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RESUMO

OLIVEIRA, J. L. R. Avaliacdo da resposta inflamatéria no pos-operatorio de
pacientes com anel aértico pequeno apos implante de protese valvar Perceval e
seu impacto na sobrevida no curto e médio prazo. 2022. Tese (Doutorado) -
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia. Universidade de Sao Paulo, Sédo Paulo,
2022.

A Sindrome de Resposta Inflamatéria Sistémica (Systemic Inflammatory Response
Syndrome, SIRS) esta relacionada com aumento de microparticulas endoteliais
circulantes, como marcadores de comprometimento endotelial em pacientes com
estenose adrtica e no pés-operatdrio de pacientes submetidos a troca valvar adrtica.
O objetivo deste estudo foi avaliar o impacto da resposta inflamatéria na sobrevida no
curto e médio prazo e sua relacdo com os niveis de microparticulas endoteliais no
pds-operatorio entre pacientes com anel adrtico pequeno submetidos ao implante de
prétese bioldgica de uso rotineiro e protese Sutureless Perceval (LivaNova). O estudo
foi prospectivo randomizado de 24 pacientes submetidos a Troca valvar adrtica
isolada divididos em dois grupos: protese valvar Perceval (Grupo P) e prétese valvar
bioldgica convencional (Grupo C). Andlise do perfil de liberacdo de microparticulas
endoteliais e concentracdo plasmatica de marcadores inflamatérios Interleucinas 6 e
8, Proteina C Reativa, Procalcitonina; realizados no pré e pds-operatorio com 24 horas
e 3 meses, e a sua relacdo com a resposta inflamatoria; realizagédo do ecocardiograma
transtoracico no periodo pré-operatério e pos-operatério de 30 dias e 6 meses. 24
pacientes, com idade 69,92+5,17 anos, 83,33% do sexo feminino,12 pacientes em
cada grupo, a incidéncia de SIRS foi igual em ambos os grupos, 11(91,7%) pacientes
em ambos 0s grupos, na concentracdo plasmética de microparticulas endoteliais ndo
houve interacdo estatisticamente significativa, os grupos se comportaram de maneira
similar ao longo do tempo P=0,11, com aumento no pés-operatério de 24 horas e
posterior diminuicdo no pos-operatério de 3 meses. Na Interleucina 8, a interacao foi

significativa P=0,006, maior aumento no grupo Convencional.

Palavras-chave: Estenose da Valva Adrtica. Implante de Protese de Valva Cardiaca.
Bioprotese, Sindrome de Resposta Inflamatoria Sistémica. Interleucinas. Vesiculas

Extracelulares.
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ABSTRACT

OLIVEIRA, J. L. R. Assessment of postoperative inflammatory response in
patients with small aortic annulus after Perceval valve prosthesis implantation
and its impact on short and medium term survival. 2022. Tese (Doutorado) -
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo,
2022.

SIRS (Systemic Inflammatory Response Syndrome) is related to an increase in the
number of circulating endothelial microparticles as markers of endothelial impairment
in patients with aortic stenosis and/or patients in postoperative recovery after having
undergone an aortic valve replacement surgery. The purpose of this study was to
assess the impact of inflammatory responses on short- and medium term survival
rates, and its relation to the levels of endothelial microparticles among patients with
small aortic annulus having undergone implantation of a conventional biological
prosthesis or a Perceval Sutureless prosthesis. A prospective, randomized study was
conducted involving 24 patients who undergoing isolated aortic valve replacement
surgery. The patients are divided into two groups: those with Perceval valves (P Group)
and those with conventional bioprosthetic valves (“C Group”), with the evaluation of:
the release profile of endothelial microparticles, and the plasma concentration of
inflammatory markers; Interleukins-6 and -8; reactive C protein; the levels of
procalcitonin (preoperative, and 24-hour and 3-month postoperative), and their relation
to an inflammatory response and performing transthoracic echocardiogram during the
postoperative (30-day and 6-month) follow-up period. 24 patients, aged 69.92+5.17
years, 83.33% female, 12 patients in each group, the incidence of SIRS was the same
in both groups, 11 (91.7%) patients in both groups, in the plasma concentration of
endothelial microparticles there was no statistically significant interaction, the groups
behaved similarly over time P=0.11, with an increase in the 24-hour postoperative
period and a subsequent decrease in the 3-month postoperative period. In Interleukin

8, the interaction was significant P=0.006, greater increase in the Conventional group.

Keywords: Aortic Valve Stenosis. Heart Valve Prosthesis Implantation. Bioprosthesis

Systemic Inflammatory Response Syndrome. Interleukins. Extracellular Vesicles.
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1. INTRODUCAO

Com o envelhecimento da populacdo, a incidéncia da etiologia
degenerativa/calcificada da estenose valvar adrtica vem aumentando tornando-se
atualmente a principal causa nos paises desenvolvidos. No Brasil, onde se observa o
pico bimodal caracterizado pela pirdmide etaria transicional, a prevaléncia depende
da faixa etaria, predominando a etiologia degenerativa na populacdo idosa e a
etiologia reumatica nos pacientes mais jovens (1-3).

O orificio constrito na estenose valvar adrtica produz um aumento na tensao de
cisalhamento, que contribui com um estado pro-infamatorio sistémico, acompanhado
pela ativacdo de células endoteliais refletindo-se na elevacdo da liberagdo de
microparticulas endoteliais (4). Por outro lado, o tratamento da estenose valvar aortica
com o implante de prétese valvar transcatéter foi associada com melhora da funcéo e
integridade endotelial no pés-operatdério (5).

A cirurgia de troca valvar aértica com uso da circulacéo extracorpérea (CEC)
ainda se apresenta como tratamento convencional na maioria dos casos, inclusive
em pacientes idosos (especialmente naqueles com baixo risco cirdrgico, longa
expectativa de vida e nao frageis), mostrando resultados favoraveis no longo prazo
(3), no entanto relacionada também com alta taxa de sindrome de resposta
inflamatoria sistémica (SIRS do inglés Systemic Inflammatory Response Syndrome)
especialmente no pds-operatério imediato impactando na sobrevida (6-8).

A resposta inflamatéria observada nos pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca, depende de varios fatores, 0s inerentes ao trauma cirurgico propriamente
dito, e dos mecanismos imunologicos desencadeados pelo uso da CEC, explicado
pelo contato direto do sangue com as superficies estranhas do circuito da CEC, tensao
de cisalhamento, as lesb6es de isquemia-reperfusdo dos érgdos, assim como pela
hipotermia, perda de sangue, necessidade de transfusdo de hemoderivados, uso de
solucdes cardioplégicas entre outros (6-8).

Outra complicacdo encontrada apds a troca valvar adrtica € a desproporcao
protese-paciente, que leva a manutencdo de gradientes transvalvares elevados, em
consequéncia a ndo regressao da hipertrofia ventricular esquerda (9), persisténcia de
tensdo de cisalhamento do fluxo do sangue através do orificio protético valvar
reduzido, favorecendo a disfuncdo endotelial e aumento do risco cardiovascular,

sendo a populacdo com anéis valvares pequenos mais susceptiveis (10).
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Com os avancos das tecnologias e a percepcao da possibilidade de substituir
a valva adrtica por técnicas que diminuam o tempo de circulacéo extracorporea, tempo
de anoxia e que oferecam melhores resultados hemodinamicos, entre as opcdes
cirrgicas encontra-se o uso de proteses valvares sem suturas (sutureless), dentre
elas, a protese Perceval S que vem sendo utilizada na prética clinica ha mais de 12
anos (11), e no Brasil desde maio de 2016, surgiu como uma alternativa de
procedimento seguro, eficaz e disponivel no nosso meio, permitindo também a
possibilidade de uma abordagem menos invasiva, subsequentemente uma menor
taxa de complicacbes (12).

Neste sentido, destaca-se a importancia de realizar procedimentos que
busquem diminuir o impacto na resposta inflamatéria, quadro relacionado com piora
de desfechos clinicos e a maior risco no pds-operatdrio em curto e médio prazo.

Estudo mostra que menores tempos de circulacdo extracorpOrea e de anoxia
observados com uso de prétese sem suturas foram associados com menores niveis
de citocinas pro-inflamatorias no periodo pos-operatério (13).

Portanto, no estudo da resposta inflamatdria além da avaliacéo clinica, o uso
de biomarcadores inflamatérios desempenha cada vez mais um papel central na
investigacdo deste quadro. Novas evidéncias estabelecem o papel das
microparticulas endoteliais (MPe) como biomarcadores de resposta inflamatoria,
disfuncéo endotelial e de estratificacdo de risco em pacientes com estenose valvar
aortica e ap6s tratamento intervencionista (implante de vélvula transcatéter) (4,5,
14,15).

Contudo, néo existem estudos avaliando a diferenga na concentragcdo de MPe
entre pacientes ap0s o implante de bioproteses cirdrgicas convencionais e proteses
sem suturas. Assim neste trabalho, se determina a concentragéo plasmatica de MPe
e sua relagdo com a SIRS entre pacientes com anel adrtico pequeno apos implante
de prétese valvar bioldgica convencional e prétese Perceval S, e seu impacto na
sobrevida no curto e médio prazo.

As hipodteses levantadas neste estudo sdo: (1) As MPe estéo relacionadas com
SIRS nos pds-operatoério de pacientes com anel adrtico pequeno submetidos a troca
valvar aortica; (2) O uso da prétese Perceval S diminui os tempos de anoxia, CEC e
cirdrgico total, apresenta melhor desempenho hemodinamico, gradientes
transvalvares aorticos residuais menores, com isto menor incidéncia de SIRS,

evidenciado com niveis inferiores de MPe CD144+ no poés-operatorio quando
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comparado ao uso de protese valvar bioldgica convencional; (3) A SIRS esta

associada com pior evolucéo pos-operatoria.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Anatomia Cirurgica da Valva Adrtica

A valva adrtica normal consiste em trés valvulas finas e simétricas que sao
suportadas pelo anel valvar adrtico e se estendem para a raiz da aorta. As valvulas
coronarias direita e esquerda estao dentro dos seios de valsalva que dado origem as
artérias coronarias correspondentes e a valvula restante é denominada véalvula ndo
coronariana (16-18).

Quando se refere a anatomia cirargica valvar adrtica, deve se observar a estrutura
valvar propriamente dita e a sua relagdo com as estruturas adjacentes, deste modo
se tem o conceito do complexo valvar aortico, que inclui as valvulas ou folhetos
semilunares, o anel valvar e a raiz da aorta (16-18).

Na raiz da aorta observamos a juncado ventriculo-arterial, postos comissurais, 0s
seios de Valsava e a jungéo sino-tubular (16-18).

O anel valvar aortico anatémico que faz parte do esqueleto fibroso do coracao, é
uma estrutura tridimensional em forma de coroa, ndo € um anel circular continuo, pois
nao existe uma linha circular continua de insercao dos folhetos, neste sentido desde
0 ponto de vista cirdrgico se considera outras duas denominac¢des anel valvar aortico
cirargico e o anel valvar adrtico virtual (16-18).

O anel valvar aértico cirargico, corresponde a regido da jun¢ao ventriculo-arterial,
onde séo passados 0s pontos de sutura na cirurgia de troca valvar adrtica (16-18).

O Anel virtual ou anel da imagem (observado nos estudos de imagem Tomografia
Computadorizada (TC), Ressonéncia Magnética Nuclear (RMN) e Ecocardiograma)
corresponde a regido de fixacdo basal ou limite inferior da inser¢cdo de cada um dos

folhetos da valva adrtica (referéncia nos procedimentos transcatéter) (16). (Figura 1)
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Jungao Sino-tubular

Anel Valvar Aértico Anatémico

Anel Valvar Aértico Cirtrgico

Anel Valvar Aértico Virtual

Figura 1. Diagrama do anel aortico virtual e anatdémico.
Modificado de: Piazza N et al. (16)

No que se refere as relagbes anatdmicas, encontram-se importantes estruturas
que devem se ter presente ao momento de realizar a intervencdo na valva aértica,
como sdo a cortina mitro-adrtica, o sistema de conducdo e os 6stios coronarios.
(Figura 2) (16,19)

A cortina mitro-adrtica € um pequeno espaco entre o anel valvar aortico e o anel
valvar mitral, através do qual as valvas adrtica e mitral estdo intimamente relacionadas
(16,19).

Na regido intercomissural entre os folhetos ndo coronariano e coronariano
direito, passa feixe do sistema de conducao, também apresenta intima relacdo com o
né atriventricular, consequentemente risco de gerar bloqueio atrio-ventricular total, se
pontos de sutura muito profundos forem realizados nessa regido do anel valvar (18).

Também se deve estar sempre atento com a localizacdo (origem) e altura dos
Ostios corondarios, ao momento de realizar o implante cirlrgico ou transcatéter de
prétese valvares, para evitar a obstrucao ou lesédo deles (16-18).
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Valva Mitral

Cortina Mitro-
Adrtica

posterior Diastole

Figura 2. Anatomia das valvas cardiacas.
Modificado de: Weinhaus AJ et al. (19)

2.2 Anel Valvar Aortico Pequeno

Considera-se anel valvar aortico pequeno aquele cuja mensuragdo atraves de
exame de imagem (Ecocardiograma, TC ou RMN) ou por medicdo direta
intraoperatdria for <23 mm. Outra definicdo inclui aqueles pacientes nos quais néo

pode ser implantada uma protese valvar aortica maior do que 21 mm (20-25).

2.3 Estenose valvar adrtica

A estenose valvar adrtica é a obstrucdo na via de saida do ventriculo esquerdo
devida a uma abertura valvar incompleta ou estreitamento do orificio valvar aortico,
por espessamento, calcificacdo e/ou fusdo dos seus folhetos, existe uma obstrucéo
fixa na via de saida do ventriculo esquerdo o que gera um gradiente pressorico
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sistélico entre o ventriculo esquerdo e a raiz da aorta, incrementando a pressao
sistélica e diastdlica e tempo de ejecdo do ventriculo esquerdo (1).

A estenose valvar aortica pode ser de etiologia congénita, (por valva aortica
monovalvular, bivalvular ou anormalidade trivalvular) (26) ou adquirida, secundaria a
febre reumatica ou degenerativa em relacéo ao envelhecimento (27).

Aproximadamente 1% da populacdo nasce com valva adrtica bivalvular,
apresentando estenose valvar em até 1/3 destes pacientes, geralmente comecando o
quadro clinico entre os 40 e 70 anos de idade (26,28).

A doenca valvar adrtica adquirida secundaria a febre reumatica, € causa de
estenose valvar em populacbes mais jovens em paises subdesenvolvidos,
frequentemente acompanhada de comprometimento valvar mitral (27).

A prevaléncia da estenose valvar adrtica esta aumentando rapidamente em
consequéncia da maior expectativa de vida e o envelhecimento da populacdo, a
estenose valvar adrtica € uma das doencas cardiacas valvares mais comuns. A forma
mais comum de doenca valvar nos paises desenvolvidos € a estenose valvar aortica
calcificada senil ou degenerativa (Figura 3), que compartilha muitos dos fatores de
risco da aterosclerose, incluindo tabagismo, hipertensdo arterial sistémica;
dislipidemia, e, mais importante, a idade avancada, esta presente em 4,5% da

populacdo acima de 75 anos e em 10 % da populacéo acima de 80 anos (1,3,26-30).

Figura 3. Aparéncia da valva adrtica normal e anormal.
a. Valva adrtica normal b. uma valva aértica com estenose adrtica calcificada grave. Modificado de:
Lindman BR et al. (31)

Para confirmar o diagnoéstico da estenose valvar aortica e gravidade, a
ecocardiografia é fundamental, permite avaliar o gradiente transvalvar aértico médio
(o parametro mais robusto), velocidade transvalvar de pico (Vmax) e a area valvar
(32,34).



40

Em casos discordantes, outros parametros devem ser avaliados, como estado
funcional, volume sistdlico ejetivo indexado pela superficie corpérea (VSi), indice de
velocidade Doppler, grau de calcificacdo valvar, a funcdo do ventriculo esquerdo, a
espessura da parede, presencga ou auséncia de hipertrofia do ventriculo esquerdo,
condicbes de fluxo e adequacéo do controle da presséo arterial sistémica. A avaliacao
deve ser realizada quando a presséao arterial (PA) estiver bem controlada para evitar
os efeitos de fluxo de confusdo do aumento da pos-carga (32,34).

Através do ecocardiograma também é detectada a presenca de doenca valvar
concomitante ou patologia adrtica associada, que vai influenciar de forma direta na
tomada de decisdes e na escolha do tipo de tratamento ou via de abordagem a ser
implementada (tratamento cirdrgico ou transcatéter) (32-34).

Em casos incertos, como na estenose valvar aértica de baixo gradiente, a
medida do volume sistdlico ejetivo indexado mostrando valores reduzidos (VSi abaixo
de 35 mL/m?) definem como estenose adrtica de baixo fluxo (32-34).

Quando existe queda da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, o
ecocardiograma com stress pode evidenciar estenose importante, se na presenca de
reserva contratii se mantem com area valvar abaixo de 1 cm?, e para aqueles
pacientes sem reserva contratil, baixo volume sistdlico e fracdo de ejecéo preservada
a realizacao da Tomografia Computadorizada Cardiaca (TCC) e a medida do escore
de célcio da valva aodrtica fornecem informacdes adjuvantes importantes, permitindo
a confirmacéo da estenose valvar importante (30,35-37).

A area normal da valva aértica é de 3 a 4 cm?, quando a valva adrtica com lesdo
apresenta uma area menor de que 1,0 cm? (ou <0,6 cm?/m?), gradiente transvalvar
sistélico médio acima de 40 mmHg e velocidade de fluxo transvalvar aértico de 4 m/s
ou mais é classificado pelo ecocardiograma com Doppler como uma estenose grave,
independentemente da funcdo do ventriculo esquerdo e das condi¢des de fluxo,
apesar gue geralmente nesta fase o paciente torna-se sintomatico e relaciona-se com
piora da funcao ventricular e aumento da mortalidade (2,38). As recomendacdes (1)

para a classificacdo da gravidade da estenose valvar adrtica estdo no Quadro 1.
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Quadro 1. Recomendacfes para Classificacdo da gravidade da Estenose valvar
aortica

| Discreta | Moderada | Grave |

Velocidade pico (m/s) 2,0-2,9 3,0-4,0 24,0
Gradiente médio(mmHg) <20 20-39 =240
AVA (cm?) >1,5 1,0-1,5 <1,0
AVA indexada (cm?/m?) >0,85 0,60-0,85 <0,6

AVA= Area valvar aértica
Modificado de: Tarasoutchi F et al. (1).

Deste modo a estenose valvar aodrtica se classifica em 4 estagios de
importancia prognoéstica, com base na presenca ou auséncia de sintomas, achados
no ecocardiograma com Doppler em relacdo a area valvar aortica, gradiente de
pressdo transvalvar adrtico médio, velocidade de fluxo transvalvar aértico, e das
consequéncias da obstrucédo valvar no ventriculo esquerdo o acometimento ou ndo da
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) (39-41). S&o os seguintes:

o Estagio A (em risco): paciente assintomatico, com fatores de risco para o
desenvolvimento de cardiopatia valvar como valva aértica bicluspide ou esclerose
aortica, velocidade de fluxo transvalvar aortico maximo < 2 m/s.

o Estagio B (progressivo): o paciente é assintomatico, mas atende os critérios
para cardiopatia valvar leve a moderada.

o Leve: velocidade de fluxo transvalvar adrtico maximo de 2 a 2,9 m/s ou
gradiente de presséo transvalvar adrtico médio < 20 mmHg.

o Moderada: velocidade de fluxo transvalvar aortico maximo de 3 a 3,9 m/s ou
gradiente de presséo transvalvar aortico médio de 20 a 39 mmHg.

o Estagio C (assintomatico/grave): o paciente € assintomatico, mas atende aos
critérios para cardiopatia valvar grave.

C1

o Grave: velocidade de fluxo transvalvar adrtico maximo = 4 m/s ou gradiente de
pressao transvalvar aortico meédio 2 40 mmHg.

o Muito grave: velocidade de fluxo transvalvar aértico maximo = 5 m/s ou

gradiente de presséao transvalvar aértico médio = 60 mmHg.
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C2
o Grave com disfuncédo ventricular esquerda: velocidade de fluxo transvalvar
aortico maximo = 4 m/s ou gradiente de presséao tranvalvar aortico médio = 40 mmHg;
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo < 50%.
o Estagio D (sintomatico / grave): o paciente € sintomatico e atende aos critérios
para cardiopatia valvar grave.
- D1: velocidade de fluxo transvalvar a6rtico maximo = 4 m/s ou gradiente de
pressao transvalvar adrtico médio = 40 mm Hg; area valvar adrtica tipicamente < 1
cm2. A mortalidade é de 50% em 1 ano, e 70% -80% em 2 anos sem a substituicao
valvar aortica.

Ao contrario da estenose adrtica tipica que resulta em alta velocidade de fluxo,
2 subgrupos séo caracterizados por baixa velocidade de fluxo e/ou gradiente (a area
valvar aértica deve ser medida para categorizar esses estagios):
D2: estenose aortica grave de baixo fluxo/baixo gradiente com FEVE reduzida; area
valvar aédrtica < 1 cm?® com velocidade adrtica maxima em repouso < 4 m/s ou
gradiente de pressdo média < 40 mmHg.

O ecocardiograma sob estresse com dobutamina mostra area valvar aértica <1
cm? com velocidade adrtica maxima = 4 m/segundo a qualquer vazao.
D3: estenose adrtica grave de baixo gradiente com FEVE normal ou estenose adrtica
grave de baixo fluxo paradoxal; area valvar aortica < 1 cm? com velocidade adrtica
maxima < 4 m/s ou gradiente de pressdo média < 40 mm Hg; a FEVE é de 50% ou

mais com baixo volume sistolico (41).

Neste sentido, quatro grandes categorias sao definidas, na estenose valvar

grave (30):

1. Estenose adrtica de alto gradiente ou classica [gradiente médio 240 mmHg,

velocidade de pico 24,0 m/s, area valvar <1 cm? (ou <0,6 cm?/m?)]. Corresponde ao
50-70% dos pacientes com estenose aortica.
2. Estenose adrtica de baixo gradiente e baixo fluxo com fracdo de ejecdo

reduzida (gradiente médio <40 mmHg, area valvar <1 cm?, FEVE <50%, VSi <35
mL/m?). Corresponde 5 a 10 % dos pacientes, devem ser submetidos a
ecocardiograma com stress farmacoldgico para diagndstico diferencial entre estenose
aortica verdadeira e pseudo estenose adrtica.
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3. Estenose aodrtica de baixo gradiente e baixo fluxo com fracdo de ejecado

preservada (gradiente médio <40 mmHg, area valvar <1 cm?, FEVE 250%, VSi <35
mL/m?). Normalmente encontrado em idosos hipertensos com VE pequeno e
hipertrofia acentuada. Corresponde a 10-25% dos pacientes.

4. Estenose aodrtica de baixo gradiente e fluxo normal com fracdo de ejecado

preservada (gradiente médio <40 mmHg, area valvar <1 cm?, FEVE250%, VSi >35

mL/m?2).

2.4Tratamento da estenose valvar adrtica

O tratamento definitivo da estenose valvar aortica grave é a substituicdo valvar
aortica por prétese valvar através da abordagem cirlrgica ou transcatéter. A
substituicdo da valva adrtica ainda é a Unica terapéutica efetiva a longo prazo, que
além de melhorar sintomas e qualidade de vida, muda o prognéstico melhorando a
sobrevida, € indicado principalmente para os pacientes com estenose valvar aértica
estagio D, com algumas excecfes para estagio C, como naqueles pacientes com
estenose grave assintomaticos com FEVE <50%, para preservacdo da funcéo

ventricular esquerda (1,38,40-42).

Segundo as Diretrizes da ESC/EACTS (The European Society of Cardiology /
The European Association for Cardio-Thoracic Surgery) de 2021 (30), a intervencéo

valvar esta indicada em pacientes sintomaticos com estenose grave, quando

estiverem:
o Alto gradiente (Classe I, nivel de evidéncia B)
o Baixo fluxo, baixo gradiente, com FEVE reduzida e evidéncia de reserva de

fluxo (contratil). (Classe I, nivel de evidéncia B)

o Deve ser considerada em pacientes sintomaticos com estenose aodrtica de
baixo fluxo, baixo gradiente com FEVE normal apés cuidadosa confirmacéo de que a
estenose aodrtica é grave (Classe lla, nivel de evidéncia C)

o Deve ser considerada em pacientes sintomaticos com estenose adrtica grave
de baixo fluxo, baixo gradiente e FEVE reduzida sem reserva de fluxo (contratil),
principalmente quando o escore de célcio e TCC confirmar estenose adrtica grave.

(Classe lla, nivel de evidéncia C)



44

A intervencado é recomendada em pacientes assintomaticos quando estiverem

com estenose aortica grave:

o E disfuncdo do VE (FEVE <50%) sem outra causa. (Classe I, nivel de evidéncia
B)

o Sintomas demonstraveis no teste ergométrico. (Classe I, nivel de evidéncia C)
o Deve ser considerada em pacientes assintomaticos com estenose adrtica grave

e disfuncao sistélica do VE (FEVE <55%) sem outra causa.

(Classe lla, nivel de evidéncia B)
o Deve ser considerada em pacientes assintomaticos com estenose aodrtica grave
e queda sustentada da PA (>20 mmHg) durante o teste de esforco. (Classe lla, nivel

de evidéncia C)

A intervencao deve ser considerada em pacientes assintomaticos com FEVE
>55% e teste de esforco normal se o risco do procedimento for baixo e um dos
seguintes parametros estiver presente (Classe lla, nivel de evidéncia B):

. Estenose adrtica muito grave (gradiente médio 260 mmHg ou Vmax >5 m/s).

. Calcificacdo valvar grave (idealmente avaliada por TCC) e progressao Vmax
20,3 m/s/ano.

. Niveis do peptideo natriurético do tipo B (BNP) acentuadamente elevados (>3
vezes o valor normal corrigido por idade e sexo) confirmados por medi¢des repetidas
e sem outra explicacao.

De acordo a ultima atualizacdo da Diretriz Brasileira de Valvopatias (3), a
substituicéo valvar cirdrgica é primeira escolha para pacientes com estenose aértica
importante com menos de 70 anos e sem contraindicacdo ou risco cirurgico elevado.
Pode ser indicada em pacientes com risco intermediario ou idosos com baixo risco a
depender da decisdo do Heart Team e da disponibilidade do procedimento
transcatéter.

As indicagbes para intervencdo valvar, com substituicdo valvar cirdrgica ou
TAVI (Transcatheter Aortic Valve Implantation), é classe IA de indicacdo para
pacientes com estenose grave € sintomatica, classe IB para assintomaticos com
FEVE<50%, classe lla B com teste ergométrico positivo, Classe Ila C em pacientes
assintomaticos com valvopatia critica: AVA<0,7 cm?, Velocidade méaxima do jato>5,0
m/s, Gradiente médio VE/Aorta>60 mmHg. Comtempla situacdes especiais: estenose

aortica importante de baixo-fluxo/baixo-gradiente com FEVE reduzida, com reserva
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contrétil lla B e sem reserva contratil mais escore de calcio elevado lla C, e estenose
aortica importante paradoxal sintomatica lla C (3).

Segundo as JdUltimas diretrizes da ACC/AHA (American College of
Cardiology/American Heart Association) (43), a substituicdo valvar cirdrgica é Classe
| para pacientes adultos com estenose grave e:

o Alto gradiente (estagio D1), nivel de evidéncia A

Com nivel de evidéncia B:

o Em pacientes assintomaticos e uma FEVE<50% (Estagio C2)

o Em pacientes assintomaticos (Fase C1) com indicacao de cirurgia cardiaca por
outras condi¢des.

o Em pacientes sintoméaticos de baixo fluxo e baixo gradiente com FEVE reduzida
(estagio D2)

o Em pacientes sintomaticos de baixo fluxo e baixo gradiente com FEVE normal
(estagio D3), se a estenose adrtica for a causa mais provavel dos sintomas.

