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RESUMO

A insuficiéncia valvar mitral ou regurgitacdo mitral € uma condicéo caracterizada pela reverséo
do fluxo sanguineo do ventriculo esquerdo para o atrio esquerdo, que apresenta uma prevaléncia
em torno de de 11% em pacientes com idade maior que 75 anos, sendo uma condi¢do de grande
impacto para a saude publica global. O presente estudo de revisdo buscou avaliar novas
abordagens terapéuticas para a insuficiéncia valvar mitral, documentadas por meio de ensaios
clinicos randomizados. Trata-se de uma pesquisa de revisao integrativa realizada por meio da
base de dados PubMed, que levou em consideracdo os seguintes critérios de incluséo: testes
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controlados e randomizados; artigos publicados no Gltimo ano (2023-2024); que possuiam texto
completo disponivel e que abordassem acerca do manejo da insuficiéncia valvar mitral. Ficou
constatado que uma titulagdo precoce de hidralazina, em conjunto com o tratamento
convencional, apresenta boa tolerabilidade e seguranca em pacientes com regurgitacdo mitral
grave, desde que administrada sem pré-carga inadequada. Além disso, verificou-se que a
minitoracotomia apresenta resultados de eficacia e seguranca semelhantes com a esternotomia
em relacdo ao reparo da valva mitral, o que demonstra novas opg¢des para 0 manejo de pacientes
com regurgitacdao mitral degenerativa.

Palavras-chave: tratamento, insuficiéncia valvar mitral, estudo clinico randomizado.

ABSTRACT

Mitral valve insufficiency or mitral regurgitation is a condition characterized by the reversal of
blood flow from the left ventricle to the left atrium, which has a prevalence of around 11% in
patients over 75 years of age, being a condition of great impact for global public health. The
present review study sought to evaluate new therapeutic approaches for mitral valve
insufficiency, documented through randomized clinical trials. This is an integrative review
research carried out using the PubMed database, which took into account the following
inclusion criteria: controlled and randomized tests; articles published in the last year (2023-
2024); that had full text available and that addressed the management of mitral valve
insufficiency. It was found that an early titration of hydralazine, in conjunction with
conventional treatment, presents good tolerability and safety in patients with severe mitral
regurgitation, as long as it is administered without inadequate preload. Furthermore, it was
found that minithoracotomy presents similar efficacy and safety results with sternotomy in
relation to mitral valve repair, which demonstrates new options for the management of patients
with degenerative mitral regurgitation.

Keywords: treatment, mitral valve insufficiency, randomized clinical study.

RESUMEN

La insuficiencia de la valvula mitral o regurgitacion mitral es una enfermedad caracterizada por
la inversion del flujo sanguineo del ventriculo izquierdo a la auricula izquierda. Tiene una
prevalencia de alrededor del 11% en pacientes mayores de 75 afios y tiene un gran impacto en
la salud pablica mundial. Este estudio de revision procurd evaluar los nuevos enfoques
terapéuticos para la insuficiencia valvular mitral, documentados mediante ensayos clinicos
aleatorios. Se trata de una revision integradora realizada mediante la base de datos PubMed,
gue tuvo en cuenta los siguientes criterios de inclusion: ensayos controlados aleatorizados;
articulos publicados en el Gltimo afio (2023-2024); que tuvieran el texto completo disponible y
que abordaran el tratamiento de la insuficiencia de la valvula mitral. Se encontré que la
titulacion precoz de hidralazina, junto con el tratamiento convencional, tiene buena
tolerabilidad y seguridad en pacientes con regurgitacion mitral grave, siempre que se administre
sin precarga inadecuada. Ademas, se observo que la minitoracotomia presentaba resultados de
eficacia y seguridad similares a los de la esternotomia en cuanto a la reparacion de la valvula
mitral, lo que demuestra la existencia de nuevas opciones para el tratamiento de los pacientes
con regurgitacién mitral degenerativa.

