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RESUMO

Introdugdo: Nos ultimos anos, o implante de bioprotese adrtica transcateter
(transcatheter aortic valve replacement (TAVR) ou transcatheter aortic valve
implantation (TAVI)) tem sido alternativa de tratamento invasivo aos pacientes
portadores de estenose aodrtica (EAo) grave, sintomaticos e com alto risco
operatdrio. A experiéncia do Instituto Nacional de Cardiologia (INC) (Rio de Janeiro,
Brasil) em TAVI foi descrita nesta coorte prospectiva. Objetivos: O desfecho primario
foi conhecer a mortalidade por qualquer causa em até dois anos de seguimento. Os
desfechos secundarios foram comparar a variagao clinica e ecocardiografica pré e
pos TAVI, segundo a classe funcional (CF) por New York Heart Association (NYHA)
e gradiente médio e maximo transadrtico; comparar o gradiente médio transadrtico
pos-implante e a fracao de ejecdao do ventriculo esquerdo (FEVE) ao longo do
periodo de seguimento; e a ocorréncia de complicacdes em até 2 anos. Metodologia:
Foram incluidos no estudo todos os pacientes indicados e submetidos a TAVI no
INC entre outubro de 2011 e novembro de 2014. Foi realizada avaliacdo clinica,
laboratorial, eletrocardiografica e ecocardiografica dos pacientes pré e pds-implante,
em até 2 anos. Resultados: 45 pacientes foram submetidos a TAVI entre outubro de
2011 e novembro de 2014 e a mediana do tempo de seguimento foi de 4,4 [1,4-
18,2] meses. A mediana da idade foi de 79,4 [74,3-83,2] anos, 62,2% dos pacientes
eram do sexo feminino e o EuroSCORE logistico foi 13,4 [8,4-20,3]%. A mortalidade
por qualquer causa foi 17,8% [IC 95%: 8% - 32,1%]. Houve melhora significativa da
classe funcional comparativamente pré e pds-TAVI (CF III ou IV 84,4% versus
13,1%, p < 0,001), no ultimo seguimento. Houve queda do gradiente sistélico
maximo (80 [67-95] versus 22 [17,2-29,5] mmHg; p < 0,001) e médio (49 [40-60,7]
versus 12 [9,5-15,2] mmHg; p < 0,001), comparativamente pré e pds-implante, até a
alta hospitalar. Os resultados de gradiente médio transadrtico pods-implante foram
sustentados durante o tempo de seguimento (p = 0,142) e a FEVE nao apresentou
variacao significativa nos momentos de avaliagao do seguimento (p = 0,392). As
complicacdes mais frequentes foram as hemorragicas (28,9%), a necessidade de
marca-passo definitivo (20%) e a lesao renal aguda (22%). Conclusdes: A
mortalidade e as complicacdes apresentadas nesse estudo foram aceitaveis para
esse grupo de pacientes. Observou-se ganho funcional e melhora dos gradientes
médio e maximo transadrticos nessa populagdo comparativamente pré e pos-



procedimento. O gradiente médio transadrtico atingido sustentado durante todo o
periodo de seguimento e ndao houve variacao significativa da fracdo de ejecao
comparativamente pré-TAVI e apds, durante todo o seguimento.

Palavras-chave:

Estenose adrtica; implante de protese valvar adrtica transcateter; implante de
protese de valvula cardiaca; idoso; idoso fragilizado.



ABSTRACT

Introduction: In recent years, transcatheter aortic valve replacement (TAVR) or
transcatheter aortic valve implantation (TAVI) has been an alternative to invasive
treatment for symptomatic patients, with severe aortic stenosis and high surgical risk.
Methodology: The experience of National Institute of Cardiology (Rio de Janeiro,
Brazil) in TAVI was described in this prospective cohort. Objectives: The primary
endpoint was to know the mortality, from any cause, within two years of follow up.
Secondary endpoints were to compare the clinical and echocardiographic variation
pre and post-TAVI, according to functional class (FC) by New York Heart Association
and peak and mean transaortic gradient; to compare the mean transaortic gradient
post-implant and left ventricular ejection fraction during the follow-up period; and the
occurrence of complications within 2 years. Methodology: all patients referred and
underwent TAVI the INC between October 2011 and November 2014 were included.
Clinical, laboratory, electrocardiographic and echocardiographic evaluation of
patients was performed before and after implantation, within 2 years. Results: 45
patients underwent TAVI between October 2011 and November 2014 and the
median follow up time was 4.4 [1.4 to 18.2] months. The median age was 79.4 [74.3-
83.2] years, 62.2% of patients were female and the logistic EuroSCORE was 13.4
[8.4-20.3]%. The all-cause mortality was 17.8% [95% CI: 8%-32.1%], within 2 years
of follow up. A significant improvement in functional class (NYHA) was observed
when comparing pre and post-TAVI (FC Il or IV 84.4% versus 13.1%, p < 0.001) in
the last follow-up. There was a decline in peak (80 [7-95] versus 22 [17.2-
29.5]mmHg; p < 0.001) and mean (49 [40-60.7] versus 12 [9.5-15.2)lmmHg; p <
0.001) systolic gradient. The results of average post-implant transaortic gradient
were sustained (p = 0.142) and left ventricular ejection fraction did not change
significantly during follow-up period (p = 0,392). The most frequent complications
were bleeding (28.9%), the need for permanent pacemaker (20%) and acute renal
injury (22%). Conclusions: Mortality and complications in this study were acceptable
for the group of patients. TAVI had positive clinical and hemodynamic results for this
population compared pre and post-procedure and the hemodynamic profile of the

prosthesis was sustained throughout the study period.



Keywords:

Aortic valve stenosis; transcatheter aortic valve replacement; TAVR;
TAVI, heart valve prosthesis implantation; aged; frail elderly.
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1. INTRODUCAO

A estenose aodrtica (EAo) é uma doenga potencialmente fatal e sua
prevaléncia aumenta proporcionalmente ao envelhecimento da populacdo(1)(2).

A partir da manifestacao de sintomas, a sobrevida é limitada a apenas alguns
anos. O tratamento cirirgico modifica a histéria natural da doenca, sendo o
tratamento de escolha para individuos portadores de EAo grave sintomaticos(3).

Entretanto, cerca de um terco dos individuos que receberam indicacdo
cirirgica, nao sao submetidos ao procedimento convencional. Muitos deles por
apresentarem risco operatério elevado e até proibitivo, sendo mantidos apenas sob
tratamento medicamentoso e experimentando a evolucao semelhante a era pré-
cirirgica(2)(4).

Pesquisas em novas tecnologias tém avancado e o tratamento da EAo grave
de individuos com alto risco cirdrgico pode ser realizado por implante de prétese
valvar aodrtica trascateter (TAVI — transcatheter aortic valve implantation), sendo
atualmente uma opgao terapéutica para esses pacientes(5).

O implante TAVI é uma realidade em todo o mundo e, segundo Cribier(5),
estima-se ter alcancado mais de 100.000 implantes desde a descricao do primeiro
caso em 2002.

Conhecer os resultados dessa nova técnica em diversos centros poderia
contribuir com seu aperfeicoamento e contribuir para aumentar o ganho de classe
funcional (CF) e melhora das taxas de mortalidade e de complicacoes(6).

Este estudo visa descrever a experiéncia na aplicacdo dessa técnica no
Instituto Nacional de Cardiologia (INC), um hospital terciario de cardiologia do
Ministério da Saude, Servico Publico Federal do Brasil. O INC é um dos centros
participantes do Registro Brasileiro de Implante de Bioprotese por Cateter(7) desde
2011, um estudo multicéntrico nacional que congrega as experiéncias com TAVI
desde 2009.
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2. FUNDAMENTOS

2.1. Estenose adrtica

A valvula adrtica (VA0) é a ultima estrutura cardiaca por onde o sangue passa
ao deixar o ventriculo esquerdo (VE)(1). Seu estreitamento é chamado de estenose
e constitui a maior causa de obstrucao ao débito sistdlico do VE(1)(2).

Segundo Wang e Bashore(1), apds a hipertensdo arterial sistémica (HAS) e a
doenca aterosclerdtica coronariana (DAC), a EAo pode ser considerada a terceira
maior causa de doenca cardiaca potencialmente fatal.

A EAo valvular tem trés principais etiologias: congénita, reumatica ou
degenerativa(1)(2).

A morfologia normal da VAo é composta por trés folhetos mdveis e um anel
de sustentacdo. Pacientes com EAo sintomatica na infancia, adolescéncia ou no
inicio da terceira década de vida, usualmente tém causa congénita, como valvula
unicuspide ou bicuspide com fusao dos folhetos. Pacientes que apresentam
sintomas na quinta ou sexta décadas de vida, geralmente tém EAo por calcificacdo
de valvula aodrtica biclspide ou acometimento reumatico valvar(1). Em individuos
idosos (com mais de 60 anos) a causa degenerativa € comumente a mais
prevalente(2).

2.1.1. Etiologia degenerativa

Também chamada de EAo calcificada ou senil, a etiologia degenerativa é
atualmente a maior causa de EAo em adultos(1)(2)(8). No estudo Euro Heart Survey
on Valvular Heart Disease(9), a EAo foi a valvulopatia mais comum (33,9% de todo o
grupo e 46,6% no subgrupo cirirgico). A etiologia degenerativa foi a mais prevalente
(81,9%) no estudo.
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Inicialmente, acreditava-se que o trabalho hemodindmico e o estimulo
mecanico repetidos ao longo de varias décadas no individuo idoso seria responsavel
pelo surgimento da EAo(2). Porém, essa percepcao foi modificada a medida que
estudos histoldgicos(8) demonstraram intima relacao entre a presenca de esclerose
e EAo calcificada e os fatores de risco para aterosclerose.

Foi demonstrado histologicamente(8)(9)(10) que o processo de esclerose
valvar adrtica segue os principios moleculares e inflamatérios da formacao da placa
de ateroma. Sua presenca estd estreitamente relacionada ao envelhecimento e a
presenca de fatores de risco classicos de aterosclerose: HAS, diabete melito (DM),
tabagismo, sedentarismo e dislipidemia.

Stewart et al(10) realizaram ecocardiograma transtoracico com Doppler (ETT)
em 5.621 individuos com mais de 65 anos sem doenca cardiovascular, sendo
identificada esclerose valvar adrtica (caracterizada como espessamento e
hiperrefletividade ao ETT) em 29% da populacao estudada e EAo (denominada
neste estudo como gradiente valvar instantaneo maior que 25mmHg) em 2% dessa
populacdo. Nesse estudo, foi demonstrada associacdao entre os fatores clinicos
associados a esclerose aodrtica e os fatores de risco classicos para aterosclerose:
idade, género masculino, tabagismo, HAS e dislipidemia.

Outros fatores que também estdao comprometidos na formagdo do ateroma
sao a presenca de obesidade, insuficiéncia renal, uremia, elevagao de paratormonio,
osteoporose e doenca de Paget(8). Pacientes em tratamento dialitico constituem
uma populacdo de alto risco de calcificagdo valvar. Entre eles, a prevaléncia de
esclerose e EAo e sua velocidade de progressao sao sobremaneira maiores do que

na populagao em geral(1)(2).

Em uma meta-analise publicada por Coffey et al (11), a esclerose aodrtica e
EAo foram estudadas com foco em sua prevaléncia, incidéncia, progressdao e
desfecho. A taxa encontrada de evolugao da esclerose para estenose adrtica foi de
2% ao ano. A presenca de esclerose ou EAo tendeu a estar associada a doenca
aterosclerdtica coronariana e a um aumento na ocorréncia de acidente vascular
encefalico (AVE). Individuos com esclerose aodrtica tiveram maior taxa de morte de
origem cardiovascular (69%) e de qualquer causa (36%) em relacdo aos individuos
sem esclerose valvar aortica(11).
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Individuos mais jovens, portadores de VAo bicluspide, também podem
desenvolver estenose com a idade e mas comumente tém seu diagndstico feito na
523 ou 62 década de vida. Nestes casos, a presenca de dois folhetos, em vez de trés,
é fator de risco para degeneracao mais precoce da valvula e ocorréncia de esclerose
valvar. Esta pode avancar e reduzir a mobilidade dos folhetos e, portanto, sua ampla
abertura na sistole ou seu coeso fechamento na didstole ventricular, resultando em

estenose e/ou regurgitacdo valvar aortica(2).

Tratamento radioterapico ionizante dirigido ao térax pode causar dano valvar
cardiaco que, por sua vez, pode manifestar-se apds anos do tratamento. O uso
adjuvante do quimioterapico antraciclina parece incrementar o risco de fibrose
valvar(2). O padrao de calcificagdo pode responder a inducdo de fendtipo
osteogénico nesses casos. A radiacdo ionizante pode causar injuria do coragdo e de
estruturas mediastinais, elevando o risco operatdrio, caso haja indicacao de troca
valvar adiante(12).

2.1.2. Quadro clinico e histéria natural

O desenvolvimento insidioso da EAo leva a alteracdes de instalacao lenta e
progressiva na morfologia do VE que, durante décadas, podem gerar compensagao
do aumento de consumo energético do miocardio e manter o individuo, portador de

EAo, assintomatico por anos, ainda que apresente obstrucdao grave(13).

Com o estreitamento pronunciado, ocorrem modificacdes cardiacas
adaptativas como mecanismos compensatdrios que tentam sustentar a homeostase
entre oferta e demanda de oxigénio e nutrientes as células musculares cardiacas, os

miocitos(13).

As modificacdes sdo basicamente a ocorréncia de hipertrofia do VE e reducao
de seu tamanho cavitario, levando a aumento do consumo de oxigénio, nutrientes e
energia(10). Essa maior demanda é acompanhada por paralela reducdao de sua
oferta, gerando isquemia e perda da forga contratil, que resulta em menor débito

cardiaco. Desse modo, ocorre prejuizo na manutencao de perfusao adequada do
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miocardio e do débito sistémico, favorecendo a evolucdo para disfuncdo ventricular
esquerda(15)(16).

Nas fases avancadas da doenga, os sintomas surgem e as limitacdes as
atividades diarias progridem. O surgimento de sintomas ou disfuncao sistdlica do VE
representam piora significativa do progndstico nesses casos(17). Os sintomas que
surgem pelo desequilibrio oferta-demanda s3o: dispneia aos esforcos, sincope e
angina pectoris. A sobrevida é marcadamente reduzida a partir das manifestagdes
dos sintomas: dois, trés e cinco anos, a partir do surgimento de dispneia (marcando
o inicio do quadro de insuficiéncia cardiaca), sincope e angina,
respectivamente(3)(13).

2.1.3. Diagnostico

A classificacdao da EAo em leve, moderada e grave é definida pela anatomia e
valores hemodinamicos obtidos com ETT. A estimativa de gravidade pelos valores
hemodinamicos se da através da medida da velocidade maxima transadrtica e do
gradiente médio de pressao entre VE e aorta (Ao), quando o volume sistdlico ejetado
é normal(18).

A ecocardiografia € o instrumento mais importante no diagndstico de EAo.
InformacOes referentes a anatomia sdo obtidas e sua associacao com Doppler
permite quantificar gradiente entre as cavidades cardiacas e o funcionamento da
valvula. Permite também a identificagdo de hipertrofia e funcdes sistolica e diastdlica
do VE, que podem estar alterados pela presenca de EAo(17).
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Quadro 1 - Quantificacao da estenose valvar

Parametro Discreta Moderada Grave
Velocidade do <30 3,0-4,0 >4,0
jato (m/s)

Gradiente médio <25 25 - 40 > 40
(mmHg)

Area valvar >1,5 08-1,5 <0,8
aortica (cm?2) (< 0,6cm2/m?2)

Fonte: [Brazilian Guidelines for Valve Disease — Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) 2011 / I
Guideline Inter-American Valve Disease - 2011](17).

Alguns pacientes apresentam baixo volume sistdlico em presenca de
estenose adrtica grave associada a disfungdo sistdlica do VE, refletindo em menor
ejecdo sistdlica. O baixo débito sistdlico também pode ser em decorréncia de
hipertrofia do VE gerando menor tamanho cavitario. Esses subgrupos de pacientes,
portadores de EAo grave com baixo fluxo, podem, portanto, ter funcao sistdlica do
VE normal ou apresentarem disfuncdo. A area valvar aortica deve ser mensurada
nesses pacientes e deve ser considerada a realizacao de ecocardiografia de
estresse para avaliacdo funcional valvar em casos de estenose e disfuncao sistdlica

de VE associada. Sao os casos chamados de “baixo fluxo/baixo gradiente”(17)(18).

2.1.4. Tratamento

2.14.1. Tratamento medicamentoso

O uso de medicamentos ndo esta relacionado diretamente ao tratamento da
obstrucao mecanica oferecida pela estenose adrtica. Entretanto, as comorbidades
associadas devem estar controladas, sob risco de precipitar o surgimento ou
agravamento de sintomas nos portadores de EAo grave(18).
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Segundo a diretriz de 2014 do American Heart Association (AHA) em conjunto
com American Collegy of Cardiology (ACC)(18), o tratamento medicamentoso da
EAo deve incluir controle dos niveis pressoricos (Classe I, nivel de evidéncia B - ver
anexo I). Niveis elevados da pressdo arterial representam incremento da pds-carga
ja elevada pela obstrucdo do trato de saida do VE imposta pelo estreitamento valvar
e pode induzir o surgimento de sintomas em portadores de EAo grave(18).

Os vasodilatadores podem ser Uteis no manejo de pacientes sintomaticos
com ou sem disfuncao do VE e que nao sao candidatos a cirurgia(1).

A hipercolesterolemia é considerada um dos fatores de risco para o
surgimento da EAo. O papel anti-inflamatdrio e hipolipemiante das estatinas é bem
estabelecido. Duas meta-analises(18)(20) demonstraram que o uso de estatinas
poderia retardar a evolugdo da estenose aodrtica. Entretanto, ndo ha evidéncia de
que o uso de estatina seja relacionado a diminuicdo de desfechos cardiovasculares,
nem de retardo na evolugao da esclerose ou EAo(11)(15)(21).