A substituicdo valvar cirdrgica é razoavel, indicacdo Classe lla e nivel de
evidéncia B em pacientes com estenose adrtica grave e:

o Aparentemente assintomaticos (estagio C1) e baixo risco cirdrgico, quando um
teste de esforco demonstra diminuicdo da tolerancia ao exercicio (normalizado para
idade e sexo) ou uma queda PA sistolica 210 mmHg desde a linha de base até o pico
do exercicio.

o Em pacientes assintomaticos com estenose adrtica muito grave (definido como
uma Vmax de =5 m/s) e baixo risco cirurgico.

o Em pacientes aparentemente assintomaticos (estagio C1l) e baixo risco
cirargico, quando o nivel de BNP é > 3 vezes o valor normal

o Em pacientes assintomaticos com alto gradiente (estagio C1) e baixo risco
cirurgico, quando o teste em série mostra um aumento da Vmax=0,3 m/s por ano.

A substituicdo valvar cirargica é razoavel, Indicacdo Classe llb em pacientes
com estenose aortica grave e:

o Assintomaticos, alto gradiente (estagio C1) e diminuicdo da FEVE em pelo
menos 3 imagens seriadas para <60%. Nivel de evidéncia B
o Em pacientes com estenose valvar aortica moderada (estagio B) que estao

passando por cirurgia cardiaca por outras indicacdes. Nivel de evidéncia C.
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Em pacientes com estenose valvar adrtica grave sintomatico o tratamento
precoce € determinante, com impacto na taxa de mortalidade e complicacdes
decorrentes da evolucdo natural da estenose valvar aértica, ja foi bem consolidado
que o principal marcador para intervencao valvar € o aparecimento dos sintomas
classicos, insuficiéncia cardiaca, sincope ou angina, apos o inicio dos sintomas 50%
dos pacientes evoluem para 6bito em 2, 3 e 5 anos respectivamente se mantidos em

tratamento clinico (Figura 4) (44).

Inicio dos
100 =~/ Periodo latente sintomas
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Sintomas de
insuficiéncia cardiaca
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Figura 4. Historia Natural da Estenose Adrtica sem intervencdao cirdrgica.
Modificado de: Ross J Jr et al. (44)

Até o momento, na auséncia de caracteristicas prognésticas adversas, a
espera vigilante tem sido geralmente recomendada com intervencao imediata no inicio
dos sintomas.

Entretanto, em relagdo aos pacientes assintomaticos, recentemente, 0s
resultados publicados no estudo AVATAR (Aortic Valve Replacement Versus
Conservative Treatment in Asymptomatic Severe Aortic Stenosis) em 157 pacientes
com estenose aodrtica assintomatica grave [com teste de esfor¢o negativo, sem a
queda da PA>20 mmHg, sem alteracdo isquémica no eletrocardiograma ou
ecocardiograma, e 0 STS score (Society of Thoracic Surgeons score) <8%] que foram
alocados aleatoriamente para cirurgia precoce ou tratamento conservador, 0 grupo
cirirgico teve uma incidéncia significativamente menor do desfecho composto
primério (mortalidade por todas as causas, infarto agudo do miocardio, acidente

vascular cerebral ou hospitalizacdo nédo planejada por insuficiéncia cardiaca), 15,2%
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no grupo cirargico versus (vs) 34,7% no grupo conservador com HR (Hazard ratio),
0,46 [IC (Intervalo de confianca) 95%, 0,23-0,90]; P=0,02. Resultados que sugerem
que nos pacientes com cirurgia valvar precoce, com estenose adrtica grave, realmente
assintomaticos, sem fatores agravantes, e em centros com grande experiéncia e
baixas taxas de mortalidade a indicacdo cirurgica seria factivel, segura e benéfica
nesse grupo de pacientes de baixo a moderado risco cirargico (45).

Nas diretrizes atuais de manejo das valvopatias da ESC/EACTS (30), os
limiares em que a intervencao deve ser considerada (recomendacdo de Classe lla)
em pacientes assintomaticos com estenose aortica grave foram reduzidos para
FEVE<55% e Vmax=5 m/s em cirurgias de baixo risco. No entanto no foi diminuido
para pacientes sem fatores agravantes, caracteristicas avaliadas no estudo AVATAR
(45) que poderiam apoiar a modificacdo da classe de indicag&o cirurgica para lla em
diretrizes futuras neste subgrupo de pacientes.

A escolha do tipo de abordagem para a substituicdo valvar aoértica cirdrgica vs
transcatéter deve ser com base em varios fatores, incluindo risco cirargico, anatomia,
fragilidade, comorbidades, preferéncias do paciente; sobrevida esperada apds o
procedimento e presenca de doenca cardiaca associada com necessidade de
correcdo cirurgica, no qual a abordagem cirdrgica convencional poderia ser mais
adequada. Para pacientes nos quais a abordagem transcatéter esta sendo
considerada, é recomendada a discussdo por uma equipe multidisciplinar de
profissionais de salde com experiéncia em valvopatias, conhecida como “Heart
Team”, composta por especialistas em Cardiologia Clinica e Intervencionista, Imagem
Cardiovascular e Cirurgia Cardiovascular, possibilitando através de um processo de
decisao partilhada a escolha de uma melhor estratégia de tratamento (3,30,43).

Neste sentido, as recomendagdes segundo as diretrizes da ESC/EACTS (2021)
(30) para o tipo de intervencao séo:

o A substituicdo valvar aortica cirdrgica € recomendada em pacientes mais
jovens com baixo risco para cirurgia [<75 anos e STS-PROM (Society of Thoracic
Surgeons -predicted risk of mortality)/EuroSCORE Il (European System for Cardiac
Operative Risk Evaluation)<4%] ou em pacientes operaveis e inadequados para TAVI
transfemoral. (Classe I, nivel de evidéncia B).

o TAVI é recomendado em pacientes mais velhos (>75 anos), ou naqueles de
alto risco (STS-PROM/EuroSCORE 1l >8%) ou inadequado para cirurgia. (Classe I,

nivel de evidéncia A).
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o A substituicdo valvar aértica cirargica ou TAVI sdo recomendados para
pacientes de acordo com a clinica individual, caracteristicas anatbmicas e
procedimentais. (Classe |, nivel de evidéncia B).

o TAVI nado transfemoral pode ser considerado em pacientes inoperaveis e
inadequados para o TAVI transfemoral. (Classe llb, nivel de evidéncia C)

o A valvotomia aértica por baldo pode ser considerada como uma ponte para
substituicdo valvar aortica cirargica ou TAVI em pacientes hemodinamicamente
instaveis e (se viavel) naqueles com estenose adrtica grave que requerem cirurgia

nao cardiaca urgente de alto risco. (Classe llb, nivel de evidéncia C).

Por fim, a substituicdo valvar aodrtica cirargica € recomendada em pacientes
com estenose adrtica grave submetidos a cirurgia de revascularizagao miocérdica ou
intervencao cirdrgica na aorta ascendente ou outra valva (Classe I, nivel de evidéncia
C). A substituicdo valvar adrtica cirargica deve ser considerada em pacientes com
estenose adrtica moderada submetidos a cirurgia de revascularizacdo miocéardica ou
intervencgédo cirdrgica na aorta ascendente ou outra valva apos discussédo do Heart

Team (Classe lla, nivel de evidéncia C) (30).

2.5Desproporcao protese-paciente

Pacientes com doenca valvar aortica, podem apresentar um diametro do anel
valvar aodrtico nativo pequeno (<23 mm) (46). Esta populagdo tem maior risco de
desproporgcéo protese-paciente (DPP), pelo que se recomenda a escolha de um
tamanho de prétese adequado a superficie corpérea (SC). Em alguns casos, €
necessario a ampliacdo cirurgica do anel aortico, com o intuito de implantar uma
prétese de maior tamanho e assim evitar o risco de DPP (47-49).

A DPP é uma complicacdo associada a substituicdo da valva adrtica e ocorre
quando a area do orificio efetivo (AOE) da protese implantada € insuficiente ou
pequena para a SC do paciente, gerando gradiente de pressao transvalvar aértico
sistélico no pos-operatoério, anormalmente elevado (49-52).

Para o célculo da DPP ¢ utilizada a area do orificio efetivo indexada (AOEi)
obtida pela divisdo entre a AOE pela area de SC do paciente (AOEi=AOE/SC). A area

do orificio efetivo é calculada a partir do diametro anatémico interno da protese

fornecida pelos fabricantes de acordo a estudos realizados in vitro e in vivo (50,53),
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ou com a ecocardiografia com Doppler no pds-operatorio, através da equacao de
continuidade. A AOE da protese depende do tamanho da mesma, porém proteses do
mesmo tamanho e de diferentes fabricantes eventualmente podem nao ter a mesma
AOE (50,54).

A area de SC é calculada pela férmula de Dubois e DuBois: ASC(m?) = (Peso
0,425 x Altura 0,725) x 0,007184, sendo Peso em quilogramas (Kg) e Altura em
centimetros (cm) (55-57).

Considera-se DPP quando a AOEi é menor que 0,9 cm?/m? (52,53). A DPP é
leve se a AOEi for maior que 0,85 cm?/m?, moderada se for >0,65 e <0,85 cm?/m? e
importante quando for 0,65 cm?/m? (9,50,53,54,58-60).

A DPP foi descrita pela primeira vez por Rahimtoola SH em 1978, e destacava
o possivel impacto da DPP com os resultados nao favoraveis a longo prazo na classe
funcional (CF) da New York Heart Association (NYHA), FEVE e na sobrevida dos
pacientes submetidos a substituicdo valvar (49). Atualmente estudos tem
demonstrado que pacientes com DPP apdés substituicdo valvar aértica tém pior CF,
insatisfatoria reducdo da hipertrofia do ventriculo esquerdo, aumento do risco de
mortalidade hospitalar e tardia em comparacao com pacientes que ndo tem DPP (61).
Com maior impacto clinico nos pacientes com FEVE reduzida, hipertrofia ventricular
esquerda importante e cirurgia de revasculariza¢cdo miocardica concomitante (62).

A prevaléncia de DPP moderada varia de 20% a 70% e DPP grave de 2% a
10% apo6s substituicdo valvar aortica ou mitral (61,63). A DPP estd mais comumente
associada ao implante de préteses valvares pequenas com diametro < 21 mm, no
entanto, outros fatores foram relacionados com maior risco de desenvolvimento de
DPP, entre estes o género feminino, obesidade, faixa etaria avancada, hipertenséo
arterial sistémica, doenca renal crbnica, diabetes, uso de bioprétese, assim como
maior incidéncia de DPP nos pacientes com protese cirirgica convencional do que
prétese transcatéter (63-67).

Neste sentido, estudo em centro assistencial brasileiro em 101 pacientes com
estenose valvar adrtica, submetidos a troca valvar adrtica por bioproteses tamanho 19
ou 21 mm, mostrou uma AOEi média de 0,82+0,08 cm?/m? (DPP moderado) e
gradiente de pressao transvalvar aortico médio residual no pos-operatoério imediato de
20,54+7,55 mmHg, apesar da substituicdo valvar, 16,86% dos pacientes com AOEi

valvar aértica <0,75 cm?/m? (47).
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A Unica intervencéao eficaz para o tratamento da DPP com repercussao clinica
e hemodinamica é a reoperacdo com implante de uma prétese valvar maior e/ou
ampliacdo do anel valvar adrtico. Portanto, o foco precisa estar na prevencao (63). A
ampliacdo do anel valvar adrtico se associa com aumento do tempo cirdrgico,
principalmente quando realizada em pacientes com anéis aodrticos calcificados,
achado frequente em pacientes idosos, considerados um subgrupo de maior risco
cirurgico, essa abordagem geralmente é tecnicamente desafiadora e pode resultar em
aumento da morbidade (68,69).

2.6 Tipos de proteses valvares

As proteses para a substituicao valvar adrtica podem ser mecéanicas ou bioldgicas.
A protese mecanica mais usada é a de duplo disco, em razdo do bom desempenho
hemodinamico e alta confiabilidade do funcionamento. A principal vantagem das
valvas mecanicas € nao sofrerem alteracdes degenerativas, com uma vida util que
excede a expectativa de vida do paciente. A principal desvantagem é a necessidade
de anticoagulacdo, pelo risco de trombose, sendo que existem pacientes com
contraindicacdes clinicas e sociais que impedem 0 seu uso, por risco aumentado de

sangramento (70,71). (Figura 5)
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Figura 5. Algumas Préteses Mecanicas Aorticas disponiveis no Brasil.

A. Regent™ Fonte: https://www.cardiovascular.abbott/int/en/hcp/products/structural-heart/surgical-
valve-solutions/regent-valve.html.

B. On-X, Fonte: https://www.cryolife.com/wp-content/uploads/2017/03/OnX-Heart-Valves-Product-
Header 600x200-1.png

C. Carbomedics standard, Fonte: https://www.corcym.com/devices/aortic/carbo-medics.

Por outro lado, as proteses valvares biolégicas podem ser xenoenxertos

(derivados de animais, como por exemplo a valva porcina ou de pericardio bovino), ou
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https://www.cryolife.com/wp-content/uploads/2017/03/OnX-Heart-Valves-Product-Header_600x200-1.png
https://www.corcym.com/devices/aortic/carbo-medics
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aloenxertos (geralmente, valvas cardiacas humanas criopreservadas). Em razdo de
sua disponibilidade limitada, aloenxertos sado raramente utilizados. Em relacdo aos
xenoenxertos estes podem ser com suporte ou stent (préteses stented) ou sem

suporte (proteses stentless) (70).
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Figura 6. Algumas Préteses Biologicas Aorticas disponiveis no Brasil.

A. Vélvula adrtica Inspiris Resilia Fonte: https://www.edwards.com/br/devices/heart-valves/inspiris-
resilia; B. Valvula adrtica Magna Ease Fonte: https://www.edwards.com/br/devices/heart-valves/aortic-
pericardial; C. Crown PRT Fonte: https://www.corcym.com/devices/aortic/crown-prt; D. Trifecta™ Fonte:
https://www.cardiovascular.abbott/us/en/hcp/products/structural-heart/surgical-valve-solutions/trifecta-
valve.html; E. Epic™ adrtica Fonte: https://www.cardiovascular.abbott/us/en/hcp/products/structural-
heart/epic-tissue-valve.html; F. Vivere Fonte:
https://braile.com.br/en/especialidades/cirurgiacardiaca/viverebovinepericardiumorganicvalvularbiopro
sthesis.

A principal vantagem das proteses biologicas € o0 baixo risco de
tromboembolismo, 0 que torna a anticoagulacdo a longo prazo desnecesséria (59).
Sua principal desvantagem é serem sujeitas a calcificacdo degenerativa, no longo
prazo podem necessitar de reoperacéo (72,73).

Uma opcdao cirargica para pacientes com anel adrtico pequeno seria 0 uso de
préteses biologicas stentless, que tém demonstrado melhor desempenho
hemodindmico quando comparadas as proteses convencionais stented, gerando
gradientes transvalvares aodrticos menores (74). Contudo, apresenta algumas
desvantagens, a técnica para o implante de préteses stentless € mais complexa em
relagdo as proteses stented; assim como maior taxa de obstrugdo coronaria nos

pacientes com proteses stenless degeneradas que foram submetidos ao implante de
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https://www.cardiovascular.abbott/us/en/hcp/products/structural-heart/surgical-valve-solutions/trifecta-valve.html
https://www.cardiovascular.abbott/us/en/hcp/products/structural-heart/surgical-valve-solutions/trifecta-valve.html
https://www.cardiovascular.abbott/us/en/hcp/products/structural-heart/epic-tissue-valve.html
https://www.cardiovascular.abbott/us/en/hcp/products/structural-heart/epic-tissue-valve.html
https://braile.com.br/en/especialidades/cirurgiacardiaca/viverebovinepericardiumorganicvalvularbioprosthesis.
https://braile.com.br/en/especialidades/cirurgiacardiaca/viverebovinepericardiumorganicvalvularbioprosthesis.
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prétese valvar adrtica transcatéter valve in valve (valva dentro da valva), quando
comparadas as proteses stented (11).

Nos ultimos anos, TAVI surgiu como uma abordagem minimamente invasiva
para tratar esses pacientes. Os estudos PARTNER 1 e 2 demonstraram a
superioridade do TAVI sobre a terapia medicamentosa em pacientes considerados
inoperaveis, e a nao inferioridade do TAVI em pacientes de risco alto e intermediario
quando comparados a substituicdo valvar cirargica (75,76).

O implante de prétese valvar aodrtica transcatéter esta associado com menor
incidéncia de DPP (77), pela maior area de orificio efetivo da prétese quando
comparada a proétese cirargica convencional, no entanto, a TAVI tem sido associada
com maiores taxas de refluxo paraprotético em anéis valvares aodrticos muito
calcificados, complicagBes vasculares, trombose de folhetos, assim como distarbios
da conducédo elétrica com maiores taxas de blogueios atrioventriculares e
interventriculares. Além disso, a impossibilidade de extirpar a valva nativa, levantou

preocupacdes sobre a durabilidade dessa abordagem (76, 78-82).
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Figura 7. Algumas Préteses Bioldgicas Adrticas transcatéter disponiveis no Brasil.

A. Inovare alpha Fonte: https://braile.com.br/produtos/biologica/inovarealphaprotesevalvularbiologica;
B. Sapien 3 Fonte: https://www.edwards.com/br/devices/heart-valves/transcatheter-Sapien-3; C.
Acurate Neo 2 Fonte: https://www.bostonscientific.com/pt-BR/especialidades-medicas/doencas-
estruturais-do-coracao/produtos-relacionados.html; D. CoreValve Evolut R Fonte:
https://www.medtronic.com/me-en/healthcare professionals/products/cardiovascular/transcatheter-
aortic-heart-valves/evolut-r.html.

Outro subgrupo de proteses valvares sdo as préoteses de rapido implante,
entres estas a préteses valvares bioldgicas de rapida liberagdo como a Intuity

(Edwards) e a prétese autoexpansivel sem sutura Perceval S (LivaNova, London, UK).


https://braile.com.br/produtos/biologica/inovarealphaprotesevalvularbiologica
https://www.edwards.com/br/devices/heart-valves/transcatheter-Sapien-3
https://www.bostonscientific.com/pt-BR/especialidades-medicas/doencas-estruturais-do-coracao/produtos-relacionados.html
https://www.bostonscientific.com/pt-BR/especialidades-medicas/doencas-estruturais-do-coracao/produtos-relacionados.html
https://www.medtronic.com/me-en/healthcare
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Estas proteses foram desenhadas com o objetivo de facilitar o implante cirdrgico e

melhorar o funcionamento hemodinamico (83).

Figura 8. Proteses Biologicas Adrticas cirargicas de rapido implante disponiveis no

Brasil. A. Perceval Fonte: https://www.corcym.com/devices; B. Intuity Fonte:
https://www.edwards.com/br/devices/heart-valves/intuity.

A idade avancada e comorbidades estdo associados ao aumento do risco
cirirgico, o que incentivou o desenvolvimento de procedimentos valvares adrticos
minimamente invasivos com o objetivo de reduzir a mortalidade e morbidade em
pacientes idosos. E sabido que pacientes idosos representam um desafio & cirurgia
cardiaca, mesmo na auséncia de caracteristicas de alto risco cirdrgico, nesses
pacientes, procedimentos menos invasivos permitiriam uma reducao do risco global e
ofereceriam um melhor resultado cirdrgico. Uma prétese sem suturas permitiria
também uma abordagem minimamente invasiva (84,85).

A protese valvar Perceval S é uma bioprotese colapsavel e sem suturas, com
componente tecidual construido a partir de pericardio bovino, circundado por um
“stent” de Nitinol flexivel, autoexpansivel, que suporta a protese valvar e a ancora no
interior do anel valvar aértico, na sua base contém um colar de vedacéo perianelar
para ajudar a reduzir o vazamento paraprotético e estabilizacdo da protese, disponivel
em 4 tamanhos pequeno ou S (small), médio ou M (medium), grande ou L (large) e
extra-grande ou XL (extralarge), correspondentes aos diametros de prétese valvar
biologica 21, 23, 25 e 27 mm respectivamente (86,87).

O implante da protese valvar Perceval difere da prétese valvar adrtica cirdrgica
convencional, pois foi projetada para um implante rapido semelhante ao implante de
protese transcatéter, mas através de aortotomia. Depois da descalcificagcéo e retirada

dos folhetos da valva adrtica nativa procede-se a passagem de trés pontos de sutura


https://www.corcym.com/devices
https://www.edwards.com/br/devices/heart-valves/intuity
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guia temporarios, no ponto mais baixo do anel valvar adrtico nativo (correspondente
aos fundos de seios de valsalva) e nos ilhés do anel da protese, estes fios guia servem
de orientacdo para um adequado posicionamento da protese no anel aortico nativo,
sendo removidos antes do fechamento da aortotomia, ao contrario do implante de
prétese valvar cirdrgica convencional que requer a colocacdo de 15 a 18 suturas
permanentes no anel adrtico para ancorar a prétese (86,88).

Este mecanismo faz com que seja mais facil e rapido o seu implante, trazendo
como beneficios a diminuicdo do tempo de pincamento adrtico, do tempo de
circulacao extracorpoérea, assim como dos riscos relacionados a passagem de pontos
em um anel adrtico calcificado, de rotura do anel e embolizacéo sistémica (84,86,89).

A protese valvar Perceval S tem se mostrado segura, eficaz e de facil implante
em pacientes idosos com anel aortico pequeno, o desempenho da prétese de
tamanho menor foi satisfatério e o tamanho da protese ndo afetou o resultado do
paciente em estudo comparando protese Perceval S tamanho S como os tamanhos
M e L (68,69,90), oferece facilidade e seguranca no implante, sendo realizada sob
visualizagao direta, apresenta menor risco de obstrugdo coronariana neste grupo de
pacientes (11). Além disso, permite uma adequada descalcificacdo do anel antes do
implante, o que facilita a escolha de uma prétese de tamanho adequado somado ao
seu desenho de duplo colar de vedacdo intra-anular e supra-anular, a prétese
Perceval S, diminui os riscos de refluxo paraprotético e de DPP (90, 91) Pacientes
com uso de prétese Perceval S mostraram uma AOE significativamente maior quando
comparadas a biopréteses convencionais sendo considerada uma boa op¢éo para
reduzir o risco de DPP (92).

Estudo em pacientes idosos e anel valvar pequeno comparando o uso de
protese Perceval S vs uso de bioprétese convencional com ampliacdo do anel nao
mostrou diferenca significativa entre ambos os grupos em relacdo a AOEi e a
incidéncia de DPP, o implante de prétese sem sutura € uma alternativa a prétese
convencional para tratar o anel adrtico pequeno e evitar a DPP, especialmente em
pacientes geriatricos que se beneficiam do processo de implantacéo rapida (68)

Assim, pacientes com anéis aorticos pequenos calcificados seriam bons
candidatos para substituicdo valvar adrtica com a protese Perceval S, o desenho sem
sutura permite um implante mais facil e rapida na raiz calcificada, dispensando a
necessidade de passagem de sutura através de um anel calcificado, pacientes com

raizes adrticas pequenas tém alto risco de DPP, especialmente aqueles com alto
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indice de massa corporal. Isso é particularmente importante, pois a DPP tem sido
associada a piores resultados clinicos e diminui¢cdo da sobrevida (58,93)

A ampliagdo da raiz aortica pode reduzir o risco de DPP, no entanto, esta
abordagem é muitas vezes tecnicamente desafiadora e pode resultar em aumento da
morbidade, especialmente em raizes fortemente calcificadas. Portanto, pacientes com
aneéis aorticos pequenos e calcificados podem se beneficiar de uma protese sem
sutura, uma vez que demonstrou diminuir o risco de DPP nessa populacéo. Além
disso, o desenho da prétese Perceval S permite implantacdo rapida e reprodutivel,
mesmo em raizes muito calcificadas (83,92).

A técnica para implante da protese valvar Perceval S é altamente reprodutivel,
no entanto requer uma curva de aprendizado especifica, como toda nova técnica,
contudo, se ocorrer uma ma posicao da protese, devido a uma falha técnica, liberacéo
muito rapida ou visualizacdo incompleta do anel valvar adrtico, a protese Perceval
pode ser removida com seguranca mesmo apoés dilatacdo do baldo com o auxilio de
uma pinga anatémica realizando um movimento em “X”, se a protese nao apresentar
malformacéo apds o procedimento podera ser reimplantada na posi¢éo correta (94).

Os primeiros implantes de protese Perceval S em humanos foram realizados
no ano 2007 em Hannover na Alemanha, em 16 pacientes com idade acima de 75
anos e de alto risco, os tempos de CEC e pincamento aértico foram marcadamente
reduzidos, ndo houve refluxo aoértico nem paraprotético em nenhum dos pacientes, 1
Obito durante a internagéo hospitalar ndo relacionado a protese valvar (95).

A primeira experiéncia de implante de prétese valvar Perceval S no Brasil, foi
em Porto Alegre em maio de 2016, em 2 pacientes do sexo masculino, de 73 e 63
anos idade, com estenose adrtica grave sintomatica, o tempo de CEC foi de 47 e 38
minutos e o tempo de pingamento aortico foi de 38 e 30 minutos, houve uma
diminuicdo significativa nos gradientes de pressdo médios de 41 e 75 mmHg no pré-
operatorio a 7 e 8 mmHg no pds-operatdrio, com resultado pds-operatorio favoravel,
sem refluxo paraprotético, sem complicagdes (12).

Estudos comparando o implante de protese valvar Perceval S vs préteses
biolégicas stented convencionais evidenciam tempo de CEC e tempo de pingcamento
aortico significativamente menores com Perceval, representando uma boa alternativa
as bioproteses stented convencionais, principalmente em pacientes idosos com perfil

de alto risco e, se forem planejados procedimentos cirirgicos concomitantes (96-98).
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Estudos também evidenciam a superioridade da prétese valvar Perceval S
guando comparada a protese convencional em termos de tempo de intubacéo,
permanéncia na unidade de terapia intensiva (UT]I), incidéncia de fibrilacao atrial (FA)
paroxistica pos-operatéria, derrame pleural, sangramento no pos-operatorio,
necessidade de reabertura, necessidade de transfusdes de hemoderivados (11,99-
101).

O implante de protese valvar Perceval S isolado, em pacientes com estenose
valvar adrtica também foi associada com uma regressao significativa da massa
ventricular esquerda (102,103). A hipertrofia ventricular esquerda é um fator de risco
reconhecido para morbimortalidade cardiaca (104,105).

Estudo comparando bioprotese adrtica convencional vs protese Perceval S vs
prétese transcatéter, em 163 pacientes consecutivos com risco cirdrgico intermediario
e alto evidenciou que o uso de prétese transcatéter estava associado a uma maior
taxa de complicacbes perioperatdrias (necessidade de implante de marca-passo
definitivo e complicacdes vasculares periféricas) e menor sobrevida no seguimento de
24 meses em comparacao com o uso de protese convencional ou prétese Perceval S
(106). Biancari F et al., em estudo retrospectivo multicéntrico em 773 pacientes idosos
de risco intermediario comparando a substituicdo valvar por prétese Perceval S vs
transcatéter a mortalidade hospitalar foi significativamente maior no grupo transcatéter
1,4% vs 6,9% P=0,0035, a protese transcatéter foi associada a uma taxa
significativamente alta de refluxo paraprotético leve, bem como maior necessidade de
implante de marcapasso permanente (107).

Neste sentido, o implante de protese Perceval S é considerada de grande
utilidade em pacientes com anéis aorticos calcificados e pequenos, procedimento
concomitante, idosos, e durante as operacoes realizadas através de uma abordagem

minimamente invasiva, com durabilidade favoravel no médio prazo (83).

2.7 Resposta inflamatoria

A inflamacao é a resposta protetora do corpo a reagfes imunolégicas, lesdes
agudas ou infec¢des que busca alcangar um equilibrio homeostatico (108).

A inflamacdo aguda € o processo desencadeado rapidamente apods leséo ou
invasdo por microrganismos estranhos, caracterizado por aumento da permeabilidade

vascular, edema e resposta celular dominada por neutréfilos. Os insultos que podem
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desencadear a resposta inflamatéria aguda incluem infec¢des (bacterianas, virais,
fungicas, parasitarias), trauma, necrose e isquemia tecidual, corpos estranhos e
reacoes de hipersensibilidade (109).