Palabras clave: tratamiento, insuficiencia valvular mitral, ensayo clinico aleatorizado.
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1 INTRODUCAO

A insuficiéncia valvar mitral ou regurgitacdo mitral € uma condicdo caracterizada pela
reversdo do fluxo sanguineo do ventriculo esquerdo para o atrio esquerdo, o que ocorre na fase
sistélica do ciclo cardiaco. Tal patologia ainda é um problema significativo na salde
cardiovascular mundialmente. Destaca-se que o aparelho valvar mitral é uma estrutura
complexa e dindmica, a qual é composta pelo anel mitral, dois folhetos, cordas e musculos
papilares, que sdo circundados por anatomia complexa no atrio esquerdo e no ventriculo
esquerdo. Assim, quando ocorre interrupcdo da integridade estrutural ou do mecanismo
funcional desta arquitetura, com ou sem o envolvimento das estruturas circundantes,
desencadeia a regurgitacdo mitral (EL SABBAGH; REDDY; NISHIMURA,; 2018; SILBIGER,;
2012).

A regurgitacdo mitral é uma das doencas valvares cardiacas mais comuns em todo o
mundo, afetando mais de 175 milhdes de pessoas (PERRUCCI et al., 2017; SANDOVAL;
SORAJJA; HARRIS, 2018). Apesar dessa condigdo apresentar prevaléncia na populagéo geral
gue possui menos de 45 anos em 1%, pode chegar até 11% na populac¢do com idade maior que
75 anos. Essa prevaléncia apresenta tendéncia de crescimento em razdo do aumento da
proporcao da populacdo geriatrica globalmente (NKOMO et al., 2006; VAN MIEGHEM et al.,
2010).

Quando apresentada clinicamente, a RM apresenta uma evolugdo dramatica, avancando
de um quadro de descompensacdo clinica e hemodinamica subita sem etiologia clara, para
ruptura de estruturas cardiacas, como o musculo papilar, secundaria a infarto do miocérdio,
trauma fechado do térax e perfuracdo do folheto mitral, cenario que requer intervencdo
cardiovascular cirurgica ou percutanea urgente como tratamento de escolha. Nesse ambito, o
sopro holossistélico tipico da regurgitacdo mitral inicialmente pode evoluir rapidamente para
sistolico precoce ou diminuido devido a equalizagdo entre as presses nos atrios e ventriculos
esquerdos (ARCHONTAKIS et al., 2020; HAYASHI; MANTHA; HARADA, 2020; SARIC et
al., 2018).

A evolucdo insidiosa da regurgitacdo mitral em muitos pacientes pode ocasionar
dificuldade diagndstica inicial em razdo do carater assintomatico que a maioria dos pacientes
com RM crénica apresentam inicialmente, manifestada sem qualquer sintoma especifico que é
acompanhada de um declinio progressivo do estado funcional e da modificacdo gradual das
atividades exercidas (DE GEVIGNEY et al., 2007; FALK et al., 2017).
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E nessa fase inicial da doenca que intervencdes como uma avaliagdo quantitativa seriada
associadas apresentam impacto significativo na sobrevida e no resultado clinico desses
pacientes. Por outro lado, o diagnostico e tratamento tardio de quadros de RM crdnica podem
encontrar desafios na estabilizacdo hemodinamica, como débito cardiaco diminuido, hipotenséo
e choque cardiogénico, podendo ser necessaria uma eventual intervencgdo corretiva da valva
(DE GEVIGNEY etal., 2007; FALK et al., 2017).

Em pacientes sintomaticos, o uso combinado de agentes inotropicos e vasopressores
como os bloqueadores do receptor de angiotensina (BRA), inibidores da enzima de conversao
da angiotensina (IECA), antagonistas da aldosterona e betabloqueadores sdo indicados para
retardar dilatacdo do ventriculo esquerdo, evitando a progressdo da RM (ROSTAGNO;
CARONE; STEFANO, 2017; TEPSUWAN et al 2019).

