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RESUMO

Moreno RAM. Preditores prognosticos no longo prazo apo6s valvuloplastia mitral percutinea
em pacientes com estenose valvar mitral reumatica [qualificacdo]. Sdo Paulo: Instituto Dante

Pazzanese de Cardiologia, entidade associada da Universidade de Sao Paulo; 2020.

Nesta dissertacao foram avaliados os resultados e preditores progndsticos no longo prazo apods
valvuloplastia mitral percutdnea por baldao (VMPB), tratamento preferido para pacientes com
estenose mitral reumdtica sintomdtica grave e anatomia adequada. Todos os pacientes
consecutivos com valva mitral sem intervencao prévia que foram submetidos a VMPB com
sucesso entre 1987 e 2010 foram incluidos. O desfecho primario foi o combinado de
mortalidade por todas as causas, necessidade de cirurgia de troca valvar mitral ou redilatagao
até 24 anos. Considerando os 1.582 pacientes consecutivos submetidos a VMPB, o sucesso
imediato foi alcancado em 90,9% (1.438 pacientes). Os preditores independentes de sucesso
imediato incluiram o menor tamanho do atrio esquerdo [OR (Razdo dos riscos): 0,96; IC
(intervalo de confianca) de 95%: 0,93-0,99; p = 0,045)], Wilkins-score < 8 (OR: 1,66; IC
95%: 0,48-0,93; p = 0,02), menor idade (OR: 0,97; IC 95%: 0,96-0,99; p = 0,006) e menor
gradiente transmitral médio pré-procedimento (OR: 0,93; IC 95%: 0,86-0,96; p = 0,009). A
acompanhamento de longo prazo (mediana de 8,3 anos; média de 15,6 anos) foi obtido em
79,1% dos casos de sucesso. A incidéncia do desfecho primario foi de 19,1% (IC 95%:
17,0%-21,1%). As taxas de mortalidade geral, necessidade de cirurgia valvar mitral ou nova
VMPB foram de 0,6% (IC 95%: 0,3%-1,2%), 8,3% (IC 95%: 7,0%-9,9%) e 10,0% (95% IC:
8,5%-11,7%), respectivamente. Na analise multivariada, classe funcional New York Heart
Association 111 ou IV [RR (risco relativo): 1,62; IC 95%: 1,26-2,09; p < 0,001); maior idade
(RR: 0,97; IC 95%: 0,96-0,98; p = 0,028)] e area valvar mitral < 1,75 cm? apds o
procedimento (RR: 1,67; IC 95%: 1,28-2,11; p = 0,028) foram preditores independentes do
desfecho primdrio. A incidéncia acumulada de reestenose no longo dos 24 anos foi de
aproximadamente 26%. Em conclusdo, no seguimento no muito longo prazo, mais de 75%
dos pacientes apresentaram manutencdo de bons resultados. A previsdo de resultados
favoraveis tardios ¢ multifatorial e fortemente determinada pela idade, gravidades dos

sintomas prévios e area valvar mitral pos-procedimento.

Palavras-chave: Estenose da valva mitral. Doenca reumatica. Dilatagdo com baldo. Evolucao

clinica. Seguimento no longo prazo.
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ABSTRACT

Moreno RAM. Long-term prognostic predictors after percutaneous mitral balloon
commissurotomy in patients with rheumatic mitral valve stenosis. [thesis]. Sdo Paulo:
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, entidade associada da Universidade de Sao Paulo;

2020.

In this dissertation, there were evaluated the long-term results and predictors after
percutaneous balloon mitral comissurotomy (PMBC), the preferred treatment for patients with
severe symptomatic rheumatic mitral stenosis and favorable anatomy. All consecutive
patients without mitral valve intervention who underwent successful PMBC between 1987
and 2010 were included. The primary endpoint was the composite of mortality from all
causes, need for mitral valve replacement surgery or redilatation for up to 24 years.
Considering the 1,582 consecutive patients undergoing PMBC, immediate success was
achieved in 90.9% (1,438 patients). Independent predictors of immediate success included
small left atrium size [OR (odds ratio): 0.96; 95% CI (confidence interval): 0.93-0.99; p =
0.045)], Wilkins-score < 8 (OR: 1.66; 95% CI: 0.48-0.93; p = 0.02), lower age (OR: 0.97;
95% CI: 0, 96-0.99; p = 0.006) and lower pre-procedure mean transmitral gradient (OR: 0.93;
95% CI: 0.86-0.96; p = 0.009). Long-term follow-up (median 8.3 years; mean 15.6 years) was
obtained in 79.1% of successful cases. The incidence of primary outcome was 19.1% (95%
CIL: 17.0%-21.1%). The rates of general mortality, need for mitral valve surgery or new
PMBC were 0.6% (95% CI: 0.3%-1.2%), 8.3% (95% CI: 7.0%-9.9%) and 10.0% (95% CI:
8.5%-11.7%), respectively. In the multivariate analysis, New York Heart Association
functional class III or IV [RR (relative risk): 1.62; 95% CI: 1.26-2.09; p <0.001); older age
(RR: 0.97; 95% CI: 0.96-0.98; p = 0.028)] and mitral valve area < 1.75 cm’ after the
procedure (RR: 1.67; 95 CI %: 1.28-2.11; p = 0.028) were independent predictors of primary
outcome. The accumulated incidence of restenosis over 24 years was approximately 26%. In
conclusion, in long-term follow-up, more than 75% of the patients maintained good results.
The prediction of favorable late results is multifactorial and strongly determined by age,

severity of previous symptoms and post-procedure mitral valve area.

Keywords: Mitral valve stenosis. Rheumatic disease. Balloon dilation. Clinical evolution.

Long-term follow-up.
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1 INTRODUCAO

1.1 Consideracoes gerais

A febre reumatica (FR) aguda ¢ um processo inflamatorio auto-imune que se
desenvolve como sequela de uma infec¢do cutanea ou faringoamigdalite por estreptococo -
hemolitico do grupo A de Lancefield '. A incidéncia de FR aguda nas Gltimas cinco décadas
diminuiu acentuadamente no mundo ocidental.” Em todo o mundo, a Organizagio Mundial de
Satde (OMS) estima que existam 15,6 milhdes de casos de doencga cardiaca reumatica (DCR)
com 470.000 novos casos agudos de FR que ocorrem anualmente. Aproximadamente 60%
desses pacientes desenvolverdo DCR, e cerca de 1,5% desses pacientes morrem de
complicacdes da doenca a cada ano, e isso poderia ser evitado com o tratamento agudo
adequado da infecgio estreptococica.”

A febre reumatica leva a cardite e valvulite e, como parte da resposta a valvulite
mitral, tanto espessamento como a fusdo das comissuras da valva mitral (VM) se
desenvolvem, e isto resulta em folhetos restritos com estreitamento do orificio da VM. A
cardite reumatica ¢ a manifestacdo mais importante e grave da doenca, pois pode ocasionar
lesdo valvar irreversivel, muitas vezes incapacitante, evoluindo com DCR e constitui a
principal etiologia da estenose mitral (EM).” ® Da mesma maneira, a progressio da lesdo
valvar reumatica pode ser minimizada por meio da profilaxia secundaria realizada,
prioritariamente, com a administragdo regular da penicilina G benzatina.”

O processo reumatico também afeta o aparelho subvalvar resultando na fusdo de
cordas tendineas e musculos papilares. Outras etiologias de EM (degenerativa, congénita,
doengas infiltrativas, doencas inflamatorias, doenca cardiaca carcindide ou alteragdes da valva
mitral induzidas por drogas) sdo raras e normalmente comissurais, e a lesdo necessaria para
indicar um procedimento de valvuloplastia mitral percutanea por baldo (VMPB) geralmente

ndo esta presente nestes casos.

1.2 Epidemiologia

A epidemiologia da doenca cardiaca valvular em geral ¢ dificil de estudar porque a
maioria dos casos de doenga valvar ¢ cronica e frequentemente assintomatica. A simples
detecgdo de sopros cardiacos carece de sensibilidade e especificidade. Portanto, a avaliagdo da

verdadeira prevaléncia de valvopatias requer a realizagdo de ecocardiografia sistematica em



uma populacdo especifica. Essas restrigdes sdo responsaveis pelo pequeno numero de séries
que permitem estimar com precisdo a prevaléncia de valvopatias em geral.®

Diversas séries baseadas na populacdo mundial em geral, incluindo resultados de
exames ecocardiograficos, estdo disponiveis em varios paises e permitem uma melhor
compreensdo do amplo espectro da doenca valvular em geral, que apresenta importantes
mudangas de perfil nas ultimas décadas. Além disso, pesquisas especificas sobre doenga
valvular fornecem descri¢cdes mais acuradas da doenga, em particular em relagdo a anatomia,
mecanismos, gravidade e consequéncias, que t€ém uma forte influéncia na historia natural da
doenga.

Existem grandes diferengas na epidemiologia da doenga valvular entre paises
industrializados e em desenvolvimento, principalmente relacionadas a diferencas nas
etiologias. Nos paises industrializados, o aumento da prevaléncia de valvopatias com a idade
reflete o predominio das chamadas etiologias degenerativas. Embora amplamente utilizado, o
termo “doenca valvar degenerativa” engloba lesdes heterogéneas quanto a fisiopatologia,
envolvimento macroscopico e histologico das valvas. A etiologia da valvopatia pode ser
verificada apenas por meio de analises ecocardiograficas prospectivamente definidas.”

A estimativa da prevaléncia global da doenga valvular nos paises industrializados
depende de um estudo de base populacional. Dados publicados acerca da populacdo europeia
referem que neste continente, a DCR ainda representa até 22% das valvopatias, afetando
principalmente jovens imigrantes ou idosos.’

Uma pesquisa denominada Euro Heart Survey na éarea de valvopatias ndo foi
realizada em uma populagdo epidemiologicamente representativa, mas foi planejada para
avaliar prospectivamente as caracteristicas clinicas e ecocardiograficas detalhadas de
pacientes encaminhados ao hospital para o manejo de doenga valvar. A mesma incluiu 5.001
pacientes, dos quais 72% tinham valvopatia em valva nativa e 28% tinham interven¢ao
valvular prévia. Nesse estudo, 12% eram de pacientes com EM.’

Nos paises em desenvolvimento, a EM reumadtica continua sendo a doenga cardiaca
valvar mais comum. Estudos utilizando triagem ecocardiografica demonstraram que a

1011 Em um centro sul-africano, a DCR

prevaléncia de DCR ¢ significativamente subestimada.
ainda representava 72% das doencas valvulares em 2006-2007. Dos 344 pacientes com DCR,
59% tinham insuficiéncia mitral (IM), 37% insuficiéncia adrtica, 30% EM e 9% estenose
abrtica. A mediana de idade ao diagnostico foi de 43 anos e 68% eram mulheres.'” Essa
predominancia de cardiopatia reumatica ¢ consequéncia da incidéncia sustentada de FR

aguda, estimada entre 5 e 50 por 100.000 por ano em paises em desenvolvimento."> Doengas



valvares degenerativas também sdo menos frequentes nestes paises devido a menor
expectativa de vida.

Considerando a acuracia limitada do exame clinico para o diagnostico precoce de
DCR, o ecocardiograma emergiu como uma importante ferramenta epidemioldgica. A maioria
dos estudos epidemiologicos sobre a prevaléncia de cardiopatia reumatica cronica baseia-se
na triagem clinica sistematica (quadro clinico e ausculta cardiaca) de criangas em idade
escolar, muitas vezes acompanhada de confirmagdo do diagnostico pela ecocardiografia. Tais
estudos relatam taxas de prevaléncia de valvopatia reumatica entre 1 ¢ 7 casos por 1.000
individuos."* A incidéncia de casos de cardiopatia reumética recém-diagnosticados em
pacientes com idade > 14 anos foi de 23,5 casos por 100.000 individuos por ano.'? Os fatores
de risco para as cardiopatias reumaticas sdo amplamente relacionadas ao status
socioecondmico, como atestado pela influéncia da desnutri¢do e superlotagdo.” Entretanto,
estudos baseados em triagem clinica subestimam a real prevaléncia de lesdes anatdmicas
valvares.

Uma triagem ecocardiografica sistematica de 5.847 criangas em idade escolar em um
pais asiatico e africano levou a taxas de prevaléncia de 21,5 e 30,4 por 1.000 criangas, ¢ as
taxas correspondentes foram 2,2 e 2,3 por 1.000, respectivamente, quando se leva em conta a
triagem clinica. Os critérios ecocardiograficos foram recentemente propostos e tém um valor
diagnostico melhor do que os critérios clinicos da OMS.'® Em uma pesquisa recente na
Turquia sobre 1.300 pacientes hospitalizados em 42 centros em 2009, as doencas cardiacas
reumadticas foram responsaveis por 46% de todas as doencas valvares, seguidas pelas
etiologias degenerativas em 29%. A média de idade foi de 57 anos e 60% dos pacientes eram
do sexo feminino."’

No Brasil, também os dados sobre a real prevaléncia da doenga em nossa populacio
sd0 escassos. O maior estudo de triagem no Brasil ¢ o Programa de Rastreamento de
Valvopatia Reumatica (PROVAR), implementado a partir do ano de 2014, cujo objetivo foi
avaliar a prevaléncia e o padrao de DRC latente em escolares (de 5 a 18 anos) e comparar a
efetividade da triagem entre escolas publicas, escolas particulares e centros de atencao
primaria em Minas Gerais. O estudo revelou uma prevaléncia ecocardiografica de 42/1000 em
andlises preliminares. No entanto, escolas publicas de bairros carentes destacaram uma
participa¢io marginal (< 40%).'® "’

O estudo PROVAR utilizou dispositivos nao-especializados e portateis para a triagem
ecocardiografica de DCR, com interpretacdo remota por telemedicina, de acordo com os

critérios de 2012 da Federagdo Mundial do Corag¢do."' Ao longo de 26 meses, foram



analisados 12.048 estudantes selecionados em 52 escolas publicas (n = 10.901), 2 escolas
particulares (n = 589) e 3 centros de aten¢do primaria (n = 558). A prevaléncia geral de DRC
foi de 4,0% limitrofe (n = 486) e 0,5% definitiva (n = 63), com taxas estatisticamente
semelhantes entre escolas publicas (4,6%), escolas particulares (3,5%) e centros de atengdo
primaria (4,8%) (p = 0,24). A prevaléncia foi maior em criangas > 12 anos (5,3% versus
3,1%; p < 0,001) e meninas (4,9% versus 4,0%; p = 0,02). Somente a idade (OR: 1,12; IC
95%: 1,09-1,17; p <0,001) foi independentemente associada a DCR.?

Em um interessante estudo observacional longitudinal do mesmo grupo que
englobou 258 criancas e adolescentes com diagnodstico de febre reumatica, baseado nos
critérios de Jones, os pacientes foram acompanhados durante o periodo de dois a quinze anos.
Foram avaliados 267 alunos e em apenas um (0,4%) diagnosticou-se DCR através da
anamnese (histéria de cardite, artralgia e febre) e do exame fisico pela presenca de sopros
regurgitativos mitral e adrtico. Por outro lado, utilizando o ecocardiograma doppler portatil,
em 23 (8,6%) foi evidenciada IM leve e em um (0,4%) regurgitacdo aortica de grau leve, com
caracteristicas definidas como ndo fisiologicas.”! Dos 109 pacientes submetidos & avaliagio
ecocardiografica doppler na fase aguda, 31 ndo apresentavam quadro clinico sugestivo de
cardite, mas 17 (54,8%) deles mostravam lesdo valvar ao ecocardiograma doppler (valvulite
subclinica). Na fase cronica, 153 dos 258 pacientes tinham exame cardiovascular normal, mas
85 (55,5%) desses mostravam lesdo valvar ao ecocardiograma doppler (valvopatia cronica
subclinica). A involugdo das lesdes valvares segundo a avaliacdo ecocardiografica doppler foi
menos frequente, ocorrendo em dez (25,0%) dos pacientes com valvulite leve € em apenas um

(2,5%) daqueles com valvulite moderada, e em nenhum com valvulite grave.”'

1.3 Historia natural da doenca

A FR aguda causa pancardite e valvulite, e a IM constitui a anormalidade valvar mais
comum nesse estagio inicial. Dessa forma, em pacientes muito jovens (< 10 anos de idade)
apresenta-se predominantemente com IM isolada. No entanto, a medida que os pacientes
envelhecem, as doengas mitrais e valvares adrticas mistas emergem como uma lesdo valvar
dominante a partir da segunda década de vida, e a EM reumatica aumenta em prevaléncia.”

O processo patologico da FR resulta em progressdo do espessamento, calcificacao e
comissura do folheto e/ou fusdo do aparelho subvalvar, causando obstrugio da VM.> Existe

ainda variabilidade no padrdo de patologia da VM em diferentes regides endémicas.



Embora o curso clinico da EM reumatica seja altamente varidvel, uma progressao
continua da doenca ao longo de muitos anos apos a FR aguda ¢ caracteristica e espera-se que
a AVM diminua cerca de 0,1 a 0,3 cm? por ano,”* dependendo do risco individual, atividade
reumadtica sub-clinica e/ou pelo fluxo turbulento gerado em cima de uma valva ja
deformada.”> Logo ap6s a FR aguda, a EM tende a progredir lentamente, seguida por um
avanco mais acelerado que geralmente ocorre mais tardiamente na vida.’