A inflamacao crénica € quando a resposta inflamatoria se prolonga no tempo,
mais do que semanas a meses, ocorre COmo uma resposta persistente e anormal a
estimulos, levando a ativacao crénica do sistema imunologico. Pode ocorrer de novo
ou como continuacdo da resposta inflamatéria aguda. Os estados inflamatorios
cronicos sdo uma combinacdo variavel de inflamacao, reparo tecidual e leséo,
ocorrendo simultaneamente. A ativacao imune cronica pode levar a varias alteracdes
fisiologicas, alterar os requisitos metabdlicos de células individuais e predispor a

comorbidades cronicas (108,110).

2.7.1 Sindrome de Resposta Inflamatéria Sistémica

A sindrome de resposta inflamatéria sistémica (Systemic Inflammatory
Response Syndrome, SIRS), entidade clinica especifica reconhecida a partir do ano
1992, termo utilizado para descrever uma resposta inflamatoéria sistémica, que se
desenvolve perante a diversos agentes agressores infecciosos ou traumaticos, que
ativa especialmente o sistema imunoldgico inato, levando a producédo de grandes
quantidades de mediadores inflamatérios, especialmente citocinas como o fator de
necrose tumoral (TNF) e as interleucinas 1, 6 e 8 (IL-1, IL-6 e IL-8), com 0 objetivo de
limitar os danos e restaurar a homeostase.

As manifestagdes clinicas descritas nesta sindrome sdo decorrentes da acéo
destes mediadores em diferentes orgaos.

A SIRS é definida pela presencia de duas ou mais das seguintes

manifestacgdes:

o Hipertermia ou hipotermia: temperatura de 38 ° C ou superior ou de 36 ° C ou
inferior.

o Taquicardia: frequéncia cardiaca de 90 batimentos por minuto ou superior.

o Taquipneia ou hiperventilacdo: frequéncia respiratéria de 20 respiracdes por

minuto ou mais, presséo parcial de CO2 (PaCOz2) no sangue arterial de 32 mmHg ou
menos.
o Leucocitose ou leucopenia com contagem de glébulos brancos de 12,000/mm3

ou mais, 4000/mm?2 ou menos ou 10% ou mais formas de banda (111).
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Os dois componentes gerais da SIRS incluem uma resposta pré-inflamatoria
aguda mediada por um aumento na expressao de genes da imunidade inata e uma
resposta anti-inflamatéria que modula a fase pré-inflamatéria para alcancar a
restauracdo da homeostase. E provavel que ambos os componentes da resposta
ocorram simultaneamente e nédo sequencialmente apds lesdo traumatica grave. O
grau de SIRS apoés o trauma é proporcional a gravidade da lesédo e é um preditor
independente de disfuncéo de 6rgdos e mortalidade (111).

Nos pacientes com estenose valvar aortica, submetidos a intervencéo valvar, a
resposta inflamatéria € um fenbmeno presente, tanto na patogénese da doenca valvar
aortica calcificada, como apés a intervencao cirdrgica no periodo pds-operatorio
imediato (nas primeiras 48 horas), com elevada incidéncia de SIRS em relag&o direta
com o trauma cirargico e o uso da CEC.

No que se refere a patogénese da estenose valvar adrtica calcificada, fatores
pro-inflamatérios estédo envolvidos no inicio e progressao da doenca valvar, induzindo
um fenotipo osteogénico nas células intersticiais da valva adrtica, promovendo a
calcificacéo, estimulacdo ndo observada nas outras valvas cardiacas (112,113).

Entretanto, o tratamento da estenose valvar aértica com substituicdo valvar por
abordagem transcatéter foi relacionado com melhora do perfil inflamatério no
seguimento pés-operatdrio a médio prazo (15).

A CEC é um potente indutor da resposta inflamatoria sistémica, que pode levar
a lesdo de 6rgdos e morbidade pos-operatéria. A passagem de sangue através do
sistema da CEC e o contato com a superficie estranha ao endotélio vascular séo os
principais ativadores imunolégicos dos glébulos brancos, mondécitos e plaquetas (6,7).
Niveis elevados de citocinas pro-inflamatorias sdo detectaveis no sangue do paciente
em niveis variados. O trauma cirdrgico, a hipotermia, a inducédo de isquemia e de
reperfuséo, e a endotoxemia causada por isquemia intestinal sao fatores contribuintes
importantes para a SIRS (8,114)

Estudo observacional prospectivo com 25 pacientes comparando o implante de
prétese valvar aortica transcatéter por via transapical vs o tratamento cirdrgico com
bioprétese convencional, houve aumento de interleucinas pro-inflamatérias (IL-6, IL-
8,e IL-10) durante e apdés o procedimento em ambos 0S grupos, no entanto com
aumento maior no grupo de cirurgia convencional, o procedimento transcatéter
transapical mostrou significante reducdo, mas nao eliminacdo da resposta

inflamatoria, refletindo a natureza menos invasiva deste procedimento (115).
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Neste mesmo sentido, estudos em pacientes com estenose valvar aortica
submetidos a tratamento cirdrgico convencional de substituicdo valvar aortica,
implante de protese transcatéter por via transapical e transfemoral, evidenciaram
resposta inflamatéria em todos os grupos, com maiores niveis de leucdcitos
plasmaticos, Proteina C Reativa (PCR), IL-6 e IL-8 nos grupos cirdrgico convencional
e transcatéter transapical quando comparado com a via transfemoral, resultados que
sugerem menos inflamacao apés procedimentos transfemorais (116,117).

Os picos de elevacdo dos marcadores inflamatorios ocorrem mais
precocemente no grupo cirdrgico convencional, permanecendo elevados por mais
tempo quando comparados ao grupo transcatéter (117).

As abordagens cirargicas e intervencionistas da substituicdo da valva aortica
resultam em modulacdo inflamatéria que difere de acordo com a invasividade do
procedimento. Como esperado, a CEC esta associada a ativacdo proé-inflamatoria
mais acentuada, enquanto a via transfemoral surge como a abordagem com a
resposta inflamatoria mais atenuada (117).

Estudo na Espanha avaliando a resposta inflamatoria em pacientes submetidos
a substituicdo valvar adrtica por cirurgia com protese convencional vs proteses sem
suturas, observaram tempos de pincamento aortico e de CEC menores no grupo da
prétese sem sutura associada a niveis pds-operatorios significativamente mais baixos
de IL-6 (13).

Por outro lado, o desenvolvimento de SIRS é um preditor de morbimortalidade.
Estudo avaliando o impacto de SIRS na sobrevida de pacientes apds implante valvar
aortico transcatéter, a ocorréncia de SIRS foi relacionada a mortalidade em 30 dias e
em 1 ano (18,0 vs. 1,1% e 52,5 vs. 9,9%, respectivamente; P<0,001) e previu
independentemente o risco de mortalidade em 1 ano (HR 4,3 IC 95% 1,9-9,9;
P<0,001). A ocorréncia de SIRS foi caracterizada por uma liberagéo significativamente
elevada de IL-6 e IL-8, com subsequente aumento na contagem de leucdécitos, PCR e
procalcitonina (PCT) (118).

Estudo relata desenvolvimento de SIRS grave definido pela presenca de 4
critérios diagndsticos para SIRS, evidenciando a presenca de SIRS grave em 6% dos
pacientes com procedimento transcatéter e 11% dos pacientes com cirurgia
convencional, (P=0,02). A mortalidade no pés-operatério apos 6 meses foi maior nos
pacientes com SIRS grave (HR 2,77, IC 95% 2,04 a 3,76, P<0,001). Embora tenha
havido uma menor taxa de SIRS grave no grupo transcateter, o impacto na taxa de
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mortalidade do efeito adverso de SIRS grave foi independente do procedimento
realizado, quando presente o impacto foi similar em ambos os grupos (119).

Em outro estudo, SIRS grave foi definida pelos critérios clinicos padrdo mais
uma concentragdo sérica de IL-6 maior ou igual a 1000 pg/mL. Os pacientes foram
divididos em dois grupos de acordo a concentracao de IL-6, 6 horas apés CEC (IL-6
<1000 pg/mL ou IL-621000 pg/mL). Foi evidenciado SIRS grave em 32% dos
pacientes, com diferencas significativas entre a idade, FEVE pré-operatoria, duracéo
da CEC e tempo de pincamento aortico entre os grupos de estudo. Observaram que
uma duracao da CEC de pelo menos 97 minutos e FEVE abaixo de 40% foram fatores

de risco de SIRS grave no periodo pés-operatério (120).

2.7.2 Disfuncéo Endotelial

A disfuncé@o endotelial € um dos indicadores de disfuncéo cardiovascular e
subsequentemente a sua avaliacdo pode contribuir na estratificacdo de risco
cardiovascular (121).

A estenose valvar adrtica grave esta relacionada também com disfungéo
endotelial (pela tensé@o de cisalhamento causada pelo orificio valvar constrito), tendo
como consequéncia o aumento dos processos pré-trombaético e pro- inflamatorio (4).

O aumento do estresse de cisalhamento causado pelo orificio aértico contrito
na estenose valvar aértica, ocasiona ativacdo das células sanguineas circulantes e
em consequéncia geracdo de microparticulas (MP) circulantes que contribuem para a
manutencdo de um estado de pro-inflamatério sistémico (4). A lesdo das células
endoteliais é refletida pela liberacdo de microparticula endotelial (MPe) (10).

Embora na fisiologia do fluxo sanguineo, o sangue é exposto a forcas fisicas
ou mecanicas (estresse de cisalhamento) durante a circulacdo normal dentro da
vasculatura sanguinea, favorecendo a liberacdo de Oxido Nitrico do endotélio, efeito
desejavel, por outro lado fatores que provoguem um estresse de cisalhamento
excessivo podem causar danos aos constituintes do sangue e ativar a resposta
inflamatoria (122).

Na doenca valvar adrtica, a ativagdo de plaguetas gera MP de plaquetas, que
por sua vez interagem com leucdcitos para ativa-los e provocar liberacdo de MP de
leucdcitos e MP de mondcitos. Esses MP pro-coagulantes e inflamatérias, juntamente

com 0s mondacitos, pode induzir lesédo endotelial no revestimento da valva cardiaca,
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estabelecendo assim um “ciclo vicioso”, levando a mais estenose calcificada das
valvulas aorticas (4,10).

A ativacao endotelial e liberagdo de MP endotelial, por sua vez, pode ativar
novamente leucocitos. Finalmente, sabe-se que MP de leucdcitos, provocado por MP
plaquetéarias ou por outra MP é prejudicial para as células endoteliais (4,10).

Estudos medindo MP de plaguetas, leucdcitos e endoteliais em pacientes com
estenose valvar aodrtica, relatam aumento significativo em relagdo aos controles,
paralelamente a elevacdo das MP foi observada inflamacdo com elevacédo de P-
selectina soluvel, IL-6 e ativacdo de mondcitos (4,10).

A disfuncdo endotelial em pacientes com estenose adrtica eleva o numero de
MPe circulantes promovendo a resposta inflamatéria e o aumento do risco para
eventos cardiovasculares (117,123,124).

Tramontano et al. relataram que as estatinas inibem efetivamente a liberacdo
de MP das células endoteliais. O beneficio putativo de estatinas para a estenose
valvar adrtica pode derivar em parte da inibicdo da liberagdo de MP (125).

As MPe e derivadas de mondcitos, além de mediadoras da inflamacéo estédo
envolvidas nas acdes pré-coagulantes das plaquetas. As MPe possuem em sua
superficie moléculas como a Glicoproteina P-selectina ligante-1 (PSGL-1), que podem
ligar-se a Selectina P na superficie de plaquetas ativadas, incorporando-se ao coagulo
e participando diretamente na formacéo do coagulo e trombose (14).

Na atualidade, vesiculas extracelulares, como as MP e exossomas, estao
sendo consideradas, mediadores e biomarcadores de varias doencas, por ser um
processo mais precoce quando comparado a producéo de proteinas como a PCR ou
do pré-horménio PCT (5,14).

De forma similar ao que acontece na estenose valvar adrtica, durante a
intervencao cirargica, altos niveis de tensédo de cisalhamento gerada durante a CEC
especialmente ao longo da canula arterial, diminui a deformabilidade dos eritrécitos,
aumenta a hemolise, promovem aumento da adesividade leucocitaria, ruptura
mecanica, degranulacao de neutrofilos, liberacdo de produtos citotoxicos, aumento da
ativacao plaquetéria, processos todos que levam ao aumento do dano endotelial. Pelo
que no pos-operatorio imediato apds cirurgia de substituicdo valvar, niveis elevados
de MP podem ser encontrados (126-130).
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2.7.3 Caracteristicas da Microparticulas Endoteliais

As MP séo fragmentos de membrana (100nm a 1um de diametro) capazes de
transferir proteinas e acidos nucleicos, incluindo os microRNA (miRNA) de uma célula
para outra, desta maneira regulam expresséo génica e eventos celulares, carregando
consigo receptores e proteinas de superficie especificas das células das quais foram
liberadas. Portanto, as subpopulagdes de MP podem ser discriminadas de acordo com
a expressdo de antigenos de superficie estabelecidos, por exemplo: CD31+/CD41-,
CD144+ e CD62E+ como MPe, e CD41+ como MP derivadas de plaquetas (73). As
MP derivadas de plaguetas sédo as mais abundantes. As MPe expressam altos niveis
de fosfatidilserina, e em culturas celulares, a liberagcdo das MPe foi aumentada pelo
fator de necrose tumoral a (TNF-a), trombina, toxinas urémicas, inibidor 1 do ativador
do plasminogénio e espécies reativas de oxigénio (121).

As MPe sdo estruturas vesiculares complexas desprendidas de células
endoteliais ativadas ou apoptoéticas, que exercem um papel importante na coagulacgao,
inflamacé&o, funcdo endotelial e angiogénese, contribuindo para a progressao de
doencas cardiovasculares. Niveis elevados de MPe foram encontrados no plasma de
pacientes com doencas cardiovasculares, onde servem como um marcador substituto
da funcéo endotelial. Os papéis especificos desempenhados pelas MP dependerao
de sua origem, concentracao, estimulo de liberacdo e doenca subjacente (121).

As MP contribuem para a patogénese de diversas doencas cardiovasculares,
participando de eventos de disfungéao endotelial e aterotrombose. Tanto os estudos in
vitro quanto os in vivo demonstraram que MP nao endoteliais derivadas de condi¢des
patolégicas podem prejudicar a vasodilatacdo endotelial Oxido Nitrico-dependente e
aumentar a permeabilidade endotelial, o estresse oxidativo e a liberacéo de citocinas
pré-inflamatérias por células endoteliais, aumentam a apoptose de células endoteliais
e prejudicam a angiogénese. MPe que expdem fator tecidual sdo capazes de ligar e
ativar a cascata de coagulacéao, promovendo formacéao de trombos em locais de leséo
endotelial (121,131).
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Figura 9. Implicacdo das MP circulantes na disfuncdo endotelial
Modificado de: Lovren F et al. (132)

Niveis elevados de MPe, especificamente CD31+ CD41- CD144+ foram
encontrados em pacientes com doenca arterial coronaria com obstru¢cdo coronaria
grave; em pacientes com infarto agudo do miocardio como preditores de insuficiéncia
cardiaca e de maiores taxas de re-internacdo hospitalar, assim com eventos
cardiovasculares futuros; em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e alto risco
cardiovascular, naqueles com maiores disturbios metabdlicos, e em pacientes de risco
intermediario com placas coronarias ndo calcificadas; em tabagistas ativos; em
pacientes com hipertensdo pulmonar como preditores de maior severidade
hemodindmica; na sindrome metabdlica correlacionados com anormalidades
metabdlicas individuais e estrese oxidativo; na doenga vascular cerebral, relacionada
com eventos isquémicos recentes e maior grau de comprometimento cerebral apos
acidente vascular cerebral; na insuficiéncia cardiaca como preditor de eventos
cardiovasculares futuros, incluindo morte cardiaca e em pacientes com apneia
obstrutiva do sono com doenca arterial coronéria com niveis maiores de MPe quando
comparado ao grupo doenca arterial coronaria isolado (121, 133-144).

Em pacientes portadores de estenose adrtica submetidos a substituicdo valvar,
0 aumento de MPe circulantes esta ligado ao desencadeamento da SIRS (117).
Portanto, o uso de técnicas que diminuem o tempo de CEC também podem reduzir o

impacto e as consequéncias inflamatérias dessa técnica para o paciente.
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O implante de uma prétese que ndo necessite da colocacdo de suturas para
sua fixacdo, permite um implante mais rapido, diminui o impacto da CEC e por
conseguinte do procedimento cirargico global, por outro lado o melhor desempenho
hemodinamico, com gradiente transvalvar menor, contribui com a diminuigdo no
estresse de cisalhamento, consequentemente menor resposta inflamatdria que
devera ser caracterizada pela diminuicdo das MPe circulantes, diferentemente do que
quando se usa uma prétese biolégica convencional.

Uma vez que a concentracdo plasmatica dessas MP aumenta na disfungéo
endotelial, 0 uso de MPe como biomarcadores moleculares pode constituir uma
ferramenta Util tanto para o diagndstico precoce em processos inflamatorios, como a
SIRS, quanto para avaliar a evolucdo pds-cirirgica a médio e longo prazo. O
tratamento da estenose valvar adrtica com o implante de prétese valvar transcatéter
foi associada com melhora da funcéo e integridade endotelial, sendo descrita uma
reducao significativa de MPe no pés-operatdrio a médio prazo (5).

Assim, sendo certo que as MPe estédo relacionadas a resposta inflamatéria no
pds-operatorio de pacientes submetidos a substituicdo valvar adrtica, se espera que
o implante da protese valvar Perceval S diminua o tempo de pingamento adrtico, de
CEC e cirurgico total, tenha um melhor desempenho hemodinamico, com gradientes
transvalvares aorticos residuais menores, com maior AOE valvar adrtica, o qual
contribuira para a diminui¢do da resposta inflamatoria e melhora da fungdo endotelial,
com niveis inferiores de MPe no pés-operatorio quando comparado ao uso de prétese

valvar biolégica convencional.

2.8 Analise econdbmica e dos resultados cinicos

Nos ultimos anos a expectativa de vida melhorou globalmente trazendo o
aumento do numero de pacientes com doencas degenerativas, entre estas a doenca
valvar aortica calcificada. Desta forma os aspectos clinicos e econdémicos do
tratamento da doenca valvar adrtica adquirem maior relevancia. Nos ultimos anos,
vérias tecnologias surgiram como métodos alternativos de tratamento para a doenca
valvar adrtica, consequentemente vem mudando a escolha do tipo de procedimento a
ser realizado. Como exemplo estdo as préteses valvares transcatéter, com a
demonstracdo de bons resultados, tornou-se parte da diretrizes no manejo de

pacientes cirdrgicos inclusive de risco intermediario, vem sendo considerada
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tratamento de escolha principalmente para pacientes idosos, com maior risco
cirdrgico, frageis e sem contraindicacdes anatdémicas para a abordagem transfemoral,
no entanto a substituicdo cirdrgica da valva adrtica continua sendo uma terapia
comprovada, mais accessivel e disponivel no nosso meio (83).

A substituicdo cirdrgica da valva adrtica geralmente € realizada por meio de
suturas de préteses valvares mecanicas ou biologicas ao anel nativo, neste sentido
surge como alternativa o uso das proteses de rapido implante, dentre elas, a Perceval
(LivaNova, Londres, Reino Unido) é uma prétese valvar sem sutura que vem sendo
utilizada na pratica clinica ha mais de 12 anos, seu mecanismo de implante sem
necessidade de suturas permite diminuir o tempo cirdrgico, com potencial de reduzir
a morbidade associada ao longo tempo operatério, enquanto ainda permite um
implante sob viséo direta, além disso, a auséncia de anel de sutura pode resultar em
melhora hemodinamica quando comparada com as prétese convencionais, e facilitar
a realizacéo de procedimentos com abordagens minimamente invasivas (83).

Sua utilidade em vérios contextos foi relatada, embora dados de estudos
randomizados ainda sejam escassos. Consequentemente, quais pacientes se
beneficiam mais ainda é desconhecido, assim como o impacto econémico da
tecnologia de protese sem suturas (145).

Devido ao maior custo destas proteses em comparacdo as proteses
convencionais com suturas, as préteses de rapido implante ndo estdo disponiveis
como opc¢ao de tratamento de uso rotineiro nas instituicdes de satde publica no Brasil.

Estudos com o uso da prétese valvar Perceval S, tem demonstrado tempos
cirdrgicos significativamente menores, e menores taxas de complicacbes pos-
operatorias quando comparados ao uso de proteses convencionais, 0 que pode
impactar de forma direta nos custos, visto que maiores tempo de pingamento aortico
tem sido correlacionado com piora dos resultados clinicos, o uso desta ferramenta
que reduz o tempo de implante cirargico poderia trazer beneficios nos resultados
cinicos e econdmicos (146,147)

Torna-se necessario comparar o desempenho clinico e custos hospitalares
entre os pacientes submetidos a substituicdo valvar adrtica com implante prétese

bioldgica convencional (de uso rotineiro) e com implante de protese Perceval S.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Primério: Comparar a concentracdo plasmética das MPe entre
pacientes submetidos a troca valvar aortica com implante de prétese bioldgica
convencional e com implante de protese Perceval S e avaliar a sua relacdo com o

surgimento da SIRS no pos-operatorio.

3.2. Objetivos Secundarios:

3.2.1 Avaliar o impacto na resposta inflamatoria e na evolucdo a curto e médio prazo
entre pacientes submetidos a troca valvar adrtica com implante de prétese biolégica

convencional e com implante de prétese Perceval S.

3.2.2 Avaliar o gradiente transvalvar aodrtico sistolico médio no pés-operatdrio entre
pacientes submetidos a troca valvar aortica com implante de prétese biolégica

convencional e com implante de prétese Perceval S.

3.2.3 Avaliar custo-efetividade entre pacientes submetidos a troca valvar aértica com

implante de protese biolégica convencional e com implante de prétese Perceval S.
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4. CASUISTICA E METODOS
4.1. Desenho do estudo e casuistica:

Trata-se de um estudo prospectivo randomizado nao cego realizado no Instituto
Dante Pazanesse de Cardiologia, Sdo Paulo, Brasil, em pacientes portadores de
estenose valvar aortica ou dupla lesdo valvar adrtica, que apresentam anel valvar
aortico menor ou igual a 23 mm; e que foram submetidos a troca valvar adrtica isolada.
Os pacientes foram divididos em dois grupos:
- Grupo P: 12 pacientes com implante de protese valvar Perceval Sutureless (S),
LivaNova.
- Grupo C: 12 pacientes com implante de prétese valvar biolégica convencional (St.

Jude medical Epic™ (4 pacientes) e St. Jude Medical Trifecta™ (8 pacientes).

4.1.1. Critérios de inclusao:

v Pacientes Adultos com idade > 65 anos.

v Pacientes com Estenose Valvar Aortica ou Dupla Les&o Valvar Adrtica.

v Diametro do anel valvar aértico nativo 219mm e <23mm, com indicacéo para o
implante de prétese valvar bioldgica convencional tamanhos 21 e 23 mm e para
prétese valvar Sutureless Perceval tamanho S e M.

v Pacientes que serdo submetidos a troca valvar adrtica isolada.

v Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

4.1.2. Critérios de exclusao:

v Insuficiéncia valvar adrtica pura.

v Valva adrtica bicuspide congénita.

v Dilatac&o da raiz da aorta (relacdo juncao sinotubular/diametro do anel valvar
aortico > 1,3).

Procedimento cirdrgico associado.

Cirurgia de Emergéncia.

Endocardite infecciosa.

Uso de imunossupressor ou doengas imunossupressoras.

AN N NN

Reoperacao.
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Diabetes Mellitus.

Doencas Autoimunes.

Doenca Renal Crdnica dialitica.
Fibrilacao atrial.

Neoplasias malignas.

D N N N N NN

N&o preenchimento do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

Para os pacientes incluidos no estudo, no pré-operatério sdo analisadas as
caracteristicas demograficas, os dados clinicos e os achados ecocardiograficos,

assim como o calculo do risco cirargico através do EuroScore Il e STS score.

4.2. Técnica Cirargica

O procedimento cirurgico realizado através de esternotomia mediana com uso
de CEC, canulacao de aorta ascendente e auricula direita, hipotermia moderada 30°C,
pincamento adrtico, prote¢cdo miocérdica com cardioplegia na raiz da aorta ou nos
Ostios coronarios se insuficiéncia valvar adrtica associada mais do que discreta,
aortotomia transversa (no caso da protese Perceval a 1 cm acima da juncao
sinotubular), com retirada dos folhetos da valva aodrtica nativa e descalcificacdo do
anel quando necessario para posterior implante de prétese valvar Perceval ou prétese
valvar biolégica convencional.

No grupo Convencional foram implantadas as proteses de uso rotineiro do
servigo de Cirurgia Cardiovascular do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia para
0 momento da realizacéo da cirurgia, sendo as proteses valvares aortica bioldgicas St
Jude Medical (SIJM) Epic™ (4 pacientes) e SIM Trifecta™ (8 pacientes).

SJIM-Epic™ (Figura 10) é a prétese valvar biolégica de composicédo tripla,
fabricada com as cuspides de valvas porcinas selecionadas para posi¢ao aortica, as
cuspides sdo combinadas para a obtencdo de uma 6tima hemodinamica e coaptacao
dos folhetos. Apds a esterilizagcdo quimica em solucéo esterilizante multicomponente
contendo glutaraldeido, formaldeido e etanol, € submetida a um tratamento anti-
calcificacdo estéril com etanol (Linx™). Com suporte (stent) com polimero flexivel,
revestido de pericardio que proporciona protecéo tecido a tecido para ajudar a prevenir
o risco de abrasao, com anel de sutura revestido de tecido de poliéster com insercao

de silicone, que permite o implante supraanelar, permitindo melhor adaptacdo a
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anatomia do anel nativo, diminuindo risco de refluxo paraprotético, e com elemento
radiopaco no anel, com altura baixa do poste do stent, considerada de baixo perfil.
Modelo E100 com 5 tamanhos disponiveis: 21, 23, 25, 27 e 29; (E100-21A, E100-23A,
E100-25A, E100-27A, E100-29A Marca St. Jude Medical Epic, Abbott), para efeitos
do estudo foram usados os tamanhos 21 e 23. As caracteristicas da protese SIM

Epic™ modelos, numeragéo e dimensdes estdo descritos no quadro 2.

Figura 10. Prétese valvar adrtica convencional, Epic™.
Fonte: https://www.cardiovascular.abbott/us/en/hcp/products/structural-heart/epic-tissue-valve.html.

Quadro 2. Caracteristicas da prétese valvar St. Jude medical Epic, Abbott

Nimero de M Tamanho Diametro Diametro Protrusdo | Altura Total
arca

Encomenda (mm) Externo (mm) Interno (mm) | Adrtica (mm) (mm)
St. Jude

E100-21A 21 21 19 9 14
Medical
St. Jude

E100-23A 23 23 21 9 15
Medical
St. Jude

E100-25A 25 25 23 10 16
Medical
St. Jude

E100-27A ) 27 27 25 11 17
Medical
St. Jude

E100-29A ) 29 29 27 12 19
Medical

SJIM Trifecta™ (Figura 11) € uma protese valvar pericardica com suporte de
tithnio revestido de poliéster de trés folhetos projetada para colocacdo supra anelar

na posicado aortica. O suporte, excluindo o anel de sutura, é entdo recoberto com
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tecido pericardico suino. Esta cobertura oferece protecéo contra desgaste mecanico,
permitindo apenas o contato tecido a tecido durante o funcionamento da prétese. No
anel de sutura de poliéster ha uma insercéo de silicone ligeiramente contorneada para
se adequar ao formato do anel nativo. Os folhetos valvares sao confeccionados em
pericardio bovino. Os pericardios suino e bovino sdo preservados e reticulados em
glutaraldeido. Glutaraldeido, formaldeido e etanol sdo usados no processo de
esterilizacdo das préteses. A protese Trifecta € processada com o tratamento
anticalcificacdo Linx™. Neste estudo foram usados os tamanhos 21 e 23. As
caracteristicas da prétese Trifecta™ modelos, numeracdo e dimensdes estdo

descritos no quadro 3.

