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RESUMO

Pacientes com cancer ativo e estenose da valva adrtica grave frequentemente ndo sdo
submetidos a intervencdes valvares de que necessitam, supostamente devido a um risco
cirargico proibitivo. No entanto, ainda ndo se sabe se a presenca de neoplasia maligna ativa
afeta negativamente os desfechos de curto e longo prazo apds a substituicdo da valva aortica
transcateter (TAVR). Foi realizada uma busca sistematica no PubMed, Embase e Cochrane
Library em dezembro de 2023 por estudos que comparassem os resultados pos-TAVR de
pacientes com e sem cancer ativo. Calculamos as razdes de chances (OR), as razdes de risco
ajustadas (aHR) e as diferencas médias com intervalos de confianca (IC) de 95% aplicando um
modelo de efeito randomico. As andlises estatisticas foram realizadas no software R versdo
4.3.2. Incluimos 9 estudos observacionais que analisaram 133.906 pacientes, dos quais 9.792
(7,3%) tinham cancer ativo. Em comparagdo com os pacientes sem cancer, os pacientes com
cancer ativo apresentaram taxas mais altas de mortalidade a curto (OR 1,33; IC 95% 1,15-1,55;
p<0,001) e longo prazo (OR 2,29; IC 95% 1,80-2,91; p<0,001), ndo impulsionadas pela
mortalidade cardiovascular (OR 1,30; IC 95% 0,70- 2,40; p=0,405), bem como uma maior
incidéncia de sangramento maior (OR 1,66; IC 95% 1,15-2,42; p=0,008). A taxa de mortalidade
mais alta foi mantida em uma anélise de sensibilidade ajustada para fatores de confusao (aHR
1,77; 95% CI 1,33-2,34; p<0,001). Como esperado, os pacientes com doenca mais avancada
tiveram taxas de mortalidade ainda mais altas (aHR 3,38; 95% CI 2,53-4,51; p<0,001). Nao
houve diferenga significativa em termos de acidente vascular cerebral, infarto do miocardio,
lesdo renal aguda ou gradiente da valva adrtica pos-procedimento em um seguimento que foi
de 180 dias a 10 anos. Em suma, nesta metanalise com 133.906 pacientes, os pacientes com
cancer ativo submetidos a TAVR apresentaram taxas de mortalidade de curto e longo prazo
mais altas devido a causas ndo cardiovasculares e maior incidéncia de sangramento maior, com
taxas comparaveis de complicacdes cardiacas, renais e cerebrais. A decisdo de prosseguir com
a TAVR deve ser individualizada e considerar o tipo de cancer, o estadiamento € o0 momento
ideal para a intervengao.

Palavras-chave: estenose da valva aortica; metanalise; sobreviventes de cancer; substituicao
da valva adrtica transcateter; TAVR.



ABSTRACT

Patients with active cancer and severe aortic valve stenosis are frequently deemed ineligible for
valve interventions due to perceived high risk. However, whether active cancer impacts short-
and long-term outcomes after transcatheter aortic valve replacement (TAVR) remains
unknown. A systematic search of PubMed, Embase, and Cochrane Library in December 2023
to identify studies comparing the post-TAVR outcomes between patients with and without
active cancer. We pooled odds ratios (OR), adjusted hazard ratios (aHR), and mean differences
with 95% confidence intervals (CI) applying a random-effects model. Statistical analyses were
performed in R software version 4.3.2. A total of 9 observational studies comprising 133,906
patients were included, with 9,792 (7.3%) patients having active cancer. Patients with active
cancer, as compared to those without cancer, exhibited higher short- (OR 1.33; 95% CI 1.15-
1.55; p <0.001) and long-term mortality (OR 2.29; 95% CI 1.80-2.91; p < 0.001) rates. These
outcomes were not driven by cardiovascular mortality (OR 1.30; 95% CI 0.70-2.40; p = 0.405)
but were coupled with a higher incidence of major bleeding (OR 1.66; 95% CI 1.15-2.42; p =
0.008). Sensitivity analysis adjusted for confounders showed sustained higher mortality rates
(aHR 1.77; 95% CI 1.33-2.34; p < 0.001), and patients with more advanced disease had even
higher mortality rates (aHR 3.38; 95% CI 2.53—4.51; p < 0.001). However, there was no
significant difference in stroke, myocardial infarction, acute kidney injury, or aortic valve
gradient at a follow-up ranging from 180 days to 10 years. In summary, in this meta-analysis,
133,906 active cancer patients undergoing TAVR had higher short- and long-term mortality
rates driven by non-cardiovascular causes and a higher incidence of major bleeding, with
comparable rates of cardiac, renal, and cerebral complications. Therefore, the decision to
proceed with TAVR should be individualized, considering cancer type, staging, and optimal
timing for intervention.

Keywords: aortic valve stenosis; cancer survivors; meta-analysis; transcatheter aortic valve
replacement; TAVR.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 — Esquema ilustrativo do processo de triagem de estudos elegiveis...........cccouvennennn. 22

Figura 2 — Gréficos da floresta para os desfechos de mortalidade em curto e longo prazo......26

Figura 3 — Grafico da floresta para mortalidade cardiovascular.............ccccceeevveeecieeniieencieeens 27
Figura 4 — Gréaficos da floresta para desfechos de mortalidade em andlises ajustadas............. 27
Figura 5 — Gréfico da floresta para o desfecho de sangramento maior.............cccceeeeeveeereveeennee. 28
Figura 6 — Graficos da floresta para os desfechos de AVC € [AM.......cccoeviviiiiininiincencnen. 29

Figura 7 — Gréficos da floresta para os desfechos de LRA, necessidade de implante de marca-

passo permanente € complicagdes vasculares Maiores...........ecuveeveerereeirienieenieeneesieeeneeereeens 29
Figura 8 — Grafico da floresta para o desfecho de gradiente de valva adrtica............cccceeeneee 30
Figura 9 — Risco de vieses n0s estudos iNCIUIdOS. .......eueeeiieiiiiiiiiiiecieeiiesee et 30

Figura 10 — Gréfico de funil para o desfecho de mortalidade de longo prazo...........c.cccucu.c... 31



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — Caracteristicas basais dos pacientes de cada estudo incluido

Tabela 2 — Representatividade de tipos de cancer nos estudos incluidos



SUMARIO

TINTRODUGCAO ... e 11
2OBIETIVOS ..o 13
08 B < 1 PP 13
2.2 BSPECTIICOS ..ttt ettt et e 13
3REVISAO DE LITERATURA ........oouiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiee e, 14
3.1 Aspectos anatdmicos e fisiologicos da valva adrtica .............ccovviviiiiiiiiiiiiiinnnnn.n 14
3.2 Epidemiologia e quadro clinico da estenose da valva adrtica ..................ccoevvinnnnnn. 14
3.3 Fisiopatologia da estenose da valva adrtica calcifica ..............coooviiiiiiiiiii i, 15
3.4 Estenose da valva adrtica no paciente oncolOgiCo ........ovvvviiiiiiiiiii i, 15
3.5 Tratamento percutaneo da estenose da valva adrtica grave ..............ooeevveeviiniennnnnnn. 16
3.6 Controveérsias €m Pacientes COM CANCET ......uueuuenreeneenteaetentete et eneeaneaeenneaneanenn 16
AMETODO ...ttt 17
4.1 Formulagao da questao de iNVeStiGaCA0 ......vuueutieieniitei et e 17
4.2 REGISIO PIOSPECLIVO vttt et et et et et et et e e e et e et et et e et et e eteeneeaenan 18
4.3 Critérios de incluso € €XCIUSAO ......oviuiiiiitii e 18
4.4 Estrat€@la de DUSCA ....uiiitiii it 18
4.5 Selecao dos estudos com base nos critérios predefinidos ...............ccoceviiiiiiiiiiiia, 18
4.6 Avaliagao da qualidade dos estudos incluidos ............ccoviiiiiiiiiiiiiiii e, 19
4.7 Extracao de dados e desfechos ..o 19
4.8 ANALISE ESTALISTICA ...ttt ettt ettt 20
4.9 Disseminagao dos reSultados .........ooouriiiiiiiiii e 21
S RESULTADOS .ot 22
5.1 Estudos iNCIUIAOS .. .envinene et 22
5.2 Destechos d€ INEETESSE ... ..uutntie ettt 26

