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RESUMO

Campelo Neto, P. Durabilidade apds implante de bioprotese adrtica transcateter:
incidéncia e preditores de deterioracdo estrutural [Dissertacdo]. Sdo Paulo: Instituto Dante

Pazzanese de Cardiologia, Universidade de Sao Paulo; 2020.

Introducdo: O implante valvar aortico percutaneo (TAVI - transcatheter aortic valve
implantation) se estabeleceu como o tratamento mais indicado para pacientes com estenose
adrtica (EA) severa sintomatica de alto ou proibitivo risco cirurgico. Estudos recentes
demonstraram nao-inferioridade ou superioridade para TAVI em relacdo a cirurgia tradicional
em pacientes de risco intermediario e baixo. Em razdo da alta mortalidade de pacientes idosos
e de alto risco, associada ao fato de que a deterioracdo raramente ocorre nos primeiros anos,
pouco ainda se sabe sobre a durabilidade do TAVI. Com a expansdo de suas indicacdes a
pacientes mais jovens e com menor risco cirargico, faz-se necessario conhecer melhor a
incidéncia de deterioracdo protética e prognastico ao longo dos anos. Os objetivos deste estudo
sdo descrever a evolucdo do perfil hemodinamico e a durabilidade da bioprotese nos pacientes
submetidos ao TAVI. Além disso, identificar fatores de risco independentes para deterioracdo
valvar relacionados a caracteristicas clinicas e do procedimento. Metodologia: Pesquisa
observacional, longitudinal, com analise retrospectiva de banco de dados de pacientes com
diagnostico de EA sintomética submetidos ao TAVI no periodo de dezembro de 2009 até
outubro de 2017, em dois centros nacionais. Foram selecionados pacientes sobreviventes e sem
insucesso do procedimento em até 30 dias do TAVI, e acompanhados através de seguimento
clinico e ecocardiogréafico sistematico. Utilizamos as defini¢cGes para deterioracdo estrutural
(SVD - structural valve deterioration) e faléncia de prétese (BVF — bioprosthetic valve failure)
publicadas pelo consenso da European Association of Percutaneous Cardiovascular
Interventions (EAPCI), European Society of Cardiology (ESC) e European Association for
Cardio-Thoracic Surgery (EACTS). Resultados: Obtivemos dados iniciais de 318 pacientes,
com média de idade de 81,9 + 7,1 anos, sendo 54,7% (n=174) mulheres. A média do Euroscore
Il foi de 7,4+5,9% e o STS (Society of Thoracic Surgeons) de 6,4 + 5,8%. Ap0s seguimento
médio de 25,4 meses, e 28 (8,89%) pacientes apresentaram SVD, e 2 (0,63%) pacientes com
BVF. O gradiente pressorico médio reduziu de 52,9 + 15 mmHg (pré-TAVI) para 10,4 + 4,8
mmHg (pds-TAVI) (p<0,001), e manteve-se estavel ao longo do tempo. Area valvar adrtica

aumentou de 0,7 £ 18 para 1,9 + 0,3 cm? ap6s TAVI (p<0,001), e em nossa amostra teve leve



reducdo ao longo do tempo. Em andlise univariada, o uso de bioprétese baldo expansivel (p <
0,001), gradiente aortico médio prévio (p = 0,026) e auséncia de pos dilatacdo (p = 0,013) se
associaram com SVD. O uso de prétese baldo expansivel (p = 0,001) foi preditor de SVD em
analise multivariada. Conclusdes: O seguimento ap6s TAVI mostrou favoravel performance
hemodindmica, com baixas taxas de deterioragdo valvar e faléncia de prétese em nossa
populacdo selecionada. Fatores clinicos e de procedimento estdo relacionados a deterioracdo

estrutural.

Palavras-chave: Valva aortica. Implante de Prétese de Valva Cardiaca. Substituicdo da Valva

Aodrtica Transcateter.



