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Resumo

A regurgitacdo mitral é atualmente a anormalidade valvular mais frequente a nivel
mundial, podendo ser aguda ou cronica. A presente monografia tem como objetivo fazer uma

revisdo da regurgitacao mitral crdnica, focando-se essencialmente no seu tratamento.

A regurgitacao mitral crénica, se ndo tratada, contribui para o aparecimento de

disfuncao sistdlica e diastolica que por fim leva a insuficiéncia cardiaca.

A principal classificacao envolve a divisdo em regurgitacao mitral primaria/organica e
secundaria/funcional.

s

A cirurgia é o gold standard do tratamento da regurgitacdo mitral primaria, mas
apresenta resultados equivocos na regurgitacao mitral funcional. Nestes, a terapéutica baseia-
se essencialmente no tratamento médico da insuficiéncia cardiaca e na terapia de

ressincronizacao cardiaca, ficando a cirurgia reservada para ultimo caso.

Contudo, muitos pacientes nao sao candidatos adequados a cirurgia. Um em cada dois
pacientes nao pode ser operado em consequéncia do risco cirlrgico muito alto ou até mesmo

proibitivo.

O desenvolvimento recente de técnicas de reparacdo minimamente invasivas por via

percutanea veio criar uma opcao adicional para estes pacientes.
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Abstract

Mitral regurgitation is currently the most frequent valvular abnormality worldwide and
may be acute or chronic. This monograph aims at reviewing chronic mitral regurgitation,

focusing essentially on its treatment.

Chronic mitral regurgitation, if left untreated, contributes to the development of

systolic and diastolic dysfunction that ultimately leads to heart failure.

The main classification involves the division into primary/organic and

secondary/functional mitral regurgitation.

Surgery is the gold standard for the treatment of primary mitral regurgitation, but
presents equivocal results in functional mitral regurgitation. In these, the therapy is based
essentially on the medical treatment of heart failure and cardiac resynchronization therapy,

leaving the surgery reserved as a last resort.

However, many patients are not suitable candidates for surgery. One in two patients

cannot be operated as a result of very high or even prohibitive surgical risk.

The recent development of minimally invasive percutaneous repair techniques has

created an additional option for these patients.
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1. Introducao

Com o envelhecimento da populacdo mundial as doencas cardiacas valvulares tém vindo a
ganhar uma importancia cada vez maior. Atualmente, a regurgitacao mitral (RM) é a anormalidade

valvular mais frequente a nivel mundial (1).

A RM resulta num fluxo sanguineo retrégrado anormal para a auricula esquerda (AE) durante a
sistole cardiaca. Em condicdes normais esse fenomeno ndo acontece devido a competéncia e ao
correto funcionamento da valvula mitral (VM). A regurgitacao surge por disfuncao do aparelho
mitral e pode comprometer o equilibrio hemodinamico. O aparelho mitral € uma unidade funcional
tridimensional constituida pelo anel mitral, folhetos mitrais (anteromedial e posterolateral),

cordas tendinosas, musculos papilares e parede adjacente do ventriculo esquerdo (VE) (2).

A RM pode ser aguda ou crénica. A RM aguda representa uma emergéncia médica e cirdrgica,
sendo o tratamento invariavelmente cirlrgico. Por outro lado, a RM cronica é uma entidade
etiologicamente heterogénea podendo ser causada por uma variedade de doencas (2, 3). A
presente monografia tem como objetivo fazer uma revisdo da RM crénica focando-se

essencialmente no seu tratamento.

Na RM crénica um volume regurgitante significativo do VE para a AE leva ao aumento da pressao
na auricula e a sua subsequente dilatacdo. A compensacao inicial do débito cardiaco (DC) sera
gradualmente substituida pela dilatacdo do VE de forma aumentar a sua complacéncia e acomodar
o0 excesso de volume. A contratilidade do miocardio é negativamente afetada pela dilatacédo, pois
esta impde um aumento na tensdo das paredes levando a diminuicao da fracao de ejecdo (FE). A
elevacado da pressao na AE, secundaria ao gradiente de pressao diastolica anormal, condiciona o
aparecimento de hipertensao venosa pulmonar. Isso por sua vez leva a uma reducao adicional do
DC como consequéncia do aparecimento de hipertensdo arterial pulmonar que impde uma
sobrecarga de pressao no ventriculo direito causando a faléncia do mesmo. Tanto a insuficiéncia
diastolica como a sistolica contribuem para a insuficiéncia cardiaca (IC), traduzindo-se em

diminuicao da sobrevida (4, 5).

A identificacdo do mecanismo subjacente ¢ uma etapa fundamental na tomada de decisao
quanto ao tratamento de pacientes com RM cronica afetando o tratamento instituido e, quando
indicada, o timing da cirurgia. A principal classificacdo envolve a divisao em RM primaria/organica

e secundaria/funcional (1, 3)

Na RM primaria o fluxo regurgitante resulta de alteracées anatdmicas em um ou mais dos
componentes do aparelho mitral. A forma mais prevalente de RM primaria é a de etiologia
degenerativa. Um espectro de doenca que varia do simples alongamento das cordas de um Unico
segmento, com relativa preservacao dos folhetos (deficiéncia fibroelastica), a degeneracao
mixomatosa de todos os folhetos com redundancia severa dos mesmos (doenca de Barlow)

encontra-se bem descrito (1, 3)
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Em contrapartida, a RM funcional é caracterizada por disfuncao valvular na auséncia de lesoes
anatomicas. Neste caso, a RM resulta da remodelacdo ventricular que leva a dilatacdo do
ventriculo e / ou auricula, impedindo a aposicao dos folhetos e originando uma regurgitacao
central. Este cenario pode ser visto na miocardiopatia dilatada (etiologia nao isquémica) ou

enfarte agudo do miocardio (etiologia isquémica) (1, 3).

Desde ha muito tempo que a cirurgia tem sido considerada o gold standard no tratamento da
RM organica com excelentes resultados. Em contrapartida, apresenta resultados equivocos na RM
funcional e raramente é realizado como procedimento de primeira linha. Nestes, a terapéutica
baseia-se essencialmente no tratamento médico da IC e na terapia de ressincronizacao cardiaca
(TRC) ficando a cirurgia geralmente reservada para os casos em que a doenca continua a progredir,

apesar do tratamento (6).

Contudo, para muitos pacientes com RM e sintomatologia grave a cirurgia valvular nao constitui
uma opcao realistica de tratamento. Nestes, a elevada mortalidade operatoéria prevista e
fragilidade severa limitam a realizacao de cirurgia. Na atualidade, 1 em cada 2 pacientes (50%)
com RM severa vé a sua cirurgia negada devido a um risco cirurgico alto/proibitivo. Para pacientes
idosos e aqueles com insuficiéncia ventricular esquerda grave ou comorbilidades importantes essa

percentagem é ainda maior (7, 8).

O desenvolvimento recente de técnicas de reparacdo minimamente invasivas por via
percutanea permitiu fornecer uma opcao terapéutica adicional para alguns pacientes nédo
operaveis (7, 8). O MitraClip (MC) emerge como um importante procedimento para o tratamento
de pacientes de alto risco oferecendo uma reducao efetiva e clinicamente significativa no grau da

RM, com baixas taxas de morbilidade e mortalidade perioperatéria (6).

Por fim, tendo em conta a diversidade de tratamentos disponiveis, é cada vez mais importante
a avaliacdo cuidadosa dos potenciais pacientes. A avaliacao devera ser realizada por uma equipa
multidisciplinar de forma a se atribuir o tratamento correto a pessoa correta. Uma equipa de
intervencao dedicada que combina habilidades técnicas e procedimentos de imagiologia avancados

€ imprescindivel para o sucesso do tratamento (6).
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2. Metodologia

A presente monografia resulta da pesquisa bibliografica realizada na internet e em bases de

dados como a PubMed.

Foi feita uma selecao inicial de 76 artigos, encontrados apos a pesquisa com as seguintes
palavras-chave: “Mitral Regurgitation”; “Treatment of Mitral Regurgitation”; “MitraClip”;
“Epidemiology”. Da selecao inicial, 57 artigos foram escolhidos para leitura aprofundada da qual
surgiu este trabalho. Os restantes artigos foram excluidos por apresentarem pouca relevancia para

os objetivos pretendidos.
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3. Conceitos Anatomicos e Funcionais

O aparelho da VM representa uma unidade funcional tridimensional complexa com
importancia critica para o fluxo sanguineo unidirecional. E constituido pelo anel mitral, folhetos
da VM, cordas tendinosas e pela parede do VE em conjunto com os seus musculos papilares (4).
Para manter um encerramento adequado durante a sistole e prevenir a regurgitacao € necessaria
uma interacao conjugada de todos os componentes da valvula, assim como do sistema de suporte
valvular (9). Portanto, anormalidades em qualquer parte do sistema da VM que impecam a normal

coaptacao dos folhetos irao resultar em RM (4).

A VM esta anatomica e funcionalmente integrada no coracao esquerdo. Qualquer alteracdo
geométrica e funcional do VE pode originar RM e vice-versa, no sentido em que a RM cronica

determina alteracdes organicas e funcionais do VE (3).