Nos paises onde a FR ¢ endémica, a progressao da doenga pode ser particularmente
rapida, levando a EM grave em adultos jovens e até mesmo em criangas. Trés fatores de risco
para progressdo a doenca cronica por VM foram identificados em um estudo prospectivo: a
gravidade da cardite aguda, recorréncias de FR ¢ o baixo nivel socioecondmico da mie.”* Um
comprometimento relevante da anatomia da VM (definido por um escore de Wilkins > 8) e
um gradiente mitral de pico > 10 mmHg também foram associados a uma progressao mais
rapida da EM.?” Enquanto isso, com a area da VM maior que 1,5 cm?, os pacientes geralmente
ndo sdo sintomaticos e sua sobrevida em 10 anos ¢é boa.”®

A manifestacdo clinica da EM geralmente ocorre quando ha um aumento
significativo no débito cardiaco e, portanto, maior fluxo transmitral, o que causa elevacao do
gradiente transvalvar em repouso. Isso pode ocorrer com gravidez, febre, arritmias, infeccao,
tireotoxicose ou mesmo exercicio. A presenca de fibrilagao atrial (FA) no cenario de EM
aumenta a taxa de eventos tromboembolicos em 18 vezes.” A principal causa de morte em
pacientes com EM ¢ a insuficiéncia cardiaca (em torno de 60% dos pacientes) e, em segundo
lugar, complica¢des tromboembolicas (em torno de 20% dos pacientes). A ocorréncia de

. . . , . 27.2
sintomas geralmente indica um mau prognéstico se a EM permanecer sem tratamento.” >”>*
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1.4 Estenose Mitral

A VM ¢ uma valva bictspide cuja patologia mais comum ¢ a EM, definida como
leve ou progressiva na presenca de orificio valvar mitral estreito com éarea valvar maior que
1,5 cm?, gradiente diastolico transmitral médio (GDm) < 10 mmHg e pressdo sistolica arterial
pulmonar (PAP) < 30 mmHg. A EM grave ou importante é definida por AVM de < 1,5 cm’,
GDm > 10 mmHg e PAP > 30-50 mmHg, tempo de meia pressao diastdlica > 150 ms,
aumento atrial esquerdo importante. A EM muito grave ¢ caracterizada por uma AVM de 1,0

2 . ~ 2-34
cm” e tempo de meia pressao > 220 ms.**?



A EM ¢ a tnica doenga cardiaca valvular nos paises industrializados que ainda ¢
causada por FR na maioria dos casos. Sua prevaléncia foi de 0,1% em um estudo populacional
americano.” A EM degenerativa por calcificagio do anel mitral e folhetos ¢ frequentemente
encontrada em pacientes idosos e pode estar associada a estenose adrtica, mas raramente
causa estenose significativa desta valva. A progressdo da EM ¢ lenta, e a diminui¢do média da
AVM ¢ estimada em 0,01 cm” por ano. A taxa de progressdo ¢ altamente heterogénea: mais
de 1 em cada 3 pacientes tem uma area valvar estavel e outros experimentam uma redugao
anual entre 0,09 ¢ 0,21 cm®, a depender do tempo de seguimento e do tipo da populagio
estudada, considerando que os pacientes mais jovens apresentam menor calcificacdo e

24 ~ 4 . Lo
» A progressio ¢ mais rapida em casos de

progridem de forma mais lenta.
comprometimento grave da anatomia valvular. Uma das complicacdes da EM no seguimento
de longo prazo ¢ o risco anual de 1-6% de eventos tromboembolicos, assim como surgimento
de FA e principalmente sintomas de insuficiéncia cardiaca, o que pode afetar a
morbimortalidade desses pacientes. Pacientes assintomaticos tém um bom prognéstico, com
sobrevida em 20 anos superior a 80%. As taxas de sobrevida em dez anos variam de 30% a
60% apds o inicio dos sintomas.’’

Com relagdo a prevaléncia da doenca em relacdo ao sexo, a EM aparentemente se
mostra muito mais frequente em mulheres do que em homens. Em um grande estudo com
avaliacdo de 24.000 ecocardiogramas, a EM reumatica foi aproximadamente 4 vezes mais
prevalente em mulheres, sem causa definida.>®

Em relacdo a gravidez e DCR em regides de baixa renda, ela é a maior causa de
doenga cardiaca no periodo gestacional. A maioria das gestantes se torna sintomdtica apos 24
semanas, momento do pico de mudangas na hemodinamica. O parto em condi¢des 6timas em
pacientes com DCR precisa de uma equipe especializada e multidisciplinar.®

Recentemente, um registro americano reportou os resultados de 390 gestantes com
DCR ¢ EM, e as mulheres com IM associada tiveram maiores taxas de complicagdes. Além
disso, a EM ¢ sabidamente um fator de risco independente para eventos adversos no periodo
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neonatal, se ndo tratada.*"

1.5 Avaliacdo anatomica por imagem da valva mitral
A ecocardiografia ¢ atualmente a principal modalidade de imagem utilizada para

avaliar a gravidade anatomica e as consequéncias hemodinamicas da EM. Na maioria dos
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casos, a ecocardiografia transtoracica™ ¢ suficiente para avaliar a gravidade das valvopatias



mitrais e caracterizar sua morfologia.”> Porém, alguns relatos indicam que a planimetria por
ecocardiografia tridimensional (3D) ¢ mais precisa e reprodutivel do que a ecocardiografia
bidimensional (2D).***

A ecocardiografia permite avaliacdo detalhada das patologias mitrais, extensdo do
envolvimento do aparelho mitral subvalvar e envolvimento concomitante de outras valvas.*”
748 A avaliagdo da VM inclui a avaliagdo da area valvar, os gradientes médios do doppler e a
pressdo da artéria pulmonar.”>*>' A planimetria 2D da area valvar é realizada a partir da
visdo do eixo curto paraesternal quando a maxima abertura do orificio mitral em didstole ¢
visualizada. Os GDM e GDm do doppler mitral também sdo calculados, sendo que o
gradiente maximo, derivado do pico da velocidade mitral, ¢ influenciado pela complacéncia
do atrio esquerdo (AE) e funcgdo diastolica do ventriculo esquerdo (VE).”> Entretanto, o
gradiente médio da VM reflete com maior precisdo a gravidade da EM. Os gradientes mitrais
sdo altamente dependentes do fluxo e frequéncia cardiaca, j4 que ¢ uma fun¢do de raiz
quadrada do fluxo transvalvar. Assim, a frequéncia cardiaca e o débito cardiaco afetam
significativamente o gradiente diastélico transmitral.>®

A avaliacdo ecocardiografica da anatomia e patologia da VM reflete a viabilidade e a
probabilidade de sucesso da VMPB. O escore de Wilkins™* ¢ mais comumente usado para
avaliagdo do aparelho valvar mitral durante o ecocardiograma transtoracico (ETT): o
ecocardiograma 2D ¢ utilizado para avaliar a mobilidade morfologica da valvula,
flexibilidade, espessura, calcificacdo, fusdo subvalvular, fusdo comissural e calcificagdo. As
caracteristicas que determinam a adequacdo para VMPB foram usadas para desenvolver
diferentes sistemas de pontuagdo.”*’ Cada caracteristica ¢ classificada em uma escala de 1 a
4, resultando em uma pontuagdo maxima de 16. Uma pontuagdo maior que 8 sugere que a
valvula pode ndo ser adequada para o procedimento de VMPB.

A avaliagio do calcio comissural”® em relagio principalmente a extensdo da
calcificagdo comissural ¢ quantificada dando-se a cada meia comissura (anterolateral e
posteromedial), com detec¢do de ecos luminosos de alta intensidade, uma pontuagao de 1. A
calcificagdo comissural pode, portanto, variar do grau 0 ao grau 4. O grau de célcio
intercomissural mostrou-se um preditor significativo de AVM pos-VMPB® com AVM > 1,5
cm® e sem IM significativa.’ A utilidade ¢ maior em pacientes com um escore de Wilkins <
8, enquanto em pacientes com um escore > 8, o escore de calcio ndo adiciona valor preditivo.
Pacientes com grau de calcificacdo comissural 0/1 apresentam em geral AVM maiores € uma
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melhora mais significativa dos sintomas do que pacientes com grau 2/3.



Com relacdo a avaliagdo da gravidade da EM, de acordo com as
diretrizes/recomendagdes atuais para a pratica clinica, uma abordagem multimodal que inclua
o calculo de AVM, a avaliacio dos gradientes médios do doppler e as consequéncias
hemodinamicas (particularmente PAP) devem ser usadas para caracterizar a EM de forma
adequada.’**

Além disso, recomenda-se a avaliagdo de lesdes valvares associadas, ¢ importante
avaliar a IM, ja que a IM pré-procedimento > 2+ estd associada a resultados piores™ e
representa uma contraindicacio relativa para a realizagdo de VMPB.***? Portanto, a presenga
e a gravidade da IM devem ser cuidadosamente avaliadas antes de uma intervengdo.
Transtornos valvulares concomitantes sdo frequentemente associados com EM reumadtica e
precisam ser avaliados. Embora incomum, a valva tricuspide também pode ser afetada.

Uma avaliagdo completa das caracteristicas anatomicas da VM e patologia associada
¢ de suma importancia na avaliagdo pré-procedimento de pacientes com EM. A caracterizacao
detalhada da morfologia da VM avaliada por ecocardiograma na maioria dos casos
determinard as melhores opgdes de tratamento. As caracteristicas ecocardiograficas tipicas
dos folhetos mitrais restritos sdo a aparéncia de doming ou hockey-stick do folheto mitral
anterior € a imobilidade do folheto mitral posterior.63 + 64 Além disso, certas caracteristicas,
como mobilidade e flexibilidade dos folhetos, espessura do folheto, fusdo comissural,
calcificacdo comissural e extensdo subvalvar do processo fibrotico, s3o usadas para
determinar a extensdo da doenga DCR, a adequacdo para a VMPB e prognostico do resultado
apos a VMPB, usando diferentes sistemas de pontuacgao.

Alguns sistemas de pontuagdo foram validados em séries maiores e podem ser uteis
no processo de tomada de decisdes na pratica clinica diaria.”*%" >  Infelizmente, cada
sistema ¢ limitado pela reprodutibilidade varidvel, pois os escores sao semi-quantitativos. Ha
uma tendéncia a subestimar a complexidade das lesdes, particularmente no que diz respeito a
extensdo da doenga subvalvular, pois pode ser dificil avaliar adequadamente o aparato mitral
subvalvar e a ecocardiografia 3D pode ser muito util nesse sentido. Até o momento, nenhum
sistema de pontuagdo individual mostrou ser superior ao outro.

Dessa forma, os sistemas de pontuagdo devem ser utilizados apenas de forma
complementar, como parte de uma avaliacdo ecocardiografica abrangente da patologia e
funcdo da VM. Como hé falta de uniformidade na aplicagdo desses sistemas de pontuacao
antes do VMPB, alguns intervencionistas consideram, ou até recomendam a VMPB para

pacientes com EM quando a fusdo comissural esta presente e outras caracteristicas clinicas
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sdo favordveis, mesmo se os sistemas de pontuagdo ecocardiografica apresentarem resultados
desfavoraveis.

O ecocardiograma transesofagico (ETE)®’ também ¢é necessario quando a VM nio
pode ser adequadamente visualizada com ETT e antes de um procedimento percutaneo ou
cirargico para excluir trombos intracardiacos.’” O ETE prévio ¢ 1til para a triagem do trombo
atrial esquerdo, apéndice atrial esquerdo ou contraste denso de ecocardiograma espontaneo,
que sdo comuns em pacientes com EM, devido a estase sanguinea atrial esquerda e FA.%®
Ademais, uma ecocardiografia sob estresse pode ser util em situagdes em que ha discrepancia
entre as medidas do Doppler ecocardiografico em repouso e os sintomas.”> >

As atuais imagens de ETE e ETE 3D acrescentam informacdes morfologicas e
fisioloégicas mais detalhadas e, portanto, deveriam atualmente ser incluidas na avaliacao de
rotina da VM ou pelo menos antes do procedimento, uma vez que permite avaliar as
comissuras de forma mais direta, o que ¢ muito util para entender a fusdo assimétrica ou a
calcificacdo das mesmas, além de cicatrizes subvalvulares, valvares e de folhetos, que sao
fatores importantes para o sucesso da VMPB.*" "

O uso do ecocardigrama 2D tem trés principais desvantagens que dificultam a
execucdo de uma medicdo precisa: falta de visdo geral estrutural total, aumentando o risco de
erros de diagnoéstico; uso de suposicdes e visualizagdo mental no calculo dos volumes, e a
dificil reavaliacdo no seguimento, porque o plano deve estar no mesmo local e angulo das
medidas anteriores.”"

Utilizando esse novo método de avaliagdio (ETE 3D), as novas diretrizes de
ecocardiografia definem principalmente o risco de IM importante apés VMPB como aferi¢ao
de vena contracta > 0,4 cm>.”?

Um estudo interessante sobre o tema apresenta a quantificagdo da VM com o ETE
3D como uma nova modalidade de avaliacdo da VM, relacionado a presenga e quantificacao
de IM, menos dependente da variabilidade do operador, fornecendo dados sobre varios outros
pardmetros ndo avaliados em outras modalidades.” Nesse contexto, um grupo indiano
estudou a mesma modalidade para avaliar a IM relacionada apés VMPB, e aplicou um
sistema de pontuagdo durante o exame de rotina de ETE antes da VMPB, sugerindo que pode
melhorar a sele¢do do paciente para a técnica, evitando dilatagdes subotimas ou troca de valva
mitral apds procedimento. Nesse estudo, nenhum dado ecocardiografico, clinico ou
hemodinamico teve valor preditivo para o desenvolvimento de IM.”

Em se tratando de outros métodos de imagem, a experiéncia ¢ ainda mais limitada,

mas a tomografia computadorizada (TC) e a ressonancia magnética cardiaca (RMC)
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representam técnicas de imagem alternativas para a realizagcdo confidvel de uma planimetria
da VM, no caso de baixa qualidade de imagem ecocardiografica, pode ser um método
confiavel para identificar e classificar a gravidade da EM.”” Um estudo recente comparou a
TC de 64 canais com ecocardiograma 2D e 3D e foi identificado uma melhor correlagdo entre
a TC e o ecocardiograma 3D, ao comparar com a TC e o ecocardiograma 2D.”

Sempre que ¢ observado calcificagdo no apéndice atrial, em exames de rotina,
geralmente ha EM associada. A calcificagdo na parede do atrio ou no apéndice ¢ geralmente
considerada um sinal prognostico desfavoravel. Na era atual, a TC raramente ¢ realizada, pois
a ecocardiografia ganhou amplo uso devido a sua portabilidade e ao fato de que ndo ha
nenhum risco associado ao uso da radiagio.”” A TC também pode ser util para avaliar a
doenca arterial coronariana associada, além da avaliacdo de calcificacdo.”’

E reportada uma forte concordancia e excelente correlagio referente a avaliagdo da
AVM visualizada por ETE 3D, e indica que a RMC representa um método nao-invasivo
alternativo para avaliacdo da EM reumadtica com uma pequena varia¢do inter e intra-
observador, assim como o ecocardiograma 3D. Além disso, ¢ uma excelente ferramenta para
avaliagdo das variagdes do atrio esquerdo, quantificar volumes ventricualres, fragdo de ejecao

42, 78-80

e massa miocardica, especialmente quando as avaliagdes de ETT e ETE sdo de

qualidade abaixo do ideal.”!

A AVM pela planimetria por ETT ¢ RMC mostraram uma correlacdo muito forte.
Em um estudo muito interessante sobre o tema, todas as medidas mostraram distribui¢ao
homogénea entre mais 2 desvios padrdoes. Os limites de concordancia da AVM por
planimetria entre os métodos foi de 0,11 cm” mostrou que a diferenca entre duas técnicas era
< 0,1 cm”.* Embora existam alguns dados sobre seu papel na avaliacio de EM reumatica, seu
valor incremental tem sido a avaliacdio da gravidade da IM e a capacidade de prever
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resultados apos intervengdes valvares mitrais.* *

1.6 Opcoes de tratamento

O método e o momento ideais para tratar um paciente com EM sdo baseados em
varios parametros clinicos, incluindo o status funcional dos pacientes, o risco cirirgico
individual, caracteristicas anatdmicas especificas da VM, doengas concomitantes e a

‘A .. . . 2
experiencia institucional.** >

1.6.1 Prevencao da febre reumatica
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A FR aguda pode ser prevenido principalmente na maioria dos casos quando as
infecgdes por estreptococo B-hemolitico do grupo A de Lancefield (GAS) da faringe sao
diagnosticadas ¢ adequadamente tratadas com antibidticos.** A faringite por GAS afeta
predominantemente criangas entre 5 e 15 anos de idade. Como a FR recorrente esta associadA
a piora ou ao desenvolvimento de DCR, a prevencdo da faringite recorrente com GAS ¢ o
método mais eficaz de prevencao de DRC grave. A profilaxia deve ser iniciada assim que a
FR ou a DCR aguda for diagnosticada.*® A recorréncia de FR pode ocorrer mesmo quando
uma faringite sintomadtica ¢ tratada da forma ideal. Além disso, episddios recorrentes de FR
podem ser assintomaticos e, portanto, os mesmos permanecem indetectaveis € os pacientes
ndo tratados. Assim, a profilaxia secundaria para FR deve ser dada continuamente por até 10
anos apds o ultimo ataque de FR ou até que o paciente tenha pelo menos 21 anos de idade
para pacientes que tiveram cardite leve ou cicatrizada. No entanto, no cendrio de dano
valvular grave que resulta em insuficiéncia cardiaca ou cirurgia valvar, a profilaxia secundaria
de FR deve ser at¢ os 40 anos ou vitalicia com a administracdo regular de penicilina G

benzatina.>?

1.6.2 Tratamento clinico

A terapia médica foca principalmente trés aspectos da doenga: a prevengdo da
recorréncia de FR, a melhora dos sintomas e, a redugdo de eventos tromboembolicos. Deve-se
notar que nenhum tratamento médico demonstrou ser capaz de retardar a progressao da EM,
uma vez que a DCR da VM esté presente. Em pacientes tratados clinicamente, ¢ necessario
um acompanhamento rigoroso para permitir uma intervengdo oportuna, quando indicada.
Exames clinicos e ecocardiograficos sdo recomendados a cada 3 a 5 anos em pacientes
assintomaticos com EM leve a moderada (AVM > 1,5 cm?). Se a AVM estiver entre 1 e 1,5
cm®, 0 acompanhamento é recomendado a cada 1 a 2 anos em pacientes assintométicos. Nos
casos de pacientes com AVM < 1,0 cm” e em pacientes sintométicos com EM grave (AVM <
1,5 cm®), os mesmos devem ser submetidos a uma intervengdo, seja ela cirargica ou por
VMPB. Mesmo pacientes assintomaticos, qualquer evento precipitante, como infeccao,
exercicio, anemia, gravidez ou a ocorréncia de FA, pode levar a um agravamento dramatico
do quadro clinico.?

