel cada vez

mais importante, (33) visto ser menos invasiva e 0s seus resultados menos dependentes do
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operador.(15) Contudo, a angio-TC est4 associada a um risco de leséo renal pelo contraste,
e ao risco cumulativo da radiagcéo.(13) Apesar dos riscos, a angio-TC tem sido o método
preferido de utilizacdo na maioria dos estudos realizados como exame confirmatério da
presenca de TSFP, pelas vantagens supracitadas: ser um método menos invasivo, ter uma
menor dependéncia do operador, mas, também, pela facilidade de utilizacdo e pela alta
capacidade de detecédo. Todavia, como nédo fornece informacdo hemodinamica, deve ser

complementada por estudo ecocardiografico.(13,17,31)

O tipo de TC a utilizar pode variar, desde tomografia computorizada a 4 dimensdes
(TC-4D), tomografia computorizada com multidetetor (TC-MD) a angio-TC; no entanto, a
aquisicao devera ser helicoidal, com sincronizagéo retrospetiva, para posterior realizagédo de
reconstrucdo multifasica e a avaliagdo da mobilidade dos folhetos. E necessario logicamente
0 uso de contraste iodado, geralmente com uma quantidade inferior a 100 mL. Quanto a
espessura dos cortes, devem ser sub-milimétricos e com scanner com resolucdo elevada,
com uma voltagem de aquisi¢do de pelo menos 120 quilovolts (kV). Em suma o tipo de TC

cardiaca utilizada para a visualizacdo da aorta ascendente.(7,34)

O timing ideal para a realizacdo do exame de diagnéstico no pos-VAP permanece
ainda desconhecido. Chakravarty et al.(17) entende que o tempo entre a VAP e a TC néo
terd, contudo, um significado preditor da redugcéo da mobilidade dos folhetos.

3. Consequéncias e evolucéo clinica

3.1. Fatores Predisponentes e Protetores

O conhecimento dos fatores predisponentes e protetores da TSFP € ainda limitado.
Os fatores que mais influenciam a TSFP, pela sua associacdo ao fenémeno em multiplos
estudos,(9,16-18,23,26,35) ou pela sua demonstracdo em estudos com amostragem

significativa,(23) sdo o tamanho da protese valvular e a toma de anticoagulantes.
3.1.1. Tamanho prétese valvular

Hansson et al.,(23) demonstrou numa amostra de 405 doentes po6s-VAP que
realizaram TC, ETT e ETE de follow-up (1, 3 e 12 meses) para identificar trombose
protésica, que a VAP de 29 mm foi associada a um maior risco de trombose valvular
comparativamente a VAPs menores (de 23 mm e 26 mm) (P=0,03). Concluiu-se que o
tamanho da prétese valvular foi um fator predisponente para o aparecimento de TSFP.
Quanto maior a prétese valvular, maior probabilidade de haver TSFP. Yanagisawa et al.(25)
num estudo de coorte com 80 doentes sujeitos a VAP analisou a presenca de HALT atraves
da realizacdo de TC-MD e ETT em cinco periodos temporais (antes e apos VAP, antes da

alta, 6 meses e 1 ano ap0s o procedimento). Nessa andlise, também observou um maior
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numero de uso de valvulas de maiores dimensfes (26 mm comparativamente com 23 mm)
no grupo com HALT comparativamente ao grupo sem HALT (P=0.006). Contudo, a presenca
de um maior nimero de individuos do sexo masculino e maiores seios de Valsalva no grupo

com HALT pode justificar este facto.
3.1.2. Anticoagulacéao

A toma de anticoagulantes, é um fator protetor do desenvolvimento da
TSFP.(9,11,16-18,23,26,35) Estes farmacos combatem o ambiente pro-trombotico da
protese valvular e impedem o desenvolvimento de trombose. Assim, o anticoagulante é
tanto protetor do aparecimento do fendmeno como Uutil no tratamento apos a sua evolugéo.
Mantendo o racional, entende-se que doentes com patologias que necessitem de toma
cronica de anticoagulantes, como fibrilhacdo auricular (FA), apresentem menor taxa de
TSFP.(9,26)

3.1.3. Outros fatores

Yanagisawa et al.(25) ao estudar a presenca de HALT e as caracteristicas desse
grupo populacional comparativamente ao grupo sem HALT detetou que o género masculino
era superior no primeiro grupo (70% vs 25%, P= 0,008). Identificou, também, que o didametro
médio dos seios de Valsalva era superior no grupo com HALT (P=0,005), contrariamente ao
diametro do anel da protese valvular adrtica que se mantinha sem diferenca estatisticamente

significativa entre os dois grupos.

No mesmo estudo, a elevacao de D dimeros no follow-up pés-VAP aos 6 meses e ao
ano, foi superior no grupo com HALT (P=0,002 e P=0,006, respetivamente). Usando esta
variavel como fator preditor de HALT, concluiu-se como valores de cutoff 2,0 ug/mL aos 6
meses, e 1,8 ug/mL ao ano. Estudaram-se, também, as alteracdes plaquetares nos dois
grupos de estudo e a sua alteracdo no follow-up. Evidenciou-se uma descida da contagem
plaguetar no grupo com HALT, no primeiro ano de follow-up, estatisticamente diferente do

grupo sem HALT (P=0,007), contudo o valor absoluto nunca foi inferior a 100 x 10°/y|.

Vollema et al.(13) através de um estudo de coorte com 434 doentes submetidos a
VAP, com o objetivo de detetar HALT e/ou RELM por TC-MD (realizado em 128 doentes) e
alteracdes da hemodindmica protésica na ETT, identificou um maior nimero de doentes
com diabetes mellitus no grupo com HALT e/ou RELM comparativamente ao grupo sem
alteracgtes (32% vs 6%, respetivamente, com P=0,033). Quanto ao tipo de stent colocado, o
grupo com HALT e/ou RELM teve maior propor¢cédo de implantacdo de stents circulares a

nivel médio que o grupo sem HALT (P=0,041).
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No que disse respeito ao péptideo natriurétrico cerebral (BNP), manteve-se sem
evidéncia de diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos, sendo mais
elevado no grupo de doentes com trombose subclinica dos folhetos da VAP.(25)

Assim, e de forma resumida identificaram-se outros fatores possivelmente
relacionados com HALT ou TSFP como: género masculino, maior tamanho dos seios de
Valsalva e presenca de diabetes mellitus. Também os biomarcadores como D-dimeros
podem identificar esta complicacéo.

3.2. Conseqguéncias clinicas

A presenca de HALT e/ RELM associada a compromisso da hemodinamica valvular
com gradiente médio transprotésico =20 mmHg e a area protésica <1 cm? é a definicdo de
trombose protésica clinica. Uma das consequéncias evolutivas da TSFP é, exatamente, a
transformacdo em trombose clinica, caracterizando-se por degenerescéncia valvular e
sintomatologia clinica relacionada com obstrucdo do trato de saida do ventriculo esquerdo,

como dispneia e sincope.(30,36)
3.2.1. Gradiente médio transvalvular e degenerescéncia valvular

Yanagisawa et al.(25) concluiu que a hipodensidade dos folhetos detetada na TC
cardiaca ndo interfere com o aumento gradiente médio transprotésico ou com o decréscimo
da area valvular aértica. Estes resultados foram corroborados por Makkar et al.,(9) pela sua
andlise a trés bases de dados com um total de 187 doentes que realizaram TC-4D apos
colocacdo de VAP, e Sondergaard et al.,(24) através de um estudo com 105 doentes
sujeitos a substituicdo valvular (75 doentes por via percutdnea e 30 cirurgicamente) que
realizaram TC-4D em 2 tempos (1-6 meses apds procedimento e 3-6 meses apds a primeira
TC). Ambos demonstraram a auséncia de alteragBes no gradiente médio transprotésico
entre o grupo com reducdo da mobilidade dos folhetos valvulares e o grupo sem alteracédo

da mobilidade.

Ruile et al., num estudo com 878 doentes sujeitos a VAP com o objetivo de perceber
se a evolucdo do espessamento dos folhetos protésicos varia consoante o uso de
anticoagulagdo ou DAP, afirma que apenas grandes extensdes de trombose dos folhetos
valvulares podem levar a aumento clinicamente significativo do gradiente médio

transvalvular.(14)

Na meta-andlise de 6 artigos observacionais realizada por Makki et al., com o

objetivo de perceber se o HALT se associa a eventos cerebrovasculares e/ ou a
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degenerescéncia valvular, evidenciou-se uma relagdo entre a degenerescéncia valvular e o
RELM no pés-VAP (P=0,004).(27)

Segundo Chakravarty et al.,(17) com um estudo de coorte com 890 doentes sujeitos
a substituicdo valvular cirargica ou percutanea que realizaram TC para detecdo de TSFP, o
grupo com reducdo da mobilidade dos folhetos apresenta valores de gradiente médio
transprotésico superiores ao grupo sem RELM. Contudo, todos esses valores estdo dentro
do limite da normalidade. J&, Hansson et al.(23) concluiu que o gradiente médio
transprotésico foi maior no grupo de doentes com TSFP comparando com 0 grupo sem
TSFP. J4, valores de fracdo de ejecao ventricular (FEVE) < 35% foram duas vezes mais
frequentes no grupo com trombose subclinica, no follow up entre 1 e 3 meses (18% vs 8%,
P=0,08).(23)

No estudo de Vollema et al.,(13) ndo se evidenciaram diferencas significativas

guanto a regurgitacéo paravalvular e FEVE entre os grupos com e sem HALT e/ou RELM.
3.2.2. Eventos tromboembdlicos (AVC e AIT)

No estudo de Vollema et al., (13) foram diagnosticados 14 doentes com acidente
vascular cerebral (AVC) (3,2%), sendo que ndo foi detetada uma associacdo com a
presenca de HALT e/ou RELM. Marwan et al.,(18) avaliou 78 doentes p6s VAP que
realizaram ETT (aquando da alta e aquando da TC se apresentassem espessamento dos
folhetos) e TC (follow up aos 4 meses), e também ndo associou a presenca de trombose
protésica a eventos tromboembdlicos. Mas neste estudo os doentes com TSFP
encontravam-se sob terapéutica anticoagulante. Estes resultados sdo corroborados por
Yanagisawa et al.(25) e Ruile et al.,(37) que também né&o identificaram qualquer diferenca
estatistica quanto a todas as causas de mortalidade: AVC, acidente isquémico transitério

(AIT) e enfarte agudo do miocéardio (EAM) estre os grupos com HALT e sem HALT.