Em pacientes com RM cronica ocorre sobrecarga de volume do VE que com o tempo
desencadeia um processo de remodelamento ventricular e hipertrofia excéntrica. Um ciclo vicioso
é despoletado onde a RM leva a mais RM. Este fenomeno ¢ inicialmente compensado com aumento
do DC, contudo a progressiva e excessiva dilatacdo da camara ventricular ndo é devidamente
compensada por hipertrofia concéntrica resultando em diminuicdo da contratilidade e eficiéncia
do miocardio. A degeneracao progressiva do miocardio leva finalmente a disfuncao irreversivel e
IC terminal (3).

Um resultado semelhante estd previsto para a AE que inicialmente dilata-se
compensatoriamente, mas com o passar do tempo acaba por sofrer degeneracdo geométrica e
celular dando origem a um substrato anatomico favorecedor de arritmias. Apesar da dilatacao da
AE estar associada a um pior prognostico, o aumento da complacéncia da AE permite a sua
dilatacdo com aumento modesto da pressdo auricular atrasando o inicio dos sintomas e

aparecimento da hipertensao pulmonar em pacientes com RM crénica (3).
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4, Etiologia da Regurgitacao Mitral

As possiveis etiologias da RM sdao multiplas e foram previamente descritas por Carpentier,
Barlow e outros. A RM é caracterizada em primaria/organica quando resulta de dano estrutural as
partes constituintes do sistema da VM, ou secundaria/funcional quando causada por
miocardiopatia subjacente com remodelacao adversa do sistema da VM (6, 10). Globalmente, 2/3

dos casos sao de origem funcional e 1/3 de origem organica (11).

4.1 Regurgitacao Mitral Primaria
Nos paises industrializados a reduzida incidéncia da febre reumatica e o aumento da

esperanca média de vida contribuiram para a progressiva mudanca na distribuicdo das etiologias

da RM. Nesses paises a RM degenerativa é atualmente a causa mais comum de RM primaria (12).

Existe um amplo espectro de doencas degenerativas (figura 1) variando da deficiéncia
fibroelastica a doenca de Barlow. Ambas causam frequentemente RM severa excéntrica como

consequéncia de lesbes estruturais que impedem o normal funcionamento da VM (1, 13).

A deficiéncia fibroelastica é caracterizada por uma quantidade normal de tecido nos
folhetos e um anel mitral de dimensoes normais. Os folhetos sao tipicamente finos e translicidos
e as cordas tendinosas frageis. A regurgitacdo é geralmente causada por alongamento ou rutura
de uma ou mais cordas tendinosas associado ao prolapso de um Unico segmento, mais

frequentemente o P2 (13).

No extremo oposto, a doenca de Barlow é caracterizada por um anel mitral alargado e
excesso/redundancia de tecido envolvendo multiplos segmentos de ambos os folhetos. Os folhetos
encontram-se espessados e redundantes e as cordas alongadas, semelhantes a uma malha/rede,

podendo ou nao apresentar rotura (13).

Existe uma forma intermédia designada por ‘forme fruste’ que a semelhanca da doenca
de Barlow apresenta excesso de tecido nos folhetos e alteracoes mixomatosas em mais do que um

segmento, mas apresenta tipicamente um anel de dimensdes normais (13).

A avaliacao ecocardiografica é de extrema importancia na distincao do amplo espectro de

condicOes degenerativas da VM (13).

Outras causas de RM primaria incluem a doenca reumatica e ainda causas raras como a
doenca mitral induzida por drogas, pds endocardite infeciosa e RM associada a doencas sistémicas
(14).

4.2 Regurgitacao Mitral Secundaria

A RM secundaria é essencialmente uma doenca do VE podendo ser causada por patologia
isquémica e nao isquémica (14). Na RM secundaria os folhetos sdo normais, a regurgitacao resulta
da dilatacao do VE que causa repuxamento dos folhetos e dilatacdao anular impedindo a normal

coaptacao dos folhetos (1, 14). Um ciclo disfuncional de sobrecarga de volume leva a dilatacdo

5
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anular progressiva, atrofia do miocardio, dilatacao ventricular, aumento do stress na parede do
VE e aumento do repuxamento dos folhetos resultando numa progressiva e adicional perda da

coaptacao e, consequentemente, agravamento da RM (14).

4.3 Classificacao de Carpentier

Carpentier propos uma classificacdo morfologica baseada no movimento dos folhetos para
a descricao das alteragdes fisiopatologicas que contribuem para a RM (15). A RM é classificada por

Carpentier (figura 1) em (4, 16):

e Tipo | quando o movimento dos folhetos é normal, mas ha dilatacao do anel mitral ou
perfuracao do folheto;

e Tipo Il quando o movimento dos folhetos é excessiva (prolapso);

e Tipo lll quando ha restricdo do movimento dos folhetos, sendo posteriormente classificada
em tipo llla se houver restricao sistdlica e diastolica, assim como espessamento da valvula
e do sistema subvalvular (observada na patologia reumatica), ou tipo llIb se a restricao for

sistolica, resultante do remodelamento do VE.

0PeQ

Type Il Type llla Type llib

Figura 1 - Classificacao morfoldgica de Carpentier (15).
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5. Epidemiologia

Com o aumento da esperanca de vida nos paises desenvolvidos a carga da doenca cardiaca
valvular e o seu impacto na saude e nos custos econémicos tém vindo a aumentar acentuadamente
(17).

Em 2000, a RM afetou entre 2 a 2.5 milhdes de pessoas nos Estados Unidos. A maior parte
enquadrava-se no tipo IlIb da classificacao de Carpentier, com restricao do movimento dos folhetos
devido a disfuncdo do VE resultante de etiologia isquémica ou ndo isquémica (18, 19). E expectavel

que este nimero duplique até 2030 (18).

Atualmente, a RM é a anormalidade valvular mais frequente a nivel mundial (1). A sua
prevaléncia aumenta significativamente com a idade, sendo semelhante entre homens e mulheres

e entre caucasianos e negros (19, 20)

Estima-se que a RM esteja presente em 19% dos adultos com uma idade média de 54 anos
e em mais de 80% das pessoas com 80 ou mais anos de idade (20). Estudos demonstram que a
prevaléncia da RM clinicamente significativa (moderada a severa) é inferior a 1% em individuos
com menos de 50 anos, mas aumenta a cada década atingindo valores superiores a 9% depois dos
75 anos de idade (3, 19).

A RM moderada a severa esta ainda presente em até 12% dos pacientes dentro de 1 més
apos um enfarte agudo do miocardio e em 15 a 30% dos pacientes com ICC (10). A prevaléncia da
IC esta a aumentar globalmente com o envelhecimento da populacédo (9). Na Europa, 1 em cada 3
pessoas com 55 anos ird desenvolver IC no decorrer do restante tempo de vida. E expectavel que

o nimero de pacientes com RM acompanhe esse aumento (10).



Tratamento da Regurgitacao Mitral: Como e Quando Abordar

6. Historia Natural

A historia natural dos pacientes com RM cronica depende da severidade da regurgitacao,
causa do distUrbio subjacente e grau de disfuncdao do VE (15). A histdria natural é diferente
consoante os pacientes apresentem RM organica ou funcional (3). Estudos demonstram a
ocorréncia de outcomes adversos para uma menor area do orificio de regurgitacdo na RM

secundaria comparativamente a RM primaria (14).

Independentemente da etiologia, a RM severa esta associada a disfuncdo progressiva do VE
e insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) originando altas taxas de morbilidade e mortalidade (15).
A RM severa tem uma taxa de mortalidade (TM) anual de até 5% se nao tratada. O tratamento

médico isolado podera reduzir os sintomas, mas nao altera a historia natural da doenca (21).

6.1 Regurgitacao Mitral Primaria

Varios estudos observacionais detalharam a historia natural da RM cronica. Nos individuos
com RM primaria existe geralmente um intervalo de muitos anos entre o diagnostico de
regurgitacao significativa e o aparecimento de sintomas. Uma série de 300 pacientes com prolapso

da VM seguidos prospectivamente demonstrou uma taxa anual de inicio de sintomas entre 2-5%
(22).

Quando a RM é severa cerca de 5 a 10% dos pacientes desenvolvem anualmente sintomas
significativos (insuficiéncia ventricular esquerda, hipertensao pulmonar, fibrilhacdo auricular e
acidentes vasculares encefalicos), indicagdes clinicas para cirurgia, morrem ou todos os anteriores
(15). No decorrer de 10 anos, 90% dos pacientes com RM severa morrem ou sao submetidos a

reparacao cirdrgica devido ao desenvolvimento de sintomas de RM (14).

A morte sUbita pode atingir os 10-20% por ano em pacientes nao tratados apos o inicio dos
sintomas, sendo ainda responsavel por cerca de 1/4 das mortes em pacientes que se encontram a

receber tratamento médico (13, 14).

