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PONTOS-CHAVE
1. Os doentes com indicagdo para implantagdo de VAP apresentam elevado risco hemorragico e
isquémico.

2. A antiagregacao simples, em doentes sem indicacao para anticoagulacao oral, permite uma redugao
significativa dos eventos hemorragicos, nomeadamente da hemorragia major, em comparagao com
DAAP, durante o primeiro ano apos implantacao de VAP.

3. No primeiro ano apés implantacdo de VAP, uma estratégia de antiagregacao simples com aspirina,
mostrou ser nao inferior a estratégia de DAAP, em relagdo aos eventos isquémicos.

4. Este ensaio vem questionar a pratica comum suportada pelas guidelines de DAAP durante 3 meses
apods a implantacéo de TAVI.
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1.  INTRODUCAO

A implantacdo de valvulas adrticas percutaneas (VAP) é o tratamento de primeira linha para um grande
numero de doentes com Estenose Adrtica (EA) grave sintomatica.

Tradicionalmente, o grupo de doentes tratados com VAP sdo doentes com idade avancada e multiplas co-
morbilidades o que Ihes confere elevado risco hemorragico e isquémico, durante e apos o procedimento.

A estratégia antitrombdética apds implantacao de VAP, em doentes sem indicacao para anticoagulagao oral,
ndo segue uma recomendacdo unissona baseada em evidéncia cientifica robusta. As recomendacodes da
Sociedade Europeia de Cardiologia publicadas em 2017' recomendam dupla antiagregacdo plaquetaria
(DAAP) durante 3 a 6 meses apds implantacao de VAP (classe de recomendacéo lla, nivel de evidéncia C)
ou antiagregacao plaquetaria simples nos casos de doentes com muito elevado risco hemorragico (classe
de recomendacéo IIb, nivel de evidéncia C).

O presente artigo compara a incidéncia de eventos hemorragicos e isquémicos, apos implantacao de VAP,
em doentes tratados com aspirina ou aspirina e clopidogrel durante 3 meses.

2. METODOS

2.1 Promotor e Supervisao

POPular TAVI tratou-se um ensaio de iniciativa de dois autores, randomizado, open-label, realizado em 17
paises Europeus. O ensaio foi promovido pela Netherlands Organization for Health Research and
Development e nao teve apoio financeiro da industria farmacéutica. A monitorizacao do estudo foi realizada
por uma entidade externa e independente.

2.2  Critérios de Inclusao e Exclusao
2.2.1. Inclusao:

Todos os doentes com indicagao para implantagcao de VAP

2.2.2. Exclusao:

- Indicagao para anticoagulagao oral a longo prazo

- Implantacao de stent revestido com farmaco nos 3 meses precedentes a implantacdo de VAP
- Implantacao de stent metalico 1 més antes da implantacao de VAP

- Alergia, intolerancia ou contra-indicagao a aspirina ou clopidogrel

2.3 Randomizacao e desenho do estudo

A randomizacao foi realizada 1 dia a 90 dias antes do procedimento numa razao 1:1 entre aspirina 80 a 100
mg por dia e aspirina 80 a 100 mg por dia com clopidogrel 75 mg por dia concomitante durante 3 meses.
Foi sugerido aos participantes do estudo a manutencao da aspirina indefinidamente.

Aos doentes randomizados para antiagregagao simples com aspirina que, por razdes médicas, estivessem
sob clopidogrel, foi sugerido fazer switch para aspirina. Caso nao fosse possivel podiam manter (apenas)
clopidogrel.



Os doentes que sofressem um Acidente Vascular Cerebral (AVC) durante o ensaio e tivessem indicagao
médica para switch para clopidogrel podiam fazé-lo (mantendo antiagregacao simples).

Os doentes que desenvolvessem Fibrilhagao Auricular durante o ensaio eram tratados com anticoagulacao
oral de acordo com as recomendacoes locais.

2.4  Endpoints
2.4.1. Endpoint Primario (seguranca)
A. Hemorragia por todas as causas (minor, major, e fatal ou incapacitante)

B. Hemorragia nao relacionada com o procedimento

2.4.2. Endpoint Secundario

A. Composto de morte cardiovascular, AVC, enfarte agudo do miocardio (EAM) ou hemorragia nao
relacionada com procedimento (composto de seguranca e eficacia)

B. Composto de morte cardiovascular, AVC isquémico ou EAM (composto de eficacia)

Os endpoints foram definidos com base nas definicdes do Valve Academic Research Consortium (VARC).
No entanto, as definicdes do VARC nao distinguem entre hemorragia relacionada com procedimento e
hemorragia nao relacionado com o procedimento. Por isso, foi definido pelos autores que as hemorragias
relacionadas com o procedimento seriam definidas segundo o tipo 4 de hemorragia grave do Bleeding
Academic Research Consortium (BARC). Esta definicdo consiste em eventos hemorragicos graves
relacionados com a cirurgia cardiaca de revascularizacao (CABG), como hemorragia intracraniana até 48
horas apés procedimento, re-esternotomia apos encerramento do esterno, drenagem toracica de mais de
2 litros em 24 horas, e transfusdo de mais de 5 unidades de concentrado eritrocitario.