Os beta-bloqueadores devem ser evitados em pacientes portadores de EAo
ou usados com cautela. Seus efeitos cronotrdpico e inotropico negativos, somados a
obstrucao fixa a ejecao ventricular oferecida pela estenose, podem levar a uma
sindrome de baixo débito cardiaco, precipitando ou piorando sintomas(1).

2.1.4.2. Tratamento cirargico

O tratamento invasivo da EAo deve ser determinado a partir da manifestagao
ou nao de sintomas(1). Com o tratamento cirlrgico, a historia natural da EAo mudou
drasticamente. A cirurgia de troca valvar passou a ser, desde 1968, o tratamento de
eleicao para individuos portadores de EAo grave sintomaticos e elevou a sobrevida
desses individuos sobremaneira(1)(2)(13)(14).

A EAo degenerativa constitui atualmente a maior indicacao para cirurgia de
troca valvar nos paises desenvolvidos(1)(2). Nos paises em desenvolvimento, a
etiologia reumatica continua sendo a principal indicagdo a intervengao invasiva nos
individuos portadores valvulopatias(17). Além disso, com o aumento da expectativa
de vida dessas populacdes, a prevaléncia de EAo degenerativa tem aumentado
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progressivamente nas Ultimas décadas, levando também ao crescimento do nimero
de intervengdes invasivas para corrigir esse tipo de valvulopatia(15).

A abordagem cirurgica deve ser recomendada aos pacientes portadores de
EAo grave e que apresentam sintomas atribuidos a valvulopatia, constituindo classe
I de recomendacdo pelas diretrizes atuais brasileira(17), européia(22) e
americana(18).

As mesmas diretrizes recomendam a identificagdo de fatores de alto risco a
mortalidade em individuos assintomaticos para a indicacao de cirurgia e prevengao
de morte subita ou dano irreversivel miocardico, constituindo classe de
recomendacdo II. Seriam eles: hipertrofia ventricular esquerda, area valvar artica
menor ou igual a 0,7cm?2 ou area indexada menor ou igual a 0,4cm?2, velocidade de
fluxo transvalvar maior ou igual a 5m/s, entre outros(17)(22)(23).

Individuos assintomaticos sem esses fatores de alto risco tém contraindicada
a realizacdo de tratamento cirdrgico (classe de recomendacao III)(17)(22)(23).

A cirurgia de troca valvar adrtica esta indicada para portadores de EAo grave
e que apresentam pré-sincope, sincope, angina, dispneia aos esforcos, sintomas de
insuficiéncia cardiaca (Classe de recomendacao I, nivel de evidéncia B pelas
diretrizes brasileiras(17) e americanas(18) ou sintomas precipitados por teste de

esforco (Classe IIa nas mesmas diretrizes).

A troca valvar adrtica também é recomendada nos casos assintomaticos, mas
com disfuncao sistolica do VE associada a EAo grave. Nas situacdes em que ha
indicagdo de realizacdo de cirurgia cardiaca por outra indicacdo, e ha EAo grave,
mesmo a assintomatica, a troca valvar adrtica é recomendada (Classe I, nivel de

evidéncia B pela diretriz americana(18).

Estatisticas americanas sobre mortalidade em cirurgia de troca valvar aodrtica
estao exemplificadas a seguir. Brown et al(24) e Lee et al(25) estudaram a cirurgia
de troca valvar adrtica, sem revascularizacdo associada, no banco de dados da
Sociedade de Cirurgides Toracicos na ultima década e reportaram queda de
mortalidade entre 2,2% e 4,4%.
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Valle et al(26) publicaram um estudo unicéntrico brasileiro envolvendo 230
pacientes com 75 anos de idade ou mais, portadores de estenose adrtica grave. A
mortalidade obtida foi de 13,9% (sendo 9,4% de estenose adrtica isolada x 20,9%
com procedimento associado; p = 0,023).

Em 1985, Dr. Cribier realizou na Franca a primeira valvuloplastia em um idoso
portador de EAo grave e DAC que se negou a ser submetido a procedimento
cirirgico. Segundo relato, ele permaneceu assintomatico pelos 2 anos
subsequentes(27).

Séries de casos e registros multicéntricos(27)(28)(29) mostraram baixa
mortalidade e ganho em CF pelos individuos submetidos a valvuloplastia, passando
a ser recomendado como terapia alternativa a cirurgia convencional em individuos
idosos e/ou com alto risco operatorio.

Entretanto, o seguimento dos pacientes submetidos a valvuloplastia adrtica
por baldo mostrou que esse procedimento ndo é capaz de evitar a historia natural da
EAo. Apos um ano de acompanhamento nas séries de casos, cerca de 80% dos
pacientes apresentavam reestenose. Assim, a dilatacao da VAo por balao passou a
ser reconhecida como tratamento de resultados temporarios para individuos de alto

risco operatdrio(14)(30).

Permanecia, dessa forma, a necessidade de tratamento de menor agressao
que a cirurgia convencional de troca de VAo para individuos de alto risco

operatorio(5).

2.2. Desafios terapéuticos na senilidade

A EAo moderada a grave esta presente em 5% a 7% da populagdo acima de
65 anos de idade e sua prevaléncia aumenta proporcionalmente ao crescente
envelhecimento da populacao mundial(31)(32). A mudanca na piramide populacional

brasileira acompanha essa tendéncia(33).

A expectativa de vida tem crescido substancialmente nas Ultimas décadas.

Segundo relatério da Organizacao das Nacdes Unidas, estima-se que até 2024 o
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mundo chegara a 1 bilhdo de individuos com mais de 60 anos de idade e até 2050
atingira 2 bilhdes, o que correspondera a 20% da populacdo mundial(34).

O mesmo relatério indica que, atualmente, 64% dos individuos idosos vivem
em regides menos desenvolvidas e estima um aumento para 80% em 2050(34).

Dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) apontam para
um rapido envelhecimento da populacdo brasileira na préxima década, que passara
de 7,4% da populacao acima de 65 anos para 13,3% em 2030(33).

Por causa do envelhecimento da populacdo mundial, o manejo 6timo da EAo
passou a ser um importante assunto em saude publica(15).

A EAo degenerativa, mais frequente entre idosos, é muitas vezes
acompanhada por outras comorbidades, elevando significativamente o risco
operatdrio desses individuos. A propria fragilidade que acompanha a senilidade
pode aumentar o risco de cirurgia de troca valvar(1).

A avaliacdo do risco operatdrio através de escores de risco de cirurgia
cardiaca, como European System for Cardiac Operative Risk Evaluation
(EuroSCORE) e Society of Cardiothoracic Surgery (STS score), nao representam
adequadamente o risco para a realizacao de TAVI.

O EuroSCORE foi construido através de analise de dados de mais de 19.000
individuos cuja média de idade foi de 62.5 + 10.7 anos e 29% tinha valvulopatia. O
EuroSCORE quando aplicado em populagdo exclusiva de valvopatas adrticos e
pareceu subestimar a mortalidade em individuos de alto risco. Como correcdo, foi
publicado o EuroSCORE logistico que prediz a mortalidade segundo uma equagao
de regressao logistica e parece contemplar melhor os individuos de alto risco

operatorio(35).

Na construcao do EuroSCOREII, a quantidade de doenca valvar foi de 46%,
com predominio de doenca adrtica. Apesar disso, a validacdo em diferentes paises
tem resultados controversos, nao sendo o preferido entre os escores de risco

operatdrio para valvulopatas(35).
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Hemmann et al(35) demonstraram que STS score foi melhor preditor de
mortalidade e morbidade em populagdo submetida a TAVI, num estudo que
envolveu 426 pacientes de dois centros.

O escore de risco operatorio EuroScore esta detalhado no anexo 1IV.

A fragilidade do idoso, definida por Fried e Walston(36), € a vulnerabilidade
resultante de reserva homeostdtica reduzida e reduzida resiliéncia a estresses
recebidos, gerando dependéncia e um conjunto declinios de multiplos sistemas. De
um modo geral é possivel afirmar que o estado fragil de uma pessoa é um processo
prolongado de incapacidade que indica vulnerabilidade, predisposicao ao declinio
funcional e, no estagio mais avangado, a morte(37).

Os escores de risco operatdrio ndo contemplam tais aspectos e podem
subestimar o risco nos individuos idosos(38).

A avaliacdo da qualidade de vida e da fragilidade dos individuos submetidos a
TAVI pode contribuir para o conhecimento mais fidedigno do risco desse
procedimento e os eventuais ganhos na vida desses pacientes a partir de sua
realizagao (38)(39).

A avaliagdo da prevaléncia de fragilidade é fundamental para o
desenvolvimento, implantacdao, avaliagdo de politicas publicas e implementacao de

novas tecnologias como TAVI(37).

A fragilidade pode ser conhecida através da aplicacao de testes de cognicao,
avaliacdo da capacidade fisica, do estado nutricional, do nivel de autonomia e
independéncia, da acumulacdo de déficits e avaliacdo geridtrica dos pacientes
submetidos a TAVI(37)(40)(41).

O estudo EuroHeart Survey(9), publicado em 2003, mostra que cerca de um
terco dos pacientes portadores de valvulopatias, que teriam indicacdo cirdrgica de
troca valvar, negaram-se a serem submetidos ao procedimento cirdrgico ou tinham
risco proibitivo e permaneceram sob tratamento medicamentoso. Muitos desses
individuos tinham idade avancada e diversas comorbidades associadas. A sobrevida
desses individuos seria semelhante a era antes do tratamento cirtrgico(1)(2).
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A decisao de inoperabilidade muitas vezes é feita com critérios subjetivos,
ainda que o risco operatorio calculado ndo seja tao elevado. Nesse caso, esses
pacientes poderiam ter seu acesso ao tratamento negado(17)(42).

Esforcos em pesquisa e desenvolvimento de novas tecnologias tém tentado
corrigir a EAo com menor risco de complicacbes e morte para essa populacao de
alto risco(1)(2). Abordagens menos invasivas de tratamento das injurias valvares
nesses pacientes poderiam constituir alternativa factivel e de menor risco
operatorio(12).

2.3. TAVI

2.3.1. Estudos pré-clinicos

A busca por tratamento de estenose adrtica menos invasivo que a tradicional
troca cirlrgica por toracotomia e circulagdo extra-corpdrea data mais de 40
anos(43)(44).

Em 1976, Phillips et al(45) publicaram a experiéncia de implante temporario
de valvula adrtica na ponta de cateter em 15 cdes com regurgitacdo aortica, sem
necessidade de toracotomia ou circulacao extra-corporea.

Andersen et al(43) publicaram, em 1992, experimento de implante por cateter
de valvulas porcinas feitas a mao em uma malha expansivel (stent) em 7 porcos. No
mesmo ano, Pavcnik et al (46) testaram o implante transcateter de protese em
posicao aortica em 12 caes.

Entre 1993 e 1994, Dr. Alan Cribier realizou observagao post-mortem em 12
casos de implante de stent em posicdo de VAo calcifica estendtica. Esse conceito
teria fundamentado sua busca por “stent valvado adrtico” que veio a desenvolver
mais tarde(5).
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Em 1996, Moazami et al (47). publicaram experiéncia realizada em trés
porcos através de cirurgia de peito aberto e circulacao extra-corpérea com implante
transluminal de “stent valvado”, com material preparado a partir de pericardio bovino.

Em 2000, um grupo francés capitaneado pelo Dr. Bonhoeffer publicou
implantes percutaneos bem sucedidos de valvulas bioldgicas em posicao das
valvulas pulmonares nativas de 5 carneiros. O material era composto por valvula de
veia jugular bovina acoplada a stent cardiovascular montados em cateter-balao
inseridos percutaneamente(48).

A experiéncia com estudos em animais ficava mais robusta e testava
diferentes técnicas e materiais(49). O implante de prétese adrtica por cateter parecia
ser possivel e exequivel em humanos. Porém, entre 1993 e 1999, o receio de
ocorréncia de graves complicacdes por especialistas e pela indistria biomédica fez
com que a evolucao para estudos em humanos fosse lenta e enfrentasse

resisténcias(14).

No ano 2000, Dr. Bonhoeffer(50) publicou caso de sucesso em implante de
valvula pulmonar em humano. Um menino de 12 anos, portador de conduto
disfuncional do trato de saida do ventriculo direito, recebido previamente para
corrigir cardiopatia congénita, foi submetido a implante percutaneo de veia jugular
bovina montada em stent expansivel, implantada por dentro do conduto. O autor
relata satisfatoria evolugdo clinica e hemodinamica do paciente em seguimento
inicial de 30 dias, evitando nova cirurgia cardiaca naquele momento(50).

Apos 2 anos, Dr. Bonhoeffer publicou sua experiéncia com implante
percutaneo em posicdao aodrtica de valvula de veia jugular bovina suturada em stent
em 12 carneiros(6).

Dr. Alan Cribier, pesquisador do tema, abriu sua propria indistria biomédica
em 1999 e desenvolveu um protétipo de ago inoxidavel com 23mm de diametro e
17mm de altura, contendo valvula de trés cuspides feita inicialmente de poliuretano e
posteriormente de pericardio bovino(5). O implante bem sucedido desse protétipo
em uma ovelha em setembro de 2000 realizado no Centre d’experimentation et de
recherche appliquée (CERA; Institute Montsouris, Paris) foi recebido com
entusiasmo pela comunidade médica(5)(14). A partir dai, o mesmo grupo foi
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responsavel por realizar o procedimento em mais de 100 ovelhas, possibilitando
aprimoramento da técnica. Os modelos animais sofreram estudo patoldgico apds 5
meses e foram demonstrados bom funcionamento e integridade da
protese(5)(14)(51).

Pesquisas seguiam para que a possibilidade de tratamento percuténeo de
valvulopatias cardiacas para seres humanos fosse real e reprodutivel.

2.3.2. Estudos clinicos

Em 16 de abril de 2002, na cidade de Rouen, na Franca, Dr. Alan Cribier
realizou implante de bioprétese adrtica transcateter em homem de 57 anos de idade,
portador de EAo grave que apresentava-se em choque cardiogénico, com disfuncao
grave do VE (fracao de ejecdo 12%), multiplas comorbidades, incluindo vasculopatia
periférica grave agudizada(5).

Dr. Cribier(5) descreveu a realizacao do primeiro TAVI por via anterdgrada
transeptal, obtendo boa performance da prétese e substanciais melhoras
hemodinamica e ecocardiografica. A isquemia do membro inferior, entretanto, teria
piorado e precipitado a morte do paciente 4 meses apds a realizagdo do implante.

Apos o primeiro caso em humano, o grupo liderado por Dr. Cribier realizou
estudos de viabilidade (52)(53). Foram utilizados modelos de prétese modificadas,
feitas com pericardio equino. Esses estudos confirmaram a viabilidade de TAVI
através de abordagem transeptal com elevadas taxas de sucesso (85%) e ganhos
hemodinamicos e funcionais duradouros pos-procedimento(5)(14).

Esses estudos iniciais revelaram a ocorréncia de regurgitacdo paravalvar
moderada a grave em 25% dos casos no implante da primeira protese disponivel,
com 23mm. Para Dr. Cribier, a aplicacdo técnica transeptal por maos menos
experientes levava a piores resultados e o modelo vigente de protese ainda
precisava evoluir(5).

Em janeiro de 2004, a empresa de equipamentos biomédicos Edwards

Lifesciences (Irvine, Califérnia, EUA) comprou a empresa do Dr. Cribier e foi criada a
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valvula Cribier-Edwards®, constituida por trés folhetos de pericardio bovino, pré-
tratado pra evitar calcificagdo e montada em stent de aco inoxidavel expansivel por
baldo. Inicialmente dois tamanhos foram criados: 23mm e 26mm(5).

Avangos no sistema de liberagao e acesso ocorreram em outros centros no
mundo. O implante retrogrado através da artéria femoral foi descrita pelo grupo de
Vancouver em 2006(54). Abordagem minimamente invasiva transapical com novo
sistema de liberacao foi realizada pelo grupo alemdo da cidade de Leipzig(55)
através do relato da série de casos de 50 pacientes idosos portadores de EAo e alto
risco operatorio.

A partir de resultados desafiadores e encorajadores publicados(54)(55),
estudos mais robustos de viabilidade foram iniciados para avaliar essas novas
tecnologias e abordagens. Esses estudos contribuiram consistentemente com a
expansao de pesquisa para aprimoramento do método e com difusdo dessa nova
possibilidade terapéutica(14).

Uma outra protese desenvolvida pela industria biomédica Medtronic Inc
(Minneapolis, Minnesota, EUA) em 2004, a CoreValve®, era constituida de um stent
auto-expansivel feito de nitinol e a valvula feita de pericardio porcino(56). O nitinol é
composto por uma liga de metal de niquel e titédnio e apresenta as propriedades
especiais de memodria de forma, superelasticidade, biocompatibilidade e de
corrosao. O nitinol tem seu tamanho reduzido quando resfriado e retoma a forma e
tamanho original ao ser reaquecido(57).

Em 2007, Dr. Grube publica um estudo de desempenho e seguranca de TAVI
utilizando a CoreValve® em uma série de 86 pacientes portadores de EAo grave,
sintomaticos, idosos e com alto risco operatério(56). Foram usadas proteses de 21F
e de 18F com implante sob anestesia local e sem suporte hemodinamico. O
procedimento alcangou sucesso em 74% dos casos, por conta de relevante redugao
do gradiente transvalvar (médio inicial 43,7mmHg versus. médio pds 9mmHg, p <
0,001) e nao modificacao de regurgitacao valvar. A mortalidade periprocedimento foi
6% e, em 30 dias, 12%. O desfecho combinado de morte, AVE e infarto agudo do
miocardio (IAM) foi 22% porcino(56).
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A despeito dos eventos adversos descritos nas experiéncias publicadas, a
taxa de mortalidade mostrava-se inferior ao risco operatdrio estimado para esse
grupo especial de pacientes — idosos com multiplas comorbidades(14)(54)(55)(56).

As bainhas de introducao da CoreValve® eram de 21F e 18F, menos
calibrosas que as disponiveis para o implante de Edwards (22F e 24 F). Com
didmetros menores, a via subclavia surgia como nova possiblidade de acesso(14).