Pacientes com RM primaria severa apresentam um aumento de 6.3% na TM anual quando
comparados com a sobrevida esperada (14). A idade, sintomas, fibrilhacao auricular, severidade
da regurgitacao, dilatacdo da AE e baixa FE do VE constituem preditores de mau progndstico. Os
pacientes com FE do VE inferior a 60% ou sintomas significativos estao sob maior risco de morte
(22).

6.2 Regurgitacao Mitral Secundaria

Como previamente referido, estudos demonstram outcomes adversos para uma menor area
do orificio de regurgitacdo na RM secundaria em comparacdo com a RM primaria. No entanto, em
pacientes com IC e RM funcional os outcomes sao semelhantes independentemente da IC ter sido

causada por miocardiopatia isquémica ou nao isquémica (14, 23).

O prognostico dos pacientes com RM secundaria € mau, mesmo o menor grau de

regurgitacao pode afetar a sobrevida de pacientes com disfuncao ventricular esquerda (19). Varios
8
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estudos demonstram que a RM secundaria confere pior progndstico comparativamente aos
pacientes com disfuncao ventricular esquerda sem RM secundaria concomitante (23). O impacto
da RM secundaria na sobrevida é independente da idade, FE do VE, género, padrao de enchimento

mitral no ecocardiograma e classificacao funcional da New York Heart Association (NYHA) (19).

A RM secundaria apresenta uma taxa composta de mortalidade e hospitalizacao por IC aos
3 anos de 50% em comparacao com 30% em pacientes com IC sem RM acompanhante (19). Nao
sendo surpreendente, em pacientes com RM secundaria de etiologia isquémica as taxas de
mortalidade total e cardiaca aos 5 anos encontram-se aumentadas (62 +/- 5% e 50 +/- 6%,
respetivamente) comparativamente a aqueles com doenca cardiaca isquémica sem regurgitacao

associada (39 +/- 6% e 30 +/- 5%, respetivamente) (24).

A severidade crescente da regurgitacao é um forte preditor de mortalidade ou necessidade
transplante em pacientes com FE <35% e esta associada a maiores taxas de mortalidade e

hospitalizacao por IC (19).
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7. Tratamento Convencional

7.1 Terapia Farmacolégica

7.1.1 Regurgitacao Mitral Primaria

Relativamente a RM primaria verificou-se que fracoes de regurgitacao <0.40 sdo toleradas
indefinidamente, tanto em modelos animais experimentais como em humanos, enquanto fracoes
de regurgitacao excedendo 0.50 conduzem a IC. Neste sentido, reduzir a fracao de regurgitacao
através do tratamento médico é, aparentemente, um objetivo atraente e promissor. No entanto,
o tratamento médico nestes pacientes tem gerado resultados dececionantes e conflituantes (25).
Até ao momento nenhum grupo farmacologico conseguiu alterar a histéria natural de pacientes
com RM primaria severa e nao existe nenhuma evidéncia que suporte o uso de vasodilatadores,
incluindo os inibidores da enzima de conversao da angiotensina (IECAs), em pacientes com RM
cronica que nao tenham IC (14, 22). Consequentemente, nenhuma terapia farmacoldgica é

atualmente recomendada para pacientes com RM primaria cronica (22).

Apesar disso, apos o desenvolvimento de IC, os IECAs sdo benéficos e devem ser
considerados em pacientes com RM avancada e sintomas severos que ndo sejam candidatos a
cirurgia ou em pacientes que apresentem sintomas residuais apds a cirurgia. Os betabloqueadores

e a espironolactona também devem ser considerados (12).

No entanto, é importante destacar que na RM primaria o uso de terapia vasodilatadora
pode mascarar o desenvolvimento de disfuncao ventricular esquerda e levar a atrasos
potencialmente graves na realizacdo da cirurgia, devendo o médico estar alerta para este facto
(22).

7.1.2 Regurgitacao Mitral Secundaria

A regurgitacdo mitral secundaria é primariamente uma doenca do ventriculo esquerdo,
assim a terapia médica adequada é mandatoria e deve ser a primeira etapa do tratamento
(recomendacao classe I, nivel de evidéncia A) (23, 26). Esta inclui IECAs, (ou antagonistas do
recetor da angiotensina Il se os IECAs nao forem tolerados) e betabloqueadores como o carvedilol,
bisoprolol ou metoprolol, havendo maior énfase para o carvedilol (12, 27). Demostrou-se que o
carvedilol reduz a severidade da RM secundaria estando associado ao aumento do DC anterégado
(23). A adicdo de um antagonista da aldosterona deve ser feita na presenca de IC e um diurético
pode ser acrescentado em casos de sobrecarga de volume (27). Vasodilatadores como os nitratos
podem ser Uteis para o tratamento da dispneia aguda secundaria a um componente dinamico

significativo (12, 28).

O objetivo do tratamento consiste em reduzir as dimensées do VE, melhorar a geometria
dos musculos papilares e reduzir as forcas de repuxamento atenuando a gravidade da RM. O
tratamento farmacoldgico otimiza o desempenho cardiaco, reduz os sintomas e a mortalidade ao

diminuir a sobrecarga de volume no VE ao mesmo tempo que mantém a euvolémia (19).
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7.2 Terapia de Ressincronizacao Cardiaca

Anormalidades no movimento da parede ventricular constituem frequentemente um fator
importante contribuindo para a RM secundaria. Presume-se que a dissincronia ventricular exacerbe
a causa subjacente da regurgitacao tornado evidente que a TRC possa desempenhar um papel
terapéutico importante neste cenario (23, 25). A TRC é indicada como recomendacao classe | para
pacientes com RM secundaria que preencham os critérios para a sua realizacao (23). As indicacoes
para a TRC sdo baseadas em achados eletrocardiograficos e nao na severidade da regurgitacdo
(19).

Foi demostrado que a TRC melhora a regurgitacdo, o DC e o status sintomatico num nimero
consideravel de pacientes com miocardiopatia isquémica e nao isquémica (19, 25). No entanto, a
resposta parece ser superior na miocardiopatia nao isquémica (19). A auséncia de resposta a TRC
em determinados pacientes com RM de etiologia isquémica pode estar relacionada com a
impossibilidade de revitalizar as areas enfartadas. Assim, a selecao cuidadosa dos pacientes é

necessaria, especialmente no contexto de RM isquémica (29).

De acordo com um extenso estudo realizado por Di Biase et al., a RM secundaria moderada
a severa ou severa (grau 3+ a 4+) esta presente em 35% dos individuos que preenchem os critérios
para a TRC. Apos a implementacdao da TRC houve melhoria da regurgitacao em =1+ em 45% dos
pacientes. Contudo, nao se verificou nenhuma alteracao em 43% dos pacientes e em 12% houve

agravamento da regurgitacao (30).

A TRC leva a uma reducao imediata da RM através do aumento da forca de encerramento
resultante da ressincronizacdo dos muUsculos papilares. Nos pacientes que respondem a TRC uma
posterior reducao da severidade da RM é observada apos varias semanas ou meses como resultado
da reducéo das forcas de repuxamento secundaria ao remodelamento inverso do VE. A TRC podera

levar ainda ao aumento na contracao do anel mitral reduzindo a sua dimensao (27).

Apesar da severidade da regurgitacao ser geralmente reduzida, uma regurgitacao residual
persiste na maioria dos casos e pacientes com RM residual> 2+ ap6s a TRC apresentam pior
prognostico em relacao aos demais (3, 27). Em estudos que se dedicaram a avaliar os efeitos da
retirada da TRC concluiu-se que a dessincronizacdo imediata dos muasculos papilares leva a uma

recorréncia também imediata da RM (27).

A TRC permanece sendo a Unica terapia amplamente disponivel para pacientes com RM

secundaria que mostrou ter um impacto favoravel na mortalidade (19).
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7.3 Cirurgia

7.3.1 Regurgitacao Mitral Primaria

O tratamento cirlrgico da RM primaria é a Unica abordagem com sucesso clinico

estabelecido, oferecendo alivio sustentado dos sintomas e da IC (31).

A intervencdo cirlrgica preferida é a reparacao valvular. Quando comparada com a
substituicdo, a reparacao oferece resultados superiores na funcao ventricular e na hemodinamica,
causa menor distorcdo da forma ventricular e evita o uso de valvula prostética e terapia
anticoagulante cronica (32). A TM cirlrgica € menor para a reparacdo em comparacao com a
substituicdo, 2-4% vs. 5-10% respetivamente (32). Apesar da possibilidade de recorréncia apods a
reparacao, as taxas de reoperacao nao diferem entre a reparacao e a substituicao e, devido as
vantagens quanto a morbilidade e mortalidade, a reparacdo da VM é amplamente considerada

como sendo o método de eleicdo para a correcao da RM primaria (31).

A abordagem cirurgica convencional € a esternotomia mediana, mas em certos casos pode-
se recorrer a esternotomia parcial ou até a cirurgia minimamente invasiva por abordagem

toracoscépica (31).

As indicacdes para a cirurgia em conjunto com as respetivas forcas de indicacao segundo
as guidelines da European Society of Cardiology (ESC) e American College of Cardiology / American

Heart Association (ACC/AHA) encontram-se sumarizados na tabela 1.

