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Objetivo do Estudo

Avaliar se uma estratégia de revascularizacdo percutédnea por rotina em adicdo a implantacdo transcateter de
valvula adrtica (TAVI) resulta numa melhoria dos outcomes clinicos em comparacdo com uma estratégia
conservadora (TAVI sem revascularizagdo) em doentes com estenose adrtica grave e doencga arterial coronaria
(DAC) significativa.
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Mensagens-Chave

« Em doentes com estenose aértica grave submetidos a TAVI e DAC caracterizada por FFR igual ou inferior a
0,80 ou estenose de pelo menos 90%, a revascularizagdo percuténea foi associada a uma reducdo do risco
de morte por qualquer causa, enfarte agudo do miocardio (EAM) ou revasculariza¢do urgente em comparagao
com o tratamento conservador;

« A diferenca foi principalmente impulsionada pela maior ocorréncia de EAM e necessidade de revascularizagéo
urgente no grupo de tratamento conservador;

» Maior ocorréncia de hemorragia de qualquer tipo foi observada no grupo de intervengdo coronéria percutanea
(ICP).

Contextualizacdao do NOTION-3 Trial

« Aproximadamente 50% dos doentes com estenose adrtica grave submetidos a TAVI apresentam DAC
significativa.

» Estudos observacionais mostraram que estes doentes tém um risco aumentado de eventos cardiovasculares
adversos apoés TAVI.

« No entanto, a indicacdo para revascularizacdo percutdnea nestes doentes é baseada em escassa e
insuficiente evidéncia cientifica apresentando as diretrizes atuais nivel de evidéncia C, o que justifica a
realizacdo do presente ensaio clinico:

1.Guidelines europeias (2021 ESC/EACTS Guidelines for the management of valvular heart disease): Em
doentes com indicagdo para TAVI, deve ser considerada ICP de estenoses coronarias >70% em
segmentos proximais (classe recomendaco lla, nivel de evidéncia C); 2

2.Guidelines americanas (2020 ACC/AHA Guideline for the Management of Patients With Valvular Heart
Disease): Em doentes com indicacdo para TAVI e com DAC significativa no tronco comum ou em
segmentos proximais, com ou sem angina, a revascularizagdo por ICP antes da TAVI deve ser
considerada; Em doentes com DAC significativa consistindo em bifurcacdo de tronco comum ou doenca
multivaso com SYNTAX score > 33, CABG + SAVR deve ser considerada preferida em relacdo a PCI +
TAVI (classe recomendacéo lla, nivel de evidéncia C); 3

3.Documento consenso (European Association of Percutaneous Cardiovascular Interventions in
collaborationm with the ESC Working Group on Cardiovascular Surgery): A ICP antes da TAVI deve ser
realizada em doentes com DAC grave (ou seja, estenose coronaria >70%, >50% no tronco comum)
apenas em segmentos proximais, especialmente se apresentarem sindrome coronaria aguda, angina ou
lesBes suboclusivas (estenose 90-99%). 4

Desenho do Estudo

Ensaio clinico controlado e aleatorizado, open-label, multicéntrico e internacional (12 hospitais da regido
baltoescandinava), iniciado por investigador.
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Populacao
Doentes com estenose adrtica grave selecionados para tratamento com TAVI pelo heart team local e pelo
menos uma estenose coronaria significativa.

Amostra
« Amostra: 455 doentes;
» Proporcéo 1:1 braco intervencdo:braco comparacao;
» 1.°doente incluido em Setembro de 2017 e o Ultimo em Setembro de 2022. 67% dos doentes incluidos apds
2020.

Critérios de inclusao
» Estenose adrtica grave selecionada para tratamento com TAVI pelo heart team local;
« Doenca coronaria com >1 estenose coronaria significativa (estenose 50-89% + FFR <0,80 OU estenose
>90%) num vaso com diametro de pelo menos 2,5 mm.

Critérios de exclusao
Principais critérios de excluséo:
» Esperanca média de vida inferior a um ano (doenc¢a nao cardiaca);
« Doenca renal grave definida como uma taxa de filtragdo glomerular inferior a 20 mL/min/1.73 m2;
» Sindrome coronaria aguda (SCA) nos 14 dias anteriores a decisdo do heart team;
« Doenca de tronco comum.