Estudos de viabilidade utilizando Edwards SAPIEN® (Edwards Lifesciences,
Irvine, CA, EUA) e CoreValve® (Medtronic, Minneapolis, MN, USA) deram origem ao
Conformité Européenne em 2007(14).

Depois disso, o nimero de realizagdo de TAVI cresceu cerca de 40% ao ano
em todo o mundo. Surgiram numerosos estudos pods-comercializagdo, conforme
documento de recomendacao das sociedades americana de cardiologia e europeia
de cirurgia cardiaca(58). Segundo sua publicagdo em 2008, o TAVI deveria ser
realizado estritamente em idosos com alto risco operatério ou contraindicacao a
cirurgia. O documento ressalta ainda que seria necessario conhecer mais sobre
seguranca e durabilidade a longo prazo e incentiva o trabalho em equipe dos
profissionais envolvidos para a selecao dos candidatos, execucao do procedimento
e acompanhamento dos resultados. O documento também alerta sobre o risco de
difus3ao descontrolada do método e recomenda avaliacdo cuidadosa dos centros
realizadores.

Surgiram  registros  prospectivos de cada modelo de valvula
disponivel(59)(60). No estudo Placement of Aortic Transcatheter Valves
(PARTNER)(61), entretanto, esse ganho teve notavel evidéncia. Esse estudo
americano foi o primeiro registro multicéntrico e randomizado em TAVI. Nesse
estudo o modelo Edwards SAPIEN® foi utilizado. Desde 2007, arrolou 1.056
individuos portadores de EAo com alto risco operatdrio, analisando-os em dois
grupos. No grupo cirargico (chamado de coorte A), a abordagem por TAVI
(transfemoral e transapical) foi comparada com o tratamento cirdrgico de troca
valvar. O segundo grupo era considerado inoperavel, dado o proibitivo risco
operatdrio (chamado de coorte B) em que TAVI era comparada a terapia
conservadora (incluindo valvuloplastia por baldo).
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Na coorte A, em relacdo a mortalidade por todas as causas e novas
hospitalizacdbes em 1 ano, foi demonstrada a nao-inferioridade de TAVI sobre a
cirurgia em pacientes de alto risco operatdrio(62).

Na coorte B, foram randomizados 358 pacientes de 21 centros considerados
inoperaveis. Nessa coorte, TAVI demostrou superioridade em relacdo ao tratamento
clinico: a sobrevida em 1 ano foi maior em 20%. No braco de TAVI, o desfecho
primario (mortalidade por qualquer causa) foi 30,7% e 49,7% no braco do tratamento
clinico (p < 0,001). O seguimento de 2 anos mostrou mortalidade por qualquer causa
de 43,3% no TAVI versus 68% no tratamento clinico (p < 0,001). As mortes de causa
cardiaca foram 31% e 62,4%, respectivamente (p < 0,001)(63)(64).

Nessa mesma coorte, as taxas de AVE foram maiores apds TAVI que no
braco da terapia-padrao (13,8% versus 5,5%, p = 0,01). Nos primeiros 30 dias, foram
mais frequentes AVE isquémicos no grupo de TAVI (6,7% versus 1,7%, p = 0,02) e,
apds 30 dias, mais AVE hemorragicos no grupo de TAVI (2,2% versus 0,6%, p =
0,16). Apds 2 anos, a taxa de reinternacao foi de 35% no braco de TAVI e 72,5% no
grupo que recebeu terapia-padrao (p < 0,001). Outro dado percebido foi melhora da
capacidade funcional entre os pacientes que receberam TAVI em relagao ao grupo
de terapia medicamentosa (p < 0,001). Analise multivariada inferiu que melhores
resultados sao obtidos quando nao ocorre piora da regurgitacao valvar(64)(65).

Novas publicacdbes com seguimento de 2 a 3 anos desses pacientes
mostraram resultados similares(66)(67).

A partir desses resultados, TAVI foi aprovada pelo Food and Drug
Administration (FDA) em novembro de 2011 para pacientes nao-candidatos a
cirurgia(14). FDA é o 6rgao americano de protecdo e promocdao da saude nos
EUA(68).

Com o passar do tempo, as publicacdbes de experiéncias traziam menor
ocorréncia de morte e complicagdes e confirmavam o ganho funcional pelos
pacientes(69). Desde o primeiro caso em 2002(70)(47)(48), além do aprimoramento
da valvula e dos dispositivos de insercao com novas tecnologias, novos sistemas de
liberacdo, ganho de experiéncia e curva de aprendizado pelos executores do

procedimento, outros avangos contribuiram com melhores resultados obtidos com
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TAVI. A realizacdo do procedimento em sala hibrida possibilitou a integracao de
abordagem cirlrgica e intervencionista. O aprimoramento de captacao de imagem
por angiotomografia também colaborou fortemente para a melhor escolha do
tamanho da proétese e o sitio de insergao, evitando complicagdes(14).

Em 2014 Edwards Lifesciences lancou na Europa o modelo SAPIEN-XT®,
constituida por stent resistente de cromo-cobalto e aperfeicoamento da valvula e dos
folhetos com disponibilidade de tamanho adicional (29mm), além de sistema de
liberacao compativel com tamanhos de bainha menores (16F a 20F)(14).

No registro multicéntrico SAPIEN-XT® Aortic Bioprosthesis European
Outcome (SOURCE-XT), 2.166 pacientes foram submetidos ao implante dessa nova
protese. Resultados relatam diminuicdo de mortalidade por qualquer causa e de
causa cardiaca em 19,5% e 10,8%, respectivamente. A reducdo do tamanho da
bainha reduziu significativamente a ocorréncia de complicagdes vasculares(14).

Novos modelos da Edwards Lifesciences, SAPIEN 3® e Centera®, e da
Medtronic, a CoreValve Evolut®, tém a proposta de reduzir a regurgitacao
paravalvar e complicacdes vasculares, por melhor vedacao e tamanho ainda mais
reduzido de bainha. Seguindo a evolugao dessa técnica, melhorias contribuirdo com
sua progressiva expansao pelo mundo(14).

Os resultados de ensaios clinicos randomizados levaram a indicacao de TAVI
nas diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC)(17), Sociedade
Européia de Cardiologia e Associacdo Européia de Cirurgia Toracica(22). Nessa
recomendacdo, o TAVI estaria indicado para pacientes considerados inoperaveis e
para individuos com alto risco operatorio.

No Brasil, o cirurgido cardiaco Dr. Domingos Braile, desde 2004, trabalhava
no desenvolvimento de protese adrtica implantavel por cateter. Em 2010, Dr. Braile
descreveu a criacao de protdtipo em cromo-cobalto e pericardio bovino e expansivel
por baldo. As vias possiveis de acesso seriam transapical (anterégrado) e
transfemoral (retrégrado)(72). A autorizacdo de comercializacdo no Brasil pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) ocorreu em 2011, com o nome de
Inovare® (Braile Biomédica, Sao José do Rio Preto, SP, Brasil)(73).
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A experiéncia com a protese brasileira Inovare® no tratamento da EAo grave
e disfuncdo de biopréteses aodrticas (procedimentos prétese em prétese, ou, em
inglés, valve-in-valve) tem sido demonstrada em séries de casos no
Brasil(74)(75)(76) e seus resultados acompanham as publicagdes cientificas
mundiais.

2.3.3. “Protese em protese”

Outras indicacdes para TAVI surgiram recentemente, com o tratamento da
bioprotese em posicao adrtica cirurgicamente implantada. O uso de TAVI prétese em
prétese tem sido descrito em séries de casos e registros multicéntricos, como o
Global Valve-in-valve Registry(77). Esse estudo multicéntrico estudou 202 pacientes
com disfuncao de bioprétese em posicdo aortica que foram submetidos a TAVI. A
mortalidade por qualquer causa em 30 dias foi 8,4% e, em 1 ano, 14,2%. Houve
ganho hemodinamico e funcional, com registro de sucesso do procedimento em
93,1% dos casos(77).

Os primeiros resultados sao muito encorajadores(78), mas a avaliacao formal
da terapia de protese em proétese esta prevista nos estudos em andamento SAPIEN-
XT® PARTNER II e ReDo CoreValve®(5)(79). Enquanto isso, sua aplicacdo é
chamada de off-label.

2.3.4. Contra-indicacfes

Segundo o Ultimo guideline europeu de valvulopatias(22), sao contra-
indicagdes absolutas a TAVI expectativa de vida menor que um ano, associacao de
outra valvulopatia que so possa ser tratada por cirurgia convencional, presenca de
trombo no ventriculo esquerdo, tamanho do anel aértico < 18mm ou > 29mm,
endocardite infecciosa ativa, risco elevado de oclusdo do Ostio coronariano,

auséncia de opcdo de via de acesso segura e placas com trombos mdveis na aorta.
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2.3.5. Complicacdes

As redugdes no tamanho da bainha e a utilizagao de acessos alternativos ao
femoral podem reduzir a ocorréncia de complicacdes vasculares e hemorragicas,
gue ocorrem em até 30% dos pacientes submetidos a TAVI(80)(81) e tém um
importante impacto negativo de curto prazo(82)(83).

A ocorréncia de eventos neuroldgicos é relatada entre 1,7% e 7% dos
casos(69)(84)(85) e ainda é um problema atual.

A maioria dos AVE periprocedimento e pds-procedimento sdo isquémicos de
provavel origem embodlica, como demonstrado por ressonancia magnética. Novas
lesOes cerebrais tém sido relatadas em mais da metade dos pacientes submetidos a
TAVI, segundo Kahlert P et al(86). Entretanto, ndo foi avaliada a correspondéncia de
consequéncias neurocognitivas nos casos estudados.

A prevencao de eventos embdlicos pode incluir a utilizagdo de membranas
porosas que, como filtros, recobririam os dstios das cardtidas, evitando que haja
embolizacdo de trombos ou calcio para o encéfalo(86).

A busca de estratégias efetivas para prevencao do AVE inclui o uso de terapia
antiplaquetaria durante e pds-procedimento(86).

A ocorréncia de bloqueio atrioventricular (BAV) de terceiro grau é frequente
apos TAVI e pode atingir cerca de 20% dos casos. A necessidade de implante de
MP com a CoreValve® é bem mais pronunciada que com os dispositivos produzidos
pela Edwards®(59)(87)(88)(89). O local de posicionamento mais inferior no trato de
saida do VE contra o septo intraventricular pode aumentar o risco de BAV(84).
Outros fatores de risco para ocorréncia de BAV e necessidade de implante de MP
tem sido descritos, como idade avangada, realizagao de pré-dilatagdo e disturbios de
condugao intraventriculares pré-procedimento, como encontrado no registro
brasileiro de TAVI(89).

A presenca de regurgitacdo paraprotética de moderada a grave ocorre em
cerca de 10% dos casos e sua ocorréncia pode ser atribuida a calcificacao
volumosa, erro de dimensionamento técnico ou erros de posicionamento(84)(90).
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A angiotomografia sincronizada com eletrocardiograma (ECG) permite melhor
conhecimento da anatomia e grau de calcificagdo valvar, favorecendo o
planejamento do procedimento, através de melhor escolha do acesso e do tamanho
da prétese e seu modelo. Os avancos em imagem podem diminuir a taxa de

regurgitacdo paraprotética(5).

Desde a introducao do tratamento de EAo através de TAVI em 2002(70), a
realizacao desse procedimento expandiu-se em todo o mundo (52)(53)(59)(91), bem
como o0 numero de publicacdes com as experiéncias de diversos centros em séries
de casos, registros e ensaios clinicos randomizados. Entretanto, ndo havia
uniformizacdo de critérios fazendo com que muitas vezes os resultados fossem
discrepantes e nao-comparaveis(92)(93)(94)(95).

Portanto, havia a necessidade de padronizacao de desfechos clinicos em
TAVI, a luz da medicina baseada em evidéncias. A adocdo universal pelos
pesquisadores clinicos de critérios padronizados de sucesso e insucesso
viabilizariam a possibilidade comparativa dos resultados dos ensaios clinicos e,
desse modo, poderiam contribuir com o aprimoramento do método(95).

Grupos de pesquisa académica organizados na Europa e Estados Unidos da
América participaram através do Academic Research Consortium, estando
representantes de varias sociedades médicas arroladas em pesquisa cardiovascular.
Somados a eles estavam representantes do FDA e representantes dos fabricantes
das proteses de implante percutaneo. Esse grupo, chamado Valve Academic
Research Consortium (VARC), reuniu-se presencialmente por duas vezes em 2009 e

teve sua primeira publicagao em janeiro de 2011(95).

Assim, o primeiro consenso VARC teve o0s seguintes objetivos: eleger
desfechos clinicos relacionados a prétese e ao procedimento e efetividade e
seguranca relacionados ao paciente, além de padronizar definicdes de desfechos
simples e compostos para os ensaios clinicos em TAVI(38).

Genereux et al(96) publicaram uma metanalise de 16 estudos em TAVI,
envolvendo 3.519 pacientes. Nessa metanalise, os autores incluiram publicacdes
que consideravam ao menos um critério proposto por VARC. Sua conclusao foi que
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as propostas de VARC foram utilizadas pelos pesquisadores e um novo padrao de
relato de desfechos estabelecia-se.

No mesmo ano da publicagdo do VARC, novas reunides do consdrcio com os
varios atores supracitados geraram a publicacdo em 2012 do VARC-2(38). O
consenso revisto abordou critérios de selecdo de casos, estratificacdo de risco dos
pacientes e definicdo de desfechos clinicos relacionados a TAVI(38).

A avaliacdo por equipe multidisciplinar (também chamada de heart team) é
proposta pelo VARC-2. Sua composicao multidisciplinar visaria enriquecer as
discussoes os casos e definir estratégia de abordagem para cada paciente(38).

2.3.6. Acompanhamento a longo prazo

Seguimentos tardios apds a realizacao de TAVI tem sido documentados.
Toggweiler et al(97) publicaram seguimento de 5 anos apds TAVI de 88 pacientes.
Neste estudo, ndo houve registro de deterioracdo grave de protese. Deterioracao
moderada foi registrada em 3,4% dos casos. Ainda neste estudo, regurgitacao
protética moderada e doenca pulmonar obstrutiva crbnica estiveram relacionados
com menor sobrevida. Dr. Cribier(14) relatou, em 2014, seguimento de 8 anos de um
de seus pacientes, sem deterioracdao hemodinamica ou da prétese.

Significativo e duradouro ganho em qualidade de vida dos individuos
submetidos a TAVI foi demonstrado em diversos estudos(98)(99)(100).
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3. JUSTIFICATIVA

A prevaléncia da EAo é crescente por causa do envelhecimento da populagdo
no Brasil e no mundo. O surgimento de sintomas na EAo marca a limitagao da
sobrevida na histdria natural dessa doenca. A corregao cirlrgica dessa valvulopatia
em individuos sintomaticos mostrou-se impactante na mudanca de progndstico de
seus portadores. Entretanto, a senilidade pode trazer alto risco operatdrio ou torna-lo
proibitivo. Para esses casos, TAVI tem sido considerado tratamento corretivo e sido
utilizado por diversos paises.

Diversas séries de casos e estudos multicéntricos em todo o mundo tém
publicado seus resultados de mortalidade precoce e tardia, bem como a variacao
clinica e hemodindmica e ocorréncia de complicagdes. Importantes beneficios em
CF e substancial aumento da sobrevida encorajam a realizacdo dessa técnica e a
busca por seu aperfeicoamento.

4

E necessario conhecer o perfil da populagdo submetida a TAVI no INC, os
resultados alcancados, a mortalidade precoce e tardia, as complicacoes
apresentadas e sua sobrevida. Através de seu conhecimento, os processos de
selecdo de pacientes e realizacdo da técnica podem ser aperfeicoados para
otimizacgdo do servico prestado a populacao assistida pelo INC e,
consequentemente, maior beneficio alcancado pelos pacientes submetidos a TAVI
nessa instituicao.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo principal

O objetivo principal é descrever a mortalidade por qualquer causa nos
pacientes submetidos a TAVI no INC, no periodo compreendido entre outubro de
2011 e novembro de 2014, em até dois anos de seguimento.

4.2. Objetivos secundarios

Comparar o perfil clinico através da registro de CF (New York Heart
Association) III ou IV antes da intervencao e CF III ou IV apds a intervencao,
considerando o ultimo seguimento, em até dois anos de acompanhamento.

Comparar o gradiente maximo e médio transadrtico antes e apds TAVI, em
ETT realizado durante a internacao do implante, antes da alta hospitalar.

Comparar o gradiente médio transadrtico apds TAVI, durante o periodo de
seguimento dos pacientes.

Comparar a fracdo de ejecdao do ventriculo esquerdo (FEVE) antes de TAVI e
apos, através do ETT realizado antes da alta hospitalar e durante todo o seguimento
dos pacientes.

Descrever as complicagdes relacionadas ao procedimento, apresentadas por
esses pacientes, conforme os critérios propostos por VARC.
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5. METODOLOGIA

5.1. Aspectos bioéticos

Este estudo estd registrado no Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do INC
sob o nimero 141.298, conforme documento no anexo II.

Todos o0s participantes assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido (anexo III).

5.2. Desenho do estudo

A populacdo do estudo consiste em amostra de conveniéncia entre os
pacientes que receberam em ordem consecutiva a indicacao de TAVI por avaliagao
feita por equipe multidisciplinar no INC e que tiveram o procedimento realizado no
periodo entre outubro de 2011 e novembro de 2014. Essa populacao foi incluida no
Registro Brasileiro de Implante de Bioprotese Adrtica por Cateter, do qual o INC é
um dos centros participantes. Desde outubro de 2011, TAVI é uma opcao

terapéutica disponivel no INC.

O presente estudo consiste em uma coorte prospectiva, aninhada ao estudo
multicénctrico, o Registro Brasileiro de Implante de Bioprotese por Cateter. Os dados
registrados e analisados nessa dissertacdo, entretanto, foram extraidos antes da
adjudicacao total realizada pelo referido registro nacional. Os resultados deste
estudo, dessa forma, poderdo sofrer ajustes apds a referida adjudicacdo, antes de

serem incluidos no Registro Brasileiro de Implante de Bioprétese por Cateter.