Assim, na definigdo de hemorragia nao relacionada com o procedimento ndo esta incluido o tipo 4 da
classificagcao BARC.

As hemorragias relacionadas com o local de puncgéo nao estéo incluidas no tipo 4 da classificagdo BARC
(hemorragias graves) e estdo incluidas no segundo elemento do endpoint primario: hemorragia néao
relacionada com o procedimento.

2.5 Anélise estatistica

A hipotese estudada neste ensaio foi que a antiagregagao simples com aspirina seria superior a DAAP com
aspirina e clopidogrel durante 3 meses na redugao dos eventos hemorragicos. O ensaio foi desenhado para
ter poder de descriminagao estatistico para testar os elementos A e B do endpoint primario e o elemento A
do endpoint secundario. Para os elementos do endpoint primario foi definido um poder estatistico de 80%
para testar superioridade. Para o endpoint secundario A foi definido um poder estatistico de 80% para
testar nao inferioridade, com uma margem absoluta de 7.5% de diferenga entre os grupos.



3. RESULTADOS

3.1

Desenho do estudo

690 Patients underwent randomization

[
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343 Were assigned to receive
aspirin monotherapy

347 Were assigned to receive aspirin
plus clopidogrel for 3 mo

12 Were excluded

1 Withdrew written
informed consent

4 Died before TAVI procedure

2 Had no initiation of TAVI  [«——
or had procedure that was
aborted or converted to
open surgery

5 Had screening failure

13 Were excluded

3 Withdrew written
informed consent

6 Had no initiation of TAVI
or had procedure that was
aborted or converted to
open surgery

4 Had screening failure

‘ 331 Were eligible for analysis
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331 Were included in the modified

‘ intention-to-treat population

334 Were included in the modified
intention-to-treat population
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Figura 1. Desenho do estudo POPular TAVI
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O ensaio clinico decorreu de Dezembro 2013 a Marco de
2019.

A média de idades foi cerca de 80 anos e o score de risco
da Society of Thoracic Surgeons (STS) de 2.5.

A adesdao a terapéutica farmacolégica nos doentes
randomizados para clopidogrel foi de 89.2%.

4.8% dos doentes no grupo de antigregacdo simples
receberam, por indicagao médica, clopidogrel em vez de
aspirina.

Ao longo do ensaio foi iniciada anticoagulagao oral em
13.3% dos doentes no grupo de antiagregacao simples e
9.6% no grupo de DAAP.
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Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier referentes aos endpoints primarios.
Esquerda: Hemorragia por todas as causas. Direita: Hemorragia ndo relacionado com o procedimento.

Verificaram-se 50 (15.1%) vs. 89 (26.6%) hemorragias por todas as causas nos doentes sob antiagregacao
simples vs. DAAP. Esta reducao é devida aos eventos hemorragicos minor e major.

Verificaram-se 50 (15.1%) vs. 83 (24.9%) hemorragias nao relacionadas com o procedimento nos doentes
sob antiagregacao simples vs. DAAP. Os 6 eventos hemorragicos, classificados como hemorragia grave do
tipo 4 do BARC ocorreram todos no grupo de doentes sob DAAP.

Dos eventos hemorragicos nao relacionados com o procedimento, 29 (58%) vs. 48 (53.9%), foram eventos
hemorragicos relacionados com a pungao do acesso arterial, no grupo sob aspirina vs. o grupo sob DAAP,

respectivamente.



3.3  Endpoint Secundario
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Figura 3. Curvas de Kaplan-Meier referentes aos endpoints secundarios.
Esquerda: composto de morte cardiovascular, AVC, EAM ou hemorragia nao relacionada com procedimento. Direita: composto de
morte cardiovascular, AVC isquémico ou EAM

O endpoint secundario A (composto de eventos hemorragicos e isquémicos) atingiu significancia estatistica
para nao-inferioridade (diferenca absoluta de 8.2%), e superioridade com uma redugao do risco relativo de
26% (p=0.04). Esta diferenca é conseguida pela reducao dos eventos hemorragicos nao relacionados com
o procedimento.