Makkar et al.,(9) ao estudar a base de dados do PORTICO IDE trial, um ensaio
clinico prospetivo, multicéntrico, randomizado e controlado que pretende avaliar a eficicia e
seguranca do uso de VAP St. Jude Medical Portico, ndo identificou diferenca entre a
incidéncia de eventos tromboembdlicos entre o grupo com e sem reducdo da mobilidade dos
folhetos. J&, os dados dos registos RESOLVE e do SAVORY de doentes que realizaram
substituicdo valvular por cirurgia ou por via percutanea entre 2014 e 2017 e que foram
sujeitos a TC-4D de follow up, evidenciou uma diferenca estatisticamente significativa,
sendo que o grupo com reducdo da mobilidade dos folhetos apresentou uma maior
incidéncia de AVC ou AIT (18% vs 1%, P=0,007). Apesar dessa diferenga, o numero
absoluto de eventos foi reduzido e os AVCs ocorreram nas primeiras 24h pos-VAP. Na

meta-andlise (com 6 artigos observacionais a cumprir critérios de inclusédo) realizada por
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Makki et al.,(27) com o objetivo de perceber se o HALT se associava a eventos
cerebrovasculares e/ ou a degenerescéncia valvular, evidenciou uma relagdo entre a
reducdo da mobilidade dos folhetos e a presenca de AVC ou AIT no pos-VAP (P=0,004),
apesar de ndo comprovar uma relacéo de causalidade.

Rashid et al. publicou uma meta-andlise (com 6 artigos a cumprir critérios de
inclusdo), onde o resultado principal se refere a presenca de eventos cerebrovasculares nos
doentes com e sem TSFP. Evidenciou uma maior frequéncia destes eventos nos doentes
com TSFP (odds ratio (OR) 3,38, IC:1,78 — 6,41, 12=0%, P<0,01), assim como uma maior
associacao destes eventos ao RELM do que ao HALT. Como resultado secundario estudou
a ocorréncia eventos cardiacos e cerebrovasculares major (ECCAM) e AIT que se
associaram, também, com maior frequéncia ao grupo com TSFP (OR 2,10, IC:1,21 - 3,64,
12=0%, P<0,01 e OR 5.86, IC:2.05-16.75, P<0.001, respetivamente). J& a incidéncia de
AVCs, EAMs e morte ndo apresenta uma diferenca estatisticamente significativa entre os

dois grupos estudados.(38)

Chackravarty et al.(17) identificou uma associacdo entre a redu¢cdo da mobilidade
dos folhetos protésicos e um aumento da ocorréncia de AIT ndo relacionado com o
procedimento (ocorreu apdés 72h da VAP) e AIT poés-diagnéstico de RELM. Evidenciou a
mesma associacdo com todos os AlITs ou AVCs, com o conjunto AlITs ou AVCs nédo
procedimentais e com o conjunto AITs ou AVCs pébs-diagnéstico de RELM. Ja, o

desenvolvimento de AVCs isoladamente ndo se associa a presenca de RELM.

Concluiu-se, entédo, que ndo existe uma associacdo entre TSFP e o surgimento de

AVCs. Contudo a associacdo de TSFP a AlTs foi comprovada por varios estudos.

4. Tratamento e prevencao das consequéncias

O tratamento da trombose subclinica da prétese percutdnea consiste de
anticoagulantes por um periodo minimo de 3 meses. Este periodo pode ser alargado
dependendo da possibilidade de recorréncia do fendmeno. Para prevencdo da TSFP
considera-se 0 uso destes antitromboéticos como rotina pos-VAP. Contudo a seguranga
desta medida é controversa. Em seguida descrevem-se o0s resultados obtidos na

investigacdo deste tema.

4.1. A favor do uso de anticoagulantes

O estudo de Ruille et al. corrobora este ponto e vista, sendo que em 51 doentes com

espessamento dos folhetos valvulares, 16 destes foram sujeitos a um regime terapéutico
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p6s-VAP com DAP (AAS 100 mg e clopidogrel 75 mg) por 3 meses. Outros 22 doentes
ficaram sob um regime de anticoagulagcdo com femprocumona associada a clopidogrel 75
mg, pelo mesmo periodo de tempo. Dos 16 doentes com DAP: 11 doentes tiveram uma
progressdo do fendbmeno, 3 estabilizaram e 2 tiveram uma regressdo ndo completa. Por
outro lado, os 22 doentes com terapéutica mista de anticoagulagdo e antiagregante
plaquetar tiveram todos uma regressao da TSFP. 21 destes doentes tiveram uma remisséo
completa, ao fim dos 3 meses de terapéutica. Apds os 3 meses, estes 22 doentes cessaram
a toma de anticoagulante e passaram a fazer DAP (AAS 100 mg e clopidogrel 75 mg). Apés
2 meses sem anticoagulantes realizaram nova angio-TC que evidenciou uma recidiva no
espessamento dos folhetos protésicos valvulares. Demonstrando-se uma diminuicdo do
movimento dos folhetos (P=0,023), um aumento da extensdo dos trombos (P=0,026) e um
aumento da espessura (P=0,007).(14) Numa outra publicagdo com 629 doentes sujeitos a
VAP, 0 mesmo autor associou a presenca de FA e a toma de anticoagulantes a um menor
risco de desenvolver TSFP. Dos 629 doentes escolhidos, 538 doentes colocaram uma
valvula expansivel por baldo e destes 14% apresentaram TSFP. Os restantes 91 doentes
colocaram uma valvula autoexpansivel e destes 18% evidenciaram TSFP. O grupo com
TSFP demonstrou ter um menor nimero de doentes com FA e com toma de anticoagulantes
(P=0,01 e P=0,03, respetivamente).(16)

No estudo de Makkar et al.(9) os resultados assemelharam-se aos de Ruile et al.(14),
sendo que 11 doentes em regime de anticoagulagdo pos-TSFP, restauraram a mobilidade
dos folhetos protésicos. Dos 10 doentes sujeitos a tratamento com antiagregantes
plaguetares, 9 mantiveram a reducdo da mobilidade, enquanto 1 doente teve regressao do

fendmeno.

Chakravarty et al.(17) obteve resultados similares a Ruile et al.(14), com melhoria da
mobilidade dos folhetos protésicos com anticoagulagdo por 3 meses. Contudo, Chakravarty
estendeu o seu estudo por um maior periodo temporal. Comparou a continuagdo do
tratamento com anticoagulacdo além dos 3 meses com a sua cessacado ao fim desse
periodo. O que concluiu foi uma recorréncia da redugdo da mobilidade dos folhetos nos
doentes que pararam 0 anticoagulante e uma normal mobilidade nos doentes que o

mantiveram.

Segundo Pache et al.,(20) no estudo com 153 doentes pOs-VAP que realizaram
angio-TC e ETT antes e ap0s o procedimento com o intuito de identificar HALT, em todos os
doentes (dos 13 com HALT) que fizeram um esquema de clopidogrel e femprocumona
houve uma regressao do fendémeno. O uso de acido acetilsalicilico permitiu a progressao do

HALT num doente. Todavia, com a alteracdo da medicacdo para clopidogrel e
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femprocumona, o mesmo doente teve regressdo acentuada do fenémeno. Marwan et

al.,(18) corroborou o efeito positivo dos anticoagulantes no seu estudo.

Quanto a prevencao da TSFP, Gurevich et al.,(26) num estudo com 191 doentes
apoés colocagcdo de VAP, estudou o uso de anticoagulantes como terapéutica habitual no
pés-VAP. Compreendeu que o0s doentes sob antiagregantes plaquetares eram mais
propicios a desenvolver TSFP do que os sob anticoagulantes (55% vs 0%, respetivamente).
Assim, mudou a terapéutica no p6s-VAP, da sua instituicdo, de DAP para varfarina (por 3
meses) e AAS 81 mg (ad aeternum), exceto em casos com contraindicacdes aos
anticoagulantes. Este estudo analisou a eficacia e seguranca do uso de anticoagulantes,
comparativamente ao uso de DAP. Quanto ao risco de hemorragia segundo a classificacdo
VARC (Valve Academic Research Consortium) e a BARC (Bleeding Academic Research
Consortium) foi similar entre os dois grupos durante o internamento e aos 90 dias de
seguimento. O mesmo sucedeu com a mortalidade global que se manteve baixa nos dois
grupos e o gradiente médio transprotésico que ndo apresentou diferenga estatisticamente

significativa comparando os grupos.

4.2. Resultados menos favoraveis ao uso de anticoagulantes

Sondergaard et al.,(24) em 84 doentes apds VAP que realizaram duas TCs de
seguimento separadas por uma média de 164 dias, identificou 32 doentes com HALT e 17
com HAM durante o seu estudo. Notou uma progresséo da primeira para a segunda TC em
13 doentes, 7 progrediram para HALT e 6 para HAM, todos eles sob terapéutica
antiagregante plaquetar. Ja 9 doentes tiveram uma regressdo do fenémeno, sendo que 6
destes se encontravam sob terapéutica com antiagregantes plaquetares e os restantes 3
sob antiacoagulacédo. Os restantes 10 doentes mantiveram-se com o mesmo grau de HALT
e/ou HAM entre os dois exames, sendo que 2 destes cumpriam terapéutica com

anticoagulantes e 8 terapéutica com antiagregantes plaquetares.