S2. 1 Mortalidade . .....oooooo 26



5.2.2 Outras comPliCACOES ..........oooiiiiiii i 28

S.23RiISCO A VIBSES ... 30
ODISCUSSAOD ... 32
7 CONSIDERACOES FINAILS ..o, 36
REFERENCIAS ... e 37

APENDICE A - ESTRATEGIA DE BUSCA APLICADA EM CADA BASE DE DADOS
41

APENDICE B - DECLARACAO DE VERIFICACAO DE VERNACULO E
ADEQUACAO AS NORMAS DA ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS
TECNICAS ..o, 42



11

1 INTRODUCAO

Doengas cardiovasculares e neoplasias malignas frequentemente coexistem devido aos
fatores de risco em comum e a semelhanca em seus mecanismos fisiopatoldgicos (Giza et al.,
2017). Com a evolugdo das terapias antineopldsicas e o aumento da Conforme as terapias
antineopldsicas evoluem e aumentam a expectativa de vida do paciente oncologico, os
sobreviventes de cancer podem apresentar um risco aumentado de desenvolver doencgas
cardiovasculares devido a uma exposi¢do mais prolongada a fatores de risco e inflamagao
cronica, uma vez que vivem por mais tempo (Liu et al., 2018). Essa situagdo ¢ especialmente
relevante em se tratando da estenose da valva adrtica, a valvopatia ndo reumadtica mais
prevalente, que apresenta uma prevaléncia de até 12,4% entre os idosos (Martin et al., 2024;
Osnabrugge et al., 2013).

Em si, a estenose da valva adrtica pode ter um comportamento maligno, alcangando
uma taxa de letalidade de até 68% em 2 anos, caso ndo seja realizado o tratamento definitivo
(Landes et al., 2019; Makkar et al., 2012). Essa taxa é comparavel ou até mais alta do que a
mortalidade associada a algumas neoplasias malignas, dependendo do tipo e estadiamento
(Landes et al., 2019; Makkar et al., 2012). Por isso, as diretrizes atuais de cardiologia
intervencionista e de cardio-oncologia recomendam a substitui¢do da valva adrtica transcateter
(TAVR) ou cirargica, levando em consideragdo a expectativa de vida, o prognostico e as
preferéncias do paciente com neoplasia maligna ativa (Lee et al., 2023; Lyon et al., 2022).

No entanto, muitos pacientes com cancer ativo sao considerados pela equipe médica
como inelegiveis para procedimentos de troca valvar, sejam cirurgicos ou transcateter,
supostamente devido a um risco cirtrgico proibitivo (Badran; Vohra; Livesey, 2012; Landes et
al., 2019). Frequentemente, esse julgamento ¢ baseado unicamente na presenca do cancer, sem
levar em consideracdo outros parametros, uma vez que a neoplasia em si ndo ¢ diretamente
considerada por calculadoras de risco cirrgico contemporaneas (Carver et al., 2007).

Essa situacao ¢ particularmente preocupante, considerando a escassez de dados acerca
dos desfechos p6s-TAVR de pacientes com cancer ativo, visto que os maiores ensaios clinicos
que avaliaram dispositivos para substituicdo valvar excluiram pacientes com expectativa de
vida reduzida ou incerta (Bavaria ef al., 2011). E imperativo ressaltar que pacientes com
historico de cancer podem apresentar desfechos imprevisiveis apo6s intervengdes
cardiovasculares, e seu prognodstico nao deve ser especulado ou extrapolado de outras

populagdes sem uma avaliagao meticulosa (Aikawa et al., 2023).
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Algumas metandlises anteriores examinaram os desfechos p6s-TAVR de pacientes
com cancer ativo ou pregresso (Bendary et al., 2020; Diaz-Arocutipa et al., 2021; Siddiqui et
al., 2022; Song et al., 2022), enquanto outra avaliou apenas pacientes com estenose da valva
aortica associada a radiacao (Zafar et al., 2020). No entanto, esses estudos contemplaram um
numero reduzido de pacientes ou foram heterogéneas em relagdo ao status do cancer (ativo ou
pregresso), o que pode comprometer seu poder estatistico e a generalizacdo dos resultados.
Portanto, torna-se necessario realizar uma metanalise atualizada, restrita a pacientes com cancer
ativo versus pacientes sem cancer, para determinar o impacto prognostico de uma neoplasia

maligna ativa nos desfechos po6s-TAVR, em curto e longo prazo.
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2 OBJETIVOS
2.1 Geral

Analisar os desfechos ap6s TAVR de pacientes com cancer ativo em comparagao com

pacientes sem cancer.

2.2 Especificos

° Avaliar se o cancer ativo ¢ um fator de mau progndstico em pacientes
submetidos a TAVR para tratamento de estenose grave da valva adrtica.
° Avaliar os desfechos do subgrupo de pacientes com neoplasia em estagio

avangado em comparagdo com pacientes sem cancer.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Aspectos anatdmicos e fisiologicos da valva adrtica

A valva aortica tem caracteristica semilunar, encontra-se na via de saida do ventriculo
esquerdo e tem como fungao permitir a passagem de sangue oxigenado do ventriculo esquerdo
para a grande circulagdo corpdrea. Possui cerca de 20 milimetros de didmetro e, em geral, ¢
composta por trés cuspides, que sdo folhetos que se coalescem ou se abrem, a depender do
momento do ciclo cardiaco (Crawford; Arbor; Bordoni, 2024).

A abertura da valva adrtica durante a sistole ¢ dependente do gradiente de pressao. Ou
seja, a abertura ocorre somente quando a pressdo intraventricular esquerda ¢ maior que a
pressdo no interior da aorta, o que se verifica durante a sistole em individuos saudéaveis. Por
outro lado, seu fechamento acontece na diastole, em individuos higidos, quando a pressao
intraventricular esquerda decai em virtude do esvaziamento e relaxamento ventricular
(Crawford; Arbor; Bordoni, 2024).

Em situagdes de intenso turbilhonamento, alteragdes embrioldgicas das cuspides e
exposicdo a uma elevada pos-carga, observa-se um aumento no gradiente pressorico entre o
ventriculo esquerdo e a raiz da aorta. Com a perpetuagdo desse cendrio, a degeneracao do tecido
endocardio/endotelial favorece o desgaste tecidual das cuspides, levando a formacgao de tecido
fibrético perivalvar que dificulta o fechamento da valva aortica, condi¢do conhecida como

estenose da valva aortica (Crawford; Arbor; Bordoni, 2024).