Em relagdo ao endpoint secundario B (composto de eventos isquémicos) verificou-se a nao inferioridade
da estratégia de antiagregacao simples em relacdo a DAAP.

Verificou-se ainda que a incidéncia de AVC nao foi diferente entre os dois grupos (5.1% vs. 5.7%).

Foi definido ainda um endpoint exploratoério de trombose sintomatica da prétese adértica que ocorreu em 3
doentes (0.9%) no grupo da aspirina e em 1 doente (0.3%) no grupo de DAAP.

No controlo ecocardiografico feito a 6 meses verificou-se um aumento do gradiente médio transprotésico
superior a 10 mmHg em 10 doentes (3.0%) no grupo da aspirina e em 11 doentes (3.3%) no grupo de DAAP.

4. DISCUSSAO E COMENTARIOS

Numa populacao submetida a implantacao de VAP, sem indicagao para anticoagulagao oral, verificou-se
uma redugdo estatisticamente significativa da incidéncia dos eventos hemorragicos por todas as causas e
hemorragias ndo relacionadas com o procedimento, no grupo de doentes tratados apenas com aspirina
em comparagao com o grupo de doentes tratados com aspirina e clopidogrel durante 3 meses.

A estratégia de antiagregacao simples demonstrou ainda superioridade no endpoint secundario definido
pelo composto de morte cardiovascular, AVC, EAM ou hemorragia nao relacionada com o procedimento,
e ndo inferioridade no composto de morte cardiovascular, AVC isquémico ou EAM.

A reducédo dos eventos hemorragicos no grupo de doentes sob antiagregacao simples foi conseguida pela
reducao da taxa de hemorragias minor e major, definidas de acordo com o VARC. No entanto, é a redugéo
do risco relativo de eventos hemorragicos major de 68% (de 7.5% para 2.7%) nos doentes apenas sob
aspirina, que tornam este resultado especialmente relevante.



As diferentes definicoes de eventos hemorragicos nos ensaios clinicos nem sempre permitem a correcta
comparacgao das taxas de eventos entre eles. Este artigo utilizou para a definicdo de endpoint primario de
segurancga, a classificacdo do VARC. O primeiro elemento do endpoint primario foi definido como
hemorragia por todas as causas. O segundo elemento deste endpoint foi denominado hemorragia nao
relacionada com o procedimento, que corresponde, a todos os eventos hemorragicos, excepto os eventos
definidos como hemorragia do tipo 4 do BARC.

Assim, a diferenca entre os dois elementos do endpoint primario deveu-se a eventos hemorragicos muito
graves, que apesar da reduzida incidéncia, ocorreram na totalidade no grupo de doentes sob DAAP.

A melhor estratégia antitrombodtica apds implantagdo de VAP é um assunto de debate desde os primeiros
ensaios clinicos.

O estudo PARTNER? definiu uma estratégia de intensificacdo antiplaquetaria inicial com dupla
antiagregacao durante 6 meses, nos doentes sem indicagao para anticoagulagao oral, por forma a impedir
a formacao de trombos nas estruturas protésicas até a endotelizacdo das mesmas. A DAAP durante 6
meses € a estratégia recomendada pela Associacdo Americana de Cardiologia (llb, C)®. A Sociedade
Europeia de Cardiologia' sugere um intervalo de DAAP entre 3 a 6 meses (lla, C).

No entanto, outras estratégias tém recentemente sido estudadas. No ensaio clinico GALILEO*, doentes
sem indicagdo para terapéutica anticoagulante oral, foram randomizados em dois grupos. Um grupo
medicado com rivaroxabano 10 mg por dia, e aspirina durante 3 meses; e outro medicado com DAAP
(aspirina indefinidamente e clopidogrel durante 3 meses). O ensaio clinico foi interrompido prematuramente,
por questdes de segurancga, pelo elevado risco de eventos hemorragicos no grupo de doentes sob
rivaroxabano.

O elevado risco hemorragico da populagdao habitualmente tratada com VAP motivou a investigacdo de
estratégias que reduzam a duracdo da DAAP nesta populagéao.

O estudo ARTE® foi o primeiro ensaio randomizado a testar a hipdtese de antiagregagdo simples nesta
populacao e, apesar do reduzido poder estatistico, demonstrou resultados semelhantes ao presente estudo
numa amostra populacional reduzida.