ABSTRACT

Campelo Neto, P. Durability after transcatheter aortic bioprosthesis implantation:
incidence and predictors of structural deterioration [Dissertation]. Sdo Paulo: Instituto

Dante Pazzanese de Cardiologia, Universidade de Sao Paulo; 2020.

Introduction: Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) is an established treatment for
patients with severe symptomatic aortic stenosis who are considered at high or prohibitive
surgical risk. Recent studies have demonstrated non-inferiority or superiority for TAVI over
traditional surgery in patients at intermediate and low risk. Due to the high mortality of elderly
and high-risk patients, associated with the fact that deterioration rarely occurs in the first years,
little is known about the durability of TAVI. With the expansion of its indications to younger
patients and with less surgical risk, it is necessary to better understand the incidence of
prosthetic deterioration and prognosis over the years. The objectives of this study are to describe
the evolution of the hemodynamic profile and the durability of the bioprosthesis in patients
undergoing TAVI. In addition, to identify independent risk factors for valve deterioration
related to clinical and procedure characteristics. Methodology: Observational, longitudinal
research, with retrospective analysis of the database of patients diagnosed with symptomatic
aortic stenosis submitted to TAVI from December 2009 to October 2017, in two national
centers. Surviving patients with no bioprosthesis failure within 30 days of TAVI were selected.
Systematic clinical and echocardiographic follow-up was perfomed. We used the definitions
for structural deterioration (SVD - structural valve deterioration) and prosthesis failure (BVF -
bioprosthetic valve failure) published by the consensus of the European Association of
Percutaneous Cardiovascular Interventions (EAPCI), European Society of Cardiology (ESC)
and European Association for Cardio -Thoracic Surgery (EACTS). Results: We obtained initial
data from 318 patients; mean age was 81.9 + 7.1 years, with 54.7% (n = 174) women. Euroscore
Il was 7.4 £ 5.9% and the STS score was 6.4 + 5.8%. After a mean follow-up of 25.4 months,
28 (8.89%) patients had SVD, and 2 (0.63%) patients had BVF. The mean gradient decreased
from 52.9 = 15 mmHg (pre TAVI) to 10.4 + 4.8 mmHg (post TAVI) (p <0.001), and remained
stable over time. Aortic valve area increased from 0.7 + 18 to 1.9 £ 0.3 cm? after TAVI (p
<0.001), and in our sample it had a slight reduction over time. In univariate analysis, the use of
an expandable balloon bioprosthesis (p <0.001), previous mean aortic gradient (p = 0.026) and

absence of post-dilation (p = 0.013) were associated with SVD. The use of an expandable



balloon prosthesis (p = 0.001) was a predictor of SVD in multivariate analysis. Conclusions:
Follow-up after TAVI showed favorable hemodynamic performance, with low rates of valve
deterioration and prosthesis failure in our selected population. Clinical and procedural factors

are related to structural deterioration.

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

Replacement.
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1 INTRODUCAO

1.1 ESTENOSE AORTICA — ASPECTOS RELEVANTES

A estenose adrtica (EA) € uma condicdo na qual ocorre abertura incompleta da valva
adrtica, gerando obstrugdo parcial do fluxo sanguineo proveniente do ventriculo esquerdo (VE),
durante a sistole. A reducéo da luz da valva aortica é causada pela menor flexibilidade de seus
folhetos, bem como por lesdo, inflamacdo e calcificagdo ou espessamento do tecido. Desta
forma, leva-se a formacédo de um gradiente de pressdo sistdlico entre 0 VE e a aorta. ObstrucGes
fixas da via de saida do VE localizam-se em geral na valva, como na estenose adrtica, mas
também podem ser supravalvares, subvalvares ou ocasionadas por miocardiopatia hipertrofica.
(1.2)

Trata-se da doenca valvar mais comum nos paises desenvolvidos, sendo ainda a terceira
causa mais importante de doenca cardiovascular, estando atras apenas de hipertenséo arterial e
doenca arterial coronéria. ©® Suas principais etiologias sdo: calcificacio de uma valva aértica
tricispide, calcificacdo de uma valva adrtica bicuspide, congénita, e cardiopatia reumatica. Esta
ultima esta invariavelmente associada a valvopatia mitral, e, apesar da diminuicdo de sua
incidéncia nos paises desenvolvidos, continua frequente no Brasil e demais paises da América
Latina, levando ao acometimento de pacientes mais jovens. ¢

