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RESUMO da TESE

Base tedrica

A maioria dos escores usados para predizer risco de mortalidade associado a
procedimentos invasivos foi avaliada em pacientes submetidos a diferentes tipos de
cirurgia cardiaca aberta, ndo sendo testada sua precisdo em pacientes submetidos a
substituicdo da valvula adrtica percutanea. No entanto, 0 German Aortic Valve (German
AV) score foi desenvolvido utilizando exclusivamente pacientes submetidos a substituicao
da valva aortica (percutanea ou cirurgica). Além disso, volume plaquetario médio (VPM),
um biomarcador de reatividade plaquetaria, tem sido associado a complicacées vasculares
e sangramento em pacientes submetidos a implantagéo valvar aortica transcateter (TAVI).
Portanto, o objetivo dessa tese foi comparar modelos de scores de riscos cirurgicos gerais,
Society of Thoracic Surgeons (STS) e European European System for Cardiac Operative
Risk Evaluation (EuroSCORE) ao German AV score e verificar a associagédo entre VPM e
desfechos clinicos em pacientes submetidos a TAVI, bem como determinar sua capacidade
de prever mortalidade por qualquer causa em 30 dias.

Métodos

Essa tese apresenta dois estudos de coorte realizados em um unico centro. Para o estudo
de escore de risco, foram incluidos 502 pacientes consecutivamente submetidos a TAVI no
Hospital da Universidade de Bonn, na Alemanha. No estudo de VPM, 620 pacientes
consecutivamente submetidos a TAVI foram incluidos. Os dados clinicos e laboratoriais de
todos os pacientes foram coletados prospectivamente. Desfechos primarios foram
mortalidade por qualquer causa em 30 dias (em ambos os estudos) e em um ano (estudo
escores de risco). O estudo VPM utilizou um desfecho secundario composto por

sangramento maior, complicagdes vasculares maiores ou menores. Avaliou-se a correlagao



entre os escores de risco e analisaram-se Curvas ROC (Receiver Operating Characteristic
curve) para cada score. Calculou-se ainda a calibragdo de cada modelo de risco e as taxas
de sobrevida pos-TAVI usando a analise de sobrevida de Kaplan-Meier. No estudo de VPM
a analise da curva ROC foi realizada para determinar estatistica-C (area sob a curva, AUC)
para avaliar a capacidade do VPM predizer mortalidade em 30 dias.

Resultados

No estudo de escores de risco, as taxas de mortalidade para 30 dias e 1 ano de

seguimento foram 6,0 e 20,3%, respectivamente. As taxas de mortalidade em 30 dias
preditas pelos escores foram 23,9 + 16,7 para o EuroSCORE logistico; 8,3 + 7,8 para
EuroSCORE Il; 7,6 £ 6,3 para STS e 7,5 £ 7,3 para o escore German AV. Os coeficientes
de correlagéo entre escore German AV e EuroSCORE logistico, STS e EuroSCORE |l

foram r = 0,62 (P <0,001), r = 0,69 (P <0,001) e r = 0,55 (P <0,001), respectivamente. As
AUCs para mortalidade em 30 dias obtidas nos scores foram 0,68 (IC95% 0,59-,78) para
EuroSCORE; 0,68 (IC95% 0,59-0,77) para escore German AV; 0,65 (IC95% 0,55-,75) para
EuroSCORE II; e 0,63 (IC95% 0,53-0,74) para STS. As AUCs para a mortalidade em um
ano foram: EuroSCORE logistico 0,74 (IC95% 0,69-0,80); EuroSCORE Il 0,69 (IC95%
0,62-0,75); STS score 0,69 (1IC95% 0,64-0,75) e escore German AV 0,68 (IC95% 0,62-
0,74). Comparagéao de curvas ROC nao mostrou diferengas estatisticamente significativas
entre os scores, tanto para mortalidade em 30 dias quanto em um ano e todos os quatro
scores apresentaram calibracio aceitavel.

No estudo de VPM, as hemorragias graves e as complicagdes vasculares maiores e
menores ocorreram em 6,9, 10,4 e 16,5% dos pacientes, respectivamente. Mortalidade em
trinta dias foi 6,3% e VPM associou-se independentemente com mortalidade em 30 dias no

modelo de regressao de Cox ajustado para idade, sexo (HR 1,49; IC95% 1,14-1,95;



P=0,004). O desfecho composto secundario associou-se apenas com o tercil inferior de
VPM. Analise da curva ROC mostrou que VPM tem capacidade moderada de predizer
mortalidade em 30 dias com estatistica-C de 0,67 (IC95%: 0,59-0,75). As curvas de
Kaplan-Meier para mortalidade em 30 dias mostraram que VPM categorizado em tercis
identificou categorias de risco independentes para tercil superior de VPM, estando
associado a maior taxa de mortalidade, e para o tercil inferior, associado a menor taxa de
mortalidade (P = 0,001).

Conclusoées

O escore German AV apresenta boa discriminacao para a predicao de mortalidade em 30
dias, em comparagado com escores de risco cirurgico. Para a mortalidade em um ano, o
EuroSCORE logistico fornece a melhor estimativa de risco. O escore German AV, tanto
quanto os scores tradicionais ndo possuem boa calibracdo. A inclusdo de novos fatores de
risco nos modelos de risco atuais € necessaria para refinar a estimativa do risco e,
consequentemente, a selecdo dos pacientes para procedimentos TAVI.

O VPM é preditor independente de mortalidade em 30 dias em pacientes submetidos a
TAVI. Além disso, valores baixos de VPM estdo associados com sangramento maior e
complicagdes vasculares menores ou maiores. Considerando que VPM ja esta disponivel
rotineiramente na maioria das instituicbes em todo o mundo, deve ser considerada sua

incorporacgao na pratica clinica para a avaliagao de risco em candidatos a TAVI.
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ABSTRACT

Background

Most currently used scores to predict procedural risks were based on patients submitted to
different types of open heart surgery, lacking precision for percutaneous aortic valve
replacement. However, the German Aortic Valve Score (German AV score) is a risk model
based exclusively on aortic valve replacement (percutaneous and open heart). In addition,
mean platelet volume (MPV), a biomarker of platelet reactivity, has been associated with
vascular and bleeding complications in patients submitted to transcatheter aortic valve
implantation (TAVI).

Therefore, the aim this thesis was compare general surgical risk score models (STS and
EUROSCORE) to the German AV score and verify the association between MPV and
clinical outcomes in patients submitted to TAVI as well as determine its ability to predict 30-
day mortality.

Methods

This thesis comprises a single center cohort study that generated two studies. For the risk
score study, 502 consecutive patients who underwent TAVI at the University Hospital of
Bonn, Germany were included. In the MPV study, 620 consecutive TAVI patients were
included. Clinical and laboratory data for all patients were prospectively collected.

Primary endpoints were all-cause mortality at 30 days (for both studies) and one year (for
risk scores study). For the MPV study, secondary outcome was a composite endpoint of
major bleeding, major or minor vascular complications. Correlation between risk scores was
verified and receiver operating characteristic (ROC) curves for each score were calculated.

Calibration of all risk models was assessed and survival rates after TAVI were determined

11



using the Kaplan-Meier survival analysis. For the MPV study, ROC curve analysis was
performed to determine C-statistics to assess MPV ability to predict 30-day mortality.

Results

Mortality rates for 30-day and 1-year follow-up were 6.0 and 20.3%, respectively in the risk
scores study. Predicted 30-day mortality was 23.9 + 16.7 for the logistic EuroSCORE, 8.3
7.8 for EuroSCORE Il, 7.6 £ 6.3 for STS and 7.5 + 7.3 for the German AV Score.
Correlation between the German AV Score and logistic EuroSCORE, STS and EuroSCORE
Il were r=0.62 (P <0.001), r=0.69 (P <0.001) and r = 0.55 (P < 0.001) respectively. The
AUC for 30-day mortality across scores were 0.68 (95%CI 0.59-0.78) for EuroSCORE; 0.68
(95%CI 0.59-0.77) for the German AV Score; 0.65 (95%CI 0.55-0.75) for EuroSCORE I,
and 0.63 (95%CI 0.53-0.74) for STS score. For 1-year mortality, AUC were: logistic
EuroSCORE 0.74 (95%CI 0.69-0.80); EuroSCORE 1l 0.69 (95%Cl 0.62-0.75); STS score
0.69 (95%CI 0.64-0.75), and German AV Score 0.68 (95%Cl 0.62-0.74). Comparison of
ROC curves showed no significant difference between all scores for 30-day and 1-year
mortality and all four scores showed acceptable calibration.

Major bleeding, major and minor vascular complications occurred in 6.9, 10.4 and 16.5% of
patients, respectively. Thirty-day mortality was 6.3% in the MPV study, and MPV was
independently associated with 30-day mortality in the Cox regression model adjusted for
age, sex and (HR 1.49, CI95% 1.14-1.95;P=0.004) The secondary composite outcome was
associated only with the lower MPV tertile. ROC curve analysis demonstrated a moderate
ability of MPV to predict 30-day mortality with an C-statistic of 0.67 (95%CI: 0.59-0.75).
Kaplan-Meier 30-day mortality curves for MPV categorized in tertiles demonstrated three
independent risk categories, with the upper MPV tertile being associated with higher

mortality rates and the lower tertile with the lowest (P=0.001).
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Conclusions

The German AV score demonstrates good discrimination for the prediction of 30-day
mortality in comparison to surgical risk scores. For 1-year mortality, the logistic EuroSCORE
provides the best risk estimation. The German AV Score, alike the traditional scores, lacks
calibration. Inclusion of novel risk factors into the current risk models is needed to refine risk
estimation and, consequently, patient selection for TAVI procedures.

Baseline mean platelet volume independently predicts 30-mortality in patients submitted to
TAVI. In addition, low MPV values are associated with the composite clinical endpoint of
major bleeding, minor or major vascular complications. Conceding that MPV is already
routinely available in most institutions worldwide, its incorporation into clinical practice for

risk assessment in TAVI candidates should be considered.
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1.APRESENTACAO

Este trabalho consiste na tese de doutorado intitulada “Escores de Risco e Volume Plaquetario
Meédio como Preditores de Desfechos Clinicos Adversos em Pacientes Submetidos a Implante
de Valvula Adrtica Transcateter (TAVI)”, apresentada ao Programa de Pds-graduagéo em
Ciéncias da Saude: Cardiologia e Ciéncias Cardiovasculares, da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul, em 24 de margo de 2016. O trabalho é apresentado em trés partes, na ordem
que segue:

1. Introdugéo, Revisdo da Literatura e Obijetivos

2. Artigos

3. Conclusdes e Consideracoes Finais.

Ao apresentar essa tese, fago algumas consideragdes sobre minha trajetéria. Essa tese
completa o ciclo de formagao académica, iniciado com o Mestrado, realizado no Programa
Po6s-Graduagao em Cardiologia e Ciéncias Cardiovasculares, da Universidade Federal do
Rio Grande do Sul, sob orientagdo do Professor Jorge Pinto Ribeiro e Professora Sandra
Costa Fuchs, concluido em 2012. Dando sequéncia a formagao em Cardiologia
Intervencionista e, conjuntamente, a formagao académica, iniciei, naquele ano, um Clinical
Fellowship em Cardiologia Invasiva na Universidade de Toronto, Canada. O foco de
atuagao no primeiro ano (2012-2013) foi em exames diagnosticos e pesquisa clinica
experimental. Nessa area, sob a supervisdo da Profa. Dra. Suzanna Mak, no Mount Sinai

Hospital, tive a oportunidade de trabalhar em projetos de pesquisa relacionados a fisiologia
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cardiovascular (CV) em individuos sadios e pacientes com insuficiéncia cardiaca. Nesses
estudos, realizei avaliacdo hemodinamica invasiva durante atividade fisica controlada,
realizada em laboratério de Hemodinamica. A atuacao durante esse periodo propiciou a
geracao de artigos, dos quais sou coautor em duas publicagdes relevantes, até 0 momento,

apresentadas nessa tese.

No ano seguinte, 2013-2014, o foco do Clinical Fellowship foram interven¢des coronarianas
percuténeas, realizadas no Toronto General Hospital, sob supervisdo do Prof. Dr. Vladimir
Dzavik. Em paralelo, realizei atividades de pesquisa, envolvendo-me sobremaneira no
“Total Trial”, exercendo fun¢des no Quality Assurance Committee - revisando e validando
desfechos angiogréaficos do ensaio clinico e no Angiographic Core Lab - analisando
angiografias para adjudicacao de desfechos secundarios do estudo. Essa atividade
propiciou que seja coautor do artigo: “Myocardial blush and microvascular reperfusion
following manual thrombectomy during Percutaneous Coronary Intervention for ST
Elevation Myocardial Infarction: Insights from the TOTAL trial”, atualmente em processo de
revisdo no European Heart Journal. Além desse projeto, fui autor de artigo de revisdo para

o tratamento de lesdes coronarianas de bifurcacio, apresentado nessa tese.