Tabela 1 - Indicacdes cirlrgicas da regurgitacdo mitral primaria severa de acordo com as guidelines da
ACC/AHA e ESC (33).

Indicacéo cirurgica Forca da indicacao de Forca da indicacao de
acordo com a ACC/AHA acordo com a ESC
Sintomas com FE> 30% | |

Assintomatico com FE entre 30-60%

Assintomatico com didametro telesistolico do VE 240mm* I I (* 245mm)

Assintomatico com aparecimento de novo de fibrilhacédo lla lla
auricular ou PSAP >50mmHg

Assintomatico com probabilidade de reparacdo bem- lla NA
sucedida, duradoura e sem regurgitacao residual> 95% com
mortalidade prevista <1%

Assintomatico com regurgitacdo mitral primaria cronica lla NA
severa e funcao preservada do VE (FEVE> 60% e diametro

telesistolico do VE <40mm) com aumento progressivo da

dimensao do VE ou diminuicdo da FE em estudos de

imagem seriados

Assintomatico com prolapso do folheto e didmetro NA Ila
telesistolico do VE >40mm se o risco cirirgico for baixo e
a probabilidade de reparacao elevada

Assintomatico com dilatacdo da AE (260 ml/m2) ou PSAP NA 1lb
em exercicio >60mmHg se o risco cirdrgico for baixo e a
probabilidade de reparacao elevada
FE fracdo de ejecdo, VE ventriculo esquerdo, PSAP pressao sistolica da artéria pulmonar, AE auricula esquerda, NA nao

aplicavel
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7.3.1.1 Reparacao Valvular

A reparacdo valvular inclui uma série de procedimentos valvulares, subvalvulares e
anulares direcionados ao restauro da coaptacdo e eliminacdo da regurgitacdo. As técnicas
cirargicas apresentam maior sucesso em folhetos redundantes em comparacdo com folhetos

retraidos ou calcificados (31).

No contexto da RM primaria a resseccao dos folhetos é a técnica mais comumente utilizada.
O prolapso do folheto posterior pode ser tratado com resseccao triangular ou quadrangular e
plicatura anular concomitante. Em casos de doenca mixomatosa avancada uma resseccao
quadrangular mais extensa associada a correcao da altura dos folhetos por plastia de deslizamento

€ necessaria (3).

Em alternativa, alguns cirurgioes preferem evitar resseccoes (‘respect rather than resect’)
recorrendo a implantacdo de neocordas na borda livre dos folhetos. Com menor frequéncia, o
prolapso pode ser tratado por transferéncia de cordas (3). Foi provado que tanto a transferéncia
como a substituicao das cordas com Politetrafluoroetileno expandido (ePTFE) constituem melhores

alternativas que o encurtamento das mesmas (34).

A técnica edge-to-edge/ técnica de duplo orificio pode ser utilizada eficazmente na
correcao de lesbes complexas como € o caso do prolapso de ambos os folhetos na doenca de
Barlow. Tendo em conta que a taxa de reoperacao € consideravelmente maior quando a referida

técnica nao se acompanha da anuloplastia, esta é rotineiramente realizada em conjunto (35).

Na reparacao cirdrgica da VM, independentemente da técnica utilizada, a anuloplastia
desempenha um papel muito importante e é geralmente realizada. O objetivo consiste em
restaurar o racio normal do diametro anular, assim como preservar a mobilidade adequada dos
folhetos. A nao execucao da anuloplastia associa-se a reducao da durabilidade. Contudo, existem

evidéncias que sugerem que a anuloplastia pode ser evitada em determinados pacientes (3).

7.3.1.1 Substituicao Valvular

A substituicao valvular envolve a insercao de uma prétese mecanica ou biologica. A
substituicdo por protese biologica associa-se a um baixo risco de embolia, contudo apresenta
menor durabilidade. Por outro lado, a substituicao por protese mecanica associa-se a um elevado
risco embolico e complicacdes hemorragicas (consequéncia da terapia anticoagulante intensiva
com a varfarina), mas apresenta maior durabilidade. Ensaios randomizados demonstram que num

periodo de 10 anos apos a cirurgia os riscos sao aceitaveis (31).

A idade avancada, geralmente superior a 65 anos, aumenta a probabilidade da duracao da
valvula biologica exceder a esperanca de vida do doente, constituindo a principal indicacdo para
a insercao de uma valvula biologica. A possibilidade de se atingir um estado anticoagulante de alta
qualidade e a propria preferéncia do paciente sdo também fatores que influenciam a escolha do
tipo de protese. Independentemente do tipo de protese utilizada, a conservacdo do sistema

subvalvular é fundamental para a preservacdo da funcao ventricular. O risco de complicacoes
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inerentes a protese fazem com que as indicacdes cirlrgicas para este procedimento sejam mais
restritas (31).

7.3.1.1 Outcomes e Cirurgia Precoce

A reparacao ou substituicdo valvular efetuada apés o desenvolvimento de sintomas de IC
ou disfuncéo ventricular melhora, mas nao normaliza o prognostico comparativamente a populacdo

da mesma idade (8).

A disfuncao ventricular esquerda é o preditor mais importante da sobrevida/mortalidade
pos cirurgia (36). Pacientes que apresentem manifesta disfuncao ventricular pré-operatdria estao
sujeitos a uma maior mortalidade pds-operatoria, especialmente nos casos em que a FE for <50%
(31).

A classe funcional é um preditor independente de mortalidade pos-operatoria a curto e
longo prazo (37). Num estudo, a sobrevida aos 15 anos apds a reparacao valvular foi de 61% em
todos os pacientes. A sobrevida foi de 76% no grupo de pacientes assintomaticos, valor idéntico ao
da populacao geral correspondente ao mesmo género e idade, enquanto para o grupo de pacientes
sintomaticos a sobrevida foi de apenas 53%, valor significativamente inferior ao da populacéo geral
adaptado para o género e idade (34). Pacientes com FE >60% nao apresentam excesso de
mortalidade tardia em comparacao com a populacao de referéncia. No entanto, para a FE 260% os
pacientes que apresentem sintomas classe Ill ou IV NYHA tém uma sobrevida significativamente
inferior comparativamente aos pacientes minimamente sintomaticos (classe | ou Il NYHA) com a
mesma FE (36).

Os avancos nas técnicas cirlrgicas originaram taxas de reparacdo superiores a 90% em
centros de exceléncia. Adicionalmente, o aperfeicoamento dos cuidados operatorios permitiu
atingir taxas de mortalidade inferiores a 1%. Recentemente, o grupo Stanford reportou taxas de
reparacao de 99% para a RM primaria. Este grupo esta entre um nimero crescente de centros que
tém vindo a reportar taxas de reparacao para a RM primaria na ordem dos 100%. Adicionalmente,
0 grupo Mayo Clinic demostrou de forma convincente que existe uma penalidade no outcome para
as cirurgias baseadas nas atuais indicacdes de classe |. As cirurgias realizadas sob essas indicacoes
foram associadas ao dobro do risco de morte ou insuficiéncia cardica aos 10 anos em comparacao
com os pacientes operados segundo indicacdes de cirurgia precoce (classe lla) (38). Em conjunto,
esses estudos oferecem um forte argumento para a resolucao cirurgica precoce da RM degenerativa
severa em pacientes assintomaticos ou minimamente sintomaticos, sem disfuncao ventricular e
gue apresentem baixo risco cirurgico, principalmente se a reparacao for possivel, devendo esta

ser feita em centros de exceléncia.
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7.3.2 Regurgitacao Mitral Secundaria
A cirurgia para a RM secundaria continua sendo um desafio. A mortalidade cirdrgica é
maior que na RM primaria e o progndstico a longo prazo é pior. Estes aspetos sdao em parte

explicados pelas comorbilidades mais severas existentes neste grupo de pacientes (12).

Apesar de se encontrar bem estabelecido que a RM secundaria cronica severa agrava a IC
ao aumentar a sobrecarga de volume num ventriculo que ja se encontra comprometido piorando o
prognostico, existe escassa evidéncia que a sua correcdo aumente a sobrevida ou melhore os
sintomas por um periodo prolongado. Este paradoxo pode advir do facto de a cirurgia ndo evitar a
progressao da doenca arterial coronaria na RM isquémica, nem evitar a continua deterioracdo
miocardica idiopatica na regurgitacao nao isquémica. Adicionalmente, para o tratamento cirtrgico
da RM secundaria nao existe consenso que a reparacao valvular, tao valiosa no tratamento da RM

primaria, seja superior a substituicao valvular (39).

As indicacées para a cirurgia, em conjunto com as respetivas forcas de indicacao segundo

as guidelines da ESC e ACC/AHA estao sumarizados nas tabelas 2 e 3, respetivamente.