Hansson et al.,(23) obteve resultados semelhantes a Sondergaard, ao caracterizar
70 doentes com diminuicdo da motilidade dos folhetos da protese aodrtica percutanea com
TC-MD. Em todos os doentes foi utilizada antiagregacao plaquetar no pds-VAP. A maioria
fez DAP, os doentes com toma prévia de anticoagulantes fizeram aspirina em monoterapia.
Foram detetados 10 doentes com HALT, sendo que 3 estavam medicados com
anticoagulantes na altura da alta. Um deles com dosagens sub-terapéuticas de varfarina, os
restantes com toma correta de dabigatrano e rivaroxabano, respetivamente. Dos 10 doentes
com HALT, 9 apresentaram reducdo da mobilidade dos folhetos. 7 apresentaram uma
reducdo >50%, correspondendo ao diagnostico de TSFP (HALT + [RELM >50%] definicdo
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de TSFP). Um dos doentes com HALT e RELM <50% apresentou uma redugdo espontanea

do fendbmeno sem terapéutica anticoagulante.

J4, Buchanan et al.(39) relata um caso clinico de uma doente com TSFP sob
terapéutica com apixabano, apds substituicdo VAP de valvula em valvula. Apos substitui¢céo

do apixabano por varfarina, manteve evolug¢édo do fenémeno.

Yanagisawa et al.(40), fala de um caso de um doente com HALT e com uma
imobilidade ligeira dos folhetos protésicos (<50% de reducdo da mobilidade) teve regressao

do fendmeno sem medicac¢éo anticoagulante.

Numa tentativa de comparar o uso de anticoagulantes e antiagregantes plaquetares
como terapéutica pos-VAP e poés-cirurgia de substituicdo valvular, Chakravarty et al. avaliou
4859 doentes péds-VAP (1485 sob terapéutica com anticoagulantes e 3374 sem
anticoagulag&o). Aos 30 dias, 1 ano e 2 anos de follow-up os doentes sob anticoagulagéo
apresentavam menor gradiente médio transprotésico do que os doentes sem terapéutica
anticoagulante (P<0,0001; P<0,0001 e P<0,008, respetivamente). No final do segundo ano
de follow-up, concluiu-se que o risco de morte, re-hospitalizagéo por eventos relacionados
com a prétese valvular e hemorragias major ou minor era superior nos doentes com toma de
anticoagulantes (P=0,002; P=0,001, P=0,04 e P<0,001, respetivamente). J4 a taxa de AVC,
AIT, re-intervencao valvular e disfuncdo da protese ndo evidenciaram diferencas
estatisticamente significativas entre os dois grupos.(41) Importa realcar que este estudo
envolve tanto o uso de VAP como cirurgia, devendo ser os resultados interpretados a luz

deste conhecimento.
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Discussao
1. Diagnéstico

Atendendo aos resultados supracitados, a TSFP é um diagnostico imagiolégico,
sendo a TC o melhor método para a sua detecdo. A avaliacdo ecocardiogréfica destaca-se
da TC pela sua capacidade de fornecer informacdo hemodinamica, podendo ser importante

em fases mais avancadas do fenémeno, quando ja existe alteragdo desses parametros.

Devera a TC ser realizada a todos os doentes pés-VAP? A capacidade de realizacéo
deste exame a todos os doentes fora do ambito de ensaios clinicos pode ser limitada por
problemas a nivel logistico e financeiro.(20) Considerando o diagndstico da TSFP, a TC é
sem duvida o melhor exame a utilizar, pois evidencia alteragdes onde nenhum outro exame
ou até mesmo a clinica evidenciou. Contudo, sabendo das consequéncias clinicas limitadas
da TSFP, assim como da necessidade de uso de contraste na TC, este pode n&o ser um
exame estritamente necessario em toda a populacdo pés-VAP.(20) Atendendo a prevencao
contra a TSFP fornecida pelos anticoagulantes, os doentes sob esta terapéutica, tém menor
risco deste fenébmeno, podendo ndo beneficiar do uso da TC para o seu diagnéstico. Por
norma, 0 exame de rotina utilizado para avaliagdo da funcédo e durabilidade da VAP é o
ecocardiograma. Ja a TC € um 6timo exame para avaliacdo da geometria, posicdo e
folhetos protésicos.(42) A sua utilizacdo de forma rotineira na pratica clinica p6s-VAP néo é
consensual na comunidade cientifica.(42,43) O que se preconiza é o uso de TC p6s-VAP
para melhor esclarecimento no caso de comprometimento funcional de novo ou progressivo
da protese, degradagdo clinica ou achados ecocardiograficos ou clinicos
indeterminados.(42,43)

Numa perspetiva futurista, Marcelli et al.,(44) criou um protétipo de uma prétese
valvular com capacidade para monitorizar a mobilidade dos folhetos, através de um sensor
gue mede a impedancia intra-protésica. Caso esta técnica possa ser aplicada em proteses

biol6gicas, pode ser uma mais valia para a detecao da TSFP.

2. Fatores predisponentes

Hansson et al.(23) e Yanagisawa et al.(25) associaram as proéteses valvulares de
maiores dimensdes, testadas, (29 mm e 26 mm, respetivamente) a um maior risco de
desenvolver TSFP ou HALT, respetivamente. No estudo de Yanagisawa, as valvulas de
maiores dimensdes associam-se a presenca de um maior niumero de individuos do sexo
masculino e de seios de Valsalva com maiores dimensdes. Assim, a ocorréncia de um maior
namero de doentes com HALT no grupo com préteses valvulares de maiores dimensdes,

pode dever-se simplesmente ao facto de existirem varios fatores de risco concomitantes
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para 0 seu surgimento. JA no estudo de Hansson a possibilidade de associacdo a outros
fatores de risco para o desenvolvimento de TSFP n&o é esclarecida. Contudo, sabe-se que
apoés a implantagédo da VAP existem alteracdes na dindmica dos fluidos no local da insercéo
da prétese. O seio de Valsalva fica como que dividido em duas zonas, havendo uma maior
propensao a estase, na zona mais lateral.(45) Desta forma, o tipo de prétese valvular a
utilizar e o seu tamanho podem ter influéncia nesta dindmica e levar a uma maior propensao
para a ocorréncia de fendmenos trombdéticos. Admitindo que valvulas de maiores dimensbes
apresentam um maior risco de trombose, pode-se tentar justificar esse facto pela possivel

existéncia de uma zona de estase de maiores dimensoes.

Atendendo ao tipo de valvula a utilizar, em teoria, a valvula expansivel por baldo
pode apresentar um maior risco de dano valvular pelo trauma causado pela expansédo
forcada da prétese. Este dano pode ser agravado quando existe a necessidade de dilatacéo
poés-implantacdo, por défice de expansdo protésica, ou quando existe necessidade de
reposicionar a protese. Esta lesé@o valvular ativa a adeséo e agregacao plaquetar e cria um
ambiente pré-coagulante que aumenta o risco de trombose subsequente.(46) Contudo, esta
diferenca na incidéncia de TSFP tendo em conta o tipo de prétese utilizada ndo €

evidenciada clinicamente.(16)

J4 em termos de supra-dimensionamento e subdimensionamento da protese,
percebeu-se que um encaixe erratico da protese pode levar a um atraso da endotelizacao,
assim como um défice de expanséo da protese leva a alteracdo do fluxo paravalvular. Desta
forma, ambos podem contribuir para a patogénese da TSFP.(46) Contudo, também esta
teoria ndo é evidenciada na pratica, sendo que Hanson et al., Pache et al. e Yanagisawa et
al. ndo encontraram diferengas estatisticamente significativas entre estes fenbmenos e o
aumento da frequéncia de TSFP.(20,23,25)

3. Tratamento e prevencao das consequéncias

O tratamento antitrombdético ideal a usar apés a VAP é um tema em discussao atual.
Como técnica de intervencdo, a VAP apresenta um risco tromboembdlico consideravel. Este
risco prende-se com a inser¢cdo de material exdgeno numa valvula estenosada e calcificada
com grande quantidade de fator tecidular e inflamacdo local. O risco tromboembdlico
acresce com a turbuléncia ao fluxo sanguineo causada pelas movimentagfes efetuadas
durante a colocacao correta da protese.(34) Por outro lado, a VAP associa-se, também, a
um importante risco hemorragico, seja pela colocagdo de acessos de grandes dimensdes
em vasos frequentemente calcificados na abordagem transfemoral ou por défice na

reparagdo apical no caso da abordagem transapical. Este risco, por sua vez, exponencia
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doencas de base como uma anemia latente por perda hemorragica gastrointestinal ou

outras (34) ou pela presenca de FA pré, peri ou pés-VAP, segundo Tarantini et al.(47)

Pelas razbes supracitadas, € essencial fazer um controlo antitrombético p6s-VAP,
minimizando o risco hemorrdgico. As opg¢les discutidas vao desde os antiagregantes
plaguetares em monoterapia ou em associacdo e a toma de anticoagulante (varfarina ou

novos anticoagulantes orais (NOACS)).