Por fim, no periodo de 2014 a 2015, transferi-me para Bonn, Alemanha, para realizagao de
Clinical Fellowship em intervengdes percutaneas estruturais, no Hospital Universitario de
Bonn, da Universitatklinikum Bonn e ingressei no Doutorado do Programa de Pds-
Graduacgao em Cardiologia e Ciéncias Cardiovasculares, da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul, sob orientacao do Prof. Dr. Marco Wainstein, realizando Doutorado

sanduiche sob co-orientacdo do Prof. Dr. Nikos Werner, na Alemanha.
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Mesmo havendo facilidade de comunicar-se em inglés para exercer atividades do dia-a-dia
tornou-se imperativa a necessidade de fluéncia em alemao, tanto para realizacao de
atividades clinicas frente a pacientes e ao corpo clinico do hospital, quanto para a
efetivagdo de projetos de pesquisa, onde a revisao de prontuarios eletrénicos era tarefa
corriqueira. Apos esse periodo inicial desafiador, obtive aprovacao nas provas de fluéncia
no idioma e na prova de revalidacao do diploma médico, permitindo que as atividades
clinicas e de pesquisa se tornassem proficuas. A documentacao de tais atividades
realizadas durante o doutorado sanduiche estdo apresentadas e incluem trés relatos de
casos em Cardiologia estrutural, publicados em revistas de impacto na area de

Hemodinamica, bem como editorial publicado na Revista Brasileira de Cardiologia Invasiva

’

Finalmente, os dois artigos originais apresentados nessa tese foram desenvolvidos por mim

em Bonn, sob supervisdo dos Professores Nikos Werner e Georg Nickenig (Chefe do
Servigo de Cardiologia do Hospital Universitario) e do Dr. Jan-Malte Sinning. O projeto de

escores de risco em TAVI foi apresentado como tema livre oral no 81. Jahrestagung der

Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie — Herz- und Kreislaufforschung (Congresso Alemao

de Cardiologia), em 2015 e no EuroPCR 2015, bem como publicado sob forma de abstract

estendido, na revista da sociedade aleméa de cardiologia (4dktuelle Kardiologie).
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2. 1.INTRODUCAO

Estenose adrtica € uma doenga cuja historia natural evolui inexoravelmente para obstru¢ao
na via de saida do ventriculo esquerdo, resultando em débito cardiaco inadequado,
capacidade fisica diminuida, insuficiéncia cardiaca e morte por causas cardiovasculares.’
Em paises desenvolvidos, a prevaléncia de estenose adrtica aproxima-se de 10% em
individuos octagenarios.? Na ultima década, estenose aodrtica tornou-se a cardiopatia valvar
mais prevalente nos Estados Unidos e Europa, apresentando-se principalmente como
estenose aortica calcifica degenerativa do idoso; menos frequentemente, como estenose
aortica congénita (incluindo valvula adrtica bicuspide) em individuos mais jovens e
raramente relacionada a cardiopatia reumatica.®*4 Dados brasileiros mostram que a
cardiopatia valvar de etiologia reumatica permance sendo a principal indicag&o para troca
valvar em geral.5 Entretanto, o progressivo envelhecimento da populagao brasileira

contribui diretamente para o aumento na incidéncia de estenose aértica degenerativa.b’

O aumento da expectativa de sobrevida da populagdo acarretou a transicdo no perfil dos
pacientes com estenose aodrtica, que atualmente apresentam maior prevaléncia de
comorbidades. A realidade brasileira possui questées delicadas em relacido ao tratamento
dessa patologia, visto que novos paradigmas de tratamento, desde o advento do implante
valvar adrtico transcateter (TAVI), ndo estdo amplamente disponiveis para pacientes com

alto e proibitivo risco cirurgico.ss

Uma dessas questdes diz respeito ao custo de incorporar uma nova tecnologia, indicada

para pacientes que de outra forma nao seriam candidatos ao tratamento cirurgico,

17



ampliando o numero de individuos idosos com indicagao de troca valvar aértica.® Nos
Estados Unidos, em 2010, um total de 65 mil procedimentos de troca adrtica foram

realizados, 70% desses em pacientes com 65 anos ou mais.°

Em funcao da alta prevaléncia de comorbidades na populacado de pacientes idosos com
estenose aortica, identificar quais realmente beneficiriam-se de TAVI € uma questao
pertinente. Nesse cenario, a utilizacdo de modelos de predicao de risco para estimar
complicagdes e mortalidade decorrentes de procedimentos intervencionistas € essencial.
Em cirurgia cardiaca, alguns escores estabeleceram-se como ferramentas tradicionais na
avaliacdo de risco dos pacientes. Destacam-se o Furopean System for Cardiac Operative
Risk Evaluation (EuroSCORE) e o escore Society of Thoracic Surgeons (STS), ambos
utilizados mundialmente. = Considerando TAVI como uma alternativa percutanea a um
procedimento cirurgico, € natural que escores cirurgicos de avaliagdo de risco para troca
aortica fossem incorporados a rotina clinica em intervencdes percutaneas. Entretanto, a
relativa imprecisdo dos escores cirurgicos quando aplicados a pacientes candidatos a TAVI
€ previsivel tendo em vista a populagédo de origem diversa dos mesmos, refletindo a

necessidade de refinamento na predicido de risco para procedimentos percutaneos.

Paralelamente, ha a possibilidade de utilizarem-se biomarcadores para identificar pacientes
submetidos a TAVI com maior risco de complicagdes.™ Volume plaquetario médio (VPM) é
um biomarcador de reatividade plaquetaria, associado a diversas patologias,

principalmente doencga arterial coronariana (DAC)."® Ademais, a relagao entre VPM e
processos tromboticos e hemostaticos torna-o relevante no cenario de TAVI e suas

complicagdes hemorragicas e vasculares.'® Entretanto, poucos estudos avaliariam a
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associacao de VPM e desfechos adversos em pacientes submetidos a TAVI, e esses

apresentam resultados conflitantes.7.18

A busca de alternativas para estimar risco, tanto de complicacbes quanto de
mortalidade, em pacientes com estenose adrtica grave candidatos a implante valvar

aortico transcateter caracteriza o propésito dessa tese.
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3.REVISAO DA LITERATURA

A revisao a seguir inclui os temas relacionados aos dois artigos apresentados no corpo

dessa tese.

3.1 Estenose adrtica

Os individuos com 60 anos ou mais atualmente representam 12% da populacdo mundial e
deverao chegar a 22% até 2050.'° O rapido envelhecimento populacional decorre do
aumento na expectativa de vida e redugao na taxa de natalidade.2° O Brasil acompanha a
tendéncia observada nos paises desenvolvidos, ainda que a expectativa de vida da
populacao brasileira seja de 74 anos.® A sobrevida e o envelhecimento progressivo da
populacao brasileira acarretam aumento na frequéncia do diagnostico de valvulopatias
degenerativas e comorbidades relacionadas a idade, incluindo estenose adrtica.” Nao
obstante, a etiologia reumatica permanece sendo a principal causa de cardiopatia valvar no
Brasil.52" Nos Estados Unidos, a transi¢ao para a etiologia degenerativa como responsavel

pela maioria dos casos de estenose aodrtica deu-se na década de 1980.22

A valvopatia aortica tem tipicamente apresentagéo bimodal, destacando-se as etiologias
reumatica e congénita bicuspide em individuos jovens, enquanto nos idosos prevalece a
doenca aortica senil calcificada, ou degenerativa, que esta associada aos fatores de risco
tradicionais para aterosclerose - dislipidemia, tabagismo, dislipidemia e hipertensao

arterial.123.24
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O aumento progressivo da prevaléncia de estenose aortica com a idade foi caracterizado
em estudo de base populacional realizado na Noruega, que incluiu 164 individuos com o
diagnostico de estenose adrtica detectado em 14 anos de acompanhamento, entre 3.273
participantes avaliados na linha de base.2 A prevaléncia de estenose adrtica variou de
0,2%, em individuos com 50 a 59 anos, 1,3%, com 60 a 69 anos, 3,9%, com 70 a 79 anos,
a 9,8%, entre aqueles com 80 a 89 anos. Comparada a populagao geral, a mortalidade nio
aumentou significativamente nos pacientes com estenose aortica assintomatica (Hazard
ratio: HR: 1,28, intervalo de confianga de 95% (1C95%): 0,94-1,76). De forma semelhante,
pacientes que foram submetidos a troca valvar adrtica apresentaram mortalidade

equivalente a dos individuos sem estenose aortica (HR: 0,93 IC95%: 0,42-2,08).

Estudos observacionais realizados em pacientes com estenose aértica, acompanhados nas
décadas de 1970 e 1980 e que foram submetidos a cateterismos cardiacos seriados,
embasaram o conceito classico e valido até hoje, de que pacientes com estenose adrtica
grave assintomaticos podem ser acompanhados clinicamente e de que pacientes
sintomaticos apresentam sobrevida significativamente reduzida se ndo forem submetidos a

troca valvar.25-28

A esse paradigma foi posteriormente acrescido o conceito de que pacientes com estenose
aodrtica grave assintomaticos apresentam taxa de sobrevida livre de eventos baixa,
variando de 56 a 63% em dois anos de acompanhamento, e de 25 a 33% em quatro a
cinco anos de seguimento, devendo-se monitora-los com intervalos curtos de seguimento,

realizando-se busca ativa de sintomas.2930
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O curso clinico da estenose adrtica muito grave foi reavaliado na populagédo de pacientes
arrolados em estudo de coorte contemporanea, na Universidade de Viena.?! Individuos
assintomaticos com estenose adrtica muito grave, com velocidade de pico do jato aértico =
5,5 m/s apresentaram sobrevida livre de eventos de 44%, 25%, 11% e 4% em seguimentos

de um, dois, tres e quatro anos, respectivamente.

Coortes de individuos submetidos a realizagdo de ecocardiografias seriadas, em intervalos
curtos de seguimento, nas décadas de 1980 e 1990, quando o ecocardiograma com
doppler foi incorporado a pratica cardiolégica, corroboraram os achados de progressao da

estenose aortica observada em estudos invasivos realizados nas décadas anteriores.29:32-35

Em estudo de coorte com 123 pacientes com estenose adrtica realizado em Seattle, nos
Estados Unidos, e acompanhados por 2,5 anos, houve incremento no gradiente médio de 7
* 7 mmHg por ano. A area valvar diminuiu, em média, 0,12 £ 0,19 cm2 por ano. Velocidade
de pico do jato adrtico aumentou em média 0,32 + 0,34 m/seg por ano. Analise de
preditores independentes de morte ou realizacao de troca adrtica identificaram velocidade
de pico do jato adrtico na linha de base, taxa de incremento do jato aértico e status
funcional.3® Idade, género e etiologia da estenose adrtica nao se mostraram preditores de
desfechos primordiais. O estudo também evidenciou que pacientes com doenca leve, com
velocidade de pico do jato adrtico < 3,0 m/seg, dificiimente apresentariam sintomas nos

cinco anos subsequentes.

Analisando-se o corpo de evidéncias obtidas em estudos observacionais, tanto nas coortes

hemodinamicas invasivas quanto nas coortes ecocardiograficas, verifica-se que a

22



progressao da estenose aortica apresenta uma distribuicdo gaussiana de normalidade,
principalmente ao considerarem-se as médias de incremento anual da velocidade de pico
do jato adrtico. Nos pacientes com estenose adrtica grave sintomatica, ndo submetidos a
troca valvar, a sobrevida média é de 45 + 13 meses apds ocorréncia de angina; 27 + 15 e
11 £ 10 meses apods ocorréncia de sincope e insuficiéncia cardiaca esquerda,
respectivamente, evidenciando o desfecho inexoravel dessa patologia.3®

As definigdes de gravidade e progresséo da doencga, baseadas em dados clinicos e
hemodinamicos, bem como prognostico e manejo da estenose adrtica, encontram-se

resumidos na Tabela 1.
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Tabela 1: Estagios de estenose adrtica

Definicao

Desfechos

Estagio Descricao
A Sob risco
B Progressiva
C1 Estenose

aortica grave
assintomatica
com fung¢ao do

VE normal

Esclerose valvar aortica ou valvula
bicuspide Vmax <2m/seg
Calcificagao leve a moderada ou
alteragdes reumaticas com
movimentagao reduzida dos
folhetos; Vmax de 2 a 3,9 m/s ou
Mgrad de 20 a 39 mmHg
Calcificagao grave ou alteragoes
reumaticas com movimentagao
reduzida dos folhetos; Vmax 2 4 m/s
ou Mgrad 2 40 mmHg com FE 2

50%

Aumento de 50% no risco de
IAM e morte CV em 5 anos
Progressao hemodinamica na

maioria dos pacientes

Sintomas em 50 a 80% dos
pacientes em 3 anos; baixo
risco de morte subita; inicio dos
sintomas em > 50% dos

pacientes com estenose aodrtica

Avaliagao de fatores de risco CV e
prevengao primaria
Avaliagao de fatores de risco CV e
prevengao primaria; monitorizagao clinica +
ecocardigrafica; orientagdes sobre

progresséao e evolugao da doenga

Monitorizagao clinica frequente +
ecocardiografica anual (considerar
ergometria ou BNP); considerar troca adrtica
se estenose muito grave assintomatica e

baixo risco cirurgico
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C2 Estenose
aodrtica grave
assintoméatica e
FE < 50%
D1 Estenose
aortica grave
sintomatica,
com Mgrad 240
mmHg
D2 Estenose
aortica grave
sintomatica,

com baixo

Morfologia estagio C1 e: Vmax = 4
m/s ou Mgrad 240 mmHg com FE

<50%

Morfologia estagio C1 e: Vmax = 4

m/s ou Mgrad 2 40 mmHg

Morfologia estagio C1 e: AVA < 1
cm2 com Vmax <4 m/s e FE <50%;
Vmax 2 4 m/s com AVA £ 1 cm?

com qualquer taxa de fluxo em

muito grave (Vmax> 5 m/s) em 2
anos
Sem outras causas para
disfungao ventricular esquerda,
€ provavel que a FE normalize
apos a troca valvar aértica
Mortalidade sem troca valvar
aortica de de 50% em 1 ano e

70 a 80% em 2 anos

Mortalidade em 2 anos é de
cerca de 80% com tratamento
clinico, em comparagao com

40% com troca aortica;

Troca valvar aértica é indicada para

preservar a fungéo ventricular esquerda

Troca valvar adrtica € a unica terapia eficaz

Considerar troca aortica se houver estenose
aortica grave; a FE é passivel de melhora

mesmo em pacientes sem reserva contratil
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gradiente
transvalvar e FE