/"

Figura 11. Prétese valvar adrtica convencional, Trifecta™

Fonte: https://www.cardiovascular.abbott/us/en/hcp/products/structural-heart/surgical-valve-
solutions/trifecta-valve.html
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Quadro 3. Caracteristicas da prétese valvar St. Jude Medical Trifecta™, Abbott

) Altura
Diametro Protruséo )
Ndmero de Tamanho Altura ) Média
Marca Externo do Adrtica
Encomenda (mm) Total (mm) Implantada*
anel(mm) (mm)
(mm)
St. Jude
TFGT-19A ] 19 24 15 12 14
Medical
St. Jude
TFEGT-21A ) 21 26 16 13 15
Medical
St. Jude
TFEGT-23A ) 23 28 17 13 16
Medical
St. Jude
TFEGT-25A 25 31 18 14 17
Medical
St. Jude
TEGT-27A 27 33 19 15 18
Medical
St. Jude
TFGT-29A ) 29 35 20 16 19
Medical

*A altura implantada difere da altura total, pois 0 anel de sutura da Trifecta GT é

7

comprimido guando é suturado no lugar. Fonte:
https://www.cardiovascular.abbott/us/en/hcp/products/structural-heart/surgical-valve-
solutions/trifecta-valve.html

O implante da prétese convencional apds a medicao do anel e a escolha do
tamanho da protese, é fixada no anel valvar ao6rtico com pontos em “U” de fios de
poliéster trancado (entre 15 ou 18 pontos) e realizacdo de 6 nés em cada ponto de

sutura para sua fixagéo. (Figura 12, Figura 13)


https://www.cardiovascular.abbott/us/en/hcp/products/structural-heart/surgical-valve-solutions/trifecta-valve.html
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Figura 12. Implante de prétese valvar convencional, pontos de suturas no anel
valvar adrtico. Foto de procedimento cirdrgico realizado no Instituto Dante Pazzanese de

Cardiologia.

VAT )

Figura 13. Implante de prétese valvar Convencional, passagem dos pontos de

sutura no anel da prétese.
Foto de procedimento cirdrgico realizado no instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.



75

No grupo Perceval, foi utilizada prétese valvar Perceval Sutureless (S)
(LivaNova) (Figura 14), € uma proétese biolégica de pericardio bovino fixado em
glutaraldeido, neutralizado com &cido homocisteinico, parabenos como solucdo de
armazenamento sem necessidade de enxague (com base no projeto de tecido da
familia de bioproteses Pericarbon introduzido em 1985) (148), com desenho de dupla
folha, com suporte (stent) flexivel de Nitinol (liga de Niquel-Titanium) autoexpansivel
que permite adaptacdo aos ciclos cardiacos e reducdo do estresse no nivel das
comissuras valvares, com geometria de anel duplo ( de entrada com duplo colar de
vedacdo em relacdo ao anel nativo e de saida afunilado em relacdo a juncéo
sinotubular ), revestido de Carbofilm (hemocompativel), com ilhds na sua base para o
posicionamento de suturas guias, dispositivo para colapsar a prétese (diminuicdo do
didmetro da prétese, sem acometimento do folhetos da prétese) sobre o dispositivo
de liberacdo, o que facilita a visualizacdo ao momento do implante. Os tamanhos
disponiveis sdo S, M, L e XL. Neste estudo foram usados os tamanhos S e M. (Quadro
4)

Figura 14. Protese valvar Perceval S
Fonte: https://www.corcym.com/devices.
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Quadro 4. Caracteristicas de prétese valvar Perceval Sutureless (LivaNova) em

relacdo as caracteristicas anatdbmicas pré-operatérias do paciente

Diametro Diametro
Altura Anel- _
Nome . Anel . da Jungéo-
) Marca Cdédigo Tamanho ] Juncéo- .
Comercial nativo . Sinotubular
Sinotubular(mm)
(mm) (mm)

Valvula

Adrtica

Sutureless LivaNova ICV1208 S 19-20 <21 £24,7-27,3

Perceval S -
S

Vélvula

Adrtica

Sutureless LivaNova ICV1209 M 21-22 <225 <27,3-29,9

Perceval S -
M

Valvula

Adrtica

Sutureless | LivaNova ICV1210 L 23-25 <24,0 <29,9-32,5

Perceval S -
L

Vélvula

Adrtica

Sutureless | LivaNova ICV1211 XL 25-27 < 25,0 <32,5-35,1

Perceval S -
XL

Para o implante da prétese valvar Perceval S, com mecanismo de liberacéo
autoexpansivel, apés mensurado o tamanho do anel adrtico nativo e escolhido o
tamanho da protese, sdo passados 3 fios de sutura de polipropileno 5-0 nos fundos
de seios que funcionam de orientacdo para o correto posicionamento da protese, eles
sédo passados nos ilhds correspondentes no anel da protese e apos o implante sao
retirados, ndo sendo necessario a realizacdo de nos para a fixacao.

Antes do implante a protese € colapsada no dispositivo de liberagdo o que
permite a melhor visualizacdo do anel adrtico nativo e um melhor posicionamento,
apos liberagcdo da mesma € realizada uma dilatacdo com baldo para uma total

expansao.



77

Posteriormente é realizada a aortorrafia em dois planos de sutura continua de
polipropileno 4-0 ou 5-0, retirada da pinca da aorta, em normotermia, e, apos,
recuperacgdo dos batimentos cardiacos, saida de circulagio extracorporea, revisdo de

hemostasia, passagem de marca-passo epicardico provisorio, drenagem do

mediastino e sintese do torax por plano anatdémico. (Figura 15)
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Figura 15. Implante da prétese valvar Perceval S.
Foto de procedimento cirdrgico realizado no Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.

4.3. Avaliacéo do estado clinico
A ocorréncia de SIRS foi definida quando apresentar pelo menos dois dos

seguintes critérios, durante as primeiras 48 horas ap0s a intervencao cirurgica:

. Temperatura <36,0 ou >38,0°C
Frequéncia Cardiaca >90 bpm
Frequéncia Respiratéria >20 rpm ou PaCO2 >32 mmHg,

[ ]
[
Contagem de Leucdcitos >12 ou <4 (10%/L).
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4.4. Ecocardiograma Transtoracico

Nos tempos 30 dias e 6 meses pds-operatorio foi realizado o Ecocardiograma
Transtoracico com Doppler Colorido para avaliar os parametros correlacionados ao
funcionamento hemodindmico das proteses, funcdo e dimensdes do ventriculo

esquerdo, dimensdes do atrio esquerdo e pressao sistolica de artéria pulmonar.

Em relacdo ao funcionamento das préteses foi investigado:
o Presenca de estenose e/ou desproporcdo prétese-paciente; gradiente de
pressdo transvalvar aortico sistélico médio, velocidade do fluxo transvalvar aortico
maximo, area de orificio efetivo,
o Presenca de insuficiéncia; calculo da area do orificio regurgitante, volume
regurgitante; presenca de refluxo paraprotético,

o Presenca de trombos e/ou vegetacoes.

Para avaliacdo da Funcdo e Dimensdes do ventriculo esquerdo e do &trio

esquerdo:

o Funcdo sistdlica do ventriculo esquerdo (Fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo),

o Funcéo diastolica do ventriculo esquerdo,

o Diametro e volume do atrio esquerdo,

o Espessura diastdlica do septo interventicular e da parede inferolateral do

ventriculo esquerdo,
o Diametro diastolico e sistolico finais do ventriculo esquerdo, volumes diastolico

e sistolico finais do ventriculo esquerdo,

o Massa indexada do ventriculo esquerdo,

o Espessura relativa do ventriculo esquerdo,

o Presenca e grau de hipertrofia ventricular esquerda,
o Tipo de geometria do ventriculo esquerdo,

o Pressao sistolica de artéria pulmonar.
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Avaliacéao foi realizada na Sec¢ao Médica de Ecocardiografia do Instituto Dante
Pazzanese de Cardiologia, com o equipamento Vivid S6 (General Electric Company,
GE Healthcare). (Figura 16)

Figura 16. Vivid S6 (General Electric Company, GE Healthcare)

Fonte: https://www.gehealthcare.com.br/products/vivid-s60

4.5. Perfil de liberagdo de microparticulas endoteliais

Para avaliar a relagdo com a resposta inflamatéria no pés-operatorio e seu
impacto na evolucao a curto e médio prazo do paciente, o perfil de liberacdo de MPe
determinado por citometria de fluxo (figura 17) (disponivel no Laboratério do Instituto
de Ciéncias da Atividade Fisica e Esporte-ICAFE da Universidade Cruzeiro do Sul) no
pré-operatorio, 24 horas e trés meses apos o implante das préteses.

Realizada a aquisicdo dos anticorpos, controles de isotipos e esferas de
calibracéo para a citometria de fluxo e realizadas as etapas de padronizacdo tanto
para a técnica em si quanto para a escolha do tubo de coleta de sangue e da
metodologia de processamento da amostra (antes do congelamento) mais
adequados.

Com base nos resultados de padronizacdo (APENDICE), para uma melhor
recuperacdo de MPe, as amostras de sangue venoso total dos pacientes foram
coletadas:

o Utilizando tubo contendo anticoagulante CITRATO.


https://www.gehealthcare.com.br/products/vivid-s60
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o Imediatamente apos a coleta, foram centrifugadas a 3000 x g por 6min a
temperatura ambiente, seguida de outras duas consecutivas a 3000 x g por 15min a
4°C.

o Apébs incubacdo com a mistura de anticorpos, (anticorpos monoclonais anti-
CD144, anti-CD31 e anti-CD42 conjugado com PE)

o Realizada uma lavagem centrifugando a amostra a 20000xg por 10min antes
da leitura no citdmetro.

. MPe foram definidas como vesiculas rotuladas CD31+CD42-CD144+

Figura 17. Citdmetro de fluxo pessoal BD Accuri ™ C6
Foto realizada no Laboratério do Instituto de Ciéncias da Atividade Fisica e Esporte-ICAFE da
Universidade Cruzeiro do Sul

4.6. Concentracdo plasmatica de marcadores inflamatorios

A concentracdo plasmatica de marcadores inflamatérios foi determinada no
pré-operatorio, no pos-operatorio apos 24 horas e 3 meses.

Para a dosagem dos marcadores IL-6, IL-8, PCT, foram utilizadas amostras de
plasma obtidas a partir do sangue total periférico colhido em tubo contendo

anticoagulante EDTA. Os tubos foram centrifugados, sob refrigeracdo a 4° C, no
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maximo 30 minutos apds a coleta para a separacdo do plasma que foi armazenado
imediatamente a -20°C até o momento do uso.

A concentracdo plasmatica de IL-6 e IL-8 (pg/dL) foi determinada através de
tecnologia multiplex, utilizando o sistema de deteccdo Luminex® 100™ (Luminex
Corporation, Austin, TX, EUA), disponivel no Laboratério de Biologia Molecular
Aplicado ao Diagnostico na Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade
de S&o Paulo. Os ensaios analisados no programa XPONENT 3.1. As proteinas foram
dosadas com o kit customizado Human Cytokine/Chemokine Magnetic Bead Panel
(HCYTOMAG-60K) para dosar IL- 6 e IL-8 (EMD Millipore Corporation, Billerica, MA,
USA). As concentracfes de PCT (pg/dL) foram determinadas utilizando o kit para
ELISA Human Procalcitonin ELISA Kit (ab100630) da Abcam®, seguindo instrucées
dos fabricantes. A quantificacdo foi realizada por espectrofotometria, por meio da
leitura de absorbancia utilizando a plataforma Multiskan GO (Thermo Fisher Scientific,
Massachusetts, USA). As leituras realizadas em duplicata e monitoradas utilizando a
curva padrao fornecida pelos fabricantes.

As determinacdes de Proteina C Reativa ultrassensivel (PCRus) foram
realizadas pelo método de imunoensaio-turbidimétrico automatizado no Laboratério
Clinico do Instituto Dante Pazzanese em colaboracdo com a Associacdo Fundo de
Incentivo a Pesquisa (AFIP).

A determinacdo dos Leucdcitos plasméticos foi realizada por sistema 6tico a
laser automatizado, aparelho Cell-Dyn Ruby da marca Abbott no Laboratério Clinico

do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.

4.7. Avaliacdo dos Custos e Desfechos Clinicos no Pds-operatorio Imediato

Os custos considerados na analise foram o0s custos intra-hospitalares
relacionados a hospitalizacéo pela cirurgia de troca valvar aértica, incluindo custos da
cirurgia (anestesia, honorarios meédicos e da equipe cirurgica, perfusionista, material
cirdrgico, excluindo os custos das proteses valvares implantadas), custos da
internacao em UTI e da internagao na enfermaria.

Para o célculo dos custos foram utilizadas as tarifas do Sistema Unico de Satde
(SUS) em relacéo ao procedimento de troca valvar aortica.

O periodo pos-operatorio imediato (POI) foi considerado desde o momento da

saida do paciente da sala de cirurgia até a alta hospitalar.
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Para avaliacdo dos desfechos clinicos no POI foram realizadas comparacdes
em relacdo a: Mortalidade Hospitalar (mortalidade até 30 dias apds o procedimento
cirrgico), Tempo de internacdo hospitalar total(dias), Tempo de internacdo na
UTI(dias), Tempo de internacdo na enfermaria, Débito pelo dreno, Tempo de
ventilagdo mecanica (horas), Ventilagdo mecéanica >12 horas, Ventilagdo mecanica
>24 horas, Taxa de Complicacdes no POI, Presenca de SIRS, frequéncia de critérios
SIRS (3-4 critérios), Insuficiéncia renal aguda, necessidade de Hemodialise, Choque,
Acidente vascular cerebral ou déficit neurolégico, Sangramento maior, necessidade
de transfusdo de hemoderivados, presenca de Bloqueio atrioventricular e/ou
necessidade de Marcapasso definitivo, FAARV, Pneumonia, Plaquetopenia, Crise
Hipertensiva, Doenca Diarreica Aguda, Refluxo paraprotético, DPP, Grau de DPP,
Classe Funcional NYHA ao momento da alta hospitalar e Ritmo ao momento da alta

hospitalar .

4.8. Anélise estatistica

Realizados os calculos do tamanho amostral estimando o desvio padrao a partir
da amplitude, tamanho amostral do estudo de Jansen et al (88), e distribuicdo suposta
de Laplace (DP=693), com alfa de 5, poder de 80 para uma diferenca de 700, seria
um tamanho amostral de 22 (11 em cada grupo). Por fim, foi escolhido um tamanho
de 12 em cada grupo mantendo uma margem de seguranca.

Quadro 5. Calculo do tamanho amostral

Distribuicéo DP Alfa Poder Diferenga Detectada N
Laplace 693 5 80 700 22

Uma vez selecionados os pacientes, foi realizada randomizacéo por
pareamento ajustado por idade, sexo e superficie corporea.

Realizou-se uma analise descritiva das caracteristicas sociodemograficas da
amostra, com apresentacdo das médias ou medianas e desvio-padrao ou intervalos
interquartis para as variaveis continuas e frequéncias absolutas e relativas no caso
das variaveis categéricas. As variaveis foram comparadas segundo o tipo de protese
com uso de testes de hipoteses ndo paramétricos: Mann-Whithney no caso das

variaveis continuas e Fisher no caso das variaveis categoricas. Construiram-se
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graficos de perfis médios segundo o tipo de protese e tempo para as variaveis do
ecocardiograma ou laboratoriais. Para as medidas de ecocardiograma e laboratoriais,
foram utilizados modelos lineares mistos, o efeito fixo foi dado pelo tipo de prétese e
o efeito aleatério pelo tempo. Apresentou-se o valor de P do teste de interagéo, além
das comparacdes multiplas que foram utilizadas para avaliar o efeito da variavel de
interesse entre as préteses em cada tempo, além do efeito médio do tempo. As
estimativas dos modelos lineares foram as diferencas entre as duas préteses para a
variavel de interesse. Apresentaram-se também os IC 95% das diferencas e valores
de P. Os desfechos de interesse foram apresentados segundo os tipos de protese. A
variavel numero de critérios SIRS foi categorizada em 2 versus 3-4 e construiu-se um
modelo de regressao logistico, tendo como variavel explicativa o tipo de protese. Os
gastos e tempos de uti/cirurgia/enfermaria foram apresentados segundo os tipos de
prétese e a comparacao realizada com uso do teste de hipoteses Mann-Whitney.
Construiram-se gréficos aluviais para mostrar a frequéncia de NYHA e ritmo sinusal
nos periodos de estudo, segundo os tipos de préteses. As andlises foram realizadas
com auxilio do software R (versao 4.1.2). Foi adotada uma significancia estatistica

com valores de P<0,05.

4.9. Consideracdes éticas

Este estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa do Instituto Dante
Pazzanese com numero CAAE 56150516.5.0000.5462. (Anexo A, Anexo B, Anexo

C), com assinatura do TCLE (Anexo D)

4.10. Financiamento da Pesquisa

O presente trabalho foi realizado com apoio da Fundacdo de Amparo a
Pesquisa do Estado de Sao Paulo (FAPESP), processo n° 2016/18760-0

Também recebeu o apoio financeiro da Coordenacdo de Aperfeicoamento de
Pessoal de Nivel Superior - Brasil (CAPES) - Cédigo de Financiamento 001, através
da verba PROAP (Programa de Apoio a Pos-Graduacao)



84

5 RESULTADOS




85

5. RESULTADOS

De 4 de setembro de 2018 até 15 de dezembro de 2020, foram submetidos a
cirurgia de troca valvar adrtica 24 pacientes, foi realizada randomizacdo por
pareamento ajustado por idade, sexo e superficie corpérea, 12 pacientes no grupo
Convencional (4 pacientes prétese valvar adrtica biolégica Epic™ St. Jude Medical, 8
pacientes proétese valvar aédrtica biol6gica Trifecta™ St. Jude Medical) e 12 pacientes
no grupo Perceval (protese valvar biolégica Perceval Sutureless LivaNova). 20(83,33
%) pacientes eram do sexo feminino, idade média 69,92+5,17 anos, a maioria dos
pacientes encontravam-se na classe funcional NYHA 1l 15(62,50%). Na tabela 1 as

caracteristicas clinicas e demograficas pré-operatérias da amostra.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e demograficas pré-
operatorias da amostra

Variaveis Populagao total n=24
Idade (anos) 69,92+5,17
Sexo Feminino 20(83,33%)
Superficie corpérea (m?) 1,72+0,12
indice de massa corpérea (Kg/m2) 27,71+5,01
EuroScore 1l (%) 1,85+0,98
STS score (%) 1,73+1,04
Hipertenséo arterial sistémica 17(70,83%)
Dislipidemia 15(62,50%)
Arteriopatia extracardiaca 1(4,16%)
Ex-Tabagismo 9(37,5%)
Ritmo sinusal 24(100%)
Classe Funcional NYHA I 3(12,50%)

[ 15(62,50%)
I 5(20,83%)

v 1(4,16%)
Angina 14(58,33%)
Sincope 2(8,33%)

STS= Society of Thoracic Surgeons, NYHA=New York Heart Association;
n=nudmero de individuos.

Dados apresentados em média e desvio padrdo nas variaveis
guantitativas e em numero absoluto e porcentagem nas variaveis
categoricas.

Todos os pacientes apresentavam diagnostico de estenose valvar aértica grave
(estagio D1) 24(100%), 17(70,83%) apresentavam dupla leséo valvar adrtica sendo a

estenose maior do que a insuficiéncia, quando presente a insuficiéncia foi discreta em
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9(37,50%) pacientes, minima em 7(29,16%) e moderada em 1(4,17%) paciente. Na
tabela 2 os achados no ecocardiograma transtoracico com Doppler colorido pré-

operatorio da amostra.

Tabela 2. Caracteristicas do ecocardiograma pré-operatério da amostra

Variaveis Populacao total n=24
Diametro do atrio esquerdo (mm) 38,5+4,4
Volume do atrio esquerdo mL/m?) 41,9+9,1
Diametro diastolico final do VE (mm) 46,3+4,5
Volume diastolico final do VE (mL) 100,3+24,2
Fracéo de ejecdo do VE 64,92+6,75
Septo (mm) 11,5+1,6
Parede lateral do VE (mm) 11,015
Relacéo septo/parede lateral do VE 1,1+0,1
Massa do VE indexada (g/m?) 139,8+32,7
Espessura relativa da parede 0,510,1
Pressao sistélica de artéria pulmonar (mmHg) 35,4+9,5
Gradiente transvalvar aértico médio (mmHg) 63,0+17,3
Relacéo area valvar aortica/SC (cm?/m?) 0,4+0,1
Diametro do anel valvar aértico (mm) 22,5+1,1
Diametro da juncéo sinotubular (mm) 26,2+2,9
Disfungéo diastolica

grau | 1(4,2%)

grau Il 23(95,8%)

Tipo de geometria

remodelamento concéntrico 3(12,5%)

hipertrofia concéntrica 19(79,2%)

hipertrofia excéntrica 2(8,3%)
Grau de Hipertrofia do VE

discreta 3(14,3%

moderada 1(4,8%)

severa 17(81%)

Hipertensdo pulmonar
Grau de Hipertenséo Pulmonar

10(41,7%)

discreta 9(37,5%)
severa 1(4,16%
Estenose valvar aértica grave pura 7(29,2%)

Dupla lesao valvar adrtica

17(70,8%)

VE= ventriculo esquerdo; SC=superficie corpdrea; n= nimero de individuos.
Dados apresentados em média e desvio padrdo nas variaveis continuas e em nimero

absoluto e porcentagem nas variaveis categoricas
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Ambos os grupos eram semelhantes nas suas caracteristicas clinicas e
demograficas pré-operatorias, sem diferenca estatisticamente significativa nas

variaveis estudadas. (tabela 3)

Tabela 3. Caracteristicas clinicas e demograficas pré-operatorias dos
grupos Convencional e Perceval

Grupo

Variaveis Conve_ncional Perci:/uarl)%:lz P valor
n=12
Idade (anos) 70,2+4,4 69,58+6,02 0,76
Sexo Feminino 10(83,3%) 10(83,33%) 1,00
Superficie corpérea (m2) 1,73+0,11 1,71+0,13 1,00
?&‘;i/crﬁz‘;e massa corporea 29,345 26,13+4,67 0,13
EuroScore 1l (%) 1,8+0,7 1,9+1,2 0,85
STS score (%) 1,740,7 1,741,3 0,96
Hipertensao arterial sistémica 9(75,0%) 8(66,66%) 1,00
Dislipidemia 8(66,7%) 7(58,33% 1,00
Arteriopatia extracardiaca 0(0,0%) 1(8,3%) 1,00
Ex-Tabagismo 5(41,7%) 4(33,33%) 1,00
Ritmo sinusal 12(100%) 12(100%) -
Classe Funcional NYHA 2(16,7%) 1(8,3%)
7(58,3%) 8(66,7%) 0.66

1] 2(16,7%) 3(25,0%)

v 1(25%) 0(0,0%)
Angina 2(50%) 7(58,33% 1,00
Sincope 0(0,0%) 2(16,7%) 0,48

STS= Society of Thoracic Surgeons; n= namero de individuos
Dados apresentados em média e desvio padrdo nas variaveis continuas e em niimero
absoluto e porcentagem nas variaveis categoricas.
Teste de Mann-Whitney nas variaveis continuas e Teste de Fisher nas variaveis

categoricas

Quando comparadas as variaveis ecocardiograficas pré-operatérias nos
grupos Convencional e Perceval, também n&do houve diferencas estatisticas

significativas. (tabela 4)



Tabela 4. Caracteristicas do ecocardiograma pré-operatorio dos grupos

Convencional e Perceval

o Grup_o Grupo P
Variaveis Convencional  Perceval valor
n=12 n=12
Diametro do atrio esquerdo (mm) 39,3+4,7 37,7+4,2 0,47
Volume do atrio esquerdo mL/m?) 43,2+11,5 41,0+£7,0 0,93
Diametro diastélico final do VE (mm) 47,9+5,6 44,8+3,0 0,19
Volume diastolico final do VE (mL) 108,8+29,5 91,8+14,1 0,19
Fracéo de ejecdo do VE 625+9,1 670+3,0 043
Septo (mm) 11,2+1,9 11,8+1,3 0,26
Parede lateral do VE (mm) 10,8+1,8 11,3+1,2 0,49
Relacao septo/parede lateral do VE 1,1+0,1 1,0£0,1 0,51
Massa do VE indexada (g/m?) 143,6+37,5 139,0+,29,0 0,83
Espessura relativa da parede 0,510,1 0,510,1 0,08
Pressao sistélica de artéria pulmonar (mmHg) 38,9+11,7 31,8+6,0 0,1
Gradiente transvalvar aértico médio (mmHg) 62,3+15,8 63,8+19,3 0,85
Relacéo area valvar aortica/SC (cm?/m?) 0,340,1 0,4+0,1 1,00
Diametro do anel valvar adrtico (mm) 22,4+1,3 22,5+1,0 0,82
Didametro da juncao sinotubular (mm) 26,5+3,6 26,1+2.4 0,62
Disfungéo diastolica
1(8,3%) 0(0,0%) 100
11(91,7%) 12(100,0%)
Tipo de geometria
remodelamento concéntrico 2(16,7%) 1(8,3%)
hipertrofia concéntrica 8(66,7%) 11(91,7%) 0,3
hipertrofia excéntrica 2(16,7%) 0(0,0%)
Hipertrofia do VE 10(83,3%) 11(91,7%) 1,00
Grau de Hipertrofia do VE
2(16,7,0%) 1(8,3%)
0(0,0%) 1(8,3%) 0,51
8(66,7%) 9(75%)
Hipertensdo pulmonar 7(58,3%) 3 (25,0%) 0,21
Grau de Hipertensdo Pulmonar
6(50%) 3(25,0%) 0.63
1(8,33% 0(0,0%)
Estenose valvar aértica grave pura 2(16,7%) 5(41,7%) 0,37
Dupla lesao valvar adrtica 10(83,3%) 7(58,3%) 0,37

VE= ventriculo esquerdo; SC=superficie corporea.

Dados apresentados em média e desvio padrdo nas variaveis continuas e em nimero

absoluto e porcentagem nas variaveis categoricas.
Teste de Mann-Whitney nas variaveis continuas e Teste de Fisher nas variaveis

categoricas

88
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Em relacdo aos dados intra-operatorios, houve diferenca estatisticamente
significativa nas seguintes variaveis: tempo cirargico total P<0,001, tempo de
circulacdo extracorpdrea P=0,001 e tempo de pingamento adrtico (tempo de andxia)
P<0,001, com menores tempos no grupo Perceval do que no grupo Convencional. O
volume de perda sanguinea e necessidade de transfuséo intra-operatéria foi similar

em ambos os grupos. (Tabela 5).

Tabela 5. Caracteristicas intra-operatorias dos grupos Convencional e
Perceval

Variaveis ConvenGcriuoeloal n=12 Grup(:]flezrceval P valor
Tempo cirdrgico total (minutos) 228 [206,2;242,2] 180 [163,5;183,8] < 0,001
Tempo de CEC (minutos) 80 [66,5;91,2] 57,5 [55;60] 0,001
Tempo de anoxia (minutos) 60 [48,5;68,8] 40 [37,8;42,2] <0,001
Volume de perda sanguinea (mL) 252,5[168,8;308,8] 255 [215;315,5] 0,69
Transfusao intra-operatéria 6 (50,0%) 7 (58,3%) 1,00
Ampliacdo do anel valvar adrtico 1(8,3%) 0(0,0%) 1,00

CEC= Circulagdo extracorpdrea; n=ndmero de individuos.

Dados apresentados em mediana e intervalo interquartis [1°q,3g°] nas variaveis continuas e
namero absoluto e porcentagem nas variaveis categoricas.