Em relagdo aos pacientes sintomaticos e com EM, as op¢des de tratamento médico

incluem principalmente diuréticos para aliviar os sintomas de insuficiéncia cardiaca esquerda
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e direita e betabloqueadores (ou bloqueadores dos canais de célcio, como reguladores da
frequéncia cardiaca) para prolongar o periodo de enchimento diastolico, especialmente em
pacientes em ritmo sinusal que sdo sintomadticos durante o exercicio, bem como em pacientes
com FA e uma resposta ventricular alta. Em mulheres gravidas, os betabloqueadores sao
particularmente uteis, pois melhoram significativamente os sintomas e diminuem os
gradientes médios e a pressdo pulmonar na maioria dos pacientes.® Quanto aos pacientes com
EM, a conversdo para ritmo sinusal é superior a taxa de controle em pacientes com FA,* ¢ a
restauragdo do ritmo sinusal deve ser considerada levando-se em consideracdo varios fatores,
incluindo a duracdo e resposta hemodinamica a FA, tamanho do AE e episodios anteriores de

FA e historia de eventos embdlicos.

1.6.3 Prevenc¢ao do tromboembolismo

Pacientes com EM ndo tratada apresentam alto risco de eventos tromboembdlicos.
Esse risco ¢ ainda mais agravado naqueles com FA e eventos embolicos anteriores. A
anticoagulacdo com antagonistas da vitamina K ou heparina ¢é, portanto, uma indica¢do de
classe I nas diretrizes em pacientes com EM e FA paroxistica, persistente ou permanente,
eventos embolicos anteriores ou um trombo visivel ao exame de imagem, principalmente ao
ecocardiograma.”> ¥ A eficacia dos agentes anticoagulantes orais nio dependentes de
vitamina K na preven¢ao de eventos tromboembolicos ndo foi estudada em pacientes com EM
e é explicitamente ndo recomendada.®® *’

Em pacientes com EM e ritmo sinusal, é controverso se a anticoagulagcdo no longo
prazo deve ser dada com base no aumento do AE ou contraste espontaneo no ETE. A analise
de risco-beneficio ndo suporta claramente a terapia anticoagulante sistémica, e apenas as
diretrizes da Sociedade Europeia de Cardiologia (do inglés European Society of
Cardiology)/EACTS (European Association for Cardio-Thoracic Surgery) fornecem uma
recomendacao de classe Ila para esse grupo de pacientes. A combinagdo de um antiagregante
plaquetério e anticoagulacao oral de intensidade moderada mostrou resultados benéficos em

um estudo randomizado, mas estes precisam ser confirmados e n3o sdo rotineiramente

. . 9
recomendados devido a um aumento do risco de sangramento.”

1.6.4 Valvuloplastia mitral percutinea por baliao

A VMPB foi descrita pela primeira vez por Inoue et al. (1984),” como opg¢io para
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tratamento de pacientes com EM grave, de origem reumatica. Em seguida, Al Zaibag et al.
(1986)°* passaram a usar a técnica do duplo-baldo por via transeptal, tendo McKay et al.
1986)” e Palacios et al. (1986)”* simplificado a técnica, ao realizar apenas uma pungio do
septo e dilatagdo subsequente do orificio para acomodar a passagem dos dois baldes.

Entre as técnicas disponiveis na atualidade para dilatacio da EM encontramos o
duplo-baldao convencional, mais utilizado no passado, o comissurétomo metalico de Cribier

~ 1
%97 & o baldo de Inoue,’

(1999),” o duplo-baldo com guia unico (sistema Multi-Track)
dispositivo mais utilizado atualmente.

Com relagdo a comissurotomia metalica, Cribier et al. (1999) desenvolveram um
dispositivo de valvulotomia percutinea com um valvétomo metalico’® em vez de um baldo
para abrir a VM, cujo principio ¢ basicamente semelhante ao dispositivo metalico (dilatador
de Tubbs) usado por cirurgides para comissurotomia mitral. A principal vantagem seria a
possibilidade de ser reutilizado diversas vezes sem perda de desempenho apds a
reesterilizacdo adequada e, portanto, com um custo reduzido. Outra potencial vantagem seria
eficacia e tolerancia com o aprimoramento da técnica resultante das propriedades mecanicas
do dispositivo, que visam atuar principalmente nas comissuras.”

A técnica com o baldo de Inoue’' possui algumas vantagens quando comparada a do
duplo-baldo, pois apresenta tempo de procedimento menor, maior simplicidade, que permite
sua realiza¢do por um unico operador, e finalmente, posicionamento mais estavel do baldao no
anel mitral. Atualmente, estd comprovado que a AVM pos-VMPB ¢ semelhante,
independente da técnica utilizada.”® '

Ao se avaliar um paciente com EM ¢ preciso levar em consideragdo varios fatores
para indicar o procedimento: classe funcional de dispneia da New York Heart Association
(NYHA), a AVM, a anatomia valvar, determinada pelo escore ecocardiografico proposto por
Wilkins et al. (1988),* ¢ as lesdes valvares associadas. Algumas caracteristicas podem
favorecer melhor evolucdo: pacientes jovens, escore ecocardiografico de Wilkins < 8 pontos,
ritmo sinusal, auséncia de regurgitagdo mitral ou comissurotomia cirdrgica prévia ao
procedimento™.

A VMPB ¢ a terapia de primeira linha para pacientes com EM de origem reumatica,

. . \ . : 50, 57, 101
e um procedimento associado a baixa mortalidade.” °"

Quando comparada a
comissurotomia mitral cirargica, o uso do baldo por técnica percutinea demonstra taxas de
sucesso semelhantes ou até superiores, com indices de reestenose equivalentes aos do
tratamento cirirgico convencional.””” "> O procedimento é cada vez mais realizado em

pacientes de idade mais avangada, valvulas mais deformadas e comorbidades associadas,
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. \ ~ . : 7 . 2,50,57,103, 104
devido a melhor selegdo de pacientes e avangos de tecnologia e técnica.” >

105 .
95 avaliou de forma

Um interessante estudo publicado por Ben-Farhat et al. (1998)
prospectiva e randomizada comparando os resultados de 7 anos de seguimento ap6s VMPB
com duplo-baldo, comissurotomia mitral aberta e comissurotomia mitral fechada para o
tratamento de EM grave com 90 pacientes (30 em cada grupo). A AVM aumentou muito mais
com a VMPB do que com os outros métodos, ¢ no seguimento de 7 anos a AVM foi
semelhante e maior ap6s VMPB e comissurototmia mitral aberta do que a comissurotomia
mitral fechada, esta ultima também associado a maiores taxas de reestenose ao longo dos
anos, piores dados hemodindmicos imediatos e maiores taxas de estenose residual e
necessidade de reintervencdo. Oitenta e sete por cento dos pacientes apés VMPB e 90% dos
pacientes apds cirurgia mitral aberta estavam em classe funcional NYHA I em comparagdo a
apenas 33% dos pacientes submetidos a comissurotomia mitral fechada com
comissurotomia.'*’

A eficicia da VMPB baseia-se no desmembramento da fusdo das cuspides e,
portanto, esta relacionada diretamente a etiologia da EM. Desde a introdugdo do cateter-balao
Inoue (1984),”' a VMPB evoluiu como uma opgio de tratamento seguro ¢ eficaz para

55, 106-111
M

pacientes com E e ¢ atualmente considerada como a técnica de preferéncia para

tratar definitivamente pacientes sintomaticos selecionados com EM reumatica e caracteristicas

, - I 2
morfolégicas e clinicas adequadas®> **

quando comparadas com abordagens cirargicas. No
entanto, enquanto certas caracteristicas estruturais da VM tendem a associar-se a melhores
desfechos para VMPB, outros achados anatomicos de VM podem sugerir que a VMPB ¢
menos eficaz ou mesmo contraindicado.

Ao longo dos ultimos 30 anos, as indicagdes do procedimento se expandiram para
incluir pacientes com anatomia valvar desfavordvel como consequéncia de mudangas
epidemioldgicas na populagdo de pacientes. A redu¢do do periodo de hospitalizacdo, a
redu¢do dos custos hospitalares e a baixa mortalidade sdo outras vantagens que tornaram este
método extremamente atraente e uma alternativa a cirurgia. Apds o procedimento, a melhoria

. . , A s L1 93, 112,
imediata da area valvar e a sobrevivéncia sem eventos adversos em médio e longo prazo

113 _~ r e A : . s s 67,114
3 Sa0 comparavels a comissurotomia cirurgica.

1.7 Resultados imediatos

Ap6s todos esses anos, o escore de Wilkins continua sendo uma ferramenta essencial

para selecionar melhores candidatos para VMPB. Nos primeiros anos de experiéncia, o
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procedimento era predominantemente indicado para pacientes com escores < 8, geralmente
associados a excelentes resultados agudos. Progressivamente, com as melhorias na técnica e
nos materiais, as indicagdes foram extrapoladas para popula¢des com pontuacdo intermediaria
(entre 9 ¢ 11), também com bons resultados.”® No presente, os pacientes com pontuagdo alta
(> 12) sdo ainda de preferéncia encaminhados para cirurgia cardiaca de troca de VM, a menos
que sejam considerados de risco perioperatério elevado ou proibitivo.’> Ademais, é
interessante ter em mente que ha uma curva de aprendizado a ser superada antes que a
competéncia técnica seja alcangada. Um recente estudo transversal acerva de VMPB nos EUA
relatou tendéncias de aumento de taxas de complicagdes periprocedimento, ¢ uma reducao
progressiva da incidéncia do procedimento, de 1998 a 2010.'"

Os resultados clinicos ap6s VMPB ndo sdo apenas dependentes da anatomia valvar
mitral, mas de uma série de fatores, incluindo caracteristicas clinicas, parametros
ecocardiograficos e estratégias de manejo intervencionista. Em outras grandes séries, idade
mais avangada, AVM prévia menor, comissurotomia prévia, regurgitacdo mitral basal ou
mesmo FA devem ser consideradas como preditores potenciais para resultados imediatos
pobres com forga preditiva similar a calcificagio valvar.' > 6% 116-117

Em relagdo as diferentes técnicas, a VMPB realizada por técnica de baldao de Inoue ¢
a mais utilizada em todo o mundo, porque ¢ mais rapida, menos laboriosa e requer menos
tempo de fluoroscopia do que a técnica de duplo-baldo, apresentando eficacia equivalente e

: : . 118,119
com menores riscos perlprocedlmento. 8

1.8 Resultados no longo prazo

Embora numerosos estudos tenham documentado resultados favoraveis imediatos e

25,91 104, 1 120-12 ;.
>-91,93,104. 106, % os estudos de acompanhamento clinico e

1,62,99, 109, 119, 127-131 Além

de seguimento no médio prazo,
ecocardiografico de longo prazo (> 10 anos) de VMPB sdo escassos.
disso, poucos estudos com seguimento de mais de uma década estdo disponiveis'*” ** 3 ¢
apenas um estudo relatou dados em uma grande populagdo de pacientes submetidos a VMPB
de 1987 a 2011 com um periodo médio de acompanhamento superior a 20 anos.'*

Existe um interesse crescente nos estudos com resultados no longo prazo, uma vez
que a VMPB ¢ considerada a modalidade de tratamento padrdo para pacientes com EM
reumatica. O resultado no longo prazo apdés a VMPB ¢ determinado principalmente pelos
resultados imediatos.®> Os determinantes dos resultados no longo prazo apés o VMPB

. .. . . . ~ 1,62,1 134
parecem ser multifatoriais e variam em diferentes estudos e diferentes populagdes.’ > 3% 13
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Hernandez et al. (1999), em um estudo com 561 pacientes, mostraram que mais de
dois ter¢os dos pacientes permaneceram em boas condi¢des clinicas e sem qualquer evento
adverso importante 7 anos apés VMPB.'** Bouleti et al. (2012) também demonstraram em
outro estudo envolvendo 912 pacientes consecutivos submetidos a VMPB seguidos por até 20
ano que 30% ainda apresentou bons resultados no muito longo prazo.'** Entre outros fatores,
a idade do paciente, classes funcionais NYHA mais graves, AVM, comissurotomia cirurgica
anterior, escore de Wilkins > 8, GDm ap6s VMPB, hipertensdo pulmonar e a presenca de FA
foram preditores de desfechos desfavoraveis no longo prazo.®> >

A idade ¢ um preditor universal quando a mortalidade ¢ escolhida como um dos
desfechos primérios, e pode explicar diferencas nas taxas de desfecho em estudos.®> *% 13
Fawzy et al. (2007) relataram uma taxa de sobrevida livre de eventos de 79% aos 10 anos e
43% aos 15 anos em pacientes relativamente mais jovens (média de idade de 31 + 11 anos) e
foram significativamente maiores entre pacientes com anatomia valvular favoravel (88% aos
10 anos, 66% aos 15 anos). Os autores concluiram que a anatomia valvar pré-procedimento, a
idade e a AVM pos-procedimento eram preditores de sobrevida livre de eventos.'*" *% 1

Em outro estudo, incluindo 1.024 pacientes com VMPB bem sucedida, Iung et al.
(1999) relataram uma taxa de sobrevida livre de eventos (nova VMPB, troca de VM, morte de
origem cardiovascular, classe funcional NYHA III ou IV) de 61% aos 10 anos, sendo que os
preditores de resultados imediatos desfavoraveis foram idade, anatomia valvar desfavoravel
(maior calcificagdo, doenca avangada do aparelho subvalvar, escore Wilkins > 8), classes
funcionais NYHA avancadas (III-IV), FA, AVM menor ap6s VMPB, gradiente elevado ¢ IM
grau 2 ou mais apos procedimento.'?’

No Brasil, em uma série brasileira de 325 pacientes foi publicada por Nunes et al.
(2014), com um acompanhamento médio dos pacientes de 29 meses (variagdo de 0-146), a
sobrevida livre de eventos no longo prazo foi fortemente determinada pelos resultados
imediatos [odds ratio (OR): 5,38; IC 95% 3,22-8,98; p < 0,001)]. A sobrevida livre de eventos
5 anos de acompanhamento 71% em pacientes com bons resultados imediatos em comparagao

aqueles que presentaram resultado subotimo ap6s VMPB. Preditores no longo prazo incluiram

pardmetros clinicos, ecocardiograficos e hemodinamicos.*

1.9 Escores de risco

Introduzida em 1988, a pontuacdo de Wilkins permanece como a ferramenta mais

utilizada para selecionar candidatos adequados a VMPB. Esse escore foi desenvolvido com
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base em apenas quatro caracteristicas morfoldgicas ecocardiograficas pré-procedimento
(mobilidade, calcificacdo, espessamento valvular e subvalvular) de 22 pacientes portadores de
EM de origem reumatica.”* Posteriormente, outros escores, incluindo variaveis clinicas e
outras variaveis ecocardiograficas, foram propostos para associagdo a desfechos apés VMPB.
No entanto, a maioria desses escores foi derivada de pequenas populagdes e/ou com tempo de
seguimento limitado.

Anwar et al. (2010) propuseram um novo modelo de escore baseado em
ecocardiografia 3D, que aumenta a deteccdo de calcificagdo e visualizagdo da divisao
comissural. Nesse estudo, os preditores de VMPB com sucesso foram a mobilidade dos
folhetos valvares e o envolvimento do aparelho subvalvar (enquanto no escore de Wilkins foi
o envolvimento do aparelho subvalvar e a calcificagdo dos folhetos).”’

Mais recentemente, Nunes et al. (2014) propuseram um novo escore incluindo as
variaveis ecocardiograficas identificadas por Anwar et al. (2010) e adicionaram caracteristicas

AL 5 . ~ a
hemodinamicas de base.®> ®® Esse novo modelo de pontos na avaliacdo de parametros
que melhor predizem resultados imediatos e de longo prazo apds VMPB, foi

chamado de Echo Score Revisited. Em termos de sucesso agudo, apenas as variaveis
ecocardiograficas mostraram correlagdo com desfechos, incluindo o envolvimento do

aparelho subvalvar e o menor deslocamento do folheto em diastole. Além disso, melhorou a

classificacdao de risco em comparagcao ao escore de Wilkins (melhoria da

reclassificacdo liquida 45,2%; p < 0,0001) e o desfecho no longo prazo.®®

Na mesma linha de nossa pesquisa, Cruz-Gonzalez et al. (2009) elaboraram um
escore multifatorial baseado em uma populagdo relativamente grande (n = 1.085) e trés anos
de seguimento (distdncia interquartilica, 1.01-5.65 anos). Esse escore considerou
caracteristicas clinicas, ecocardiograficas e hemodinamicas. Seis preditores independentes de
sucesso da VMPB foram identificados: idade < 55 anos, classe funcional NYHA I e II, AVM
prévia > 1 ecm?®, IM prévia < 2, escore ecocardiografico < 8 e sexo masculino. Este escore

. g eqe . . . , 14
demonstrou maior sensibilidade e especificidade que o escore ecocardiografico.'*’

1.10 Reestenose

A reestenose continua sendo a causa mais frequente de redilatagdo, cuja taxa de

sucesso imediato ¢ de aproximadamente 75%, apesar de um periodo mais curto sem eventos,

141

quando comparado a VMPB de novo.™ Numerosos preditores t€ém sido descritos, como

idade, morfologia valvar mitral, arritmias pré-procedimento, comissurotomia cirargica prévia,



19

débito cardiaco, areas valvares pré e pods-procedimento, pressdo arterial pulmonar pods-
procedimento e regurgitacdo mitral, bem como a experiéncia dos centros com o0
procedimento.”> 12> 141-143

O desenvolvimento de reestenose ap6s VMPB com sucesso ¢ uma questdo
desafiadora e ja foi reportada que a mesma poderia ocorrer em até um ano apds o
procedimento com sucesso, podendo permanecer estavel ao longo dos anos, ou piorar durante

128, 143, 145

. 124, 144 7 T
o seguimento. “ " A reestenose ¢ dependente do tempo, com uma incidéncia

varavel de 4-39% descrita, de acordo com diferentes tempos de seguimento, tendendo a
aumentar ao longo dos anos pos procedimento.”” 13- 121 124, 128, 146-148

A observagio da redugdo progressiva da AVM na EM de origem reumatica com'*®
14519 5u sem VMPB"” P! pode inclusive questionar a defini¢io atual de VMPB com
sucesso. " Sabe-se que pacientes com EM ¢ AVM de 1,5 cm” sdo normalmente considerados
como estenose leve, e assintomaticos ou oligossintomaticos, de forma que esse ¢ o valor
estabelecido como limiar para o sucesso do procedimento.'*

A falta de dados de seguimento ecocardiografico regular e seguimentos de curta
duracdo podem ter contribuido para esses fatores de confusdo. Considerando a gradual
deterioragdo da classe funcional e um risco mantido de possibilidade de cirurgia de troca

. ~ , 2,106, 152
valvar e nova redilatagdo apos VMPB®> '**

com acentuada deterioragdo da classe funcional
4 2,152 . P . ’ , . .
NYHA 5 anos apés VMPB,* > um seguimento clinico mais longo ¢ necessario para avaliar

os preditores de reestenose apés VMPB.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo primario

* Investigar os preditores prognosticos de mortalidade, necessidade de redilatagdo e troca

valvar cirurgica, no longo prazo apds valvuloplastia mitral percutanea por balo.