<50%

D3 Estenose
aortica grave
sintomatica, de
baixo fluxo e
baixo gradiente,
com FE normal

Adaptado da referencia 1

ecocardiograma com baixa dose

de dobutamina

Morfologia estagio C1 e: AVA < 1
cm? e Vmax <4 m/s, com FE 2 50%;
AVA indexada < 0.6 cm2/m2 e
indice de volume sistdlico <35
ml/m2 quando o paciente é

normotenso

mortalidade operatéria € maior
e sobrevida menor em
pacientes sem reserva contratil
do VE
Mortalidade sem troca valvar

aortica de 50 a 70% em 2 anos

Considerar troca adrtica em pacientes
sintomaticos se a avaliagao indica a
presencga de estenose aodrtica grave e nao

ha outra causa para os sintomas

Vmax: Velocidade maxima do jato adrtico; IAM: infarto agudo do miocardio; m/s: metros por segundo; mmHg: milimetros de mercurio; VE:

ventriculo esquerdo Mgra¢: gradiente médio transvalvar; FE: fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; BNP: brain natriuretic peptide

[peptideo natriurético cerebral (atrial)]; AVA: area valvar aodrtica; cm?: centimetro quadrado; ml/m?2: mililitro por metro quadrado
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3.2 Tratamento da estenose adrtica e implante valvar adrtico transcateter

Troca valvar cirurgica e TAVI sdo os unicos tratamentos eficazes em casos de
estenose aortica grave. As indicagdes de troca valvar aértica nesse cenario
envolvem pacientes sintomaticos, pacientes assintomaticos com fragao de ejegéo
do ventriculo esquerdo (FE) <50% e pacientes que serdo submetidos a outra
cirurgia cardiaca. Outras indicagdes para troca valvar adrtica s&o: pacientes
assintomaticos com estenose valvar muito grave e baixo risco cirurgico; pacientes
assintomaticos com baixa capacidade funcional ou queda da pressao arterial
durante o exercicio; pacientes com estenose aortica grave low-flow/low-gradient
com FE reduzida, demonstrando um aumento na velocidade de pico do jato adrtico
2 4,0 (ou gradiente médio 240 mmHg) e area valvar <1.0 cm2 durante ecografia de
estresse com dobutamina; estenose adrtica grave em pacientes sintomaticos
normotensos com low-flow/low-gradient e FE = 50%, desde que informacdes
clinicas, anatdmicas e hemodinamicas indiquem que a obstru¢ao valvar seja a
causa dos sintomas. Adicionamente, indica-se troca aértica para pacientes com
estenose valvar moderada que serdo submetidos a outra cirurgia cardiaca,

levando-se em consideracgao a taxa de progressao dessa patologia.3”

A intervengdo em pacientes com estenose aortica visa aliviar sintomas, aumentar a
capacidade de exercicio e a qualidade de vida, além de prolongar a sobrevida.

Troca ou TAVI devem ser considerados, independentemente da idade do paciente,
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se a expectativa de vida for maior do que um ano e a probabilidade de sobrevida for

maior do que 25% dois anos apoés o procedimento.’

A decisdo sobre realizar troca valvar aértica em pacientes com estenose adrtica
grave assintomaticos deve considerar os riscos de tratamento cirurgico
comparativamente a historia natural da doenga nao tratada. A mortalidade cirurgica
de troca valvar aodrtica deve ser menor do que 2 a 3%. Caso contrario, o risco
cirurgico excede o beneficio de prevenir morte subita em paciente assintomatico,
que € menor do que 1% ao ano.?” Além disso, o procedimento cirurgico de troca
valvar ndo elimina o risco de morte subita. Analise retrospectiva de 599 pacientes
submetidos a troca valvar adrtica, na Suicga, caracterizou mortalidade anual tardia
de 3,6%, sendo morte subita responsavel por 24% dessas mortes.3® Em relagéo a
troca adrtica percutanea, registro internacional com 3.726 pacientes e seguimento
meédio de 22 meses, apresentou 155 mortes devido a insuficiéncia cardiaca
avancada (15,2% do total de o6bitos, 46,1% das mortes por causas cardiacas) e 57
Obitos por morte subita (5,6% de mortes, 16,9% das mortes cardiacas).®® No Brasil,
registro de TAVI apoiado pela Sociedade Brasileira de Hemodinamica e Cardiologia
Intervencionista (SBHCI) arrolou 418 pacientes de alto risco em 18 centros, entre
janeiro de 2008 e janeiro de 2013. A protese CoreValve, a primeira aprovada pela
ANVISA, contribuiu com 86% dos casos, sendo a valvula Sapien XT utilizada nos
demais. Mortalidade total em 30 dias e em um ano foram de 9,1 e 21,5%,

respectivamente.0
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A insercao de uma prétese valvular cardiaca também esta associada a morbidade
significativa, tanto agudamente quanto a longo prazo.*' Entre as complicagdes de
préteses valvares cardiacas, tanto percutaneas quanto cirurgicas, estéo a disfungao
da protese, leak paravalvar, formagao de trombos, embolia arterial, endocardite e

complicagbes associadas a anticoagulagao e regime antiplaquetario.*?

A incidéncia de complicagbes em dois ensaios clinicos que compararam TAVI
versus cirurgia em pacientes de alto risco nao foi infrequente, sendo maior nos
pacientes submetidos a terapia percutanea.843 As principais complicagdes incluiram
acidente vascular cerebral (AVC), 4,9 a 5,5% com TAVI e 2,4 a 6,2% com cirurgia;
regurgitacéo paravalvar moderada a grave, 10,0 a 12,2% com TAVI e 0,9 a 1,3%
com cirurgia, e necessidade de implante de marca-passo definitivo, 3,8 a 19,8%
com TAVI e 3,6 a 7,1% com cirurgia. Em registro brasileiro multicéntrico de TAVI,
que incluiu 418 pacientes, a taxa de implante de marca-passo definitivo foi 25,2%.44
Em outro estudo que utilizou dados do mesmo registro, 182 pacientes submetidos a
TAVI transfemoral apresentaram uma taxa de eventos adversos combinados
(mortalidade por qualquer causa, sangramento ameacgador a vida e / ou
complicagao vascular maior) em 30 dias e em um ano de 17,6 e 30,9%,
respectivamente. 4° Nos 220 pacientes em que foi utilizado o acesso vascular
cirurgico, a taxa de eventos foi de 16,3 e 28,8%, respectivamente. A comparagcao
entre os dois tipos de acesso vascular ndo apresentou diferenga significativa (P =

0,8 para ambas comparacgoes).
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Nesse cenario, TAVI surgiu inicialmente como uma alternativa terapéutica para
tratar pacientes com estenose aértica grave e risco cirurgico inaceitavelmente
elevado, seja decorrente de comorbidades clinicas, caracteristicas anatdomicas,
como aorta em porcelana, radiagao significativa prévia no mediastino, ou devido a
fragilidade do paciente. TAVI foi realizado pela primeira vez em 2002,
disseminando-se mundialmente com o emprego de duas préteses: Edwards-
SAPIEN (expansivel por baldao) e Medtronic CoreValve (auto-expansivel),
embasadas inicialmente em resultados promissores de estudos observacionais e

experimentais nao-randomizados.46-50

Oito anos apos o primeiro relato de caso de um paciente tratado com TAVI, foi
publicado ensaio clinico randomizado com 358 pacientes com estenose adrtica
grave considerados inoperaveis, comparando-se o implante percutaneo de uma
prétese baldo expansivel versus tratamento clinico. Esse ensaio clinico apresentou
30,7% de mortalidade por qualquer causa no grupo submetido a TAVI versus
50,7% no brago de tratamento clinico (HR: 0,55; IC95%: 0,40-0,74) apos
seguimento de um ano e a despeito de 84% pacientes terem sido submeditos a
valvuloplastia adrtica por baldo e 12%% a troca valvar aortica, percutédnea ou
cirurgica, no grupo tratamento clinico.® Esse estudo definiu TAVI como o tratamento
de escolha para pacientes com estenose aértica grave sintomaticos, ndo
candidatos a troca cirurgica, sendo a protese transcateter expansivel por baldo da

Edwards aprovada para uso clinico nos Estados Unidos pelo Food and Drug
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Administration (FDA), no final de 2011, e a indicagdo de TAVI nessa populagao de

pacientes foi incorporada as diretrizes americana e européia de cardiologia.3"-51

Posteriormente, dois outros ensaios clinicos randomizados comparando TAVI e
troca valvar cirurgica convencional em pacientes com alto risco cirurgico, mas com
condigdes de submeterem-se a cirurgia, estabeleceram o implante percutédneo da
valvula adrtica como opcgéo terapéutica, no minimo, equivalente. No primeiro ensaio
clinico, conhecido como a coorte A do estudo randomizado PARTNER, 699
pacientes de alto risco, com estenose adrtica grave, foram randomizados em 25
centros para serem submetidos a TAVI utilizando uma protese de baldo expansivel,
com abordagem transfemoral ou transapical, ou troca cirurgica convencional da
valvula adrtica.® O desfecho primario foi morte por qualquer causa em um ano.
Mortalidade por qualquer causa no seguimento de 30 dias foi 3,4% no grupo
transcateter e 6,5% no brago da cirurgia (P = 0,07). No seguimento de um ano, a
mortalidade total foi de 24,2 e 26,8%, respectivamente, ndo havendo diferenga

entre os grupos de tratamento (P = 0,44).

Mais recentemente, ensaio clinico arrolou 795 pacientes com estenose aértica
grave e alto risco cirurgico, provenientes de 45 centros nos Estados Unidos, sendo
randomizados para implante transcateter de uma protese auto-expansivel versus
cirurgia de troca valvar aoértica convencional.*® O desfecho primario foi taxa de
mortalidade por qualquer causa em um ano, avaliada através de teste tanto de n&o

inferioridade quanto de superioridade. Seguimento de um ano evidenciou taxa de
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mortalidade menor no grupo TAVI do que no grupo cirurgico, 14,2% versus 19,1%,
com uma redugdo absoluta de risco de 4.9% (P <0,001 para nao inferioridade; P =
0,04 para superioridade). Os resultados foram semelhantes na analise por intengao
de tratar, com taxa de eventos de 13,9% no grupo TAVI, em comparagdo com
18,7% no grupo cirurgico (reducdo do risco absoluto, 4,8 pontos percentuais; P
<0,001 para nao inferioridade; P = 0,04 para superioridade). No seguimento de dois
anos, os resultados foram semelhantes em favor do tratamento percutaneo, com
mortalidade total de 22,2% nos pacientes submetidos a TAVI e 28,6% nos do brago

cirurgico (P < 0,05).52

Atualmente, TAVI é frequentemente utilizada para o tratamento de biopréteses
cirurgicas degeneradas (valve-in-valve), nos cenarios clinicos de estenose de
prétese, insuficiéncia ou a combinagao dos dois, como evidenciado em registro
multicéntrico com 459 pacientes, no qual verificou-se sobrevida em um ano de

83,2%, (IC95% 80,8-84,7).%3

A despeito das indicagdes de diretrizes internacionais para troca cirurgica
convencional em pacientes com risco cirurgico intermediario e baixo, diversos
centros europeus vem realizando implantes transcateter nessa populagao. Estudos
observacionais sugerem taxa de sobrevida pds-TAVI comparavel aquela de
intervengao cirurgica nesses pacientes. Estudo baseado em registro, multicéntrico,
com 1.327 pacientes submetidos a TAVI, sendo 38% com risco intermediario -

escore STS: 4 a 8 e 45% com baixo risco cirurgico, STS: escore <4, mostrou
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mortalidade significativamente menor em pacientes com risco intermediario do que
em pacientes com alto risco.5* Analise multivariada possibilitou caracterizar que
pacientes com risco cirurgico intermediario e elevado apresentaram mortalidade em
um ano significativamente maior do que pacientes com baixo risco [HR: 1,6 (IC95%:
1,0-2,6) e HR: 2,7 (IC95%: 1,7-4,5)], respectivamente. As taxas de sobrevida nos
grupos com risco baixo e intermediario foram comparaveis aquelas observadas em

coortes cirurgicas de pacientes com risco semelhante.

Recentemente, ensaio clinico realizado em 3 centros nordicos europeus incluiu 280
pacientes sem DAC, com idade maior ou igual a 70 anos e baixo risco cirurgico. Os
pacientes foram randomizados de maneira igualitaria para troca valvar aortica
cirurgica ou percutanea. O desfecho primario, composto por morte por qualquer
causa, AVC ou IAM em um ano, néo foi diferente nos dois grupos: 13,1% nos

pacientes submetidos a TAVI versus 16,3% no brago cirurgico (P = 0,43).%

Os constantes avancgos tecnolégicos nas préteses percutaneas permitiram reduzir
as taxas de complicagbes vasculares e valvares do procedimento, possivelmente
aumentando as indicagdes de tratamento percutaneo através de TAVI nos proximos
anos a pacientes hoje em dia considerados muito debilitados para serem
submetidos a esse procedimento. Além disso, aguardam-se os resultados de
ensaios clinicos randomizados em andamento, que deverao contribuir com os
achados do estudo NOTION para determinar o real beneficio real de TAVI em

pacientes com risco intermediario e baixo.5%:5
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3.3 Escores de risco

A estimativa do risco para realizagdo de um procedimento intervencionista ou
cirurgico e a decisao sobre o tipo de intervengdo mais adequada para determinado
paciente requer abordagem multifatorial, incluindo avaliagido de DAC, outras lesdes
valvares e comorbidades n&o-cardiologicas, além de frailty - avaliagcéo de

fragilidade quanto a condigao clinica do paciente.5”

Resultados de exames invasivos e nao-invasivos de avaliacdo anatdmica também
devem ser levados em consideragao para determinar o tipo de valvula mais
adequado. Estas avaliagdes devem ser idealmente realizadas por um grupo
multidisciplinar, incluindo cardiologistas clinicos especialistas em valvulas,
especialistas em imagem, cardiologistas intervencionistas, cirurgides cardiacos e
anestesistas. Esse conceito multidisciplinar € denominado /eart team e deve ser
utilizado para analise individualizada de risco-beneficio das opg¢des terapéuticas

disponiveis para determinado paciente.37:58

Essa recomendacao das diretrizes norte-americana e europeia de cardiologia para
0 emprego do heart team em pacientes com estenose aortica mostrou-se
apropriada em estudo retrospectivo no qual 124 pacientes foram submetidos a
troca aortica cirdrgica ou percutanea.®® Nesse estudo, a despeito de os pacientes
submetidos a TAVI apresentarem risco significativamente mais elevado de

mortalidade, estimado pelos escores tradicionais, ndo houve diferengca em relagéo
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aos desfechos primordias em pacientes submetidos a troca percutanea versus

cirurgica.