3.2 Epidemiologia e quadro clinico da estenose da valva adrtica

A estenose da valva aortica ¢ mais incidente e prevalente em individuos com idade
avancada, atingindo uma prevaléncia de 12,4% entre os idosos (Martin et al., 2024). Os
principais fatores de risco para o desenvolvimento de estenose da valva adrtica ndo reumatica
sdo raca/cor branca, idade avangada, hipertensdo arterial sistémica, diabetes, dislipidemia,
doenca renal cronica, exposicdo a radiacdo tordcica e valva adrtica bictspide (especialmente
entre os mais jovens) (Lindman et al., 2021; Martin et al., 2024). Além disso, o risco de
desenvolvimento de estenose da valva adrtica é aumentado pela historia prévia de febre

reumatica, especialmente em regides em desenvolvimento (Crawford; Arbor; Bordoni, 2024;

Martin et al., 2024).
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O principal sintoma relacionado a estenose da valva aortica ¢ baixo débito induzido
por esforco fisico ou situacdes que aumentam a demanda circulatéria, de forma que o exercicio
desencadeie angina e sincope nos individuos acometidos. Consequentemente, baixa tolerancia
ao exercicio fisico. No entanto, a maior parte dessas manifestagdes clinicas ocorre apenas em
pacientes com estenose considerada grave, quando os sintomas podem incluir dispneia aos

minimos esfor¢os (Lindman et al., 2016).

3.3 Fisiopatologia da estenose da valva adrtica calcifica

A estenose da valva aortica compartilha vias fisiopatoldogicas em comum com a
aterosclerose e a doenca arterial coronariana. Nas fases iniciais, ocorre deposicao e oxidagdo
subendotelial de apolipoproteina-B e ativacao de vias inflamatorias que, em estagios avangados,
culminam em fibrose e calcificacdo das cuspides aorticas e na progressiva estenose progressiva
da valva adrtica (Lindman et al., 2021). Estados pro-inflamatdrios, como a obesidade e a
presenga de neoplasia ativa, favorecem as vias inflamatorias descritas, aumentando ainda mais

a prevaléncia de estenose da valva aodrtica em pacientes oncoldgicos (Santangelo et al., 2023).

3.4 Estenose da valva adrtica no paciente oncoldgico

Os sobreviventes de cancer podem apresentar um risco aumentado de
desenvolvimento de estenose adrtica devido a maior prevaléncia de fatores de risco em comum,
como tabagismo, hipertensao e inflamacao subjacente, além de histdria de exposi¢do a radiacao
toracica (Santangelo et al., 2023). O aumento da sobrevida proporcionado pelas terapias
antineopldsicas permite que os pacientes vivam mais tempo expostos a esses fatores de risco
em comum. Como resultado, estima-se que até 37,8% dos pacientes com histérico de cancer
desenvolvam estenose aodrtica (Santangelo et al., 2023).

Em um periodo de dez anos, o prognostico de pacientes com cancer ativo e estenose
da valva adrtica grave pode ser considerado reservado, considerando-se que héa evidéncia de
que cerca de metade dos pacientes venham a falecer dentro de cinco anos. A principal causa de
mortalidade nessa populacio ¢é a progressio da malignidade, enquanto as causas

cardiovasculares, como a insuficiéncia cardiaca, figuram no segundo lugar (Okura et al., 2018).
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3.5 Tratamento percutineo da estenose da valva adrtica grave

Conforme as diretrizes atuais de manejo de valvopatias (brasileiras, europeias e norte-
americanas), pacientes com estenose da valva adrtica grave ou sintomatica, considerados
frageis e de alto risco cirtrgico e/ou inoperaveis t€ém indicacdo formal de TAVR em detrimento
de cirurgia de troca valvar adrtica (Lee et al., 2023; Tarasoutchi et al., 2020). Muitos pacientes
com cancer ativo se enquadram nessa categoria, uma vez que sao frequentemente considerados
frageis, devido a caquexia e aos distirbios da coagulagdo (intrinsecos, como a plaquetopenia,

ou induzidos por anticoagulagdo) (Braun ef al., 2021).

3.6 Controvérsias em pacientes com cancer

As diretrizes atuais de Cardio-Oncologia também recomendam que a valvopatia
subjacente seja tratada de acordo com as preferéncias do paciente e o progndstico (Hajjar et al.,
2020; Lyon et al., 2022). No entanto, frequentemente se considera que pacientes com cancer
ativo ndo sdo elegiveis para procedimentos de troca valvar. Essa situacdo ¢ ainda mais
preocupante quando se considera que valvopatias graves ndo tratadas sdo reconhecidas como
fatores de risco para o desenvolvimento de cardiotoxicidade/disfun¢do cardiovascular
relacionada a terapia do cancer (cancer therapy-related cardiovascular dysfunction; CTRCD)
e para desfechos piores ap6s cirurgias oncologicas (Liu et al., 2018; Lyon et al., 2022).

Em pacientes oncoldgicos, o tratamento da valvopatia subjacente ndo somente tem o
potencial de melhorar sintomas cardioldgicos, mas também pode possibilitar que o paciente
seja considerado elegivel para terapias oncologicas mais agressivas, tais como cirurgias
extensas, além de ter um tempo de recuperagdo pds-operatoria mais curto em comparagao com

a cirurgia de troca valvar (Lee ef al., 2023; Lyon et al., 2022).
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4 METODO

Esta pesquisa consiste em uma revisao sistematica e metanalise que seguiu as diretrizes
preconizadas pelo protocolo Itens Preconizados para Revisdes Sistematicas e Metanalises (do
inglés, Preferred Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses; PRISMA) (Page et al.,
2021). De forma similar, foram consideradas as recomendagdes da Cochrane Collaboration para
metanalises de estudos prognosticos (Riley ez al., 2019). A estrutura metodoldgica da presente

metanalise seguiu as diretrizes propostas por Donato € Donato (2019), conforme os passos a

seguir.

4.1 Formulagao da questao de investigagcdo

A pergunta de investigagdo nesta metanalise foi: um diagnostico de cancer ativo
comparado a auséncia de neoplasia afeta negativamente os desfechos apdos TAVR para
tratamento de estenose da valva adrtica? Conforme proposto por Riley et al. (2019), trata-se de
uma pergunta progndstica de investigacdo, a qual foi estruturada conforme o método do
acrostico PICOTS, conforme segue:

° P — Populacao: pacientes submetidos a TAVR para tratamento de estenose da
valva adrtica;

° I — Index prognostic factor (fator prognostico): diagnostico de neoplasia maligna
ativa;

° C — Comparador: auséncia de neoplasia maligna ativa;

° O — Outcomes (desfechos): complicagcdes pos-TAVR definidas pelo Terceiro
Consorcio Académico para Estudo de Valvopatias (do inglés, Valve Academic Research

Consortium; VARC-3) (Généreux et al., 2021);

° T — Timing (momento): presenca de neoplasia maligna ativa ao momento da
intervencao;
° S — Setting (contexto): avaliacdo se neoplasia maligna ativa ¢ um fator

prognostico importante para pacientes submetidos a TAVR.
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4.2 Registro prospectivo

Seguindo as recomendagdes da Cochrane Collaboration e do PRISMA, o protocolo
desta metanalise foi prospectivamente catalogado no Registro Prospectivo Internacional de
Revisoes Sistematicas (do inglé€s, International Prospective Register of Systematic Reviews;

PROSPERO) em janeiro de 2024, sob o numero de cadastro CRD42024498516.

4.3 Critérios de inclusdo e exclusio

Nesta metandlise, os critérios de elegibilidade foram restritos a estudos: (1)
randomizados e ndo randomizados; (2) que compararam pacientes com e sem cancer ativo; (3)
submetidos a TAVR; e (4) que relataram qualquer um dos desfechos clinicos propostos pelo
VARC-3, conforme relatado na se¢do 4.7. Foram excluidos os estudos: (1) que incluiram
sobreviventes de cancer sem malignidade ativa; (2) sem um grupo controle; (3) que
compararam apenas TAVR versus substituicdo cirargica da valva aortica ou procedimentos
combinados (por exemplo, intervencdo coronaria percutdnea ¢ TAVR); (4) com populagdes
sobrepostas; (5) publicados apenas em anais de congressos; e (6) do tipo relato de caso, série

de caso ou revisao de literatura.