Grupo de Intervencao
Revascularizagéo percuténea por rotina (n=227)
» PCI de todas as lesdes cumprindo os critérios de incluséo;
« PCI de ocluséo total créonica ao critério do médico;
« PCI antes da TAVI (altamente recomendado, mas nao obrigatério);
« Terapéutica antitrombotica:
o Doentes sem indicagdo para anticoagulacdo oral: AAS a longo prazo; clopidogrel durante 6 meses ap0s
ICP;
o Doentes com indicagcdo para anticoagulacéo oral: ACO a longo prazo; clopidogrel durante 6 meses apos
ICP e AAS durante 1 més apos ICP. ApoOs a publicacdo do ensaio clinico AUGUSTUS® em 2019, a
duracgéo da terapéutica com AAS foi reduzida para 7 dias.
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Grupo de comparacao
Tratamento conservador (n=228);
¢ PCI planeada néao permitida;

* Terapéutica antitrombotica:

o Doentes sem indicacdo para anticoagulacdo oral: AAS a longo prazo; clopidogrel durante 3 meses apos
TAVI. Apés a publicagdo do ensaio clinico POPular TAVI (cohort A)6 em 2020, AAS a longo prazo em
monoterapia;

o Doentes com indicacdo para anticoagulacéo oral: ACO a longo prazo; clopidogrel durante 3 meses apos
TAVI. Apés a publicacdo do ensaio clinico POPular TAVI (cohort B)! em 2020, ACO a longo prazo em
monoterapia.

Endpoints
* Endpoint primario: evento cardiaco adverso major (MACE) definido por um composto de morte por todas
as causas, EAM e revascularizagdo urgente (qualquer procedimento de revasculariza¢é@o realizado durante
internamento hospitalar ndo programado por SCA - angina instavel ou EAM).

* Endpoints secundarios: 1) componentes individuais do endpoint primério; 2) mortalidade por causa
cardiovascular; 3) mortalidade por causa cardiovascular, EAM e revascularizagdo urgente; 4) mortalidade
por causa cardiovascular e EAM; 5) EAM espontaneo e periprocedimento (PCl ou TAVI); 6) qualquer
revascularizacao; 7) target vessel revascularization; 8) target lesion revascularization; 11) acidente vascular
cerebral (AVC) isquémico ou acidente isquémico transitorio; 12) trombose de stent; 13) hemorragia avaliada
de acordo com as definicdes VARC2 (Valve Academic Research Consortium—2); 14) lesdo renal aguda; 15)
gravidade de angina de acordo com a classificacdo da CCS (Canadian Cardiovascular Society); 16)
complicacdes peri-procedimento.

Seguimento
Tempo minimo de seguimento de pelo menos um ano apos a TAVI para o ultimo doente incluido; tempo maximo
de seguimento de 5 anos.

Andlise estatistica

O ensaio clinico foi projetado para um poder estatistico de 80% e um nivel alfa de 5% assumindo uma taxa de
eventos de 23% no grupo de intervencdo e de 35% no grupo comparador. Foi calculada uma amostra total de
452 doentes. Desta forma, o ensaio clinico apresenta poder estatistico adequado para o endpoint primario. Os
eventos foram adjudicados por um comité independente blinded para a intervencdo de cada doente. A analise
dos endpoints foi realizada por intencéo de tratar (intention-to-treat analysis).
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Principais Resultados
» As caracteristicas basais e angiograficas dos doentes nao diferiram entre grupos:
o ldade mediana 82 anos; 67% sexo masculino; cerca de 60% apresentavam angina,
o Mediana do score STS-PROM (Society of Thoracic Surgeons—Procedural Risk of Mortality score) = 3%;
o Mediana do score SYNTAX = 9;
o Numero mediano de lesdes significativas por doente = 1;
o Cerca de 20% dos doentes tinham doenca multivaso e 60% tinham lesdo significativa da descendente
anterior.
« A ICP foi realizada antes da TAVI em 74% dos doentes, em 26% durante a TAVI e em 9% apoés a TAVI;
« A revascularizagdo completa foi alcangcada em 89% dos doentes do grupo de ICP;
« O procedimento de TAVI foi semelhante entre os grupos (97% acesso transfemoral; 60% valvula baldo-

expansivel);