Teste de Mann-whitney nas variaveis continuas e Teste de Fisher nas variaveis categoricas

O tempo médio de internacdo na unidade de terapia intensiva foi de 3,0+1,3
dias vs 2,83+1,03 dias P=0,90 nos grupos Convencional e Perceval respectivamente,
a SIRS foi evidenciada em 22 (91,7%) dos pacientes da amostra, sem diferenca entre
os grupos P=1,00. No grupo Convencional houve maior taxa de fibrilac&o atrial de alta
reposta ventricular 3(25%) vs 1(8,33%) no grupo Perceval P=0,59, no entanto sem
diferenca estatistica significativa. Crise Hipertensiva com necessidade de uso de anti-
hipertensivo parenteral foi observado em 7 (58,3%) pacientes do grupo Convencional
e em nenhum do grupo Perceval, com significancia estatistica P=0,005. O débito do
dreno total e o tempo de ventilagdo mecéanica na UTI foi similar em ambos os grupos
(Tabela 6).
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Tabela 6. Complicacdes pds-operatdrias na unidade de terapia intensiva dos
grupos Convencional e Perceval

Grupo Convencional Grupo Perceval

Variaveis n=12 n=12 P valor
Tempo de internacao na UTI (dias) 2,9+1,3 2,8+1,0 0,90
Débito do dreno total (mL) 421,2 + 200,0 387,5+157,9 0,62
Tempo de Ventilacdo mecéanica (horas) 11,8+6,2 10,08+4,9 0,64
Ventilagdo mecéanica > 12 horas 3(25%) 2(16,7%) 1,00
Ventilagdo mecéanica > 24 horas 1(8,33%) 0 1,00
ComplicagBes na UTI 12(100,0%) 11(91,7%) 1,00
SIRS 11(91,7%) 11(91,7%) 1,00
Numero de Critérios de SIRS

2 3(25%) 5(41,66%)

3 5(41,66%) 1(8,33%) 0,70

4 3(25%) 5(41,66%)
FAARV na UTI 3(25%) 1(8,33%) 0,59
Necessidade de cardioversao 2(75%) 0 0,48
Crise hipertensiva 7(58,3%) 0 0,005
Plaquetopenia 2(16,66%) 3(25%) 1,00

UTI=Unidade de terapia intensiva; SIRS= Systemic Inflammatory Response Syndrome; FAARV=
Fibrilagdo atrial de alta resposta ventricular; n= ndmero de individuos.

Dados apresentados em média e desvio padrdo nas variaveis continuas e em numero absoluto e
porcentagem nas variaveis categoricas.

Teste de Mann-whitney nas variaveis continuas e Teste de Fisher nas variaveis categoricas.

O tempo de internacdo na enfermaria foi de 6 [5,8;7,5] dias vs 4,0 [4,0;5,0] dias
P=0,02 nos grupos Convencional e Perceval respectivamente, com maior tempo de
internacdo na enfermaria no grupo Convencional, diferenca estatisticamente
significativa. Houve maior taxa de complica¢fes pos-operatdrias durante a internacao

na enfermaria, sem significancia estatistica P=0,64. (Tabela 7)
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Tabela 7. Complicacdes pés-operatdrias na enfermaria dos grupos
Convencional e Perceval

o Grup_o Grupo P
Variaveis Convencional Perceval valor
n=12 n=12

Tempo de internacao na enfermaria (dias) 6[5,8;7,5] 4[4,0;5,0] 0,02
Complica¢gBes na enfermaria 4(33,3%) 2(16,7%) 0,64
FAARV na enfermaria 3(25%) 2(16,7%) 1,00
Pneumonia 1(8,3%) 0 1,00
Plaquetopenia 1(8,3% 0 1,00
Doenca Diarreica Aguda 1(8,3%) 0 1,00
Classe Funcional NYHA na alta hospitalar

| 11(91,7%)  12(100%)

Il 1((8,3%) 0 1.00
Ritmo na alta hospitalar

Sinusal 11(91,7%) 12(100%) 100

FA 1(8,3%) 0
Uso de Antiarritmicos na alta hospitalar 5(41,7%) 2(16,7%) 0,37

FAARV= Fibrilacdo atrial de alta resposta ventricular; NYHA= New York Heart
Association; FA=Fibrilacéo atrial; n= nimero de individuos.

Dados apresentados em mediana e intervalos interquartis [1°,3q°] nas variaveis
continuas e em numero absoluto e porcentagem nas variaveis categoricas.

Teste de Mann-whitney nas variveis continuas e Teste de Fisher nas variaveis
categoricas.

5.1. Andlise dos achados no Ecocardiograma transtoracico com doppler
colorido, nos periodos pré-operatério e pos-operatorio de 1 més e 6 meses

segundo os grupos

Na analise dos achados ecocardiograficos apresentam-se as médias dos
desfechos segundo tipo de protese (Convencional e Perceval) e tempo (pré-

operatorio, pds-operatério de 1 més e 6 meses).

Em relag&o ao gradiente de pressao transvalvar aortico médio, houve diferenca
significativa no tempo, com diminuicdo importante com 1 més de pos-operatorio
P=<0,001, mantendo-se os valores no pos-operatorio de 6 meses (Tabela 10). Nao
houve diferenca significativa entre os grupos, com valores semelhantes entre o0s
grupos nos periodos de 1 més P=0,48 e 6 meses de pds-operatorio P=0,98 (Tabela

9). A interacao nao foi estatisticamente significativa P=0,85, assim os grupos Perceval
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e Convencional se comportaram de maneira similar ao longo do tempo (Tabela 8,
Figura 18).

— 2]
o o
1 1

Gradiente Transvalvar
Adrtico Médio
N
o

Pré 1 més 6 meses
Momento

Protese =+ Convencional =e= Perceval

Figura 18. Grafico de Interacdo entre o grupo Convencional e Perceval em relagcéo ao

gradiente transvalvar adrtico médio. Pré=pré-operatério, 1 més=pos-operatério de 1 més, 6
meses=pos-operatdrio de 6 meses.

Na AOE:i valvar adrtica houve aumento importante no tempo pés-operatoério de
1 més P< 0,001 e pGs-operatoério de 6 meses P<0,001 quando comparado ao tempo
pré-operatério (Tabela 10). No tempo pds-operatério de 6 meses houve diferenca
significativa entre os grupos, com menor média da AOEi no grupo Convencional -0,18;
IC 95% (-0,32, -0,03); P=0,02 quando comparado ao grupo Perceval. No pés-
operatorio de 1 més, o aumento da AOEi foi maior no grupo Perceval (P=0,12) no
entanto sem diferenca estatistica (Tabela 9). Em relacdo ao comportamento entre 0os
grupos ao longo do tempo a interagé@o nédo foi significativa P=0,11) (Figura 19).
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Figura 19. Grafico de Interacdo entre o grupo Convencional e Perceval em relacdo a

area do orificio efetivo valvar adrtica indexada. AOE=éarea de orificio efetivo; Pré=pré-
operatério; 1 més=pos-operatorio de 1 més; 6 meses=pos-operatédrio de 6 meses.

Em relacdo ao diametro do atrio esquerdo, a interacdo ao longo do tempo nao
foi estatisticamente significativa (P=0,28) (Tabela 8). Contudo, enquanto no pds-
operatoério de 1 més houve diminuicdo no didmetro do atrio esquerdo, em ambos 0s
grupos, no pés-operatério de 6 meses, houve aumento no grupo Convencional e
diminuicdo no grupo Perceval 4,85; IC 95% (0,75, 8,95); P= 0,02, com diferenca
estatistica significativa (Tabela 9). As mudancas no tempo nao foram significativas
(Tabela 10, Figura 20)
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Figura 20. Grafico de Interacdo entre o grupo Convencional e Perceval em relagcéo ao
Diametro do Atrio Esquerdo. AE=Atrio esquerdo; Pré=pré-operatorio; 1 més=pds-operatorio de 1
més; 6 meses=pads-operatdrio de 6 meses.

No mesmo sentido, quando analisado o volume do atrio esquerdo, a interacdo
ao longo do tempo néo foi estatisticamente significativa (P=0,39) (Tabela 8). No pos-
operatorio de 1 més houve diminuicdo no volume do atrio esquerdo em ambos o0s
grupos, com maior diminuicdo no grupo Perceval no entanto sem diferenca estatistica
significativa. No pds-operatorio de 6 meses, houve ligeiro aumento no grupo Perceval
e diminui¢do no grupo Convencional, diferencas néao significativas (Tabela 9). Quando
comparado o tempo pos-operatorio de 6 meses, com o pré-operatorio, foi evidenciada
diferenca significativa P=0,01, com diminuicdo importante do volume do atrio

esquerdo no tempo (Tabela 10, Figura 21).
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Figura 21. Gréfico de Interacdo entre o grupo Convencional e Perceval em relacédo ao
Volume do Atrio Esquerdo. AE=Atrio esquerdo; Pré=pré-operatorio; 1 més=p06s-operatorio de 1
més; 6 meses=pads-operatdrio de 6 meses.

Em relacdo ao Diametro diastélico final do ventriculo esquerdo, a interacdo nao
foi estatisticamente significativa (P=0,84) assim os grupos Convencional e Perceval
se comportaram de maneira similar ao longo do tempo (Tabela 8). No pos-operatério
de 1 més (P=0,17) e de 6 meses (P=0,14) houve diminui¢cdo no Diametro diastélico
final do ventriculo esquerdo, sem significAncia estatistica entre os grupos (Tabela 9).
Por fim, foi observada diminuigdo importante no Diametro diastélico final do ventriculo
esquerdo no tempo pés-operatério de 6 meses quando comparado com o tempo pré-
operatorio P=0,04 (Tabela 10, Figura 22).
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Figura 22. Gréfico de Interacdo entre o grupo Convencional e Perceval em relacéo ao

Diametro diastélico final do ventriculo esquerdo. VE=Ventriculo esquerdo; Pré=pré-
operatério; 1 més=pos-operatorio de 1 més; 6 meses=pds-operatédrio de 6 meses.

Assim no Volume diastdlico final do ventriculo esquerdo, a interacdo nao foi
estatisticamente significativa (P=0,58) ambos os grupos se comportaram de forma
similar ao longo do tempo (Tabela 8). No pos-operatério de 1 més (P=0,28) e de 6
meses (P=0,28) houve diminuicdo no volume diastdlico final do ventriculo esquerdo,
em ambos os grupos, sem significancia estatistica entre os grupos(Tabela 9, Figura
23)



97

110

105 4

—

o

o
1

Volume Diastolico
Final VE
O
(4]

\s

Pré 1 més 6 meses
Momento

[{s]
o
1

Protese =e= Convencional =e= Perceval

Figura 23. Gréfico de Interacdo entre o grupo Convencional e Perceval em relacéo ao

Volume diastélico final do VE. VE=Ventriculo esquerdo; Pré=pré-operatério; 1 més=pos-
operatério de 1 més; 6 meses=pos-operatorio de 6 meses.

No que respeita a Fracéo de ejecdo do ventriculo esquerdo, a interacdo néo foi
significativa quando comparado o comportamento desta variavel ao longo do tempo
(P=0,30) (Tabela 8). No grupo Convencional houve leve aumento da fracao de ejecéo
no periodo pés-operatério de 1 més e de 6 meses. No grupo Perceval houve leve
descenso no pés-operatério de 1 més e posterior aumento no pds-operatorio de 6
meses, sem significancia estatistica. Nenhum dos pacientes da amostra apresentava
disfuncao sistélica do ventriculo esquerdo no periodo pré-operatério (Tabela 9). Foi
evidenciado aumento da Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo préximo da
significancia no tempo pés-operatério de 6 meses quando comparado ao tempo pré-
operatorio P=0,05 (Tabela 10, Figura 24).
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Figura 24. Grafico de Interacdo entre o grupo Convencional e Perceval em relacao a
Fracéo de ejecdo do VE. VE=Ventriculo esquerdo; Pré=pré-operatorio; 1 més=p6s-operatorio de
1 més; 6 meses=poOs-operatorio de 6 meses.

Quanto a espessura diastdlica do septo a interacdo nao foi significativa
(P=0,73) (Tabela 8). Sem diferencas significativas no poés-operatério de 1 més
(P=0,54), e de 6 meses (p=0,19) entre os grupos (Tabela 9). Apresentou diminui¢ao
importante no tempo pos-operatdrio de 1 més P<0,001 e de 6 meses P<0,001, em
relacdo ao tempo pré-operatdrio, mantendo diminuicdo significativa no tempo de 6
meses em relacdo ao tempo de 1 més de péds-operatério P=0,002 (Tabela 10, Figura
25).
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Figura 25. Grafico de Interacdo entre o grupo Convencional e Perceval em relacao a
Espessura diastolica do septo. Pré=pré-operatério; 1 més=po6s-operatorio de 1 més; 6
meses=poés-operatdrio de 6 meses.

Sincronicamente foi observada diminuicdo da espessura de parede lateral do
ventriculo esquerdo, comportamento similar ao longo do tempo em ambos 0s grupos,
interacdo ndo significativa (P=0,81) (Tabela 8). Também nao houve diferencas
significativas entres os grupos no pos-operatorio de 1 més de 6 meses (P=0,38 e
P=0,15 respectivamente) (Tabela 9). Com diminuicdo importante no tempo poés-
operatério de 1 més e 6 meses em relacao aos valores basais, P<0,001 e P<0,001
respectivamente, mantendo diminuicdo importante no pés-operatorio de 6 meses
P=0,03 em relacdo a 1 més (Tabela 10, Figura 26).
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Figura 26. Grafico de Interacdo entre o grupo Convencional e Perceval em relacao a
Espessura diastélica da parede lateral do VE. VE=Ventriculo esquerdo; Pré=pré-operatorio; 1

més =pos-operatorio de 1 més; 6 meses=pds-operatdrio de 6 meses.
Da mesma maneira quando avaliada a Relacdo septo/parede lateral do VE,
apresentou diminuicdo no pds-operatorio ndo significativa (Tabela 10), sem diferenca

significativa entre os grupos (Tabela 9), sem interacdo significativa (P=0,93) (Tabela
8, Figura 27).
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Figura 27. Gréfico de Interacdo entre o grupo Convencional e Perceval da Relagéo

septo/parede lateral do VE. VE=Ventriculo esquerdo; Pré=pré-operatorio; 1 més=p06s-operatorio
de 1 més; 6 meses=poOs-operatorio de 6 meses.

Na massa do ventriculo esquerdo indexada a interacéo néo foi significativa

(P=0,78), o comportamento dos grupos foi similar ao longo do tempo (Tabela 8).
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Houve diminuic&o significativa da massa do ventriculo esquerdo indexada no tempo,
com diferencas entre os periodos de 1 més e 6 meses em relacdo aos dados basais,
P<0,001 e P<0,001 respectivamente, assim como diferenca significativa entre os
tempos de 6 meses e 1 més, P=0,02 (Tabela 10). N&o houve diferencas significativas
com 1 més e 6 meses de poés-operatério entre os grupos P=0,66 e P=0,88

respectivamente (Tabela 9, Figura 28).
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Figura 28. Gréfico de Interacdo entre o grupo Convencional e Perceval da Massa do

VE indexada pela superficie corpérea. VE=Ventriculo esquerdo; Pré=pré-operatorio;1 més=
pos-operatério de 1 més; 6 meses=pos-operatério de 6 meses.

Igualmente quando comparados ambos 0s grupos em relacdo a espessura
relativa da parede, houve diminui¢cdo ao longo do tempo de forma similar em ambos
0S grupos, interacdo nao significativa P=0,76 (Tabela 8). No entanto, no momento pos-
operatorio de 6 meses, a diferenca foi significativa entre os grupos, com maior
diminuicao da espessura relativa da parede no grupo Convencional -0,007; IC 95% (-
0,13, -0,001); P=0,03, (Tabela 9, Figura 29).
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Figura 29. Grafico de Interacdo entre o grupo Convencional e Perceval em relacéo a
Espessura relativa da parede. Pré=pré-operatorio; 1 més=poOs-operatério de 1 més; 6
meses=po6s-operatdrio de 6 meses.

Do mesmo modo, quando comparados ambos 0s grupos em relacdo a Pressao
sistdlica da artéria pulmonar, evidenciamos que houve diminuicdo significativa da
Pressao sistolica de artéria pulmonar no tempo pés-operatério de 1 més (P=0,04) e 6
meses (P<0,001) quando comparados ao tempo pré-operatério (Tabela 10). No
entanto a interacao nao foi significativa P=0,56, o comportamento de ambos 0s grupos
foi similar ao longo do tempo (Tabela 8). Sem diferenca significativa entre os grupos
P=0,18 e P=0,25 no pés-operatério de 1 més e 6 meses respectivamente, (Figura 30,
Tabela 8, Tabela 9).
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Figura 30. Grafico de Interacdo entre o grupo Convencional e Perceval em relacao a
Pressao sistblica da artéria pulmonar. Pré=pré-operatério; 1 més=pos-operatério de 1 més; 6
meses=poés-operatdrio de 6 meses.



Tabela 8. Médias e Desvios Padréo das varidveis ecocardiogréficas nos grupos Convencional e Perceval nos periodos pré-

operatorio, pos-operatorio 1 més e 6 meses

Convencio . . . Perceval 6
S - Perceval Pré Convencional Perceval 1 Convencional 6
Variaveis nal Pré _ P PO _ meses P Int.
_ n=12 1 més n=12 més n=12 meses n=12 _
n=12 n=11
gr:fndgegr;te transvalvar Ao medio 64,315 63,8 +19,3 12,8+4,8 9,7+4,4 11,543,8 11,5¢3,7 0,852
AQE:i valvar aé6rtica (cm2/m?) 0,3+0,1 0,4+0,1 0,910,2 1,1+0,2 0,9+0,2 1,1+0,3 0,114
Diametro do AE(mm) 39,5+4,7 37,7+4,2 38,717 36,3+3,6 40,2+4,9 35,5+3,7 0,283
Volume do AE (mL/m?2) 43,2+11,5 4147 42,5+11,9 36,4+4,1 39,1+7,6 37+8,8 0,391
Diametro diastdlico final do VE (mm) 48+5,6 44,8+3 46,6+3,4 44,4+3.6 45,5+3,2 43,4+3,6 0,841
Volume diastélico final do VE (mL) 109,5+30,8 91,8+14,1 99,4+18,2 90,5+17,7 94,8+14,5 86,6+16,9 0,579
Fragéo de ejecéo do VE 62,5+9,1 67+3 64 +5,6 65,2 +2,8 65,9+3,9 67,7+1,8 0,300
Septo (mm) 11,2+1,9 11,8+1,3 10,1+1,9 10,5+1,1 9,242 10+1 0,732
Parede lateral do VE (mm) 10,8+1,8 11,3+1,2 9,8+1,8 10,3+1 9+1,6 9,8+0,8 0,811
Relagdo septo/parede lateral do VE 1+0,1 1+0,1 1+0,1 1+0,1 1+0,1 1+0 0,934
Massa do VE indexada (g/m?) 143,6+37,5 139+29 122,8+36,3 117,4+17,6 104,1+32,2 108,1+15,1 0,781
Espessura relativa da parede 0,5+0,1 0,5+0,1 0,4+0,1 0,5+0,1 0,4+0,1 0,5+0,1 0,762
Pressao sistélica de AP (mmHg) 38,9+11,7 31,816 33,7+7,4 29,8+4,1 30,7+7,4 27,1+3,4 0,561

VE= ventriculo esquerdo; AP=Artéria pulmonar; Ao=Adrtico; AOEi=area do orificio efetivo indexada; SC=superficie corpérea; Pré= pré-operatério; 1
més=p0ds-operatorio de 1 més; 6 meses= Pds-operatdrio de 6 meses; n= nimero de individuos; P int.= P valor da interacdo. Dados apresentados em

média e desvio padrdo. Valor de P do teste de interacdo do modelo linear misto.
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Tabela 9. Comparacdes entre os grupos Convencional e Perceval em cada tempo,
em relacdo as variaveis ecocardiogréficas

s Diferencas IC 95% IC 95% P
Variaveis Tempo Convencional - . : .
Perceval inferior superior valor
Gradiente transvalvar  Pré 0,52 -8,38 9,43 0,9070
Adrtico medio 1 més 3,11 -5,8 12,02 0,4877
6 meses -0,11 -9,22 8,99 0,9803
AOE valvar aértica Pré -0,02 -0,16 0,13 0,8096
indexada 1 més -0,11 -0,26 0,03 0,1196
6 meses -0,18 -0,32 -0,03 0,0188
Diametro AE Pré 1,79 -2,26 5,83 0,3774
1 més 2,39 -1,65 6,44 0,239
6 meses 4,85 0,75 8,95 0,0216
Volume AE Pré 2,18 -5,28 9,64 0,5568
1 més 6,13 -1,33 13,59 0,1044
6 meses 2,4 -5,15 9,94 0,5238
Diametro diastoélico Pré 3,25 0,05 6,45 0,0467
final VE 1 més 2,22 -0,98 5,42 0,1701
6 meses 2,38 -0,88 5,64 0,1497
Volume diastélico final Pré 17,62 1,33 33,91 0,0346
VE 1 més 8,86 -7,43 25,15 0,28
6 meses 9,03 -7,56 25,63 0,28
FEVE Pré -4,45 -8,62 -0,29 0,0367
1 més -1,25 -5,42 2,92 0,5484
6 meses -2,1 -6,33 2,13 0,3224
Septo Pré -0,65 -1,98 0,67 0,3257
1 més -0,41 -1,74 0,92 0,5355
6 meses -0,88 -2,22 0,47 0,194
Parede lateral VE Pré -0,52 -1,7 0,67 0,3836
1 més -0,52 -1,7 0,67 0,3836
6 meses -0,86 -2,05 0,34 0,1561
Relacado septo/parede  Pré 0,00 -0,07 0,06 0,9523
lateral VE 1 més 0,01 -0,05 0,08 0,7228
6 meses 0,00 -0,07 0,07 0,9557
Massa do VE Pré 4,63 -20,12 29,38 0,7066
indexada 1 més 5,39 -19,36 30,14 0,6616
6 meses -1,82 -26,85 23,21 0,8838
Espessurarelativada  Pré -0,05 -0,11 0 0,0674
parede 1 més -0,04 0,1 0,02 0,1499
6 meses -0,07 -0,13 -0,01 0,0314
Pressao sistélica de Pré 7,08 1,08 13,07 0,0216
artéria pulmonar 1 més 3,08 2,02 9,97 0,189
6 meses 3,51 -2,6 9,62 0,2548

IC 95%=Intervalo de confianca de 95%; AOE=Area de orificio efetiva; AE=Atrio esquerdo;
VE=Ventriculo esquerdo; FEVE= Fracédo de ejecdo do ventriculo esquerdo. O valor de P se refere a

comparacgado multipla entre os grupos, em cada momento



Tabela 10. Comparacdes dos efeitos meédios dos grupos
Convencional e Perceval no tempo em relacdo as variaveis

ecocardiograficas

Variaveis Comparacgdes Diferencas ilrﬁ:l‘c?r&_i);/? slgp?a?ioﬁr vaIIDor
Gradiente 1 més - 6 meses -0,34 -6,47 5,79 0,9118
transvalvar 1 més - Pré -52,75 58,80  -46,69  <0,001
aortico médio i

6 meses - Pré -52,41 -58.54 -46,28  <0,001
AOE valvar 1 més - 6 meses 0,01 -0,07 0,09 0,8358
adrtica 1 més - Pré 0,66 0,58 0,73 <0,001
indexada 6 meses - Pré 0,65 0,57 073  <0,001
Diametro AE 1 més - 6 meses -0,23 -2,28 1,83 0,8242
1 més - Pré -1,03 -3,05 0,99 0,3097
6 meses - Pré -0,80 -2,86 1,25 0,4340
Volume AE 1 més - 6 meses 1,68 -1,63 4,99 0,3115
1 més - Pré -2,61 -5,87 0,65 0,1135
6 meses - Pré -4,29 -7.60 -0,98 0,0123
Diametro 1 més - 6 meses 1,17 -0,75 3,09 0,2265
diastolico final 1 més - Pré -0,85 -2,75 1,05 0,3719
VE 6 meses - Pré -2,02 -3,94 -0,09 0,0402
FEVE 1 més - 6 meses -2,33 -4,52 -0,15 0,0372
1 més - Pré -0,15 -2,31 2,01 0,8907
6 meses - Pré 2,19 0,00 4,37 0,0502
Septo 1 més - 6 meses 0,68 0,08 1,27 0,0273
1 més - Pré -1,21 -1,80 -0,62 0,0002
6 meses - Pré -1,89 -2,48 -1,29 <0,001
Parede lateral 1 més - 6 meses 0,65 0,03 1,26 0,0391
VE 1 més - Pré -1,00 -1,60 -0,40 0,0018
6 meses - Pré -1,65 -2,26 -1,03 <0,001
Relagdo 1 més - 6 meses 0,01 -0,04 0,05 0,7842
septo/parede 1 més - Pré -0,02 -0,07 0,02 0,3158
lateral VE 6 meses - Pré 0,03 007 002 0,083
Massa do VE 1 més - 6 meses 13,09 1,76 24,42 0,0246
indexada 1 més - Pré -21,17 32,34 -10,01  0,0004
6 meses - Pré -34,26 -45,60 -22,93 <0,001
Espessura 1 més - 6 meses 0,02 -0,01 0,05 0,2199
relativa da 1 més - Pré -0,04 -0,07 -0,01  0,0124
parede 6 meses - Pré -0,06 0,09  -0,03  0,0004
Presséao 1 més - 6 meses 2,77 -0,90 6,43 0,1356
sistolica de 1 més - Pré -3,63 -7,25 -001  0,0492
S[Jtler:gnar 6 meses - Pré 6,40 1007 273 0,0011

IC 95%-=Intervalo de confianca de 95%;

AOE=Area de orificio efetiva; AE=Atrio

esquerdo; VE=Ventriculo esquerdo; FEVE= Fracdo de ejecao do ventriculo
esquerdo; Pré=pré-operatorio; 1 més= 1 més de pbs-operatério; 6 meses= 6 meses
de pdés-operatdrio O valor de P se refere a comparacao dos efeitos médios dos

grupos no tempo.
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5.2 Andlise dos achados nos exames laboratoriais, nos periodos pré-

operatorio e pos-operatério de 24 horas e 1 més segundo 0s grupos

Na concentracdo plasmatica de MP mistas (MP endoteliais e/ou mistas) (MP
CD31+ CD42b-), houve modificacéo significativa no tempo, desta maneira evidenciou-
se aumento significativo no periodo pos-operatorio de 24 horas e diminuicdo no pos-
operatorio de 3 meses (Tabela 13). Nao houve interacdo estatisticamente significativa
entre os grupos (P=0,74) (Tabela 11), deste modo o comportamento foi similar em
ambos o0s grupos ao longo do tempo. A concentracdo plasmatica foi menor no grupo
Convencional no momento pré-operatorio e pdés-operatério de 24 horas e 3 meses,
sem diferenca estatistica significativa P=0,67, P=0,22 e P= 0,38 respectivamente
(Tabela 12, Figura 31).
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Figura 31. Gréfico de interagéo entre o grupo Convencional e Perceval em relacdo as

Microparticulas CD31+ CD42b- (Microparticulas mistas).  Pré=pré-operatorio; 24
horas=pds-operatério de 24 horas; 3 meses=p0os-operatorio de 3 meses.
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Na concentracdo plasmatica de MPe (MP CD31+ CD42b- CD144+), houve
aumento importante no pés-operatorio de 24 horas P<0,001, quando comparado aos
valores basais, e posterior diminuicdo no pds-operatorio de 3 meses P=0,57, com
valores similares aos do momento pré-operatério (Tabela 13). A média de
concentracdo foi significativamente menor no grupo Convencional -3,29; IC 95% (-
5,60,-0,98); P=0,006 (Tabela 12), sem interacao significativa entre os grupos Perceval
e Convencional ao longo do tempo P=0,11, os grupos se comportaram de maneira
similar ao longo do tempo (Tabela 11, Figura 32).
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Figura 32. Gréfico de interacao entre o grupo Convencional e Perceval em relacdo as

Microparticulas CD31+ CD42b- CD144+ (Microparticulas endoteliais). Pré=pré-
operatério; 24 horas=pés-operatério de 24 horas; 3 meses=pds-operatédrio de 3 meses.