O esteredtipo da EA é a etiologia calcifica senil. Atualmente, é a causa mais comum de
EA em adultos e idosos no mundo. Caracteriza-se por fibrocalcificacdo e aumento de espessura
dos folhetos da valva adrtica que evoluem ao longo de anos para obstrucdo severa ao fluxo
cardiaco. ® A esclerose aortica, identificada por ecocardiografia ou tomografia computarizada
(TC), € o estagio inicial da doenca valvar calcificada, mesmo na auséncia de obstrucdo valvar
ou cardiopatia conhecida, e estd associada a um risco aumentado em 50% de morte
cardiovascular e de infarto agudo do miocardio em aproximadamente 5 anos de seguimento.
Associacdes significativas tém sido documentadas entre valvopatia aortica por calcificagéo e
fatores de risco cardiovasculares. &7

Estudos avaliando a prevaléncia de EA demonstram resultados diversos. Lindman e
colaboradores, compilando varios registros realizados nos Estados Unidos e em paises da
Europa, mostraram que ocorre aumento progressivo da prevaléncia da estenose adrtica calcifica
com a idade, atingindo 1,7% dos pacientes acima de 65 anos e 3,4% apds 75 anos. ® Uma

metanalise realizada por Osnabrugge e colaboradores (2013) relatou que a prevaléncia
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populacional de EA calcifica em idosos acima de 75 anos variou de 2,6% a 22,8% entre 0s
diferentes estudos analisados, e a prevaléncia de formas graves de EA variou de 1,2 a 6,1%,
com alta heterogeneidade entre os estudos avaliados. ©

Nas proximas décadas, ha uma tendéncia no aumento da prevaléncia da EA, devido ao
envelhecimento populacional. &% Estimativas baseadas nas taxas de prevaléncia atuais e
previsdes demogréaficas sugerem que o nimero de pacientes com EA calcifica acima de 75 anos
de idade aumentara de duas a trés vezes nos proximos 50 anos em paises desenvolvidos. 9
Nos paises em desenvolvimento, como o Brasil, tambem é provavel que a proporcdo de EA de
etiologia calcifica aumente, devido a incidéncia decrescente de febre reumatica e ao aumento
esperado da expectativa de vida em nosso pais. De acordo com dados do IBGE, estima-se que,
em 2060, aproximadamente 25% da populacdo brasileira terda acima de 65 anos de idade, e
13,5% tera mais que 75 anos. Desta forma, a EA tende a se tornar importante problema de saude
publica, com projecdo superior a 1 milhdo de pessoas acima de 75 anos acometidas por EA
calcifica no pais, a partir de projecdo feita com base nos dados de prevaléncia apresentados.
(4,11)

A historia natural da EA em adultos cursa de forma lenta e insidiosa, com um periodo
de laténcia assintomatico de 10 a 20 anos. A dispneia aos esforcos é, com frequéncia, a queixa
inicial. Outros sintomas inespecificos sdo fadiga, angina, vertigem e sincope, que podem néo
ser evidenciados em individuos autolimitados, geralmente idosos e com baixa capacidade fisica.
(12.13) Apés o inicio dos sintomas da doenca, geralmente os pacientes com EA sofrem piora
importante de seu progndstico, com sobrevida média de aproximadamente 50% em 2 anos e
20% em 5 anos. Assim, em individuos sintomaticos, recomenda-se o tratamento de substituicao
valvar. 14
Nesse contexto, a cirurgia de troca valvar aortica (SAVR, do inglés surgical aortic valve
replacement) era — até o inicio deste século — o Unico tratamento curativo disponivel, resultando
em melhora dos sintomas e aumentando a sobrevida em pacientes com EA importante. 516 No
entanto, a realizacdo da SAVR apresenta riscos, 0s quais se apresentam particularmente mais
elevados em pacientes com idade avangada e portadores de comorbidades, tais como cirurgia
cardiaca prévia, doenca pulmonar crénica, doenca vascular periférica, acidente vascular
encefalico, insuficiéncia renal, doenca arterial coronariana, fragilidade e mobilidade reduzida.
Além destes, existem outros fatores que aumentam os riscos da SAVR, tais como a “aorta em
porcelana” (extensa calcificacdo da aorta ascendente e/ou do arco adrtico), deformidades da