As guidelines atuais da AHA/ACC (American Heart Association/American college of
cardiology) recomendam como terapéutica pos-VAP: nos doentes de baixo risco
hemorragico a toma de varfarina com uma razao normalizada internacional (INR) alvo de
2,5, nos 3 meses poés-procedimento (IIb). Quanto ao uso de NOACs as guidelines referem
que a sua utilidade é ainda desconhecida. Com o mesmo grau de recomendacéo (lIb)
sugerem o uso de DAP com AAS 75-100 mg/dia e clopidogrel 75 mg/dia, por 6 meses para
a generalidade dos doentes. Findos os 6 meses retira-se o clopidogrel e mantém-se a toma
de AAS ad aeternum. Nos doentes com toma de anticoagulante previamente ao
procedimento, por outras comorbilidades como FA, ou com diagnéstico de FA pds-
procedimento recomenda-se o uso de varfarina como agente antitrombético. A associacdo

de AAS é recomendada, mas o seu uso deve depender do risco hemorragico individual.(48)

As guidelines da Sociedade Europeia de Cardiologia (SEC) sao muito similares as
recomendacdes da AHA/ACC. Sugerem a toma de anticoagulantes em doentes com
indicacdo para tal (I) e a associacdo ao antiagregante plaquetar quando os beneficios
superam 0s riscos. Para a maioria da populacdo mantém-se a recomendacao da DAP por 3-
6 meses seguida de monoterapia de antiagregante plaquetar ad eternum (lla). Como
diferenca relativamente a AHA/ACC, a SEC recomenda como segundo antiagregante
plaquetar (sendo o primeiro a aspirina) qualquer farmaco dentro da classe das tienopiridinas.
A SEC ressalva ainda o uso de apenas um antiagregante plaquetar para doentes com risco

hemorragico muito alto (11b).(2)

Quanto ao tratamento especifico da TSFP, tem sido discutido se se devera manter a
DAP, normalmente usada p6s-VAP, ou se 0 uso de anticoagulantes. Estuda-se qual das
duas terapéuticas podera ter uma melhor capacidade de regressdao, ou pelo menos
estagnacao do fenédmeno. Segundo as guidelines da ACC e as da SEC, existindo TSFP,
recomenda-se o uso de anticoagulantes, por forma a atingir os objetivos descritos. Esta
recomendacdo vai ao encontro das conclusbes de Ruille, Makkar, Chakravarty, Pache e

Gurevich (9,14,17,20,26), sendo considerado portanto o melhor método de tratamento.

A TSFP pode ser vista como um fendémeno algo paradoxal, uma vez que é
relativamente frequente, mas sem consequéncias clinicas evidentes. Correlaciona-se com o

desenvolvimento de AlTs, mas ndo com AVCs ou outros fendmenos tromboticos.(49) Por
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estas razbes, o uso de anticoagulantes no pos-VAP como prevencdo da TSFP é

controverso.

Gurevich et al. afirma a possibilidade do uso destes farmacos no pos-VAP. No seu
estudo o risco hemorragico do uso de anticoagulantes é similar, até mesmo menor que o
uso de antiagregantes plaquetares. Esta afirmacao é feita para o periodo de anticoagulacao
de 3 a 6 meses, visto ser o0 espaco temporal p6s-VAP com maior risco tromboembodlico.(50)
Este curto periodo de anticoagulacdo € uma mais valia por ser bem tolerado pelos doentes.
Os idosos apresentam um risco hemorragico elevado, principalmente quando tomam
anticoagulantes por longos periodos. Com o tempo proposto por Gurevich et al., este risco
ndo se coloca.(26) Com estes resultados, sabe-se que € possivel fazer uma terapéutica
anticoagulante po6s-VAP relativamente segura e, como tal prevenir o aparecimento da
TSFP.(17,21)

Como ja referido anteriormente a TSFP pode-se associar ao desenvolvimento de
AlTs, assim como degenerescéncia valvular. Com a progressao do fenémeno pode ocorrer
trombose clinica. No entanto, nem sempre estes fendbmenos trazem sequelas para os
doentes nem a sua correlacdo com a TSFP € regular. Mais do que isso, alguns estudos
evidenciam a regressdo e estagnacdo da TSFP apenas com toma de antiagregantes
plaquetares. Confirmando-se esta hipGtese, o0s anticoagulantes deixariam de ser
necessarios e o risco hemorragico do doente diminuiria consideravelmente. Apesar disso, a
maioria dos resultados publicados apontam para o uso de anticoagulantes, como o melhor

método terapéutico.

Assim, percebeu-se que os anticoagulantes sdo seguros e eficazes na prevencao da
TSFP, quando usados por um curto periodo de tempo no pés-VAP. Contudo, estes
farmacos exigem uma monotorizacdo seriada do INR, comportando um maior risco
hemorragico comparativamente aos antiagregantes plaquetares. Sabe-se, ainda que a
TSFP nem sempre da consequéncia clinicas evidentes e graves para o doente. Todavia,
apesar das caracteristicas paradoxais do fendmeno, o que se conclui é que deve ser
prevenido quando possivel. A prevencao ideal passa por anticoagulagéo por 3-6 meses pés-
VAP. O anticoagulante a usar sera a varfarina, por ser o farmaco testado e que demonstrou
eficacia e seguranca para este fim. Esta utilizacdo deve ser analisada caso a caso,
atendendo ao risco individual. Em doentes com maior risco hemorragico, a prevencao da

TSFP nédo é uma prioridade, logo o tratamento a instituir podera ser diferente.

Alguns ensaios clinicos como AUREA, POPULAR TAVI, ATLANTIS e GALILEO e
AVATAR (8,17,46,51,52) estdo em execucdo para tentar esclarecer qual a melhor

terapéutica antitrombdtica a utilizar p6s-VAP. Estes resultados trardo maior seguranga na
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terapéutica a adotar, principalmente com a extenséo recente do uso da VAP nos doentes de

baixo risco cirurgico.(49) (Tabela IlI)

Tabela lll. Ensaios Clinicos em execuco para a identificacdo do melhor método antitrombético pés- substituicdo valvular
aortica percutanea

ATLANTIS AUREA AVATAR GALILEO POPULAR-TAVI
Populacdo 1509 124 170 1520 1010
Grupo de Apixabano 5 mg 2id  DAP (Aspirina 80 mg Anticoagulante Rivaroxabano 10 Coorte A:
investigacdo + clopidogrel 75mg ) oral mg longo termo + clopidogrel 75 mg
aspirina 3 meses por 3 meses
Coorte B:

anticoagulante oral

Grupo controlo Varfarina em Acenocoumarol Anticoagulante DAP (aspirina 75- Coorte A:
doentes com oral + 100 mg longo clopidogrel 75 mg
indicagao de antiagregante termo + clopidogrel por 3 meses +
anticoagulagdo e plaguetar 3 meses) aspirina 100 mg 12
DAP nos restantes meses
Coorte B:
anticoagulante oral
+ clopidogrel 75 mg
3 meses
Follow-up Até 13 meses 3 meses 12 meses Até 25 meses 12 meses

2 id = duas vezes por dia; ATLANTIS = estratégia com agente antitrombdtico para diminuir todos os eventos isquémicos e
hemorragicos cardiacos e neurolégicos, apés a substituicdo valvular aértica percutdnea por estenose aodrtica; AUREA =
terapéutica com dupla antiagregacéo plaquetar versus anticoagulacéo oral por um curto periodo de tempo para prevenir
embolismo cerebral apés a substituic@o valvular adrtica percuténea; AVATAR = s¢ anticoagulaca@o versus anticoagulacéo e
aspirina apos substituicdo valvular adrtica percutdnea; DAP = dupla antiagregacéo plaquetar; GALILEO = Estudo global
comparando anticoagulacéo com rivaroxabano com o uso de antiagregacéo plaquetar apds substituicdo valvular adrtica

percuténea , para optimizar os outcomes clinicos; POPULAR-TAVI = terapéutica antiagregante para doentes a realizar

substituicdo valvular adrtica percuténea.

4. Avaliacao de Qualidade

Os principais artigos utilizados nesta revisdo foram avaliados pela escala Critical
Appraisal tools — pelo The Centre for Evidence-based Medicine e University of Oxford
(Tabela 1l do anexo). Como maiores limitacdes encontradas evidenciam-se a falta de
aleatorizacdo e ocultacdo no desenho dos estudos, em especial dos que envolviam a
avaliacdo do tratamento antitrombotico pos-VAP, assim como a avaliagdo de dados de um
dnico centro.
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Conclusao

A TSFP é um diagnostico imagiolégico frequente pés-VAP. Como ndo se associa as
tipicas alteracbes hemodindmicas e clinicas que caracterizam a trombose protésica, o
diagndstico é incidental. A hipodensidade dos folhetos da protese associada a diminuicéo da
mobilidade dos folhetos sdo os achados definidores da doenca, sendo a TC cardiaca o

exame gold standard.

A TSFP apresenta como consequéncias clinicas a degenerescéncia valvular e o
desenvolvimento de fendbmenos tromboembdlicos como AITs. Os anticoagulantes orais sédo
os farmacos preferidos no tratamento desta complicacao p6s-VAP. Contudo, para além de
uma opcado terapéutica, estes farmacos podem também ser utilizados numa perspetiva
preventiva da TSFP quando usados imediatamente apds VAP, por um periodo entre 3 e 6

meses.

Existem alguns Randomized controlled trials (RCTs) em curso, com amostragens
significativas que tém como objetivo esclarecer a melhor terapéutica pés-VAP. Pretendem
perceber se os anticoagulantes séo realmente seguros no pos-procedimento, e se existe
preferéncia entre 0 uso de varfarina ou NOACs. Assim, brevemente, saber-se-a qual a
melhor terapéutica antitrombdética no pés-VAP e qual a sua eficacia como método preventivo
de TSFP.
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Anexos

Tabela I. Trombose subclinica dos folhetos protésicos e medicina baseada na evidéncia

Makkar et
al., 2015 (9)
dados:
a)
b)

Estudo de coorte com base

em doentes de 3 bases de

PORTICO
(55
realizaram VAP e
TC

IDE trial
doentes que
apresentaram
viavel);

RESOLVE registry +
SAVORY
(132 doentes sujeitos
a VAP e com TC

registry

viaveis):

1)

Esquema dos resultados gerais:

Primeira analise dos doentes:

a)

PORTICO IDE trial:

- 22 doentes (40%) apresentaram reducdo da

mobilidade dos folhetos:

b)

- 1 com NOAC,;
- 11 com DAP;
- 7 com 1 antiagregante plaquetar;

- 3 com regime sub-terapéutico.