A IL- 6 caracterizou-se por elevagcao importante no pos-operatorio de 24 horas
P<0,001 e diminuicdo no pdés-operatorio de 3 meses P=0,99 (Tabela 13), a
concentracdo plasmatica de IL- 6 foi significativamente maior no grupo Convencional
no periodo pos-operatorio de 24 horas 75,11; IC 95% (12,23,138,11); P=0,02 (Tabela
12), sem interacéo significativa entre 0s grupos no comportamento ao longo do tempo
P=0,21. (Tabela 11, Figura 33)
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Figura 33. Grafico de interacdo entre o grupo Convencional e Perceval em relacao a
Interleucina 6. Pré=pré-operatério; 24 horas=p6s-operatorio de 24 horas; 3 meses=p06s-operatorio
de 3 meses.

Em relacdo a IL- 8 foi observada interacdo estatisticamente significativa ao
longo do tempo entre os grupos (P=0,0006), com aumento importante no poés-
operatério de 24 horas e diminuicdo no pdés-operatério de 3 meses, no entanto
aumento maior no grupo Convencional (Tabela 11), assim quando comparadas as
concentracfes plasmaticas entre 0s grupos no pés-operatério de 24 horas houve
diferenca significativa, com maiores niveis no grupo Convencional 22,30; IC 95%
(9,53,35,08); P=0,0009, (Tabela 12, Figura 34)
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Figura 34. Gréfico de interacédo entre o grupo Convencional e Perceval em relacao a
Interleucina 8. Pré=pré-operatdrio; 24 horas=p06s-operatorio de 24 horas; 3 meses=pos-operatorio
de 3 meses.
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A PCT mostrou elevacéo significativa no pos-operatorio de 24 horas P<0,001,
e posterior diminuicdo no pdés-operatério de 3 meses (Tabela 13), com interacao
significativa entre os grupos P=0,04 ao longo do tempo, no grupo Convencional houve
maior aumento quando comparado ao grupo Perceval (Tabela 11). As médias de
concentracdo plasmatica mais elevada no grupo Convencional no pos-operatorio de
24 horas 159,74; IC 95% (-24,11,343,60); P=0,08, ainda quando apresentava

menores niveis no pré-operatdério, (Tabela 12, Figura 35).
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Figura 35. Grafico de interacdo entre o grupo Convencional e Perceval em relacao a
Procalcitonina. Pré=pré-operatdrio; 24 horas=p6s-operatorio de 24 horas; 3 meses=pos-operatorio
de 3 meses.

A concentracdo plasmatica de leucdcitos teve elevagéo importante no periodo
pés-operatorio de 24 horas P<0,001) e posterior diminuicdo no pés-operatorio de 3
meses (Tabela 13), ndo houve interacao estatisticamente significativa P=0,06 (tabela
11), a concentragéao plasmatica foi menor no grupo Convencional no pés-operatério
de 24 horas -3001,97; IC 95% ( -5773,51, -230,43); P=0,03, (Tabela 12, Figura 36)
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Figura 36. Gréfico de interacdo entre o grupo Convencional e Perceval em relacao
aos Leucocitos. Pré=pré-operatdrio; 24 horas=pds-operatdrio de 24 horas; 3 meses=pds-operatdrio
de 3 meses.

A PCR apresentou elevacdo importante no pos-operatério de 24 horas
(P<0,001) e posterior diminuicdo no poés-operatério de 3 meses, comportamento
similar em ambos o0s grupos ao longo do tempo, sem interacéo significativa, P=0,86
(Tabelall). Também ndo houve diferencas entre os grupos Convencional e Perceval
nos niveis de PCR no pdés-operatério de 24 horas e 3 meses P=0,52 e P=0,95
respectivamente (Tabela 12, Figura 37)
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Figura 37. Gréfico de interacdo entre o grupo Convencional e Perceval em relacdo a

Proteina C Reativa. Pré=pré-operatério; 24 horas=pés-operatério de 24 horas; 3 meses=pds-
operatério de 3 meses.



Tabela 11. Variaveis Laboratoriais nos grupos Convencional e Perceval nos periodos pré-operatorio, pés-operatério
24 horas e 3 meses.

Variaveis Convencional Perceval Pré Convencional Perceval 24 Convencional Perceval 6 P int
Pré n=12 n=12 24 horas n=12 horas n=12 3 meses n=12 meses n=11 )
'(\(’,'/OF; CD31+ CDA42b- 7744 8.845,1 14,4491 17,5+6,8 7.7+3.9 10455 0,742
MP CD31+ CD42b-
144+(%) 2,719 3,7t2,4 5+2.,8 8,314 2,712 4,3+2,7 0,112
Interleucina 6 pg/dL 9,815 1,9+2 5 190,3+162,5 115,2+88,2 8,619,1 2,512,4 0,212
Interleucina 8 pg/dL 10,8+13,1 10,7+4,9 50,6+32,2 28,319,6 10,3+10,1 8+2,8 0,006
E&j’gﬁ"c'ton'”a 71,4+43,6 200+145,9 427,4+393,2 267,6+281,3 91+68,3 207,6+171,5 0,043
Leucécitos/mm3 6786,4+2116,4 6773,3+2043,6 13366,445183  16368,3+4563,7 6920,9+2147,9 6794,5+1304,6 0,062
Proteina C reativa 0,6+0,5 0,6+0,2 13,2+6,3 12,8+6,5 0,8+0,4 0,9+0,4 0,963

mg/L

Pré= pré-operatério;24 horas=24 horas de pods-operatério; 3 meses= 3 meses de pds-operatério, n= nimero de individuos; P int.= P valor da

interacao.

Dados apresentados em média e desvio padréo.
Valor de P do teste de interagdo do modelo linear misto
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Tabela 12. Comparacfes entre os grupos Convencional e Perceval em cada
tempo, em relacao as variaveis laboratoriais.

Variaveis Tempo Coalizrﬁggil . 1C95%  1C95% P valor
Perceval inferior superior
MP CD31+ CD42b- Pré 13,03 -6,09 3,98 0,6746
24 horas -3,12 -8,15 1,92 0,2188
3 meses -2,25 -7,36 2,87 0,3809
MP CD31+ CD42b- 144+ Pré 1 -3,3 1,31 0,3875
24 horas -3,29 -5,60 -0,98 0,0063
3 meses -1,62 -3,95 0,72 0,1706
IL-6 Pré 7,96 -54,98 70,9 0,8012
24 horas 75,17 12,23 138,11 0,02
3 meses 6,13 -58,25 70,51 0,8496
IL-8 Pré 0,09 -12,69 12,86 0,9892
24 horas 22,3 9,53 35,08 0,0009
3 meses 2,28 -10,73 15,3 0,7264
Procalcitonina
Pré -128,64 -312,49 55,22 0,1669
24 horas 159,74 -24,11 343,6 0,0874
3 meses -116,4 -304,47 71,66 0,2206
leucécitos Pré 13,03 -2758,51  2784,57 0,9925
24 horas -3001,97 -5773,51  -230,43 0,0344
3 meses -295,72 -3107,2 2515,75 0,8331
PCR Pré 0,05 -3,08 3,17 0,9765
24 horas 0,99 -2,14 4,12 0,5292
3 meses -0,11 -3,31 3,09 0,947

IC=Intervalo de confianca; MP=Microparticulas; IL=Interleucina; PCR=Proteina C reativa. Pré= pré-
operatoério;24 horas=24 horas de pds-operatodrio; 3 meses= 3 meses de pds-operatorio; IL-
6=Interleucina 6; IL-8= interleucina 8; PCR= Proteina C reativa. O valor de P se refere a
comparagado multipla entre os grupos, em cada momento



Tabela 13. Comparacfes dos efeitos médios dos Grupos Convencional e

Perceval no Tempo em relacdo a variaveis laboratoriais

Variaveis Comparagdes Diferencas ilrcltfggzﬁ S'Epi?ﬁ/:r P valor
MP CD31+ 24 horas - 3 meses 7,09 4,34 9,83 <0,001
CD4zb- 24 horas - Pré 7,69 4,99 10,40 <0,001
3 meses - Pré 0,61 -2,14 3.35 0,6585
MP CD31+ 24 horas - 3 meses 3,11 1,95 4,27 <0,001
CDA42b- 144+ 4 horas - Pré 3,44 2,29 4,58 <0,001
3 meses - Pré 0,33 -0,83 1,49 0,5722
IL-6 24 horas - 3 meses 147,19 101,73 192,64 <0,001
24 horas - Pré 146,92 101,96 191,87 <0,001
3 meses - Pré -0,27 -45,73 45,19 0,9905
IL-8 24 horas - 3 meses 30,27 22,50 38,05 <0,001
24 horas - Pré 28,69 21,02 36,36 <0,001
3 meses - Pré -1,58 -9,35 6,19 0,6839
Procalcitonina 24 horas - 3 meses 198,26 65,94 330,59 0,0043
24 horas - Pré 211,75 80,89 342,61 0,0022
3 meses - Pré 13,49 -118,84 145,81 0,8380
Leucécitos 24 horas - 3 meses  7798,58 6363,65 9233,50 <0,001
24 horas - Pré 8087,50 6673,11 9501,89 <0,001
3 meses - Pré 288,92 -1,146,00  1723,85 0,6864
PCR 24 horas - 3 meses 12,49 10,26 14,72 <0,001
24 horas - Pré 12,66 10,46 14,87 <0,001
3 meses - Pré 0,18 -2,05 2,40 0,8743

IC=Intervalo de confianca; MP=Microparticulas; IL=Interleucina; PCR=Proteina C reativa;
Pré=pré-operatorio; 24 horas= 24 horas de p0s-operatério; 3 meses=3 meses de pos-
operatério O valor de P se refere a comparagdo dos efeitos médios dos grupos

Convencional e Perceval no tempo

5.3. Avaliacdo dos Custos e Desfechos Clinicos no Pds-operatorio Imediato
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O gasto com material cirurgico e de CEC foi 0 mesmo para todos os pacientes

(2311,2 reais), assim como 0s gastos com perfusionista (60,0 reais). Outros gastos,

segundo o tipo de prétese, estao descritos na Tabela 14.
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Tabela 14. Comparacao dos Custos da Cirurgia e Internagcéo hospitalar nos grupos
Convencional e Perceval.

Grupo Grupo Perceval
Variaveis Convencional P _ P Valor
— n=12
n=12

Custo Anestesia (R$) 1211,2 + 34,6 1208,1 £ 22,9 0,804
Honorarios médicos/equipe cirirgica (R$) 2422,4+ 69,3 2416,3+45,9 0,804
Custo total da cirurgia (R$) 6004,8 +103,9 5995,6 + 68,8 0,804
Tempo de internagéo na UTI (dias) 29+13 28+1,0 1
Valor Total UTI (R$) 1483,5 + 667,0 1441,1 + 523,8 1
Tempo de internagdo na enfermaria (dias) 7,0£2,9 50+20 0,017
Valor Total enfermaria (R$) 2989,7 +£198,3 2785,5+176,0 0,006
Tempo Total Internac&o (dias) 9,9+£3,.2 78+23 0,07
Valor total (R$) 10478,0 £ 805,6 10222,2 £ 598,4 0,312

R$=Reais; UTI=Unidade de terapia intensiva; n=ndmero de individuos. Dados apresentados em
média e desvio padrédo. Teste

Os custos hospitalares no grupo Convencional sao ligeiramente superiores aos
do grupo Perceval, (excluindo custos das préteses valvares), O principal fator que
influenciou na diferenca foi a valor total na enfermaria. estatisticamente maior para o
grupo Convencional ocasionado por maior tempo na enfermaria. (Tabela 14).

O impacto econdmico é afetado pelos custos do dispositivo (protese valvar) que
nao foram considerados neste estudo, o que compensaria a diferenca dos custos em
relacdo ao tempo de internacdo hospitalar.

O tempo de internacdo hospitalar total foi de 8,5 [8,0;12,2] dias vs 7,0 [6,8;8,2]
dias P=0,08 nos grupos Convencional e Perceval respectivamente, com maior tempo
de internacdo total no grupo Convencional, no entanto sem significancia estatistica.
N&o houve mortalidade durante a internagc&o hospitalar relacionada ao procedimento
cirirgico da troca valvar adrtica em nenhum dos grupos. No seguimento de até 6
meses apoOs alta hospitalar, apresentou-se 1 obito no grupo Perceval (8,3%) por
Endocardite Bacteriana com 3 meses de pds-operatdrio, € nenhum no grupo
Convencional (0%) P=1,000.

A presenca de SIRS foi igual entre os grupos, e para 0 numero de critérios
SIRS, observamos maior frequéncia no grupo Convencional quando comparado ao
grupo Perceval, no entanto sem significancia estatistica, com 3-4 critérios em
8(66,7%) vs 6(50,0%) P=0,68.
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Utilizando-se como desfecho o numero de critérios SIRS binario (2 critérios e
3-4 critérios), no modelo regressao multiplo para avaliar o efeito da prétese, embora
a razao de chance de 0,5 mostre que a chance de desenvolver SIRS com 3-4 critérios
€ 50% menor no grupo Perceval comparado ao grupo Convencional, o valor de P=
0,410 néo foi significativo (Tabela 15).

Tabela 15. Comparacgéo entre niumero de Critérios de SIRS categorizado e tipo de
prétese

Razao de

Variaveis 25% 97.5 % P valor
Chances

(Intercept)

Prétese (Perceval vs Convencional) 0,5 0,09 2,56 0,410

Nenhum paciente da amostra apresentou complicagcbes maiores tais como
insuficiéncia renal aguda, necessidade de hemodialise, choque, acidente vascular
cerebral ou déficit neurolégico, sangramento maior, necessidade de transfusdo de
hemoderivados, presenca de blogueio atrioventricular e/ou necessidade de
marcapasso definitivo no pés-operatdrio imediato.

A DPP foi evidenciada em 6 (50%) pacientes do grupo Convencional e em 2
(16,7%) pacientes do grupo Perceval, P=0,19, houve maior ocorréncia de DPP no
grupo Convencional, sem significAncia estatistica. Ndo houve DPP grave em nenhum
dos grupos.

Por outro lado, apresentou-se refluxo paraprotético somente no grupo Perceval
2 (16,7%) pacientes P=0,48. Em ambos os pacientes foi refluxo paraprotético de grau
discreto.

Os pacientes do grupo Convencional permaneceram mais tempo internados na
enfermaria 6,0 [5,8;7,5] dias vs 4,0 [4,0;5,0] dias P=0,06 quando comparado ao grupo
Perceval, diferencga proxima da significancia estatistica.

Embora a frequéncia de complicacbes durante a internacdo hospitalar tenha
sido similar em ambos os grupos, explicado pela presengca de SIRS, no grupo
Convencional houve maiores taxas de FAARV 5 (41,7%) vs 3 (25%) P=0,67,
pneumonia 1 (8,3%) vs 0 (0,0%) P=1,000, doenca diarreica aguda 1 (8,3%) vs O
(0,0%) P=1,000 e crise hipertensiva com diferenca estatisticamente significativa 7
(58,3%) vs 0 (0,0%) P=0,005, nos grupos Convencional e Perceval respectivamente.

Em relagéo a plaquetopenia, apresentou-se com frequéncia levemente maior

no grupo Perceval quando comparado ao grupo Convencional, 3 (25%) vs 2 (16,7%),
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no entanto sem diferenca estatistica significativa P=1,000. Nenhum dos pacientes
precisou de transfusdes de hemoderivados durante a internacdo hospitalar apés o
procedimento cirurgico.

Em ambos os grupos houve aumento da AOEi valvar aértica e diminuicdo do
gradiente transvalvar aortico médio quando comparados com o0s valores basais
(Tabela 9, Tabela 10).

Em relacdo a classe Funcional NYHA, comparando o pré-operatério com o pos-
operatorio imediato houve melhora da classe funcional em ambos os grupos. Ao
momento da alta hospital 83,3% estavam na CF | e 16,7% na CF Il no grupo
Convencional e 91,7% na CF | e 8,3% na CF Il no grupo Perceval, sem diferenca
significativa P=1,000.

Quando avaliado o Ritmo cardiaco, 91% estavam em ritmo sinusal e 8,3% em
ritmo FA ao momento da alta hospitalar no grupo Convencional, e no grupo Perceval
100% em ritmo sinusal, P=1,000. Na Tabela 16 a comparacéo dos desfechos no pés-

operatorio imediato segundo 0s grupos.



Tabela 16. Comparacfes dos desfechos no pds-operatorio imediato dos
grupos Convencional e Perceval

Grupo

Variaveis Convencional Grupo ferceval P
n=12 n=12 valor
Mortalidade Hospitalar 0 0 -
Tempo de internacao total(dias) 8,5[8,0;12,2] 7[6,8;8,2] 0,082
Tempo de internacdo na UTI(dias) 2,5[2,0;3,0] 2,5[2,0;3,2] 0,864
Tempo de internacdo na enfermaria 6,0[5,8;7,5] 4,0[4,0;5,0] 0,06
Débito pelo dreno 415,0[306,2;550,0] 362,5[325,0;431,2] 0,651
Tempo de ventilagdo mecénica 10,0[7,8:13,0] 9,5[6,0;12,0] 0.45
(horas)
Ventilagdo mecéanica >12 horas 3(25%) 2(16,7%) 1
Ventilagdo mecéanica >24 horas 1(8,3%) 0 1
Complicagbes no POI 12(100%) 12(100%) -
SIRS 11(91,7%) 11(91,7%) 1
SIRS (3-4 critérios) 8(66,7%) 6(50,0%) 0,68
FAARV no POI 5(41,7%) 3(25%) 0,66
Pneumonia no POI 1(8,3%) 0 1
Plaquetopenia no POI 2(16,7%) 3(25%) 1
Crise Hipertensiva 7(58,3%) 0 0,005
Doenca Diarreica Aguda no POI 1(8,3%) 0 1
Refluxo paraprotético discreto 0 2(16,7%) 0,478
DPP 6(50,0%) 2(16,7%) 0,193
Grau de DPP
discreta 2(16,66%) 1(8,33%)
moderada 4(33,33%) 1(8,33%) 1
Classe Funcional NYHA ao momento da alta hospitalar
1 10(83,3%) 11(91,7%) 1
2 2(16,7%) 1(8,3%)
Ritmo ao momento da alta hospitalar
Sinusal 11(91,7%) 12(100%)
FA 1(8,3%) 0

UTI= Unidade de terapia intensiva; POIl=pés-operatério imediato; SIRS=Systemic
inflammatory response syndrome; FAARV= Fibrilac&o atrial de alta resposta ventricular;
DPP=despropor¢gdo protese-paciente; NYHA=New York Heart Association;
FA=Fibrilac&o atrial; n=nimero de individuos.

Dados apresentados em mediana e intervalo interquartil [1°,3°] nas variaveis
guantitativas e em nimero absoluto e porcentagem nas variaveis categéricas.

Teste Man-Whitney nas variaveis continuas e Teste de Fisher nas variaveis categéricas.
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5.4. Classe Funcional NYHA e Ritmo no seguimento pés-operatério de até 6

meses

Em relagdo a Classe Funcional NYHA, mostra-se a melhora da classe funcional
no periodo poés-operatério em relagdo ao momento pré-operatério. A maioria dos
pacientes 58,3% estavam na Classe funcional Il antes da cirurgia, ao momento da alta
hospitalar, com 1 més de pds-operatério e 6 meses de pds-operatorio a maioria estava
na Classe Funcional | em 83,3%, 91,7% e 100% respectivamente, no grupo

Convencional. (Figura 38)
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Figura 38. Grafico Aluvial da Classe Funcional NYHA no tempo para o0 grupo

Convencional. Pré=pré-operatério; Alta= a0 momento da alta hospitalar; 1 més=p6s-operatorio de 1
més; 6 meses=pos-operatério de 6 meses. Nas barras as propor¢des das categorias da Classe
funcional NYHA em cada momento, no eixo o niumero de pacientes.

No grupo Perceval, também houve melhora da Classe Funcional NYHA, com
66,7% e 25% nas Classes Funcionais Il e lll respectivamente, evoluindo para a Classe
Funcional NYHA | em 91,7%, 100% e 90,9% dos pacientes ao momento da alta

hospitalar, com 1 més e 6 meses de pos-operatorio respectivamente. (Figura 39)
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Figura 39. Gréfico Aluvial da Classe Funcional NYHA no tempo para o grupo Perceval.
Pré=pré-operatorio; Alta= ao momento da alta hospitalar; 1 més=p0ds-operatério de 1 més; 6
meses=pods-operatério de 6 meses. Nas barras as propor¢des das categorias da Classe funcional
NYHA em cada momento, no eixo o nimero de pacientes.

Mesmo que, 8,3% dos pacientes do grupo Convencional tiveram alta hospitalar
com FA, no controle pés-operatério de 1 més e 6 meses evidenciou-se ritmo sinusal
em 100% dos pacientes neste grupo. 5 (41,7%) dos pacientes do grupo Convencional
tiveram alta fazendo uso de antiarritmico por via oral, mantendo medicagdo no

seguimento pés-operatdrio de 6 meses. (Figura 40)
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Figura 40. Gréfico Aluvial do Ritmo no tempo para o grupo Convencional. Pré=pré-
operatério; Alta= ao momento da alta hospitalar; 1 més=pds-operatério de 1 més; 6 meses=pas-
operatério de 6 meses; FA=Fibrilacao atrial. Nas barras as proporc¢des das categorias do Ritmo em
cada momento, no eixo o nimero de pacientes.
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Todos os pacientes do grupo Perceval tiveram alta hospitalar com ritmo sinusal,
mantendo ritmo sinusal no controle pés-operatério de 1 més e 6 meses. 2 (16,7%) dos
pacientes do grupo Perceval tiveram alta fazendo uso de antiarritmico por via oral,

mantendo medicacdo no seguimento pos-operatério de 6 meses. (Figura 41)
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Figura 41. Grafico Aluvial do Ritmo no tempo para o grupo Perceval. Pré=pré-operatdrio;
Alta= a0 momento da alta hospitalar; 1 més=pds-operatério de 1 més; 6 meses=pos-operatdrio de 6
meses; FA=Fibrilacdo atrial. Nas barras as propor¢c6es das categorias do Ritmo em cada momento, no
eixo 0 numero de pacientes.
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6 DISCUSSAO
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6. DISCUSSAO

Estudos relatam elevada incidéncia de SIRS no pds-operatoério imediato de
substituicdo valvar cirdrgica, tendo relacdo direta com o trauma cirlrgico e o uso de
CEC (117,119,123), em nosso estudo houve uma alta incidéncia de SIRS em 91,66%,
com frequéncia de 3-4 critérios em 58,33 % da amostra.

Com efeito, nosso estudo mostrou diferencas significativas entre o grupo
Convencional e Perceval em relacdo aos tempos cirdrgico total, tempos de CEC e
anoxia, sendo significativamente menores no grupo Perceval (P<0,001, P=0,001,
P<0,001 respectivamente) quando comparados ao grupo Convencional, isto ndo se
refletiu em menor incidéncia de SIRS. No grupo Convencional, observamos maior
frequéncia de critérios de SIRS (3-4 critérios) em 66,3% vs 50% no grupo Perceval,
no entanto sem diferenca significativa P=0,70. Embora a razdo de chance de 0,5
mostre 50% menor chance de desenvolver SIRS com 3-4 critérios no grupo Perceval,
nao foi estatisticamente significativo.

Quando avaliada a concentracdo plasméatica de MPe CD31+ CD42b- 144+
observamos um aumento significativo apés 24 horas do procedimento cirlrgico
P<0,0001, em relacdo aos valores pré-operatorios, coincidindo com o
desenvolvimento de SIRS neste periodo, sugerindo associacdo com a resposta
inflamatoéria.

N&o obstante, dados observados no estudo de Jansen (14) em 50 pacientes
submetidos a TAVI, onde evidenciaram niveis de MPe mais altos no subgrupo que
desenvolveu SIRS, com pico 6 horas apdés o procedimento. Em nosso estudo a
concentracéo plasmatica de MPe no pos-operatorio de 24 horas foi significativamente
maior no grupo Perceval P=0,006, sendo que o grupo Convencional apresentou maior
frequéncia de critérios para SIRS, medidas em tempos mais precoces apdés o
procedimento cirirgico poderia mostrar resultados diferentes.

Em relag&o ao efeito do tratamento da estenose aodrtica no seguimento a medio
prazo, estudo prospectivo em 56 pacientes com estenose valvar aortica importante
sintométicos submetidos a TAVI, com determinacdo de MPe e plaquetarias por
citometria de fluxo, no seguimento pos-operatério de 3 meses houve diminuicdo dos
niveis de MP em comparagcdo ao pré-operatorio, o tratamento da estenose valvar
aortica pelo TAVI foi associada a melhora da funcdo e integridade endotelial,

indicando efeitos benéficos do TAVI na funcéo arterial sistémica (15).
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Por outro lado, em nosso estudo, na avaliacdo dos niveis de MPe (MP CD31+
CD42b- 144+), no pos-operatorio de 3 meses, evidenciamos diminui¢do significativa
em relacdo ao poés-operatério de 24 horas P<0,001, no entanto sem diferenca
estatistica significativa entre os tempos pés-operatorio de 3 meses e pré-operatorio
P=0,57, os niveis retornaram aos valores basais.

Em relacdo aos niveis de IL-6, estudo na Espanha avaliando a resposta
inflamatdria em pacientes submetidos a substituicdo valvar adrtica cirtrgica com
protese convencional vs proteses sem suturas, observaram tempos de pingamento
aortico e de CEC menores no grupo da protese sem sutura associados a niveis pés-
operatorios significativamente mais baixos de IL-6 (92). Dados compativeis com a
nossa experiencia onde foi observado tempo de pincamento aodrtico e de CEC
menores no grupo Perceval com diferenga estatisticamente significativa com menores
niveis de IL-6 e IL-8 no grupo Perceval, na nossa experiéncia houve interacéo
significativa no comportamento ao longo do tempo entre os grupos Convencional e
Perceval em relacédo a IL-8 P=0,006, ainda que a IL-6 a interacdo néo foi significativa
ao longo do tempo, quando analisado o tempo pds-operatorio de 24 horas a
concentracdo plasmatica de IL-6 foi significativamente maior no grupo Convencional
P=0,02.

Maiores niveis de Interleucinas no pdés-operatério de 24 horas no Grupo
convencional, podem estar correlacionados com SIRS, compativeis com a maior
frequéncia de critérios para SIRS no grupo Convencional. No estudo de Jansen, o
pico de elevacao de interleucinas foi no periodo de 24 horas (14).

Dados apoiados por Goetzenich A, et al (115), em estudo observacional
prospectivo com 25 pacientes comparando o TAVI por via transapical vs o tratamento
cirurgico com bioprotese Convencional, evidenciou aumento de Interleucinas pro-
inflamatorias (IL-6, IL-8 e IL-10) ap6s o procedimento em ambos o0s grupos. Com
aumento maior no grupo de cirurgia Convencional, o procedimento transcatéter
transapical mostrou significante reducdo, mas nao eliminacdo da resposta
inflamatoria, refletindo a natureza menos invasiva deste procedimento.

Estudos em pacientes com estenose valvar aértica submetidos troca valvar
aortica com cirurgia Convencional, TAVI por via Transapical e Transfemoral,
evidenciaram resposta inflamatdria em todos os grupos, com maiores niveis de

leucocitos plasmaticos, PCR, IL-6 e IL-8 nos grupos cirurgia Convencional e
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Transcatéter Transapical quando comparado com a via transfemoral. Resultados que
sugerem menos inflamacao apds procedimentos transfemorais (5,117).

As abordagens cirurgicas e intervencionistas da valva aortica resultam em
modulagéo inflamatoéria que difere de acordo com a invasividade do procedimento.
Como esperado, a CEC esta associada a ativacao pro-inflamatéria mais acentuada,
engquanto a via transfemoral surge como a abordagem com a resposta inflamatoria
mais atenuada (117).

Sinning JM et. al, em estudo de 152 pacientes idosos e de alto risco cirdrgico,
com estenose adrtica grave sintomatica submetidos a TAVI, evidenciou 40% de
ocorréncia de SIRS durante as primeiras 48 horas apés o procedimento, caracterizada
por uma liberacdo significativamente elevada de IL-6 e IL-8, com subsequente
aumento na contagem de leucdcitos, Proteina C Reativa e Procalcitonina (118).