A seguir, descreve-se o fluxo de encaminhamento e avaliagao dos pacientes
potenciais candidatos a TAVI.

Pacientes portadores de estenose adrtica grave ou disfuncao de bioprotese
aortica com sintomas de insuficiéncia cardiaca CF II por (NYHA) ou superior, angina

pectoris ou sincope foram encaminhados a avaliagao clinica no ambulatério ou na
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enfermaria do Departamento de Doencas Orovalvares do INC, a partir de
encaminhamento interno ou de outra unidade de saude.

A classificagao funcional por NYHA foi discriminada de I a IV de acordo com a
presenca de cansaco a diferentes niveis de esforgo fisico, referida pelo paciente: I:
aos grandes; II: aos moderados; III: aos pequenos; IV: ao repouso.

Os pacientes foram avaliados clinicamente quanto ao sexo, idade, CF,
comorbidades existentes, sintomas atribuidos a EAo ou disfuncao de prétese adrtica
bioldgica, presenca de aorta em porcelana e risco operatério através da aplicacdo de
escore de risco cirlrgico (EuroSCORE). Esses pacientes também foram avaliados
laboratorialmente (analise sanguinea, realizagdo de ECG, ETT e radiografia de
torax).

Além disso, foram realizadas coronariografia para diagnostico de DAC
associada e angiotomografia computadorizada de coracdo, aorta, artérias iliacas e
subclavias, com sincronizagdo com ECG. A realizacdo de angiotomografia foi
considerada obrigatoria, exceto quando houvesse impossibilidade de obtencao
desse método e a aortografia pudesse ser fonte de dados anatomicos para
planejamento de TAVI. A utilizacao de dados obtidos pela aortografia somente seria
utilizados quando a protese a ser implantada fosse Corevalve®, seguindo orientagao

da monitoria do fabricante (Medtronic Inc, Minnedpolis, Minnesota, EUA).

Apos essas avaliacdes, foram identificados os pacientes com risco cirlrgico
elevado (EuroSCORE logistico > 15%) ou aorta em porcelana ou com outras
comorbidades consideradas de alto risco pela equipe clinica, como radioterapia
prévia em regido toracica e doenca pulmonar obstrutiva crénica importante. Essas
condigdes elevariam o risco operatério, sem devida representacao pelo EuroSCORE
obtido.

Cada caso foi apreciado e discutido por equipe multidisciplinar, composta por
enfermeira, cardiologistas clinicos, hemodinamicistas, cirurgides cardiacos e
imaginologista cardiovascular. Em casos especificos, um neurologista foi consultado.

Os critérios de elegibilidade a TAVI englobaram avaliagdes anatomicas e
funcionais de acordo com o tipo de valvula disponivel na instituicao. Os critérios de
nao-indicacao a TAVI foram: medidas incompativeis com os tamanhos disponiveis
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da prétese, presenca de trombo em VE e FEVE < 20%. Também foram
considerados inelegiveis a TAVI pacientes com sobrevida estimada menor que 1

ano.

Apds apreciacdo de cada caso pela equipe multidisciplinar, foi decidido o
tratamento (TAVI, cirurgia convencional ou clinico). A equipe também definiu, para
os eleitos a TAVI, a via de acesso, o0 modelo e o didmetro da protese para cada
caso.

Quarenta e sete pacientes foram selecionados para TAVI. Entre eles, 2
faleceram antes da realizacao do implante. Os demais 45 foram submetidos a TAVI
e inseridos no Registro Brasileiro de Implante de Bioprdtese Adrtica por Cateter,
constituindo, assim, a populagao do estudo.

O plano de selecao da populacao do estudo é representado na figura 1.
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Figura 1 — Plano de selecao da populacao do estudo
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5.3. Critérios de inclusao

Foram incluidos no estudo todos os pacientes indicados e submetidos a TAVI
no INC entre outubro de 2011 e novembro de 2014.

5.4. Critérios de exclusao

Foram excluidos os pacientes que tinham medidas incompativeis com os
tamanhos disponiveis da protese, presenca de trombo em VE, FEVE < 20% e
sobrevida estimada menor que 1 ano. Além disso, foram excluidos os pacientes que
receberam indicacdo de TAVI apds discussao pela equipe multidisciplinar, mas que
faleceram antes da realizacao do procedimento.

5.5. Plano de acompanhamento e coleta de dados

Foram coletados dados de identificacdao: o nimero de prontuario, as iniciais
dos nomes, sexo, data de nascimento e idade na data do procedimento. A cor da
pele foi obtida através de avaliacdo de dois profissionais de saude.

A avaliacao antropométrica foi obtida por medida de peso (em Kg) e altura
(em cm). Peso Corporal: foi utilizada uma balanca eletronica (Filizola®, Sao Paulo,
SP, Brasil), calibrada, com capacidade para 150 kg e precisao de 0,1 kg. Os
participantes foram pesados sem os sapatos e com roupas leves. Estatura: os
participantes foram colocados descalcos, sobre a plataforma de balanga, de costas
para o marcador (estadiometro), em pé, com os calcanhares juntos, costas retas e
os bragos estendidos ao lado do corpo. A leitura foi feita no centimetro mais proximo
quando a haste horizontal da barra vertical da escala de estatura encostou na
cabeca. Indice de Massa Corporal (IMC): definido como o peso atual do individuo
dividido pela sua estatura ao quadrado (Kg/m2)(101).

Os seguintes dados clinicos foram coletados durante a avaliagdao pré-
operatdria: CF (NYHA); presenca ou auséncia de: angina, sincope ou pré-sincope,
DAC (este dado foi obtido através da realizacdao de cinecoronariografia, com
obstrucao coronariana maior que 70%), historia prévia de IAM, AVE ou ataque
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isquémico transitorio (AIT), doenca carotidea, doenca cerebrovascular, HAS, DM,
doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), aneurisma de aorta, dislipidemia,
doenca aterosclerdtica obstrutiva periférica (DAOP), aorta em porcelana, disturbios
hematoldgicos (definidos pela presenca de discrasia sanguinea, plaquetopenia ou
anemia) e sua descricdo, insuficiéncia renal cronica, hipertensao de artéria pulmonar
(HAP — pressao sistdlica da artéria pulmonar maior ou igual a 50mmHg) e descricao
de outras comorbidades.

A estimativa da taxa de filtragdo glomerular (clearance de creatinina) foi obtida
pela formula de Cockcroft-Gault: ((140-Idade) x Peso (Kg)) / Creatinina pasmatica
(mg/dL) x 72 — se mulheres, o resultado foi multiplicado por 0,85. Foi considerado
diagnodstico de insuficiéncia renal cronica a presenca de clearance de creatinina <
60mL/Kg, obtido por essa formula (adaptado de Clinical Practice Guidelines for
Chronic Kidney Disease) (102).

Também foi registrada a presenca de MP, de cardiodesfibrilador implantavel
(CDI), historia de revascularizagdo miocardica prévia cirdrgica (CRVM) ou
percutanea (ATP) e descricao de outros procedimentos cardioldgicos prévios.

Para classificacdo de risco operatério por EUROScore logistico, foi
considerado alto risco operatdrio EuroSCORE logistico = 15%(103).

Os dados ecocardiograficos foram obtidos no aparelho ecocardiografico E9
Vivid® (GE Vingmed Ultrasound AS®, Horten, Noruega), através de exame
transtoracico uni e bidimensional com Doppler colorido. Foram registrados: area
valvar (cm2?), FEVE do VE (%, Teicholz), gradiente maximo VE/Ao em mmHg,
gradiente médio VE/Ao em mmHg, presenca ou ndao de regurgitacao mitral (e sua
graduacao em leve, moderada e acentuada) e presenca ou nao de regurgitacao
aortica (e sua graduagdo em leve, moderada e acentuada). A maioria dos exames
ecocardiograficos foi realizada pelo mesmo examinador, dotado de experiéncia em
exames ecocardiograficos em individuos candidatos e submetidos a TAVI. As
medidas ecocardiogragicas obedeceram as recomendacdes da sociedade
americana de ecocardiografia(23).

A graduacao da regurgitacao aortica foi obtida pela observacdao do jato
regurgitante adrtico em relacdo a via de saida do VE. O jato ocupando menos de
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25% da via de saida do VE, entre 25% e 65% e mais de 65%, foi considerada
regurgitacdo aodrtica leve, moderada e grave, respectivamente. Para medidas da
vena contracta foi considerada regurgitacdo leve quando menor que 3mm,
moderada quando entre 3mm e 6mm e grave maior ou igual a 6mm. A presenca de
fluxo holodiastdlico reverso na aorta abdominal caracterizou regurgitacdo adrtica
grave(23).

O ETT realizado apos o procedimento e antes da alta foi realizado na primeira
semana pds-TAVI, durante a internacao hospitalar.

A avaliagdo por ECG contemplou a data de realizacdo, o ritmo cardiaco
apresentado (sinusal, fibrilacdo atrial (FA) ou flutter atrial, de MP, ou outro) e a
presenca ou nao de disturbios de conducao.

Foi registrada a realizacao ou nao de angiotomografia na avaliacao pré-TAVI.

O diagndstico de aorta em porcelana foi estabelecido por tomografia
computadorizada pela presenca de calcificacao extensa e circunferencial da aorta
toracica.

A analise laboratorial contemplou dosagem de hemoglobina (Hb), plaquetas e
creatinina (Cr).

Foram obtidos os seguintes dados relativos ao procedimento: data da
realizacao do procedimento, tipo de anestesia empregada (local com sedacao ou
geral) e se foi realizado ecocardiograma transesofagico com Doppler (ETE) em sala

ou nao.

A via de acesso foi registrada (femoral, transadrtico, subclavia ou transapical),
bem como o tipo de acesso adotado (se cirurgico ou percutéaneo) e se houve
realizacao de valvuloplastia pré-implante. Também foram registrados o diametro e os
modelos das proéteses usadas.

As menores medidas laboratoriais de Hb e plaquetas nas primeiras 72 horas
foram registradas, bem como, a maior Cr nesse intervalo de tempo.
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O seguimento ambulatorial apoés o implante para fins de coleta de
informacoes de CF, ECG, ETT e complicagoes, ocorreu em 30 dias, 6 meses, 1 ano
e 2 anos.

Foi registrada a ocorréncia de complicacdes, segundo VARC-2(38).
Considerou-se sucesso do dispositivo quando ndo houve o&bito perioperatorio,
quando avaliagdo por ETT realizado até a alta hospitalar mostrou liberada na
posicdo correta de uma Unica protese implantada, e quando o resultado final
demonstrou auséncia de regurgitacao adrtica maior ou igual a moderada e nao
demonstrou estenose da protese. Foi considerada estenose de protese quando
gradiente transvalvar adrtico foi maior que 20mmHg associado a area valvar menor
que 1cm2 ou associado a velocidade de pico transvalvar maior que 3m/s.

Como sugerido por VARC-2(38), foram considerados oObitos relacionados ao
procedimento, os ocorridos imediatamente ao procedimento ou em decorréncia de
eventos perioperatorios, em até 72 horas apdés o procedimento. E foram
considerados obitos precoces os ocorridos em até 30 dias apds a realizacao do
implante ou os ocorridos em prazo superior a 30 dias, mas na mesma internacao da
realizacao do implante. Foram considerados dbitos tardios os ocorridos apos 30 dias
da realizacao do procedimento, desde que nao ocorressem durante a mesma
internacao da realizacao do implante.

AVE foi definido como déficit neuroldgico focal ou global com duracao > 24
horas ou presenca de nova area de infarto cerebral por técnicas de imagem,
independente da duragao dos sintomas.

Foi definidko IAM periprocedimento (em até 72h de sua realizacdo) a
ocorréncia de sintomas compativeis com isquemia (como angina ou dispneia) ou
sinais de isquemia (piora da fracao de ejecao, variagao do segmento ST ao ECG,
instabilidade hemodinamica nao explicada por outra causa, nova onda Q ao ECG,
imagem evidenciando nova alteragao segmentar ao ETT e marcadores de necrose
miocardica elevados (=15 vezes a troponina basal ou >5 vezes a CK-MB basal)). Foi
definido como IAM espontaneo (ocorrido apds 72h do procedimento) se houvesse
qualquer um dos seguintes critérios: elevacao de biomarcadores acima do percentil
99 e evidéncia de sintomas de isquemia ou alteracdo do ECG (variagdo do
segmento ST ou novo bloqueio do ramo esquerdo (BRE)) ou nova onda Q ao ECG
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ou ETT mostrando nova anormalidade de contracao segmentar ou ocorréncia de

morte subita precedida por evidéncias clinicas de isquemia, de ECG ou ETT, como

supracitado.

As complicacdes hemorragicas foram classificadas em:

“risco de morte” — para sangramento fatal ou potencialmente fatal, ou
que gerasse choque hipovolémico e necessidade de vasopressores ou
cirurgia, ou queda de Hb em pelo menos 5g/dL ou necessidade de 4 ou
mais concentrados de hemacias;

sangramento “maior”: queda de Hb em 3g/dL ou mais ou necessidade
de transfundir dois ou trés concentrados de hemacias, ou necessidade
de hospitalizacao;

sangramento “menor”: qualquer outro sangramento nao contemplado
nas descricoes acima.

As complicacOes vasculares foram classificadas em:

“maiores”: disseccdo de Ao, ruptura aortica, perfuracdo do VE,
pseudoaneurisma apical ou injlria vascular relacionada ao local de
pungao, sangramento maior ou com risco de morte, isquemia visceral
ou prejuizo neuroldgico, embolizacao distal nao-cerebral que requeira
cirurgia, necessidade de intervengao invasiva (cirdrgica ou percutanea)
que leve ao O&bito, isquemia visceral ou prejuizo neuroldgico ou
qualquer isquemia ipsilateral documentada;

“menores”: injlria vascular relacionada ao local de pungdo que nao
preenche os critérios maiores, embolizacdo distal nao-cerebral tratada
percutaneamente, necessidade de intervencao cirlrgica ou percutanea,
que ndo preencha critérios maiores e impossibilidade de fechamento
percutaneo.

A lesao renal aguda foi definida conforme a classificacao de RIFLE (Risk,

Injury, Failure, Loss of kidney function, and End-stage kidney disease) modificada

por Acute Kidney Injury Network (AKIN)(104). Foi avaliada nas primeiras 72 horas

apos o implante para diagndstico e classificacao de IRA em:
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e estagios 1 - aumento de 0,3 mg/dL ou aumento de 150% a 200% do
valor basal da creatinina sérica ou diurese < 0,5 mL/kg/h por 6 horas;

e estagio 2: aumento > 200% a 300% do valor basal da creatinina sérica
ou uma diurese < 0,5 mL/kg/h por > 12 horas;

e estagio 3: aumento > 300% do valor basal da creatinina sérica ou
creatinina sérica = 4,0 mg/dL com aumento agudo de pelo menos 0,5
mg/dL ou uma diurese < 0,3 mL/kg/h por 24 horas ou anuria por 12
horas.

O seguimento ambulatorial ocorreu em 30 dias, 6 meses, 1 ano e 2 anos apds
o implante da prétese. Houve registro nesses seguimentos de dados clinicos e
ecocardiograficos.

A mortalidade foi analisada por todas as causas desde a realizacao do
procedimento até o seguimento maximo de 2 anos.

A avaliacdo da variacdo clinica permitiu comparagao entre a frequéncia de CF
(NYHA) III ou IV no momento pré-operatério e o ultimo seguimento clinico

ambulatorial.

A comparacao de gradientes médio e maximo ao ecocardiograma foi
realizada nos momentos pré-operatorio e pré-alta hospitalar.

A comparagao de gradiente médio foi realizada, ainda, entre os momentos de
seguimento ambulatorial.

As complicacOes foram analisadas no momento de sua ocorréncia para todos

0s pacientes durante seu seguimento.

Os dados foram registrados em tabela e foram gerados graficos utilizando
Microsoft Excel® 2010. Uma tabela reduzida desse estudo esta disponivel no anexo
V.
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5.6. Analise estatistica

Foram aplicados dois testes para verificacao do tipo de distribuicao expressa
em cada varidvel: Teste de Kolmogorov-Smirnov e Teste de Shapiro-Wilk. As
variaveis continuas com distribuicdo normal foram apresentadas como média =+
desvio padrao, caso contrario foram apresentadas como mediana e intervalo
interquartilico. As varidveis categdricas foram apresentadas como frequéncias
(nimero, porcentagem e intervalo de confianca). As varidveis categéricas foram
comparadas com o desfecho mortalidade através dos testes qui-quadrado e exato
de Fisher (quando uma das frequéncias possui valores menores ou iguais a 5). As
variaveis continuas foram submetidas ao teste t de Student para varidveis com
distribuicao normal ou Mann-Whitney para variaveis com distribuicoes diferentes de
normal. Utilizou-se a curva de sobrevida de Kaplan Meier para estimar a taxa de
sobrevida livre de eventos desta populacao. Foram considerados casos censurados
na curva de sobrevida de Kaplan Meier o momento do Ultimo seguimento registrado.

Os dados foram analisados com o software R® 3.1.0 através da extensao
EZR 1.27 do R Commander 2.1-4. Admitiu-se erro alfa de 5% e consideraram-se
significantes valores de p < 0,05.
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6. RESULTADOS

6.1. Populagéo avaliada

Foram avaliados 45 pacientes que foram submetidos a TAVI no INC e
inseridos no Registro Brasileiro de Implante Percutaneo de Bioprotese Adrtica no
periodo entre outubro de 2011 e novembro de 2014.

As caracteristicas clinicas pré-procedimento dos pacientes estao descritas
nos quadros 2 e 3.

A mediana da idade dos pacientes foi de 79,4 [74,3 — 83,2] anos, sendo que
19 (42,2%) pacientes tinham 80 anos de idade ou mais. Vinte e oito pacientes
(62,2%) eram do sexo feminino.