4.4 Estratégia de busca

Realizou-se uma busca sistematica nas bases de dados PubMed, Embase e Cochrane
Library desde o momento de indexagao do primeiro artigo em cada base de dados até dezembro
de 2023, usando os seguintes termos e sinOnimos em inglés: "transcatheter aortic valve
replacement”, "transcatheter aortic", "percutaneous aortic", "TAVR", "TAVI", "cancer",
"malignancy"”, "tumor" e "neoplasms". A estratégia de busca completa estd disponivel no
Apéndice A. Além disso, realizamos uma busca complementar por estudos elegiveis usando a
secdo de referéncias bibliograficas de estudos incluidos e revisdes de literatura previamente

publicadas (do inglés, backward snowballing search).

4.5 Selecao dos estudos com base nos critérios predefinidos
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O gerenciador de referéncias Rayyan (https://www.rayyan.ai/) foi utilizado para a
triagem e a inclusdo dos estudos de interesse, primariamente servindo para a exclusdo de
duplicatas e compilagdo dos estudos semelhantes. Dois avaliadores independentes (N.F. e A.N.)
julgaram todos os estudos encontrados e aplicaram os critérios de inclusdo e exclusdo,

resultando na Figura 1, conforme o protocolo PRISMA.

4.6 Avaliagdo da qualidade dos estudos incluidos

Os pesquisadores T.A.C. e A.N. realizaram uma avaliacdo independente o risco de
vieses nos estudos progndsticos ndo randomizados com a ferramenta Quality in Prognosis
Studies (QUIPS). Essa avaliacdo foi conduzida com o objetivo de classificar os estudos em
baixo, moderado ou alto risco de viés em seis dominios distintos: participacao no estudo, atrito
no estudo, medi¢do do fator progndstico, medi¢do do resultado, confusdo no estudo e maneira
como a analise estatistica foi reportada (Hayden et al., 2013). Qualquer discordancia entre os
avaliadores foi resolvida por consenso. Além disso, avaliamos o efeito de estudos pequenos —
potencialmente sujeitos a viés de publicacdo — utilizando um grafico de funil para analisar o

desfecho de mortalidade em longo prazo (Choi; Lam, 2016).

4.7 Extracao de dados ¢ desfechos

Os pesquisadores N.F., A.N. e P.E.P.C. realizaram de forma independente a extracao
dos dados, seguindo critérios de pesquisa predefinidos e métodos de avaliagdo de qualidade. Os
dados foram registrados em uma planilha no software Microsoft Excel versao 2020 e
posteriormente importados para o software R versdo 4.3.2 para analises estatisticas. Qualquer
discordancia encontrada durante a extracao dos dados foi resolvida por meio de consenso entre
os pesquisadores.

Os dados coletados foram referentes as caracteristicas de base dos pacientes incluidos
em cada estudo, como idade, sexo, prevaléncia de comorbidades e parametros avaliados na
estimativa de risco cirirgico para TAVR. Quanto aos desfechos coletados, foram coletadas
informagdes clinicas de acordo com a definicdo VARC-3 de forma binaria, contendo o nimero
de eventos ou medidas de associacdo ajustadas para fatores de confusdo, juntamente com seus
intervalos de confianca (IC) correspondentes. Em desfechos continuos, os dados foram

coletados como média e desvio padrao ou mediana e intervalo interquartil.
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Os desfechos analisados foram estratificados de acordo com o seguimento, em curto e
longo prazo, bem como desfechos com ajuste para fatores de confusdo. Os desfechos de curto
prazo foram mortalidade (definida como mortalidade intra-hospitalar ou em 30 dias) e outras
complicagdes definidas pela VARC-3, a saber: (1) necessidade de implante de marca-passo
permanente; (2) sangramento maior, definido como sangramento que exige transfusao ou
sangramento com risco a vida, de acordo com cada estudo; (3) acidente vascular cerebral
(AVCQ); (4) infarto agudo do miocardio (IAM); (5) lesdo renal aguda (LRA); (6) complicacdes
vasculares maiores; e (7) gradiente da valva aortica pos-TAVR (Généreux et al., 2021).

Em segundo lugar, foi analisada a mortalidade de longo prazo no acompanhamento
mais longo disponivel em cada estudo individual e a mortalidade cardiovascular. Por fim,
avaliou-se a mortalidade com ajuste para possiveis fatores de confusdo e a mortalidade entre
pacientes com cancer avangado (estagios III e IV ou metéstase), conforme disponivel nos

estudos incluidos.

4.8 Analise estatistica

Todas as andlises foram conduzidas seguindo as recomendacdes da Cochrane
Collaboration. Foi utilizado um modelo de efeito randomico para considerar a heterogeneidade
demografica e metodoldgica entre os estudos. As razdes de chances (do inglés, odds ratios;
ORs) com IC de 95% foram agrupadas para desfechos binarios, enquanto as diferencas médias
(do inglés, mean diferences; MD) com IC de 95% foram calculadas para desfechos continuos.
Para os casos em que os estudos reportaram apenas medianas e seus intervalos interquartis, as
médias correspondentes e seus desvios padrdes foram estimados utilizando o método de Wan e
Luo (Luo et al., 2018).

Para preservar os dados de tempo-até-evento (do inglés, time-to-event data) e para
ajustes de possiveis fatores de confusdo, foram combinadas as razdes de risco ajustadas (do
inglés, adjusted hazard ratios; aHR) com IC de 95% obtidos a partir de andlises multivariadas,
escores de propensdo ou modelos ajustados multivariados. Outros aHR também foram
agrupados, se disponiveis nos estudos individuais.

Os p-valores inferiores a 5% (p < 0,005) foram considerados significativos nas analises
estatisticas. A heterogeneidade entre os estudos foi avaliada por meio do teste Q da Cochrane

¢ da estatistica 1%; p-valores inferiores a 0,10 e 1> > 25% foram considerados como indicativos
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de heterogeneidade. Todas as andlises estatisticas foram realizadas usando o software R versao

4.3.2 (R Foundation, Viena, Austria).

4.9 Disseminac¢ao dos resultados

Os resultados descritos na presente monografia também foram disseminados em forma

de artigo cientifico.
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5 RESULTADOS
5.1 Estudos incluidos

Conforme ilustrado na Figura 1, a pesquisa inicial recuperou 1.541 registros. Apds a
exclusdo de duplicatas e a realizagdo da triagem com base no titulo e/ou resumo, foram
selecionados 43 estudos para andlise completa. Dez estudos atenderam aos critérios de inclusao
(Aikawa et al., 2023; Biancari et al., 2020; Jain et al., 2020; Kojima et al., 2022; Landes et al.,
2019; Lind et al., 2020; Mangner et al., 2018; Tabata et al., 2020; Trimaille et al., 2023;
Watanabe et al., 2016), porém dois apresentaram populagdes sobrepostas (Aikawa et al., 2023;
Jain et al., 2020). Portanto, foi incluido o estudo que continha a maior populagdo e o maior

numero de desfechos de interesse disponiveis (Aikawa ef al., 2023).