parede toracica, enxertos coronarios aderidos ao esterno, escoliose e cirurgias toracicas prévias.
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(17.18) Estima-se que a SAVR néo seja um procedimento aplicavel em pelo menos um tergo dos
pacientes com EA sintomatica grave, 0s quais mostram risco cirdrgico maior do que o beneficio
esperado 9; este risco é avaliado através de modelos de predigdo tais como o EuroSCORE
logistico, o EuroSCORE Il e o escore da Society of Thoracic Surgeons (STS). 022

Realizado pela primeira vez em 2002, o implante percutaneo de protese adrtica (TAVI,
do inglés transcatheter aortic valve implantation) consiste na inser¢do de uma protese bioldgica
montada na extremidade de um cateter, que é posicionada e implantada por sobre a valva adrtica
nativa acometida. ®® Desde entéo, diversos hospitais em todo 0 mundo passaram a adotar o
tratamento percutdneo como alternativa no cuidado dos pacientes idosos, e evidéncias
cientificas robustas foram publicadas que corroboram o TAVI como o tratamento padrdo-ouro
para os portadores de EA grave inviaveis para a SAVR. Além disso, multiplos estudos
documentam uma ampla gama de desfechos favoraveis, tais como aumento de sobrevida,
melhora da sintomatologia e ganho de qualidade de vida, assim como a reducdo do nimero de
re-hospitalizagbes, entre outros beneficios. ?%

1.2 EVOLUCAO DO TAVI NO TRATAMENTO DA ESTENOSE AORTICA

Os ensaios clinicos The Placement of Aortic Transcatheter Valves (PARTNER) foram
0s primeiros grandes estudos multicéntricos randomizados a respeito do TAVI.

Publicado inicialmente, o estudo PARTNER 1B incluiu 358 pacientes com idade média
de 83 anos, randomizados (1:1) para o tratamento clinico padrdo ou para TAVI em 21 centros.
Os pacientes desta coorte B eram considerados inoperaveis ou de extremo risco para o
procedimento cirdrgico (mortalidade prevista > 50% ou comorbidades irreversiveis
importantes). Utilizando a prétese Edwards Sapien (Edwards Lifesciences, Irvine, California),
expansivel por baldo, mostrou reducéo de 20% na mortalidade por todas as causas em um ano
no grupo TAVI (30,7% vs. 50,7% HR-0,55; p < 0,001). Além disso, neste grupo houve menor
taxa de re-hospitalizacdo e reducdo na magnitude de sintomas de insuficiéncia cardiaca. Por
tratar-se de procedimento invasivo, pacientes tratados com TAVI apresentaram maiores taxas
de AVE e de complicagbes vasculares maiores. ?> Ap6s cinco anos de seguimento, observou-
se manutencao dos resultados, sendo a mortalidade por todas as causas no grupo TAVI de
71,8% versus 93,6% com o tratamento padrdo. ®® Alguns anos depois, o CoreValve Extreme
Risk Pivotal Trial, utilizando a protese autoexpansivel Corevalve (Medtronic, Inc.,

Minneapolis, Minnesota) e mesmo critério de inclusdo do PARTNER 1B, mostrou beneficio
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semelhante para a TAVI. Neste estudo, o desfecho priméario composto de mortalidade por todas
as causas e acidente vascular cerebral maior aos 12 meses foi de 26%, demonstrando reducéo
significativa em comparacdo ao valor de referéncia de 43% que foi estimado com base nos
resultados obtidos em estudos com a valvoplastia por cateter baldo e com o tratamento clinico
padrdo do grupo controle no estudo PARTNER 1B (p <0,0001). @7