2.2 Objetivos secundarios

* Determinar os preditores prognésticos imediatos do sucesso do procedimento, apds

valvuloplastia mitral percutinea por baldo.

* Desenvolver um escore preditor de mortalidade, redilatacao e troca valvar cirurgica apds

valvuloplastia mitral percutanea por baldo.

e Avaliar preditores de reestenose apos o procedimento de valvuloplastia mitral percutinea

por balao.

* Correlacionar o efeito da valvuloplastia mitral percutanea por baldo com os sintomas dos
pacientes de acordo com a classe funcional New York Heart Association apds o

procedimento, e ao longo dos anos.
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3 METODOLOGIA

Esta investigagdo foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Dante
Pazzanese de Cardiologia, sendo o CAAE da Plataforma Brasil: 78945317.7.0000.5462.

Os dados foram registrados em formularios apropriados desenvolvidos para o estudo,
armazenados em planilhas eletronicas e em seguidas coletados diretamente do banco de
dados.

Para finalidade de tabulacdao de dados, os pacientes foram identificados através do
namero de registro no Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, de modo que sua identidade
foi preservada durante o periodo de coleta de dados e por ocasido da divulgagdo dos
resultados em veiculos cientificos apropriados.

O tamanho minimo da casuistica ndo foi formalmente calculado, uma vez que se

trata de uma analise exploratéria e retrospectiva.

3.1 Coleta e tratamento estatistico dos dados

Todos os procedimentos foram realizados segundo os preceitos da Declaracdo de
Helsinki e Cédigo de Nuremberg, respeitando as Normas de Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos (Res. CNS 196/96) do Conselho Nacional de Saude, apds o periodo da aprovacao

dessas normas.

3.2 Desenho do estudo e seleciio de pacientes

Trata-se de um registro retrospectivo, unicéntrico, observacional de brago unico,
abrangendo todos os 1.915 pacientes consecutivos com EM de origem reumdtica grave
recrutados e submetidos @ VMPB entre 3 de agosto de 1987 e 19 de julho de 2010. A figura 1
apresenta o fluxograma dos pacientes incluidos e excluidos do estudo. Todos os dados foram
coletados e registrados em um banco de dados dedicado. O estado clinico foi determinado de
acordo com a classificacdo funcional de dispneia NYHA.

As indica¢des para VMPB estavam de acordo com as diretrizes no momento do
procedimento: pacientes sintomaticos com EM moderada ou grave com morfologia valvar
favoravel, com base na avaliacdo ecocardiografica, incluindo o escore de Wilkins < 8>
pacientes assintomaticos com EM moderada a grave e hipertensdo pulmonar ([pressao arterial

pulmonar sistélica (PAP)] > 50 mmHg em repouso) com morfologia valvar favoravel; e
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pacientes sintomaticos com EM moderada ou grave, com morfologia valvar desfavoravel, mas
ndo elegiveis para cirurgia.
As contraindicagcdes ao VMPB incluiram pacientes com IM moderada a grave ou

S 2
trombo no atrio esquerdo.** >

Total de procedimentos de VMPB
entre 1987 e 2010 (n = 1.915)

== - Comissurotomia mitral prévia (n = 116)

== - Sem resultado imediato reportado (n= 27)

> - Redilatag&o (n = 160)

==- Doenca valvar aértica concomitante (n = 19)

y

Pacientes com EM nativa e unico
procedimento (n = 1.582)

=I - VMPB sem sucesso (n = 144) |

A4

Pacientes submetidos a VMPB
com sucesso (n = 1.438)

t{ - Perda de seguimento ao longo de 24 anos (n = 300) |

Seguimento tardio
(n=1.138)

Figura 1 - Fluxograma. n = nimero de pacientes. VMPB = valvuloplastia mitral percutanea por baldo.

3.3 Técnica de valvuloplastia mitral percutinea por baldo

O cateterismo cardiaco direito e esquerdo foi realizado pré e pds-VMPB, para
determinar o niveis pressoricos das camaras direitas e esquerdas, incluindo veias cavas,
ventriculo direito, atrio direito e atrio esquerdo, PAP e pressdo capilar pulmonar, aorta,
ventriculo esquerdo, além da afericdo direta dos GDM, GDm. Considerando a pressao
intratoracica no fim da expiragdo a mais proxima a pressdo atmosférica, ¢ indicado que as
medidas hemodinamicas sejam realizadas no fim da expiragdo para que sejam mais
fidedignas. Alguns destes parametros hemodinamicos, apesar de aferidos, ndo estdo
reportados no banco de dados. O procedimento era iniciado pela punc¢do arterial e venosa pela
técnica de Seldinger, via femoral, com uso de bainhas e valvas unidirecionais. O cateter

escolhido (normalmente cateter de limen tnico pré-moldado) era posicionado nas veias cavas
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superior e inferior, atrio direito e tronco da artéria pulmonar, onde era realizada a medida
direta de pressdes. Em seguida, era feita a medida da pressdo capilar pulmonar através da
cateterizacdo direta seletiva com os cateteres de limen unico, preferencialmente na zona
fisiologica 3, onde a pressdo capilar excede a pressdo alveolar.'> Assim, pelo principio dos
vasos comunicantes, teoricamente estimava-se a pressdo atrial esquerda. No entanto,
considerando o diagnodstico de estenose de valva mitral, a pressdo de AE era aferida
diretamente apds a punc¢ao transseptal.

A VMPB foi realizada por um acesso transseptal anterdégrado e a escolha da técnica
(Inoue,”" multi-track,”® duplo-baldo™ ou comissurotomia metalica’) foi deixada a critério do
operador, e da disponibilidade do material.

No caso da técnica do duplo-baldo, utilizou-se o peso da paciente e a altura, para
calculo da superficie corpdérea, e a associacdo dos baldes a ser utilizada foi calculada
dividindo-se a area efetiva de dilatacdo dos baldes que se pretendia utilizar, pela superficie
corpdérea da paciente, no intuito de obter uma area efetiva de dilatacdo do baldo/area de
superficie corporal de aproximadamente 4 cm*/m” em um momento Gnico. "> '#3- 13+ 15

No caso da técnica de Inoue, o tamanho do baldo foi escolhido de acordo com o
tamanho do anel mitral ou para obter uma area efetiva de dilatacdo do baldo/area de superficie
corporal de aproximadamente 4 cm*/m*,'* e a dilatagdo foi realizada em momento tnico. O
tamanho maximo do baldo foi determinado pela seguinte formula: (altura do paciente

[cm]/10) + 10."° A decisdo de realizar insuflagdes adicionais para o também foi deixada a

discri¢ao do operador e com base em achados hemodinamicos e ecocardiograficos imediatos.

3.4 Ecocardiografia com Doppler

O exame de ecocardiografia com doppler inicial teve como objetivo o estudo
completo da morfologia cardiaca, AVM, escore de Wilkins, tamanho das cavidades, funcao
ventricular, avaliagdo de valvopatia concomitante e condigdes que contra-indicassem o
procedimento.

A avaliagdo ecocardiografica foi realizada antes do procedimento e 48h apds a
VMPB, antes da alta hospitalar, em todos os pacientes, e incluiu a avaliagdo da AVM e
presenca e grau de IM e aferi¢do de gradientes transmitrais. A AVM foi estimada utilizando o
método de planimetria por ecocardiografia bidimensional ou, quando a planimetria ndo era

viavel, o método de tempo de meia pressao via doppler. A IM foi estimada pelo método semi-
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quantitativo via doppler,"’

e classificada como: nenhuma/trivial (0), leve (1+), moderada
(2+), moderada/grave (3+) e grave (4+).

Além disso, o estudo morfologico da VM baseou-se na analise semi-quantitativa,
como grau 1 (dano discreto) a 4 (dano grave) para mobilidade do folheto, calcificacdo valvar,
espessamento valvar e subvalvar. A soma desses escores (4 a 16 pontos) resultou no escore
ecocardiografico de acordo com os critérios propostos por Wilkins ¢ Block et al. (1988)™* ¢
eventualmente categorizados de acordo com a pontuacdo obtida: 1 para escore < §; 2 para
pontuagdo entre 9-11; e 3 para pontuagdo > 12.

Os dados utilizados para as andlises (pré, pds procedimento e durante o seguimento)

foram os registrados no banco de dados e se referem a avaliacdo ecocardiogréfica.

3.5 Definicoes e desfechos do estudo

O desfecho primario do estudo foi a ocorréncia do desfecho combinado de
mortalidade por todas as causas, necessidade de cirurgia de troca ou reparo de valva mitral, ou
nova VMPB (redilatacdo).

Os desfechos secundérios incluiram além das varidveis do desfecho primario
individualmentes, a avaliacio da reintervencdo, de sintomas clinicos e varidveis
ecocardiograficas ao longo do tempo de avaliacdo do estudo (24 anos de seguimento).

O sucesso do procedimento foi definido como o aumento da AVM > 50% da area
inicial ¢ AVM pos-procedimento > 1,5 cm® e IM pela angiografia < 2+, na auséncia de
eventos cardiacos e cerebrovasculares adversos maiores no periodo intra-hospitalar, incluindo
obito por qualquer causa, acidente vascular cerebral, cirurgia mitral e tamponamento
Cardiaco.lzo’ 124, 143, 155, 158
O sucesso parcial ou resultado subdtimo, caracterizado por uma AVM final < 1,5
cm’ na auséncia de IM grave, também foi classificado com insucesso nesse estudo.'** >

A reestenose ecocardiografica foi definida como reducdo de mais de 50% do
aumento imediato na AVM, mantendo-se no seguimento valores < 1,5 cm?, e definida como
reestenose clinica caso a reestenose ecocardiografica estivesse associada ao retorno ou piora
dos sintomas da insuficiéncia cardiaca.'**'*'*° Para a avaliagio do pardmetro de reestenose
ecocardiografica foram adicionados os pacientes com redilatacio prévia.

Redilatagdo foi definida como novo procedimento de VMPB em pacientes com

reestenose clinica e VMPB prévia.
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Reintervencao foi definida como novo procedimento de VMPB ou de cirurgia de
troca valvar mitral em pacientes com reestenose clinica.

A melhora clinica ap6s VMPB foi definida como reducdo da classe NYHA > 1 grau
em compara¢ao com o basal em pacientes com uma classe funcional pos-procedimento < II ao
final de 1 més apo6s o procedimento e cujos sintomas se mantiveram estaveis até o final do

primeiro ano apods o procedimento.

3.6 Seguimento

As avaliagdes clinicas e ecocardiograficas foram obtidas imediatamente apos o
procedimento e todos os anos depois (ou a cada 6 meses, a depender de necessidade clinica),
por até 24 anos. A avaliagdo clinica foi realizada por consultas previamente agendadas. Os
eventos adversos foram monitorados durante todo o periodo do estudo. Quando o paciente
apresentou perda de seguimento, a familia, o médico ou o cardiologista pessoal foram

contatados.

3.7 Analise estatistica

As variaveis continuas foram relatadas como média + desvio padrio e foram
comparadas usando o teste t de Student ou o teste de soma de classificacdo de Wilcoxon,
conforme apropriado. Varidveis categoricas foram relatadas como porcentagens e comparadas
usando o qui-quadrado ou o teste exato de Fisher, conforme apropriado. O coeficiente de
correlacdo de Spearman (p) foi utilizado para medir a correlagdo entre as variaveis.

Um modelo multivaridvel de regressdo de riscos proporcionais de Cox foi utilizado
para avaliar o efeito simultineo de multiplas varidveis na ocorréncia de sucesso imediato apds
VMPB.

Em seguida, utilizou-se outra regressdo multivariada de riscos proporcionais de Cox
avaliar a incidéncia do desfecho primario no seguimento no muito longo prazo. Somente
pacientes com VMPB bem sucedida foram incluidos nesta ultima andlise. O valor de ajuste do
modelo de regressdo final foi avaliado usando o teste goodness-of-fit de Hosmer-Lemeshow™>
e o poder discriminatério do modelo foi avaliado pela area sob a curva receiver operating
characteristic (ROC) e o indice C estatistico. Além disso, usamos um modelo multivariado
de regressdo de riscos proporcionais de Cox para avaliar os fatores independentes que

predizem os desfechos primario e secundarios no seguimento no muito longo prazo. A curva
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de sobrevida entre os grupos foi comparada usando o teste de log-rank e a sobrevida livre dos
desfechos primdrio e secundarios no muito longo prazo foi calculado utilizando o método de
Kaplan-Meier.

Considerando a perda progressiva de seguimento ao longo desses 24 anos,
elaboramos também um modelo de regressdo logistica multivariado de regressdo de riscos
proporcionais de Cox avaliando fatores independentes que predizem o desfecho primario no
seguimento de longo prazo, tendo sido estabelecido 15 anos de seguimento, considerando a

maior quantidade de pacientes, proporcionalmente, devido a uma menor perda de seguimento.

3.8 Escore progndstico

Um sistema de pontuagdo foi desenvolvido a partir do modelo final de regressdo
logistica multivariada, no qual um numero de pontos foi atribuido a cada preditor no modelo:
um para o sucesso imediato e outro para resultados tardio (seguimento ao longo de 15 anos).
Para desenvolver um modelo simplificado, as varidveis foram classificadas de acordo com sua
razdo de chances (OR) ou hazard ratio (HR), e a pontuagdo final foi a soma dos pontos
correspondentes a cada varidvel do modelo multivariado.

Um nomograma'® foi utilizado para o calculo dos escores de eventos e sucesso
clinico para o acompanhamento de curto e longo prazo. Para desenvolver o escore de sucesso
no longo prazo (> 15 anos) testou-se inicialmente a associagdo entre varidveis clinicas e
ecocardiograficas e a ocorréncia dos desfechos combinados de mortalidade por todas as
causas, nova VMPB ou cirurgia de troca de valva mitral no seguimento em longo prazo,
utilizando o modelo de risco proporcional de Cox. Apenas eventos ocorridos apds a alta
hospitalar foram considerados para esta andlise. Nos avaliamos a precisdo preditiva do
nomograma usando a curva receiver operating characteristic (ROC) e area under curve
(AUC) e o nomograma foi calibrado. No caso da analise do sucesso imediato, curvas ROC
também foram usadas para identificar o ponto de maxima sensibilidade geral e especificidade
na previsao de resultados subdtimos apos o procedimento.

Para todas as andlises, o valor p convencional de 0,05 ou menos foi utilizado para
determinar o nivel de significancia estatistica. Para realizagdo das andlises, foram utilizados o
programa R, versdo 3.1 (The R Foundation for Statistical Computing, Viena, Austria) e o

programa SPSS (Statistical Package for the Social Science, Chicago, EUA) versao 20.
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4 RESULTADOS

4.1 Resultados intra-hospitalares

Entre agosto de 1987 e julho de 2010, um total de 1.915 pacientes consecutivos
foram submetidos a VMPB em nosso centro, sendo destes 1.582 procedimentos em pacientes
com EM sem nenhuma intervengao prévia.

O sucesso imediato foi alcancado em 90,9% (1.438 pacientes). O insucesso foi
observado em 144 pacientes, devido a IM > 2+ (n = 96), AVM alvo ndo atingida (n = 29),
cirurgia cardiaca de urgéncia (n = 13), tamponamento cardiaco (n = 4), acidente vascular
cerebral (n = 1) e morte (n = 1). Dessa forma, taxa de mortalidade intra-hospitalar relacionada
ao procedimento foi de 0,06%.

As caracteristicas basais e periprocedimento da populacio estudada estdo resumidas
nas tabelas 1 e 2, respectivamente. A média de idade da populagdo foi de 36,4 + 12,7 anos
com predominio do sexo feminino (86,1%). Dentre as 1.360 pacientes do sexo feminino, 107
(7,9%) estavam gravidas na época do procedimento, com média de idade gestacional de 25,86

+ 6,22 semanas de gestacgao.