Oitenta e quatro porcento dos pacientes (84,4%) encontrava-se em CF III ou
IV (NYHA). Os demais (15,6%) estavam em CF II (NYHA), conforme mostra o
quadro 2. Sincope foi referida por 12 (26,7%) e angina por 16 (35,6%) pacientes.

Tinham diagnostico de HAS 91,1% dos pacientes, dislipidemia era presente
em 73,3% e DAC em 62,2% dos pacientes. Onze (24,4%) pacientes tinham
diagndstico de DM, 10 (22,2%) portavam HAP, 10 (22,2%) tinham DAOP e 10
(22,2%) DPOC.

Histéria pregressa de AVE (ou AIT) ou IAM estava presente em 7 (15,6%)
pacientes. Doze (26,7%) dos pacientes tinham doenca carotidea.

Vinte e um (46,7%) pacientes tinham aorta em porcelana e 5 (11,1%) tinham
aneurisma de aorta. Aneurisma de aorta nao foi tratado nesses individuos.

Dez (22,2%) pacientes apresentavam disturbios hematoldgicos: 8 tinham
anemia, 1 plaquetopenia e 1 deles tinha disturbio da coagulacao e plaquetopenia.

Outras comorbidades apresentadas pelos pacientes foram: doencas
neuroldgicas (6,7%), hipotireoidismo em 7 individuos (15,6%) e, em menor

ocorréncia, doenca ulcerosa péptica, FA intermitente, cirrose hepatica, mastectomia
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prévia por cancer de mama e insuficiéncia venosa cronica. Um paciente tinha
histdria de radioterapia toracica por timoma e timectomia.

Trés pacientes tinham diagndstico de doengas neuroldgicas: um deles tinha
Mal de Parkinson, outro epilepsia e o terceiro possuia deméncia incipiente. Esses
primeiros foram avaliados por neurologista e foram considerados aptos ao
procedimento. O paciente com deméncia incipiente era o mais idoso da populagado,
90 anos. Ele apresentava dependéncia parcial para atividades de vida diaria, mas
com boa funcionalidade e vida de relagdo. A deméncia incipiente nao foi
considerada contraindicagao ao procedimento pela equipe clinica assistente.

Onze pacientes (24,4%) tinham antecedentes de cirurgia cardiaca, sendo 8
(17,8%) por CRVM. Cinco pacientes (11,1%) tinham préteses bioldgicas aodrticas
disfuncionais. Doze (26,7%) pacientes ja haviam sido submetidos a ATP.

Cinco pacientes (11,1%) pacientes eram portadores de MP. Nenhum paciente
portava cardiodesfbrilador implantavel.

O EuroSCORE logistico médio foi de 13,4 [8,4-20,3] %.

O ritmo ao eletrocardiograma basal foi majoritariamente sinusal (71,1%),
seguido por FA ou flutter atrial (24,4%). Quatro pacientes (8,9%) tinham BAV 1° grau
e 5 (11,1%) tinham algum disturbio de condugdo intraventricular, conforme exposto
no quadro 2.

Quanto a funcdo renal no pré-operatdrio, 34 pacientes (75,6%) tinham
insuficiéncia renal cronica, sendo um (2,2%) em tratamento dialitico antes da
intervencao por TAVI. A mediana do clearance de creatinina foi de 47,6 [39,22—-
57,58] mL/min.

O estudo ecocardiografico revelou area valvar adrtica média de 0,59 =+
0,19cm?, gradiente transadrtico maximo antes do procedimento de 81 + 22,7 mmHg
e médio de 49,6 = 15,4 mmHg. O valor da FEVE basal foi de 56,9 + 15,4% (quadro
3).

Havia presenca de regurgitacdo adrtica moderada ou grave em 8 casos
(17,8%) e regurgitacao mitral moderada em 11 casos (24,4%).
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Foi realizada angiotomografia, sincronizada com ECG, como exame pré-
operatorio em 41 (91,1%) pacientes. Nos demais pacientes (4), foi realizada
aortografia.

Foram registrados niveis basais de Hb, Cr e plaquetas, dispostos no quadro
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Quadro 2 - Perfil clinico basal dos pacientes

Variavel

Populacao avaliada (45 pacientes)

Idade, mediana [IQR]

794[74,3-83,2]

Idade > 80 anos, n (%) 19 (42,2)
Sexo Feminino, n (%) 28 (62,2)
Cor da pele branca, n (%) 38 (84,4)
Cor da pele parda ou negra, n (%) 7 (15,6)
IMC (Kg/m2), média + DP 26,56 + 5,24
CF II (NYHA), n (%) 7 (15,6)
CF III ou IV (NYHA), n (%) 38 (84,4)
Sincope, n (%) 12 (26,7)
Angina, n (%) 16 (35,6)
DAC, n (%) 28 (62,2)
HAS, n (%) 41 (91,1)
DM, n (%) 11 (24,4)
Dislipidemia, n (%) 33(73,3)
IAM prévio, n (%) 7 (15,6)
AVE / AIT prévio, n (%) 7 (15,6)
HAP, n (%) 10 (22,2)
Doenca carotidea, n (%) 12 (26,7)
DAOP, n (%) 10 (22,2)
DPOC, n (%) 10 (22,2)
Aneurisma de Aorta, n (%) 5(11,1)
Aorta em porcelana, n (%) 21 (46,7)
Disturbios hematoldgicos, n (%) 10 (22,2)
IRC, n (%) 34 (75,6)
Cirurgia cardiaca prévia, n (%) 11 (24,4)
Clearance de creatinina* (mL/min) 47,6 [39,22-57,58]
CRVM prévia, n (%) 8(17,8)
Troca valvar prévia, n (%) 5(11,1)

ATP, n (%)

12 (26,7)
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Prétese bioldgica adrtica disfuncional, 5(11,1)
n (%)

MP, n (%) 5(11,1)
EuroSCORE logistico (%), mediana 13,4 [8,4 - 20,3]
[IQR]

Ritmo sinusal, n (%) 32(71,1)
Ritmo FA/Flutter atrial, n (%) 11 (24,4)
BAV 1° grau, n (%) 4(8,9)
BRE, n (%) 3(6,7)
BRD, n (%) 1(2,2)
BDAS, n (%) 1(2,2)

IQR: Intervalo interquartile; IMC: indice de massa corporal; DP: desvio padrdo; CF: Classe Funcional;
NYHA: New York Heart Association; DAC: doenca aterosclerdtica coronariana; HAS: hipertensdo
arterial sistémica, DM: diabete melito; IAM: infarto agudo do miocardio; AVE/ AIT: acidente vascular
encefalico / ataque isquémico transitdrio; HAP: hipertensao arterial pulmonar; DAOP: doenca arterial
obstrutiva periférica; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica; IRC: insuficiéncia renal cronica; (*)
por Cockcroft-Gault; CRVM: cirurgia de revascularizagao miocardica; ATP: angioplastia transluminal
percutdnea; MP: marca-passo definitivo; EuroSCORE: European System for Cardiac Operative Risk
Evaluation; FA: Fibrilagdo atrial; BAV: bloqueio atrio-ventricular; BRE: blogueio de ramo esquerdo;

BRD: bloqueio de ramo direito; BDAS: bloqueio divisional anterossuperior.
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Quadro 3 - Achados ecocardiograficos de base

Variavel Populacao avaliada (45 pacientes)
FEVE (%), média + DP 56,9 £ 15,4
DDVE (mm), mediana [IQR] 52 [44 - 62]
Gradiente maximo VE/Ao (mmHg), 81 +22,7
média + DP
Gradiente médio VE/Ao (mmHg), 49,6 £ 15,4
média + DP
Area valvar adrtica (cm2), média + DP 0,59 £ 0,19
Presenca de regurgitacao adrtica 8(17,8)
moderada ou grave, n (%)
Presenca de regurgitacao mitral 11 (24,4)
moderada, n (%)

FEVE: fracdao de ejecdo do ventriculo esquerdo; DP: desvio-padrao; DDVE: diametro diastdlico do
ventriculo esquerdo; IQR: Intervalo interquartile; VE/Ao: ventriculo/aorta

Quadro 4 - Laboratdrio basal

Variaveis Valores

Hb basal (mg/dL), média + DP 11,7 £ 1,58

Cr basal (mg/dL), mediana [IQR] 1[0,84 - 2,67]

196 [152 - 239]

Plaquetas (x103) basal, mediana [IQR]

Hb: hemoglobina; ; DP: desvio-padrao; Cr: creatinina; IQR: intervalo interquartile

6.2. Dados do procedimento

A maioria dos procedimentos (n = 38; 84,4%) foi realizada sob anestesia
geral. Os demais foram sob anestesia local e sedagao (n = 7; 15,6%). Foi realizada
ETE perioperatério em 40 casos (88,9%). Os cinco pacientes que ndo realizaram

ETE perioperatorio tiveram realizado controle angiografico perioperatorio.

A via femoral foi o acesso predominante, utilizado em 34 (75,5%) dos
implantes. Utilizaram-se ainda as vias transapical (n = 7; 15,6%), transadrtica (n = 3;
6,7%) e a subclavia (n = 1; 2,2%). As vias de acesso utilizadas estdo no quadro 5.
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A protese CoreValve® foi utilizada em 27 pacientes (60%), a SAPIEN-XT®
em 11 (24,4%) e a Inovare® em 7 (15,6%) pacientes. Os diametros das préteses e
seus respectivos modelos estao apresentados no quadro 6.

Apenas um implante (2,2%) foi realizado por técnica percutanea. Todos os
demais foram pela técnica cirirgica (97,8%).

Cinco implantes foram protese em protese: dois pacientes receberam a
protese CoreValve® por via femoral, 2 receberam a SAPIEN-XT® também por via
femoral e 1 paciente recebeu o implante de Inovare® transapical, confome
apresentado no quadro 7.

Os dados ecocardiograficos pos-implante, antes da alta hospitalar, sdo
apresentados no quadro 8.

Os valores de laboratdrio, em até 72 horas apds o implante da prétese, que
expressaram menores valores de Hb e plaquetas e os maiores valores de Cr foram

expressos no quadro 9.

Quadro 5 - Vias de acesso e modelos de préteses utilizados

Modelo de prétese | CoreValve® | Inovare® | SAPIEN XT® Total
e vias de acesso

Femoral, n (%) 23 (51,1) 0(0) 11 (24,4) 34 (75,5)

Transapical, n (%) 0(0) 7 (15,6) 0(0) 7 (15,6)

Transadrtico, n (%) 3(6,7) 0(0) 0(0) 3(6,7)

Subclavia, n (%) 1(2,2) 0(0) 0 (0) 1(2,2)

Total, n (%) 27 (60) 7 (15,6) 11 (24,4) 45 (100)




Quadro 6 - Modelos de proteses e diametros

60

Modelos e CoreValve® | Inovare® | SAPIEN XT® Total
diametros das
préteses (mm)
20, n (%) 0(0) 3(6,7) 0(0) 3(6,7)
23, n (%) 0(0) 0(0) 9(20) 9 (20)
24, n (%) 0(0) 1(2,2) 0 (0) 1(2,2)
26, n (%) 11 (24,4) 2(44) 1(2,2) 14 (31,1)
28, n (%) 0(0) 1(2,2) 0 (0) 1(2,2)
29, n (%) 11 (24,4) 0(0) 1(2,2) 12 (26,6)
31, n (%) 5(11,2) 0(0) 0 (0) 5(11,2)
Total, n (%) 27 (60) 7 (15,6) 11 (24,4) 45 (100)

Quadro 7 - Modelos de préteses e vias de acesso utilizados nos implantes

prétese em protese

Modelo de CoreValve® | Inovare® | SAPIEN XT® Total
protese e vias de
acesso
Femoral, n (%) 2 (40) 0(0) 2 (40) 4 (80)
Transapical, n (%) 0(0) 1(20) 0(0) 1(20)
Total, n (%) 2 (40) 1(20) 2 (40) 5(100)
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Quadro 8 - Dados ecocardiograficos pds-implante

Variavel Populagéo avaliada Valores
(n)

FEVE %, média + DP 41 64 £16,9
Gradiente maximo VE/Ao, 38 22 [17,2-29,5]
mmHg
Gradiente médio VE/Ao, 36 12 [9,5 - 15,2]
mmHg
Presenca de regurgitacao 41 7(17,1)
aodrtica moderada ou grave,
n (%)
Presenca de regurgitacao 40 7 (17,5)

mitral moderada ou grave, n
(%)

IQR — Intervalo interquartilico; DP: desvio-padrdo; FEVE: fracdo de ejegao do ventriculo esquerdo;
VE/Ao: ventriculo esquerdo/aorta.

Quadro 9 - Dados laboratoriais em até 72 horas pds-procedimento

Variaveis Valores n
Menor Hb (mg/dL) em 72h, média + DP 9,44 +1,71 44
Maior Cr (mg/dL) em 72h, mediana [IQR] 1,12 [0,94 - 1,47] 44
Menor plaquetas (x103) em 72h, mediana [IQR] 135 [105 - 184,75] 44

Hb: hemoglobina; DP: desvio padrdo; Cr: Creatinina; h: horas; IQR: intervalo interquartilico.

6.3. Mortalidade

Nessa coorte, a mortalidade por todas as causas foi de 8 pacientes,
correspondendo a 17,8% dos casos, com intervalo de confianca de 95% entre 8% e
32,1%. A mortalidade total é apresentada no quadro 10.

A mortalidade precoce foi de 8,9% (n = 4), o intervalo de confianca 95% foi de
2,5 a 21,2%, e foi considerada relacionada ao procedimento. Destes, 3 faleceram
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antes do 30° dia pds-implante (6,7%) e o 1 faleceu ao 48° dia pos-implante, ainda
durante a mesma internacgao hospitalar.

Quatro pacientes (8,9%) faleceram tardiamente (ao 41°, 1009, 199° e 326°
dias ap0s a realizagdo do procedimento). Todos eles faleceram de complicacdes de
doencas preexistentes ndo-cardiacas.

As causas dos obitos foram listados no quadro 11, bem como as
complicagdes ocorridas, o modelo da prétese e o acesso utilizado, a CF basal e a
informacao de ter sido caso de prétese em prétese ou implante em valvula nativa.

Foi testada associacao entre a mortalidade apds o procedimento e a via de
acesso “femoral” e “ndo-femoral” (que incluiu todos os outros acessos ja citados). A
andlise ndo mostrou significancia estatistica (p = 0,479 e p = 0,382,
respectivamente) e esta expressa na tabela 1. Também foi testada a associagao
entre mortalidade e o modelo da prétese utilizado. Também nao houve significancia
estatistica (p = 0,183).

A anadlise estatistica univariada apontou as situagdes associadas ao dbito por
qualquer causa: a idade menor (p = 0,022), menor Hb em 72 horas apds o implante
(p = 0,046); gradientes médio (p = 0,006) e maximo pds-implante (p = 0,044) mais
elevados; o implante da segunda protese (p = 0,041), a ocorréncia de IRA (p =
0,039); e o insucesso do dispositivo (p < 0,001) (tabelas 2 a 5).

A sobrevida foi representada na pela curva de Kaplan Meier na figura 2. Dos
45 pacientes do presente estudo, 39 pacientes completaram seguimento de 30 dias,
22 completaram 6 meses, 19 foram avaliados apds 1 ano e 9 apds 2 anos de
seguimento. Trés pacientes ainda ndo haviam tido nenhum seguimento apds TAVI
no momento da extracao dos dados. O momento do Ultimo seguimento registrado de
cada paciente definiu a censura dos casos ao longo da curva de sobrevida. Nao
houve censura por perda de seguimento.