Tabela 2 - Indicagoes cirirgicas da regurgitacdo mitral secundaria severa de acordo com as guidelines

da ESC (12).
Indicacéo cirlrgica Forca da indicacao de acordo
com a ESC
A cirurgia esta indicada em pacientes com regurgitacdo mitral severa com FE> |
30%, durante a realizacao de CABG
A cirurgia deve ser considerada em pacientes com regurgitacao mitral lla
moderada, durante a realizacao de CABG
A cirurgia deve ser considerada em pacientes sintomaticos com regurgitacdo lla
mitral severa, FE <30%, com opcdo para revascularizacdo e evidéncias de
viabilidade

A cirurgia pode ser considerada em pacientes cuja revascularizacao nao esteja

indicada, se apresentarem regurgitacao mitral severa, FE> 30%, se mantiverem

sintomaticos apesar da terapia medica (incluindo TRC se indicada) e b
apresentarem baixa comorbilidade

CABG cirurgia coronaria, FE fracdo de ejecéo
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Tabela 3 - Indicagdes cirlrgicas da regurgitacao mitral secundaria severa de acordo com as guidelines
da ACC/AHA (39).

Indicac&o cirlrgica Forca da indicacao de acordo
com a ACC/AHA
A cirurgia da valvula mitral deve ser considerada em pacientes com lla

regurgitacdo mitral secundaria crénica severa durante a realizacdo de CABG ou
substituicao da valvula adrtica

A cirurgia da valvula mitral pode ser considerada em pacientes com IIb
regurgitacao mitral cronica severa e sintomatologia grave (classe l1I/1V NYHA)

A reparacdo da valvula mitral pode ser considerada em pacientes com IIb
regurgitacdo mitral cronica severa durante a realizacdo de outras cirurgias
cardiacas

CABG cirurgia coronaria

7.3.2.1 Reparacao Valvular

A anuloplastia restritiva da VM em conjunto com a cirurgia coronaria constitui a abordagem
convencional para o tratamento cirurgico de pacientes com RM isquémica (40). O objetivo é reduzir
a area do anel mitral através da diminuicdo do diametro antero-posterior permitindo que os
folhetos figuem em aposicao (41). Apesar disso a recorréncia da regurgitacdo é frequente e a
presenca de regurgitacdo residual afeta negativamente o outcome pos cirlrgico (40, 42).
Independentemente da abolicao inicial da regurgitacdo em quase todos os pacientes, a RM 2
moderada recorre em 15 a 25% dos pacientes em 6 a 12 meses aumentado para 70% ao fim de 5
anos (42).

Num estudo, verificou-se que apesar do sucesso evidente na fase pds operatoria aguda a
anuloplastia ndo é capaz de prevenir a recorréncia da RM. Isso é essencialmente valido para os
casos em que continua a haver progressao da remodelacao ventricular apesar da cirurgia. De facto,
a maioria dos pacientes apresentava RM ligeira no periodo pds-operatorio imediato. Isso permitiu
concluir que a RM, mesmo que ligeira, ndao pode ser considerada benigna nesta populacao na
medida em que contribui para a progressao da remodelacao ventricular e agravamento da RM (41).
Estes resultados demostram limitacoes importantes da anuloplastia restritiva, na medida em que
ela reduz exclusivamente o repuxamento dos folhetos a nivel do anel mitral nao interferindo no
repuxamento provocado pelo remodelamento ventricular. Assim, apesar da reducao inicial, a
remodelacao progressiva do ventriculo ira aumentar o repuxamento dos folhetos e agravar a RM
(41).

Varios preditores pré-operatorios de recorréncia da RM apos a anuloplastia restritiva foram
identificados, constituem indicadores de repuxamento severo dos folhetos e estao associados a um
pior prognostico: diametro telediastolico> 65mm, angulo do folheto posterior mitral> 45°, angulo
distal do folheto anterior mitral> 25°, area de tenting sistolico> 2.5cm?, distancia de coaptacao
(distancia entre o plano do annulus e o ponto de coaptacdo)> 10mm, distancia interpapilar
telesistolica> 20mm e indice de esfericidade sistolicaz 0.7. Apds a cirurgia a alteracao localizada
da geometria e da funcdo na proximidade dos musculos papilares esta associada a RM recorrente
(12).
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Resta assinalar que anuloplastia restritiva pode causar algum grau de estenose mitral
funcional levando a alteracées hemodinamicas que podem culminar em aumento da pressao da

artéria pulmonar e agravamento do estado funcional (40).

7.3.2.2 Substituicao Valvular

A substituicao valvular foi inicialmente a técnica mais utilizada para a resolucéo cirdrgica
da RM secundaria, mas foi rapidamente abandonada devido a disfuncao ventricular frequente.
Neste contexto, a disfuncédo ventricular relacionava-se com as técnicas iniciais de substituicao que
incluiam a excisao dos folhetos mitrais e do sistema subvalvular resultando em descontinuidade
anular-ventricular. As técnicas atuais com conservacdo dos folhetos e do sistema subvalvular
preservam a funcdo do VE melhorando o progndstico (42). David e Ho demostraram um beneficio
significativo na sobrevida dos pacientes que foram submetidos a substituicdo valvular com
conservacao das cordas tendinosas (89%) em comparacao com a excisao completa da VM (59%).
Tendo em conta as vantagens apresentadas, as técnicas que preservam o sistema subvalvular

devem ser realizadas sempre que possivel (43).

Nesta populacdo de pacientes da-se preferéncia ao uso de proteses bioldgicas em
detrimento das mecanicas. Essa escolha resulta da tentativa de evitar as complicagdes a longo
prazo da terapia anticoagulante e do facto de ser pouco provavel que a maioria dos pacientes
sobreviva tempo suficiente para que ocorra a degradacédo da valvula biolégica tendo em conta o

seu perfil de comorbilidades. (43).

7.3.2.3 Reparacao vs. Substituicao

A estratégia ideal para o tratamento cirlrgico da RM secundaria continua controversa.
Aqueles que defendem a reparacdao da valvula argumentam a favor dos seus beneficios na
sobrevida, preservacao da funcao ventricular e eviccao da anticoagulacao a longo prazo. Em
contrapartida, aqueles que defendem a substituicao apelam ao facto da mesma assegurar a nao
recorréncia da regurgitacao a longo prazo, uma consideracdo importante na medida em que a
recorréncia da RM predispée a IC, fibrilhacao auricular e reinternamento (42, 43). Adicionalmente,
os defensores da substituicdo afirmam que as sofisticadas técnicas cirlrgicas atualmente
disponiveis preservando o sistema subvalvular reduzem o beneficio previamente observado da
reparacao na sobrevida. Argumenta-se ainda que as proteses biologicas tornam desnecessario o

uso de anticoagulacao a longo prazo (43).

0 balanco entre a reduzida morbilidade e mortalidade operatoria com a reparacao e a
melhor correcéo a longo prazo da regurgitacdo com a substituicao tém gerado variagao substancial
no tratamento cirurgico desta patologia altamente prevalente (42). A escassez de publicacbes de
ensaios prospetivos randomizados comparando a reparacao valvular com a substituicao contribuem

ainda mais para a geracao da duvida e heterogeneidade (43).
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8. MitraClip

O MC (figura 2) consiste num método percutaneo de reparacdo da VM que imita a técnica
cirirgica edge-to-edge de Alfieri através da coaptacao mecanica dos folhetos mitrais ao mesmo
tempo que minimiza o trauma cirlrgico (44). A técnica cirlrgica envolve o uso de sutura para
converter um orificio mitral regurgitante numa valvula competente de duplo orificio com

diminuicao ou eliminacao da regurgitacao.

O MC consiste num implante de cromio-cobalto percutaneamente fornecido, compativel com
a ressonancia magnética. O dispositivo é constituido por dois bracos e duas pingcas que sao usados
para afixar os bordos livres do folheto anterior e posterior de forma a melhorar a coaptacao e
gerar uma valvula de duplo orificio. O MC é revestido por poliéster promovendo a endotelizacao.
O encapsulamento completo do dispositivo ocorre por volta das 12 semanas em modelo porcino
(10). O procedimento é realizado sob anestesia geral com orientacdo por ecocardiografia
transesofagica e fluoroscopia em simultaneo (9). A anestesia geral assegura o conforto do paciente,
mas € essencialmente necessaria para eliminar os seus movimentos e para a realizacao da
supressao controlada da respiracao no momento da fixacao dos folhetos permitindo uma colocacao

mais precisa e correta do dispositivo (10).

Apds a obtencado do acesso venoso pela veia femoral, o acesso ao coracao esquerdo é obtido
por puncao transeptal. Na AE o clip é alinhado acima da VM, perpendicularmente a linha de
coaptacao. De seguida é avancado pelo orificio mitral para a realizagao da fixacdo e coaptacgao
dos folhetos. Quando a fixacao adequada € alcancada os bracos do clip sao fechados e a funcao da
valvula é avaliada (1). O desprendimento do cateter guia em relagao ao clip é feito somente apos
a verificacdo de uma reducdo adequada da RM, auséncia de estenose mitral significativa e
confirmacao da estabilidade do clip. De seguida retira-se o cateter guia da AE e avalia-se a
necessidade de clips adicionais (6). Nos orificios de regurgitacdo de maiores dimensdes podera ser
necessario a aplicacao de multiplos clips. A Unica limitagdo ao nimero de clips aplicados relaciona-
se com a possibilidade de desenvolvimento de estenose mitral (10). Finalmente, o cateter guia é

removido e efetua-se a hemostase no local da puncao da veia femoral (6).