Tabela 1 - Caracteristicas basais e periprocedimento dos pacientes submetidos a
valvuloplastia mitral percutanea por balao
Variavel Todos Sucesso Insucesso valor de p
n=1.582 n=1.438 n= 144
Idade (anos) 36,44+ 12,77 36,22 +12,53 38,67 + 14,78 0,084
Sexo feminino 1.362 (86,1) 1.237 (86,0) 125 (86,7) 0,825
NYHA classe funcional 2,73 £0,59 2,72 £ 0,59 2,90 £ 0,60 0,001
NYHA HI-1V 1.038 (65,6) 929 (64,6) 109 (75,7) 0,007
Ritmo cardiaco 0,440
Sinusal 1.376 (87,0) 1,253 (87,2) 123 (85.,4)
Fibrilagdo atrial 198 (12,5) 176 (12,2) 22 (15,3)
Wilkins-Block escore < 8 773 (48,9) 721 (50,1) 51 (35,7) 0,002
Wilkins-Block escore 8,67 +1,20 8,64+ 1,17 9,03 + 1,47 0,01

continua
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conclusdo
Todos Sucesso Insucesso
Varidvel n=1582 n=1.438 noag o Vlerder
Wilkins-Block escore 0,0008
<8 773 (48,9) 721 (50,2) 51 (35,7)
9-11 747 (47,2) 665 (46,2) 84 (58,3)
>12 62 (3,9) 52 (3,6) 13 (9,0)
M=>2 8 (0,5) 7 (0,5) 1 (0,7) 0,973
AVM (cm?)* 0,93+0,17 0,93 +0,17 0,90 +£0,18 0,021
GDM (mmHg) 23,99 + 6,82 23,86 £ 6,80 25,44+ 6,83 0,009
GDm (mmHg) 13,50 + 5,05 13,36 + 4,95 15,02 +£5.81 0,003
FEVE (%) 65,50 = 7,39 65,67+7,30 64,71 +7,89 0,185
Atrio esquerdo (mm) 51,53 +£ 6,46 51,36 £ 6,41 53,62 + 6,81 < 0,001

Dados expressos como média + desvio padrao, ou numero absoluto (%), quando apropriado. FEVE =
fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo. NYHA = classe funcional New York Heart Association
classe funcional. GDM = gradiente diastdlico transmitral maximo. GDm = gradiente diast6lico
transmitral médio *Area valvar mitral foi medida pelo método de planimetria utilizando
ecocardiograma com doppler bidimensional. IM = insuficiéncia mitral. AVM = érea valvar mitral

Tabela 2 - Caracteristicas intra e pos procedimento dos pacientes submetidos a valvuloplastia
mitral percutinea por baldo

Variavel Todos Sucesso Insucesso valor de p
n=1.582 n=1.438 n= 144

Dados intra-procedimento

Técnica 0,533

Duplo-baldo 588 (37,1) 538 (37,4) 50 (34,7)

Inoue 856 (54,1) 773 (53,8) 83 (57,7)

Comissurotomia metalica 85(5.4) 78 (5,4) 7 (4,8)

Multi-track 53(3,4) 49 (3,4) 4 (2,8)

Pos-procedimento

Area valvar mitral (cm®)* 2,00 £ 0,32 2,03 +0,30 1,71 £ 0,48 < 0,001

GDM (mmHg) 12,78 5,08 12,43 + 4,74 18,04 + 6,77 < 0,001

GDm (mmHg) 5,58 +£12,7 5,40 + 2,53 8,25 + 3,53 < 0,001

continua
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conclusao
Todos Sucesso Insucesso valor de
Variavel
n=1.582 n=1.438 n=144 p
FEVE (%) 65,94 + 6,98 65,92 £ 6,93 66,20 £ 7,72 0,412
Atrio esquerdo (mm) 49,33 £ 6,36 49,11 £ 6,33 52,43 + 7,46 < 0,001
NYHA classe pos 2,01 £0,32 1,99+ 0,19 2,24+ 0,45 < 0,001

Dados expressos como média + desvio padrao, ou nimero absoluto (%), quando apropriado. FEVE =
fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo. NYHA = New York Heart Association classe funcional.
GDM = gradiente diastélico transmitral maximo. GDm = gradiente diastolico transmitral médio *Area
valvar mitral foi medida pelo método de planimetria utilizando ecocardiograma com doppler
bidimensional.

O pico no nimero de procedimentos foi na década de 90, com uma diminui¢do
acentuada nos ultimos anos (Figura 2). Na analise do Wilkins-score, a maioria dos pacientes
apresentou mobilidade grau 2 (61,7%), espessamento valvar grau 3 (67,6%), espessamento
subvalvar grau 2 (69,6%) e calcificagdo grau 1 (54,5%). A maioria da populagdo nao

apresentava nenhum grau de IM (62,8%).

Figura 2 - Numero de procedimentos de valvuloplastia mitral percutanea por balao

realizados anualmente durante 24 anos em um Unico centro
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Tabela 3 - Analise multivariada para preditores de sucesso imediato apds valvuloplastia
mitral percutanea por baldo

Variavel Odds ratio IC 95% valor de p
Sexo masculino 1,033 0,588-1,816 0,909
Idade 0,976 0,960-0,993 0,006
NYHA classe III-IV 0,680 0,436-1,062 0,090
Wilkins-Block <8 1,661 1,075-2,570 0,023
Area valvar mitral* 1,080 0,944-1,236 0,262
GDM pré 1,003 0,946-1,064 0,922
GDm pré 0,936 0,865-0,961 0,009
FEVE 0,604 0,040-9,059 0,715
Atrio esquerdo 0,968 0,937-0,999 0,045

FEVE = fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo. NYHA = classe funcional New York Heart
Association. GDM = gradiente diastélico transmitral médximo. GDm = gradiente diastdlico transmitral
médio *Area valvar mitral foi medida pelo método de planimetria utilizando ecocardiograma com
doppler bidimensional.

Os preditores independentes de sucesso do procedimento incluiram o menor tamanho
do atrio esquerdo (OR: 0,96; IC 95%: 0,93-0,99; p = 0,045), Wilkins-score < 8 (OR: 1,66; IC
95%: 0,48-0,93; p = 0,02), menor idade (OR: 0,97; IC 95%: 0,96-0,99; p = 0,006) ¢ menor
gradiente transmitral médio pré-procedimento (OR: 0,93; IC 95%: 0,86-0,96; p = 0,009)
(Tabela 3). A estatistica C calculada para prever o sucesso foi de 0,68.

A maioria das VMPB foi realizada com o baldo de Inoue (54,1%), seguida da técnica
de duplo-balao (37,1%). Nao houve diferenca nas taxas de sucesso entre as quatro diferentes
técnicas realizadas (p = 0,533).

Quando dividida em tercis com base na experiéncia do operador, uma maior taxa de
sucesso foi observada no segundo tercil quando comparado com os outros dois grupos (32,0%
vs. 46,5% vs. 21,5%; p = 0,046) (Figura 3). A IM poés-procedimento > 3 foi observada em

apenas 5,5% de todos os pacientes.
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Figura 3 - Taxas de sucesso do procedimento (VMPB) distribuidas ao longo dos anos,
focadas na diferengca de tercis (A) e na distribuicio da média de idade dos
pacientes ao longo dos 24 anos de experiéncia (B). VMPB = valvuloplastia
mitral percutanea por baldo
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Para desenvolver um modelo simplificado de preditores de sucesso imediato, as
variaveis foram classificadas de acordo com a OR, variando de 0 a 240. Esse escore foi
utilizado para tracar o nomograma e quanto maior o escore geral, maior a chance de falha do

procedimento imediato (Figura 4). A acurdcia do modelo, medida com a curva ROC, foi de
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0,674 (Figura 5) (p < 0,001). A calibragdo do modelo, estimada com o teste de Hosmer-
Lemeshow, foi ¥* de 7,77 (p = 0,456).

Figura 4 - Nomograma evidenciando prognostico preditor individual de sucesso imediato
apos VMPB. Os pontos sdo atribuidos para cada fator de risco, desenhando uma
linha ficticia para cima a partir dos valores correspondentes para cada ponto. A
soma total de pontos para os quatro fatores de risco (240 pontos) é plotada na
linha “total de pontos” e pode ser usada para prever o sucesso imediato para o
individuo que se submetera a VMPB. VMPB = valvuloplastia mitral percutanea
por balao
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Figura 5 - Receiving operation curve (ROC) representando o ponto de maxima sensibilidade
e especificidade preditor de resultados subdtimos apés VMPB. VMPB =
valvuloplastia mitral percutanea por balao

o ]

© —

o

161.5 (IC 95% = 150,5-162,5)
o © |
T ©
©
2
o
k7]
&
»n 34
Area under curve = 0,674
(IC 95% = 0,626-0,722; p < 0,0001)

o~

o

o .

o

1 I 1 1 I 1
1.0 0.8 0.6 04 0.2 0.0
Especificidade

A AVM aumentou de 0,93 + 0,17 cm® (pré-procedimento) para 2,00 + 0,32 cm?’
imediatamente apos a VMPB (p < 0,001), enquanto o gradiente mitral médio diminuiu de
13,50 + 5,05 para 5,58 + 12,70 mmHg (p < 0,001) e o gradiente mitral maximo diminuiu de
23,99 + 6,82 para 12,78 £ 5,08 mmHg (p < 0,001).

4.2 Seguimento no longo prazo (15 anos)

Considerando o seguimento até 15 anos, na analise multivariada, os preditores
independentes de desfecho primario no longo prazo estdo expressos na tabela 4, e incluiram
idade (HR: 0,98; IC 95%: 0,97-0,98; p = 0,0001), NYHA III-IV (HR: 1,50; IC 95%: 1,18-
1,92; p = 0,0009), tamanho do atrio esquerdo (HR: 1,02; IC 95%: 1,02-0,04; p = 0,003);
Wilkins-score 9-11 (HR: 1,10; IC 95%: 0,87-1,38; p = 0,40) e escore de Wilkins > 12 (HR:
2,02; 1C 95%: 1,30-3,15; p = 0,001).
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Tabela 4 - Andlise multivariada para preditores de eventos no longo prazo (15 anos) apos

valvuloplastia mitral percutinea por balao

Variavel Hazard ratio IC 95% valor de p
Idade 0,98 0,97-0,98 <0,0001
NYHA HI-1V 1,50 1,18-1,92 0,0009
Tamanho do atrio esquerdo 1,02 1,00-1,04 0,003
Wilkins escore < 8 1,00

Wilkins escore 9-11 1,10 0,87-1,38 0,40
Wilkins escore > 12 2,02 1,30-3,15 0,001

NYHA = classe funcional New York Heart Association.

Como na fase hospitalar, um escore progndstico no longo prazo foi construido com

atribui¢@o de pontos para cada variavel significante, obtendo-se um escore final variando de 0

a 160 pontos. Esse escore ¢ mostrado no nomograma progndstico (Figura 6A), e o grafico de

namero total de pontos para previsdo do desfecho primario no longo prazo (Figura 6B),

tracado considerando seguimento de até 15 anos, considerando-se que além desse ponto,

houve consideravel perda de seguimento. A acurdcia do modelo, medida com a curva ROC,

foi de 0,66 (p < 0,001). A calibragdo do modelo, estimada com o teste de Hosmer-Lemeshow,

foi 2 de 8,33 (p = 0,4019).

Figura 6 - Nomograma evidenciando progndstico no longo prazo (15 anos de seguimento) em

pacientes com estenose mitral reumatica submetidos 8 VMPB com sucesso. Os

pontos sdo atribuidos para cada fator de risco, desenhando uma linha ficticia para

cima a partir dos valores correspondentes para cada ponto. A soma total de pontos

para os fatores de risco (160 pontos) ¢ plotada na linha “total de pontos” e pode

ser usada para prever o sucesso no longo prazo para o individuo apés VMPB com

sucesso (A). O numero total de pontos para 5 fatores pode ser usado para prever

com precisdo a mortalidade em 15 anos para o paciente individual que se submete

a VMPB. Curva evidenciando probabilidade do desfecho priméario ao longo de 15

anos de seguimento, de acordo com o escore estimado pelo nomograma e niimero

total de pontos (B). VMPB = valvuloplastia mitral percutanea por balao
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4.3 Seguimento no muito longo prazo (até 24 anos)

O seguimento no muito longo prazo (mediana de 8,3 anos, média de 15,6 anos;
intervalo interquartil de 1-23 anos) foi obtido em 1.138 pacientes (79,1%). Os pacientes com
perda no seguimento ndo diferiram dos pacientes seguidos em termos de caracteristicas
clinicas, ecocardiograficas e de procedimento iniciais. Ao longo dos 24 anos, entre aqueles
com sucesso na VMPB, a incidéncia do desfecho primario foi de 19,1% (IC 95%: 17,0-21,1).
Em relacdo aos desfechos secundarios, a taxa de mortalidade geral, a necessidade de cirurgia
mitral ou a redilatacdo foi de 0,6% (IC 95%: 0,3-1,2), 8,3% (IC 95%: 7,0-9,9) e 10,0% (IC
95%: 8,5-11,7), respectivamente.

A curva de Kaplan-Meier de sobrevida livre do desfecho primario, bem como de
morte e necessidade de nova intervencdo mitral adicional (cirurgia ou VMPB) estao
representados na figura 7. Um total de 93,1% de todos os 1.252 pacientes apds o sucesso do
VMPB teve uma melhora na classe NYHA até o primeiro ano do procedimento. Destes,
apenas 13,0% desenvolveram classe III-IV da NYHA durante todo o periodo de

acompanhamento.
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Figura 7 - Desfechos no muito longo prazo. Curva de Kaplan-Meier mostrando sobrevida
livre de eventos (A), livre de mortalidade por todas as causas (B) e livre de
reintervenc¢do (C) ao longo de 24 anos de seguimento para pacientes submetidos a
VMPB com sucesso. VMPB = valvuloplastia mitral percutanea por balao
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A figura 8 evidencia redugdo significativa dos valores de gradientes transmitrais

médio e maximo imediatamente apos a VMPB e relativa estabilidade ao longo dos anos.
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Figura 8 - Gradientes diastdlicos transmitrais maximos e médios. Box-plot mostrando
reducdo e manutencdo nas médias estimadas dos valores de gradiente mitral
maximo (A) e gradiente mitral médio (B) com o tempo apés VMPB com sucesso
ao longo de 24 anos. VMPB = valvuloplastia mitral percutanea por baldo
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Na analise multivariada, os Unicos preditores independentes do desfecho primario
foram classe funcional NYHA III-IV (HR: 1,62; IC 95%: 1,26-2,09; p < 0,001), idade (para
cada 1 ano, HR: 0,97; IC 95%: 0,96-0,98; p = 0,028) e AVM < 1,75 cm’ imediatamente apos
o procedimento (HR: 1,67; IC 95%: 1,28-2,11; p = 0,028) (Tabela 5).

Tabela 5 - Andlise multivariada para preditores de eventos no muito longo prazo (24 anos)

apos valvuloplastia mitral percutidnea por balao

Variavel Hazard ratio IC 95% valor de p
Idade 0,976 0,965-0,987 < 0,001
Sexo masculino 1,315 0,935-1,850 0,116
NYHA classe II-IV 1,626 1,263-2,093 <0,001
Wilkins escore < 8 1,207 0,929-1,567 0,159
GDm pré 1,011 0,989-1,033 0,348
Fibrilagao atrial 1,522 1,046-2,216 0,028
AVM pos (< 1.75 cm”)* 1,672 1,283-2,177 <0,001

GDm = Gradiente diastdlico transmitral médio. NYHA = classe funcional New York Heart Association. AVM =
area valvar mitral. *Area valvar mitral foi medida pelo método de planimetria utilizando ecocardiograma com

doppler bidimensional.
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Um total de 93,1% de todos os 1.138 pacientes apés a VMPB com sucesso teve uma
melhora na classe funcional NYHA ap6s o primeiro ano do procedimento. Destes, apenas
13,0% desenvolveram classe III-IV da NYHA durante todo o periodo de acompanhamento
(24 anos).

Pacientes com NYHA I-II apresentaram sobrevida livre de eventos de até 80% no
seguimento tardio (24 anos), enquanto a NYHA III-IV mostrou sobrevida livre de eventos
proxima a 60% (p <0,0001) (Figura 9A). Pacientes com escore de Wilkins > 12 apresentaram
pior sobrevida livre de eventos, perto de 40%, enquanto pacientes com escore < 8 e entre 9 ¢

11 tiveram cerca de 70% de sobrevida livre de eventos no seguimento tardio (Figura 9B).

Figura 9 - Curvas de Kaplan-Meier mostrando sobrevida livre de eventos ao longo dos 24
anos em relagdo a classe funcional NYHA (A) e escore de Wilkins (B). NYHA =
classificagdo funcional de dispneia da New York Heart Association.
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4.4 Reestenose

A incidéncia de reestenose ecocardiografica ao longo dos 24 anos foi de 26%, ¢ a taxa
de incidéncia acumulada ao longo dos anos esta expressa na figura 10. Na andlise
multivariada os preditores pré-procedimento independentes de reestenose ao longo do

seguimento no muito longo prazo foram tamanho do atrio esquerdo (HR: 1,03; IC 95% 1,01-
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1,04; p < 0,01), GDM pré-procedimento (HR: 1,01; IC 95%: 1.00-1.03; p = 0,02) e escore de
Wilkins mais elevado (HR: 1,37; IC 95%: 1,13-1,66; p < 0,01) (Tabela 6).

Figura 10 - Taxa de incidéncia acumulada de reestenose no seguimento de muito longo
prazo (24 anos)
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Tabela 6 - Analise multivariada para preditores pré-procedimento de reestenose no muito
longo prazo (24 anos)

Variavel Hazard Ratio IC 95% valor de p

Gradiente transmitral maximo

. 1,02 1,00-1,03 0,04
pré-procedimento
Tamanho do atrio esquerdo 1,03 1,02-1,05 <0,01

Wilkins escore > 8 1,38 1,14-1,67 <0,01
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5 DISCUSSAO

Embora a incidéncia de FR e a prevaléncia de DCR estejam diminuindo nos paises
industrializados, uma ocorréncia substancial de doenga reumatica da VM existe globalmente,
predominantemente nos paises em desenvolvimento, onde esta ¢ a causa mais comum de
cardiopatia adquirida em individuos com menos de 40 anos de idade. E importante fazer um
diagndstico no inicio do curso da DCR e avaliar de forma seriada a progressao da doenga,
agravamento da doenga valvular, o desenvolvimento de hipertensdo pulmonar e avaliar
pacientes do sexo feminino com EM antes da gravidez para garantir que possam uma gravidez
a termo segura. O tratamento médico se concentra principalmente na prevengdo de FR, na
reducdo de sintomas e na prevencao de tromboembolismo. No entanto, a terapia médica ndo ¢
curativa ¢ nao influencia a progressdo da doenca. Pacientes sintomaticos com EM grave
provavelmente precisardo de uma intervengdo e as opgdes de tratamento definidas incluem a
VMPB e técnicas cirurgicas. Como os resultados dos procedimentos dependem muito da
selecdo adequada dos pacientes, um melhor entendimento das indicagdes, critérios de selecao
de pacientes e conhecimento das técnicas disponiveis para o tratamento definitivo ¢ de suma
importancia para tracar o momento ideal para uma interveng¢ao e otimizar os resultados.