Nesse cenario, as ferramentas mais utilizadas para predizer risco de mortalidade e
complicagdes relacionadas a troca valvar aértica sdo escores de risco: EuroSCORE
| (aditivo e logistico), EuroSCORE Il, escore STS, escore Ambler e escore German
Aortic Valve (German AV) - tanto para desfechos de curto quanto de longo prazo
em pacientes submetidos a TAVI (ver tabela 2, 3 e 4).60-63 Além desses, inimeros
outros modelos de avaliagao de risco foram propostos nas ultimas décadas para

estimar o risco de complicagdes em cirurgias cardiacas.*

O escore STS foi desenvolvido por Edwards e colegas, sendo originalmente
publicado em 1994, a partir de uma coorte de quase 90 mil pacientes submetidos a
cirurgia de revascularizagdo miocardica (CRM) isolada entre 1980 e 1990, nos
Estados Unidos.?> O modelo de risco do escore STS utilizado atualmente, foi
desenvolvido e validado com base em dados de 774.881 pacientes operados entre
2002 a 2006 e incluiu os procedimentos de CRM, troca valvar ou ambos.'213 O
registro do qual o escore STS origina-se inclui dados de quase 90% das instituicdes
que realizam cirurgia cardiaca nos Estados Unidos. Os escores fornecem
estimativas de risco de mortalidade, bem como varias complicagbes nao fatais,

como AVC, insuficiéncia renal e ventilagdo mecanica prolongada.
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O primeiro modelo do EuroSCORE foi desenvolvido a partir de dados de 13.302
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca sob circulagdo extra-corpérea, em 1995,
provenientes de 128 centros de oito paises europeus, com objetivo de estratificar o
risco de mortalidade intra-hospitalar.t¢ Esse modelo foi aprimorado em 2011,
criando-se um novo escore, o EuroSCORE Il, desenvolvido com base em dados de
22.381 pacientes, provenientes de 43 paises, que foram operados entre maio e
julho de 2010."" A mortalidade global foi de 3,9%, menor do que prevista por
modelos de risco antigos (predi¢do pelo EuroSCORE | - modelo aditivo de 5,8% e

7,6% pelo EuroSCORE logistico).6”

O escore de Ambler é baseado em uma coorte de aproximadamente 33 mil
pacientes, originarios do Reino Unido e Irlanda, submetidos a troca valvar cirurgica,
aortica ou mitral.83 Pacientes submetidos concomitantemente a CRM ou

intervengao da valvula tricuspide também foram incluidos.

Os escores supracitados foram desenvolvidos a partir de coortes de pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca aberta, incluindo revascularizagdo miocardica,
trocas valvares ou combinagdes de ambas. A origem cirurgica desses modelos de
predicido de risco reflete-se na falta de precisédo para predigdo de complicagdes em
TAVI. O escore German AV, por outro lado, baseia-se em registro alemé&o de
pacientes submetidos exclusivamente a troca valvar aortica, cirurgica e percutanea,
sendo desenvolvido para estimar o risco de mortalidade especificamente nessa

populacdo.62 Na Alemanha, documentagao e avaliagdo comparativa da qualidade
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de cuidados cardiacos cuidado é obrigatoria para trés procedimentos cardiologicos
em pacientes com 18 anos ou mais: CRM isolada, troca aortica isolada, incluindo
TAVI, e CRM combinada com troca valvar aortica. Isto permite a aquisicao
completa de dados em toda a populagao de pacientes alemaes que tenham sido
submetidos a troca valvar aértica, seja cirurgica ou percutanea. O registro de dados
obrigatérios inclui parametros pré-, intra- e pés-operatérios. No estudo original,
informagdes completas sobre os pré-requisitos para aquisicdo de dados e
definicdes de parametros obrigatoérios foram fornecidos a todas instituicdes
participantes. A analise foi feita utilizando base de dados iniciada em 2008, sendo a
coleta e a entrada de dados realizadas nos hospitais e transferidas para o banco de
dados nacional, Bundesgeschidfisstelle Qualitditssicherung-Institut, de afericdo de
qualidade. A integralidade dos casos foi testada sistematicamente em cada
hospital, comparando-se a documentag¢ao enviada com os dados utilizados para
reembolso. Conjuntos de dados individuais incompletos foram identificados pela
falta de informagdes em qualquer um dos campos obrigatorios e excluidos da
analise. Validade dos dados foi assegurado por meio de multiplas verificagdes de
plausibilidade. O banco de dados foi submetido a verificagées de valores fora dos
limites aceitaveis e a algoritmos para identificar erros de consistencia. No momento
da submissdo dos dados, hospitais foram informados sobre dados faltantes ou
inconsistentes. Os hospitais foram autorizados a reenviar seus dados dentro do
periodo de coleta. Em 2008, registros de 11.794 pacientes foram enviados para o
banco de dados nacional, provenientes de 81 institui¢des, entre as quais 79 haviam

realizado troca valvar aodrtica cirdrgica e 25 TAVI.62 Dessa forma, o escore German
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AV pode se constituir em uma ferramenta importante para estimar de forma mais

precisa o risco do procedimento nos candidatos a TAVI.

Com a incorporagéo de TAVI como opgéao terapéutica para o tratamento de
estenose aortica e a necessidade de estimar o risco cirurgico dos pacientes para
determinar o tipo de intervencéo, o EuroSCORE e o STS estabeleceram-se como
os modelos preponderantes na pratica clinica, por basearem-se em grandes bases
de dados contemporaneas, possibilitando o controle para multiplas variaveis
clinicas consideradas potenciais fatores de confusao e sua utilizagido. As diretrizes
americana e europeia de cardiologia orientam o emprego dos mesmos para estimar
0 risco operatorio de pacientes em ambientes semelhantes aos representados nos
estudos de validagao.?¥”:5' Ademais, a utilizacdo de ambos escores nos dois ensaios
clinicos que quantificaram o beneficio de TAVI em pacientes de alto risco cirurgico
e a disponibilidade online de utilizar as calculadoras de ambos facilitou a adogéo de

ambos por cardiologistas, mundialmente.8.9.43.67.68

O valor prognéstico dos modelos de risco depende da populagao a qual séo
aplicados os escores. Varios estudos demonstraram que a primeira versao do
EuroSCORE superestimava mortalidade para varias populagdes submetidas a
cirurgia cardiaca, incluindo pacientes submetidos a cirurgia de valvula mitral e
principalmente em pacientes submetidos a substituigdo da valvula aértica de alto

risco.69-76
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Em pacientes submetidos a troca adrtica cirurgica, o escore STS pode fornecer
estimativa mais precisa do risco perioperatério do que a primeira versédo do
EuroSCORE.”375 Por outro lado, o escore STS pode subestimar ou superestimar a

mortalidade pds-operatéria precoce.”™ 77

O EuroSCORE original e 0 escore STS também associam-se com risco de
mortalidade tardia, embora a forca dessa associagao difira entre as coortes. Outros
fatores clinicos, como insuficiéncia renal, apresentam maior valor preditivo em

algumas populagdes.”>77

Em relagdo ao EuroSCORE II, esse modelo apresentou desempenho preditivo
semelhante ao escore STS, em estudo de pacientes submetidos a cirurgia valvar
mitral e teve poder discriminatorio similar ao escore STS em um estudo de
pacientes submetidos a cirurgia valvar adrtica isolada.”®7° Por outro lado, estudo de
Kaier e colegas, com 124 pacientes submetidos a TAVI ou troca cirurgica,
evidenciou maior capacidade preditora do EuroSCORE original em relagéo ao
EuroSCORE Il e STS.% No mesmo estudo, apenas o EuroSCORE | mostrou-se

preditor independente de mortalidade em seguimento de dois anos.

Nos ultimos anos, diversos estudos compararam os modelos de predi¢gao de risco
utilizados para troca aértica cirurgica em pacientes submetidos exclusivamente a
TAVI. Em estudo observacional, incluindo 250 pacientes submetidos a TAVI

transfemoral e transapical, EuroSCORE Il € 0 escore STS demonstraram melhor
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calibragdo em relagdo ao EuroSCORE | (logistico), mas todos os escores
apresentaram capacidade discriminatéria moderada para predizer mortalidade em
30 dias, com estatistica C de 0,66, 0,63 e 0,58, respectivemente, sem diferenga

significativa entre eles.®

Em outro estudo que comparou os mesmos escores, incluindo 206 pacientes
submetidos a TAVI transfemoral em Bonn, na Alemanha, também nao houve
diferenca significativa entre eles em relagdo a capacidade de predizer mortalidade

em 30 dias e em um ano.®’

Em estudo de coorte multicéntrico, 168 pacientes de alto risco cirurgico foram
submetidos a TAVI com implante de prétese auto-expansivel.?2 Os escores STS e
EuroSCORE | (logistico) foram analisados e apresentaram apenas correlagao
moderada (coeficiente de Pearson r = 0,58). O escore STS apresentou melhor
capacidade discriminatoria do que o EuroSCORE |, com estatistica C de 0,69 e
0,49, respectivamente. Entretanto, ambos apresentaram baixa calibragdo, com
diferencas significativas entre mortalidade esperada e observada (teste de Hosmer-

Lemeshow P = 0,005 para o EuroSCORE e 0,013 para STS).

Em estudo de coorte englobando dois centros de referéncia em TAVI na Alemanha,
totalizando 845 pacientes submetidos a troca aortica percutédnea e com o objetivo
de desenvolver um modelo de predigao de risco exclusivo para essa populagao, a

capacidade discriminatoria dos escores STS, EuroSCORE | (logistico),
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EuroSCORE Il e German AV escore foram comparadas a do novo escore,
desenvolvido a partir dos dados dessa coorte, 0 TAVI risk score (TARIS).23 A
estatistica C foi calculada para todos os modelos, n&o apresentando diferenga
estatisticamente significativa entre eles (0,65, 0,61, 0,60, 0,62 e 0,57 para o TARIS,
EuroSCORE I, EuroSCORE Il, STS e escore German AV, respectivamente).
Entretanto, essa analise incluiu apenas 734 casos (624 para o EuroSCORE II),

devido a variaveis ausentes para calculo dos escores.

Por fim, estudo que utilizou dados do registro brasileiro de TAVI, incluiu 418
pacientes e avaliou a performance de diferentes escores de risco: Euroscore |
(logistico), EuroSCORE I, STS, Ambler e Guaragna. Embora a calibragdo dos
escores tenha se mostrado adequada, o poder discriminatério mostrou-se
insuficiente para todos, com areas sob a curva [area under the curve (AUC)]

variando entre 0,48 e 0,58.84

A falta de poder discriminatorio e calibragdo dos diversos modelos, especialmente
para pacientes de alto risco, pode ser explicada por diversos fatores.
Primariamente, deve-se considerar as diferencas entre as caracteristicas dos
pacientes arrolados nas coortes derivativas dos escores e 0s pacientes avaliados
em outros estudos. Outros fatores que justificam o desempenho nao ideal de
diversos modelos sio variaveis nao incluidas nos mesmos, mas de relevancia

clinica, como por exemplo aorta “em porcelana”, devido a excessiva calcificagao.
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Muitas vezes essas variaveis sdo dificeis de quantificar objetivamente, como frailty

a despeito de critérios objetivos propostos para definir as mesmas.8®

Em suma, diversos modelos de predigédo de risco, desenvolvidos originalmente para

estimar os riscos de mortalidade e complicagdes peri-procedimento em pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca, servem atualmente como ferramentas essenciais
para estratificar o risco em pacientes com estenose aértica grave e indicagéo de
troca valvar, ainda que apresentem poder discriminatério insuficiente para
candidatos a TAVI, especialmente em populag¢des nao incluidas nas coortes em
que os modelos foram criados.84 Os escores tradicionamente mais utilizados hoje
em dia ndo consideram particularidades inerentes e especificas a troca valvar
percuténea e que poderiam ser contempladas através de um escore de risco
especifico ao procedimento. O escore German AV é um avango nesse sentido,
ainda que néo tenha sido desenvolvido exclusivamente para pacientes submetidos
a TAVI, deriva de uma coorte de pacientes submetidos exclusivamente a troca

aortica, cirurgica ou percutanea.
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Tabela 2: Variaveis de risco, definigdes e pesos das variaveis usadas no
EuroSCORE | - sistema de pontuacgao aditivo (o logistico usa as mesmas variaveis

com pontuagdes diferentes)

Componentes Definicio de risco

Fatores relacionado ao paciente

Idade Incremento a cada 5 anos, a partir dos 60 1
anos

Género Mulheres 1

Doenc¢a pulmonar Uso cronico de broncodilatadores ou 1
esterdides

Arteriopatia extracardiaca Claudicacgao, oclusao ou estenose carotidea 2

>50%; cirurgia prévia ou prevista de aorta

abdominal, artérias dos membros ou

carotidas

Disfun¢io neurologica Afetando deambulagao ou funcionamentodo 2
dia-a-dia

Creatinina plasmatica Creatinina plasmatica > 2,26 mg/dl (200 2

mmol/L) no pré-operatorio

Estado critico pré-operatorio TV ou FV abortada, massagem cardiaca, 3
VM, suporte inotrépico, BIA ou IRA (anuria
ou oliguria <10 ml/h) no pré-operatorio