A eliminacao da RM com o MC resulta em reducao imediata da pressao telediastolica do VE e

reducao significativa da pressdo média da artéria pulmonar (1).
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Incomplete caapeation
of mitral leaflets resuking
in regurgitation

The device is steered until aligned over
the origin of the regurgitant jet and
the open clip is advanced into

. the left ventricle

through a catheter that is placed
. inthefemoral vein, proceeds
b up the inferiorvena cava
into the right atrium, and

The mitral leaflets are grasped
and the clip clesed to
coapt the leaflets

Mitral valve
during systole

Mitral valve
during diastole

Edge-to-edge approximation
- of leaflets by the clip

Edge toedge appradimaion -
of leaflets by the clip

Figura 2 - Reparo percutaneo de uma valvula mitral com o MitraClip (45)
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8.1 Indicacées Para o MitraClip

Segundo as mais recentes guidelines Europeias relativas a doenca cardiaca valvular (12), o MC

pode ser considerado nas seguintes situacoes:

e Pacientes com RM primaria severa sintomatica com critérios ecocardiograficos de
elegibilidade, classificados como inoperaveis ou com alto risco cirdrgico por uma
equipa de cardiologistas e cirurgides cardiacos, desde que tenham uma expectativa de
vida superior a 1 ano (recomendacao classe IIb, nivel de evidéncia C)

e Pacientes que apesar da terapia médica otimizada (incluindo TRC se indicada)
apresentem RM secundaria severa com critérios ecocardiograficos de elegibilidade,
classificados como inoperaveis ou com alto risco cirlrgico por uma equipa de
cardiologistas e cirurgides cardiacos, desde que tenham uma expectativa de vida

superior a 1 ano (recomendacao classe llb, nivel de evidéncia C)

As guidelines Americanas (39) incluem indicacbes apenas para a RM primaria, nao havendo
ainda aprovacao para o uso do MC na RM secundaria. Segundo as mesmas, a reparacao percutanea

com o MC pode ser considerada na seguinte situacao:

e Pacientes com RM primaria cronica severa, sintomatologia grave (NYHA llI/IV) apesar
da terapia médica otimizada para a IC, anatomia favoravel para o procedimento de
reparo e risco cirurgico proibitivo devido a comorbilidades severas, desde que
apresentem uma expectativa de vida razoavel (recomendacdo Classe IlIb, nivel de

evidéncia B).

Analisando as indicacbes atuais para a repara¢ao percutanea da VM com o MC, conclui-se que
de momento o procedimento é reservado para uso como estratégia de resgate paliativo em
pacientes com risco cirlirgico proibitivo, e ndo como uma opcao de tratamento com impacto no

prognostico (46).
8.2 Evidéncia Sobre o MitraClip

8.2.1 Ensaios EVEREST

8.2.1.1 EVEREST |
A fase | do estudo EVEREST (Endovascular Valve Edge-to-Edge REpair STudy) (47) tinha

como objetivos avaliar a seguranca e eficacia do MC. Foram tratados 107 pacientes de baixo risco
que apresentavam RM primaria ou secundaria. O estudo concluiu que o reparo percutaneo com o
MC pode ser realizado com sucesso, com uma reducao aguda da RM para <2+ na maioria dos
pacientes e baixas taxas de morbilidade e mortalidade, estabelecendo a seguranca e eficacia do

procedimento.
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8.2.1.2 EVEREST 1l
O estudo subsequente, o EVEREST Il (45), comparou o MC com a cirurgia da VM em 279

pacientes com RM moderada a severa ou severa (3+ a 4+). Destes, 73% apresentavam RM primaria
e 27% RM secundaria e todos tinham indicagdes convencionais para a realizacao de cirurgia. Os
pacientes foram randomizados num modelo de 2:1 para serem submetidos ao MC ou a cirurgia

(reparacao ou substituicao).

A eficacia era atingida se num periodo de 12 meses os pacientes sobrevivessem, nao
necessitassem de cirurgia por disfuncdao da VM e nao apresentassem RM de grau 3+ ou 4+. O
procedimento era considerado seguro se ao fim de 30 dias os pacientes nao apresentassem um
conjunto de efeitos adversos major, nomeadamente: morte, enfarto agudo do miocardio,
reoperacao por cirurgia da VM falhada, cirurgia cardiovascular nao eletiva por eventos adversos
ocorridos, acidente vascular cerebral, insuficiéncia renal, infecdo profunda da ferida, ventilacdo
mecanica por um periodo superior a 48 horas, complicacdes gastrointestinais requerendo cirurgia,
fibrilhacao auricular permanente de novo, septicemia e transfusao de 2 ou mais unidades de

sangue.

Aos 12 meses a eficacia foi de 55% no grupo de reparacdo percutanea e de 73% no grupo
cirargico (P = 0.007). As causas que contribuiram para a diminuicao da eficacia no grupo MC e no
grupo cirdrgico foram, respetivamente: a mortalidade (6% em ambos os grupos), RM de grau 3+ ou
4+ (21% vs. 20%) e cirurgia por disfuncao da VM (20% vs. 2%). Concluiu-se que a menor eficacia da
reparacao percutanea ocorreu exclusivamente devido a maior necessidade de cirurgia para a
disfuncao da VM.

0 perfil de seguranca favoreceu significativamente o MC. No periodo de 30 dias os efeitos
adversos major citados anteriormente ocorreram em 15% dos pacientes do grupo de reparacao
percutanea e em 48% dos pacientes do grupo cirurgico (P< 0.001). A necessidade de transfusdes
sanguineas foi o principal motivo da diferenca. Com a sua exclusao como parametro de avaliacao
da seguranca, a taxa de eventos adversos major aos 30 dias continuava sendo menor no grupo de
reparacao percutanea (5% vs. 10%). Contudo, essa diferenca ja nao apresentava significado
estatistico (P = 0.23).

Aos 12 meses, ambos 0s grupos apresentaram melhoria nas dimensées do VE, classe funcional

NYHA e indices de qualidade de vida comparativamente as medicdes iniciais.

0 estudo concluiu que apesar da menor eficacia da reparagao percutanea comparativamente
a cirurgia, ela apresentava superioridade quanto a seguranca e melhorias semelhantes nos
outcomes clinicos. Adicionalmente, o MC provou ser nao inferior a cirurgia em termos de eficacia

em 3 subgrupos de pacientes: pacientes com mais de 70 anos, disfuncao do VE e RM funcional.

Apesar das importantes conclusoes, algumas questoes ficaram por responder. Tendo em conta
que a anuloplastia é rotineiramente realizada na reparacado cirirgica da VM e a sua auséncia
diminui a durabilidade do reparo, ficou por esclarecer se na reparacao percutanea com o MC a nao

execucdo da anuloplastia teria o mesmo efeito. Por ultimo, apesar da regurgitacao residual ser
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maior nos pacientes sujeitos ao MC, ficou por determinar se tal teria um impacto negativo nos

resultados a longo prazo.

Com a divulgacao dos resultados finais do estudo EVEREST Il (48) foi possivel responder as

questdes previamente colocadas, assim como retirar novas e importantes conclusoes.

Os sobreviventes em ambos os grupos demonstraram uma reducao significativa da RM do inicio
do estudo aos 12 meses, estendendo-se aos 5 anos. Da mesma forma, as melhorias nos sintomas
de IC e dimensdes do VE permaneceram estaveis ao longo dos 5 anos de seguimento, demonstrando
a durabilidade da reparacdao da VM com as abordagens cirurgicas e percutaneas. Estes dados
permitiram concluir que a nao execucao da anuloplastia nao afeta a durabilidade do reparo
percutaneo e que uma regurgitacao residual maior nos pacientes do grupo MC nao influencia

negativamente os resultados.

Ao fim dos 5 anos de seguimento a eficacia (sobrevivéncia sem necessidade de cirurgia por
disfuncao da VM e auséncia de RM 3+ ou 4+) foi 44.2% no grupo MC e 64.3% no grupo cirlrgico (p =
0.01). Nao houve diferencas significativas na mortalidade entre a cirurgia e a reparacao
percutanea (20.8% vs. 26.8%; p = 0.36). Contudo, a necessidade de reintervencdo, assim como a
RM 3+ ou 4+ foram mais frequentes no grupo de reparacdo percutanea, respetivamente: 27.9% vs.
8.9% (p = 0.003) e 12.3% vs. 1.8% (p = 0.02).

Apos analise aprofundada constatou-se que a necessidade de cirurgia para a RM residual nos
pacientes tratados pela via percutanea era mais frequente durante o primeiro ano de seguimento.
Mais precisamente, as falhas ocorreram na sua maioria nos primeiros 6 meses com 78% das cirurgias
apods a reparacao percutanea ocorrendo durante esse periodo. A maior parte foi devida a uma
reducao inadequada da RM durante o procedimento percutaneo ou a fixacao do dispositivo em um
Unico folheto. A partir dos 6 meses até aos 5 anos nao houve diferencas na taxa de auséncia de
necessidade de cirurgia por disfuncdo da VM (77.7% no grupo percutaneo vs. 76.2% no grupo

cirargico; p = 0.77).