Ademais, condig¢des criticas como a RM aguda podem necessitar, além do tratamento
farmacoldgico, de intervencdes cirdrgicas como reparo de valva mitral ou do uso de dispositivos
de suporte mecéanico, como bombas de baldo intra-adrtico ou bombas cardiacas. Entretanto, ndo
sdo todos os pacientes com diagnostico de RM que se beneficiam da cirurgia corretiva da valva,
percentual avaliado em 50% em razdo de idade avancada e comorbidades associadas que
impactam na disfuncao do ventriculo esquerdo (ROSTAGNO; CARONE; STEFANO, 2017;
TEPSUWAN et al 2019). Diante disso, 0 objetivo do presente estudo de revisdo é avaliar novas
abordagens terapéuticas para a insuficiéncia valvar mitral, documentadas por meio de ensaios

clinicos randomizados.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa de revisao integrativa, realizada em marco de 2024, por meio
de uma busca avancada na base de dados PubMed. Para a selecdo dos artigos na referida
plataforma, foram utilizados os seguintes descritores a partir do Medical Subject Headings
(MeSH): “Treatment” e “Mitral valve insufficiency”, e seus respectivos termos traduzidos na
lingua portuguesa: “Tratamento” e “Insuficiéncia valvar mitral”. Estes descritores foram
relacionados através do Operador Booleano “AND”.

Os critéerios de inclusdo selecionados para a referida pesquisa séo destacados a seguir:
testes controlados e randomizados, em inglés “Randomized Controlled Trial”, com a
possibilidade de uma andalise homogénea do estudo; artigos publicados no ultimo ano (2023-

2024); que possuiam texto completo disponivel, nos idiomas portugués, inglés ou espanhol e
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gue abordassem acerca do manejo da insuficiéncia valvar mitral. Foram excluidos artigos em

duplicidade na base de dados e aqueles que ndo abordassem a tematica analisada.

3 RESULTADOS

A partir da aplica¢do dos métodos de busca descritos, foram encontrados 21.719 artigos.
Em seguida, foram aplicados os critérios de inclusdo, na seguinte ordem: a partir da selecéo de
artigos com texto completo disponivel, foram encontrados 5.296 artigos; ao serem selecionados
testes controlados e randomizados, encontraram-se como resultado 136 artigos. Por fim, ao
buscar-se por artigos publicados no Gltimo ano (2023-2024), foram encontrados 07 artigos.
Com base em uma avaliacdo critica dos titulos e resumos com base nos critérios de exclusao,
foram selecionados 03 artigos, conforme esquematizado na figura 1, e que se encontram
descritos na tabela 1.

Figura 1: Fluxograma de processo de identificagéo e selecdo de artigos.

Artigos identificados
IDENTIFICAGAO na base de dados n=21.719 artigos
PubMed

Selecao de artigos com

. ] n=5.296 artigos
texto completo disponivel

Selecao de ensaios clinicos

n=136 artigos
randomizados 9

SELEGCAO
Selecao de artigos
publicados no ultimo n=07 artigos
ano (2023-2024)
Arti . . s
rygos exclgldos apoés avaliagao n=05 artigos
critica dos titulos e resumos
ELEGIBILIDADE  Total de artigos incluidos na revisao n=02 artigos

Fonte: autoral, com base na metodologia aplicada na pesquisa.
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Tabela 1. Artigos selecionados para a revisdo integrativa

Autor/Ano

Titulo

Objetivos

Tipo de Estudo

Método/Amostra

Principais Resultados

I
AKOWUAH

etal., 2023

Minithoracotomy vs
Conventional
Sternotomy for Mitral
Valve Repair: A
Randomized Clinical
Trial

Comparar a seguranca e
eficacia da minitoracotomia
versus esternotomia da valva
mitral em um estudo
randomizado.

Ensaio clinico
pragmatico,
multicéntrico, de
superioridade e
randomizado.

Os participantes eram adultos com regurgitacéo
mitral degenerativa submetidos a cirurgia de
reparo da valva mitral, os quais foram
randomizados 1:1 com alocac¢do oculta para
receber minitoracotomia ou esternotomia para
reparo da valvula mitral realizada por um
cirurgido especialista.

A minitoracotomia ndo é superior a
esternotomia na recuperacao da funcéo
fisica as 12 semanas, sendo que a
minitoracotomia atinge altas taxas e
qualidade de reparo valvar e tem
resultados de seguranca semelhantes 1
ano apoés a esternotomia.