Fatores cardiologicos

Angina instavel Angina de repouso requerendo nitratos i.v. 2

até a sala de anestesia
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Disfuncao ventricular esquerda

Infarto do miocardio recente
Hipertensiao pulmonar

Endocardite ativa

Fatores relacionados ao
procedimento

Emergéncia

Cirurgia cardiaca prévia

Outro procedimento além de CRM
isolada

Cirurgia na aorta toracica

Ruptura do septo pos infarto

Disfungéo moderada (FE 30-50%)
ou disfungao grave (FE < 30%)
<90 dias

PSAP > 60 mmHg

Paciente em tratamento com antibiético no

momento da cirurgia

Realizada antes do inicio do dia util seguinte
Necessidade de abertura do pericardio
Procedimento cardiaco maior, diferente ou

além de CRM

Em aorta ascendente, arco ou aorta

descendente

4

TV: taquicardia ventricular; FV: fibrilagdo ventricular; VM: ventilagdo mecanica; BIA:

baldo intra-adrtico; IRA: insuficiéncia renal aguda; FE: fragdo de ejecao do

ventriculo esquerdo; PSAP: pressao sistolica da artéria pulmonar; CRM: cirurgia de

revascularizagcdo do miocardio.
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Tabela 3: Variaveis de risco e definicbes do EuroSCORE Il em comparagao

com o EuroSCORE |

EuroSCOREII EuroSCORE I

Depuracio da creatinina:
- clearance > 85 ml/min
- clearance entre 50 - 85 ml/min
- clearance <50 ml/min
- hemodialise

Diabetes em uso de insulina
Angina CCS classe 4 (repouso)

Funcgao ventricular:
- FE > 50%
- FE entre 31 - 50%
- FE entre 21 - 30%
-FE <21%
Hipertensao pulmonar:
- Moderada (PSAP > 55 mmHg)
- Grave (PSAP entre 31 e 55 mmHg)
Urgéncia do procedimento:
- Eletivo
- Urgéncia
- Emergéncia
- Salvamento (salvage)

Tipo de procedimento *:

Creatinina > 2,2 mg/d|

(variavel ausente)
Angina instavel
Funcéao ventricular:
-FE >50%
- FE entre 30 - 50%

- FE <30%

Hipertensao pulmonar:

- PSAP > 60 mmHg

Urgéncia do procedimento:

- Emergéncia

Tipo de procedimento:
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- CRM isolado - Procedimento cardiaco maior, diferente
- 1 procedimento nio CRM ou além de CRM
- 2 procedimentos
- 3 procedimentos
CCS: Canadian Cardiology Society; FE: fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; PSAP:
pressao sistélica da artéria pulmonar; CRM: cirurgia de revascularizagao do miocardio
* Procedimentos considerados: cirurgia de revascularizagao do miocardio, troca ou reparo
valvar, cirugia na aorta toracica; reparo de defeito estrutural; procedimento de maze;

ressecgao de tumor cardiaco
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Tabela 4: Variaveis de risco e definicdes do escore German AV

Componentes Definicio de risco Coeficiente

Fatores relacionado ao paciente

66 - 70 DaiE

71-75 0,909
Idade (anos) 76 -80 1,292

81-85 1782

> 85 2,351
Género Mulheres 0,357

<22 0,359
IMC (kg/m?)

. 0,393
Hemodialise ou IRA no pré- Dialise cronica ou aguda no pré-

1,164

operatorio operatorio ou creatinina > 2,3 mg/dI

Diagnéstico estabelecido, com ou

DPOC 0,318
sem medicacao crénica

Estenose carotidea = 70% ou

Doenca arterial extra cardiaca  presenca de doenga arterial 0,359
periférica
Choque cardiogénico,
descompensacéao ou reanimagao nas

Estado critico pré-operatério Ultimas 48h ou VM, inotropicos 0,662
intravenosos ou BIA no pré-

operatério



Fatores cardiologicos

Ritmo nao-sinusal

Disfunc¢ao ventricular esquerda

Insufuciéncia cardiaca

Infarto do miocardio recente

Hipertensiao pulmonar

Endocardite ativa

Fatores relacionados ao

procedimento

Emergéncia

Cirurgia cardiaca ou em aorta

toracica prévia

IMC: indice de massa corporal; IRA: insuficiéncia renal aguda; DPOC: doenga

broncopulmonar cronica; VM: ventilagdo mecanica; BIA: baldo intra-aértico; FE: fragdo de

Fibrilagao atrial ou outra arritmia

Moderada (FE 30-50%)

Grave (FE < 30%)

NYHA classe 4

nas ultimas 3 semanas

PSAP > 60 mmHg

pelo menos 1 cirurgia prévia

0,343

0,283

0,570

0,532

0,825

0,398

0,545

1,057

0,307

ejecao do ventriculo esquerdo; NYHA: New York Heart Association; PSAP: pressao sistolica

da artéria pulmonar.
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3.4 Volume Plaquetario Médio

Volume plaquetario médio (VPM) € um biomarcador de reatividade plaquetaria,
sendo relevante em condi¢cdes propensas a sangramento bem como a eventos

trombogénicos.16.86

Ha variabilidade entre individuos e mesmo em um determinado individuo, plaquetas
sdo heterogéneas em tamanho e densidade. O VPM é o método mais comumente
utilizado para avaliar o tamanho plaquetario, marcador facilmente mensuravel da
atividade plaquetaria em estados fisiolégico e patologico.8” Plaquetas maiores
contém mais granulos e produzem maior quantidade de fatores vasoativos e pro-
trombdticos, tais como o tromboxano A2, serotonina, e trifosfato de adenosina, o
que resulta numa maior eficiéncia hemostatica.68” Por conseguinte, valores mais
elevados de VPM indicam plaquetas maiores, ativas e, eventualmente,
disfuncionais.8® Dessa forma, valores aumentados de VPM sdo associados com
menor tempo de sangramento.’® Volume plaquetario médio também esta associado
a outros marcadores de reatividade plaquetaria, incluindo agregacao plaquetaria,
aumento da sintese de tromboxano, liberagao de b-tromboglobulina e expressao de

moléculas de adesdo.88

Atividade plaquetaria apresenta intrincada relagdo com mecanismos
ateroescleroticos e trombdticos coronarianos, sendo as plaquetas essenciais ndo

s6 para a hemostase primaria e reparagao do endotélio, bem como desempenham
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um papel chave no desenvolvimento de sindromes coronarias agudas e eventos
cerebrovasculares.?® Além disso, as plaquetas estao envolvidas no processo de

formacao e progressao de placas ateroscleroticas.®

Diversos estudos estabeleceram a atividade plaquetaria, avaliada através de
diferentes testes de reatividade plaquetaria, como fator progndéstico para eventos

cardiacos adversos em pacientes submetidos a revascularizagao percutinea.?0-%3

Volume plaquetario médio, por sua vez, tem sido alvo de investigagdo em
cardiologia ha varias décadas.!® Paralelamente a estudos com testes de
reatividade plaquetaria,®*°® VPM tem sido alvo de estudos em pacientes
submetidos a intervencéo coronaria percutdnea. Huczek e colegas identificaram
VPM como preditor de eventos em pacientes com infarto do miocardio com
elevacao do segmento ST submetidos a angioplastia primaria®. Nesse estudo, em
398 pacientes com infarto do miocardio com elevagédo do segmento ST (STEMI),
VPM elevado (=10,3 fL) foi preditor independente de reperfusédo incompleta e
mortalidade em seis meses de seguimento (12,1% em pacientes com VPM elevado
versus 5,1% no grupo com VPM < 10,3 fL; P=0,0125). Apds o ajuste para as
caracteristicas da linha de base, VPM elevado permaneceu como preditor forte e

independente de no-reflow (odds ratio [OR]: 4,7; IC95%: 2,3-9,9, P < 0,0001).

Adicionalmente, em uma coorte de pacientes que faziam parte do registro de

intervengao coronaria percutadnea do Heart Institute, da Universidade de Ottawa,
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Canada, Gongalves e colegas mostraram maior incidéncia de eventos cardiacos
adversos maiores em pacientes com VPM elevado.®” Pacientes no tercil superior
(VPM > 9,1 fL) tiveram maior taxa de eventos (mortalidade e infarto do miocardio)
do que aqueles no tercil intermediario (8,1 a 9,1 fL) e no tercil inferior (<8,1 FL) com
taxas de 9,0%, 4,5% e 3,5%, respectivamente (P < 0,01). Além disso, nesse estudo
houve trombose de stent em 9 entre 1432 pacientes (0,6%), sendo que nhenhum

caso no tercil inferior, trés no intermediario e seis no superior.

Por outro lado, em uma coorte de 1512 pacientes submetidos a intervengao
coronaria percutanea, acompanhados por uma mediana de 8,7 anos, Shah e
colegas nao encontraram associagao entre VPM e mortalidade por todas as
causas.® Entretanto, em uma amostra de 839 pacientes com dados disponiveis
para analisar a variagao de MPV no tempo, verificou-se que a taxa de mortalidade
foi significativamente maior em pacientes com aumento (52,9%) do que naqueles
com diminuig¢éo (44,2%) ou nenhuma alteracédo (49,1%) no MPV ao longo do tempo

(P <0,0001).

Além da estabelecida associagao com DAC, valores mais elevados de VPM foram
observados em pacientes com diabetes mellitus, hipertensao, hipercolesterolemia,
tabagismo, obesidade e insuficiéncia renal crénica, sugerindo um mecanismo
comum pelo qual esses fatores possam aumentar o risco cardiovascular.9-106
Outras patologias que apresentam associagao com VPM séao fibrilagdo atrial e

doencas reumatoldgicas.107.108
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Volume plaquetario médio também tem sido associado com patologias ndao
relacionadas ao sistema CV, como doencga pulmonar obstrutiva cronica, e

cancér.109,110

Especificamente no que tange cardiopatia valvular, pequeno estudo observacional
avaliou 43 pacientes com estenose adrtica.’"' Em comparagao ao grupo controle
com 35 pacientes, equiparado para idade, género e indice de massa corporal,
pacientes com estenose adrtica apresentaram valores significativamente maiores

de VPM: 8,7 + 1,0 versus 7,9 + 0,9 fL (P = 0,001).

Em relagdo aos pacientes com estenose adrtica grave submetidos a TAVI, VPM é
relevante por uma série de fatores. Em primeiro lugar, a prevaléncia de DAC nessa
populagdo é extremamente alta, entre 70 e 80%.943 Em fungdo da elevada média
de idade e alta prevaléncia de fatores de risco CV, esses pacientes frequentemente
apresentam DAC multiarterial.83 Além da intrinseca relagdo com DAC, os pacientes
submetidos a TAVI apresentam risco inerente de complicagbes vasculares,
especificamente sangramento, relacionado ao tamanho dos dispositivos utilizados
no procedimento e a necessidade de acessos vasculares relativamente calibrosos,
especialmente as proteses de primeira geragao.'?2 Nao obstante, VPM pode ser
considerado um marcador indireto de bom estado de saude, tendo em vista que a
sua normalizacao a valores dentro dos intervalos de referéncia é associada com

taxas aumentadas de sobrevida em pacientes criticamente doentes - aspecto
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particularmente interessante para pacientes com multiplas comorbidades que sao

submetidos a procedimento percutaneo invasivo de grande porte.''3

A despeito da potencial relevancia de VPM em pacientes submetidos a TAVI, ha
exigua literatura sobre o tema, com resultados contraditorios obtidos em um
numero relativamente pequeno de pacientes. Em pacientes com estenose adrtica
grave e submetidos a TAVI, VPM associou-se com desfechos vasculares adversos
e complicagbes hemorragicas.'”'® No entanto, a associagao entre VPM e TAVI
nesses estudos apresentou resultados contraditorios, sendo que tanto valores
baixos quanto elevados de VPM foram preditores de maior taxa de eventos. No
estudo de Magri e colegas, foi observado que os pacientes com valores mais
baixos de VPM apresentaram incidéncia mais elevada de complicagbes vasculares
maiores e sangramentos maiores.'8 Por outro lado, Huczek e colegas verificaram
associagao oposta, com altos valores de VPM sendo associados com aumento do
risco de sangramento maior ou menor, bem como necessidade de transfusdes e

sangramentos ameacadores a vida.'”

Finalmente, Gul e colegas demonstraram em estudo de coorte com 33 pacientes
com estenose aodrtica grave submetidos a TAVI e seguidos por quatro meses, que

os valores de VPM progressivamente decresceram apos o procedimento.'4

Esses estudos permitem concluir que ha necessidade de determinar a capacidade

preditora do VPM em pacientes com estenose adrtica grave candidatos a TAVI.
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Estudos nessa linha de investigagdo poderiam contribuir para melhor estratificar o
risco, auxiliando no processo de decisdo quanto ao tratamento. Ademais, VPM é
praticamente isento de custos e ndo requer testes adicionais - normalmente consta
em um hemograma completo e esta disponivel em praticamente todas as

instituicdes mundialmente.
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4. JUSTIFICATIVA

O implante valvar aortico transcateter € um procedimento relativamente novo em
cardiologia, adquindo robustez frente aos dados publicados na literatura
internacional nos ultimos anos. A possibilidade de tratar pacientes com estenose
aortica grave e idade muito avangada ou com muitas comorbidades, que nao sao
candidatos a troca cirurgica, representa a aplicagdo da inovagao tecnoldgica em

medicina, embasada por evidéncias cientificas.