Figura 1 — Esquema ilustrativo do processo de triagem de estudos elegiveis

° PubMed: 284 resultados
Y
g
&= | Embase: 1,244 resultados
T
(1]
p]
Cochrane: 13 resultados
Ndmero triado: 1,541 resultados
£
Q
= — Duplicatas (n = 269)
=
=
— Excluidos na leitura de titulo e
resumo (n=1,229)
Lidos na integra: 43 studies
'E — Populagdes sobrepostas (n = 1)
o
z — TAVR versus troca cirtrgica (n = 1)
(-]
(7] H -
o — Anais de congressos (n = 21)
— Sem desfechos de interesse (n = 10)
— Defini¢do de cancer ativo (n =1)
Incluidos 9 estudos incluidos

Fonte: elaborado pelos autores, 2024.
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As caracteristicas basais das populacdes dos estudos incluidos estdo representadas na
Tabela 1. Os nove estudos incluiram um total de 133.906 pacientes, dos quais 9.792 (7,3%)
apresentavam cancer ativo. O seguimento mais longo disponivel em cada estudo variou de 180
dias a 10 anos. A populacdo agrupada foi composta, principalmente, por pacientes idosos, cuja
idade média variou de 78,5 a 85 anos. A prevaléncia de hipertensdo foi alta (87,6%), sendo que
47,3% eram mulheres. O escore médio referenciado pela Society of Thoracic Surgeons variou
de 4,4 a 7 pontos, enquanto a variagio da area média da valva aortica foi de 0,6 a 0,7 cm?. A

representatividade de cada tipo cancer se encontra descrita na Tabela 2.



Tabela 1 — Caracteristicas basais dos pacientes de cada estudo incluido
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Aikawa Biancari f Kojima Landes Lind Mangner Tabata ¥ Trimaille Watanabe
Caracteristicas
E/C E/C E/C E/C E/C E/C E/C E/C E/C
Idade, anos * 79.6/79.6 80,6/81,4 83,0/85,0 78.8/81,3 78,5/81.4 81,0/81,0 80,8/81,1 80,9/83,0 83,0/85.0
f/e’“’ feminino, ) |46 g 51,1/56,0 60,0/69,1 37.8,55,0 54.7/54,5 40,4/57.3 39,9/53,2 46,6/55,0 55,3/67,0
0

Diabetes

! 34,9/38.4 22.8/29.8 32,3/22.7 27.9/36,0 32.0/34,6 38.4/43,6 25,0/28,7 28.4/32,1 29.8/24.9
mellitus, %
Hipertensao
arterial 84.,2/87.9 ND 67.7/78,2 76,1/92,0 96,2/94,7 93,9/93,6 ND 77.3/83.3 74.5/75.,6
sistémica, %
DAC, % 66,7/70,0 29,5/29.8 ND ND 54,7/63,6 52,0/53,1 61,3/62,4 47,7/47,7 25.5/24.2
itlrt;?lla;ao 40,6/40,0 43,4/43.8 ND ND 13.2/21,8 ND 46,9/41,7 42,0/45,7 17,0/19,1

, /0
Escore STS, ND 4.4/4.6 5.2/5.8 4.9/6,2 5,4/6,0 6,0/6,7 5.4/5.4 6,9/6,5 5.4/7.0
pontos *
EuroSCOREI1, ND ND 3,9/4,3 4,2/5.4 ND ND 6,2/6,8 4,5/6,0 3,13.9
pontos
FEVE, %* ND ND 63.,0/63,0 56,0/56,0 48.8/51,3 57.0/58,0 53,9/54.2 54,0530 65.9/65,0
EQXPG’ mm ND 51,0 /48.0 49,0/48.0 ND 44,0/42,0 ND 50,0/47.0 50,4/48,0
AVA, cn* ND ND 0,7/0,7 0,7/0,6 0,6/0,7 0,7/0,7 ND 0,7/0,7 0,6/0,6

Legenda: AVA — area valvar adrtica; DAC — doenca arterial coronariana; E/C — exposi¢do/controle; FEVE — fracao de eje¢do do ventriculo esquerdo; mAVPG — mean aortic
valve pressure gradient, gradiente pressorico da valva adrtica médio; ND — ndo disponibilizado. * Média ou mediana. T Inclui pacientes com cancer remoto, com subgrupo de

pacientes com cancer ativo. ¥ Inclui infarto agudo do miocardio recente.

Fonte: Estudos incluidos, vide referéncias.



Tabela 2 — Representatividade de tipos de cincer nos estudos incluidos
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neopslgsi?co, n Aikawa Biancari Kojima Landes Lind Mangner Tabata Trimaille Watanabe
(%) *
Mama 382 (4.8) 128 (30.7) 11 (17.7) 34 (15.3) 9(16.9) 14 (14.1) 4 (8.9) 13 (14.8) 5(10.6)
Colorretal 215 (2.7) 36 (8.6) 11 (17.7) — — 11 (11.1) 5(11.1) 10 (11.4) 5(10.6)
Gastrico — — 11 (17.7) — — 4(4.0)f 244 1(1.D)7T 2(4.3)
Hepatico — 3(0.7) — — — 5(5.1)1% 0 (0) 1(1.1) 4 (8.5)
Pancredtico — — 1(1.6) — — 1(1.0) 1(2.2) — 2(4.3)
Prostata 863 (10.8) 96 (23.0) 10 (16.1) 36 (16.2) 7 (13.2) 24 (24.2) 14(31.1) 13 (14.8) 7(14.9)
Hematologico — 35(8.4) — 35 (15.8) 15(28.3) 12 (12.1) — 32 (36.4) —
Trato urinario — — — — 3(5.6) — 1(2.2) — —
Renal — 12 (2.9) 4 (6.5) 9(4.1) — — 0 (0) 1(1.1) 2 (4.3)
Bexiga — 19 (4.6) 2(3.2) 12 (5.4) — 1 (1.0) 3(6.7) 4(4.5)8 2 (4.3)
Pele — 13 (3.1) — — 4 (7.5) 2 (2.0) 0 (0) 2(2.3) —
Pulmonar 451 (5.6) — 7(11.3) 25(11.3) — 4 (4.0) 3(6.7) 6 (6.8) 9(19.1)
Uterino — 17 (4.1) — 1(0.5) 0(0) — 1(2.2) 2(2.3) —
Ovariano — 4(0.9) — 3(1.4) — 2 (2.0) 1(2.2) 2(2.3) —
Tireoidenao — 8(1.9) — 4(1.8) 0(0) 2 (2.0) 0 (0) — 2(4.3)
O“t“i’f:(f:term 6,102 (76.2) 15 (3.6) — 4(1.8) — — 10 (22.2) — 5 (10.6)

* Cancer primdrio ou metastitico podem se sobrepor. T Representa géstrico e/ou esofagico conforme reportado nos estudos. ¥ Representa hepatico e/ou biliar conforme reportado
nos estudos. ¥ Representa bexiga e/ou ureter conforme reportado nos estudos.
Fonte: Estudos incluidos, vide referéncias.



5.2 Desfechos de interesse

5.2.1 Mortalidade
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A mortalidade foi observada como significativamente mais alta nos pacientes com

cancer ativo, em comparacao aqueles sem cancer ativo, tanto a curto prazo (OR 1,33; IC 95%

1,15-1,55; p < 0,001; I? = 1%, Figura 2A), quanto no seguimento mais longo disponivel (OR
2,29; 1C 95% 1,80-2,91; p < 0,001; I = 26%; Figura 2B).