I
HSIAO et al.,
2024

Hydralazine combined
with conventional
therapy improved
outcomes in severe
systolic dysfunction

and mitral
regurgitation

Investigar o efeito da titulagdo
precoce da hidralazina
combinada ao tratamento
convencional na insuficiéncia
cardiaca aguda com disfuncao
sistélica grave e regurgitacao
mitral (RM) significativa.

Estudo
randomizado,
prospectivo,
aberto,
unicéntrico.

No total, foram incluidos 408 pacientes (203 em
tratamento convencional e 205 em hidralazina +
tratamento convencional). O grupo hidralazina +
tratamento convencional recebeu titulagdo
crescente de hidralazina nos dias 1-5 da
admissdo indice combinada com medicamentos
baseados em evidéncias ao longo do
acompanhamento.

Quando administrado sem pré-carga
inadequada, a combinacao da titulacdo
precoce da hidralazina com
medicamentos baseados em evidéncias
melhora o resultado em pacientes com
disfuncéo sistélica grave e RM
significativa, sendo seguro e bem
tolerado.

Fonte: autoral, com base nas referéncias consultadas para a revisdo integrativa.
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4 DISCUSSAO

Na prética clinica do mundo real, pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) com fragédo
de ejecdo reduzida (ICFEr) frequentemente passam por subdosagem e descontinuagéo precoce
de medicamentos utilizados em seu tratamento convencional como inibidores da enzima
conversora de angiotensina (IECA), bloqueadores do receptor de angiotensina (BRA) e
antagonista dos receptores mineralocorticoides. Essa realidade contraria diretrizes da Sociedade
Europeia de Cardiologia (ESC) e do Colégio Americano de Cardiologia (ACC), as quais
preconizam a administracdo dessas drogas somente apés a estabilizacdo do paciente, alivio da
congestdo e, caso seja possivel, entre o intervalo compreendido apds o restabelecimento da
euvolemia do paciente e anterior a alta hospitalar do mesmo (HSIAO et al., 2024).

Em cenarios onde ha coexisténcia de IC e regurgitamento mitral (RM), ha uma pior
evolucdo das doencas que interagem entre si, 0 que impacta nas opg¢des de tratamento existentes
e na mortalidade desses pacientes, avaliada em até 2 anos pelo estudo COAPT que estudou essa
variavel em pacientes com ICFEr e RM grave (AKOWUAH et al., 2023; HSIAO et al., 2024).
A razdo desse pior desfecho parece estar relacionada a uma superestimulacdo simpatica,
frequentemente apresentada por esse publico e que resulta em uma maior resisténcia vascular
periférica capaz de prejudicar o débito cardiaco, ponto chave que merece cautela em pacientes
com RM, uma vez que o uso de algumas medicac¢des que deveriam auxiliar na pré-carga podem
diminuir o volume sistdlico e causar faléncia maltipla de 6rgdos (HSIAO et al., 2024).

Desse modo, recente estudo avaliou os efeitos que a titulacdo de hidralazina, um
vasodilatador arterial, apresenta na estabilizagdo precoce da IC e no encurtamento do periodo
de tempo até o retorno da euvolemia em pacientes com ICFEr aguda e RM apds o ajuste da pré-
carga combinada com IECA, BRA e antagonista dos receptores mineralocorticoides. Para isso,
408 pacientes com sintomas de IC descompensada, fracdo de ejecdo ventricular esquerda
(FEVE) <35% e RM de graus moderado a grave foram incluidos e randomizados em grupos
que continuaram o uso do tratamento convencional e serviram de controle (n = 203) e que além
de continuar o tratamento convencional, receberam hidralazina em titulagdo crescente (n = 205)
(HSIAO et al., 2024).