Quadro 10 - Mortalidade total
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Ocorréncia do 6bito

Total

Precoce, n (%) [IC 95%]

4(8,9) [2.5 - 21,2]

Tardia, n (%) [IC 95% ]

4(8,9) [2.5 - 21,2]

Em qualquer tempo, n (%) [IC95%]

8 (17,8) [8 - 32,1]




Quadro 11 - Causas de 6bitos
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_ Tempo de Causa do Prétese Complicacédo
Paciente | evolugéo 6bito Acesso Protese em NYHA segundo
em dias protese VARC-2
Complicagao
por
contiguidade
Hemorragia | (BAV),
digestiva/ Corevalve - complicagdo
1 326 va?’izes de Femoral ® Néo . hemorragica
esoOfago (sangramento
maior), IRA
(estagio 1), IAO
> moderada
IRA (estagio 3),
2 199 a I(?C d Femoral Corevalve Nao 1] Co\?;zlf?acrao
gudizada ® (menor), A0 2
moderada
Migracdo /
Embolizagdo da
prétese
Relacionado Corevalve complicagdo
3 48 ao Transadrtico ® Ndo 1] hemorragica
procedimento (sangramento
maior), IRA
(estagio 2),1AO0
> moderada
Descompen- Corevalve
4 41 sagdo Femoral ® Sim v 22 prétese
cardiaca
Relacionado Corevalve Congiagao
5 0,1 ao Femoral ® Nao 1] contiguidade
procedimento (BAV)
Migracdo /
Embolizagdo da
Descompen- C | prét.ese'
6 100 sacdo Femoral orevaive N3o Il Complicacao
cardiaca ® por
contiguidade
(BAV), 22
prétese
Complicagdo
Relacionado hemorragica
7 1 ao Transapical Inovare® Néo 1] (risco de
procedimento morte), IRA
(estagio 2)
Relacionado AY.E’ ~
8 1 ao Transapical | Inovare® N3o n omplicacao
procedimento hemorragica
(risco de morte)

NYHA: New York Heart Association; VARC-2: Valve Academic Research Consortium; BAV: bloqueio
atrioventricular; IRA: insuficiéncia renal aguda; IAo: insuficiéncia adrtica; VE/Ao: ventriculo/aorta; IRC:
insuficiéncia renal cronica; AVE: acidente vascular encefalico.
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Tabela 1 — Andlise da associacao da via de acesso e modelo de protese com
a mortalidade pés-procedimento

Obito
Variaveis | Respostas N&o Sim
X Valor p
Quantidade dos grupos 37 8

Femoral 29(78,4) | 5(62,5)
Subclavia 1(2,7) 0(0)

Via de acesso, n (%) Transadrtico 2(54) | 1(12,5) | 0479
Transapical 5(13,5) 2 (25)
Femoral 8(17,8) | 5(11,1)

Local de acesso em grupos, 0.382

n (%) Acesso ndo- !
tarroral 29 (64,4) | 3(6,7)
Corevalve® 21 (56,8) | 6(75)

Modelo de prétese, n (%) Inovare® 5(135) | 2(25) 0,183
Sapien XT® 11 (29,7) 0(0)
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Tabela 2 - Andlise univariada da associacao de variaveis clinicas com a
mortalidade pos-procedimento

Obito
Variaveis Respostas N&o Sim p
Quantidade dos grupos 37 8 valor
79,92 71,39
Idade [IQR]) 0,022*
[77,13 - 83,38] | [66,33 - 75,42]
F 22 (59,46) 6 (75)
Sexo, n (%) 0,69
M 15 (40,54) 2 (25)
) Nao 19 (51,4) 7 (87,5)
Octagenarios , n (%) : 0,113
Sim 18 (48,6) 1(12,5)
Branca 32 (86,5) 6 (75)
Cor da pele, n (%) Parda 3(8,1) 0(0) 0,21
Preta 2(54) 2 (25)
IMC, média + DP 26,85 + 5,08 25,25 +6,10 | 0,439
EuroSCORE logistico (mediana 13,80 8,15 55R
[IQR]) [8,70 — 19,40] | [3,75-20,73] |
Classe funcional III e IV | N&o 7 (18,9) 0 (0) 0321
(NYHA), n (%) Sim 30 (81,1) 8 (100) '
II 7 (18,9) 0(0)
Classe funcional
I1I 23 (62,2) 7 (87,5) 0,528
(NYHA), n (%)
v 7 (18,9) 1(12,5)
Nao 24 (64,9) 5(62,5)
Angina, n (%) _ 1
Sim 13(35,1) 3(37,5)
; Nao 27 (73) 6 (75)
Sincope, n (%) : 1
Sim 10 (27) 2 (25)
Nao 14 (37,8) 3(37,5)
DAC, n (%) _ 1
Sim 23 (62,2) 5(62,5)
o Nao 31(83,8) 7 (87,5)
IAM previo, n (%) : 1
Sim 6 (16,2) 1(12,5)
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AVE ou AIT prévio, n N&o 31(83,8) 7 (87,5) .
(%) Sim 6 (16,2) 1(12,5)
’ Nao 28 (75,7) 5(62,5)
Doenca carotidea, n (%) | 0,661
Sim 9(24,3) 3(37,5)
Aneurisma de aorta, n | N&o 34 (91,9) 6 (75) 0211
(%) Sim 3(8,1) 2 (25) '
Aorta em porcelana, n | N@o 20 (54,1) 4 (50) )
(%) Sim 17 (45,9) 4 (50)
Nao 27 (73) 8 (100)
DPOC, n (%) _ 0,168
Sim 10 (27) 0 (0)
Nao 28 (75,7) 6 (75)
DM, n (%) : 1
Sim 9(24,3) 2 (25)
Nao 3(8,1) 1(12,5)
HAS, n (%) _ 0,557
Sim 34(91,9) 7 (87,5)
Nao 10 (27) 2 (25)
Dislipidemida, n (%) : 1
Sim 27 (73) 6 (75)
Nao 29 (78,4) 6 (75)
DAOP, n (%) _ 1
Sim 8(21,6) 2(25)
Nao 29 (78,4) 6 (75)
HAP, n (%) : 1
Sim 8(21,6) 2 (25)
Disturbios Nao 30(81,1) 5(62,5) 0349
hematoldgicos, n (%) | Sim 7 (18,9) 3(37,5) ’
Doenca neuroldgica, n | Nao 35 (94,6) 7 (87,5) 0452
(%) Sim 2(5,4) 1(12,5) ’
o Nao 33(89,2) 8 (100)
MP previo, n (%) : 1
Sim 4(10,8) 0(0)
Nao 27 (73) 6 (75)
ATP, n (%) : 1
Sim 10 (27) 2 (25)
Nao 30(81,1) 7 (87,5)
CRVM, n (%) _ 1
Sim 7 (18,9) 1(12,5)
o Nao 33 (89,2) 7 (87,5)
Troca VAo prévia, n (%) [ 1
Sim 4(10,8) 1(12,5)
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FA / Flutter 6 (16,2) 4 (50)
Ritmo ECG basal, n (%) | o 3(8,1) 0(0) 0,135
passo
Sinusal 28 (75,7) 4 (50.0)
FA ou Flutter atrial, n Nao 30(81,1) 4 (50) 0,085
(%) Sim 7 (18,9) 4 (50)
Insuficiéncia renal N&o 9(24,3) 2 (25) )
prévia, n (%) Sim 28 (75,7) 6 (75)

IQR: intervalo interquartilico; F: feminino; M: masculino; IMC: indice de massa corporal; DP: desvio-
padrao; EuroSCORE: European System for Cardiac Operative Risk Evaluation; NYHA: New York
Heart Association; IAM: infarto agudo do miocardio; AVE: acidente vascular encefalico; AIT: ataque
isquémico transitorio; DPOC: doenca pulmonar obstrutiva cronica; DM: diabete melito; HAS:
hipertensdo arterial sistémica; DAOP: doenca aterosclerdtica obstrutiva periférica; HAP: hipertensao
arterial pulmonar; MP: marca-passo; ATP: angioplastia transluminal percutanea; CRVM: cirurgia de
revascularizagdo miocdrdica; VAo: valvula adrtica; ECG: eletrocardiograma; FA: fibrilacdo atrial. (*): p

<0,05.
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Tabela 3 - Analise univariada de parametros laboratoriais com a mortalidade

pds-procedimento

Variaveis Obito p valor
Nao Sim
Hb pré, média +
11,88 £ 1,55 10,89 + 1,56 0,108
DP
Menor Hb pds,
) 9,67 + 1,55 8,27 + 2,13 0,046*

meédia + DP
Creatinina pré

_ 1,02[0,85-1,37] 0,87[0,78 - 1,02] 0,229
(mediana [IQR])
Clearance pré

_ 47,93 [38,28 — 57,25] | 47,41 [41,79 - 65,54] | 0,812
(mediana [IQR])
Maior creatinina
pos (mediana 1,08 [0,94 - 1,44] 1,38[0,98 —1,77] 0,328
[IQR])
Contagem de
plaquetas pré 196 183 SRR
(x103) (mediana [159 - 239] [118 — 236,75] '
[IQR])
Menor contagem
de plaquetas pds 136 57 0255
(x103) (mediana [109 - 180] [52 —188,5] ’

[IQR])

Hb: hemoglobina; DP: desvio-padrdo; IQR: intervalo interquartilico; (*): p <0,05.
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Tabela 4 - Andlise de associacdo de parametros ecocardiograficos com a

mortalidade pds-procedimento.

_ Obito
Variaveis
Respostas Nao Sim p valor
Acentuada 3(8,1) 1(12,5)
Grau de regurgitacao |Ausente 6 (16,2) 2 (25) 0,545
aortica basal, n (%) [Leve 25 (67,6) 4 (50) '
Moderada 3(8,1) 1(12,5)
Area valvar aodrtica basal, média +
0,60 + 0,19 0,57 £0,21 | 0,697
DP
FEVE basal, média + DP 56,78 + 14,68 | 57,38 (19,70) | 0,923
Gradiente médio VE/Ao basal,
, 49,30 (15,34) | 51,57 + 16,64 | 0,724
meédia =+ DP
Gradiente maximo basal, média +
80,83 + 22,76 | 82,14 + 24,59 | 0,891
DP
51 >0
DDVE basal (mediana [IQR]) [44,75 — 0,624
[44—61]
63,25]
Regurgitacdo aodrtica Nao 31(83,8) 6 (75)
basal moderada ou _ 0,618
Sim 6(16,2) 2 (25)
grave, n (%)
Regurgitacdo mitral Nao 27 (73) 7 (87,5) 0.657
basal moderada, n (%) |Sim 10 (27) 1(12,5) '
Regurgitacdo adrtica Nao 30(88,2) 3(50)
moderada a grave pos, | _ 0,055
Sim 4(11,8) 3 (50)
n (%)
Regurgitacao mitral Nao 30(85,7) 5(83,3)
moderada a grave pos, | 1
Sim 5(14,3) 1(16,7)
n (%)
Gradiente médio pos (mediana 10 19,5
0,006*
[IQR]) [8 - 14] [19-22]
Gradiente maximo pds (mediana 21 39
0,044*
[IQR]) [17 - 26] [39 - 40]
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DP: desvio-padrao; FEVE: fragao de ejecdao do ventriculo esquerdo; VE/AQO: ventriculo
esquerdo/aorta; DDVE: diametro diastdlico do ventriculo esquerdo; IQR: intervalo interquartilico. (*): p
<0,05.

Tabela 5 - Andlise da associacdao de complicacdes com a mortalidade pos-
procedimento

Obito
Variaveis Respostas Nao Sim
p valor
Quantidade dos grupos 37 8
Nao 36(97,3) | 7(87,5)
AVE, n (%) : 0,327
Sim 12,7) | 1(12,5)
Nao 30(81,1) 4 (50)
Implante de MP, n (%) : 0,085
Sim 7 (18,9) 4 (50)
BAV no pds-operatdrio Nao 29(78,4) | 5(62,5) 0382
imediato, n (%) Sim 8(21,6) | 3(37,5 |
Complicacdo hemorragica, n | Nao 28 (75,7) 4 (50) 0202
(%) Sim 9(24,3) | 4(50) '
. Nao 33(89,19) | 5(62,5)
Complicacao vascular, n (%) : 0,094
Sim 4(10,81) | 3(37,5)
) Nao 35 (94,6) 2 (50)
Implante de 22 protese, n (%) : 0,041*
Sim 2(5,4) 2 (50)
Nao 32 (86,5) 4 (50)
IRA (%) : 0,039*
Sim 5(13,5) 4 (50)
Complicagdes vasculares ou | Nao 28 (2,2) 3(6,7) 0085
hemorragicas, n (%) Sim 9(20) | 5(11,1) '
Insucesso do dispositivo, n Nao 32(71,1) 0 (0)
<0,001*
(%) Sim 5(111,1) | 8(17,7)
Regurgitacao aodrtica Nao 30(88,2) 3 (50) 0055
moderada a grave pos, n (%) |Sim 4(11,8) 3 (50) ’

AVE: acidente vascular enceféalico; MP: marca-passo; BAV: bloqueioatriventricular; IRA: insuficiéncia
renal aguda. (*): p <0,05.
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Figura 2 - Curva de sobrevida de Kaplan Meier
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6.4. Seguimento clinico e ecocardiografico

Nao houve perda de seguimento dos pacientes. A mediana do tempo de
seguimento foi de 4,4 [1,4—18,2] meses. O tempo maximo de seguimento foi de 33,8

meses.

A figura 3 apresenta a evolugao da CF, expressa em frequéncia, apresentada
pela populacdo do estudo durante os momentos de acompanhamento: pré-
procedimento, 1 més, 6 meses, 1 ano e 2 anos. A figura 4 apresenta a evolucao da
CF expressa em percentual a cada momento de acompanhamento.

Foi registrada CF (NYHA) III ou IV antes de TAVI em 38 casos e, apds seu
implante (no momento do Ultimo seguimento realizado por cada paciente), em 5
casos (84,4% versus 13,1%, p < 0,001). Houve perda de 7 casos nesta andlise,
correspondentes aos 3 pacientes que ainda nao haviam tido seguimento posterior no
momento da extracdo dos dados e aos 4 casos de Obitos precoces.
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Todos os pacientes que faleceram (4 dbitos precoces e 4 Obitos tardios)
apresentavam CF III ou IV pré-TAVI.

A evolucao do perfil hemodindmico das préteses, avaliado pelo ETT, através
do gradiente médio, e da FEVE no periodo de seguimento dos pacientes estao
representados nas figuras 5 e 6, respectivamente.

O resultado hemodinamico das proéteses, avaliado pelo ETT, foi mantido em
até 2 anos. Nao houve variacdo significativa de gradiente sistdlico médio pds-
implante (p = 0,142), como representado na figura 5.

Os dados ecocardiograficos registrados antes da alta hospitalar sao
apresentados no quadro 8. Houve uma queda significativa dos gradientes sistélicos
maximo (80 [ 67 - 95 ] versus 22 [ 17,2 — 29,5 ] mmHg; p < 0,001) e médio (49 [ 40 —
60,7 ] versus 12[ 9,5 -15,2] mmHg; p < 0,001), como mostrado no quadro 12.

A FEVE nao apresentou variacao significativa nos momentos de avaliacao do
seguimento (p = 0,392) e esta representada na figura 6.

Nove pacientes tiveram novas internacoes durante o seguimento. As
reinternagdes por descompensacao cardiaca, em CF IV (NYHA), ocorreram em 2
pacientes (4,4%). Os demais pacientes foram internados por motivos nao-
cardioldgicos: infeccdo cutanea (1); hemorragia digestiva alta (2); dor abdominal nao
esclarecida (1); pneumonia (1); fratura de fémur (1); cirurgia eletiva de
revascularizacao de membros inferiores (1).

Um paciente que foi submetido a implante transapical evoluiu com formacao
de fistula cutanea, curada com terapia hiperbarica.

O paciente citado como portador de deméncia incipiente e leve dependéncia
para atividades de vida diaria teve sucesso do dispositivo e ndo apresentou
nenhuma complicacdo precoce ou tardia com TAVI. Quanto ao quadro neuroldgico,
0 mesmo mantém-se estavel em seguimento ambulatorial 18 meses apos realizacao
do procedimento.
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Figura 3 - Total de classe funcional (NYHA) por seguimento

30

30T

25 -

20 -

15 -
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Figura 4 - Percentual de classe funcional (NYHA) por seguimento
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anos — 9; NYHA: New York Heart Association; m: més, meses; a: ano, anos.
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Figura 5 - Evolugdo do gradiente médio e gradiente maximo transadrtico (em
mmHg)
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m: més, meses; a: ano, anos.

Quadro 12- Variacdo dos gradientes maximo e médio transadrtico pré e pds-
implante

Pré-implante Pos-implante Valor de
Variavel valores n valor n p
Gradiente 80[67-95] 45 22[17,2-29,5] 38 < 0,001*

maximo
VE/Ao, mmHg

Gradiente 49[40-60,7] | 45 12[9,5-15,2] 36 < 0,001*
médio VE/Ao,
mmHg

(*): p <0,05.



Figura 6 - Média da fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo evolutiva
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FEVE: fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; m: més, meses; a: ano, anos.

no quadro 13.

Nao houve ocorréncia de IAM.

(13,3%) foram classificados como risco de morte.

hemorragicas. Entre eles, houve complicagbes hemorragicas em 13 pacientes
(28,9%) e complicagbes vasculares em 7 pacientes (15,6%). Seis pacientes (13,3%)

Complicacdes

As complicacgoes relacionadas ao implante, segundo VARC-2, estao descritas

Ocorreu AVE em 2 pacientes (4,4%), sendo 1 isquémico e 1 ndo especificado.

Houve complicagdes hemorragicas em 13 pacientes (28,9%), dos quais 6

Quatorze pacientes (31,1%) apresentaram complicagdes vasculares ou

apresentaram ambas as complicacOes, vasculares e hemorragicas.

Nove pacientes (20%) apresentaram IRA pos-procedimento, sendo 3

pacientes (6,6%) classificados em cada estagio de AKIN, de 1 a 3.
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Foi necessario o implante de MP em 10 pacientes pela ocorréncia de
complicacao por contiguidade (22,2%). Nove dos 10 pacientes que receberam MP
tinham algum distdrbio de conducdo intraventricular basal (3 tinham blogqueio de
ramo direito (BRD), 2 tinham BRE e 2 tinham BRD e BDAS (bloqueio divisional
anterossuperior), 1 tinha BAV 1° grau e 1 tinha BAV 1° grau e BRE). Apenas 1
paciente que recebeu MP ndo tinha nenhum disturbio de conducdo basal, atrio-
ventricular ou intraventricular.

Dos 10 pacientes que receberam MP, 9 tiveram implantada a prétese modelo
Corevalve® (8 por via femoral e 1 por via subclavia) e 1 teve implantada a prétese o
modelo Sapien XT® (via femoral). Um terco (9) dos 27 pacientes que receberam
Corevalve® precisaram do implante de MP.

A taxa de insucesso do dispositivo, segundo VARC-2, avaliada durante a
internacao hospitalar, ocorreu em 13 (28,93%) casos e esta apresentada no quadro
14.

O insucesso do dispositivo deveu-se a: obito relacionado ao procedimento em
3 casos (6,7%); implante de segunda protese em 4 casos (8,9%); e presenca de
refluxo paraprotético moderado ou grave em 7 pacientes (15,6%).

O implante da segunda protese ocorreu em quatro casos (8,9%) e foram por
conta do posicionamento inadequado da primeira. Foi implantado segundo
dispositivo em seguida ao primeiro implante.

O refluxo paraprotético grave ocorreu em apenas um paciente (2,22%).

Nenhum paciente precisou de nova intervencdo cirdrgica valvar durante a

internagao ou no seguimento.



Quadro 13 - Complicagdes por VARC-2
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Variavel Valor
AVE, n (%) 2 (4,4)
IAM, n (%) 0(0)
Complicacdes hemorragicas, n (%) 13 (28,9)
Sangramento menor, n (%) 4(8,9)
Sangramento maior, n (%) 3(6,6)
Sangramento com risco de morte, n (%) 6 (13,3)
Complicagdes vasculares, n (%) 7 (15,6)
Complicacao vascular menor, n (%) 3(6,7)
Complicagao vascular maior, n (%) 4(8,9)
Complicacoes vasculares ou 14 (31,1)
hemorragicas, n (%)
Injuria renal aguda, n (%) 9 (20)
Estagio 1, n (%) 3(6,6)
Estagio 2, n (%) 3(6,6)
Estagio 3, n (%) 3(6,6)
Necessidade de MP, n (%) 10 (22,2)
Regurgitacao periprotética > moderada, 7 (17,5)
n (%)
Implante de 22 protese, n (%) 4 (8,9)
Obito na sala operatdria, n (%) 3(6,7)

VARC-2: Valve Academic Research Consortium-2; AVE: acidente vascular encefalico; IAM: infarto

agudo do miocardio; MP:marca-passo definitivo.