O envelhecimento da populagdo mundial, incluindo a populagao brasileira,
acarretara aumento no numero de pacientes que potencialmente poderao se
beneficiar desse procedimento. Nessa perspectiva, € necessario ampliar o campo
de conhecimento sobre o tema, identificando precisamente quais pacientes podem
se beneficiar dessa terapia. Nessa perspectiva, essa tese de Doutorado apresenta

dois aspectos que podem contribuir para a selegdo de pacientes candidatos a TAVI.

O primeiro estudo compara a capacidade preditiva de escores consagrados com
um novo escore, o escore German AV, desenvolvido a partir de uma coorte de
pacientes submetidos exclusivamente a troca valvar adrtica e, potencialmente, mais
acurado do que os escores tradicionais para predi¢cao de risco em pacientes
submetidos a TAVI. O segundo estudo avalia a potencial relevancia de utilizar-se
um biomarcador, volume plaquetario médio, ja disponivel para virtualmente todos

0s pacientes, nesse cenario. A utilizagao rotineira desse marcador, bem como o
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uso de um escore especifico para troca aodrtica, mais acurado, poderao auxiliar no
processo de predizer o risco de complicagdes e mortalidade peri-procedimento,

identificando pacientes que se beneficiariam de TAVI.
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5. OBJETIVOS

Objetivo Geral

Avaliar o risco de morte em pacientes com estenose aodrtica grave com
necessidade de troca valvar percutanea, através da avaliagdo de um escore de risco
especifico para candidatos a troca valvar aértica, e de um biomarcador amplamente

disponivel para virtualmente todos os pacientes.

Objetivos Especificos

1. Comparar o desempenho prognostico do escore German AV com os escores de
risco cirurgicos tradicionais: EuroSCORE logistico, EuroSCORE Il, e STS - para

predizer mortalidade em 30 dias e em um ano em pacientes submetidos a TAVI.

2. Avaliar a calibragdo dos quatro escores quanto a mortalidade esperada e a

observada, em 30 dias e em um ano.

3. Avaliar a associagéo entre volume plaquetario médio e mortalidade em 30 dias

em pacientes submetidos a TAVI.

4. Verificar a associagao entre VPM e um desfecho secundario composto por:
sangramento maior e complicagdes vasculares maiores ou menores desfechos

clinicos adversos em pacientes submetidos a TAVI.
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5. Testar a capacidade preditora de mortalidade em 30 dias do VPM nessa

populagao, através da construcéo de curvas ROC e determinacéo da AUC.
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Abstract

Background

Most currently used scores to predict procedural risks were based on patients
submitted to different types of open heart surgery, lacking precision for
percutaneous aortic valve replacement. However, the German Aortic Valve Score
(German AV score) is a model based exclusively on aortic valve replacement
(percutaneous and open heart). Therefore, the aim of our study was to compare
general surgical risk score models (STS and EUROSCORE) to the German AV
score.

Methods

From February 2008 to June 2015, 502 consecutive patients underwent TAVI at the
University Hospital of Bonn, Germany and were included. Primary endpoints were
all-cause mortality at 30 days and one year. Correlation between risk scores was
verified and receiver operating characteristic (ROC) curves for each score were
calculated. Calibration of all risk models was assessed and survival rates after TAVI
were determined using the Kaplan-Meier survival analysis.

Results

Mortality rates for 30-day and 1-year follow-up were 6.0 and 20.3%, respectively.
Predicted 30-day mortality was 23.9 = 16.7 for the logistic EuroSCORE, 8.3 + 7.8 for
EuroSCORE I, 7.6 £ 6.3 for STS and 7.5 + 7.3 for the German AV Score.
Correlation between the German AV Score and logistic EuroSCORE, STS and
EuroSCORE Il were r = 0.62 (P < 0.001), r = 0.69 (P <0.001) and r = 0.55 (P <

0.001) respectively. The AUC for 30-day mortality across scores were 0.68 (95%Cl
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0.59-0.78) for EuroSCORE; 0.68 (95%CI 0.59-0.77) for the German AV Score; 0.65
(95%CI 0.55-0.75) for EuroSCORE II, and 0.63 (95%Cl 0.53-0.74) for STS score.
For 1-year mortality, AUC were: logistic EuroSCORE 0.74 (95%CI 0.69-0.80);
EuroSCORE 11 0.69 (95%CI 0.62-0.75); STS score 0.69 (95%Cl 0.64-0.75), and
German AV Score 0.68 (95%CI 0.62-0.74). Comparison of ROC curves showed no
significant difference between all scores for 30-day and 1-year mortality and all four
scores showed acceptable calibration.

Conclusions

The German AV score demonstrates good discrimination for the prediction of 30-
day mortality in comparison to surgical risk scores. For 1-year mortality, the logistic
EuroSCORE provides the best risk estimation. The German AV Score, alike the
traditional scores, lacks calibration. Inclusion of novel risk factors into the current
risk models is needed to refine risk estimation and, consequently, patient selection

for TAVI procedures.

83



Background

Severe aortic stenosis affects 2 to 7% of the elderly population.'? Natural history of
aortic stenosis includes worsening of symptoms over time, requiring valve
replacement to restore life expectancy and quality of life3. Although there are clear
indications for aortic valve replacement,* patients referred for evaluation are
frequently elderly, frail and present multiple comorbidities As a consequence,
surgical replacement is often denied for patients with severe aortic stenosis.’
Transcatheter aortic valve implantation (TAVI), a less invasive alternative than
conventional valve replacement, has been established as an effective treatment for
patients with severe aortic stenosis and a high or prohibitive surgical risk.67
Notwithstanding, the mortality rate in high risk patients is not negligible, with an
overall 1-year mortality of 23% in a contemporary TAVI registry.® Indeed, in this
population almost half of deaths are not related to periprocedural complications or
overlapping cardiac causes, emphasizing that the prognosis after TAVI is strongly

influenced by co-morbidities and advanced age.®

In this scenario, most currently used scores to predict procedural risks were based
on patients submitted to open heart surgery, including coronary artery bypass
surgery, lacking precision for percutaneous aortic valve replacement.®'! Identifying
patients suitable for TAVI in whom the expected benefits of the intervention
outweigh the risks remains challenging. With this purpose, the German Aortic Valve

Score (German AV score), a model derived from almost 12,000 patients submitted
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exclusively to aortic valve replacement (percutaneous and open heart), was
developed.'? Therefore, this study aimed to compare the predictive ability of general
surgical risk score models, Society of Thoracic Surgeons (STS) score and European
System for Cardiac Operative Risk (EuroSCORE), to the German AV score,

regarding 30-day and 1-year mortality in TAVI candidates.

Methods

Study design and patient population

From February 2008 to June 2015, 502 consecutive patients underwent TAVI,
receiving several commercially available prostheses at the University Hospital of
Bonn, Germany. All patients were included in this prospectively planned cohort
study after written informed consent was obtained. The study was approved by the
Ethics Committee of the University Hospital of Bonn and all authors vouch for the

data and analysis.

Baseline characteristics, procedural details, and clinical outcomes were collected
since the introduction of the TAVI program until the last available follow-up for every
patient. TAVI was performed in patients with severe symptomatic aortic stenosis
with an aortic valve area <1 cm? who were deemed inoperable or at high operative
risk according to the Heart Team. The team was composed of cardiac surgeons,

interventional cardiologists, clinical cardiologists, and anesthesiologists and all
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patients were evaluated according to standardized protocols. Complete laboratory
assessment was performed at the hospital central laboratory on the day prior to the
procedure and on every clinic visit. Multimodal imaging was performed to assess
anatomic suitability for TAVI and to determine the optimal access route, including
left-heart catheterization, transthoracic and transesophageal echocardiography, and

CT-angiography.

Procedure description

This cohort included only transfemoral cases; the femoral puncture site was closed
percutaneously with the use of the Prostar XL suture device (Abbott Vascular,
Abbott Park, lllinois). In the first years of the program, patients were submitted to
general anesthesia, but since 2012, analgosedation became the standard of care.
Patients were premedicated with two grams of ceftriaxone. The standardized
antithrombotic regimen included aspirin 500mg intravenously at the beginning of the
procedure and clopidogrel, 300mg orally, at the day of the procedure, followed by 75
mg/daily during three months. All procedures were elective and no patients with
recent MI, endocarditis or critical preoperative status were included. Coronary
angiography was performed in all patients during TAVI assessment and in case of
significant coronary artery disease (i.e., 270% diameter stenosis on visual
assessment or 250% with positive ischemia testing or fractional flow reserve <0.8),

they were completely revascularized before valve replacement, except for lesions in

86



small vessels (<2.0 mm), distal lesions, and chronic total occlusions with negative

stress tests.

Study outcomes

Primary endpoints were all-cause mortality at 30 days and one year. Follow-up data
were collected during routine outpatient visits (3 and 12 months after the procedure)
and cause of death was adjudicated based on information obtained from hospital
discharge letters and via telephone interviews with the referring cardiologists or

primary care physicians.

Risk scores calculation

The logistic EuroSCORE, EuroSCORE IlI, STS score, and German AV score have
been calculated according to the published algorithms3.1412, | ogistic EuroSCORE,
EuroSCORE 2 and STS score were prospectively calculated and German AV Score
was retrospectively calculated. Table 1 shows the variables used to calculate the

German AV Score.

Statistical analysis and sample size calculation

Statistical analyses were performed using means £ SD or median (interquartile

range), and percentages. Calibration (the degree to which observed outcomes are
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similar to the expected outcomes from the model across patients) for the logistic
EuroSCORE, EuroSCORE Il, STS, and German AV Score were analyzed by
plotting observed vs. expected mortality rates. Calibration was tested using the
Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit test within prespecified subgroups. P values
<0.05 indicate a poorly-calibrated model for the study population. Additionally, in
order to overcome the criticism to the Hosmer-Lemeshow test,5:16

calibration was also assessed using the risk-adjusted mortality ratio, (RAMR =
observed / expected mortality - O/E mortality)."* An O/E ratio of 1 means that the
score predicts mortality perfectly, while a ratio > 1.0 underpredicts mortality [in
EuroSCORE I, for a validation data set of 5,553 patients, the O/E ratio was 1.058
(4.18%/3.95%)], while an O/E ratio < 1.0 means that the model overpredicts

mortality.

The Spearman correlation (r) between scores was verified and receiver operating
characteristic (ROC) curve was calculated determining the area under the curve
(AUC) for 30-day and 1-year mortality. Discriminatory power was assessed using
the C-index (AUC) and its 95% Confidence Interval (CI). A C-index of 0.5 indicates
no predictive ability, whereas a C-index of 1.0 represents perfect discrimination.
Comparisons across AUC for the scores were analyzed using the DeLong test.
Survival rates after TAVI were determined using the Kaplan-Meier survival analysis,
and the log-rank test was used to determine statistical differences in survival rates.

All data were analyzed using SPSS version 20.0 (IBM, Armonk, New York).
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Results

Baseline characteristics

A sample of 502 consecutive high risk patients with severe aortic stenosis,
submitted to percutaneous aortic valve replacement were included. Table 2 shows
that patients had on average 80.9 + 6.3 years and aproximately half of them were
males (52.3%). Mean aortic valve area was 0.7 £ 0.2 cm? with a mean transvalvular
gradient of 41.1 £ 15.9 mmHg, measured by echocardiogram. The mean logistic
EuroSCORE was 23.9 £16.7, EuroScore |l was 8.3 + 7.8, STS score was 7.6 + 6.3,

and the German AV Score was 7.5 + 7.3.

Correlation between risk scores

There was a positive moderate to strong correlation between German AV Score and
logistic EuroSCORE (r = 0.62, P < 0.001), as well between German AV Score and
STS (r=0.69, P <0.001 or EuroSCORE Il and STS (r = 0.64, P < 0.001).However,
there was only a moderate correlation between the German AV Score and
EuroSCORE Il (r = 0.55, P < 0.001). As expected, logistic EuroSCORE and
EuroSCORE Il were strongly correlated (r: 0.75, P < 0.001). Scatter plot diagrams

showing the scores distribuition are presented in Figures 1 A and B.

Observed and predicted mortality of the risk scores
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Patient follow-up was on average 371 £ 37 days. Mortality rates for 30-day and 1-
year follow-up were 6.0 and 20.3%, respectively. Patients who died during the first
year of follow-up had significantly higher risk scores than patients who survived
(P<0.001 for all risk scores). Predicted 30-day mortality was 23.9 + 16.7 for the
logistic EuroSCORE, 8.3 + 7.8 for EuroSCORE Il, 7.6 + 6.3 for STSand 7.5+ 7.3

for the German AV Score (Figure 2)

Riskscores performance

The AUC for 30-day mortality across scores showed ovelapping values 0.68 (95%CI
0.59-0.78) for EuroSCORE; 0.68 (95%Cl 0.59-0.77) for the German AV Score; 0.65
(95%CI 0.55-0.75) for EuroSCORE Il, and 0.63 (95%CI 0.53-0.74) for STS score
(Table 2 and Figure 3A). For the prediction of 1-year mortality, AUC were: logistic
EuroSCORE 0.74 (95%Cl 0.69-0.80); EuroSCORE 11 0.69 (95%CIl 0.62-0.75); STS
score 0.69 (95%Cl 0.64-0.75), and German AV Score 0.68 (95%Cl 0.62-0.74),
(Table 3, Figure 3B). Pairwise comparison of ROC Curves using DelLong Test
showed no significant difference of risk prediction between all scores for 30-day and

1-year mortality.