RESOLVE registry + SAVORY registry:

- 17 doentes (13%) apresentaram reducdo da

mobilidade dos folhetos (15 doentes sujeitos a

VAP e 0s outros 2 a cirurgia):

- 2 com NOAC;
- 5 com 1 antiagregante plaquetar;
- 10 com DAP.

Seguimento dos doentes, com TC de follow-up

em:

a)

2)

12 dos 22 doentes do PORTICO + 9 dos 17
doentes dos registos SAVORY e RESOLVE
foram analisados quanto a anticoagulacao:

- 11 doentes iniciaram ou continuar o
regime anticoagulante e restauraram a normal
mobilidade dos folhetos;

- 10 doentes néo iniciaram ou néo
continuaram o regime com anticoagulante: 9
destes mantiveram o RELM e 1 restaurou a

normal mobilidade dos folhetos.

No PORTICO IDE coorte ndo se evidenciou
diferenca significativa entre o grupo com e
sem RELM, quanto ao gradiente médio
transprotésico (através do uso de benchtop

hydrodynamic testing). Obteve-se aquando da
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Pache et al.,
2016 (10)

Estudo com 249 doentes
sujeitos a implantacdo da
prétese valvular SAPIEN 3
baldo-expansivel entre
Fevereiro de 2014 e Marco
de 2015. Destes doentes,
153 foram elegiveis para a
realizacdo de angio-TC, o
gue fizeram em conjunto com
ETT antes e apoés o
procedimento.
Quanto ao regime
antitrombético:

- Até Maio de 2014:
toma de aspirina em
monoterapia pré e pos
procedimento;

- A partir de Junho de
2014: toma de DAP (aspirina
+ clopidogrel).

- Nos doentes com
toma prévia de

anticoagulantes, este era

3)

4)

1)

2)

3)

4)

alta hospitalar P=0,50, apés 30 dias: P=0,10 e

apos 6 meses: P=0,85;

Ainda no PORTICO IDE coorte a prevaléncia
do RELM foi menor nos doentes com regime
anticoagulante, comparativamente aos
doentes com regime subterapéutico ou com
(P=0,007).

menor

regime nao anticoagulante

Mostrou-se, também,
comparativamente aos doentes em regime
DAP (P=0,01) no PORTICO e no RESOLVE e

SAVORY Coorte (P=0,04);

No RESOLVE e SAVORY Coortes os doentes
com diminuicdo da mobilidade dos folhetos
nos registos tiveram uma maior incidéncia de
AVC ou AIT (P=0,007).

A angio-TC detetou HALT em 16 doentes
(10,3%):

- 13 destes doentes (81,3%) s6 tinham uma
cuUspide afetada;

- 8 destes doentes (50%) apresentaram
rigidez dos folhetos valvulares;

- Maxima espessura detetada foi de 5 mm,
média de 3,5£1,2 mm.

Doentes com HALT apresentaram um
gradiente médio transprotésico aumentado
aquando da angio-TC (P=0.026).

N&o se evidenciou diferenca significativa
durante a VAP ou da angio-TC, quanto a
presenca de HALT entre grupo sob DAP ou
antiagregante em monoterapia.

Em 13 dos 16 doentes com HALT foi
realizada uma angio-TC de follow-up, numa
média de 78 dias apds procedimento que
revelou:

- Quase completa resolucdo da HALT nos
doentes com regime de clopidogrel e
femprocumona;

- 1 doente com toma de antiagregante
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Hansson et
al., 2016 (23)

interrompido 24h antes do
procedimento no caso dos
NOACs ou até atingir um
INR<2 no caso da varfarina.
E retomado no dia 1 pds-
procedimento, em conjunto
com um antiagregante

plaguetar em monoterapia.

Estudo de coorte com 460
doentes que realizaram VAP
entre Janeiro de 2011 e
Janeiro de 2016. Destes, 405
doentes realizaram um TC-
MD ao 1°, 3° e 12° més pos-
procedimento em associa¢éo
aETT e ETE.
Quanto a terapéutica
antitrombética pds-VAP, a
maioria dos doentes realizou
DAP (aspirina 75mg/dia +
clopidogrel 75mg/dia) por 12
meses, seguidos de toma de
75mg/dia ad

aeternum. Sendo que nos

aspirina

doentes com FA a escolha
de associagao de
antiagregantes aos
anticoagulantes  foi  feita

individualmente.

1)

2)

3)

4)

5)

plaguetar em monoterapia (aspirina) mostrou
aumento progressivo do HALT durante 3
meses. Ai a sua terapéutica foi alterada para
clopidogrel e femprocumona, e ap6s outros 3
meses, apenas apresentava um pequeno
“residuo” na cuspide coronaria direita.

- Aquando da 22 TC o valor do gradiente
médio transvalvular era inferior ao da 12 TC;

- Numa entrevista de follow up, pés- VAP em
média 228 dias ap6s: 1 doente tinha morrido
por causas nhdo cardiacas, 14 doentes

mantinham-se  assintométicos, 1 doente
evidenciou dispneia apresentando um NYHA
Il.

- Nenhum dos doentes apresentou
complicagbes vasculares ou AVCs durante a
estadia no hospital ou durante o follow-up.

28 doentes (7%) evidenciaram TSFP dos
folhetos valvulares:

- 23 apresentaram TSFP;

- 5 apresentaram trombose clinica.

Uma prétese valvular de grandes dimens6es
foi associada a um maior risco de trombose
dos folhetos valvulares (P=0,03).

O risco de trombose valvular nos doentes que
ndo tomaram varfarina, foi maior do que nos
doentes que usaram este anticoagulante
(10,7% vs1,8%; RR: 6,09; 95% CI: 1,86% a
19,84%).
terapéutica antiagregantes, o
trombose foi de 18,8%.

Na andlise multivariavel, uma prétese valvular

Nos doentes que s6 fizeram

risco de

de 29 mm e o ndo uso de varfarina ap6s VAP

foram considerados fatores

independentes, da TSFP.

preditores,

Quanto ao gradiente médio transvalvular nédo
se evidenciou diferenca, apesar de ser,
normalmente, nos doentes com
TSFP. Ja

momentos temporais com os 12 meses, 0

superior

comparando 0s  primeiros
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Estudo prospectivo com
intuito de perceber se a
evolucdo do espessamento
dos folhetos valvulares pos-
VAP varia consoante o uso
de anticoagulantes ou DAP.

Teve por base um estudo de

6)

7

8)

9)

10)

1)

gradiente foi menor no segundo tempo
(P=0,03).

A FEVE <35% foi duas vezes mais frequente
nos doentes com trombose valvular, do que
nos sem trombose (P=0,08).

Ap6s o primeiro periodo temporal, a TC
detetou 28 doentes com TSFP, em
comparacao, para os mesmos doentes a ETE
detetou 24 doentes com trombose dos
folhetos, 2 sem achados relevantes e outros 2
nao realizaram o exame.

Dos 28 doentes, 7 tomaram varfarina isolada
(3 ja o faziam), 17 varfarina com
antiagregante plaquetar e o0s restantes 4
seguiam terapéutica antitrombdtica sem ser
varfarina. Destes Ultimos 4: 2 tiveram uma
regressdo espontdnea da TSFP e os outros 2
tiveram uma progressdo da TSFP, iniciando
toma de varfarina. Ao fim dos 3 meses de
seguimento, 85% de todos estes doentes
mostraram resolu¢cdo completa dos trombos.
Durante os 12 meses de follow-up, 5 doentes
(18%) desenvolveram trombose obstrutiva
dos folhetos valvulares com sintomas de
insuficiéncia cardiaca, sendo que 4 destes
(80%) estavam, apenas com regime
antiagregante plaquetar.

Doentes com trombose obstrutiva dos folhetos
valvulares, tiveram uma afecdo de mais
folhetos e um espessamento valvular maior
guando comparado com os doentes com
trombose nao obstrutiva (P= 0,0001 e P=0007

respetivamente).

Quanto a evolugdo do fenbmeno tendo em
conta a 12 e a 22 angioTC:
- Com antiagregacdo plaquetar: 11
progrediram  (68,75%), 3 estabilizaram
(18,75%) e 2 regrediram, mas néo
completamente (12,50%)

- Com anticoagulantes 22 doentes regrediram
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coorte com 878, sendo que
destes 51 doentes
evidenciaram espessamento
dos folhetos valvulares pés-
VAP

realizada a data da alta:

na 1% angio-TC

- Doentes
intervencionados até Maio de
2015 (22 doentes) + Doentes
intervencionados apo6s Maio
2015 com

anticoagulacao (7 doentes):

indicacdo para

a. Primeiros 3 meses:

anticoagulacéo

(femprocumona
com INR 2-3)
associada a

antiagregacgéao
(clopidogrel 75
mg). No final dos 3

meses realiza 22
angioTC.

b. Ap6s 3 meses:
DAP (aspirina
100mg +
clopidogrel 75mg
/dia). 2 meses
apos terminar o

anticoagulante, faz
32 angioTC (foi
realizada a 22 dos

29 doentes deste

grupo).
- Doentes intervencionados
ap6és Maio 2015 (22
doentes):

a. DAP (aspirina
100mg +
clopidogrel 75mg
/dia). Angio-TC

(100%), sendo que 21 (~95,45%) tiveram uma
regressdo completa.
Esta diferenca em termos de evolucdo do fenémeno,
entre 0s dois esquemas terapéuticos foi
estatisticamente significativa (P<0,001).
A mesma evidéncia (P<0,001) favorecendo o regime
anticoagulante, é detetada quanto a restricdo do
movimento dos folhetos, a extensé@o dos trombos e a
espessura maxima dos folhetos.