Quadro 14 - Ocorréncia de insucesso do dispositivo por VARC-2

79

Qbito Regurgitacéao
. relacionado ao Implante de >
Pacientes orocedimento Zapprétese paraprotética
(<72h) moderada ou grave
1 ¢
2 ¢
3 ¢
4 ¢
5 . .
6 ¢
7 ¢
8 .
9 .
10 *
11 ¢
12 ¢
13 .
Frequencia, n 3(6,7) 4(2,2) 7(17,5)

(%)
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7. DISCUSSAO

O presente estudo utilizou os mesmos critérios de inclusdo e exclusdao do
Registro Brasileiro de Implante de Bioprdtese adrtica por Cateter para a definicdo da
populacdo do estudo(7). Com isso, ndo foram incluidos na populacao do estudo os
dois individuos considerados elegiveis a TAVI pela equipe multidisciplinar e que
faleceram antes do seu implante.

A mediana da idade assemelha-se ao registro brasileiro e aos registros
internacionais. Em PARTNER, a idade média foi ligeiramente maior que na presente
coorte: 82,1 £ 5,5 anos(59)(103)(105).

O EuroSCORE logistico foi menor que o encontrado na experiéncia mundial.
Em PARTNER(105), o EuroSCORE foi de 30% =+ 13.7. Destaca-se, entretanto, a
alta prevaléncia de aorta em porcelana nessa populagao(59).

O maior estudo multicéntrico que utilizou Edwards SAPIEN® foi o registro
europeu SAPIEN® Aortic Bioprosthesis European Outcome (SOURCE). Ao todo
foram 23 centros europeus que arrolaram 1038 pacientes. Pacientes tratados pelo
acesso via transapical, apresentavam mais comorbidades que os tratados por
femoral, refletindo em maiores indices EuroSCORE (29,1% versus 25,7%; p <
0,001). A taxa de sucesso foi 95,2% e 92,7%, e a mortalidade em 30 dias foi 6,3% e
10,3% entre os com acesso transfemoral e transapical, respectivamente. O
seguimento de um ano (que é igual ao de dois anos) desses pacientes mostrou
sobrevida por Kaplan-Meier total de 76,1%, sendo 72% para transapical e 81,1%
para transfemoral. Nesse seguimento, a CF de New York Heart Association (NYHA)
predominante era I ou II (73,5%)(63).

Varios estudos tém utilizado CoreValve® e somam maior numero de
pacientes que os estudos que utilizaram Edwards SAPIEN®. Entre eles, esta o
registro CoreValve® Advance International Post Market Study (ADVANCE) que
incluiu 1.015 pacientes de 44 centros, entre marco de 2010 e julho de 2011. O
EuroSCORE médio foi 19,2%. A mortalidade por todas as causas foi 4,5% e 12,8%
aos 30 dias e 6 meses, respectivamente. A mortalidade de causa cardiaca foi de
3,4% e 8,4% nesses periodos, respectivamente(63).



81

O registro multicéntrico francés (FRench Aortic National CoreValve® and
Edwards SAPIEN® (FRANCE)(59) estudou a seguranca e eficacia dos dois modelos
de protese citados implantados em 244 pacientes em 2009. O desfecho primario foi
mortalidade em 30 dias e atingiu 12,7%. As complicacdes importantes incluiram AVE
(3,6%), tamponamento cardiaco (2%), oclusdao coronariana aguda (1,2%),
complicagcbes vasculares (7,3%) e necessidade de implante de marca-passo
definitivo (MP) em 11,8%.

O estudo multicéntrico francés FRench Aortic National CoreValve® and
Edwards SAPIEN®- 2 (FRANCE 2)(106) foi um grande estudo utilizando Edwards
SAPIEN® (66,9%) e CoreValve® (33,1%). Foram incluidos todos os pacientes
submetidos a TAVI na Franga entre 2010 e 2011 (total de 3.195 pacientes em 34
centros). O acesso transfemoral foi 0 mais usado (74,6%), seguido pelo transpical
(17,8%) e subclavia (5,8%). Outras vias foram usadas em 1,8% dos casos. O
desfecho primario foi morte por qualquer causa. Em 30 dias a mortalidade foi de
9,7% e, em 1 ano, de 24%. A taxa de sucesso foi de 96,9%. Analise multivariada
mostrou pior sobrevida relacionada a maior EuroSCORE, NYHA III ou IV, via
transapical e regurgitacao adrtica significativa(63)(106).

Os registros que utilizaram ambos os modelos de protese envolveram
populacao de maior risco, com EuroSCORE médio entre 18% e 30%. A sobrevida
em 1 ano relatada por esses estudos foi de 71,9% a 81,6%. Muitos desses estudos
mostraram maior sobrevida nos grupos submetidos ao implante por via transfemoral.
Contudo, a escolha preferencial do acesso femoral pode induzir viés e prejudicar a

analise comparativa de resultados entre as vias de acesso utilizadas(63).

Os resultados da coorte do INC foram sustentados ao longo do seguimento,
conforme demonstrado pelo perfil hemodinamico avaliado pelo ETT através do
gradiente médio e maximo VE/AO. A melhora clinica com ganho expressivo da CF
também demonstraram sustentacao dos resultados.

A sobrevida que foi mantida em 76% a partir do 11° més de seguimento,
semelhante ao publicado no estudo PARTNER(61), que mostrou sobrevida em 1
ano de 78,7%.
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A mortalidade precoce no presente estudo foi de 8,9% (n = 4), o intervalo de
confianca 95% foi de 2,5 a 21,2% e foi considerada relacionada ao procedimento.
Destes, um faleceu ao 48° dia pds-implante, ainda durante a mesma internacao
hospitalar. Como sugerido por VARC-2(38), foram considerados precoces o0s
ocorridos em até 30 dias apds a realizacao do implante ou os ocorridos em prazo
superior a 30 dias, mas na mesma internacao da realizacao do implante.

Na coorte A do estudo PARTNER, foi demonstrada a nao-inferioridade de
TAVI sobre a cirurgia em pacientes de alto risco operatério em relagdo a mortalidade
por todas as causas e novas hospitalizagdes em 1 ano(62). Na coorte B, foram
randomizados pacientes considerados inoperaveis. Nessa coorte, a sobrevida em 1
ano com TAVI foi maior em 20% que no tratamento clinico. No braco de TAVI, a
mortalidade por qualquer causa foi 30,7% versus 49,7% no braco do tratamento
clinico (p < 0,001). O seguimento de 2 anos mostrou mortalidade por qualquer causa
de 43,3% no TAVI versus 68% no tratamento clinico (p < 0,001). As mortes de causa
cardiaca foram 31% e 62,4%, respectivamente (p < 0,001)(63)(64).

A revisdao sistematica publicada por Figulla et al(108) sobre seguranca e
eficacia de TAVI comparada a terapia clinica, traz resultados semelhantes ao estudo
PARTNER em relacao a sobrevida. Entre os 1.049 pacientes incluidos no estudo, a
taxa de sucesso do procedimento foi de 93,3%. A sobrevida em 1 ano com TAVI foi
de 75,9% (64,1% - 87%), comparado com 62,4% (40 - 84,8%) do tratamento clinico
(p < 0,01). Apds 1 ano, o perfil hemodinamico valvar manteve-se estavel e observou-

se uma tendéncia a melhora da funcdo ventricular.

Em relacao a ocorréncia de AVE, no estudo PARTNER essa complicacao foi
13,8% (61), taxa superior a encontrada nesta coorte (4,4%).

Através de analise univariada, o presente estudo identificou algumas variaveis
associadas ao Obito nessa populacdo: idade menor, menor Hb em até 72 horas apds
o procedimento, maiores medidas de gradiente médio e maximo ao ETT pré-alta
hospitalar, insucesso da protese, insercdao de 22 prétese e ocorréncia de insuficiéncia
renal. A busca por preditores de mortalidade através de analise univariada nao
permite inferéncia estatistica significativa, uma vez que, idealmente, a analise deve

ser multivariada.
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Chama atencao a menor idade como tendo significancia estatistica para maior
risco de mortalidade. Esse resultado poderia ser atribuido a esse resultado a maior
presenca de comorbidades importantes entre os mais jovens, entretanto ndao houve
verificacdo estatistica dessa suposigao.

A mortalidade por qualquer causa em 1 ano foi de 17,8% dos casos seria
consistente com a experiéncia de outros centros, conforme casuistica nacional e
internacional(59)(103)(105)(109), entretanto, pelo tamanho pequeno da amostra, o
intervalo de confianca é grande o suficiente para prejudicar andlises comparativas.

N3o houve ocorréncia de complicagdes nos ultimos 18 casos realizados,
podendo significar nova fase na curva de aprendizado da instituicdo. A continuidade
desse estudo poderia tornar possivel essa avaliagao.

O insucesso do dispositivo apresentado nesse estudo pode ser considerada
superior que literatura, como citado acima, entretanto, VARC-2(38) trouxe maior rigor
a definicdo de sucesso do dispositivo e, além da avaliagdo de regurgitacao, o
implante de apenas uma protese, a performance hemodinamica da mesma, a
avaliacdo através do gradiente médio VE/Ao e a nao ocorréncia de mortalidade
operatoria(96). Variagdes importantes de metodologia trazem resultados de

comparacao questionavel, como citam Genereux et al(96).

A maior causa de insucesso do dispositivo nessa coorte, foi a presenca de
regurgitacdo paraprotética moderada ou grave presente em 7 casos (15,5%). Antes
dos critérios estabelecidos pelo VARC-2, a literatura trazia como parametro de
sucesso o implante de um dispositivo apenas em correto posicionamento anatomico
e sem refluxo paraprotético grave. PARTNER A e B(61) apresentaram regurgitagao
para protética em 12,2% e 11,8% dos casos, respectivamente.

A ocorréncia de regurgitacdo para protética deve ser evitada por estar
relacionada a piores morbidade e mortalidade(110). A luz dos critérios definidos por
VARC, a ocorréncia de regurgitacdo paraprotética moderada ou importante foi
consistente com a literatura(111).

A presenca de regurgitacdo paraprotética moderada a grave em TAVI foi
estudada em meta-analise de Athappan et al(111). Usando critérios de VARC, a
ocorréncia foi de 13,9% (IC 95%: 9,8% - 19.3%) e sem as definicoes de VARC foi de



84

10,8% dos casos (IC 95% 8,5 — 13,7). Nessa meta-analise, Corevalve® apresentou
maior risco de regurgitacdao paraprotética em relacao a SAPIEN® (16% versus 9,1%,
p = 0,005). O odds ratio para mortalidade em 30 dias foi de 2,95 (IC 95%: 1,73 —
5,02) e a longo prazo hazard ratio de 2,27 (IC 95%: 1,84 — 2,89).

A modificacao de critérios de regurgitacao paravalvar e o uso ou ndo dos
critérios de VARC pode ser responsavel por resultados diversos na literatura. A
presenca de multiplos jatos, ndo-paralelos e excéntricos, além da presenca de
calcificacao, regurgitacao mitral associada e disfuncao ventricular, podem tornar a
avaliacao mais subjetiva e dificultar o uso de padronizagdes objetivas(111).

Na presente coorte, a ocorréncia de gradiente médio transprotético >
20mmHg ocorreu em trés pacientes submetidos a prétese em protese, situacao em
que tal gradiente residual pode ser esperado(77). Os demais parametros que
definiriam estenose de protese (velocidade de jato transadrtico > 3m/s e area valvar
aortica < 1cm2) ndo estavam presentes nesses casos.

As categorias de complicagdes mais frequentes nesse estudo foram as
complicacdes hemorragicas, presentes em 29,8% dos casos, seguidas das
complicagbes vasculares, presentes em 15,6% dos casos. A ocorréncia de uma
dessas complicagdes ocorreu em 31,1% dos casos.

Aparentemente mais frequente que na literatura, 0s registros dessa
complicacdo eram escassos até a publicacdo do VARC-2(38). A meta-analise de
Généreux et al(96) trouxe a estimativa de sangramento maior em 22,3%.

A IRA ocorreu em 20% dos casos, menor que em algumas séries que
apontam a ocorréncia dessa complicacdo em até 28% dos casos(112).

A necessidade de implante de MP nessa coorte foi de 22,2% dos casos e
esteve associada majoritariamente ao uso da protese modelo Corevalve®. Ha
conhecimento de maior ocorréncia de BAV e necessidade de implante de MP com
esse modelo de prétese, conforme a literatura, em 20% a 30% dos implantes(89).

A fragilidade do idoso foi considerada neste estudo por avaliacao subjetiva da
equipe multidisciplinar e contou como risco adicional ao procedimento cirdrgico
convencional, ja que os escores de risco tradicionais ndo a contemplam(85).
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Esforco especial para conhecer e mensurar a fragilidade do idoso tem sido
descrito na literatura e pode contribuir no processo de selecao dos casos para TAVI
e, consequentemente, com melhores resultados a essa populacao(113)(114).

Osnabrugge et al(115) publicaram uma meta-analise sobre a prevaléncia da
EAo entre individuos de 75 anos e estudo de modelamento do nimero estimado de
individuos candidatos a TAVI em 21 paises (na Europa e na América do Norte). Em
9.723 pacientes dos 7 estudos analisados, a prevaléncia de EAo foi de 12,4% e a
prevaléncia de EAo grave foi de 3,4%. Entre os pacientes com EAo grave, 75,6%
eram sintomaticos e 40,5% deles nao foram tratados cirurgicamente. Desses,
40,3% foram submetidos a TAVI e eram individuos com risco cirtrgico considerado
alto ou proibitivo. O estudo de modelamento aplicado, mostrou que cerca de 290.000
individuos idosos seriam potenciais candidatos a TAVI na Europa e na América do
Norte, sob as atuais indicacdes a TAVI. O modelo sugere, ainda, que a cada ano,
cerca de 27.000 idosos sejam candidatos a TAVI nesses paises.

Em documento conjunto de varias sociedades médicas americanas(23), a
indicacdo de TAVI era recomendada para individuos considerados nao-operaveis
por risco cirurgico proibitivo.

A indicacao de TAVI para pacientes de risco intermediario e baixo pode ser
uma evolugdo caso a seguranca e a eficacia a longo prazo mostre-se competitiva
com os resultados cirdrgicos atualmente conhecidos para esses pacientes(116).

Estudos em andamento apresentam extensao do uso de TAVI aos pacientes
de moderado risco. Sao eles: o europeu Surgical Valve Replacement versus
Transcatheter Aortic Valve Implantation (SURTAVI)(4), através do uso de
CoreValve®, e o americano PARTNER II, com o uso de SAPIEN-XT®(5).

A extensao da indicagao para pacientes mais jovens e de baixo risco, com
EAo com indicacao de tratamento invasivo, certamente exigiria novas melhorias
técnicas e uma melhor prevencao de complicagdes graves, particularmente vascular,
hemorragicas e cerebrais, além de complicacdes por contiguidade ou regurgitagao
paravalvar. E fundamental também maior conhecimento sobre a durabilidade e
seguranca a longo prazo de valvulas para a expansdo de indicacao de TAVI a
individuos de risco operatdrio baixo ou moderado(117).
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7.1. Limitacdes

O ETE transoperatdrio foi realizado na maioria dos casos. Entretanto, o
registro apenas como “sucesso” ou “insucesso” ofereceu limitada informagado para a
detalhada descricao do resultado ecocardiografico de cada caso. Foi optado, entdo,
pela aquisicdo dos dados de ETT realizado apds o implante, antes da alta hospitalar.

Nos exames de ETT em que nao estava presente no laudo a informacao de
regurgitacao valvar, mitral ou adrtica, e nao houve possibilidade de revisdo das
imagens do mesmo, foi considerada perda da informacdo. Os dados de area valvar
apds o implante e velocidade de jato transadrtico estavam presentes em cerca de
60% e 10% dos laudos, respectivamente. Por sua baixa frequéncia, ndao foram
descritos neste estudo.

Em nossa populagdo, 5 dos 45 pacientes (11,1%) tinham protese valvar
aortica prévia. A analise da populacao sem diferenciacdo entre procedimentos na
valvula nativa e prétese em prétese pode ter contaminado os resultados, inclusive
prejudicando comparacdes com resultados de outros centros. Porém, dado o
numero de pacientes ser pequeno para os dois subgrupos, decidiu-se por manter a

analise conjunta dos dados.

Apesar da fragilidade ter sido considerada na avaliagao preliminar pela equipe
multidisciplinar, a mesma foi baseada em critérios ndo-objetivos. O uso de
instrumentos validados para avaliacdo da fragilidade do idoso € encorajada pelo
VARC-2(38) e pode contribuir na selecao dos candidatos a TAVI.

Outra limitacdo se da por se tratar da analise de apenas um hospital
participante de um estudo multicéntrico, o que ndo permite interpretacdes extensivas

a outros centros.

A pequena populacdao desse estudo representa limitacdo a aplicagdo de
analises multivariadas ou modelagem. Essa limitacdao prejudica a comparacdao dos
resultados obtidos com outros estudos da literatura.
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A mediana de acompanhamento foi de 4,4 meses, com restrito numero de
individuos que completaram o seguimento de 2 anos e também representa fator
limitante no estudo e, consequentemente, compromete a interpretacao adequada da
curva de sobrevida dessa populacao.
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8. CONCLUSOES

A mortalidade, por qualquer causa, apresentada pela populacdo submetida a
TAVI no INC foi de 17,8% [IC 95%: 8% - 32,1%], em até 2 anos de seguimento.

Houve melhora significativa da CF (NYHA) comparativamente pré e pos-
implante (III ou IV: 84,4% versus 13,1%, p < 0,001), no Ultimo seguimento, em até 2
anos de seguimento .