Figura 2 — Graficos da floresta para os desfechos de mortalidade em curto e longo prazo

A)
Cancer Control

Study Events Total Events Total Weight OR [95% CI] Short-term mortality
Aikawa, 2023 232 8013 2405 114560 91.9% 1.39[1.21, 1.59]
Kojima, 2022 0 62 8 1052 0.3% 0.98 [0.06, 17.23] ‘
Landes, 2019 4 222 80 2522 2.2% 0.56[0.20, 1.54] —_—
Lind, 2020 3 53 48 839 1.6% 0.99[0.30, 3.29] —_—t
Mangner, 2017 6 99 112 1471 3.1% 0.78[0.34, 1.83] —_——
Watanabe, 2016 2 47 19 702 1.0% 1.60[0.36, 7.07] —
Total (95% CI) 247 8496 2672 121146 100.0% 1.33[1.15, 1.55] *
Heterogeneity: Tau? = 0.002; Chi® = 5.04, df =5 (P = .41); > = 1% ' ! ' '
Test for overall effect: Z = 3.75 (P < .001) 0.1 051 2 10

Favors cancer

Favors control

B)
Cancer Control

Study Events Total Events Total Weight OR [95% CI] Long-term mortality
Kojima, 2022 15 62 137 1052 12.1% 2.13[1.16, 3.92] —E—
Landes, 2019 33 222 237 2522 22.3% 1.68[1.14, 2.49] —.—
Lind, 2020 23 583 197 839 13.5% 2.50[1.42, 4.40] ——
Mangner, 2017 37 99 306 1471 20.2% 2.27 [1.48, 3.48] —
Tabata, 2020 36 43 618 1232  7.4% 5.11[2.26, 11.57] —
Trimaille, 2023 38 88 223 1037 18.9% 2.77 [1.77, 4.34] ——
Watanabe, 2016 5 47 57 702 55% 1.35[0.51, 3.54] —
Total (95% CI) 187 614 1775 8855 100.0% 2.29 [1.80, 2.91] -
Heterogeneity: Tau? = 0.027; Chi® = 8.12, df = 6 (P = .23); I> = 26% ' ' ' '
Test for overall effect: Z=6.78 (P < .001) 0.1 05 1 2 10

Favors cancer

Favors control

Fonte: elaborado pelos autores.

A maior mortalidade por todas as causas pareceu ser impulsionada por causas ndo-

cardiovasculares, uma vez que ndo se verificou diferenca significativa entre os grupos em

termos de mortalidade cardiovascular (OR 1,30; IC 95% 0,70-2,40; p = 0,405; I>= 49%; Figura

3).
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Figura 3 — Grafico da floresta para mortalidade cardiovascular

Events Total Events Total Weight

Control
OR [95% CI]

Cancer
Study
Landes, 2019 2 222
Mangner, 2017 20 99
Trimaille, 2023 19 88
Watanabe, 2016 0 47
Total (95% Cl) 41 456

Heterogeneity: Tau® = 0.169; Chi® = 5.90, df = 3 (P =.12); I° = 49% ! o J
Test for overall effect: Z = 0.83 (P = .405) 0.1

Cardiovascular mortality

58 2522 14.2% 0.39[0.09, 1.59]
253 1471 41.6% 1.22[0.73, 2.03]
119 1037 40.0% 2.12[1.23, 3.65]

5 702 4.1% 1.33[0.07, 24.50]

435 5732 100.0% 1.30 [0.70, 2.40]

051 2 10
Favors cancer Favors control

Fonte: elaborado pelos autores.

Ap6s analise ajustada dos dados disponiveis nos estudos incluidos, os pacientes com

cancer ativo foram identificados como apresentando um risco significativamente maior de

mortalidade por todas as causas (aHR 1,77; IC 95% 1,33-2,34; p < 0,001; I>= 70%; Figura 4A),

com uma alta heterogeneidade entre os estudos. Conforme esperado, o risco foi ainda maior

entre os pacientes com malignidades ativas em estagio avangado (estagio III a IV ou metéstase;

aHR 3,38; 95% CI 2,53-4,51; p < 0,001; I>= 0%; Figura 4B).

Figura 4 — Graficos da floresta para desfechos de mortalidade em analises ajustadas

A)
Study logHR SE Weight HR [95% CI] Mortality (active cancer)
Biancari, 2020 0.0955 0.1908 15.8% 1.10[0.76, 1.60]
Kojima, 2022 -0.0700 0.3605 9.2% 0.93 [0.46, 1.89]
Landes, 2019  0.8632 0.1578 17.4% 2.37 [1.74, 3.23]
Lind, 2020 0.3872 0.1218 19.0% 1.47 [1.16, 1.87]
Mangner, 2017 0.7423 0.2034 15.2% 2.10[1.41, 3.13]
Tabata, 2020 1.0257 0.2349 13.8% 2.79[1.76, 4.42]
Trimaille, 2023 0.8586 0.3493 9.5% 2.36[1.19, 4.68]

Total (95% Cl)

100.0% 1.77 [1.33, 2.34]

Heterogeneity: Tau? = 0.093; ChiZ = 20.13, df = 6 (P <.01); I = 70%
Test for overall effect: Z = 3.98 (P <.001) 05 1

Favors cancer

2
Favors control

B)

Study logHR SE Weight

Kojima, 2022 1.6610 0.5308
Landes, 2019 1.1623 0.1571
Watanabe, 2016 1.5545 0.7353

7.7% 5.26 [1.86, 14.90]
88.2% 3.20 [2.35, 4.35]
4.0% 4.73[1.12, 20.00]

Total (95% CI) 100.0% 3.38 [2.53, 4.51]

HR [95% CI] Mortality (progressive disease)

R S

-

Heterogeneity: Tau? = 0; Chi® = 1.03, df = 2 (P = .60); I = 0% f !
Test for overall effect: Z = 8.24 (P < .001) 0.1 05 1
Favors cancer

I 1

2 10
Favors control

Fonte: elaborado pelos autores.
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5.2.2 Outras complicacoes

As demais complicagdes também foram avaliadas por meio das defini¢des do VARC-
3. Taxas significativamente maiores de sangramento foram observadas nos pacientes com
cancer ativo em comparacao com os controles (OR 1,66; IC 95% 1,15-2,42; p = 0,008; Figura
5). E importante ressaltar que uma alta heterogeneidade foi identificada entre os estudos neste

desfecho (I>= 58%).

Figura S — Grafico da floresta para o desfecho de sangramento maior

Cancer Control

Study Events Total Events Total Weight OR [95% CI] Major bleeding
Aikawa, 2023 1130 8013 9508 114560 37.2% 1.81[1.70, 1.94]
Kojima, 2022 1 62 24 1052 3.1% 0.70[0.09, 5.28] :
Landes, 2019 19 222 71 2522 21.5% 3.23[1.91,5.47] —l—
Lind, 2020 2 53 51 839 5.7% 0.61[0.14, 2.56] —_—
Trimaille, 2023 25 88 198 1037 22.9% 1.68[1.03, 2.74] —i—
Watanabe, 2016 4 47 91 702 9.5% 0.62[0.22, 1.78] —
Total (95% CI) 1181 8485 9943 120712 100.0% 1.66 [1.15, 2.42] -

T

Heterogeneity: Tau® = 0.096; Chi? = 11.80, df =5 (P = .04); 12 =58% I I I
Test for overall effect: Z = 2.67 (P = .008) 0.1 05 1 2 10

Favors cancer Favors control

Fonte: elaborado pelos autores.

Nao foi constatada diferenca significativa entre os grupos em termos de AVC (OR
0,96; IC 95% 0,58-1,59; p = 0,880; I>= 0%; Figura 6), IAM (OR 1,99; IC 95% 0,98-4,01; p =
0,56; 12 = 0%, Figura 6B), LRA (OR 1,26; IC 95% 0,97-1,63; p = 0.083; 1> = 0%, Figura 7A),
necessidade de implante de marca-passo permanente (OR 1,17; IC 95% 0,84-1,63; p = 0,352;
I2 = %; Figura 7B), complica¢des vasculares maiores (OR 1.02; IC 95% 0,37-2,83; p = 0,966;
2= 0%; Figura 7C) ou gradiente da valva a6rtica (MD 1,38 mmHg; IC 95% -0,34 a 3,11 mmHg;
p=0,116; I>’= 89%; Figura 8) no pos-procedimento.