Dados semelhantes aos achados no nosso estudo, onde evidenciamos alta
incidéncia de SIRS, e em relacdo aos niveis de IL-6, IL-8, leucocitos plasmaticos,
Proteina C Reativa e Procalcitonina, houve elevacdo importante no tempo pos-
operatorio de 24 horas, quando comparados ao periodo pré-operatorio.

Nossos resultados mostram uma incidéncia de SIRS semelhante entre os
grupos Convencional e Perceval nas primeiras 48 horas de pds-operatdrio, com maior
frequéncia de critérios no grupo Convencional, associados a uma elevacado importante
dos niveis de MPe (maior concentracdo plasmatica no grupo Perceval) e
biomarcadores inflamatérios no pds-operatorio de 24 horas em ambos 0s grupos.
Apds 3 meses de pos-operatorio, diminuicdo dos niveis de MPe e biomarcadores
inflamatorios, aproximando-se dos valores basais sem diferencas significativas entre
0s grupos e sem diferencas entre os valores de 3 meses e pré-operatorios.

Em relagdo aos outros biomarcadores inflamatérios analisados, observou-se
interag&o significativa na Interleucina 8, e Procalcitonina, o comportamento entre 0s
grupos foi diferente ao longo do tempo, com maiores niveis no grupo Convencional.
Em relacdo a IL-6 a interagdo ndo foi significativa, mas evidenciamos niveis
plasmaticos da IL-6 significativamente elevados no pos-operatorio de 24 horas no
grupo Convencional quando comparados ao grupo Perceval.

Com respeito ao uso de protese Perceval em pacientes com anel adrtico
pequeno, estudos demonstram melhor desempenho hemodindmico em comparacéo

com as biopréteses convencionais em pacientes idosos, proporcionando melhor
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regressao da hipertrofia ventricular esquerda e diminuicéo das taxas de despropor¢ao
prétese-paciente (150).

As proteses sem sutura e de rapido implante tem sido sugeridas como
tratamento alternativo para pacientes na zona cinzenta de risco intermediario a alto,
para preencher a lacuna entre o TAVI e a substituicdo valvar cirargica convencional.
A auséncia de um anel de sutura tem o potencial de atingir uma AOE maior
favorecendo assim, um melhor desempenho hemodindmico para qualquer tamanho
de prétese. Um recente consenso internacional de especialistas recomenda o uso de
prétese de rapido implante em pacientes idosos com comorbidades que requerem
procedimentos concomitantes, incluindo aqueles com anel valvar aortico pequeno.
Demonstraram um bom perfil hemodinamico e de seguranca em pacientes com anel
valvar aortico pequeno (11,69)

O anel valvar aértico pequeno é mais prevalente no sexo feminino, estudos
relatam que podem representar até 91% dos pacientes que recebem préteses de
tamanho 19 mm ou 21 mm (47,151-154). Em nossa casuistica a maioria dos pacientes
também eram do sexo feminino em 83,33%.

A prevaléncia de desproporcdo prétese-paciente moderada varia na literatura
de 20 a 70% (61,63), estudo no Brasil com 101 pacientes 80,19% do sexo feminino,
com anel aértico pequeno e submetidos a implante de prétese biolégica 19 e 21 mm,
mostrou uma taxa de DPP moderada de 16,83% (12). No nosso estudo houve DPP
moderada em 5 (20,83%) pacientes da amostra, com maior taxa no grupo
Convencional 4 (33,33%) vs 1 (8,33%) pacientes (47).

Nesse ponto de vista, estudo em Israel comparando pacientes com uso de
prétese sem suturas vs protese convencional, o gradiente transvalvar aortico pico poés-
operatorio foi menor no grupo sem sutura (15+7 mmHg versus 20+11 mmHg; P=0,02)
e a area de orificio efetiva indexada foi maior no grupo sem sutura (1,12+0,2 cm?/m?
versus 0,82+0,1 cm?/m?; P<0,05), demonstrando melhor desempenho hemodinamico
(150).

Em nosso estudo no pés-operatério de 1 més, evidenciamos queda importante
do gradiente transvalvar aortico médio P<0,0001, com manutencao no pés-operatorio
de 6 meses, sem diferencas significativas no pos-operatério de 1 més entre 0s grupos
Convencional (12,8+4,8 mmHg) e Perceval (9,7+4,4 mmHg), apesar de que no grupo
Perceval o gradiente foi menor, a diferenca ndo foi significativa, P=0,48. O

comportamento ao longo do tempo foi similar entre os grupos P=0,85. A é&rea de
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orificio efetiva valvar aértica foi de 0,9+0,2 cm?/m? no grupo Convencional e 1,1+0,2
cm?/m? no grupo Perceval, observamos maior area de orificio efetivo no grupo
Perceval no pos-operatdrio de 1 més P=0,12, sem diferenca estatistica significativa.

Estudo comparando 4 abordagens cirdrgicas, substituicdo cirargica com
prétese convencional, com prétese convencional e ampliacdo do anel valvar aortico,
com proteses sem stent, e com proteses sem suturas, em 311 pacientes 89% do sexo
feminino, com anel valvar adrtico pequeno, os pacientes do grupo sem stent
apresentaram os menores gradientes médios da valva aortica (10,9+6,2 mmHg;
P<0,001). No grupo com stent, 0os que implantaram a protese Trifecta apresentaram o
menor gradiente transadrtico médio pdés-operatério (10,3%£3,6; P<0,001) sem
despropor¢do protese-paciente grave. Os gradientes pds-operatorios do grupo sem
sutura foram comparaveis com as proteses com stent (155).

Estudo em 128 pacientes com anel valvar aodrtico pequeno, idosos,
comparando o implante de prétese convencional com ampliacdo do anel valvar adrtico
e protese Perceval, destacando que o grupo Perceval teve maior taxa de
procedimentos concomitantes, e eram mais idosos, 0s tempos cirurgico total, de CEC
e pincamento adrtico foram significativamente menores no grupo Perceval, as taxas
de mortalidade e sobrevida foram similares em ambos os grupos, a AOE indexado
valvar aortico foi um pouco menor no grupo Perceval, com maiores taxas de DPP néo
significativas quando comparado ao grupo Convencional com ampliacdo do anel
valvar aértico, sugerindo o beneficio do implante de protese sem suturas na populacao
de pacientes idosos com anel aortico pequeno, para evitar a realizacdo de ampliacéo
de aorta, neste grupo de pacientes que poderiam se beneficiar de procedimentos mais
rapidos(68).

Estudo na Italia, comparando a incidéncia de DPP entre 0s grupos prétese
Convencional e Perceval, a area do orificio efetivo indexado do grupo Perceval foi
significativamente maior do que no grupo Convencional. A incidéncia de DPP com a
bioprotese convencional foi de 61,3%, e 0% no grupo Perceval, desta forma concluem
que protese Perceval representa a uma boa opcéo para reduzir o risco de DPP (92).

Estudo controlado randomizado na Grécia, com 50 pacientes, divididos em dois
grupos, com prétese convencional Soprano e sem suturas Perceval, evidenciaram

AOE valvar aértica indexada significativamente maior no grupo Perceval (90).
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No nosso estudo, o grupo Convencional apresentou menor AOE indexado
valvar aértico e maiores taxas de DPP, no entanto, sem diferenca significativa.

Shrestha et. al, em estudo com pacientes idosos com anéis aortico pequenos
(<22 mm) 70 pacientes com prétese convencional e 50 pacientes com Perceval,
evidenciou maior mortalidade hospitalar no grupo Convencional 4,3% vs 0, sem
diferenca significativa, a abordagem minimamente invasiva foi mais frequente no
grupo Perceval (51). No nosso estudo ndao houve mortalidade hospitalar em nenhum
dos grupos, 1 6bito no grupo Perceval 3 meses apds o procedimento (91).

Em relacdo ao impacto do uso de proteses sem suturas na regressao da massa
do ventriculo esquerdo, estudo na Alemanha comparando as prétese Perceval (45
pacientes grupo P ) e Enable (19 pacientes grupo E), com substituicdo valvar adrtica
isolada, em 2 centros hospitalares, a massa do VE indexada diminuiu de 146,6 (78)
g/m? na linha de base para 123,3 (63) g/m? no acompanhamento (P<0,001) no grupo
P, e de 146,1 (47,6) g/m? para 118,1 (39,8) g /m? (P=0,003) no grupo E, sem diferenca
significativa entre os dois grupos (P=0,315). Este efeito foi acompanhado por uma
melhora clinica significativa (102).

Da mesma forma, Santarpino et al, estudo realizado em 78 pacientes com
estenose adrtica importante submetidos a substituicdo valvar adrtica isolada com
prétese Perceval, evidenciou regressao significativa na massa do ventriculo esquerdo
no acompanhamento de 1 ano P=0,02, associados com diminuicdo importante dos
gradientes transvalvares aorticos na alta hospitalar e seguimento de 1 ano. N&o
observou diferencas significativas na fracdo de ejecdo. Resultados comparaveis com
0 presente estudo, onde foi evidenciada diminuicdo importante do gradiente
transvalvar adrtico no pés-operatdrio de 1 més e 6 meses, e regressao significativa da
massa do ventriculo esquerdo indexada, no pos-operatorio de 1 més P<0,001, e de 6
meses P<0,001, com comportamento similar entre os grupos Convencional e Perceval
ao longo do tempo (103).

No que se refere a analise econémica e impacto clinico, no nosso estudo
evidenciou-se maiores custos hospitalares no grupo Convencional, com diferencia
significativa nos custos de internacdo na enfermaria P=0,006, em consequéncia de
maior tempo de internagédo na enfermaria do grupo Convencional 6 dias [5,8; 7,5] vs
4 dias [4; 5] no grupo Perceval P=0,002, com maiores taxas de complicacdes durante
a internacdo na enfermaria, 33,3% vs 16,7%, P=0,64, embora a taxa de complicacbes

ndo apresentou diferenca estatistica, impactou de forma significativa nos custos.



129

Dados similares foram encontrados em estudo na Franca, de 65 pacientes
submetidos a troca valvar adrtica isolada, com Perceval e bioprotese convencional,
excluindo os custos do dispositivo, a média de permanéncia na unidade de terapia
intensiva e enfermaria em ambos os grupos foi de 4,2+5,9 e 11,9+6,5 dias versus
3,8%4,7 e 10+4,5 dias, respectivamente (P=0,68 e P=0,05), com menores custos no
grupo Perceval, principalmente devido aos custos de internacdo, no entanto sem
diferenca estatistica (P=0,13) (156).

Dados apoiados pelo estudo de Panagiotopoulos, em andlise retrospectiva,
comparando dados pré-operatorios, resultados hospitalares e custos em 29 pacientes
submetidos a troca valvar adrtica isolada com a protese valvar aortica Crown PRT e
35 pacientes com Perceval, onde observaram redugéo dos tempos de pingamento
aortico, circulagado extracorpdrea e permanéncia na UTI que resultou na reducéo dos
custos hospitalares no grupo Perceval, e melhores resultados clinicos (157).

Também estudo de Minami et. al, com 104 pacientes submetidos a substituicao
valvar com protese Perceval vs protese cirargica Convencional, com pacientes de
maior risco cirargico no grupo Perceval, os tempos de UTI (P<0,01), tempos de
intubacdo (P<0,01) e tempo de internacdo geral (P=0,05), e custos Hospitalares
(P=0,01) foram significativamente menores no grupo Perceval, com bons resultados
clinicos e hemodinamicos (158).

No mesmo sentido Villa et. al, em estudo retrospectivo de andlises de
resultados e custos, comparando Perceval com outras biopréteses, em pacientes com
idade acima de 65 anos, de igual maneira evidenciou menores tempos de CEC
79,4+20,3 vs. 92,7+18,2 min, P<0,001 e de pincamento adrtico 52,9+12,6 vs. 69+15,3
min, P<0,001 com diferenca significativa, no entanto com custos hospitalares totais
sem diferenca estatistica significativa, P=0,055, destacando que no grupo Perceval os
pacientes apresentavam um perfil de risco maior, a ocorréncia de complicacdes foi
similar em ambos os grupos, a mortalidade, morbidade e custos nao diferiram (159).

O nosso estudo teve algumas limitacdes, foi realizado em um Unico centro,
avaliados pacientes de baixo risco cirirgico, ndo avaliamos o efeito do uso de
estatinas na resposta inflamatoria, estudo relata que as estatinas inibem efetivamente
a liberacdo de microparticulas das células endoteliais, com isto o beneficio putativo
de estatinas no tratamento da estenose valvar adrtica pode derivar em parte da
inibicdo da liberacdo de MPe (125).
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As MPe possuem antigenos de superficie especificos entre estes, CD144,
CD146, CD62E (121), em nosso estudo somente foi determinado o CD144.

No nosso estudo encontramos maiores valores de MPe no pds-operatorio
imediato, sugerindo associacdo com o impacto do procedimento cirargico e
desenvolvimento de SIRS, no pds-operatério de 3 meses nao evidenciamos
diferencas em relacéo aos valores basais, coortes com maior nimero de pacientes e
andlise de outro subtipo de microparticulas endoteliais deveriam ser realizadas para
avaliar o efeito no seguimento a médio prazo.

Em relac&o ao pico de elevacao de MPe, estudo de Jansen et. al (14), mostrou
maior elevacdo das MPe com 6 horas apoés realizacéo de TAVI, e em outra publicacéo
de Erdoes et. al, os picos de elevacdo dos marcadores inflamatérios ocorreram mais
precocemente no grupo cirdrgico convencional, permanecendo elevado por mais
tempo quando comparados a TAVI, em nosso estudo foi avaliado somente 0 momento
24 horas, ndo podendo estabelecer as diferencas com outros momentos no pos-
operatorio imediato.

Outra limitacdo é que as técnicas para determinacéo dos niveis MPe nao estao
estandarizadas, encontrando diferentes metodologias na literatura (121), além disso
os resultados séo operador-dependente, motivo pelo qual para o nosso estudo foram
realizados experimentos com diferentes técnicas para padronizacdo escolhendo a
técnica que ofereceu melhores resultados permitindo uma melhor recuperacéo de
MPe (Apéndice).

Na analise custo, foram utilizados os dados de custos macroecondmicos para
cada paciente, fornecidos pelo setor Financeiro e de Faturamento SUS (Sistema Gnico
de Saude) e da Fundacdo Adib Jatene do Instituto Dante Pazzanese, de acordo as
tarifas SUS, n&do estavam discriminados os gastos microecondmicos, por outro lado o
valor dos dispositivos (prétese valvares) ndo foram incluidos, e os gastos do
procedimento cirtrgico por hora de procedimento também nédo foram discriminados,
pelo que néo foi evidenciado o impacto de menores tempos cirargicos e de circulagao
extracorpoérea do grupo Perceval nos custos do procedimento cirdrgico, estudos com
uma coorte maior, com detalhes de dados microecondémicos, que inclua os valores de

mercado devem ser futuramente realizados.
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7. CONCLUSAO

A maioria dos pacientes apresentaram SIRS nas primeiras 48 horas de poés-
operatorio, sem diferenca entre os grupos Convencional e Perceval. O grupo
Convencional apresentou maior frequéncia de critérios de SIRS, o que sugere maior
impacto na resposta inflamatoria neste grupo.

A concentracdo plasmatica de microparticulas endoteliais foi maior no grupo
Perceval no pds-operatorio de 24 horas, sem diferenca significativa em relacdo ao
comportamento ao longo do tempo nos grupos Convencional e Perceval, em ambos
0s grupos houve aumento da concentracao plasmatica de microparticulas endoteliais
no pés-operatdrio de 24 horas e posterior diminuicdo no pds-operatorio de 3 meses
até os valores basais, 0 que sugere o impacto de procedimento cirirgico no pos-
operatorio imediato no desenvolvimento de SIRS.

Na concentracdo plasmética dos marcadores inflamatorios, a IL-8 e
Procalcitonina, mostraram niveis significativamente superiores no grupo Convencional
guando comparado ao grupo Perceval no pos-operatorio de 24 horas.

O gradiente transvalvar aortico médio mostrou diminuicdo importante no
periodo pds-operatério em até 6 meses de seguimento em ambos 0s grupos, 0
comportamento foi similar em ambos os grupos ao longo do tempo, sem diferencas
significativas entre os grupos nos periodos de 1 més e 6 meses de pos-operatorio.

No grupo Convencional os custos hospitalares foram superiores, devido a
maior tempo de internagcdo na enfermaria, em consequéncia de maior taxa de
complicagbes pos-operatdrias neste periodo. Ambos 0S grupos apresentaram
melhora da Classe Funcional NYHA ao momento da alta hospitalar, diminuicdo do
gradiente transvalvar aodrtico médio e aumento da area do orificio efetiva valvar
aortica, quando comparados ao periodo pré-operatorio, sem mortalidade em até 30

dias ap0s a cirurgia em nenhum dos grupos, o que sugere efetividade similar.
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8. ANEXOS
Anexo A Carta de aprovacéo do projeto de tese de doutorado pelo Comité de Etica

e Pesquisa do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.
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endotelial em pacientes com estenose adrtica e submetidos a troca valvar aértica.

Hipétese: Biomarcadores moleculares estio relacionadas com a resposta inflamatéria no perioperatério de
pacientes com anel aértico pequeno

submetidos a troca valvar aértica. O uso de prétese valvar Perceval diminuira o tempo de clampeamento
aébrtico e o tempo cirargico total,

apresentara melhor desempenho hemodinamico, com gradientes transvalvares aérticos residuais menares,
com isto a diminuigdo da resposta

inflamatéria, evidenciando niveis inferiores de Microparticulas circulantes no pés-operatério quando
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médio prazo.

Metodologia: Estudo prospectivo randomizado de 60 pacientes com anel adrtico pequeno, com Estenose
Valvar Adrtica ou Dupla Leséo Valvar que

serao submetidos a Troca Valvar Aértica Isolada divididos em dois grupos, 30 pacientes com implante de
protese valvar Perceval (Grupo P) e 30

pacientes com protese valvar biolégica convencional ( Grupo C), no Instituto Dante Pazzanese, sera
avaliado o perfil de biomarcadores moleculares

no pré e pos-operatério, e a sua relagdo coma resposta inflamatéria, e os desfechos de mortalidade,
morbidade, classe funcional NYHA, resultados

hemodinamicos das proteses através do ecocardiograma, no periodo de seguimento de 30 dias,6 e 12
meses pos-operatorio

Objetivo da Pesquisa:

Obijetivo Primario:

Avaliar o perfil de biomarcadores moleculares e sua relagdo resposta inflamatéria no perioperatério de
pacientes com anel aértico pequeno que

serao submetidos ao implante de prétese valvar Perceval.

Objetivo Secundario:

Avaliar o impacto da resposta inflamatéria na evolugéo a curto e médio prazo de pacientes submetidos a
troca valvar adrtica por prétese valvar

Perceval

Avaliagcéo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Inerentes as cirurgias cardiovasculares

Beneficios:

Espera-se uma melhor evolugédo a curto e médio prazo dos pacientes com anel adrtico pequeno submetidos
a troca valvar adrtica por protese valvar

Perceval, em consequéncia do melhor desempenho hemodinamico da prétese, assim como menor resposta
inflamatéria no perioperatorio devido a

reducéo do tempo de anoxia e tempo de circulagéo extracorporea.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
nenhum

Endereco: Av. Dr. Dante Pazzanese N.° 500, Torre 6° andar

Bairro: Ibirapuera CEP: 04.012-909
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)5085-6040 Fax: (11)5085-6040 E-mail: cep@dantepazzanese.org.br
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Consideragoes sobre os Termos de apresentacéao obrigatdria:
Todas as declaragbes obrigatorias foram entregues adequadamente

Recomendagbes:
nenhum

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
projeto aprovado

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacgdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 15/06/2016 Aceito
do Projeto ROJETO_716660.pdf 12:39:23
Outros PendenciasProtocoloPercevalbiologiamo| 15/06/2016 |Jenny Lourdes Rivas| Aceito

lecularCEP. pdf 12:38:13 |de Oliveira

Outros Declaracoes.pdf 16/05/2016 |Jenny Lourdes Rivas| Aceito
12:04:50 |de Oliveira

TCLE/ Termos de | TCLEProjetoPerceval.pdf 16/05/2016 |Jenny Lourdes Rivas| Aceito

Assentimento / 12:03:17 |de Oliveira

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto Folhaderostoassinada.pdf 16/05/2016 |Jenny Lourdes Rivas| Aceito
12:02:50 |de Oliveira

Projeto Detalhado / | TrabalhoDraJenny.pdf 16/05/2016 |Jenny Lourdes Rivas| Aceito

Brochura 11:07:09 |de Oliveira

Investigador

Situacédo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

SAO PAULO, 29 de Junho de 2016

Assinado por:
Pedro Silvio Farsky
(Coordenador)

Endereco: Av. Dr. Dante Pazzanese N.° 500, Torre 6° andar

Bairro: Ibirapuera CEP: 04.012-909
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)5085-6040 Fax: (11)5085-6040 E-mail: cep@dantepazzanese.org.br
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Anexo B Carta de aprovacao da primeira emenda do projeto de tese de doutorado

pelo comité de ética em Pesquisa do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia

INSTITUTO DANTE Plataforma
PAZZANESE DE CARDIOLOGIA %ﬂfoﬂ
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO DA RESPOSTA INFLAMATORIA NO POS-OPERATORIO DE
PACIENTES COM ANEL AORTICO PEQUENO APOS IMPLANTE DE PROTESE
VALVAR PERCEVAL E SEU IMPACTO NA SOBREVIDA A CURTO E MEDIO PRAZO

Pesquisador: Jenny Lourdes Rivas de Oliveira

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 56150516.5.0000.5462

Instituigao Proponente: Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia - SP
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.917.694

Apresentacao do Projeto:

N° DO PROTOCOLO DO CEP:4678/2016

Trata-se de um estudo prospectivo randomizado através da analise de pacientes que serao submetidos a
troca valvar aértica isolada, divididos em

dois grupos, com implante de protese valvar Perceval (Grupo P) e protese valvar biolégica convencional
(Grupo C), com 12 pacientes em cada

grupo, no servico de Cirurgia Cardiovascular do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.Um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

seré fornecido a cada paciente precisando da sua assinatura para ser incluido no estudo.

Serao analisadas as caracteristicas demograficas, os dados clinicos e ecocardiograficos pré-operatorios,
assim como calculo do risco cir(rgico

através do EuroScore 1.

Sera avaliado o perfil dos biomarcadores moleculares em relagéo a resposta infamatoria, assim como o seu
impacto na evolugao a curto (30 dias) e

médio prazo (6 meses e 1 ano).

O procedimento cirdrgico se realizara através de esternotomia mediana, com uso de circulagao
extracorporea, hipotermia moderada, cardioplegia

cristaloide, e o implante de protese valvar Perceval ou protese valvar bioldgica convencional.

Enderego: Av. Dr. Dante Pazzanese N.° 500, Torre 8° andar

Bairro: |birapuera CEP: 04.012-809

UF: SP Municipio: SAO PAULO

Telefone: (11)5085-6040 Fax: (11)5085-6040 E-mail: cep@dantepazzanese.org.br
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Sera realizado o seguimento pos-operatorio com 30 dias, 6 e 12 meses, com avaliagao do estado clinico,
ecocardiografico para determinagao do

funcionamento hemodinamico das préteses, funcéo ventricular esquerda, didmetros e volumes das cadmaras
cardiacas (atrio esquerdo e ventriculo esquerdo), pressao sistolica de artéria pulmonar.

Através do preenchimento do banco de dados se realizara a analise estatistica, as variaveis continuas serdo
expressas como média, desvio padrdo

e mediana guando indicada e as variaveis categoricas como frequéncias relativas e absolutas, testes para
avaliar a associagao entre as variaveis e

resposta inflamatéria, curva de Kaplan-Meier para avaliar a sobrevida, teste de Log-Rank para avaliar a
diferenca entre as curvas, e a relagao entre os biomarcadores moleculares e a resposta inflamatéria a curto

e médio prazo. Significancia estatistica para um valor de P <0,05.

Obijetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Comparar a concentragdo plasmatica das MPe entre pacientes submetidos a troca valvar aértica com
implante de protese bioldgica convencional e com implante de protese Perceval S e avaliar a sua relagdo
com o surgimento da SIRS no pos-operatério

Objetivo Secundario:

- Avaliar o impacto na resposta inflamatéria e na evolugéo a curto e médio prazo entre pacientes submetidos
a troca valvar aértica com implante de protese bioclégica convencional e com implante de protese Perceval S.
-Avaliar o gradiente transvalvar aértico sistélico médio no pés-operatoério entre pacientes submetidos a troca
valvar aértica com implante de prétese biolégica convencional e com implante de prétese Perceval S.
-Avaliar custo-efetividade entre pacientes submetidos a troca valvar adrtica com implante de protese
biolégica convencional e com implante de protese Perceval S.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Inerentes as cirurgias cardiovasculares

Beneficios:

Espera-se uma melhor evolugao a curto e médio prazo dos pacientes com anel adrtico pequeno submetidos
a troca valvar adrtica por protese valvar Perceval, em consequéncia do melhor desempenho hemodinamico
da protese, assim como menor resposta inflamatoria no perioperatério devido a redugdo do tempo de anoxia
e tempo de circulagio extracorpérea.