2) Quanto a 3% angio-TC (apos termino da
anticoagulacédo) evidenciou-se uma recidiva
no espessamento dos folhetos valvulares:

- com diminuicdo do movimento dos folhetos
(P=0,023), um aumento da extensdo dos
(P=0,026) e

espessura (P=0,007).

trombos um aumento da
3) Doentes que terminaram a anticoagulagdo e

iniciaram regime de DAP, evidenciaram
valores destas variaveis semelhantes aos
doentes que ad initium estavam sujeitos ao
regime de DAP

4) Quanto ao gradiente de pressédo transvalvular

dois

a diferenca entre o0s grupos é

estatisticamente significativa  (P=0,012),
havendo:
- um aumento ( ~ 3,57 +6,52 mmHg) no grupo
da antiagregacao;
- uma diminuicdo (~-1,98+ 5,66 mmHg) no
grupo da anticoagulacgéo.
Percebeu-se, também, que a mudanca na presséo
méxima do gradiente relaciona-se de forma
significativa com as restricdes no movimento dos
folhetos.

5) As alteracbes de gradiente transvalvular
apenas ocorrem quando a extensdo do
folheto é significativa, o que pode explicar a
razdo pela qual a maioria trombose dos
folhetos valvulares sdo subclinicas e néo
causam deterioracdo hemodindmica da

valvula.
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aos 3 meses (foi
realizada a 16 dos
22 doentes deste
grupo).
Estudo de coorte que
envolveu 931 doentes que
realizaram substituicdo
valvular por VAP ou cirurgia,
pertencentes aos
RESOLVE (657
desde 22 de Dezembro de
2014 a 18 de Janeiro de
2017) e SAVORY (274
doentes desde 2 de Junho de
2014 a 28 de Setembro de
2016).

sujeitos a uma TC-4D apdés o

registos

doentes

Os doentes foram
procedimento. 890 tiveram
uma TC interpretavel (629
RESOLVE e 264 SAVORY).

Quanto a terapéutica
antitrombética pos
procedimento:

- 224 doentes fizeram
terapéutica com
anticoagulantes: 117

varfarina e 107 com NOACSs;
- 208 doentes fizeram DAP;

- 405 doentes fizeram uma
antiagregante plaquetar em
monoterapia;

- 53 doentes ndo fizeram

medicacéo antitrombética.

1)

2)

3)

4)

5)

Em 106 doentes foi detetada reducdo da
mobilidade dos folhetos, sendo que foi
detetado um numero maior de casos nos
doentes sujeitos a VAP (P=0,001):
- 5 (de 138) doentes (4%) com substituicdo
valvular por cirurgia;
- 101 (de 752) doentes (13%) sujeitos a VAP:

- 70 doentes com afecédo de 1 folheto;

- 25 doentes com afecdo de 2
folhetos;

- 6 doentes com afecdo dos 3 folhetos
valvulares.
O espessamento médio dos folhetos afetados,
assim como, a extensdo da afecdo da
reducdo da mobilidade foi significativamente
maior nos doentes sujeitos a VAP do que nos
sujeitos a cirurgia (P=0,0004 e P=0,004,
respetivamente);
A prevaléncia da RELM foi menor nos
doentes com toma de anticoagulantes (8 de
224 doentes — 4%) do que nos com toma de
DAP (31 de 208 doentes — P<0,0001), do que
nos com toma de apenas um antiagregante
plaguetar (63 de 405 doentes — P<0,0001), e
do que nos doentes que néo fazia medicacéo
com anticoagulantes (98 de 666 — P<0,0001).
N&o se evidenciou diferenca na prevaléncia
de RELM, entre os doentes com toma de
NOACs e nos com toma de varfarina
(P=0,72), mas
medicacbes € melhor
(P=0,0002 e P=0,001, respetivamente).

Dos 58 doentes que tinham RELM e tiveram

qualquer uma destas

do que nenhuma

TC de follow-up:
- Os 36 com

restauraram a mobilidade normal dos folhetos;

toma de anticoagulantes
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Estudo de coorte com 434
doentes sujeitos a VAP (21
doentes apresentavam
valvula bicispide e 13
fizeram uma ressubstituicdo
valvular), entre Novembro de
2007 e Junho de 2015, no
centro médico Universitario

de Leiden:
a) 394 destes doentes
(91%)

uma prétese valvular

receberam

baldo-expansivel;

b) 40 doentes
receberam uma
prétese auto-
expansivel.

Apos o0 procedimento o0s

6)

7

8)

1)

2)

- Em 20 doentes, dos 22 doentes sem toma
de anticoagulantes, a RELM persistiu ou
progrediu.
Ap6s uma descontinuacao do anticoagulante,
apos toma por 3 meses e recuperacdo da
mobilidade dos folhetos, 4 de 8 doentes
tiveram uma recorréncia do fenémeno, ao
passo que os 15 doentes que mantiveram a
toma de anticoagulante mantiveram a normal
mobilidade dos folhetos (P=0,008).
O gradiente médio transvalvular apresentou
valores superiores no grupo com RELM,
aquando da 12 TC e uma diminuicdo com a
toma de anticoagulantes, principalmente
comparado com os doentes que ndo faziam
esta medicacéo (P=0,049)
A RELM foi associada a um aumento da
ocorréncia de AITs, AlTs ndo procedimentais
e AlTs apés TC, sendo que se comprovou,
também, um aumento do ratio de todos os
AVCs e AlTs (incluindo procedimentais e pés-
TC).
Aguando da alta 7% dos doentes apresentava
regurgitacdo paravalvular moderada ou
severa. Durante o follow-up, mais 17 doentes
(4%) evoluiram para regurgitacéo paravalvular
moderada.
Avaliacdo ecocardiografica pela pesquisa de
hemodinamica valvular anormal:

Presenca de possivel trombose dos folhetos

po6s-VAP:

- 1 doente (0,2%) depois da alta;

- 6 doentes (2%) aos 6 meses;

- 4 doentes (2%) ao 1° ano;

- 0 doentes aos 2 anos;

- 2 doentes (3%) aos 3 anos.

b) Gradiente médio transvalvular: manteve-se

sem alteracdes no follow-up;

c) Area valvular aértica: da alta ao 1° ano:

Sofreu uma descida méaxima de
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doentes foram seguidos em
consultas aos 1-3, 6 e 12
meses e depois disso
anualmente.

Dos 434 doentes:

a) 128 realizaram TC-
MD
procedimento (entre
2008 e 2013).

b) Quanto a ecografia:

pos-

- 431 realizaram
ecografia aquando
da alta;

- 350 doentes aos 6
meses;

- 229 ao 1° ano;

- 116 doentes ao 2°
ano;

- 61 ao 3° ano.

VAP o
antitrombético escolhido foi:
2007 e 2011:

clopidogrel e aspirina por 3

Apbs esquema

- Entre

meses, seguido de aspirina
pelo resto da vida;

- Apos 2011: clopidogrel e
aspirina por 1 més, seguido
de aspirina pelo resto da
vida;

- Doentes com necessidade
de toma de anticoagulantes,
apenas associavam
clopidogrel, sendo a aspirina
deste

excluido esquema

terapéutico.

Estudo de coorte com o
intuito de  perceber a
evolucdo do fendémeno de
TSFP

apo6s  substituicdo

3)

4)

5)

1)

1.61+0.51cm2
d) FEVE: da alta ao 1° ano: sofreu um
aumento significativo (P<0,001)
Avaliacdo MDTC, média 35 dias p6s-VAP:
a) HALT e/ ou RELM detetados em 16
doentes (12,5%)
b) Caracteristicas da populacao:
- Quando comparados com 0 grupo
de doentes sem estas caracteristicas,
0 grupo de doentes com HALT e/ou
RELM apresenta mais diabéticos
(P=0,033) e maior
stents circulares na por¢do média
(P=0,041)

¢) Gradiente médio transvalvular:

colocacdo de

- Aos 6 meses de follow-up, o
gradiente é maior no grupo com HALT
e/ou RELM quando comparado com o
grupo sem alteracbes na TC-MD
(p=0,026)
d) Area valvular adrtica:
- Através de ecografia concomitante a
TC-MD: a area € menor nos doentes
com HALT e/ou RELM (P=0,017);
- Aos 6 meses: area continua a ser
menor (P<0,001)
Alteracdes ecograficas concomitantes com
alteracdes na TC foram detetadas em apenas
1 doente.
9 doentes tiveram AVC e 5 AIT pés-VAP, os
quais ndo apresentavam altera¢cdes

relevantes na ecografia ou na TC-MD.

Percebeu-se que HALT €& um evento
frequente apds substituicdo valvular 32
doentes (38,1%), seja por VAP ou cirurgia, ja

a HAM evidenciou-se em 17 (20,2%) doentes.
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valvular, através do uso de
TC-4D

primeiros 1-6 meses apos

(realizada nos

intervencdo e a segunda 3-6
meses apds a primeira TC).
Teve como base 105 doentes
registados no SAVORY::

a) 75 sujeitos a VAP (5
grupos de 15
doentes com 0 uso
das diferentes
préteses: CoreValve
™ EvolutR ™, Lotus
™ Portico ™, Sapien
3 ™ ),

b) 30 sujeitos a cirurgia

de 15

doentes com 0O uso

(2 grupos

de diferentes
préteses: Perimount
™ Trifecta ™).

Destes, 84 doentes foram
elegiveis para a realizacdo
das duas TC-4D, e os seus
resultados contabilizados:

- 24 deles realizaram

follow-up  terapéutico

com anticoagulantes;

- 60 com
antiagregacéao
plaguetar ou sem

terapéutica de follow-
up.