Regarding the expected and observed 30-day mortality, Hosmer-Lemeshow
goodness of fit test showed that all four scores were calibrated, with no statistically

significant differences between expected versus observed mortality. (P = 0.81, 0.78,
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0.78 and 0.76, for logistic EuroSCORE, German AV Score, STS and EuroSCORE I,
respectively). However, using the RAMR method, we could observe that all scores
overestimated 30-day mortality in the German population; RAMR was 0.251 for
logistic EuroSCORE; 0.723 for EuroSCORE II; 0.789 for STS; and 0.8 for German
AV SCORE. The calibration for 1-year mortality, assessed by RAMR, was 0.849 for
logistic EuroSCORE, 2.445 for EuroSCORE 11, 2.671 for STS, and 2.706 for the

German AV Score.

Discussion

The main findings of this study were that the German AV score was positively, and
moderately to strongly correlated with the EuroSCORE, EuroSCORE, and STS,
retaining fairly good discriminatory power to predict 30-day mortality. However, the
German AV Score did not show superior discrimitation power compared to the other
scores. Despite the seemingly good calibration of all scores with the Hosmer-
Lemeshow test, RAMR showed that calibration was in fact not ideal (in the
validation dataset of EuroSCORE II, O/E ratio was 1.058)."" Despite the fact that all
scores have overestimated 30-day mortality, the German AV score showed the best
calibration. Even though neither score was originally validated for long-term survival,
calibration for this endpoint was pretty good with the logistic EuroSCORE, while the

other scores greatly underestimated 1-year mortality.

In the original study of the German AV Score, Kétting and colleagues have shown
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an excellent predictive performance for this score, with an AUC of 0,81.12 However,
they included only 634 TAVI procedures, 5.3% of the population sample, which
partially explains the worse performance of this score in our population, composed
only of TAVI patients. Moreover, several studies have found that the traditional

scores inaccurately assess mortality risk in TAVI cohorts.17-20

The discriminative ability of the German AV score in comparison to surgical scores
was assessed in a study carried out in two reference centers for TAVI, in Germany,
including 845 patients undergoing percutaneous aortic replacement.2! This study in
fact compared the discriminative power of the traditional scores and the German AV
score against a specific risk prediction model, derived from the study cohort, the
TAVI risk score (TARIS). Nevertheless, no significant difference was observed
between the AUC of the logistic EuroSCORE, EuroSCORE II, STS, German AV

Score, and TARIS, 0.65, 0.61, 0.60, 0.62, and 0.57, respectively.

The lack of discriminatory power and, more strikingly, calibration of the various
models, especially for high risk patients could be explained by some factors. The
differences among characteristics of patients enrolled in the derivative cohorts and
patients evaluated in subsequent studies could be the single cause for this
discrepancy. Other factor that might justify the observed performance of the different
risk prediction scores is the non-inclusion of clinically relevant variables, such as
porcelain aorta, in the risk models. Often these variables are difficult to quantify

objectively, as frailty, despite proposed objective criteria to define them.22
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Objective risk score assessment is essential in helping physicians to estimate
procedural mortality risk in an individual patient, even though they are based on
heterogeneous populations. Indeed, the choice of aortic valve replacement
procedure is supported by these objective risk prediction scores, keystone tools
incorporated into clinical practice that aid the decision-making process daily.
Estimation of perioperative risk and mortality has significant influence on the
therapeutic strategy in patients with symptomatic severe aortic valve stenosis. In
patients considered to be at high surgical risk, TAVI has become an option to be
considered, as well as the treatment of choice for inoperable patients*. In addition to
peri-procedural risk factors, outcome after aortic valve replacement has been
recently shown to be significantly determined by underlying comorbidities of this

elderly population.2324

Strengths and limitations

Some limitations need to be addressed. Firstly, this study was conducted in a single
center and data for STS, logistic EuroSCORE, and EuroSCORE Il scores were
prospectively calculated, whilst the German AV Score was retrospectively
estimated. In addition, this German cohort comprises a fairly long time span (2008
to 2015), including cases from the beginning of our TAVI program and

contemplating operators learning curves. Moreover, devices utilized in 2008 differ
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from nowadays materials, specially regarding the rate of peri-procedural

complications.

On the other side, among the strengths of our study, it included a relatively large
sample size, representative of TAVI patients - an unselected cohort, since all
consecutive procedures in our center were included. Patient characteristics
represent a broad range of risk factor distribution in an usual elderly TAVI
population. Thus, our data are not restricted to a carefully selected sample of trial

patients, but closely reflects everyday clinical practice.

Conclusions

The aortic valve intervention specific risk score, German AV score, demonstrates

good discrimination for the prediction of 30-day mortality for TAVI procedures, when

compared to traditional surgical scores. For 1-year mortality, the logistic
EuroSCORE provides the best risk estimation. The German AV Score is a

promising tool, however, alike the traditional scores, lacks calibration. Inclusion of

novel risk factors into the current risk models is needed to refine risk estimation and,

consequently, patient selection for TAVI procedures.
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Figure 1: correlation between STS score, Logistic EuroScore, EuroScore Il and

German AV Score

Figure 1A: Scatter plot of the German AV Score, Logistic EuroSCORE and STS
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Figure 1B: Scatter plot of the German AV Score, EuroSCORE I, and STS
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Figure 2: Observed 30-day mortality and predicted 30-day mortality by all scores
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Figure 3: ROC curves for 30-day and 1-year mortality

Figure 3A: 30-day mortality:
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Figure 3B: ROC curves for 1-year mortality:
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Table 1: Variables in the German AV Score

Age

(5 risk classes)

18-65 years
66-70 years
71-75 years
76-80 years
81-85 years

>85 years

Gender

Body mass index

(2 risk classes)
Heart failure

EF

(2 risk classes)
Myocardial infarction

Critical preoperative status

Pulmonary hypertension
Heart rhythm at admission

COPD

Renal failure

Female sex denotes risk

< 22 Kg/m? or

> 35 Kg/m?2

NYHA class |V denotes risk

30-50%

<30%

In the last 3 weeks

Cardiogenic shock / decompensation or
resuscitation within previous 48h or
artificial ventilation or IV inotropes or
IABP

PSAP > 60mmHg

Atrial fibrillation or other arrhythmia
Use of long-term medication

Creatinine > 2.3 or dialysis
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Arterial vessel disease Extracardiac arteriopathy

Previous heart surgery CABG or valve replacement
Infection Endocarditis
Emergency Emergency procedure

NYHA: new york heart association; EF: left ventricular ejection fraction; IV:
intravenous; IABP: intra-aortic balloon pump; PSAP: pulmonary arterial systolic
pressure; COPD: chronic obstructive pulmonary disease; CABG: coronary artery

bypass surgery

106



Table 2: Baseline characteristics (n=502 patients)

Age (years) 80.9+6.3

Body mass index 26.4+5.0

COPD 120 (23.9%)

Pulmonary pressure (mmHg) 40.3 + 191

Creatinine (mg/dl) 1.5+£1.6

Not sinus rhythm at admission 198 (39.6%)

LVEF (mmHg) 51.1+ 151
Poor 9.8%
Moderate 34.1%
Good 56.1%
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History of MI (%)

Previous PCI (%)

Previous stroke (%)
Reoperation

Peak-to-Peak gradient
(invasive, mmHg)

Mean gradient (echo, mmHg)
Aortic valve area (echo, cm?)
Logistic EuroSCORE
EuroSCOREII

STS score

German AV score

83 (16.5%)
196 (39.2%)
81 (16.1%)
85 (16.9%)

48.7 £ 23.9

41.1+15.9
0.7+0.2
23.9+16.7
83+7.8
76+6.3

7573

Variables are expressed in mean + SD unless otherwise specified.

NYHA: new heart association; pulmonary hypertension defined as pulmonary

arterial systolic pressure > 60 mmHg; LVEF: left ventricular ejection fraction, poor: 9

- 29%; moderate: 30 - 50%; good: = 51; COPD: chronic obstructive pulmonary
disease; GFR: glomerular filtration rate; MI: myocardial infarction; PCI:

percutaneous coronary intervention; echo: echocardiogram
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Table 3: Area Under the Curve and 95%CI for 30-day and 1-year mortality for

patients submitted to TAVI or open heart surgery

30-day mortality

1-year mortality

Logistic EuroSCORE 0.68 (0.59-0.78)
EuroSCOREII 0.65, (0.55-0.75)
STS 0.63 (0.53-0.74)
German AV Score 0.68 (0.59-0.77)

0.74 (0.69-0.80)
0.69 (0.62-0.75)
0.69 (0.64-0.75)

0.68 (0.62-0.74)

P value non-significant for comparisons between scores
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Abstract

Background

Mean platelet volume (MPV), a biomarker of platelet reactivity, has been associated
with vascular and bleeding complications in patients submitted to transcatheter
aortic valve implantation (TAVI). The aim of our study was to verify the association
between MPV and clinical outcomes in patients submitted to TAVI and to determine
its ability to predict 30-day mortality.

Methods

This is a single center cohort study that included 620 consecutive patients who
underwent TAVI from 2008 to 2015 at the University Hospital in Bonn, Germany.
Baseline MPV values and other laboratory and clinical variables were prospectively
collected. The primary outcome was 30-day all-cause mortality. Secondary outcome
was a composite endpoint of major bleeding, major or minor vascular complications.
Receiver operating characteristics (ROC) curve analysis was performed to
determine C-statistics to assess MPV ability to predict 30-day mortality.

Results

All non-urgent procedures performed at the catheterization laboratory were
included. Major bleeding, major and minor vascular complications occurred in 6.9,
10.4 and 16.5% of patients, respectively. Thirty-day mortality was 6.3% in the
overall-cohort (logistic EuroSCORE 23.9 £16.4) with lower mortality rates in recent
years (2015: 6.1%). MPV was independently associated with 30-day mortality in the

Cox regression model adjusted for age, sex and EuroSCORE (HR 1.49, 95% Cl
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1.14 - 1.95). The secondary composite outcome was associated only with the lower
MPYV tertile. Receiver Operating Characteristic curve analysis demonstrated a
moderate ability of MPV to predict 30-day mortality with an AUC of 0.67, 95%Cl:
0.59-0.75. Kaplan-Meier 30-day mortality curves for MPV categorized in tertiles
demonstrated three independent risk categories, with the upper MPV tertile being
associated with higher mortality rates and the lower tertile with the lowest (P=0.001).
Conclusions

Baseline mean platelet volume independently predicts 30-mortality in patients
submitted to TAVI. In addition, low MPV values are associated with the composite
clinical endpoint. Conceding that MPV is already routinely measured in most
institutions worldwide, its incorporation into clinical practice for risk assessment in

TAVI candidates should be considered.
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Background

Mean platelet volume (MPV) is a biomarker of platelet reactivity, being relevant in
bleeding-prone conditions as well as thrombogenic events.'2 It has been associated
with several clinical disorders, including hypertension, diabetes mellitus, chronic
obstructive pulmonary disease, obesity, chronic renal failure and cancer.3-8 In
addition, MPV can be considered an indirect marker of general health, as its
normalization to reference range values is associated with increased survival rates
in critically ill patients.® In patients submitted to transcatheter aortic valve
implantation (TAVI), MPV has been associated with adverse vascular outcomes and
bleeding complications.!'® Nevertheless, the association between MPV and TAVI in
these studies presented contradictory results, with both low and high MPV values

predicting worse clinical outcomes.

Precisely determining the ability of MPV in predicting outcomes in this clinical
scenario can improve risk stratification of patients who are TAVI candidates. In
addition, it usually does not require additional testing besides a complete blood
count and is available in virtually all institutions worldwide. The aim of our study was
to verify the association between MPV and clinical outcomes in patients submitted

to TAVI and to determine its ability to predict 30-day mortality.

Methods
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Study design and patient population

From February 2008 to June 2015, 620 consecutive patients underwent elective
TAVI, receiving several commercially available prostheses at the University Hospital
of Bonn, Germany. All stable patients were included into this prospectively planned
cohort study after written informed consent was obtained. Urgent cases - patients in
critical condition, were excluded. The study was approved by the Ethics Committee

of the University Hospital of Bonn and all authors vouch for the data and analysis.

Baseline characteristics, procedural details, and clinical outcomes were collected for
all patients. TAVI was performed in patients with severe symptomatic aortic stenosis
with an aortic valve area <1 cm? who were deemed inoperable or at high operative
risk by the Heart Team. The team is composed of cardiac surgeons, interventional
cardiologists, clinical cardiologists, and anaesthesiologists who evaluated all
patients according to standardized protocols. Multimodal imaging was performed to
assess anatomic suitability for TAVI and to determine the optimal access route. The
standard access route was the transfemoral approach; the transapical, subclavian,
or transaortic approach was considered whenever the transfemoral approach was
deemed inappropriate by the Heart Team. The femoral puncture site was closed
percutaneously with the use of the Prostar XL suture device (Abbott Vascular,
Abbott Park, lllinois) in transfemoral cases. In the first years of the program, patients
were submitted to general anesthesia. Since 2012, analgosedation became the

standard care and was performed in almost all patients thereafter. Patients were
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pre-medicated with 2 g ceftriaxone. The standardized antithrombotic regimen
included aspirin 500 mg intravenously at the beginning of the procedure and
clopidogrel, 300mg orally, at the day of the procedure, followed by 75 mg/daily
during six months. Additional information regarding patient screening, valve
implantation techniques, and adjunctive medication have been described in detail

elsewhere..12

Coronary angiography was performed in all patients before TAVI and, in case of
significant coronary artery disease (i.e., 270% diameter stenosis on visual
assessment or 250% with positive ischemia testing or fractional flow reserve <0.8),
they were completely revascularized before valve replacement, except for lesions in
small vessels (<2.0 mm), distal lesions, and chronic total occlusions with negative

stress tests.