» Endpoint primario: Durante um seguimento mediano de 2 anos, 0 endpoint primario ocorreu em 60 doentes
(26%) no grupo de ICP, em comparacdao com 81 doentes (36%) no grupo de tratamento conservador (HR
0,71; IC 95%, 0,51 a 0,99, p = 0,04). A diferenca foi principalmente impulsionada pela maior ocorréncia de
EAM e necessidade de revascularizagcéo de urgéncia no grupo de tratamento conservador.
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« Endpoint secundario:

o

Maior ocorréncia de EAM no grupo de tratamento conservador (7% versus 14%; HR 0,54; IC 95%, 0,30 a
0,97, p = 0,04);

Maior necessidade de revascularizagdo de urgéncia no grupo de tratamento conservador (2% versus
11%; HR 0,20; IC 95%, 0,08 a 0,51, p < 0,01);

Maior ocorréncia de lesdo renal aguda no grupo de tratamento conservador (5% versus 11%; HR 0,45;
IC 95%, 0,23 a 0,89);

Maior ocorréncia de hemorragia de qualquer tipo no grupo de ICP (28% versus 20%; HR 1,51; IC 95%,
1,03 a 2,22);

Maior ocorréncia de mortalidade por causa cardiovascular, EAM e revascularizacdo urgente no grupo de
tratamento conservador (HR 0,52; IC 95%, 0,33 a 0,82)*;

Maior ocorréncia de mortalidade por causa cardiovascular e EAM no grupo de tratamento conservador
(HR 0,55; IC 95%, 0,35-0,87)%;

Endpoints de seguranca: baixa taxa de eventos peri-PCl e peri-TAVI; necessidade de inotrépicos (11%
grupo PCI versus 12% grupo conservador), suporte mecanico (0% grupo PCI versus 0% grupo
conservador) e EAM peri-procedimento de TAVI (0% grupo PCI versus 2% grupo conservador)
semelhante entre grupos**.

* Resultados presentes no material suplementar ao artigo original (https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMo0a2401513)
** Resultados presentes na apresentacéo no ESC Congress 2024 (https://esc365.escardio.org/presentation/290313?resource=video)

Comentario aos principais resultados
A conclusédo principal deste estudo é que em doentes com estenose adrtica grave candidatos a TAVI e DAC
caracterizada por FFR igual ou inferior a 0,80 ou estenose de pelo menos 90%, a revascularizacdo com ICP foi
associada a uma redugdo do risco de morte por qualquer causa, EAM ou revascularizagdo urgente em
comparagdo com o tratamento conservador.

A diferenca foi principalmente impulsionada pela maior ocorréncia de EAM e necessidade de revascularizagédo
de urgéncia no grupo de tratamento conservador.
O ensaio clinico ndo avaliou qualquer explicacdo para estes achados, mas sdo explicacdes plausiveis para 0s

mesmos:
1. Aumento da atividade fisica ap6s TAVI o0 que pode desmascarar sintomas;
2. Alteracdes nas tensdes de cisalhamento na parede coronéria apds o procedimento de TAVI que podem
tornar as placas ateroscleréticas mais vulneraveis;
3. Eventos devidos a histdria natural da DAC ndo tratada.
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Previamente a publicacdo do ensaio clinico NOTION-3, apenas havia sido publicado um ensaio clinico
comparando o tratamento percutaneo versus tratamento conservador em doentes submetidos a TAVI, o ensaio
clinico ACTIVATION2 Tratou-se de um estudo de nio inferioridade gue randomizou doentes com estenose
adrtica grave sintomatica e DAC significativa (pelo menos 1 estenose >70% num vaso epicardico major
suscetivel a ICP ou >50% no tronco comum ou bypass venoso) com classe CCS < 2 num ratio 1:1 para
tratamento com ICP versus ndo ICP antes da TAVI. O endpoint priméario foi um composto de mortalidade e
rehospitalizagéo por todas as causas a 1 ano, tendo sido similar entre grupos. No entanto, o estudo foi suspenso
prematuramente por falta de recrutamento, foi underpowered e nédo atingiu a néo inferioridade o que faz com
gue a publicacdo do NOTION-3 trial fosse verdadeiramente necessaria e um grande avan¢o na evidéncia
cientifica nesta area.