Estudo com analise
patolégica de 21 préteses
valvulares (19 mortes: 15 em
que houve acesso a todo o
coracdo e 4  valvulas
explantadas e 2 valvulas

explantadas cirurgicamente),

2)

3)

4)

5)

6)

1)

A HALT associou-se a HAM em 50% dos
casos;

Quanto a evolucao do fenémeno, dos doentes
com evidéncia de HALT e/ou HAM:

- 13 doentes progrediram - todos do grupo da
antiagregacao plaquetar;

- 10 doentes estagnaram - 2 com
anticoagulantes e 8 com antiagregacao
plaquetar;

- 9

anticoagulantes

doentes regrediram - 3 com
e 6 com antiagregacéo
plaquetar.

A anticoagulacdo evidenciou-se como um
importante fator preventivo de progressédo do
fenémeno (P=0,036), uma vez que nenhum
dos doentes em regime de terapéutica
anticoagulante progrediu;

A regresséo do fendmeno evidenciou-se mais
provavel quando a primeira TC era realizada
apos os 3 meses;

Com base no modelo univariavel, os doentes
com FA mostraram uma maior reducdo da
progressdo do HALT que os restantes,
possivelmente pela terapéutica habitual com
anticoagulantes orais;

Ndo se associou 0 espessamento dos
folhetos valvulares com aumento marcado do

gradiente médio valvular.

AlteracBes macroscopicas e patolbgicas:

- 3 valvulas estavam colocadas numa posigéo
baixa, 1 numa posicdo alta e as restantes na
posicéo ideal,

- A extensao da calcificacdo valvular varia de
moderada a severa;

- No micro-TC nao foram observadas fraturas
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os doentes afetados fizeram
parte do estudo CoreValve
US Pivotal entre 2011 e
2013.

O material de estudo foi
sujeito a radiografias e micro-
TC para estudo detalhado de
fraturas, calcificacdes,
regurgitacdo paravalvular e

qualquer outra anormalidade.

Estudo observacional
retrospetivo com uma
amostra de 629 doentes:

- 538 que colocaram

2)

3)

1)

e 0s Ostios das coronarias estavam sempre
patentes;

- Espacos paravalvulares foram detetados em
11,65% dos casos, mas s6 dois casos foram
considerados severos e aconteceram nos
primeiros 30 dias;

- Notou-se um crescimento significativo na
neointima com o passar do tempo (P=0,003),
contudo, a cobertura total da neointima nunca
foi observada;

- A formacdo de trombos na estrutura da
valvula e a inflamacao dos tecidos detetou-se
num nivel minimo a leve e manteve-se
contante com o tempo;

Trombose clinica dos folhetos valvulares
ap6s-VAP:

- Apenas um caso de trombose evidente,
severa, foi detetado, num doente sujeito a
substituicdo véalvula em valvula e com toma
subsequente de clopidogrel em monoterapia.
O trombo envolvia os folhetos direito e néo
Coronérios.

AlteracBes patologicas encontradas nos
folhetos valvulares:

- Foram encontrados trombos com
classificacdo moderada (4 doentes) severa (1
doente);

- Dos 4 doentes com classificacdo moderada
nenhum apresentou sintomas ou alteracfes
no ETT recente: 2 destes doentes estavam a
fazer heparina de baixo peso molecular e os
outros 2 a fazer DAP;

- Dos 5 doentes com trombos: 2 tiveram um
envolvimento de apenas um folheto valvular e
0s outros 3 doentes tiveram envolvimento de
dois folhetos.

N&o foram detetadas diferencas
estatisticamente significativas entre os dois
tipos de valvulas quanto:

- A TSFP, foi detetada em 14% do grupo das
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uma valvula percutanea
baldo expansivel;

- 91 com valvula
percutédnea auto-expansivel.

Os doentes
correspondem a
intervencionados do Centro
Universitario Cardiaco de
Freiburg-Bad Krozingen entre
Maio de 2012 e Dezembro de
2016. O objetivo do estudo é
perceber se existe diferenca
na incidéncia da TSFP, entre
estas duas vélvulas.
Estudo retrospectivo quE
pretende avaliar a seguranca
do uso da varfarina,
comparativamente ao uso de
antiagregantes no pos-VAP
Contou com 191 doentes
sujeitos a VAP entre Abril de
2015 e Fevereiro de 2017:

- 90

(intervencionados até

doentes

outubro de 2015 ou apés

este periodo mas com
contraindicacdo para a toma
de anticoagulante) com
terapéutica po6s-VAP com
antiagregantes plaquetares,
fazendo 6 meses de DAP
com clopidogrel 75mg e
aspirina 81mg, e apés este
periodo s6 aspirina ad

eternum (grupo controlo);

- 101 doentes com
terapéutica p0ds-VAP com
anticoagulantes (97%

usavam varfarina e o0s

restantes NOACSs), por pelo

2)

1)

2)

3)

véalvulas de balao expansivel e 18% nas auto-
expansiveis (P=0,42);

- Ao tamanho das proteses, sendo que a
trombose dos folhetos foi detetada em 15%,
16% e 12%, nas pequenas, média e grandes
valvulas, respetivamente (P=0,62).

Ja o nimero de doentes com FA e/ou a fazer
anticoagulacdo aquando da angio-TC, foi
significativamente inferior no grupo de
doentes sem TSFP, P=0,01 e P=0,03,

respetivamente.

Durante o internamento e o folllow-up (90

dias), ndo foi evidenciada diferenga

estatisticamente  significativa no  risco
hemorragico entre os dois grupos (P=0,55 no
internamento e P=0,20), nem na mortalidade
a 30 dias (P=0,20) ou na mudanca do
gradiente médio apés 3 meses (P=0,73). O
que conclui assegura a possibilidade do
tratamento anticoagulante pés-VAP;
Conclui-se, também, que o wuso de
anticoagulantes parece ser seguro quando
usado em curtos periodos, o que vai de
encontro as normas da American Heart
Association de 2017;

O estudo sugere que o uso de NOACs pode
permitir um controlo anticoagulante mais
rapido e cémodo (pela menor necessidade de

controlo) do que a varfarina.
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menos 90 dias.
Estudo de coorte com 100
doentes sujeitos a VAP, entre
Outubro de 2013 e Janeiro
de 2015, com colocacdo da
valvula Edwards SAPIEN-XT.
Destes 100,

cumpriram

70 doentes
critérios de
inclusdo e realizaram uma
TC-MD, um ETT e analises
de D-
dimeros, contagem plaquetar
de BNP) em 5

periodos temporais: antes e

laboratoriais  (nivel

e valor

apos o procedimento, a data
da alta, 6 meses depois e 1
ano depois.

Os doentes fizeram um
seguimento por 6 meses com
DAP e apés esse periodo
antiagregagdo simples ad
aeternum. Os doentes
previamente medicados com
anticoagulacéo oral,
iniciaram apenas a aspirina,

apos VAP.

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7

8)

Dos 70 doentes, 10 desenvolveram HALT: 1
doente (1,4%) a data da alta, 7 doentes
(10,0%) aos 6 meses e 10 (14,3%) ao 1° ano
de follow-up.

3 destes 10 doentes com HALT receberam
terapéutica anticoagulante aquando da alta (1
com varfarina subterapéutica e 9 com
NOACS).

Os 10 doentes eram assintomaticos e n&o
evidenciaram alteracdo no gradiente médio
transvalvular.

O grupo dos doentes com HALT apresentava
um maior nimero de doentes do sexo
masculino (P=0,008) e um diametro médio do
(P=0,005),

comparativamente ao grupo sem HALT.

seios de Valsalva maior
10 doentes com HALT percebeu-se que:

- 9 doentes, tinha como localizagédo do HALT
os folhetos correspondentes a coronaria
direita nativa ou a uma regido da cuspide sem
coronarias.

- em 4 destes 9 doentes, o HALT
sobreponha-se a coronéaria direita e uma
regido ndo coronaria.

- 1 doente, apresentava a localizacdo do
HALT na regido da cuspide, da coronaria
esquerda nativa.

A TC deu a entender que a zona de RELM
correspondia exatamente a zona da valvula
com HALT, sendo que 9 dos 10 doentes
apresentavam RELM:

- 2 doentes com RELM leve; 1 com RELM
moderada; 4 com RELM severa e 2 com zona
imovel.

Foi detetada uma correlacdo positiva
estatistica significativa (P=0,03) entre o grau
de imobilidade dos folhetos e a area de HALT.
Quanto a evolucdo do fenémeno:

- 1 doente teve uma regressdo espontanea
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Xiong et al.,
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Estudo prospectivo com 148
doentes que realizaram VAP
entre Junho de 2012 a
Novembro de 2016 com o
objetivo de perceber se
existem algum gendtipo que
possa ter resisténcia aos
antiagregantes plaquetares e
como tal, aumentar o risco de
trombose valvular apos VAP.

Fez-se estudo genético e

9)

entre os 6 meses e 1 ano, sem terapéutica
anticoagulante;

- Em doentes em que o HALT foi detetado em
2 ou mais momentos temporais: o HALT
agravou em 4 doentes e estabilizou em 2.
Quanto a diferenca do gradiente médio
transvalvular, apenas foi encontrada evidéncia
estatisticamente significativa (P=0,005), com a
diminuicdo do gradiente no grupo com HALT

ao 1° ano.

10) Quanto as analises laboratoriais:

1)

2)

3)

a) D -dimeros: Foi detetada uma diferenca
estatisticamente significativa entre os dois
grupos aos 6 meses (P=0,002) e ao ano
(P=0,006), com aumento dos D-dimeros
no grupo com HALT. N&o havendo
diferencas significativas nos restantes
momentos temporais.

b) Contagem plaquetar: S6 se evidenciou
uma diferenca estatisticamente
significativa entre os dois grupos, nas
analises ao 1° ano (P=0,007), com uma
diminuicdo do numero de plaguetas no
grupo com HALT, contudo o numero
absoluto de plaguetas manteve-se sempre
acima de 100 x 10%/l.

c) BNP: N&o foi

estatisticamente significativa em nenhum

detetada diferenca
momento temporal.