Uma limitagao importante dos estudos que comparam a taxa de eventos hemorragicos e isquémicos entre
diferentes estratégias antitrombodticas € o fraco poder estatistico para inferir superioridade destas
estratégias sobre os eventos isquémicos, em parte devida a sua menor taxa de incidéncia. Nesta medida,
também o presente estudo tem esta limitagdo. Apesar de provada a nao inferioridade do composto de
eventos isquémicos no segundo elemento do endpoint secundario, o estudo nao foi potenciado para avaliar
superioridade da estratégia de antiagregacao simples neste endpoint.

Os eventos isquémicos apds a implantacao de VAP, nomeadamente o AVC, sdo muito temidos e podem
ser fatais ou incapacitantes. Estudos demonstraram que a taxa de incidéncia de AVC é superior nos
primeiros 90 dias apds a implantacdo de VAP®. Este conceito levou a recomendacédo de DAAP pelo menos
durante este periodo. No presente ensaio clinico, a taxa de eventos isquémicos (incluindo AVC) no grupo
sob antiagregacgao simples foi ndo inferior a do grupo tratado com DAAP. A analise das curvas de Kaplan-
Meire de AVC por todas as causas ndo corroboram uma maior taxa de AVC nos primeiros meses apos
implantacao da VAP nesta populagao.

Outra preocupacgao frequente na reducao da terapéutica antitrombotica é a ocorréncia precoce de
disfungao protésica por trombose dos folhetos da prétese. Um subestudo do ensaio GALILEO demonstrou



que no grupo medicado com rivaroxabano se verificou uma menor perda da mobilidade dos folhetos da
prétese valvular, avaliada por TAC’. No presente ensaio, a disfuncédo protésica foi definida como endpoint
exploratdrio e avaliada clinicamente, pela presenca de disfungao sintomatica, e ecocardiograficamente a 6
meses, pela presenca de um aumento de mais de 10 mmHg no gradiente médio transprotésico. A incidéncia
destes endpoints foi reduzida e nao se verificaram diferencas entre os dois grupos estudados. No entanto,
uma avaliagcdo mais detalhada com recurso a TAC permitiria estudar melhor o efeito da antiagregacao na
trombose protésica subclinica.

Em suma, este artigo vem providenciar evidéncia cientifica necessaria quanto ao perfil de seguranca das
estratégias de antiagregacédo plaquetaria a adoptar em doentes submetidos a implantagdo de VAP. A
estratégia de antiagregacao simples com um Unico antiagregante provou uma reducédo significativa das
hemorragias por todas as causas, com uma redugao muito relevante da hemorragia major. A estratégia de
antiagregagd@o simples provou ser nao inferior a DAAP, mas nao superior, em relagdo aos eventos
isquémicos, o que limita as inferéncias clinicas a retirar deste ensaio.



5. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

'Helmut Baumgartner, Volkmar Falk, Jeroen J Bax, 2017 ESC/EACTS Guidelines for the management of valvular
heart disease, European Heart Journal, Volume 38, Issue 36, 21 September 2017, 2739-2791

2 Martin B. Leon, M.D., Craig R. Smith, M.D., Michael Mack, M.D., Transcatheter Aortic-Valve Implantation for
Aortic Stenosis in Patients Who Cannot Undergo Surgery, New England Journal Medicine 2010; 363:1597-1607

%Rick A. Nishimura, Catherine M. Otto, 2017 AHA/ACC Focused Update of the 2014 AHA/ACC Guideline for the
Management of Patients With Valvular Heart Disease, Journal Of The American College Of Cardiology, 70,
2017:252 -8 9.

“George D. Dangas, M.D., Ph.D., Jan G.P. Tijssen, Ph.D., Jochen Wéhrle, A Controlled Trial of Rivaroxaban after
Transcatheter Aortic-Valve Replacement, New England Journal Medicine, 2020; 382:120-129

®Rodés-Cabau J, Masson J-B, Welsh RC, et al. Aspirin versus aspirin plus clopidogrel as antithrombotic
treatment following transcatheter aortic valve replacement with a balloon-expandable valve: the ARTE (Aspirin
Versus Aspirin + Clopidogrel Following Transcatheter Aortic Valve Implantation) randomized clinical trial. JACC
Cardiovasc Interv 2017;10: 1357-1365

®De Backer, O., Butt, J.H., Wong, Y., Early and late risk of ischemic stroke after TAVR as compared to a
nationwide background population. Clin Res Cardiol 2020, 109, 791-801

"Ole De Backer, M.D., Ph.D., George D. Dangas, M.D., Hasan Jilaihawi, Reduced Leaflet Motion after
Transcatheter Aortic-Valve Replacement, New England Journal Medicine, 2020; 382:130-139