Apesar da importancia do estudo, certas limitacoes influenciaram os resultados obtidos. Como
referido anteriormente, 20% dos pacientes do grupo percutaneo necessitaram de cirurgia por
disfuncao da VM durante os primeiros 12 meses de seguimento. As causas para a realizacao de
cirurgia nesses pacientes foram: impossibilidade de implantar o dispositivo percutaneo (46%), RM
grau 3+ ou 4+ apos fixacao do MC em um Unico folheto (24.3%), RM grau 3+ ou 4+ apds implantacao
do MC antes da alta hospitalar (13.5%), RM grau 3+ ou 4+ depois da alta hospitalar apesar da fixacao
do MC em ambos os folhetos (8.1%) e sintomas (8.1%) (45). Analisando as causas que levaram a
cirurgia nos pacientes do grupo MC é possivel aferir que a maioria foi devido a aspetos relacionados
com a execucdo da técnica. O estudo EVEREST comecou quando a experiéncia com esta nova
tecnologia encontrava-se ainda numa fase muito inicial e como consequéncia os resultados foram
fortemente influenciados pela curva de aprendizagem. Tanto a taxa de sucesso imediato como a

taxa de fixacao do dispositivo em ambos os folhetos melhoraram significativamente em registos
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mais recentes, com taxas atuais de sucesso imediato excedendo os 95% e taxas de fixacao do

dispositivo em um Unico folheto de apenas 1% (48).

O estudo tem ainda outras limitacdes que merecem ser mencionadas. Os pacientes tratados
eram relativamente saudaveis, ndo eram muito idosos e apresentavam uma boa FE. Estes pacientes
nao sao representativos da populacao submetida ao MC no mundo real, pois a maioria sao idosos
com multiplas comorbilidades e baixa FE. Adicionalmente, em contraste com o observado no
estudo EVEREST, o MC é na grande maioria dos casos usado no tratamento da RM funcional e nao
na RM degenerativa. Outra limitacao foi o facto de o estudo envolver apenas pacientes candidatos
a cirurgia enquanto no mundo real a maioria dos pacientes sujeitos ao MC apresenta critérios de

exclusao para a cirurgia ou alto risco cirurgico (3, 17).

8.2.1.3 EVEREST Il HRR

A observacdo que o MC pudesse ser um tratamento efetivo em individuos mais velhos e
naqueles com disfuncado do VE levou a sua investigacdo em pacientes considerados ndo aptos para

a cirurgia convencional (1).

O HRR (High Risk Registry) (49), um braco do estudo EVEREST II, avaliou a seguranca e eficacia
do dispositivo MC em pacientes com RM significativa (3+ a 4+) e alto risco de mortalidade cirlrgica.
A maioria dos pacientes era do sexo masculino, tinha mais de 75 anos e apresentava historia de
doenca arterial coronaria. Todos tinham ICC. Adicionalmente, mais de metade tinha histéria de
cirurgia cardiaca prévia. Oitenta e nove por cento encontrava-se na classe funcional lll ou IV NYHA.
Cinquenta e nove por cento apresentava RM funcional e 41% RM organica. Um grupo de pacientes
com graus similares de RM, riscos e comorbilidades, tratados com os cuidados padronizados foram

analisados retrospetivamente para comparar a sobrevida aos 30 dias e ao fim de 1 ano.

A TM aos 30 dias no grupo HRS foi significativamente inferior a prevista para a cirurgia da VM.
Nao houve diferencas na TM entre o grupo HRS e o grupo de controlo, sugerindo nao haver
desvantagens na execucao do tratamento com o MC em pacientes de alto risco. Contudo, ao fim
de 1 ano a sobrevida foi significativamente maior no grupo HRS apds o procedimento MC
comparativamente ao grupo de controlo (76.4% vs. 55.3%, p = 0.047). Adicionalmente, o
tratamento com o MC resultou em reducao da gravidade da RM (reducao para o grau <2 + em 78%
dos pacientes), diminuicao da classe funcional da NYHA, diminuicao do volume telesistolico e
telediastodlico do VE e diminuicao das dimensdes do anel mitral, tanto nos pacientes com RM
funcional como RM organica. O nimero de admissdes por ICC também foi significativamente
reduzido, de 42% nos 12 meses que antecederam o procedimento MC para 16% (p <0,02) nos 12

meses apos o procedimento, uma reducao de 45%.

Os resultados demonstraram que os pacientes que nao sao candidatos adequados a cirurgia
podem ser tratados com sucesso com o sistema MC. O tratamento provou ser capaz de reduzir o
grau de RM com uma TM processual menor do que a prevista para o tratamento cirdrgico e uma
TM aos 30 dias nao superior a do grupo de controlo. Adicionalmente, a TM ao fim de 1 ano no grupo

HRS foi reduzida quando comparada com o grupo de controlo. O estudo HRS foi pioneiro ao
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demostrar claramente que o MC é capaz de influenciar positivamente o progndstico dos pacientes

de alto risco (3).

8.2.2 Estudo ACCESS-EU
O ACCESS-EU (ACCESS-Europe A Two Phase Observational Study of the MitraClip System in

Europe) (50) corresponde a um extenso estudo prospetivo Europeu realizado apos a aprovacdo do
MC, cujos principais objetivos eram fornecer dados sobre a seguranca e eficacia do procedimento
num contexto que retratasse a realidade observada na Europa. Um total de 567 pacientes de alto
risco com RM significativa (grau 3+ a 4+) foram submetidos ao MC em 14 hospitais europeus. A
grande maioria dos pacientes era altamente sintomatica, com 84.9% na classe funcional Il ou IV
NYHA. Muitos apresentavam disfuncao do VE, sendo que a maioria apresentava FE <40% na altura
do procedimento. A idade média era 74 anos e os pacientes apresentavam um risco cirtrgico muito
elevado. A maior parte dos pacientes tinha RM funcional (77%) e apresentava mdltiplas
comorbilidades, incluindo doenca arterial coronaria, hipertensao arterial, fibrilhacdo auricular e

doenca renal.

A implantacao bem-sucedida do dispositivo foi conseguida em 99.6% dos casos. No momento
da alta hospitalar, a grande maioria dos pacientes (91.2%) obteve reducao da regurgitacao para o
grau <2+ e 50.9% apresentou reducao para o grau <1+. Em contrapartida, apenas 9% dos pacientes
apresentava regurgitacao >3+ no momento da alta, uma melhoria consideravel em relacao a relatos
mais antigos refletindo a experiéncia acumulada e o aperfeicoamento da técnica. A taxa de
cirurgia valvular aos 12 meses por falha na reparacao com o MC foi 6.3%, muito menor do que a
registada no EVEREST Il (20%). Aos 12 meses, a gravidade da regurgitacao continuava reduzida em
comparagcao com a medicao inicial, com 78.9% dos pacientes apresentando regurgitacao <3+/4+.
Houve ainda uma melhoria significativa na classe funcional da NYHA, com 71.4% dos pacientes na

classe I ou Il. O teste da marcha de 6 minutos melhorou e a qualidade de vida também.

A populacao estudada no ACCESS-EU é diferente da estudada no EVEREST Il. Neste ultimo, os
pacientes eram mais jovens, com uma média de 67 anos de idade, e menos sintomaticos, com 52%
dos pacientes na classe Il ou IV NYHA. Para além disso, a distribuicao etiolégica da RM era a oposta
da verificada no ACCESS-EU, com 73.4% dos pacientes apresentando RM degenerativa. A FE do VE
encontrava-se preservada na maioria dos casos e o0s pacientes apresentavam menos
comorbilidades. Em contrapartida, a populacdo do ACCESS-EU apresentava consideravel
sobreposicao com a do EVEREST Il High Risk Registry. Em ambos, a populacao era constituida por
elementos com idades mais avancadas, multiplas comorbilidades e sob alto risco cirlrgico. A

regurgitacao funcional era predominante e os pacientes frequentemente sintomaticos.

O estudo ACCESS-EU demonstrou que a maioria dos pacientes atualmente tratados com o MC
na Europa possui um perfil de alto risco cirdrgico, sdo bastante idosos e principalmente afetados
por RM funcional. Apesar disso, o procedimento demostrou ser seguro, com baixas taxas de eventos
adversos. O estudo demonstrou ainda uma melhoria clinicamente significativa da RM, do estado

funcional e da qualidade de vida ap6s o procedimento. Concluiu-se que a terapia com o MC é eficaz

24



Tratamento da Regurgitacao Mitral: Como e Quando Abordar

na maioria dos pacientes, com melhoria sustentada e significativa do estado hemodinamico e

funcional.
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9. Conclusao

Com o progressivo aumento da esperanca média de vida nos paises desenvolvidos, a carga da
doenca cardiaca valvular e os seus custos econdmicos associados tém vindo a aumentar
acentuadamente. A regurgitacdo mitral é atualmente a doenca valvular com maior prevaléncia
nesses paises. A regurgitacdo mitral significativa afeta 6% dos individuos com idades superiores a
65 anos e 10% daqueles com mais de 75 anos (51, 52). Quando nao tratada, a regurgitacao mitral
severa apresenta uma taxa de mortalidade anual que pode chegar aos 5% e leva ao aparecimento
de dispneia progressiva, dilatacdo da auricula esquerda, fibrilhacdo auricular permanente,
dilatacéo e disfuncado do ventriculo esquerdo originando insuficiéncia cardiaca sistolica e diastolica
(21).