Adicionalmente ao endpoint primario, ha outros pontos neste estudo que merecem destaque:

1.0s doentes incluidos no NOTION-3 trial apresentaram baixo risco avaliado pelo STS score e baixa
complexidade anatémica espelhada pelo baixo SYNTAX score, pela mediana de apenas uma lesao
significativa por doente e pequena proporcao de doentes com doenca multivaso;

2.Verificou-se uma baixa taxa de complicagcbes periprocedimento sendo aparentemente seguro realizar ICP
em doentes com estenose adrtica grave antes da TAVI, bem como, realizar TAVI em doentes com DAC néo
revascularizada;

3.A maior ocorréncia de hemorragia de qualquer tipo no grupo de ICP ocorreu sobretudo pela maior ocorréncia
de hemorragia minor;

4.Embora estatisticamente néo significativa, a mortalidade por causa cardiovascular foi numericamente
superior no grupo de tratamento conservador;

5.0 FFR foi utilizado para a avaliagdo funcional das estenoses coronarias intermédias. Neste ponto, vale a
pena focar resumidamente alguns aspetos da fisiologia coronaria na estenose adrtica grave.g'11

Nestes doentes, os valores de FFR parecem ser numericamente superiores e, por isso, o FFR pode subestimar
a importancia fisiol6gica das estenoses corondrias. No entanto, essa subestimacao parece ter impacto clinico
limitado, j& que apenas cerca de 10% dos doentes com DAC ndo tratada apresentam valores de FFR que
cruzam o limite de 0,80 ao comparar as medicbes pré-TAVI e p6s-TAVI. Adicionalmente, o FFR em doentes
submetidos a TAVI parece predizer os outcomes clinicos. Ainda assim, permanece indefinido se a avaliacdo da
doenca coronaria em doentes submetidos a TAVI deve basear-se em medidas fisiol6gicas, como a FFR, ou
simplesmente na avaliacdo angiogréfica.
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Principais Limitacdes do Estudo
Apesar da boa qualidade metodoldgica, 0 ensaio clinico apresenta algumas limitacGes destacando-se as
seguintes:

1. Tamanho amostral moderado;

2.Desenho open-label, embora os autores tenham introduzido medidas para limitar 0 seu impacto (adjudicacao
cega de eventos);

3.Doentes com SCA recente e com doenga de tronco comum foram excluidos ndo podendo os achados ser
extrapolados para estes doentes;

4.Doentes de baixo risco e baixa complexidade anatdmica provavelmente explicada pelo conhecimento da
anatomia coronaria previamente a inclusdo, ndo podendo os achados ser extrapolados para doentes de alto
risco e alta complexidade anatémica;

5.0 periodo de inclusdo ocorreu ao longo de 5 anos, durante 0s quais 0s aspetos técnicos da TAVI e da ICP,
bem como, o tratamento médico e a selecdo de doente para a TAVI mudaram. No entanto,
aproximadamente dois ter¢cos dos doentes foram incluidos entre 2020 e 2022, e os resultados do estudo
refletem, em grande parte, a prética clinica atual.

Embora o ensaio clinico NOTION-3 tenha demonstrado beneficio da revascularizacdo percuténea, outras
gquestbes permanecem por resolver, particularmente, o timing ideal para a sua realizacdo (antes, durante ou
ap6s o procedimento de TAVI), o tipo de procedimento (guiada por angiografia versus guiada por fisiologia
coronaria) e a forma de revascularizacao indicada na presenca de anatomia coronaria complexa (CABG+SAVR
versus PCI+TAVI). Estdo em curso varios ensaios clinicos que fornecerdo informagéo e evidéncia acerca destas
questdes: TAVI PCI trial (ClinicalTrials.gov: NCT04310046), COMPLETE TAVR trial (ClinicalTrials.gov:
NCT04634240), FAITAVI trial (ClinicalTrials.gov: NCT03360591) e TCW trial (ClinicalTrials.gov: NCT03424941).

Conclusées

Os resultados do ensaio clinico NOTION-3 sugerem que a ICP deve ser considerada para lesdes coronarias
com FFR igual ou inferior a 0,80 ou estenose de pelo menos 90% em doentes com estenose adrtica grave
selecionados para TAVI. No entanto, a decisdo de realizar revascularizacdo percutdnea deve manter-se
individualizada, tendo em consideracéo a idade, comorbidades, esperanca de vida, a complexidade e gravidade
da anatomia coronaria bem como o risco hemorragico do doente.
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