Houve queda do gradiente sistolico maximo (80 [67-95] versus 22 [17,2-29,5]
mmHg; p < 0,001) e médio (49 [40-60,7] versus 12 [9,5-15,2] mmHg; p < 0,001),
comparativamente pré e pés-implante, em ETT realizado até a alta hospitalar.

Os resultados de gradiente médio transadrtico pds-implante foram
sustentados durante o tempo de seguimento (p = 0,142).

A FEVE ndo apresentou variagdo significativa entre o valor pré-TAVI e nos
momentos de avaliacao de seguimento dos pacientes (p = 0,392).

As complicagbes mais frequentes foram as hemorragicas (28,9%), a
necessidade de marca-passo definitivo (20%) e a lesao renal aguda (22%).

Assim, a mortalidade e as complicacbes apresentadas nesse estudo foram
aceitaveis para esse grupo de pacientes. A realizacdo de TAVI teve resultados
clinicos (demonstrado pela melhora de CF) e ecocardiograficos positivos para essa
populacdo, comparativamente pré e pds-procedimento. O gradiente médio

transaortico e a FEVE foram sustentados durante todo o periodo de seguimento.

A continuidade do presente estudo podera possibilitar o conhecimento da
ocorréncia dos desfechos propostos, em dois anos, por toda a populacdao de
pacientes submetidos a TAVI no INC. O estudo de outros desfechos nessa
populagdo contribuira para ampliar o conhecimento da experiéncia do INC em TAVI.

A sequéncia da experiéncia do INC na realizacdo de TAVI, com incremento
da populagdo participante do estudo, poderia viabilizar analise estatistica com maior
robustez, tornando possivel comparacao dos resultados obtidos com a literatura
mundial.
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Na sequéncia desse estudo, estaria prevista a aplicacao de escores e testes
especificos para avaliacdo de fragilidade na populacao submetida a TAVI. Essas
ferramentas seriam aplicadas pré e pds-TAVI, possibilitando avaliagdo de sua
associacdo com o Obito e ocorréncia de complicacdes. Além disso, permitiria analise

comparativa desses escores e testes pré e pés-TAVI.
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10. ANEXOS

Anexo |

Definicdes das Recomendagdes e niveis de evidéncia(17):
Recomendacoes:

Classe I: Condicdes para as quais ha evidéncias conclusivas, ou, na sua falta,
consenso geral de que o procedimento é seguro, e Util/eficaz.

Classe II: CondicOes para as quais ha evidéncias conflitantes e/ou divergéncia
de opinido sobre seguranca, e utilidade/eficacia do procedimento.

Classe Ila: Peso ou evidéncia/opiniao a favor do procedimento. A maioria

aprova.

Classe IIb: Seguranca e utilidade/eficacia menos bem estabelecida, nao
havendo predominio de opinides a favor.

Classe III: CondicOes para as quais ha evidéncias e/ou consenso de que o
procedimento ndo é util/eficaz e, em alguns casos, pode ser prejudicial.

Evidéncias:

Nivel A: Dados obtidos a partir de multiplos estudos randomizados de bom
porte, concordantes e/ou de meta-analise robusta de estudos clinicos randomizados.

Nivel B: Dados obtidos a partir de meta-analise menos robusta, a partir de um
Unico estudo randomizado ou de estudos ndao-randomizados (observacionais).

Nivel C: Dados obtidos de opinides consensuais de especialistas.



102

Anexo Il

‘. INSTITUTO NACIONAL DE Plataformo
CARDIOLOGIA - INC %ﬂﬂ
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Registro Brasileiro de implante de bioprotese adriica por cateter
Pesquisador: Alexandre Siciliano Colafranceschi

Area Temética:

Versdo: 2

CAAE:- 05678012 4 2002 5272

Instituig3o Proponente: Instituto Nacional de Cardiclagia - ING

DADODS DO PARECER

MNimero do Parecer: 141.208
Data da Relatoria: 08/11/2012

Apresentagio do Projeto:

Trata-se de estudo observacional de regisiro eletrdnico multicéntrico, ndo randomizado, poscomercializagio.
Hipotese:Avaliar os resultades do procedimento assim como a evolugdo intra-hospitalar e tardia de
pacientes submetidos ao Implante de Bioprétese Adrtica por Cateter

Ser3o os pacientes submetidos ao procedimento serdo acompanhados clinicamente apos 1. 8, 12e 24
meses.

0 Desfecho Primario & mortalidade por qualquer causa aos 30 dias, 12 e 24 meses do procadimento.
Desfecho Secundario: Taxa de sucesso técnico do implante da bioprotese valvar. Taxa de mortalidade
cardiovascular aos 30 dias, 12 e 24 meses. Desfecho combinado de seguranga acs 30 dias: morte por
gualquer causa, acidente vascular encefalico maior, sangramento com risco de marte ou

incapacitante insuficiéncia renal aguda estagio 3, infarto peri-procedimento ou novo procedimento
percutinec ou cinirgico para comegao de disfungdo valvar. Desfecho combinado de eficacia aos 12 2 24
meses: morte por qualquer causa ocomendo apés 30 dias do procedimento, internag3o hospitalar

Endersgo. Rua das Laranjeiras 374 - 5° andar

Balrma: Laran|eiras CEP. 22 240-006

UF: RJ Municiplo: RO DE JANEIRD

Telefone:  (21)3037-2307 Fac (21)3037-2307 E-mall: cepinciaranjeirasgmall.com



t. INSTITUTO NACIONAL DE Plataforma
CARDIOLOGIA - INC %’nﬂ

por

descompensacio cardiaca relacionada 3 valva adriica, disfungio da biopritese (estencse: area valvar
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Telefone: |21)3037-2307 Fax (21)3037-2307 E-mall: capindaranjeirasghomall com
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t. INSTITUTO NACIONAL DE Plataforma
CARDIOLOGIA - INC %’nﬂ

Foi esclarecido que na verdade o tamanho amostral no brasil & de 200 pacientes sendo que 20 no Instituto
Macional de Cardiclogia

Situagdo do Parecer:

Aprovado

MNecessita Apreciagio da CONEP:

N3o

Consideragbes Finais a critério do CEP:

pendéncias esclarecidas

RIO DE JANEIRO, 08 de Novembro de 2012

Assinador por:
monica moura de vasconcellos
(Coordenador)

Endersgo.  Rua das Laranjeiras 374 - 5 andar

Balrro: Laran|elras CEP: 22240006

UF: RJ Municipio: RO DE JANEIRO

Telefone: |21)3037-2307 Fax (21)3037-2307 E-mall: capindaranjeirasghomall com



Anexo Il

Nimero: Iniciais:

SERVICO PUBLICO FEDERAL
MINISTERIO DA SAUDE
INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA

Registro Brasileiro para Avaliagao dos Resultados do Implante de
Biopratese Adrtica por Cateter
Temo de Consentimento Livie e Esclarecido

Introducio

Vocé foi convidado a participar de um registro brasileiro para avaliagdo dos
resultados do implante de bioprotese aortica por cateter para o fratamento da
estenose adrica, tratamento esse indicado pelo seu médico.

Este registro consiste em coletar dados relacionados ao procedimento de implante
percutineo de bioprotese adriica, indicado para o seu tratamento. Serdo coletados
dados clinicos (resultado de exames, sintomas e medicagdes) antes do
procedimento, dados relacionados ao procedimento e, posteriorments, dados de
sua evolugdo clinica durante a intemagao, até a alta hospitalar.

Apds 1 més do procedimento, o senhor(a) sera contatado(a), por telefone, para
avaliar o seu estado clinico e obter informactes sobre a sua salde. Oufros
contatos telefdnicos irdo ocomer 6, 12 e 24 meses apds o procedimento para
continuar a avaliar o seu estado de salde. Sua responsabilidade & responder aos
telefonemas. Sua participagdo neste registro termina apds o contato de 24 meses.
Os contatos visam apenas a coleta dos dados e ndo terdo qualquer interferéncia
em seu tratamento, que devera ser conduzido por seu médico. Seu médico esta
ciente da existéncia deste Registro.

Beneficios

M3o existem beneficios diretos pela sua participag@o neste Registro. Entretanto,
0s resuttados serdo usados para avaliagbes cientificas que podem contribuir para

o aumento do conhecimento, dentro da comunidade médica, das melhores opgdes
de tratamento para a estenose adrtica.

Confidencialidade

VersBo! 02 Hospital Moinhos de Vento Pégina 1 de 2
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Nimera: Iniciais:

Sua privacidade & considerada importante. A andlise e coleta de dados de estudos
médicos estdo sob controle de leis de protecdo de privacidade intermacionais e
nacionais. Os dados deste Registro serSo analisados pela Sociedade Brasileira de
Hemodindmica e Cardiologia Intervencionista e podem ser compartiihados com
autoridades regulatorias, sempre sem a identificacdo dos individuos. Eles também
podem ser utiizados em publicagBes cientificas. Eniretanto, as pessoas
envolvidas neste estudo far3o o melhor para garantir que sua confidencialidade
seja mantida.

Compensacio

Vocé ndo recebera nenhum pagamento e ndo estio previstos gastos por participar
deste Registro.

assisténci
Durante o acompanhamento dos dados, se for observado que vocé necessita de
assisténcia médica, essa informag3o sera dada a vocd, bem como a indicag3o
para procurar a assisténcia médica adequada. O seu médico sera informado.

Perguntas

Se vocé tiver quaisquer dividas sobre o registro entre em contato com Dr.
Alexandre Siciliano Colafranceschi, Telefone: (21) 3037-2186.

Se vocé tiver qualquer divida sobre seus direitos como sujeito de pesquisa, entre
em contato com o Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Macional de
Cardiologia, telefone: (21) 3037-2307.

Participaciio Voluntiri

Sua participagdo & jnteiramente voluntiria. Se decidir ndo participar, vocé ndo
perdera qualquer beneficio a0 qual vocé tem direito e seu acesso ndo sera
negado a outros tratamentos. Viocé pode decidir interromper sua participagcdo em
qualquer momento, sem penalidade ou perda de beneficios.

Eu concordo em participar deste estudo.

Mome do paciente Assinatura do paciente Data
Home do medico Assinatura do médico Data

Versbo: 02 Hospital Moinhos de Venbo Pégina 2 de 2
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Anexo IV

Quadro 15 - EuroSCORE aditivo(35)

Variaveis de risco Pontuacéo

Variaveis reacionadas ao paciente

Idade (a cada 5 anos ou qualquer parte > 60 anos)

Sexo feminino

Creatinina 2,26 mg/dL (ou > 200mmol/L)

Arteriopatia extracardiaca

Doenga pulmonar obstrutiva cronica

Disfuncdao neuroldgica

Cirurgia cardiaca prévia

Estado pré-operatorio critico

Wl W W N = N N = =

Endocardite ativa

Variaveis cardioldgicas

FEVE 30-50% (disfuncao moderada)

FEVE < 30% (disfuncao grave VE)

Infarto do miocardio recente

Angina Instavel

Nl N N W —

PSAP > 60mmHg

Variaveis relacionadas a cirurgia

Emergéncia

2
Rotura do septo interventricular 4
2

Outra cirurgia com ou sem revascularizacao miocardica

Cirurgia aberta de aorta 3

FEVE — Fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo; PSAP: pressdo sistdlica da artéria pulmonar.
Classificacdo de risco: baixo (0-2), médio (3-5), alto (>6).



regurgitagdo
T idad‘e no | NYHAGitimo | gradiente | gradiente | gradiente | gradiente obito data dltimo temp? temp.o aértica implante de | insucesso do 6bito em implante MP complicagdo | insuficiéncia | complicagdo
identificagdo | iniciais | procedimento | NYHA pré . , e . b . N evolugdo | evolugdo moderada 22 prétese  |procedimento | menos de 72h definitivo hemorragica | renal aguda vascular
segmento pico pré médio pré pico alta médio alta |sim (1) ndo (0) [ segmento . 3 N 3 . . - X N X -~ . .
(anos) (dias) (meses) ougrave sim (1) ndo(0) | sim (1) ndo(0) | sim (1) ndo (0) sim (1) ndo (0) sim (1) nd@o(0) |sim (1) ndo(0) | sim (1) ndo(0)
- - v - - - - v v - sim (1) ndo (0)
322|SFM 63,4/l | 74 49 19 10 0{07/10/2014 1029 33,81 0 0 0 0 1 0 0| 0
323|LCA 83,4(lIl | 104 52 25 14 0|27/05/2014 806 26,48 0 0 0 0 1 0 0| 0
324{LAC 78,0[IV | 74 46 0|27/06/2014 809 26,58 0 0 0 0 0 0 0| 0
325(JRP 68,4(lIl Il 117 70 52 28 1(01/03/2013 326 10,71 1 0 1 0 1 1 1 0
326(AB- 56,7(lll I 28 47 25 0|15/04/2014 735 24,15 0 0 0 0 0 0 0| 0
327(SAS 87,3(IV | 92 57 28 14 0{03/06/2014 762 25,03 1 0 1 0 0 1 0| 1
328|AVS 79,4/ | 74 44 26 12 0{20/05/2014 747 24,54 0 0 0 0 0 0 0| 0
329(TRS 79,6(lIl | 80 49 17 10 0{03/06/2014 736 24,18 0 0 0 0 0 0 0| 0
330[ACT 78,4(lI I 77 52 22 10 0|27/06/2014 749 24,61 1 0 1 0 0 1 0| 0
331{E-Q 83,2(lll | 99 63 8| 5] 0/08/08/2014 767 25,20 0 0 0 0 0 1 0| 0
332(ZAM 72,5(II | 62 42 40 20 1{17/01/2013 199 6,54 1 0 1 0 0 0 1 1
333|GCP 74,3(1 I 68 38 22 12 0{04/10/2013 431 14,16 0 0 0 0 1 0 0| 0
334{NON 77,1{In | 137 71 22 10 0{02/08/2013 378 12,42 0 0 0 0 0 1 1 1
335(MIS 57,5(lIl 80 48 39 19 1(18/10/2012 48 1,58 1 0 1 0 0 1 1 0
336[JFG 82,4(ll Il 62 40 19 10 0|25/03/2014 553 18,17 0 0 0 0 1 1 1 0
337|MCP 60,1{IV \% 39 19 1(28/11/2012 41 1,35 0 1 1 0 0 0 0 0
367|GAG 82,9(IvV Il 122 66 12 0{10/06/2014 578 18,99 0 0 0 0 0 0 0| 0
368|MGG 79,5(IV | 90 57 34 0{10/12/2013 376 12,35 1 1 1 0 0 0 0| 0
410(B-M 86,5l | 105 72 22 14 0|15/04/2014 475 15,61 1 0 1 0 1 0 0| 0
437(MIG 75,14 99 70 1(04/02/2013 0,1 0,00 0 0 1 1 0 0 0 0
453(SLT 90,1{lIl Il 92 63 25 15 0|23/09/2014 560 18,40 0 0 0 0 0 0 0| 0
454[TNA 79,9(lIl | 75 46 15 8| 0|28/03/2014 352 11,56 0 1 1 0 1 0 0| 0
457(FPP 76,2(lIl \% 60 35 16 1(09/08/2013 100 3,29 0 1 1 0 1 0 0 0
458(RAC 89,9(lIl 54 31 1(01/05/2013 1 0,03 0 1 1 0 1 1 1
637(C-B 70,3(l1 103 65 1(21/12/2013 1 0,03 0 1 1 0 1 0 1
638[ADS 78,0(l1 1] 11 6] 75 46 0{04/04/2014 381 12,52 0 0 0 0 0 0 0| 0
639[EMC 77,1{I | 82 52 8| 0/08/04/2014 222 7,29 0 0 0 0 0 0 0| 0
640(ARF 72,1l | 69 40 0{20/06/2014 113 3,71 0 0 0 0 0 0 0| 0
641(AFC 84,1{l1l Il 83 47 21 12 0|06/05/2014 40 1,31 0 0 0 0 0 1 0| 1
642(C-R 77,4V | 54 25 28 17 0|30/05/2014 43 1,41 0 0 0 0 0 0 0| 0
643[PRL 78,3(IV | 59 30 47 26 0|14/11/2014 260 8,54 0 0 0 0 1 0 1 0
686(BSF 83,7(lIl I 80 59 18 10 0{10/10/2014 134/ 4,40 0 0 0 0 0 1 1 1
747(E-A 75,8l I 62 40 18 8| 0/07/10/2014 75 2,46 0 0 0 0 0 1 0| 0
748[RMS 55,5(l1l | 78 47 10 6 0/07/10/2014 69 2,27 0 0 0 0 1 0| 0
749|MGA 81,5(IvV Il 83 50 18 7 0{03/10/2014 64 2,10 0 0 0 0 0 0 0| 0
746(IVJ 60,9(11l | 71 44 0/07/10/2014 62 2,04 0 0 0 0 0 0 0| 0
753|WMG 83,2(ll Il 88 53 19 10 0[21/10/2014 47 1,54 0 0 0 0 1 0 0| 0
751|{CAB 61,1{11l 56 36 12 6 0{12/09/2014 8| 0,26 0 0 0 0 0 0| 0
750(ZSA 82,2(lNl | 89 66 17 10 0|17/10/2014 38 1,25 0 0 0 0 0 0 0| 0
752(CMM 81,5(ll | 99 74 20 12 0|07/11/2014 50 1,64 0 0 0 0 0 0 0| 0
776[RZR 84,0(11l Il 66 36 15 8| 0|17/10/2014 15 0,49 0 0 0 0 0 0 0| 0
797(SFS 84,7/l I 50 29 23 14 0|11/11/2014 33 1,08 0 0 0 0 0 0 0| 0
796|LHC 84,0|11 | 120 81 31 14 0|21/11/2014 31 1,02 0 0 0 0 0 0 0 0
798|MSC 87,3|ll 98 60 11 7 0[21/11/2014 10 0,33 0 0 0 0 0 0 0 0
799|MAN 82,6|ll 87 56 30 16 0|25/11/2014 47 1,54 0 0 0 0 0 0 1 0
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