Figura 6 — Graficos da floresta para os desfechos de AVC e [IAM

1
2
3
Mangner, 2017 4 96 67 1425 23.5% 0.88[0.31,2.47]
Trimaille, 2023 7 88 88 1037 38.7% 0.93[0.42, 2.08]
Watanabe, 2016 0 47 18 702 3.1% 0.39[0.02, 6.56]
Total (95% CI) 17 568 259 7577 100.0% 0.96 [0.58, 1.59]
Heterogeneity: Tau® = 0; Chi® = 1.89, df =5 (P = .86); ?=0%

Test for overall effect: Z = -0.15 (P = .880)

A) Cancer Control
Study Events Total Events Total Weight OR [95% CI] Stroke
Kojima, 2022 62 36 1052 6.2% 0.46 [0.06, 3.43]
Landes, 2019 222 22 2522 11.8% 1.03[0.24, 4.42]
Lind, 2020 53 28 839 16.6% 1.74[0.51,5.91] -

0.1 051 2 10
Favors cancer Favors control

Heterogeneity: Tau® = 0; Chi® = 3.04, df = 4 (P = .55); I* = 0%
Test for overall effect: Z = 1.91 (P = .056)

B) Cancer Control

Study Events Total Events Total Weight OR [95% CI] Myocardial infarction
Kojima, 2022 1 62 6 1052 10.9% 2.86[0.34, 24.11] —
Landes, 2019 3 222 8 2522 27.8% 4.30[1.13, 16.34] ——
Lind, 2020 0 53 13 839 6.1% 0.57 [0.03, 9.76] - :

Mangner, 2017 1 96 17 1425 12.0% 0.87 [0.11, 6.62) —_——
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Fonte: elaborado pelos autores.
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Figura 7 — Graficos da floresta para os desfechos de LRA, necessidade de implante de

marca-passo permanente e complicagdes vasculares maiores
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5.2.3 Risco de vieses

Fonte: elaborado pelos autores.

O risco de vieses em estudos prognosticos incluidos foi avaliado através da utilizagao

da ferramenta QUIPS. Todos os estudos foram classificados com um risco moderado de viés.

O principal fator que contribuiu para essa avaliagao foi o risco moderado de viés associado ao

dominio relativo a fatores de confusdo. A avaliagdo de cada dominio do estudo individual esta

ilustrada na Figura 9.

Figura 9 — Risco de vieses nos estudos incluidos
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Por meio da avaliagdo do grafico de funil, ndo foi identificada nenhuma evidéncia de
efeito de estudo pequeno (do inglés, small study effect) atribuivel ao viés de publicagdo, uma
vez que estudos com pesos semelhantes foram distribuidos de forma simétrica a seus erros

padrdes (Figura 10).

Figura 10 — Grafico de funil para o desfecho de mortalidade de longo prazo
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Fonte: elaborado pelos autores.
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6 DISCUSSAO

Nesta metanalise, nove estudos observacionais que abrangeram 133.906 pacientes
foram incluidos para comparar os desfechos de curto e longo prazo de pacientes com cancer
ativo em relacdo aqueles sem cancer ativo apos TAVR. Os principais achados foram os
seguintes: (1) a mortalidade por todas as causas, tanto em curto quanto a longo prazo, foi mais
alta em pacientes com cancer ativo, sem que isso fosse impulsionado por causas
cardiovasculares, e essa tendéncia manteve-se consistente mesmo apos ajustes para fatores de
confusdo; (2) a mortalidade foi ainda maior entre aqueles com neoplasias malignas ativas em
estagio avancado (estagio III ou superior); (3) verificou-se uma incidéncia maior de
sangramento maior p6s-TAVR em pacientes com céancer ativo, ndo relacionado a complicagdes
vasculares maiores; e (4) ndo foram encontradas diferengas significativas entre os grupos em
termos de gradiente da valva adrtica ou complicagdes do procedimento, como AVC e [AM.

Em ultima andlise, considera-se que a coexisténcia de estenose da valva aodrtica e
malignidade ativa pode comprometer o tratamento de ambas as condi¢des, uma vez que 0s
pacientes com baixa expectativa de vida geralmente sdo tidos como inelegiveis para
intervengdes valvares, e pacientes com valvopatia grave podem ndo ser candidatos elegiveis
para terapias antineoplasicas de primeira linha, tais como esquemas agressivos de quimioterapia
cardiotoxica ou cirurgia oncoldgica extensa (Balanescu et al., 2019). Assim, suspeita-se da
existéncia de um “paradoxo tratamento-risco” (do inglés, treatment-risk paradox) (Spertus,
2007), no qual os pacientes mais necessitados de intervengdes cardiovasculares e tratamentos
agressivos, devido a sua condi¢do grave, tém menor probabilidade de receber o tratamento
preconizado pelas diretrizes, especialmente porque a relacdo risco-beneficio pode parecer
incerta para a equipe multiprofissional.

Nos tltimos anos, a TAVR mudou a forma como cuidamos de pacientes com estenose
aortica grave em todo o espectro de risco cirurgico (Ahmad et al., 2023; Lee et al., 2023; Leon
etal.,2016; Mack et al., 2019; Smith et al., 2011). Infelizmente, os pacientes com cancer ativo
foram em grande parte excluidos dos estudos envolvendo dispositivos-piloto (como a
CoreValve), conforme mencionado anteriormente (Lee et al., 2023; Patel et al., 2022).
Consequentemente, os dados disponiveis sdo limitados e conflitantes nesse sentido (Mangner
et al., 2018; Watanabe et al., 2016). Na tentativa de sanar esse impasse, metandalises foram
realizadas para avaliar a seguranca e a eficacia da TAVR em pacientes com e sem cancer,

entretanto, a maioria delas incluiu aqueles com cancer ativo ou com histérico remoto de
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malignidade (> 5 anos desde a cura), o que aumentou a heterogeneidade e reduziu a
possibilidade de generalizacdo dos resultados (Diaz-Arocutipa ef al., 2021; Marmagkiolis et
al., 2021; Murphy et al., 2021; Siddiqui et al., 2022; Song et al., 2022).

Duas metanalises analisaram exclusivamente pacientes com cancer ativo, € seus
resultados diferiram significativamente dos nossos (Bendary et al., 2020; Diaz-Arocutipa et al.,
2021). Por exemplo, uma metandlise anterior relatou taxas de mortalidade em curto prazo
semelhantes entre os grupos (Bendary et al., 2020), enquanto a nossa encontrou uma taxa de
mortalidade em curto prazo mais elevada em pacientes com cancer ativo. Existem algumas
hipdteses para isso, sendo a mais forte delas relacionada ao aumento do poder estatistico
proporcionado pela nossa populagdo maior (133.906 pacientes) e as diferengas populacionais,
especialmente em relagdo ao estagio da malignidade ativa.

Além disso, comparada a essas metanalises (Bendary et al., 2020; Diaz-Arocutipa et
al.,2021), nossa metanalise foi a primeira a indicar uma maior incidéncia de sangramento maior
em pacientes com cancer ativo. Embora pareca que ndo tenha sido causado por complicagdes
vasculares importantes, a ocorréncia de sangramento significativo através de locais de acesso
vascular ndo pode ser descartada, considerando que os pacientes com cancer ativo
frequentemente apresentam disfun¢do plaquetéria ou estdo anticoagulados (Braun ef al., 2021).
A incidéncia de sangramento tem sido observada em declinio nos ultimos anos, dado o avango
da tecnologia dos dispositivos e do acesso vascular, a curva de aprendizagem em centros de
grande volume e a opcao por terapéutica antiplaquetdria inica ou anticoagulantes orais diretos
(Sherwood et al., 2020).