A DCR no Brasil teve uma reducao acentuada na incidéncia nas ultimas décadas,
mas a doenga persiste como um problema de saude. A Sociedade Brasileira de Cardiologia,
com base em pequenos estudos com criangas em idade escolar, estimou sua prevaléncia em 1
a 7 casos/1000, valor significativamente superior a prevaléncia da doenga (0,1-0,4 casos/1000
criangas em idade escolar) em paises de alta renda. De fato, durante 2013, foram registradas
5.169 internagdes no SUS por febre reumatica aguda e 8.841 por doenca cardiaca reumatica
cronica, a um custo total de R$ 103 milhdes, principalmente para cirurgias valvares cardiacas.
161

Até onde sabemos, esta ¢ a maior série de experiéncias unicéntricas com resultados
de acompanhamento no muito longo prazo de pacientes submetidos a VMPB. Como
principais resultados, podemos destacar a alta taxa de sucesso do procedimento agudo e a
manutengdo clinica e ecocardiografica no longo prazo dos resultados. Além disso, os
preditores mais importantes dos desfechos adversos no longo prazo apdés um procedimento
bem-sucedido sdo a propor¢do de abertura da valva apos o procedimento, a idade e a pior

classe funcional NYHA prévia. Como observado em outras séries publicadas anteriormente,
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os pacientes submetidos 3 VMPB foram predominantemente jovens e do sexo feminino,'®
com baixa prevaléncia de comorbidades cardiovasculares.'>
As razdes cientificas para essa predominancia feminina ndo foram bem explicadas,
mas alguns estudos propuseram que ela pudesse estar associada a fatores sociais como a
gravidez, o que poderia aumentar a exposi¢ao ao estreptococo do grupo A, acesso a cuidados
de satide e fatores genéticos que predispdem as mulheres para doencas autoimunes.’® Tanto a
EM reumadtica, quanto a calcificacdo do anel mitral foram descritas em estudos anteriores
como sendo mais comuns em mulheres, duas a quatro vezes mais prevalentes em mulheres
que homens, enquanto a insuficiéncia mitral tem prevaléncia semelhante entre homens e
mulheres.*® 10164
Ha grande possibilidade de reducao de complicagdes em gestantes com EM por meio
de intervengdes precoces visando melhora de classe funcional, na refratariedade ao tratamento
clinico, mudando a histéria natural da doenga nessas pacientes.'® Em um interessante estudo
publicado por Barbosa et al. (2000), envolvendo 45 gestantes, a AVM e a classe funcional
pré-gestacional estiveram fortemente associadas ao risco de eventos maternos durante a
gestagdo.'* Infelizmente, na realidade de paises emergentes, em que a prevaléncia de EM de
origem reumatica é maior, a VMPB, apesar de recomendada antes da concep¢io,” para
pacientes que desejam engravidar, geralmente as mulheres com EM sdo encaminhadas para
acompanhamento cardiologico somente apds o inicio da gravidez. Nesse contexto, e devido a

167, 168
% ela deve

baixa incidéncia de complicagdes observadas apos VMPB durante a gravidez,
ser seriamente considerada se EM e AVM reduzida, independentemente de sua classe
funcional e ndo sendo o escore de Wilkins o fator determinante, principalmente se
considerarmos que o edema agudo do pulmao pode ser a primeira manifestacao clinica de EM
durante a gravidez.'®'"°

Em um estudo que faz parte de nossa série de pacientes, 71 gestantes foram avaliadas
e seguidas tardiamente por um periodo de médio de 44,1 + 30,8 meses, analisando incidéncia
de reestenose, cirurgia de valva mitral e mortalidade global, além de classe funcional. Com
um sucesso imediato de mais de 95%, ao final do seguimento, 87% das pacientes estavam em

classe funcional NYHA I, ¢ as criangas ndo tiveram alteracdo do crescimento ou do

171, 172 173-175

desenvolvimento neuropsicomotor , assim como em outras séries.

5.1 Resultados imediatos
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Nos relatamos uma taxa de sucesso de 90,9%, comparavel as maiores séries
publicadas (72% a 96%)." ®*'3* A regurgitacdo mitral grave foi rara (5,5%) e comparavel ao
que foi relatado em outros estudos contemporaneos (frequéncia variando de 1,4% a 9,4%)."
62 A taxa de complicagdes, e principalmente de mortalidade associada ao procedimento, foi
extremamente baixa, em comparacdo a morbimortlidade de procedimentos cirurgicos.

Atualmente, devido a diminui¢do da incidéncia de cardiopatia reumatica, o VMPB ¢
cada vez mais realizado em pacientes idosos com mais deformidades. Na pratica clinica,
pacientes jovens (< 50 anos de idade) com anatomia valvar favoravel geralmente apresentam
resultados imediatos particularmente bons, e com baixissima taxa de complicagdes, inclusive
mortalidade.”” """ 17

Um estudo transversal recente acerca de VMPB nos EUA, com pacientes tratados de
1998 a 2010, observou uma tendéncia de aumento nas taxas de complicagdes do
procedimento.'”> Como em qualquer procedimento intervencionista, existe uma curva de
aprendizado a ser superada na VMPB antes que a competéncia técnica seja alcangada. Em
nossa experiéncia local, houve um aumento nas taxas de sucesso apos os primeiros 8 anos,
refletindo a crescente proficiéncia dos operadores. No entanto, nos ultimos anos tem havido
uma ligeira diminui¢cdo nas taxas de sucesso, o que tem sido atribuido aos casos mais
complexos recentemente tratados, em se tratando de anatomia valvar, bem como ao aumento
da idade da populagdo.

Apesar de todo o aprimoramento em técnicas e materiais, o escore de Wilkins-
Block™ continua sendo uma ferramenta essencial para melhor selecionar os candidatos a
VMPB. Nos primeiros anos de experiéncia, o procedimento foi predominantemente indicado
para pacientes com escore < 8, geralmente associado a excelentes resultados agudos.
Progressivamente, com as melhorias na técnica e nos materiais, as indicagdes foram
extrapoladas para populagdes com escores intermedidrios (entre 9 e 11), ainda com bons
resultados.”® Até o momento, pacientes com altas pontuacdes (> 12), de preferéncia sdo
encaminhados para cirurgia cardiaca, a menos que sejam considerados de risco clinico
elevado/proibitivo.*>

Cardoso et al. (2004) reporta em um interessante estudo de centro inico, uma série
de 81 pacientes com EM reumatica, com uma média de 7 pontos no escore de Wilkins e que
foram randomizados para comissurotomia cirargica ou VMPB. Os resultados imediatos foram
semelhantes (100% de sucesso em ambos), e no seguimento médio de 5 anos, houve elevagao
discreta do gradiente mitral e queda de area valvar mitral em ambos os grupos, sem diferenca

estatisticamente significante, ¢ houve a manutengdo dos resultados clinicos obtidos
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imediatamente apds o procedimento, ao longo dos anos, sem diferencas em relacdo a
incidéncia de insuficiéncia mitral.'”’

Em nosso estudo, o escore de Wilkins-Block < 8 foi um preditor independente de
sucesso imediato na VMPB, mas ndo um preditor de sobrevida livre de desfecho primario: o
oposto de outros estudos relatados.’> '** No entanto, h4 evidéncias crescentes demonstrando
que os desfechos clinicos ap6és a VMPB nao dependem apenas da anatomia da VM, mas de
uma série de fatores, incluindo caracteristicas clinicas, parametros ecocardiograficos e
estratégias de tratamento intervencionista. Em diferentes séries contemporaneas, idade
avancada, menor AVM, comissurotomia prévia, IM de base ou até mesmo fibrilagdo atrial
devem ser considerados como preditores potenciais de desfechos imediatos ruins com forga
preditiva similar & calcificagdo valvar.'>> 0% 116117

Recentemente publicado, o Echo Score Revisited ¢ um novo modelo na avaliagao de
parametros que melhor predizem os resultados imediatos e de longo prazo apoés a VMPB,
permitindo melhorar a classificacdo de risco quando comparado ao Wilkins (reclassificacao
liquida 45,2%; p < 0,0001). De acordo com este novo modelo, o resultado no longo prazo foi
previsto pela idade, grau de IM e dados hemodindmicos pos-procedimento.®® Em relagdo as
diferentes técnicas, o uso de técnica Unica de baldo de Inoue é a técnica mais utilizada em
todo o mundo por ser mais rapida, menos trabalhosa e requer menor tempo de fluoroscopia do
que a técnica de duplo-baldo, apresenta eficacia equivalente e menores riscos do
procedimento.''™ '

Embora a fluoroscopia tenha um papel importante, a ETE ¢ muito util para otimizar a
posi¢do do baldo ao longo dos folhetos de VM e evitar o aprisionamento no aparelho
subvalvular. A imaginologia ETE com 2 planos ortogonais simultaneos ¢ 1til para visualizar a
melhor posicao para a colocacdo de baldao Inoue entre os folhetos de VM e guiar durante a sua
insuflacdo rapida. O uso de ETE ¢ fundamental para identificar e prevenir complicagdes,
como derrame pericardico e pungdo aortica. Imediatamente apdés a VMPB, o ETE ¢
interessante para responder os seguintes questionamentos: o quao severa ¢ a IM e se ela surge
de uma localizagdo comissural; quais sdo as areas da VM p6s-PMBV e os GDM e GDm da
VM; se existe uma boa abertura comissural e se € bilateral ou unicomissural; se existe algum
aumento de liquido pericéardico, e se existe, qual ¢ o tamanho e quais s3o as consequéncias
hemodinamicas.'”™
ETE com reformata¢ao multiplanar imediatamente apos a VMPB fornece estimativa

superior da area de VM comparada com ETE convencional. Ademais, ECO 3D intra-

procedimento imediatamente ap6s a insuflagdo do baldo pode diagnosticar melhor a presenga
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e a extensdo das rupturas do folheto do que o ETT, o ETE bidimensional (2D) ou a
ecocardiografia intracardiaca.'”

O ETE também fornece melhor capacidade de determinar o grau de abertura da
comissura apds a VMPB, que ¢ um importante prognosticador do sucesso do procedimento
clinico, além da medigéo tradicional da 4rea de VM e gradientes.'® Medidas imediatas pos-
procedimento da AVM e dos gradientes transmitrais podem apresentar resultados diferentes
do que medicdes posteriores apds o remodelamento do AE e mudangas na complacéncia da
parede. Um estudo interessante conduzido por Vieira et al. (2013) demonstra numa série de
22 pacientes que 72 apoés a VMPB, com resultado mantido em 1 ano, ha remodelamento
reverso do atrio esquerdo e com melhora da fragdo de esvaziamento do mesmo.'®" Além
disso, mudancas na frequéncia cardiaca também podem ter um impacto sobre os gradientes
mitrais, interpretacdo potencialmente enganosa de leituras comparativas. com ETE

. 178
convencional.'”

5.2 Resultados no longo prazo

Existe um interesse crescente atual nos estudos de resultados de procedimentos no
longo prazo, uma vez que a VMPB ¢ considerada a modalidade de tratamento padrdo para
pacientes com EM reumatica. O resultado no longo prazo apés VMPB ¢ determinado
principalmente pelos resultados imediatos do procedimento.®” Embora alguns estudos com
periodos de seguimento mais longos (> 10 anos) tenham sido publicados, os dados sobre os
desfechos no longo prazo do VMPB permanecem escassos.” ¢ 1% 131

Em se tratando de séries brasileiras, Cardoso et al. (2010) reporta uma série de centro
unico com 330 pacientes consecutivos com uma taxa de sucesso imediato de 92,4%, seguidos
por 47 = 36 meses (até 126 meses). A probabilidade de sobrevida livre de eventos foi de 95 %
em 1 ano, 75% aos 5 anos ¢ 61% aos 10 anos. Os preditores de sobrevida livre de eventos,
semelhante a série apresentada, como 6bito de origem cardiovascular e ndo cardiovascular e
nova intervengdo na VM, seja através de cirurgia ou redilatagdo, foram: idade, escore
ecocardiografico e resultado imediato do procedimento.”

Em nossa série, ao contrario de outras séries nos EUA e Europa, a maioria dos
pacientes submetidos a esse procedimento ¢ jovem, de forma que espera-se que a sobrevida
seja maior. Dessa forma, os determinantes dos resultados no longo prazo apés a VMPB sao
1,62, 133,134 Em

multifatoriais e variam ao longo de diferentes estudos e populacdes diferentes.

nosso meio, a idade, anatomia valvar desfavoravel, classe funcional III-IV da NYHA, FA e
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uma menor AVM foram preditores independentes de mortalidade por todas as causas no
muito longo prazo, assim como reinterven¢do em VM e troca valvar mitral.

Em uma publicagdo recente com 912 pacientes consecutivos divididos em duas
coortes (uma para validacdo) e acompanhados por até 20 anos, a taxa de sobrevida livre de
eventos (sobrevida livre de morte de origem cardiovascular, cirurgia de valva mitral, ou nova
VMPB ou manutengdo de classe I ou II da NYHA) foi de 30,2 + 2,0%. Nessa série, na
analise univariada foram identificados como fatores de risco a idade, classe funcional NYHA,
comissurotomia prévia, IM, embolia prévia, tamanho do atrio esquerdo, AVM e GDm apos
procedimento, anatomia valvar (calcificagdo), e indice cardiotoracico elevado. Ja na andlise
multivariada, utilizando a coorte de validagdo, foram identificados 7 fatores preditores de
eventos no longo prazo: maior gradiente diastdlico transmitral médio (p < 0,0001), interagao
entre idade ¢ AVM pos procedimento (p < 0,0001) mostrando que o impacto da area valvar
diminui com a idade, interag@o entre sexo e calcificagdo valvar (p < 0,0001) mostrando que o
impacto da anatomia valvar ¢ mais forte em homens e a interacdo entre o ritmo e a classe
NYHA, mostra um impacto da classe NYHA apenas em pacientes com fibrilacao atrial (p <
0,0001). O escore total maximo foi definido como 13 pontos e permitiu definir 3 grupos de
risco, de acordo com a classificagdo de Cormier correspondendo aos bons resultados
funcionais previstos de 55,1% (grupo 1), 29,1% (grupo 2) e 10,5% (grupo 3) aos 20 anos na
coorte de validacdo.'*

Embora os valores normais de AVM variem entre 4 ¢ 6 c¢cm’, a maioria dos
individuos com érea valvar mitral > 1,5 cm” é assintomatica. Portanto, esse ponto de corte foi
escolhido como o limiar para a defini¢do do sucesso do procedimento.”” Em nossa coorte, a
AVM pés-procedimento < 1,75 cm” foi um preditor independente de desfechos tardios. Ja foi
sugerido anteriormente que um ponto de corte de > 1,8 cm” deve ser considerado como um

> 134
componente para resultados 6timos."”

5.3 Escores preditores

Embora a maioria dos cardiologistas use o escore de Wilkins como principal preditor
de resultados apos a VMPB, varios outros escores foram elaborados nos ultimos 30 anos®" '*?
por meio de avaliagdo com ecocardiograma bidimensional, sugeridos para o avaliagdo da
anatomia da VM.>®'® No entanto, nenhum dos escores disponiveis demonstrou ser superior a

182 . ~ . , .
qualquer um dos outros. °~ Dessa forma, optamos por uma combinacdo de critérios clinicos e
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ecocardiograficos para elaboracdo de nomogramas prognosticos de resultados imediatos e
tardios apds o procedimento.

Nesse contexto, podemos dizer que a avaliagdo da morfologia de VM e a anatomia
funcional em relagdo a outros componentes valvares permanece um desafio, e a avaliacao
qualitativa do aparato subvalvar por ecocardiograma bidimensional subestima a gravidade da
doenca valvar.'™

Iung et al. (1996), em uma série de 1.514 pacientes, elaboraram um escore preditor
de sucesso do procedimento, apo6s dividirem os pacientes em 3 grupos conforme critérios

. . . : 113, 185
previamente estabelecidos de acordo com fluoroscopia e ecocardiograma,'™

sendo que
qualquer calcificacdo visivel a fluoroscopia faria o paciente ser classificado como grupo 3,
sendo portanto de maior complexidade anatdmica. O exame ecocardiografico era realizado no
mesmo laboratorio por trés operadores experientes no dia anterior e 24 a 48 horas apds a
VMPB. Com uma taxa de sucesso imediato de 89%, o modelo logistico prognostico para
insucesso incluiu escore ecocardiografico avancado (maior calcificagdo e doenca subvalvar),
menor AVM, maior idade. Essa pontuacdo ¢ exclusiva por também levar em consideragdo o
comprimento das cordoalhas.™

Em seguida, Anwar et al. (2010) propuseram um novo modelo de escore, utilizando
o conceito relativamente recente de ETT 3D em tempo real para avaliagdo da VM, que
fornece orientagdes exclusivas nido obtidas pela ecocardiografia bidimensional de rotina '*°
Esse novo escore variando de 0 a 31 pontos, foi baseado no ecocardiografia 3D em tempo real
¢ aumentou a sensibilidade na detecgao de calcificagdo e visualizagdo da divisdo comissural,
fornecendo informagdes progndsticas adicionais ao escore de Wilkins.*

O estudo foi realizado em duas etapas. Na primeira etapa, a viabilidade do novo
escore foi avaliado em 17 pacientes com EM. Verificou-se que o escore era vidvel e
facilmente aplicado a todos os pacientes, com boa concordancia inter e intra-observador. A
segunda etapa foi planejada para validar a pontuagdo do escore em 74 pacientes submetidos a
VMPB. A nova pontuagdo foi construida dividindo-se cada folheto da VM em 3 porgdes ¢ era
composto por 31 pontos (indicando anormalidade crescente), incluindo 6 pontos de espessura,
6 de mobilidade, 10 de calcificagdo e 9 de comprometimento do aparelho subvalvar. A
pontuacao total foi calculada e definida como leve (<8), moderada (8-13) ou grave (> 14). A
morfologia valvar mitral foi avaliada usando o escore de Wilkins e comparado com o novo
escore.”