O tratamento da regurgitacdo mitral é complexo e depende da causa, fisiopatologia, historia
natural e eficacia prevista do tratamento (52). As alteracdes demograficas em direcdo ao
envelhecimento continuo da populacao desafiam os sistemas de saide mundiais a desenvolverem
opcoes de tratamento adequadas para os idosos (53).

Na regurgitacao mitral primaria o tratamento é geralmente focado na correcao mecanica da
disfuncao valvular (8). As guidelines da American College of Cardiology/American Heart
Association e European Society of Cardiology recomendam a cirurgia na regurgitacao mitral severa
aquando do aparecimento de sintomas ou apos o desenvolvimento de dilatacdo do ventriculo
esquerdo (diametro telesistolico> 40/45 mm) ou disfuncdo do ventriculo esquerdo (FEVE 30-60%)
(15).

Apesar da inexisténcia de comparacao randomizada entre os resultados da substituicdo e
reparacao cirurgica da VM, a dltima constitui o tratamento de eleicao para a regurgitacdo mitral
degenerativa severa apresentando inimeras vantagens sobre a substituicdo valvular (26, 28, 54).
Dentro das vantagens da reparacao destaca-se a menor mortalidade perioperatoéria, melhor
sobrevida, melhor preservacao da funcao ventricular, excelente durabilidade a longo prazo (a taxa
de reoperacéo apds reparacao é semelhante a da substituicao, 20% ao fim de 20 anos), preservagao
do aparelho mitral nativo e auséncia de anticoagulacdo permanente, necessaria em caso de
substituicdo por protese mecanica, e complicagdes hemorragicas associadas (1, 2).

A probabilidade de reparacao duradoura depende da anatomia da valvula, experiéncia do
cirurgido e condicao do paciente (26). Na atualidade, excelentes resultados sao obtidos em centros
de referencia, com reparacoes eficazes e duradouras em mais de 95% dos pacientes e taxas de
mortalidade inferiores a 1% (14, 54). Os resultados a longo prazo sao significativamente superiores
quando a reparacao da valvula é feita atempadamente, permitindo preservar tanto a qualidade
como a quantidade de vida e restaurando-os para valores idénticos aos da populacao geral (17,
28). Em contrapartida, verifica-se uma menor sobrevida tardia em pacientes com descompensacao
hemodinamica (insuficiéncia cardiaca, depressao da funcao ventricular, hipertensao pulmonar e
arritmias) (28). Em conjunto, essas observacoes levaram a que os algoritmos de tratamento fossem
redefinidos nos Ultimos anos. Atualmente, as guidelines internacionais recomendam a
estratificacdo de risco e intervencdes precoces e é expectavel que durante os préximos anos se
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passe a operar de forma mais consistente os pacientes assintomaticos com regurgitacao mitral
severa (14, 54).

Nos casos em que a reparacao nao é possivel ha indicacao para a substituicdo da valvula.
As técnicas atuais que permitem a substituicdo com conservacdo dos folhetos e do sistema
subvalvular devem ser privilegiadas uma vez que preservam a funcdo do ventriculo esquerdo e
melhoram o prognostico (26, 42).

O tratamento médico nestes pacientes nao é eficaz e, apesar dos bloqueadores betas-
adrenérgicos e inibidores da enzima de conversao da angiotensina serem capazes de melhorar os
sintomas apos o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca, ndo devem atrasar a realizacdo da
cirurgia (54).

A regurgitacdo mitral secundaria é primariamente uma doenca do ventriculo esquerdo,
assim a terapia médica adequada é mandatodria e deve ser a primeira etapa do tratamento. A
revascularizacdo coronaria e a terapia de ressincronizacao cardiaca deverdo ser igualmente
realizadas conforme as indicacoes apropriadas (26). Nestes doentes, a terapia com inibidor da
enzima de conversao da angiotensina, bloqueador beta-adrenérgico e marca-passo biventricular
demostrou ser capaz de reduzir o grau da regurgitacao mitral e melhorar a taxa de sobrevida (4).
Se a regurgitacao mitral severa e os sintomas persistirem apesar da terapia médica adequada,
medidas adicionais deverao ser tomadas atempadamente e apenas a intervencao cirlrgica sera
capaz de restaurar completamente a sobrevida normal (4, 26). Dessa forma, a reparacao ou
substituicdo valvular é uma opcéo final de tratamento comum tanto a regurgitacao mitral primaria
como secundaria (55). Contudo, o tratamento cirlrgico da regurgitacdo mitral funcional esta
menos bem estabelecido, os resultados sao inferiores e as indicacdes e técnicas cirdrgicas nao sao
sustentadas por evidéncias cientificas robustas (2, 28).

Apesar da disponibilidade do reparo valvular, com frequéncia o risco cirirgico é muito alto
ou até mesmo proibitivo (2). No European Heart Survey on valvular heart disease, 49% dos
pacientes que apresentavam regurgitacao mitral severa e sintomatica nao foram submetidos a
cirurgia, essencialmente devido a idade avancada, diminuicao da funcao sistolica do ventriculo
esquerdo ou outras comorbilidades (9). Existem ainda relatos que menos de 30% dos pacientes
idosos com regurgitacdo mitral significativa sdo tratados com reparacao ou substituicao cirurgica
da valvula (20). Isso traduz-se num subgrupo de pacientes sintomaticos, idosos, frageis, com
multiplas comorbilidades e historia prévia de procedimentos cardiacos e/ou instabilidade
hemodinamica (2).

Tradicionalmente, esses pacientes apresentavam opcoes limitadas de tratamento
acabando por ser frequentemente referenciados aos cuidados paliativos (55). A taxa de
mortalidade neste subgrupo atinge 50% aos 5 anos de seguimento e até 90% dos que sobrevivem
apresenta pelo menos uma hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca nesse mesmo periodo (21, 52).
Perante estes dados, torna-se evidente que opcdes alternativas de tratamento precisam ser
exploradas para esses pacientes (9).

Nesse sentido, as abordagens percutaneas surgiram durante a Gltima década como uma

opcao terapéutica viavel e menos invasiva para pacientes com alto risco cirurgico (56). O MitraClip
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€ atualmente a Unica abordagem percutanea disponivel com aprovacdo. Recentemente, varios
estudos demostraram o beneficio terapéutico do MitraClip em pacientes com risco cirurgico alto
ou proibitivo e regurgitacao mitral degenerativa ou funcional (11, 15). O MitraClip permite evitar
os efeitos adversos associados a circulacdo extracorporea e a cirurgia cardiaca aberta. Esta
associado a uma recuperacao mais rapida com menor tempo de hospitalizacdo, apresenta uma
mortalidade negligenciavel, baixas taxas de complicacdes e resulta em reducéo significativa da
regurgitacao mitral, com melhoria na capacidade funcional e, mais importantemente, na
qualidade de vida (11, 15, 57). A curva de aprendizagem sugere que esse procedimento deve ser
realizado em centros de exceléncia com capacidades técnicas e cirurgicas reconhecidas no ambito
da patologia valvular mitral (57). As guidelines europeias recomendam o MitraClip tanto para a
regurgitacao mitral funcional como degenerativa, sendo a primeira a indicacao mais frequente
representando 65 a 75% dos casos na Europa (11, 26). Nos Estados Unidos, o MitraClip esta
atualmente aprovado apenas para o tratamento da regurgitacao mitral degenerativa (11).

Dispositivos adicionais em desenvolvimento para a reparacao e substituicdo percutanea da
VM deverao complementar a cirurgia cardiaca convencional como opgdes terapéuticas nos
proximos 5 a 10 anos (55). E importante enfatizar que as novas técnicas percutaneas nao se
destinam a substituir as técnicas cirlrgicas em pacientes de baixo risco que sejam bons candidatos
a cirurgia (56).

Paralelamente as opcdes terapéuticas atuais e em desenvolvimento, a diversidade de
caracteristicas de cada paciente bem como dos mecanismos de regurgitacao resultam num
processo complexo de tomada de decisdao quanto a avaliacao, timing e adequacgao do tratamento.
Recomenda-se uma abordagem adaptada individualmente, sendo a avaliacao detalhada do doente
e da patologia valvular essenciais a utilizacdo correta e apropriada das terapéuticas médicas,
cir(rgicas e percutaneas. E importante ter em atencéo a possibilidade de intervencdes fiteis.
Certos pacientes nao beneficiam de intervencées cirdrgicas ou percutaneas e nesses casos, uma
abordagem conservadora com prestacao de cuidados paliativos podera ser a mais apropriada (54,
55).
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