As taxas de mortalidade de curto prazo mais elevadas em pacientes com cancer ativo
tém implicagdes importantes. Isso causa um dilema: embora a alternativa a intervengao valvar
para esses pacientes seja o cuidado paliativo exclusivo, o aumento dos riscos de mortalidade e
complicacdes periprocedimento e de curto prazo ¢ digno de nota. Na nossa metanalise, foi
observado um aumento modesto na mortalidade de curto prazo, com uma OR de 1,33,
considerando que a estenose aortica € o proprio cancer tém altas taxas de mortalidade caso ndo
sejam tratados. Notadamente, o aumento de mortalidade pode ser devido unicamente a
neoplasia avangada e pode até mesmo nao estar relacionada a realizagdo do procedimento.

Além do alivio sintomatico, inumeros beneficios podem ser oferecidos pela TAVR.
Esse procedimento esta associado a um tempo de recuperacao mais curto € pode evitar atrasos
no inicio ou na retomada das terapias contra o cancer (Lee et al., 2023; Lyon et al., 2022). E

importante ressaltar que a TAVR pode até ser necessaria para que os pacientes se tornem
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elegiveis para a cirurgia oncologica, apos a resolugdo da estenose adrtica grave (Lyon et al.,
2022). Nesse sentido, a decisdo de prosseguir com a TAVR deve ser individualizada e
considerar o local e o estadiamento do cancer, as comorbidades e o objetivo principal de tratar
a doenga valvular cardiaca subjacente. Ou seja, se os sintomas sdo suficientes para justificar a
intervengdo ou se a resolugdo da estenose aortica também ¢ crucial para o tratamento da
malignidade subjacente.

Por exemplo, a TAVR pode beneficiar pacientes com cancer ativo em estagios iniciais;
no entanto, terapia antineoplasica pode ser administrada antes que se submetam a TAVR, assim
que a remissdo for alcangada. Por outro lado, uma abordagem que priorize a TAVR pode
beneficiar pacientes com doenga mais progressiva, permitindo que se tornem elegiveis para
terapias antineopldsicas mais agressivas contra o cancer (Balanescu ef al., 2019). Vale ressaltar
que a espera pela remissao pode nao ser a mais indicada em varios casos, considerando o risco
de progressdo da valvopatia. Além disso, sobreviventes de cancer recentemente submetidos a
quimioterapia podem estar imunocomprometidos ou plaquetopénicos quando o procedimento
¢ realizado, aumentando os riscos de desfechos desfavoraveis.

Até entdo, o momento ideal para a realizagdo da TAVR nessa populacdo permanece
desconhecido. Mais importante ainda, permanece incerto se a TAVR deve ser sequer realizada
em subgrupos com doenca avancada e expectativa de vida limitrofe. Dadas as peculiaridades
dos pacientes com cancer ativo e a melhoria constante das terapias contra o cancer, com
consequente aumento da sobrevida, nao ¢ possivel fazer uma recomendagao tnica para todos
os pacientes no momento. Nesse sentido, uma abordagem mais personalizada deve ser adotada,
com uma decisdo compartilhada entre a equipe multiprofissional (cardiologia, oncologia e
enfermagem) e os pacientes.

Este estudo tem limitagdes. Primeiramente, nossa pergunta de investigagao de desenho
progndstico limitou a inclusdo a estudos observacionais, o que pode ter introduzido viés de
selecdo e fatores de confusdao em nossa analise. Abordamos essa limita¢ao realizando uma
analise de sensibilidade ajustada para fatores de confusdo, para o desfecho da mortalidade,
conforme disponivel nos estudos individuais, e obtivemos resultados consistentes. Em segundo
lugar, por se tratar de uma metanalise, ndo foi possivel realizar andlises de subgrupo ou meta-
regressdes com base no tipo de cancer e no dispositivo usado, devido a falta de dados e ao
nimero limitado de estudos incluidos. Por fim, incluimos registros com dados de pacientes de

todo o espectro de risco cirargico, que nao puderam ser abordados integralmente em uma
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metanalise em nivel de estudo. Estudos futuros s@o necessarios para determinar o papel e o

momento ideal para a realizagdo da TAVR nessa populagdo.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Nesta metanalise de estudos observacionais, pacientes com cancer ativo submetidos a
TAVR apresentaram taxas de mortalidade ndo cardiovascular e sangramento mais elevadas se
comparados a pacientes sem cancer, com incidéncias comparaveis de outras complicagdes.
Uma vez que a mortalidade mais elevada parece ser impulsionada pela malignidade subjacente,
o procedimento em si pode ser seguro se houver uma sele¢ao adequada dos pacientes elegiveis,
considerando o tipo de cancer, o estadiamento, o risco de hemorragia e o momento ideal para a
intervencao.

E essencial ressaltar a necessidade de uma decisdo conjunta entre o Heart Team e a
equipe oncoldgica para assegurar que pacientes elegiveis paraa TAVR recebam o procedimento
no momento adequado. Isso permitird que a resolugcdo da valvopatia os torne elegiveis para
tratamentos oncologicos mais agressivos, como cirurgias oncologicas extensas e regimes
quimioterapicos intensos ou potencialmente cardiotoxicos. O desafio de referenciar esse perfil
de pacientes a TAVR parece estar atrelado a um paradoxo tratamento-risco, em que os pacientes
que mais necessitam de uma interven¢ao tém a menor probabilidade de obté-la.

Considerando o envelhecimento populacional e a grande prevaléncia de neoplasias
malignas e estenose adrtica em septuagendrios e octogendrios, torna-se ainda mais
imprescindivel que a decisdo pela realizagdo ou ndo do procedimento seja individualizada, uma
vez que a idade e a presencga de comorbidades controladas ndo necessariamente se traduzem em
maior risco para a realizacdo do procedimento, adicionando maior complexidade a existéncia

do dito paradoxo tratamento-risco.
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Banco de dados Buscadores

Data da busca

("Transcatheter aortic valve
replacement"[MeSH] OR
"transcatheter aortic" OR
"percutaneous aortic" OR

TAVR OR TAVI) AND

PubMed

(cancer OR malignancy OR
tumor OR
"Neoplasms"[MeSH])

26 de dezembro de 2023

('transcatheter aortic' OR
'percutaneous aortic' OR tavr
OR 'tavi'/exp OR tavi) AND
(‘cancer'/exp OR cancer OR
Embase 'malignancy'/exp OR
malignancy OR 'tumor'/exp
OR tumor OR
'neoplasm'/exp OR

neoplasm)

25 de dezembro de 2023

("Transcatheter aortic valve
replacement" OR
"transcatheter aortic" OR
Cochrane Library "percutaneous aortic" OR
TAVR OR TAVI) AND
(cancer OR malignancy OR
tumor OR Neoplasms)

26 de dezembro de 2023

Fonte: elaborada pelos autores, 2024.
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ADEQUACAO AS NORMAS DA ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS
TECNICAS

DECLARACAO

Declaro, para os devidos fins, que eu, GIULIAN CESAR DA SILVA SA, Professor Doutor,
revisei o trabalho intitulado “DESFECHOS DE PACIENTES COM VERSUS SEM
CANCER ATIVO APOS SUBSTITUICAO DA VALVA AORTICA TRANSCATETER:
UMA REVISAO SISTEMATICA E METANALISE” de autoria de NICOLE SANTOS
FELIX, orientado pela Professora Doutora MARIA DO CARMO ANDRADE DUARTE DE
FARIAS. A referida revisdo contemplou a conferéncia e adequagao do mencionado trabalho as
normas da ABNT (2023) e a norma padrdo da lingua portuguesa, satisfazendo os requisitos
necessarios para o deposito de seu Trabalho de Conclusao de Curso junto a Coordenagao de

Curso de Medicina da Universidade Federal de Campina Grande, sob essa Otica.

Maraba-PA, Brasil, 12 de julho de 2024.
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