No grupo intervencgdo, a dose média de hidralazina foi de 191 mg inicialmente, no
momento da admissdo, e otimizada até 264 mg até o final do estudo. Além disso, todos 0s
pacientes foram avaliados quanto aos desfechos que incluem morte cardiovascular e
reinternacdo por IC e foram acompanhados por um periodo médio de 3,5 anos. Apesar dos

resultados apresentados ndo evidenciarem diferencas entre 0s grupos quanto a avaliacdo dos
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efeitos colaterais, houve reducdo significativa nos eventos cardiovasculares no grupo
intervencdo em comparagdo com o grupo controle (34,6% vs 51%), confirmando a seguranca e
a tolerabilidade que a titulacdo precoce de hidralazina, associada com o tratamento
convencional, desde que seja administrada sem pré-carga inadequada em pacientes com ICFEr
e RM significativa (HSIAO et al., 2024).

Para além do tratamento farmacoldgico, pacientes com RM, quando aptos, possuem
como tratamento de escolha o reparo cirargico da valva mitral, procedimento que possui menor
mortalidade e melhor preservacdo da funcdo ventricular esquerda em comparagcdo com a troca
da valva mitral (AKOWUAH et al., 2023). No entanto, convencionalmente, essa cirurgia é
realizada através da esternotomia completa, procedimento que permite, dentre outras vantagens
uma flexibilidade das estratégias de acesso a valva, porém, devido seu carater invasivo, também
estd associada a aumento de complicacBes poOs-operatdrias e atraso na recuperacéo fisica dos
pacientes submetidos ao procedimento (AKOWUAH et al., 2023; HSIAO et al., 2024).

Desse modo, o recente estudo UK Mini Mitral Trial comparou a eficacia e a seguranca
de uma versdo menos invasiva da esternotomia completa, a minitoracotomia na reparagédo da
valva mitral em pacientes com RM. Esse procedimento, que permite uma abordagem
minimamente invasiva guiada por videotoracostomia, é defendido por alguns cirurgiGes que
alegam reducdo no tempo de recuperacdo desses pacientes, complicacdes poOs-operatorias,
custos e tempo de internacdo hospitalar. Além disso, pacientes também se beneficiam dessa
modalidade em razdo de uma melhor recuperacdo fisica e estética, mas que em razdo da falta
de evidéncias de alta qualidade, recomendados por consensos e diretrizes, a adesdo a
minitoracotomia se encontra baixa em paises como EUA e Reino Unido (AKOWUAH et al.,
2023).

Desse modo, tal estudo multicéntrico incluiu 330 pacientes de 10 instituicbes de
atendimento terciario do Reino Unido que apresentavam RM degenerativa elegivel para
cirurgia de reparo da valva mitral. Esses pacientes foram randomizados em grupos que
diferiram quanto a técnica utilizada no reparo da valva. O grupo controle contou com 164
participantes que receberam esternotomia, ao passo que 0 grupo intervengdo contou com 166
pacientes que foram submetidos a minitoracotomia. Ambos o0s participantes foram
acompanhados ao longo de 12 semanas e avaliados principalmente quanto a funcionalidade
fisica e retorno de atividades habituais, bem como a seguranca da técnica (AKOWUAH et al.,
2023).

Ao final desse periodo, ndo foram observadas diferencas significativas em ambos 0s

grupos quanto aos critérios citados, demonstrando ndo haver uma relagéo de superioridade entre
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as técnicas quando avaliada a recuperacdo fisica em até 12 semanas. Além disso, a
minitoracotomia mostrou semelhancas com a esternotomia quanto as taxas e qualidades do
reparo realizado na valva, evidenciando também a seguranca da técnica que agora pode servir
como evidéncia nao s para tomada de decis6es, como também para a atualizacao de diretrizes
de tratamento na &rea (AKOWUAH et al., 2023).

5 CONCLUSAO

A partir do presente estudo de revisao, ficou constatado que uma titulacdo precoce de
hidralazina, em conjunto com o tratamento convencional, apresenta boa tolerabilidade e
seguranga em pacientes com regurgitacdo mitral grave, desde que administrada sem pré-carga
inadequada. Além disso, verificou-se que a minitoracotomia apresenta resultados de eficacia e
seguranca semelhantes com a esternotomia em relacdo ao reparo da valva mitral, o que

demonstra novas opg¢des para 0 manejo de pacientes com regurgitacdo mitral degenerativa.
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