Enderego: Av. Dr. Dante Pazzanese N.° 500, Torre 6° andar

Bairro: |birapuera CEP: 04.012-909
UF: SP Municipie: SAO PAULO
Telefone: (11)5085-6040 Fax: (11)5085-6040 E-mail: cep@daniepazzanese.org.br
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Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Sem restrigdes do ponto de vista do comité de ética em pesquisa

Consideracgoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Sem restrigdes do ponto de vista do comité de ética em pesquisa

Recomendacdes:

oA

asil

Informar imediatamente relatério sobre qualquer evento adverso ocorrido. Comunicar qualguer alteragao no

projeto e/ou no TCLE. Elaborar e apresentar ao CEP relatorios semestrais sobre o andamento da pesquisa
e Relatdrio Final do Estudo.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Sem restrigdes do ponto de vista do comité de ética em pesquisa

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, O Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, de acordo

com as atribuigdes definidas na Resolugao CNS n° 466 de 2012, resolugdo 510/96 e da Norma Operacional

n° 001 de 2013 do CNS, em reunido ordinaria de 18/09/2018 manifesta-se pela aprovagao da emenda.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_ BASICAS 121852 11/09/2018 Aceito
do Projeto 6_E1.pdf 14:45:54
TCLE / Termos de |TCLE_PERCEVAL_DESTACADO_SET | 11/09/2018 |Jenny Lourdes Rivas| Aceito
Assentimento / EMBRO_2018.doc 14:41:59 |de Oliveira
Justificativa de
Auséncia
TCLE/Termosde |TCLE_PERCEVAL_SETEMBRO_2018. | 11/09/2018 |Jenny Lourdes Rivas| Aceito
Assentimento / doc 14:41:40 |de Oliveira
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |PROJETO_TESE_PERCEVAL_SETEM | 11/09/2018 |Jenny Lourdes Rivas| Aceito
Brochura BRO_2018_DESTACADO.doc 14:40:33 |de Oliveira
Investigador
Projeto Detalhado/ |PROJETO_TESE_PERCEVAL _EMEND| 11/09/2018 |Jenny Lourdes Rivas| Aceito
Brochura A_CEP_SETEMBRO_2018.doc 14:39:40 |de Oliveira

or
Outros PendenciasProtocoloPercevalbiologiamo| 15/06/2016 |Jenny Lourdes Rivas| Aceito
lecularCEP.pdf 12:38:13 | de Oliveira
Enderego: Av. Dr. Dante Pazzanese N.° 500, Torre 6° andar
Bairro: |Ibirapuera CEP: 04.012-909
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)5085-6040 Fax: (11)5085-6040 E-mail: cep@dantepazzanese.org.br
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Qutros Declaracoes.pdf 16/05/2016 |Jenny Lourdes Rivas | Aceito
12:04:50 |de Oliveira

TCLE/ Termos de | TCLEProjetoPerceval.pdf 16/05/2016 |Jenny Lourdes Rivas | Aceito

Assentimento / 12:03:17 |de Oliveira

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto Folhaderostoassinada.pdf 16/05/2016 |Jenny Lourdes Rivas | Aceito
12:02:50 | de Oliveira

Projeto Detalhado / | TrabalhoDraJenny.pdf 16/05/2016 |Jenny Lourdes Rivas | Aceito

Brochura 11:07:09 |de Oliveira

Investigador

Situacédo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdao da CONEP:

Nao

Endereco: Av. Dr. Dante Pazzanese N.° 500, Torre 6° andar

Bairro: |birapuera
UF: SP
Telefone: (11)5085-6040

SAQO PAULQ, 26 de Setembro de 2018

Municipio:

Assinado por:
Pedro Silvio Farsky
(Coordenador(a))

CEP: 04.012-909

SAO PAULO

Fax:

(11)5085-6040

E-mail: cep@dantepazzanese.org.br
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Anexo C Carta de aprovacao da segunda emenda do projeto de tese de doutorado

pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia

INSTITUTO DANTE Plataforma
PAZZANESE DE CARDIOLOGIA %9!0-'"

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO DA RESPOSTA INFLAMATORIA NO POS-OPERATORIO DE
PACIENTES COM ANEL AORTICO PEQUENO APOS IMPLANTE DE PROTESE
VALVAR PERCEVAL E SEU IMPACTO NA SOBREVIDA A CURTO E MEDIO PRAZO

Pesquisador: Jenny Lourdes Rivas de Oliveira

Area Tematica:

Versdo: 5

CAAE: 56150516.5.0000.5462

Instituicdo Proponente: Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia - SP
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 4.422.197

Apresentacgéao do Projeto:

N° DO PROTOCOLOQ DO CEP:4678/2016

De acordo com documento informages basicas do projeto: "A Sindrome de Resposta Inflamatéria Sistémica
(Systemic Inflammatory Response Syndrome, SIRS) esta relacionada com aumento de

microparticulas endoteliais circulantes, como marcadores de comprometimento endotelial em pacientes com
estenose aortica e/ou no pés-operatorio

de pacientes submetidos a troca valvar adrtica. O implante da prétese valvar Perceval S diminui o tempo de
clampeamento adrtico e cirtrgico total,

apresenta melhor desempenho hemodinamico, com gradiente transvalvar adrtico residual menor, pelo que
contribuira com a diminuigao da resposta

inflamatéria, apresentando niveis inferiores de microparticulas circulantes no pos-operatério quando
comparado ao uso de prétese valvar biolégica

convencional. O objetivo deste estudo sera avaliar o impacto da resposta inflamatéria na sobrevida a curto e
médio prazo e sua relagdo com os

niveis de microparticulas endoteliais no pos-operatoério entre pacientes com anel aértico pequeno
submetidos ao implante de protese biologica

convencional e protese Sutureless Perceval (Sorin Group). Sera realizado um estudo prospectivo
randomizado de 24 pacientes que serao

Endereco: Av. Dr. Dante Pazzanese N.° 500, Torre 8° andar

Bairro: |birapuera CEP: 04.012-909
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)5085-6040 Fax: (11)5085-6040 E-mail: cep@dantepazzanese.org.br
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submetidos a Troca valvar aotrtica isolada divididos em dois grupos: protese valvar Perceval (Grupo P) e
prétese valvar bioloégica convencional

(Grupo C). Serao avaliados o perfil de liberagéo de microparticulas endoteliais, e concentragéo plasmatica
de marcadores inflamatorios; Interleucinas

6 e 8, Proteina C Reativa, Procalcitonina, no pré, 24 horas e 3 meses pos-operatério, e a sua relagdo com a
resposta inflamatéria, sera realizado

ecocardiograma transtoracico no periodo de seguimento de 30 dias, 6 e 12 meses pos-operatorio."

Objetivo da Pesquisa:

De acordo com documento informaces basicas do projeto: "Objetivo Primario:

Comparar a concentragdo plasmatica das MPe entre pacientes submetidos a troca valvar adrtica com
implante de prétese biol6gica convencional e

com implante de protese Perceval S e avaliar a sua relagdo com o surgimento da SIRS no pos-operatdrio
Objetivo Secundario:

- Avaliar o impacto na resposta inflamatéria e na evolugao a curto e médio prazo entre pacientes submetidos
a troca valvar adrtica com implante de

protese biologica convencional e com implante de prétese Perceval S.

-Avaliar o gradiente transvalvar aértico sistélico médio no pés-operatério entre pacientes submetidos a troca
valvar aértica com implante de protese

biolégica convencional e com implante de protese Perceval S.

-Avaliar custo-efetividade entre pacientes submetidos a troca valvar adrtica com implante de protese
biolégica convencional e com implante de

protese Perceval S."

Avaliacéo dos Riscos e Beneficios:

De acordo com documento informages basicas do projeto: "Riscos:

Inerentes as cirurgias cardiovasculares

Beneficios:

Espera-se uma melhor evolugéo a curto e médio prazo dos pacientes com anel abrtico pequeno submetidos
a troca valvar aértica por protese valvar

Perceval, em consequéncia do melhor desempenho hemodinamico da protese, assim como menor resposta
inflamatéria no perioperatério devido a

Endereco: Av. Dr. Dante Pazzanese N.° 500, Torre 8° andar

Bairro: |birapuera CEP: 04.012-909
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)5085-6040 Fax: (11)5085-6040 E-mail: cep@dantepazzanese.org.br
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reducao do tempo de anoxia e tempo de circulagio extracorpérea."

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

vide lista de pendencias

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

declaragbes entregues adequadamente

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Pendencia atendida. Emenda aprovada

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, O Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, de acordo
com as atribuigdes definidas na Resolugdo CNS n® 466 de 2012, resolugdo 510/96 e da Norma Operacional
n° 001 de 2013 do CNS, em reunido ordinaria de 25/11/2020 manifesta-se pela aprovacac da emenda.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS 165296| 16/11/2020 Aceito
do Projeto 2 _E2.pdf 17:05:39
TCLE/Termosde |TCLE_PERCEVAL_NOVEMBRO_2020.| 16/11/2020 |Jenny Lourdes Rivas| Aceito
Assentimento / pdf 17:03:49 |de Oliveira
Justificativa de
Auséncia
TCLE /Termosde |TCLE_PERCEVAL_DESTACADO_NOV| 16/11/2020 |Jenny Lourdes Rivas| Aceito
Assentimento / EMBRO_2020.pdf 17:02:35 |de Oliveira
Justificativa de
Auséncia
QOutros CARTA_RESPOSTA_PENDENCIA_EM| 16/11/2020 |Jenny Lourdes Rivas| Aceito

ENDA_VERSAO_4_PROJETO_TESE_ 17:01:42 |de Oliveira
PERCEVAL NOVEMBRO 2020.pdf

Outros Carta_Emenda_ao_Coordenador_assin | 23/10/2020 |Jenny Lourdes Rivas| Aceito
ada_outubro_2020.pdf 17:00:59 | de Oliveira

Outros CARTA_EMENDA_PROJETO_PERCEV| 23/10/2020 |Jenny Lourdes Rivas| Aceito
AL OUTUBRO 2020 ASSINADA.pdf 16:58:45 |de Oliveira

Projeto Detalhado/ |PROJETO_TESE_PERCEVAL_VERSA | 23/10/2020 |Jenny Lourdes Rivas| Aceito

Brochura O_4 OUTUBRO_2020.pdf 15:44:27 |de Oliveira

Investigador
TCLE / Termosde |TCLE_PERCEVAL_OUTUBRO_2020.pdl 23/10/2020 |Jenny Lourdes Rivas| Aceito

Assentimento / f 15:42:36 |de Oliveira
ificativa d

Enderego: Av. Dr. Dante Pazzanese N.° 500, Torre 8° andar

Bairro: Ibirapuera CEP: 04.012-909
UF: SP Municipie: SAO PAULO
Telefone: (11)5085-6040 Fax: (11)5085-6040 E-mail: cep@dantepazzanese.org.br
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SAO PAULO, 26 de Novembro de 2020

Assinado por:

Pedro Silvio Farsky
(Coordenador(a))

Enderego: Av. Dr. Dante Pazzanese N.° 500, Torre 8° andar

Bairro: Ibirapuera CEP: 04.012-909
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)5085-6040 Fax: (11)5085-6040 E-mail: cep@dantepazzanese.org.br
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Anexo D Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
Coordenadoria de Servigos de Satde
INSTITUTO DANTE PAZZANESE DE CARDIOLOGIA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da Pesquisa: Avaliagio da resposta inflamatéria no pos-operatorio de
pacientes com anel adrtico pequeno apds implante de protese valvar Perceval e seu
impacto na sobrevida a curto e médio prazo.

Nome do (a) Pesquisador (a): Dra. Jenny Lourdes Rivas de Oliveira

1. Natureza da pesquisa: o(a) sr.(a) esta sendo convidado (a) a participar desta pesquisa
que tem como finalidade avaliar a resposta inflamatéria no pds-operatorio de
pacientes com anel adrtico pequeno apds implante de protese valvar Perceval ¢ seu
impacto na sobrevida a curto e médio prazo.

2. Participantes da pesquisa: Serdo avaliados 24 pacientes com diagndstico de
estenose valvar adrtica ou dupla lesdo valvar (estenose e insuficiéncia) com indicagio
para realizagdo de troca valvar adrtica por protese biologica, 12 pacientes receberdo
protese valvar biolbgica convencional e 12 pacientes protese valvar biologica
Perceval, ambas com aprovagdo pela Anvisa para o seu uso em cirlirgica da valva
aortica.

3. Perceval: trata-se de uma protese valvar biologica de pericardio bovino para uso
cirirgico convencional, com suporte (stent) flexivel de niquel/titinio com sistema de
liberagdo autoexpansivel, que permite um implante mais rapido, indicada no
tratamento da doencga valvar aortica.

4. Envolvimento na pesquisa: para participar deste estudo o(a) pesquisador (a) Jenny
Lourdes Rivas de Oliveira realizara uma visita de selecio com revisio dados
demograficos, clinicos e de exames laboratoriais e de imagem para determinar se tem
as condicdes para ser incluido na pesquisa, sera pedido que vocé leia e assine este
termo de consentimento antes que seja feito qualquer teste ou procedimento
relacionado ao estudo. Antes da intervengdo cirirgica serdo coletadas amostras de
sangue para determinagdo da resposta inflamatéria, serd realizada a Intervengio
cirargica indicada para tratamento da sua doenga de base, com coleta de novas
amostras de sangue no pos-operatdrio imediato (24 horas) e 3 meses pds-operatorio.

Uma por¢do das amostras serfo guardadas para realizacdo de estudos futuros.
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SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
Coordenadoria de Servigos de Satide
INSTITUTO DANTE PAZZANESE DE CARDIOLOGIA

Sobre as entrevistas e acompanhamento ambulatorial: serd realizado o seguimento
pos-operatorio didrio enquanto estiver internado, e acompanhamento ambulatorial 30
dias e 6 meses, com avaliagéo clinica e realizagio de Ecocardiograma

Participacdo Voluntaria/Descontinuacio: a participagio é voluntaria, se depois de
consentir em sua participa¢do o(a) sr.(a) desistir de continuar participando, tem o
direito e a liberdade de retirar seu consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem
qualquer prejuizo para o(a) sr.(a) (...). Sempre que quiser poderd pedir mais
informagdes sobre a pesquisa através do telefone do (a) pesquisador (a) do projeto e,
se necessario através do telefone do Comité de Etica em Pesquisa.

Riscos e desconforto: a participaciio nesta pesquisa ndo infringe as normas legais e
éticas, os riscos estardo relacionados com os riscos que envolvem a cirurgia cardiaca e
anestesia, podendo se apresentar complica¢des imediatas sangramento pds-operatorio,
infecgdes graves que podem exigir reoperagoes (mesmo tomando-se todas as medidas
possiveis para a prevencdo de infecgdes, tanto por parte do cirurgido e equipe, quanto
por parte do hospital), arritmias cardiacas, acidente cerebral vascular, Obito,
complicagbes tardias degeneragio da protese valvar, podendo precisar de troca. A
cirurgia cardiaca exige seguimento rigoroso no pos-operatorio e durante toda a vida
do paciente. A realizacdo dos exames laboratoriais ndo aumentara o risco ciriirgico.
Os procedimentos adotados nesta pesquisa obedecem aos Critérios da Etica em
Pesquisa com Seres Humanos conforme Resolugdo no. 196/96 do Conselho Nacional
de Satde. Nenhum dos procedimentos usados oferece riscos a sua dignidade.
Confidencialidade: todas as informagdes coletadas neste estudo sdo estritamente
confidenciais. Somente o (a) pesquisador (a) e seu (sua) orientador (a) e a equipe de
pesquisa terdo conhecimento de sua identidade e nos comprometemos a manté-la em
sigilo ao publicar os resultados dessa pesquisa.

Beneficios: os pacientes do grupo P serdo submetidos ao implante da protese valvar
biologica Perceval, de liberagio autoexpansivel, diminuindo o tempo cirtrgico total.
Pagamento: o(a) sr.(a) ndo terd nenhum tipo de despesa para participar desta

pesquisa, bem como nada sera pago por sua participagio.

Apos estes esclarecimentos, solicitamos o seu consentimento de forma livre
para participar desta pesquisa. Portanto preencha, por favor, os itens que se seguem:
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SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
Coordenadoria de Servigos de Satide %
INSTITUTO DANTE PAZZANESE DE CARDIOLOGIA bt bR

Confiro que recebi copia deste termo de consentimento e autorizo a execugio do
trabalho de pesquisa e a divulgagio dos dados obtidos neste estudo.

Obs: Nio assine esse termo se ainda tiver davida a respeito.

Consentimento Livre e Esclarecido

Tendo em vista os itens acima apresentados, eu, de forma livre e esclarecida,
manifesto meu consentimento em participar da pesquisa.

Nome do Participante da Pesquisa- RG:

Assinatura do Participante da Pesquisa

Nome e Assinatura do Pesquisador

Pesquisadora: Dra. Jenny Lourdes Rivas de Oliveira Telefone: 11-50856407, e-mail:
jennyrivas@outlook.com

Comité de Ftica em Pesquisa do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia — Av. Dr. Dante
Pazzanese, 500 ~Telefone 11 5085-6040.

O CEP ¢é um grupo formado por cientistas e ndo-cientistas que fazem a revisio ética inicial e
continua do estudo de pesquisa para manter sua seguranga e proteger seus direitos.
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Apéndice

1. Padronizacéo do isolamento e marcacdo das Microparticulas

A padronizacéo realizada utilizando diferentes tubos de coleta para avaliar qual
proporcionaria a melhor sensibilidade e especificidade na recuperacdo das
microparticulas de origem endotelial. Os tubos testados foram:

(A) Tubo contendo o anticoagulante EDTA,;

(B) Tubo contendo o anticoagulante CITRATO;

(C) Tubo contendo o anticoagulante HEPARINA;

(D) Tubo sem anticoagulante.

Além disso, também foi avaliado qual o melhor processamento da amostra para a
obtencdo de plasma pobre em plaquetas antes do congelamento. Avaliadas as
seguintes condicoes:

(A) Imediatamente ap0s a coleta, amostras de sangue total obtida por puncéo venosa
foram submetidas a duas centrifugacdes: uma inicial a 3000xg por 6 minutos a
temperatura ambiente, seguida de UMA a 3.000xg por 15 minutos a 4°C.

(B) Imediatamente ap0s a coleta, amostras de sangue total obtida por puncéo venosa
foram submetidas a duas centrifugacdes: uma inicial a 3000xg por 6 minutos a

temperatura ambiente, seguida de DUAS sequenciais a 3000xg por 15 minutos a 4°C.

Apbs a separagdo do plasma/soro descrito acima todos os tubos passaram pelo
mesmo processamento de isolamento das MP. O plasma/soro foi submetido a uma
centrifugag&o a 20000xg por 70min a 4°C. Em seguida, o sobrenadante foi descartado
e o pellet foi entdo eluido em 100uL de Phosphate-Buffered Saline contendo 1%
albumina de soro bovino (PBS-BSA a 1%).

As MP recuperadas foram incubadas durante 30 minutos a temperatura
ambiente com um cocktail contendo os seguintes anticorpos monoclonais: PE-CF594
Mouse Anti-Human CD31 (anti-CD31), APC Mouse Anti-Human CD42b (anti-CD42b)
e PE Mouse anti-Human CD144 (anti-CD144).

As MP de origem endotelial sdo definidas como vesiculas com tamanho <1um
e rotuladas CD144+, CD31+ e CD42b-.
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Apés a incubagcdo com os anticorpos, as MP foram submetidas a quatro
diferentes processos de lavagem para verificar qual possibilitaria a melhor
recuperacdo. Os processos foram:

(A) Leitura direta apés incubagédo sem lavagem;

(B) Centrifugacdo a 3000xg por 10 minutos, descarte do sobrenadante e
ressuspensao com 100uL PBS-BSA a 1%;

(C) Centrifugagao a 20000xg por 10 minutos, descarte do sobrenadante
e ressuspensdo com 100uL PBS-BSA a 1%;

(D) Centrifugacéo a 20000xg por 70 minutos, descarte do sobrenadante
e ressuspensao com 100uL PBS-BSA a 1%.

A intensidade de fluorescéncia foi avaliada utilizando o Citdmetro de Fluxo BD
Accuri™ C6 (BD Biosciences) localizado no Instituto de Ciéncias da Atividade Fisica
e Esporte (ICAFE) da Universidade Cruzeiro do Sul.

As MP foram adquiridas com aquisicdo de dez mil eventos por amostra. Os
histogramas foram analisados através do BD-C6 Sampler Software (Becton
Dickinson).

1.1 Tubo de coleta e tipos de lavagem

No primeiro momento foi avaliado de forma simultdnea qual o melhor tubo de
coleta e o melhor processo de lavagem apos a incubagdo com os anticorpos. A figura
42 mostra a analise de fluorescéncia sem a incubacdo com os anticorpos (branco)
com os quatro tubos de coleta. Essa etapa € importante para estabelecer o threshold

de fluorescéncia para marcacgfes positivas e negativas dos prOximos experimentos.
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Figura 42: Controle negativo dos anticorpos. A — Tubo de coleta com anticoagulante EDTA; B - Tubo
de coleta com anticoagulante CITRATO; C - Tubo de coleta com anticoagulante HEPARINA; D - Tubo
de coleta sem anticoagulante; E - Tubo de coleta com anticoagulante EDTA- plasma filtrado (0,22um)
antes da centrifugacao de isolamento das microvesiculas.

Em seguida, para todas as comparacdes dos tipos de lavagem apds incubacao

com os anticorpos e dos tubos de coleta foram selecionadas as MP com a marcacao

para CD31* e CD42 com o objetivo de excluir as MP de origem plaquetéria (Figura

43 a 46 - A, B, C, G e H). A partir dessa selecéo (gate) foram selecionadas aquelas

gue também possuiam marcacdo para CD144+ a fim de confirmar as vesiculas de

origem endotelial (Figura43a46-D, E, F, 1eJ).
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Figura 43: Analise de recuperacdo de microparticulas de origem endotelial em diferentes tubos de
coleta sem lavagem apoés a incubacdo com os anticorpos. A e D — Tubo de coleta com anticoagulante
EDTA, B e E- Tubo de coleta com anticoagulante CITRATO; C e F - Tubo de coleta com anticoagulante
HEPARINA; G e | - Tubo de coleta sem anticoagulante; H e J - Tubo de coleta com anticoagulante

EDTA- plasma filtrado (0,22um) antes da centrifugacao de isolamento das microparticulas.
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Figura 44: Analise de recuperacdo de microparticulas de origem endotelial em diferentes tubos de
coleta com lavagem (3000 x g por 10min) apds a incubacdo com os anticorpos. A e D — Tubo de
coleta com anticoagulante EDTA; B e E - Tubo de coleta com anticoagulante CITRATO; C e F - Tubo
de coleta com anticoagulante HEPARINA; G e | - Tubo de coleta sem anticoagulante; H e J - Tubo de
coleta com anticoagulante EDTA- plasma filtrado (0,22um) antes da centrifugacédo de isolamento das

microparticulas.
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Figura 45: Analise de recuperacdo de microparticulas de origem endotelial em diferentes tubos de
coleta com lavagem (20000 x g por 10min) apés a incubacdo com os anticorpos. A e D — Tubo de
coleta com anticoagulante EDTA; B e E - Tubo de coleta com anticoagulante CITRATO; C e F - Tubo
de coleta com anticoagulante HEPARINA; G e | - Tubo de coleta sem anticoagulante; H e J - Tubo de
coleta com anticoagulante EDTA- plasma filtrado (0,22um) antes da centrifugacédo de isolamento das
microparticulas.
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Figura 46: Analise de recuperacdo de microparticulas de origem endotelial em diferentes tubos de
coleta com lavagem (3000 x g por 70min) apds a incubacéo com os anticorpos. A e D — Tubo de
coleta com anticoagulante EDTA; B e E - Tubo de coleta com anticoagulante CITRATO; C e F - Tubo
de coleta com anticoagulante HEPARINA; G e | - Tubo de coleta sem anticoagulante; H e J - Tubo de
coleta com anticoagulante EDTA- plasma filtrado (0,22um) antes da centrifugacédo de isolamento das

microparticulas.
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O Quadro 6 apresenta um resumo do niumero de eventos obtidos para as MPe
em cada tipo de tubo de coleta e tipo de lavagem apdés a incubacdo com anticorpos

em 10.000 eventos analisados.

Quadro 6. Comparativos dos métodos de lavagem apos incubacdo com anticorpos
e tubos de coleta na recuperacdo de microparticulas endoteliais (Total de eventos
analisados = 10.000)

. Tubo de coleta
Lavagem Populacao
A B C D E
s CD31*CD42 | 1220 3540 2480 2520 2620
em
CD31*CDh42
lavagem 268,4 | 6514 181,0 272,2 390,4
CD144*
CD31*CD42 | 910 2990 1590 880 1250
3000xg
_ CD31*CDh42
10min 216,6 | 370,7 184,4 166,3 271,2
CD144*
CD31*CD42 | 610 3100 2310 910 1360
20000xg
_ CD31*CD42
10min 98,8 585,9 381,2 82,8 185,0
CD144*
CD31*CD42 | 1020 2620 950 970 1450
20000xg 70
_ CD31*CD42
min 312,1 | 571,2 185,2 449,1 495,9
CD144*

Legenda: A — Tubo de coleta com anticoagulante EDTA; B - Tubo de coleta com anticoagulante
CITRATO; C - Tubo de coleta com anticoagulante HEPARINA; D - Tubo de coleta sem anticoagulante;
E - Tubo de coleta com anticoagulante EDTA- plasma filtrado (0,22um) antes da centrifugacéo de
isolamento das microparticulas.

1.2 Padronizagao de processamento antes do congelamento

Para a escolha do melhor método de processamento da amostra antes do

congelamento foram comparados dois protocolos de centrifugacéo:

A. Centrifugacéo a 3000 x g por 6min a temperatura ambiente, seguida de outra
a 3000 x g por 15min a 4°C (Figura 47 — A e C).
B. Centrifugagéao a 3000 x g por 6min a temperatura ambiente, seguida de outras

duas consecutivas a 3000 x g por 15min a 4°C (Figura 47 — B).
Para o primeiro protocolo foram avaliados dois diferentes tempos de

armazenamento a -80°C: ap0s uma semana (Figura 47 — A) e ap6s um ano (Figura
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47 — C). A figura 47 mostra a analise de fluorescéncia sem a incubacdo com os
anticorpos (branco) com os quatro tubos de coleta. Essa etapa € importante para
estabelecer o threshold de fluorescéncia para marcagdes positivas e negativas das
proximas comparacdes. A figura 48 mostra a recuperacdo das MPe CD31*CD42-
CD144*,
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Figura 47: Controle negativo dos anticorpos na analise de comparacao de processamento de amostra
antes do congelamento. A — Centrifugagcéo a 3000 x g por 6min a temperatura ambiente, seguida de
outra a 3000 x g por 15min a 4°C (amostra teste congelada por uma semana). B - Centrifugacdo a
3000 x g por 6min a temperatura ambiente, seguida de outras duas consecutivas a 3000 x g por 15min
a 4°C. C — Centrifugacdo a 3000 x g por 6min a temperatura ambiente, seguida de outra a 3000 x g
por 15min a 4°C (amostra teste congelada por um ano).



157

b

B C

v Plot 6: 802 Centrif 1 200009 10 min  — x] r Plot 8: COZ Centrif 2 20000g 10min  — KJ r Plot 10: BOZ Paciente 20000g 10min  — x.
i — i

o (GATE [N Gating] o (GATE  [No Gating] o (BATE [No Gating]
R G5-UR kP R
B0,6% 9,0% o3 3
B N N
A A A
<%y 3 <% <% g
§ 3 " CD31*CDA2bL- § 3 § E
u%!- : ;_1"’! ,_,"5!
3 CRE g 1
N’i.— . 4,8% g:s_-m) R eor
ks i = =3
] N ||.l-,|||,|,|_!.|u|||._ N3 ] o L ! ] u
CD31-A CD21-A
wi]i=i]s e & 1 Qg af e & 1 wi]i=f = &0 (I
™ PlotT: 02 Centri 120000g 10min  —| X[ ([~ Plot9: C02 Centrit 220000g 10min  —| % [[~  Plot 11: BOZ Pacierte 20000g 10min  —| (|
% GATE R6 ,.-F-'_'-'h..\ — ; GATE R7 f'_'-'h..\ — ; EATE RS f—_—-‘\ a—
RE-UL 35-UM RA0-ULA Q10-
E 3% 157 5% e
%4 4 44
% - @ g €D31*CD42b CD144]
% Z ™ 2%
R '
R ’ i
%o % %o
% S010-LL Q10-LR
- 0% i - 0 0% 0.0%
s i s e s s e e
CD144-A CD144-A
= o A (2 a0 g o & (I
D F

Figura 48: Andlise de comparag¢do de processamento de amostra antes do congelamento para a
recuperacgao de microparticulas endoteliais. A e D — Centrifugacéo a 3000 x g por 6min a temperatura
ambiente, seguida de outra a 3000 x g por 15min a 4°C (amostra teste congelada por uma semana).
B e E - Centrifugagdo a 3000 x g por 6min a temperatura ambiente, seguida de outras duas
consecutivas a 3000 x g por 15min a 4°C. C e F — Centrifugacdo a 3000 x g por 6min a temperatura
ambiente, seguida de outra a 3000 x g por 15min a 4°C (amostra teste congelada por um ano).

O quadro 7 apresenta um resumo do numero de eventos obtidos para as MPe
em cada tipo de tubo de processamento da amostra antes do congelamento em

10.000 eventos analisados.
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Quadro 7. Comparativos dos métodos de processamento antes
congelamento na recuperacdo de microparticulas endoteliais

(Total de eventos analisados = 10.000)

B Processamento de amostras
Lavagem Populacéo
A B C
CD31'CDh42 750 1610 520
20000xg
, CD31'CDh42
10min 44,2 103,0 10,9
CD144*

Legenda: A — Centrifugacédo a 3000 x g por 6min a temperatura ambiente, seguida de
outra a 3000 x g por 15min a 4°C (amostra teste congelada por uma semana). B -
Centrifugac@o a 3000 x g por 6min a temperatura ambiente, seguida de outras duas
consecutivas a 3000 x g por 15min a 4°C. C - Centrifugacdo a 3000 x g por 6min a
temperatura ambiente, seguida de outra a 3000 x g por 15min a 4°C (amostra teste
congelada por um ano).

Com base nos resultados de padronizagéo, para uma melhor recuperagéo de
MPe, as amostras de sangue dos pacientes sdo coletadas:
- Utilizando tubo contendo anticoagulante CITRATO.
- Imediatamente apdés a coleta, sdo centrifugadas a 3000 x g por 6min a temperatura
ambiente, seguida de outras duas consecutivas a 3000 x g por 15min a 4°C.
- Apds incubacdo com a mistura de anticorpos, €é realizada uma lavagem

centrifugando a amostra a 20000xg por 10min antes da leitura no citbmetro.
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