15 doentes evidenciaram presenca de HALT
na MDTC;

Estes 15 doentes, quando comparados com o
grupo controlo, apresentavam um maior racio
de FA pré-VAP (33,3 vs 7,5% - P=0,01);
rs4244285 G>A polimorfismo do gene
CYP2C19 (converte o clopidogrel no seu
metabolito) foi associado a um maior risco de
HALT no modelo overdominat (OR 4.00
[1.15-13.97], P = 0.02 para GA vs. GG+AA),

ajustado por sexo e presenca de FA pré-VAP.
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2018 (27)

Hamadanchi
et al.,, 2018
(19)

Marwan et

usou-se MDTC para detetar

a presenca de HALT.

Apés o0 procedimento a
terapéutica antitrombética
utiizada  correspondia a

aspirina 100mg/dia até ao fim
da de
clopidogrel 75 mg/dia durante

vida + o0 uso
3-6 meses.
de

observacionais prospetivos e

Meta-analise estudos
retrospetivos com objetivo de
perceber se a reducdo da
mobilidade dos  folhetos
(HALT)

biolégicas, se associa a:

nas préteses
a) Eventos
cerebrovasculares
como AVC e AlT,
b) Degenerescéncia
valvular.
Foram incluidos 6 estudos
observacionais,
de tempo de 2000-2017, com

um total de 1704 doentes:

no periodo

- 1566 doentes pos-
VAP;

- 138 doentes pos-
cirurgia.
Estudo retrospetivo com 124
a VAP
2016 a
Outubro de 2017, em que

doentes sujeitos

desde  Agosto
todos realizaram ETT antes
do procedimento, a data da
alta e 4-8 semanas depois.
84 doentes foram sujeitos a
TC-4D e seguidamente uma
ETE.

Estudo retrospectivo com 91

4)

Percebeu-se uma interacdo entre alguns
genotipos significativos com FA: polimorfismo
rs701265 A>G e o polimorfismo rs1439010
T>C do gene P2Y1, ajustado por sexo (P =

0.04).

A presenca de reducdo da mobilidade dos folhetos

associa-se a:

1)

2)

1)

2)

3)

1)

Um do de

cerebrovasculares (AVC e AIT), tanto em

aumento risco eventos
doentes sujeitos a TAVI como cirurgia ( OR:
2,60, 95% CI 1,56 a 4,34, P=0,004);

Um aumento do risco de degenerescéncia
(definida

moderada a grave e/ ou um gradiente médio =

valvular como regurgitacao
20 mmHg), sendo esta uma consequéncia da
RELM (OR: 2,51, 95% CI 1,47 a 4,30,

P=0,0086).

10 dos 84 doentes sujeitos a TC-4D
evidenciaram trombose valvular, s6 1 com
trombose sintomatica;

Em cerca de 80% dos casos evidenciou-se
espessamento da base dos folhetos através
da ETE, coincidindo com os dados da TC-4D;
Color paucity sign foi detetado em cerca de
60% dos casos, pelo ecografia com Doppler,
correlacionando-se em 100% com o0s
resultados da TC.

18 dos 78 doentes (18%) evidenciaram
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doentes sujeitos a VAP que
realizaram entre Outubro de
2014 e Junho de 2016 uma
TC com contraste, cerca de 4
meses apds o procedimento.
Destes doentes, 78 foram
elegiveis para os resultados
do estudo.

ETT

aquando da alta, os doentes

Todos realizaram

com evidéncia de

espessamento dos folhetos

valvulares realizaram um
novo ETT e uma nova
medic¢ao do gradiente

aquando da realizacdo da
TC.

Quanto a terapéutica
antitrombdtica, a indicacao
geral correspondia a dupla
antiagregacéo plaquetar com
acido acetilsalicilico e
clopidgrel por 3-6 meses, ja
os doentes com toma prévia
de anticoagulante,
mantinham essa medicagéo

no pés-procedimento.

2)

3)

4)

5)

espessamento dos folhetos valvulares na TC:

- Destes 18, apenas 2 doentes
estavam sob anticoagulacdo, sendo que 1
deles fazia doses subterapéuticas. Ja nos 60
doentes sem espessamento dos folhetos o
namero de doentes sob anticoagulacdo foi
muito superior (P=0,002);

- Destes 18, apenas 2 (11%) eram
médio

sintomaticos. (0] gradiente

transprotésico e o pico medidos na ecografia

realizada aquando da TC foram
significativamente maiores no grupo
sintomético (P=0,002 e P=0,01,
respetivamente);

- Destes 18 doentes, 9 apresentavam
RELM em pelo menos um folheto valvular,
sendo que 8 doentes so tinham afecdo de 1, e
1 tinha afe¢éo de 2 folhetos;
Nos doentes com evidencia de espessamento
valvular, 0 espessamento maximo era
significativamente superior (média 4.2 + 1 mm
vs 2.5+ 1 mm, p > 0.0001).
A 11 dos 18 doentes com espessamento dos
folhetos valvulares foi recomenada
terapéutica com femprocumona:

- 5 destes doentes realizaram TC
apos 1-3 meses do inicio da terapéutica, a

gual mostrou resolucéo do espessamento;

- 4 dos doentes nao tiveram
seguimento com TC;
- 2 dos doentes nao iniciaram

terapéutica e a TC de follow-up mostrou
espessamento residual.

Em 5 dos 18 doentes ndo houve terapéutica
anticoagulante recomendada, nem TC de
follow-up.

1 fez

apixabano e o outro

Nos restantes 2 dos 18 doentes:
tratamento com
continuacdo e ajuste do INR do tratamento

com femprocumona por FA. Estes dois
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doentes eram sintomaticos e tiveram
completa resolucéo do quadro a nivel clinico e
imagiolégico.

6) Em 15 dos 18 doentes com espessamento
dos folhetos foi feito um seguimento por 12
meses e ndo foi registado qualquer alteracédo
neurolégica ou evento tromboembodlico.

7) Quanto a eventos a relatar nestes 15 doentes:
1 foi diagnosticado com EAM sem supra-ST
tendo sido hospitalizado, e outro doente foi
diagnosticado com Leucemia mieloide.

AIT: Acidente isquémico transitério; Angio-TC: Angiografia por tomografia computarizada; AVC: Acidente vascular
cerebral; BNP: Peptideo natriurétrico cerebral; Cl: Confidence interval; DAP: Dupla antiagregagdo plaquetar; ETE:
Ecografia trans-esofégica; ETT: Ecografia trans-toracica; FA: Fibrilacdo auricular; FEVE: Fracao de eje¢do ventricular
esquerda; HALT: Hypo-attenuating leaflet thrombosis; HAM: Hypo-attenuating affected motion; INR: Razao
Normalizada Internacional; mg/dia: Miligramas por dia; mm: Milimetro; NOAC: Novos anticoagulantes orais; NYHA:
New York heart association; OR: Odds ratio; RELM: Reduced leaflet motion; RR: Risk Ratio; Supra-ST:
Supradesnivelamento do segmento ST; TC: Tomografia computorizada; TC-4D: Tomografia computorizada a 4
dimensbdes; TC-MD: Tomografia computorizada com multidetetor; TSFP: Trombose Subclinica dos folhetos
protésicos.
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Tabela Il. Resumo da utilizacdo das Escalas de avaliacéo de qualidade de artigos

ESTUDO TIPO DE ESCALA RESPOSTAS A ESCALA
1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8.
Makkar et al., 2015 Prognéstico SIM SIM NAO SIM APLIC.  APLIC. - -
Pache et al., 2016 Diagndstico SIM SIM SIM APLIC. SIM - - -
Hansson et al., 2016 Qualitativo SIM SIM SIM NAO N.CLARO SIM SIM SIM
Ruileetal., 2017 Progndstico SIM SIM SIM SIM APLIC.  APLIC. - -
Chakravarty et al., 2017 Progndstico SIM SIM SIM SIM APLIC.  APLIC. - -
Vollema et al., 2017 Qualitativo SIM SIM SIM NAOQ N.CLARO  SIM SIM SIM
Sondergaard et al., 2017 Prognéstico SIM SIM NAO SIM APLIC.  APLIC. - -
Yahagietal., 2017 Qualitativo SIM SIM SIM NAO N.CLARO SIM SIM SIM
Ruile et al., 2017 Qualitativo SIM SIM SIM SIM N.CLARO SIM SIM SIM
Gurevichet al., 2017 RCT NAO SIM SIM SIM NAO APLIC.  APLIC. -
Yanagisawa et al., 2017 Qualitativo SIM SIM SIM SIM N.CLARO SIM SIM SIM
Xiong et al., 2018 Qualitativo SIM SIM SIM SIM  N.CLARO SIM SIM SIM
Makki et al., 2018 Revisdo sistematica SIM SIM SIM SIM SIM APLIC. - -
Hamadanchi et al., 2018 Diagndstico SIM SIM NAO SIM SIM - - -
Marwan et al., 2018 Progndstico SIM SIM NAO SIM APLIC.  APLIC. - -

APLIC: Aplicavel; N.: Ndo; RCT: Randomised controlled trial.

Diagnéstico: escala aplicada Diagnostics Critical Appraisal Sheet; Prognéstico: escala aplicada Prognosis
Critical Appraisal Sheet; Qualitativo: escala aplicada Critical Appraisal of Qualitative Studies Sheet; RCT:
escala aplicada Randomised controlled trials (RCT) Critical Appraisal Sheet; Revisdo sistematica: escala

aplicada Systematic Reviews Critical Appraisal Sheet.
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