Study outcomes

The primary endpoint was 30-day all-cause mortality. The secondary endpoint was
a composite outcome of major bleeding, major or minor vascular complications -
events were defined according to the Valve Academic Research Consortium-2
(VARC-2) for periprocedural complications.'® The cause of death was adjudicated
based on information obtained from the treating hospital, referring cardiologist, and

general practitioner.
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Laboratory measurements

Mean platelet volume, hemoglobin, total platelet count, and creatinine levels were
measured on the day prior to the procedure and on the last available follow-up of
every patient. Blood samples were drawn after fasting overnight state and sent to
the laboratory for analysis; blood samples were taken at admission before any
intervention. All measurements were performed at the hospital central laboratory.
MPV measurement was performed by impedance counting using Sismex M2100
Haematologic Analyzer. The MPV values were categorized in tertiles for statistical

analysis.

Statistical analysis and sample size calculation

Data were presented as mean and standard deviation if normally distributed or as
median and interquartile range (IQR) if non-normally distributed variables. For
continuous variables, student t-test was used for comparison of means between two
groups and %2 or Fisher’s exact test were used for categorical variables. The
association between MPV and 30-day mortality was tested using the Cox
proportional hazards model, and hazard ratios (95%Cl) were calculated.
Characteristics associated with MPV in the univariate analysis (P <0.1) were tested
as potential confounding factors: age, sex, coronary artery disease, chronic renal
failure, logistic European System for Cardiac Operative Risk Evaluation

(EuroSCORE) and hemoglobin levels.
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Survival rates after TAVI were determined using the Kaplan Meier method, and the
log-rank test was used to determine statistical differences in survival rates. Cox
regression analysis was used to control for selected confounding factors - sex, age
and logistic EuroSCORE. We performed Receiver Operating Characteristics (ROC)
curve analysis and calculated the area under the curve (AUC) to assess MPV ability
to predict 30-day mortality. A composite outcome of dichotomous variables including
major bleeding, major or minor vascular complications - according to the VARC-2
definition, was tested with MPV categorized in tertiles. The analysis of MPV in
tertiles and the composite outcome was performed using the chi-squared test, with

analysis of residuals to determine which categories were significantly different.

The sample size calculation was based on results of previous studies of MPV in
patients submitted to TAVI."-? Considering that previous studies had bleeding-
related complications as the primary outcome, we estimated one third of that in
order to calculate the sample size for testing the primary outcome - 30-day mortality.
Therefore, assuming a 16% mortality among high-MPV patients and 6% for the
normal MPV group, with 90% power, 448 patients would be required to reject the null
hypothesis for a type | error probability associated with the null hypothesis test

of 0.05. All tests were two-sided, and a P-value <0.05 was considered statistically
significant. Statistical analyses were conducted using SPSS Statistics version 20

(IBM Corporation, Somers, NY, USA). Comparisons of AUCs were carried using the
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EPIDAT, version 3.1, from the Servicio de Informacion sobre Saude Publica de la

Direccion Xeral de Saude Publica de la Conselleria de Sanidade (Xunta de Galicia).

Results

Six hundred and twenty patients with severe symptomatic aortic stenosis scheduled
for elective TAVI procedure were included in the study. Table 1 shows baseline
characteristics of patients. Study population was composed of elderly patients with
several comorbidities, reflected by an average logistic EuroSCORE of 23.9 +16.4.
The majority of patients had concomitant coronary artery disease (64.1%) and
chronic renal failure (60.0%). Average MPV was 10.7 £1.0 fL. MPV was categorized
in tertiles as lower: < 10.2 (34.7%); mid 10.3 - 11.0 (33.1%), and upper: 211.1

(32.3%).

Table 2 shows characteristics of the procedures and incidence of outomes. The
majority of patients received a Medtronic CoreValve (69.1%) through transfemoral
vascular access (95.3%). Slightly more than half of the cases underwent aortic valve
balloon valvuloplasty immediately before TAVI, a procedure that became less
frequently used in recent years at our institution. Major bleeding was not frequent
(6.9%), minor and major vascular complications occurred in 16.5% and 10.4% of
patients, respectively. Red blood cell transfusions were carried out in 34.0%. Thirty-
day mortality was 6.3% with mortality rates going down with learning curve (30-day

mortality 2015: 6.1%)
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Table 3 shows that MPV was associated with 30-day mortality independently of age,
sex, and EuroSCORE. For an increase of one unit of MPV, 30-day mortality
increased by 49%. Inclusion of other variables, e.g. hemoglobin, and variables
contained in the EuroSCORE - recent myocardial infarction and chronic renal failure

in the multivariate analysis did not significantly alter the results.

The secondary outcome, a composite of major bleeding, major or minor vascular
complications, was associated with MPV in tertiles. The analysis of residuals
showed that the statistically significant difference was between lower and mid

tertiles. (Figure 1)

Figure 2 shows the Receiver Operating Characteristic curves for MPV, EuroScore
and MPV plus EuroSCORE combined. The AUC of 0.67 (95%CI: 0.59-0.75) showed
a moderate ability of MPV to predict 30-day mortality, while the EuroScore had AUC

of 0.70 (95% CI: 0.63-0.78).

Kaplan-Meier 30-day mortality curves for MPV stratified in tertiles are shown in
figure 3. The upper MPV tertile demonstrated lower cumulative survival in
comparison to lower and mid tertiles. Moreover, lower MPV tertile had higher

survival rates when compared with the mid MPV tertile (P=0.001).

Discussion
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The results of the present study have demonstrated an independent association
between baseline MPV and 30-day mortality in a large cohort of patients submitted
to TAVI. MPV represents the laboratory measurement of platelet size. Larger
platelets contain more granules and produce greater amounts of vasoactive and
prothrombotic factors, such as thromboxane A2, serotonin, and adenosine
triphosphate, thus resulting in greater haemostatic efficiency.'#1% Accordingly, higher
MPYV values indicate larger, activated, and eventually dysfunctional platelets.'® In
fact, increased MPV values are associated with shortened bleeding times."” In
addition, MPV is an established marker for platelet activation, which partially
explains why patients with increased MPV values have higher rates of myocardial
infarction.2 MPV has also been described as a biomarker for several clinical

conditions, with higher values indicating worse health condition.3-°

Transcatheter aortic valve replacement is a procedure with inherent risk of bleeding
complications, considering the large vascular access that is required, especially in
first generation devices.® In this scenario, patients with more activated platelets
could theoretically benefit from a procoagulatory state, secondary to larger and
activated platelets. Accordingly, Magri and colleagues have demonstrated in a
smaller, but similar TAVI population, that patients with lower MPV values had
greater incidence of major vascular complications and life-threatening bleeding.™
On the other hand, in another relatively small cohort study of MPV in patients

submitted to TAVI, the opposite association was found, with high MPV values being
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associated with increased risk of minor or major bleeding, as well as the need for
transfusions and major and life-threatening bleeding.! In our study, only patients in
the lower MPV tertile had higher incidence of the composite outcome, suggesting
that the association of MPV with bleeding and vascular complications in TAVI
patients could be, in fact, related to hemostatic mechanisms. Moreover, we found
that MPV was associated with 30-day mortality, with higher values indicating worse
outcomes. The association persisted even after the adjustment for the logistic
EuroSCORE. This risk-assessment tool includes established risk factors for poor
clinical outcomes in this population. Several of the components of the EuroScore
have also been associated with MPV, and could theoretically explain its association
with outcome.258 Thus, the independent association of MPV and 30-day mortality
shows that the prediction ability of MPV is beyond current risk models and also not
mediated by vascular or bleeding complications. As MPV levels are related to
general health condition, this is a potential explanation for the higher survival
associated with the lower and mid MPV tertiles, verified in the Kaplan-Meier curve,
especially when taking into account age and the high number of comorbidities of this
population. Finally, the association of MPV and several risk factors for TAVI that are
also encompassed by the logistic EuroSCORE is reflected in the ROC-curve
analysis, where MPV had an AUC not substantially different than the observed for

the logistic EuroSCORE.

On top of the aforementioned evidence of MPV utility in risk stratification of TAVI

patients, its quantification usually does not require any further testing nor is
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expensive. MPV is routinely measured in complete blood count exams and its
incorporation into clinical practice for risk assessment in TAVI patients can be easily

carried out.

Limitations

Our study has limitations to be noted. The exact mechanism by which MPV is
associated with 30-day mortality remains speculative and requires further
mechanistic studies to be elucidated. In addition, other cohort studies are needed to
corroborate our findings, even though this cohort represents the largest MPV study

in this population.

Conclusions

Baseline mean platelet volume predicts 30-mortality in patients submitted to TAVI,
independently of age, sex and logistic EuroSCORE. In addition, low MPV values are
associated with a composite clinical endpoint of major bleeding, major and minor
vascular complications. Conceding that MPV is already routinely available in most
institutions worldwide, its incorporation into clinical practice for risk assessment in

TAVI candidates should be considered.
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Table 1. Baseline characteristics and procedural information [mean £SD or n (%)]

Age (years)

Males

Body mass index (kg/m?)

Diabetes mellitus

Previous myocardial infarction

Coronary artery disease

Previous percutaneous coronary intervention
Previous coronary artery bypass surgery
Chronic renal failure (GFR <60 ml/min)
Glomerular filtration rate (ml/min)

Dialysis

COPD

Heart failure (NYHA class)

Ejection Fraction

Pulmonary hypertension (mmHg)
Logistic EuroSCORE
EuroSCORE 2

Aortic valve area (cm?)

n= 620
81.046.3
317 (51.1)
26.4 5.2
174 (28.1)
96 (15.5)
402 (64.1)
231 (37.3)
99 (16.0)
372 (60.0)
52.4 +18.9
19 (3.1)

159 (25.6)

46 (7.4)
475 (76.7)
98 (15.8)

51.6 +14.3
216 (34.9)
23.9 +16.4
8.4+7.8

0.70 £0.17
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Peak-to-peak gradient (invasive measurement, in mmHg)
Mean pressure gradient (echo measurement, in mmHg)
Mean platet volume (fL)

Mean platet volume (fL, in tertiles)

< 10.2

10.3-11.0

>11.1
Platelet count® (10¢/L)
Hemoglobin (g/dl)**

* Missing data = 207

** Missing data = 156

49.4 £24.0
41.6 £16.2

10.7 £1.0

215 (34.7)
205(33.1)
200 (32.3)
220 +76

11.7 £1.8

GFR: glomerular filtration rate; COPD: chronic obstructive pulmonary disease;

NYHA: New York Heart Association;
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Table 2.Procedural characteristics [mean =SD or n (%)]

Valve type

Balloon exapanding 102 (16.5)

Vascular access (n=620)

Alternative access 29 (4.7)

Postdilatation (n=614) 167 (27.2)

Aortic regurgitation index 28.8 £8.5

Minor vascular complications (n=618) 102 (16.5)

Major bleeding complications (617) 43 (6.9)

* Includes previous surgically implanted and TAVI valve-in-valve procedures
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Table 3. Cox regression model of baseline MPV and 30-day mortality

HR (95%CI)* Pvalue HR(95%CI)*™ P value
Age (years) 1.03 (0.98-1.09) 0.26 1.02 (0.97-1.08)  0.49
Gender (male) 0.81(0.43-1.52) 0.51 0.67 (0.34-1.35)  0.26
Logistic EuroSCORE ~ 1.02 (1.01-1.04) 0.006  1.02 (1.01-1.04)  0.007
MPV 1.52(1.16-2.01) 0.003  1.49 (1.14-1.95) 0.004

* Crude hazard ratio (95%Cl)

**Hazard ratio (95%Cl) adjusted for age, sex, and logistic EuroSCORE
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Figure 1. MPV, in tertiles, and incidence of composite outcome: major bleeding,

major vascular and minor vascular (n= 620)
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Figure 2. Receiver Operating Characteristic curves for the logistic EuroScore and

baseline MPV and 30-day mortality
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Figure 3. Kaplan-Meier 30-day survival rates according to MPV tertiles
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9.CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

Selecionar adequadamente pacientes com estenose aortica grave e elevado risco
cirurgico requer a aplicagao de preditores de complicagdes e mortalidade, além da
utilizagao rotineira de escores de risco. Nessa tese apresentaram-se dois artigos
realizados em amostras de pacientes submetidos a TAVI, que permitem concluir

que:

*  Volume plaquetario médio é preditor independente de mortalidade em 30
dias em pacientes submetidos a TAVI.

*  Volume plaquetario médio baixo é preditor independente de complicagbes
peri-procedimento nessa populagao (sangramento, complicagdes vasculares
menores ou maiores).

» O escore de risco especifico para troca valvar aortica, o escore German AV
apresenta boa discriminacéo para a predicdo de mortalidade em 30 dias.

O escore German AV, tanto quanto os scores tradicionais, n&o apresentam

calibracdo ideal.

Como consideragdes finais, € interessante ressaltar que a realizagdo de TAVI como
um procedimento de rotina em pacientes com estenose adrtica grave e alto ou
proibitivo risco cirurgico ja é realidade em paises desenvolvidos ha praticamente
uma década. O processo de implementagéo desse procedimento no nosso pais é

relativamente lento, mas a incorporagao definitiva do mesmo é iminente. Ademais,
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o envelhecimento da populagao brasileira acarretara aumento no numero de

potenciais candidatos a essa terapia.

Nessa tese de Doutorado apresentaram-se duas ferramentas que podem contribuir
para a selegédo de candidatos a implante valvar aortico percutaneo. Tanto o escore
German AV quanto o biomarcador volume plaquetario médio poderao auxiliar no
processo de estimativa do risco de complicagdes e mortalidade, identificando

pacientes que se beneficiariam de TAVI.

Considerando-se que o VPM usualmente consta em um hemograma completo, a
sua incorporagao a pratica clinica para a avaliagdo de risco em candidatos a TAVI é

de facil aplicagao e virtualmente isenta de custos.

O German AV score é uma ferramenta interessante para ser testada em outras
populagdes que n&o a alema, em pacientes candidatos a TAVI. Contudo, a incluséao
de outras variaveis ao modelo atual poderia aumentar sua calibragdo e consequente

aplicabilidade, como por exemplo a populagao brasileira.
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