Na segunda etapa do estudo de novo escore proposto por Anwar et al. (2010)%,

percebeu-se que houve uma melhora da avaliagdo da morfologia da VM, particularmente para
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a detecgdo de calcificagdo e separagdo de comissuras. O novo escore ecocardiografico 3D em
tempo real se correlacionou com o escore de Wilkins para a avaliagdo da espessura e
calcificagdo ( = 0,63; p < 0,0001 e » = 0,44; p < 0,0001, respectivamente). Os preditores de
sucesso de VMPB pelo escore de Wilkins foi a calcificacdo do folheto e o envolvimento do
aparelho subvalvar, e aqueles pelo novo escore ecocardiografico 3D em tempo real foram a
mobilidade do folheto e o envolvimento do aparelho subvalvar. A incidéncia e a gravidade da
IM associaram-se a uma maior calcificagdo pelo escore. Em uma modelo multivariado,
calcificagdo do folheto e espessura subvalvular por ecocardiograma 3D foram preditores
independentes de 1 ano de sucesso apds o procedimento. Uma desvantagem importante nesse
estudo foi a falta de variaveis clinicas ¢ hemodinamicas. *

Em se tratando do Echo Score Revisited proposto por Nunes et al. (2014), elaborou-
se um score com base em uma parcela de pacientes, validadas por uma nova amostra. Nesse
estudo, os preditores independentes do sucesso imediato receberam um valor de pontos
proporcional aos seus coeficientes de regressio: AVM < 1 cm”(2), deslocamento maximo de
folhetos < 12 mm (3), razdo da area comissural > 1,25 (3) e comprometimento subvalvar (3).
Trés grupos de risco foram definidos: baixo (escore de 0-3), intermedidrio (escore de 5) e alto
(escore de 6-11), com resultados subdtimos de VMPB de 16,9%, 56,3% ¢ 73,8%,
respectivamente. A utilizacgdo do mesmo sistema de pontuacdo na coorte de validacao
produziu resultados subotimos de 11,8%, 72,7% e 87,5% nos grupos de baixo, intermediario e
alto risco, respectivamente. um acompanhamento médio de 29 meses (variagdo de 0-146) a
sobrevida livre de eventos a longo prazo foi fortemente determinada pelos resultados
imediatos (OR: 5,38; IC 95% 3,22-8,98; p < 0,001). A sobrevida livre de eventosem 1,3 e 5
anos de acompanhamento foi de 88%, 79% e 71% em pacientes com bons resultados em
comparacdo com 49%, 32% e 12% naqueles que apresentaram resultado subotimo apos
procedimento. Preditores de resultados no longo prazo incluiram parametros clinicos, tais
como idade (OR: 1,03; IC 95%: 1,008-1,053; p = 0,007), volume atrial esquerdo apds o
procedimento (OR: 1,009; IC 95%: 1,003-1,015; p = 0,002), grau de IM (OR: 1,740; IC 95%:
1,092-2,774; p = 0,02), GDm pds-procedimento (OR: 1,138; IC 95%: 1,016-1,273; p = 0,025)
e pressao arterial pulmonar média ap6s o procedimento (OR: 1,035; IC 95%: 1,008-1,062; p =
0,011).%

Na mesma linha de nossa pesquisa, Cruz-Gonzalez et al. (2009) elaboraram um
escore multifatorial baseado em uma populagdo relativamente grande (n = 1.085) e trés anos
de seguimento. Esse escore considerou caracteristicas clinicas, ecocardiograficas e

hemodinamicas, sendo que 6 preditores independentes de sucesso da VMPB foram
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identificados: idade < 55 anos, classe funcional NYHA I e II, AVM prévia > 1 cm?, IM prévia
< 2, escore ecocardiografico < 8 e sexo masculino. Este escore demonstrou maior
sensibilidade e especificidade que o escore ecocardiografico. Deve-se observar que a média
de idade no estudo supracitado foi de 54,9 anos, ao contrario do perfil mais jovem de nossa
amostra (média de 36,8 anos). Essa diferenca pode levar a diferentes cenarios, ja que no
Brasil e em outros paises em desenvolvimento, a febre reumatica ¢ responsavel por mais de
90% dos casos de estenose mitral, afetando a terceira e quarta década de vida, enquanto nos
paises desenvolvidos casos de EM degenerativa. associadas a calcificagdo do anel mitral e
outras causas mistas estio aumentando.'*’

As publicagdes mais recentes da American Heart Association (AHA), ESC/EACTS
mais recentes acerca da doenca cardiaca de origem valvar refor¢am caracteristicas
desfavoraveis para VMPB, definido pela presenca de critérios clinicos (idade avancada,
historia de comissurotomia, classe IV da NYHA, FA permanente, hipertensao pulmonar
grave) e caracteristicas anatomicas (escore ecocardiografico > 8, escore Cormier 3, AVM
muito pequena, regurgitacdo tricuspide grave), que correspondem, em partes, a nossa

r1e 2
analise.’> %

5.4 Reestenose

Os desfechos no longo prazo sdo dependentes dos resultados imediatos apos VMPB.
Resultados ndo satisfatérios imediatamente apéos VMPB s3o em geral devido a abertura
insuficiente da valva mitral, IM apo6s procedimento, e eventualmente evoluindo com
tamponamento cardiaco, dbito ou necessidade de cirurgia de troca valvar mitral, na maioria
dos vasos. A definicdo de reestenose ndo ¢ homogénea nos varios estudos, podendo ser
baseada em aspectos clinicos, AVM, perda absoluta de area valvar, percentagem de perda
desta area ou auséncia de aumento da area. De forma contraria, apés VMPB com sucesso, a
deterioragdo funcional tardia ¢ progressiva, ¢ ocorre normalmente € uma constante taxa ao

longo do tempo, como mostrado por Bouleti et al. (2012)"*

No entanto, a depender da
populacdo estudada, e da variabilidade de fatores e de critérios empregados pode haver uma
variagdo de variando de 3% a 70%.% 2% 126

A reestenose de VM tem sido mostrada como a principal causa de deterioracao apos
VMPB com sucesso ¢ a progressdo da lesdo valvar na DCR ¢ altamente varidvel e

. . 1109, 128, 134, 14 . .
multifatorial.'” '** 1** ¥ Seja por novos surtos ou fluxo turbulento transmitral pode haver

um um aumento da fusdo comissural, espessamento e calcificagdo do aparelho de uma valva
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ja previamente deformada. Estas condigdes podem ocorrer tanto em valvas ainda sem
abordagem bem como valvas com procedimentos prévios.”

A idade do paciente pode influenciar a reestenose no sentido no sentido de que
reflete a duracdo da doenca cardiaca reumadtica e portanto, contribuiu para mudancas
estruturais da valva mitral.”>> Em nosso estudo, apesar dos grupos com e sem reestenose
terem uma diferenca significativa (p = 0,04) em relacdo a idade, ndo houve significancia
estatistica na andlise multivariada. Em relatos prévios, escore de Wilkins > 8 presenca de
calcificagdo pré-procedimento e menor AVM pds VMPB foram reportados como preditores
de reestenose.‘)& 124, 126, 128, 187, 188

Em um estudo inicial de nossa série, apenas com pacientes muito jovens (< 18 anos)
¢ reportado taxas elevadas de sucesso (91,7%) do procedimento, € em seguimento a curto
prazo (média de 3,5 anos), os paciente apresentaram boa classe funcional e reestenose em
15% dos pacientes. Uma explica¢do plausivel para essa alta taxa de reestenose ao longo de
um curto espaco de tempo seria por ataques recorrentes e subclinicos de atividade reumatica,
sem necessariamente uma detecc¢do clinica ou laboratorial.*

Em nosso estudo, ao longo de 24 anos, houve uma taxa acumulada de reestenose
ecocardiografica de 26%. Em estudo brasileiro semelhante, Cardoso et al. (2010) relata em 10
anos uma taxa de 23,3%.%

A andlise ecocardiografica ¢ essencial para determinar os pacientes com elevada
probabilidade de desenvolver reestenose no longo prazo. No entanto, € preciso ter em mente
que a reestenose ecocardiografica ndo necessariamente representa achados clinicos que

justifiquem a indica¢do de uma redilatagdo de VM.
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6 LIMITACOES

Este ¢ um relatério unico centro de uma institui¢do tercidria com operadores
altamente experientes no VMPB. Portanto, a extrapolagdo de nossos achados para outros
locais deve ser vista com cautela. Dada a natureza retrospectiva da analise e a dificuldade de
se ajustar para fatores de confusdo desconhecidos na analise multivariada, é dificil discernir
com precisdo as contribuigdes relativas de fatores técnicos processuais versus o proprio
processo reumadtico. No entanto, fornece dados do mundo real de uma grande coorte de
pacientes que foram submetidos a VMPB e com um acompanhamento de mais de duas
décadas.

A totalidade da nossa amostra é representada por pacientes com EM secundaria a
febre reumatica. Além disso, eles eram mais jovens que os de outras séries semelhantes.
Assim, a extrapolagdo de nossas descobertas para outras geografias e populagdes em todo o
mundo deve ser vista com cautela.

Algumas varidveis hemodindmicas, como pressdo arterial pulmonar, ndo foram
incluidas nessa analise considerando que na primeira década, as afericdo e anotacdo de tais
variaveis ndo era feita de rotina. Alternativamente, era possivel incluir a avaliagdo da pressao
arterial pulmonar estimada indiretamente pela ecocardiografia com Doppler, mas a mesma
ndo foi realizada de uma maneira padronizada ao longo de todos esses anos.

A generalizagdo de nosso escore atribuido ao nomograma ¢ limitado, considerando a
auséncia de uma coorte para validacdo externa e pela natureza de centro Unico do estudo.
Entretanto, uma experiéncia de tUnico centro, com equipe clinica, ecocardiografica e
intervencionista semelhante nos assegura uma maior homogeneidade na escolha dos
pacientes, indica¢do do procedimento e realizagdo do mesmo, assim como o seguimento no
longo prazo. Para uma maior aplicabilidade, uma validacdo com coorte externa, de forma

prospectiva, seria essencial.
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7 CONCLUSOES

Apo6s mais de 30 anos da sua introdugdo, a VMPB representa uma opgao terapéutica
razoavel de baixa mortalidade para o tratamento da maioria dos pacientes com estenose mitral
reumadtica. Duas décadas apds o sucesso da valvuloplastia mitral percutanea, mais de 75%
dos pacientes seguidos ainda apresentam resultados sustentados. A previsdo de resultados
favoraveis tardios ¢ multifatorial e fortemente determinada pela idade e sintomas prévios. A
selecdo de candidatos ao procedimento também deve levar em consideragao os preditores de

resultados no longo prazo, que nem sempre sdo os mesmos que prevéem resultados imediatos.
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APENDICE A - Principais estudos de seguimento no longo prazo de pacientes submetidos a
valvuloplastia mitral percutanea por balao

Estudo n Ano de Seguimento Mediana do Taxa de
publicagdo maximo seguimento sucesso
(anos) (anos) imediato
Cohen et al.'?’ 146 1992 5,75 3,0 93,0%
Tung et al.'” 1.024 1999 11,0 4,0 89,0%
Hernandez et al.'*® 561 1999 7,25 3,25 78,0%
Ben-Farhat et al. *° 654 2001 11,2 5,0 NR
Palacios et al.® 879 2002 15,0 472 83,4%
Sanchez et al.'*’ 879 2005 7,9 4,1 71,7%
Zimmet et al.'® 243 2006 12,75 3,2 NR
Fawzy et al.'*’ 549 2007 16,5 6,0 96,0%
Song et al.'** 329 2009 10,4 9,1 82%
Jneid et al.’° 876 2009 NR 4,1 69%
Fawzy et al.'” 547 2009 19,0 9,0 NR
Fawzy et al."" 531 2009 18,0 8,5 NR
Song et al.'** 329 2009 10,4 9,1 82,0%
Kim et al.'*? 303 2010 20,0 11,0 89,9%
Bouleti et al.'* 1.024 2012 20,0 10,7 89,0%
Chmielak et al.'”? 132 2013 10,6 6,3 79,5%
Bouleti et al.'*° 1.024 2013 20,0 12,0 89,0%
Martinez et al.'* 225 2014 20,0 13,5 NR
Tomai et al.’ 482 2014 20,0 11,7 91%
Nunes et al.® 325 2014 12,2 2.4 65%
Bouleti et al.''® 1.024 2014 20,0 10,2 89,5%
Jorge et al.'” 532 2016 18,0 10,0 85,0%
Rodrigues et al.'”® 213 2017 20,0 11,2 89,0%
Braiteh et al.'’ 317 2019 15,0 10,2 100,0%

n = niamero de pacientes. NR = ndo reportado.
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APENDICE B - Caracteristicas basais ecocardiograficas dos pacientes submetidos a
valvuloplastia mitral percutanea com baldo, especificando as variaveis do
escore de Wilkins

Variavel Todos Sucesso Insucesso valor de p
n=1.582 n=1.438 n= 144
Wilkins-Block escore 0,0008
<8 746 (47,2) 49 (34,0) 698 (48,5)
9-11 769 (48,6) 83 (57,7) 690 (48,0)
>12 67 (4,2) 12 (8,3) 50 (3,5)
Mobilidade 0,0001
1 123 (7,8) 12 (8,3) 111 (7,8)
2 979 (61,9) 66 (45,9) 912 (63,5)
3 475 (30,0) 63 (43,8) 411 (28,6)
4 5(0,3) 3(2,0) 2 (0,1)
Espessamento 0,005
1 3(0,2) 0 3(0,2)
2 492 (31,0) 43 (29,9) 449 (31,2)
3 1071 (67,7) 94 (65,3) 977 (67,9)
4 17 (1,1) 7 (4,8) 10 (0,7)
Aparelho subvalvar 0,01
1 16 (1,0) 1 (0,7) 15 (1,0)
2 1103 (69,8) 87 (60,4) 1016 (70,7)
3 458 (28,9) 54 (37.,5) 404 (28,1)
4 5(0,3) 2(1,4) 3(0,2)
Calcificacao 0,19
1 863 (54,6) 76 (52,8) 787 (54,7)
2 652 (41,2) 57 (39,6) 595 (41,4)
3 65 (4,1) 11(7,6) 54 (3,8)
4 2 (0,1) 0 2 (0,1)

Dados expressos como niimero absoluto (%).
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APENDICE C - Caracteristicas basais clinicas e ecocardiograficas dos pacientes submetidos
a valvuloplastia mitral percutdnea com baldo, de acordo com a perda de

seguimento
Variavel Perda de seguimento ~ Sem perda de seguimento  valor de p
(n=300) (n=1.138)

Idade (anos) 34,09 £ 15,73 36,95 + 12,65 0,399

Sexo masculino 27 (9,1) 152 (13,3) 0,682

Fibrilagao atrial 55(18,3) 151 (13,2) 0,965

NYHA 0,772
-1 90 (30) 421 (37)

HI-1V 210 (70) 717 (63)

Wilkins-Block escore 8,27 £1,00 8,609 £1,16 0,170
Mobilidade 2,27+ 0,46 2.23+0,57 0,893
Espessamento 2,64 +0.67 2,68 +£0,48 0,615
Aparelho subvalvar 2,10 £ 0,45 2,30 £ 0,48 0,035
Calcificacao 1,36 £ 0,50 1,47 £ 0,56 0,567

AVM* 0,96 + 0,10 0,94 + 0,17 0,727

GDM (mmHg) 25,09 £ 6,31 23,77 £ 6,76 0,370

GDm (mmHg) 14,82 £ 4,93 13,27 + 4,96 0,270

IM>2 0 0,4 0,874

FEVE (%) 67,64 + 5,74 65,52 +7,27 0,352

Atrio esquerdo (mm) 50,55+ 6,40 51,56 + 6,43 0,797
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Dados expressos como média + desvio padrdo, ou nimero absoluto (%), quando apropriado. FEVE = fracao de
ejecdo do ventriculo esquerdo. NYHA = New York Heart Association classe funcional. GDM = gradiente
diastolico transmitral maximo. GDm = gradiente diastélico transmitral médio *Area valvar mitral foi medida
pelo método de planimetria utilizando ecocardiograma com doppler bidimensional.
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Very Long Term Follow-Up After E
Percutaneous Balloon Mitral Valvuloplasty
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Amanda Sousa, MD, PuD," J. Eduardo Sousa, MD, PuD,” Alexandre Abizaid, MD, PuD"

ABSTRACT

OBJECTIVES The aim of this study was to assess very long term outcomes after successful percutanecus balloon mitral
valvuloplasty (PBMV).

BACKGROUND PBMV remains the preferred treatment for patients with severe symptomatic rheumatic mitral stenosis
and suitable anatomy.

METHODS All consecutive patients who underwent successful PBMV between 1987 and 2010 were included. The pri-
mary endpoint was the composite of all-cause mortality, need for mitral surgery, or repeat PBMV up to 23 years.

RESULTS Among all 1,582 consecutive patients undergoing PBMV, acute success was achieved in 90.9% (n = 1,438).
Independent predictors of acute success included left atrial size (odds ratio: 0.96; 95% confidence interval [C1): 0.93 to
0.98; p = 0.045), Wilkins score =8 (odds ratio: 1.66; 85% CI: 0.48 t0 0.93; p = 0.02) and age (odds ratio: 0.97; 85% Cl:
0.96 to 0.99; p = 0.006). Very long term follow-up (median 8.3 years, mean 15.6 years) was obtained in 75.1% of
successful cases. The incidence of the primary endpoint was 18.1% (95% Cl: 17.0% to 21.1%). The rates of overall
mortality, need for mitral valve surgery, or repeat PBMV were 0.6% (85% Cl: 0.3% to 1.2%), 8.3% (95% Cl: 7.0% to
9.9%), and 10.0% (95% ClI: 8.5% to 11.7%), respectively. On multivariate analysis, New York Heart Assocdiation func-
tional class Il or IV (hazard ratic: 1.62; 95% C1: 1.26 to 2.09; p < 0.007), higher age (hazard ratio: 0.97; 95% Cl: 0.96 to
0.98; p = 0.028), and mitral valve area =1.75 cm? after the procedure (hazard ratio: 1.67; 95% Cl: 1.28 to 2.11;

p = 0.028) were independent predictors of the primary endpoint.

CONCLUSIONS In very long term follow-up, more than 75% of patients exhibited sustained results. Prediction of late
favorable results is multifactorial and strongly determined by age, previous symptoms and post-procedural mitral valve area.
(J Am Coll Cardicl Intv 2018;11:1945-52) © 2018 by the American College of Cardiology Foundation.

Ithough there has been a steady decline in
the incidence of rheumatic heart disease,
rheumatic mitral stenosis (MS) still causes
significant mortality and morbidity, especially in
developing countries. Percutaneous balloon mitral
valvuloplasty (PBMV) remains the preferred treat-
ment option for patients with severe symptomatic
rheumatic MS and suitable anatomy (1,2). Low mor-
tality rates as well as reductions in hospitalization

length and costs are advantages that have made this
method extremely attractive as an alternative to
conventional mitral valve surgery (2-5).

Although numerous studies have documented
favorable immediate and mid-term follow-up results
(4,6-15), there is a paucity of very long term data on
clinical outcomes of patients undergoing PBMV (16).
In the present study, we report immediate and very
long term clinical and echocardiographic follow-up
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ABSTRACT: Objectives. Percutaneous mitral balloon commissurotomy (PMBC] remains the preferred treatment for patients
with severe symptomatic rheumatic mitral stenosis [MS) and suitable anatomy. The objective of this study was to propose a
new score for the prediction of immediate and late success. Methods. This is a single-center, retrospective analysis of all 1582
patients with severe mitral stenosis who underwent PMBC from August 1987 to July 2010. The composite outcome was cardio-
vascular death, new PMBC, or mitral valve repair surgery up to 24 years of follow-up. Results. Mean patient age was 36.8 =129
years, most (86.4%) were female, and Wilkins score was between 9-11 in 49.1% of patients. In the multivariate analysis, the pre-
dictors of immediate success were age [odds ratio [OR], 0.98; 95% confidence interval [CI], 0.96-0.99; P=.01}, left atrium size [OR,
0.96; 95% Cl, 0.93-0.99; P=.01), mean preprocedure mitral gradient [OR, 0.93; 95% CI, 0.89-0.96; P<.001), intermediate Wilkins
score 9-11 [OR, 0.62; 95% CI, 0.40-0.94; P=.02), and high Wilkins score >12 [OR, 0.35; 95% Cl, 0.16-0.76; P<.01). For prediction
of late events, age (hazard ratio [HR], 0.98; 95% ClI, 0.97-0.98; P<.001), New York Heart Association class llI-IV [HR, 1.50; 95%
Cl, 118-1.92; P<.001), left atrium size [HR, 1.02; 95% Cl, 1.02-0.04; P<.01), and high Wilkins score 212 [HR, 2.02; 95% CI, 1.30-3.15;
P<.01) were significant. Two nomograms were developed using significant predictors from the model. Conclusions. In this large
population, not only the Wilkins score, but also clinical and hemodynamic features, seem to be relevant in predicting immediate

and late success for patients with rheumatic MS who underwent PMBC.

] INVASIVE CARDIOL 2020 April 9 (Epub Ahead of Print).

KEY WORDS: mitral valve stenosis, outcomes score, percutaneous mitral balloon commissurotomy

ercutaneous mitral balloon commissurotomy (PMBC)

was first described in the 1980s, by Inoue, as an alter-

native to surgical commissurotomy for the treatment
of mitral stenosis (MS)."? The relatively high success rates
(comparable to or greater than surgical commissurotomy),**
and low mortality, as well as reductions in hospitalization
length of stay and costs, are advantages that have made
PMBC the current gold standard for MS treatment, when-
ever technically feasible.”® Over the years, following the de-
velopment of new techniques and instruments, the indica-
tions for the procedure have expanded to include patients
with valve anatomy previously considered less favorable.

Introduced in 1988, the Wilkins score remains the most
widely used tool to select suitable candidates for PMBC.
This score was developed based on only four preprocedure
echocardiographic morphological features (mobility, calcifi-
cation, valvular thickening, and subvalvular thickening) of 22
patients with rheumatic MS.*

Lately, alternative scores that include clinical and other
echocardiographic variables have been proposed to better
predict outcomes after this percutaneous procedure. Howev-
er, most of these scores were derived from small populations

Vor. 32, Erus 2020 ApriL 9

and/or with limited follow-up. The current study therefore
sought to introduce a novel score, based on the analysis of
echocardiographic characteristics as well as clinical and he-
modynamic variables, to predict immediate and late success
after PMBC, in patients with rheumatic MS.

Methods

This is a retrospective, single-center, single-arm registry
encompassing all 1915 consecutive patients with rheumatic
MS recruited and referred to PMBC between August 3, 1987
and July 19, 2010. All data were previously collected and re-
corded in a dataset. Padents who had previous mitral valve
commissurotomy or replacement, missing immediate result
data, or previous balloon valvuloplasty and/or concomitant
aortic, tricuspid, or pulmonary valve stenosis were excluded
(Figure 1). Clinical status was determined according to the
New York Heart Association (NYHA) classification.

Indications for PMBC were according to the guidelines
at the time of the procedure, as follows: symptomatic patients
with moderate or severe MS with favorable valve mor-
phology, based on echocardiographic evaluation, including
Wilkins score <8,° asymptomatic patients with moderate to

1
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ANEXO A - Aprovagio no Comite de Etica em Pesquisa do Instituto Dante Pazzanese de

Cardiologia

INSTITUTO DANTE Plataforma
PAZZANESE DE CARDIOLOGIA asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Preditores prognésticos a longo prazo apés valvuloplastia mitral percutdnea em
pacientes com estenose mitral reumatica

Pesquisador: RAFAEL ALEXANDRE MENEGUZ MORENO
Area Temitica:

Versao: 1

CAAE: 78945317.7.0000.5462

Instituicao Proponente: Servigo de Cardiologia Invasiva
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 2.377.684

Apresentacao do Projeto:

Desenho:

Trata-se de um registro prospectivo, observacional, de um Gnico centro, brago Gnico, abrangendo todos os
pacientes consecutivos com estenose

mitral reumatica grave referidos a valvuloplastia mitral percutanea (VMP) entre agosto de 1987 e julho de
2011. Os pacientes com comissurotomia

ou troca valvar mitral prévia, VMP prévia ou valvuloplastia aértica com balao concomitante, tricispide, ou
estenose valvar pulmonar, ndo serao

incluidos neste estudo. Todos os dados foram coletados prospectivamente e registrados. O estado clinico
foi determinado de acordo com a

classificagao da New York Heart Association (NYHA).As indicagoes para VMP foram de acordo com as
diretrizes no momento do procedimento, da

seguinte forma: pacientes sintomaticos com estenose mitral (EM) moderada ou grave com morfologia
valvular favoravel (com base na avaliagao

ecocardiogréafica); pacientes assintomaticos com EM moderada a grave e hipertensao pulmonar (pressao
arterial sistélica pulmonar [PSAP]> 50

mmHg em repouso), com morfologia valvular favoravel; e pacientes sintomaticos com EM moderada ou
grave com morfologia desfavoravel (Wilkins>

8), mas nao elegiveis para cirurgia. Os desfechos dos pacientes a curto, médio e longo prazo
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6bito de origem cardiovascular e necessidade de cirurgia mitral (reparo ou troca) ou repeticao da VMP. Os
desfechos secundarios incluiram a

incidéncia cumulativa isolada de 6bito de qualquer causa, necessidade de cirurgia mitral ou repeticdo de
VMP e comprometimento funcional (classe

NYHA> Il) no seguimento a longo prazo. O sucesso do procedimento foi definido como a obtencao de area
valvar poés-procedimento 1,5 cm2 e IM

pela angiografia <3+, na auséncia de eventos cardiacos e cerebrovasculares adversos maiores no periodo
intra-hospitalar, incluindo 6bito por

qualquer causa, acidente vascular cerebral, cirurgia mitral e tamponamento cardiaco. A melhora clinica apés
VMP foi definida como redugao da

classe NYHA 1 em comparagao com a linha de base com uma classe pos-procedimento.A reestenose foi
definida como redugdo de mais de 50% do

aumento imediato na area valvar mitral, mantendo-se no seguimento em valores <1,5 cm2 associada ao
retorno ou piora dos sintomas da

insuficiéncia cardiaca.SeguimentoAs avaliagdes clinicas e ecocardiograficas foram obtidas imediatamente
apés o procedimento e todos os anos

depois, por até 24 anos. A avaliagao clinica foi realizada por consultas previamente agendadas. Os eventos
adversos foram monitorados durante

todo o periodo do estudo. Quando o paciente apresentou perda de seguimento, a familia, o médico ou o
cardiologista pessoal foram

contatados.Todos os procedimentos foram realizados segundo os preceitos da Declaragcao de Helsinki e
Codigo de Nuremberg, respeitando as

Normas de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos (Res. CNS 196/96) do Conselho Nacional de Salde, ap6s
o aceite do orientador, aprovagao do

Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia (IDPC) e o aceite da propria
instituicdo.Havera solicitagdo de dispensa do

termo de consentimento livre e esclarecido, considerando consulta ao banco de dados.Os dados foram
registrados em formularios apropriados

desenvolvidos para o estudo, armazenados em planilhas eletrdnicas e em seguidas coletados diretamente
do banco de dados. Para finalidade de

tabulagao de dados, os pacientes serdo identificados através do nimero de registro no IDPC, de modo que
sua identidade sera preservada durante

o periodo de coleta de dados e por ocasidao da divulgacao dos resultados em veiculos cientificos
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Continuagado do Parecer: 2.377.684
apropriados.

Critério de Inclusao:

Todos os pacientes consecutivos com estenose mitral reumatica grave referidos a valvuloplastia mitral
percutanea (VMP) entre agosto de 1987 e

julho de 2011, no Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia

Critério de Exclusdo:

Os pacientes com comissurotomia ou troca valvar mitral prévia, VMP prévia ou valvuloplastia aértica com
baldao concomitante, tricGspide, ou

estenose valvar pulmonar, nao serao incluidos neste estudo.

Objetivo da Pesquisa:

Hipotese:

A correlagdo de certas variavies com os desfechos a curto e longo prazo, além do remodelamento do anel
valvar mitral ao longo do tempo e a

correlagao com sintomas de insuficiéncia cardiaca. Além disso, os resultados podem criar hipéteses para
que sejam realizados novos estudos

através de anélise de possiveis complicagdes inerentes ao procedimento de VMP, com diferentes exames
de imagem atuais, como angiotomografia

computadorizada, ecocardiografia 3D e ressonédncia magnética, nao disponiveis na época do inicio do
procedimento e dessa forma colaborar em

como devem ser conduzidos esses pacientes ao longo dos anos apds procedimento.

Objetivo Primério:

Investigar os preditores ap6s valvuloplastia mitral percutanea com balao na mortalidade e outros desfechos
clinicos adversos maiores a longo prazo

apés o procedimento.

Objetivo Secundario:

Determinar os preditores a curto (30 dias) prazo da valvuloplastia mitral percutdanea com balao nos
desfechos clinicos.Avaliar a evolugao da area

valvar mitral ao longo dos anos apds o procedimento.Avaliar as modificagdes ecocardiograficas no
ventriculo esquerdo ao longo dos anos apos o

procedimentoAvaliar preditores de reestenose apés o procedimento de valvuloplastia mitral
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INSTITUTO DANTE
PAZZANESE DE CARDIOLOGIA asil

Continuagdo do Parecer: 2.377.684
apropriados.

Critério de Inclusao:

Todos os pacientes consecutivos com estenose mitral reumatica grave referidos a valvuloplastia mitral
percutdnea (VMP) entre agosto de 1987 e

julho de 2011, no Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia

Critério de Exclusao:

Os pacientes com comissurotomia ou troca valvar mitral prévia, VMP prévia ou valvuloplastia aértica com
baldo concomitante, tricispide, ou

estenose valvar pulmonar, ndo serao incluidos neste estudo.

Objetivo da Pesquisa:

Hipétese:

A correlagao de certas variavies com os desfechos a curto e longo prazo, além do remodelamento do anel
valvar mitral ao longo do tempo e a

correlag@o com sintomas de insuficiéncia cardiaca. Além disso, os resultados podem criar hipbteses para
que sejam realizados novos estudos

através de andlise de possiveis complicagdes inerentes ao procedimento de VMP, com diferentes exames
de imagem atuais, como angiotomografia

computadorizada, ecocardiografia 3D e ressonancia magnética, nao disponiveis na época do inicio do
procedimento e dessa forma colaborar em

como devem ser conduzidos esses pacientes ao longo dos anos apds procedimento.

Objetivo Primario:

Investigar os preditores apés valvuloplastia mitral percutdnea com baldo na mortalidade e outros desfechos
clinicos adversos maiores a longo prazo

apos o procedimento.

Objetivo Secundario:

Determinar os preditores a curto (30 dias) prazo da valvuloplastia mitral percutdanea com baldao nos
desfechos clinicos.Avaliar a evolugao da area

valvar mitral ao longo dos anos apés o procedimento.Avaliar as modificagdes ecocardiograficas no
ventriculo esquerdo ao longo dos anos apos o

procedimentoAvaliar preditores de reestenose apds o procedimento de valvuloplastia mitral
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percutdena.Correlacionar os o efeito da valvuloplastia

mitral percutdnea com baldao com os sintomas dos pacientes de acordo com a classe funcional New York
Heart Association apds o procedimento, e

ao longo dos anos.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Para evitar danos morais aos pacientes, considerando algum efeito negativo dos resultados, suas
identidades serao mantidas em sigilo, uma vez que os pacientes nao serao identificados por seus nomes,
apenas pelo nimero de registro no Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, assegurando assim a
privacidade dos envolvidos na pesquisa, de modo a evitar constrangimentos e prejuizo na utilizagao dos
servigos prestados

pela instituicao. Os dados obtidos serdo utilizados unicamente para esta pesquisa e analisados em conjunto
quando da expressao dos resultados.

O presente projeto ndo oferece riscos aos pacientes pela natureza observacional e retrospectiva, com
procedimentos indicados na pratica médica ja

realizados na instituicdo no periodo mencionado, entre agosto de 1987 e julho de 2011, portanto, a anélise
dos objetivos € baseada em dados ja inseridos em banco de dados.

O seguimento ambulatorial e o tratamento dos participantes nao sofrera qualquer influéncia de sua
participagao nesta pesquisa.

Beneficios:

O beneficio desta pesquisa para o sujeito e para a sociedade como um todo sera o melhor conhecimento do
comportamento dos desfechos cardiovasculares maiores apés procedimento.

Os resultados desse estudo a curto, médio e longo prazo podem orientar quanto aos preditores de ECAM, e
como maneira como proceder para reduzir essa complicac@o e eventualmente trata-la.

Os resultados produzidos neste estudo, a médio e longo prazo, podem orientar no que tange a indicagao
mais precoce de procedimentos invasivos para tratamento de eventuais complicagoes, como a reestenose,
em caso de identificado correlacao de aumento de desfechos clinicos adversos.

Para o pesquisador e a comunidade cientifica, o beneficio consiste na adicao de uma conhecimentos novos
sobre o comportamento da evolugao dos pacientes a longo prazo ap6és o
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procedimento de VMP e sua correlagao com desfechos clinicos e sintomas do pacientes, incluindo suas
complicagoes adicionais (caso existentes) apds o implante e seguimento clinico e ecocardiografico a longo
prazo.

Esse estudo podera trazer informagoes relevantes como gerador de hipéteses no que tange ao
remodelamento do anel valvar mitral ao longo do tempo e a correlagao com sintomas de insuficiéncia
cardiaca. Além disso, os resultados podem criar hipbteses para que sejam realizados novos estudos através
de andlise de possiveis complicagdes inerentes ao procedimento de VMP, com diferentes exames de
imagem atuais, como

angiotomografia computadorizada, ecocardiografia 3D e ressondncia magnética, nao disponiveis na época
do inicio do procedimento e dessa forma colaborar em como devem ser conduzidos esses pacientes ao
longo dos anos apés procedimento.

Dado a plausibilidade tedrica e baseada nas observagdes da literatura, é esperado que a idade do paciente,
classe funcional NYHA prévia e caracteristicas ecocardiograficas possa se correlacionar ou nao com
desfechos clinicos adversos a curto, médio e longo prazo., além de estarem associados a modificagdes
anatémicas na aorta e no ventriculo esquerdo.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

O projeto preenche os requisitos fundamentais da Resolugao CNS 466 de 12 de Dezembro de 2012, sobre
as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos, do Conselho Nacional
de Salde / Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria e as Boas Praticas de Pesquisa Clinica do ICH-GCP.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Adequados na forma apresentada.

Recomendacdes:
Informar imediatamente relatério sobre qualquer evento adverso ocorrido. Comunicar qualquer alteragcao no

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

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Diante do exposto, O Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, de acordo
com as atribuigoes definidas na Resolugao CNS n° 466 de 2012, resolugao 510/96 e da Norma Operacional
n°® 001 de 2013 do CNS, em reunido ordinaria de 07/11/2017 manifesta-se pela aprovagao do projeto de
pesquisa.
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Consideracoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 16/10/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 1013911.pdf 21:15:52
Declaracao de Documentos_Pesquisadores_CEP_assi | 16/10/2017 |RAFAEL Aceito
Pesquisadores nado.pdf 19:49:54 |ALEXANDRE
Folha de Rosto Folha_de_rosto_Doutorado_assinado.pd| 16/10/2017 |RAFAEL Aceito

f 19:47:56 | ALEXANDRE

Projeto Detalhado / | VMP_seguimento_longo_prazo_doutora| 14/10/2017 |RAFAEL Aceito

Brochura do.docx 09:38:23 |ALEXANDRE

| Investigador _ MENEGUZ

TCLE/ Termos de |Declaracao_ausencia_TCLE.docx 14/10/2017 |RAFAEL Aceito

Assentimento / 09:33:24 |ALEXANDRE

Justificativa de MENEGUZ

Auséncia MORENO

Orgamento Orcamento_Doutorado.docx 14/10/2017 |RAFAEL Aceito
09:31:04 |ALEXANDRE

Cronograma Cronograma_Doutorado.docx 14/10/2017 |RAFAEL Aceito
09:26:21 |ALEXANDRE

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao
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