Os 699 pacientes da coorte A do estudo PARTNER (2011) foram randomizados (1:1)
para TAVI com a protese Edwards Sapien ou SAVR. Aqui, 0s pacientes tinham alto risco
cirargico, pelo definido pelo escore STS > 10%. O grupo submetido ao TAVI apresentou
mortalidade e AVE em um ano semelhante ao procedimento cirargico (24,3 x 26,8%, p>0.05),
resultado mantido em dois e cinco anos. Com relagdo aos demais desfechos clinicos, o grupo
submetido ao TAVI apresentou taxas mais frequentes de complicacdes vasculares maiores, com
menores taxas de Fibrilacdo Atrial (FA) de inicio recente e de sangramento maior. 329 Um
estudo com 795 pacientes com alto risco cirirgico (risco de morte >15% em 30 dias), comparou
TAVI com a prétese autoexpansivel Corevalve ou cirurgia tradicional. Em 1 ano mostrou
superioridade da TAVI em relacdo a mortalidade; em 2 anos manteve a superioridade e no
seguimento de 5 anos TAV!I foi ndo inferior & cirurgia convencional. %32

Haja vista 0 menor risco transoperatorio de eventos como morte e AVE frente ao
tratamento cirdrgico tradicional de substituicdo valvar, ndo tardou para que comecassem a
surgir estudos investigando o implante de TAVI em populagGes com perfil de risco mais baixo,
com risco cirargico intermediario. Assim, o estudo PARTNER 2A incluiu 2032 pacientes com
risco intermediario (definido por escore STS entre 4 e 8%) , evidenciando a ndo inferioridade
do TAVI utilizando a bioprotese baldo expansivel Sapien XT (Edwards Lifesciences) frente a
SAVR, em relacdo a desfecho primario composto de morte e AVE em 2 anos (19,3% vs 21,1%,
p=0,25). Se avaliados apenas os pacientes submetidos ao TAVI pela via transfemoral, houve
reducdo do desfecho priméario em relacdo a SAVR (HR 0,78; p=0,04). Ap6s TAVI, houve
menor risco de lesdo renal aguda, sangramento ameacador a vida e FA de inicio recente, porém
com maior risco de regurgitacdo paravalvar. O seguimento de 5 anos também n&o mostrou
diferenga em relagdo ao desfecho priméario, mesmo na anélise de pacientes submetidos ao TAVI
pelo acesso transfemoral. G334 Utilizando préteses auto expansiveis CoreValve de primeira
geracdo, o estudo SURTAVI também incluiu pacientes com risco intermediario (definido aqui
como risco estimado de mortalidade cirurgica em 30 dias de 3-15%, de acordo com os critérios
do STS- Predicted Risk of Mortality [STS-PROM]), demonstrando novamente a ndo-

inferioridade do TAVI frente a SAVR ao se analisar o desfecho composto por mortalidade por
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todas as causas e AVE com sequelas aos 2 anos de seguimento. Além disso, observou-se que a
SAVR esteve associada com menor risco de regurgitacdo valvar e implante de marca-passo
(MP), enquanto TAVI apresentou menor risco de LRA, FA e necessidade de transfus&o. ©°

O primeiro estudo all-comers a incluir pacientes também de baixo risco cirdrgico foi o
Nordic Aortic Valve Intervention Trial (NOTION). Randomizou 280 pacientes com idade
maior que 70 anos (STS médio foi 2,9% no grupo TAVI e 3,1% no grupo SAVR), utilizando
prétese auto expansivel Corevalve para TAVI. Ndo houve diferenca entre os desfechos
compostos por morte por todas as causas, AVE e infarto agudo do miocardio (IAM)
comparativamente a SAVR em 1 ano, e isto manteve-se aos 5 anos de seguimento (38,0% vs
36,3%, p=0,86). O TAVI resultou, a semelhanca dos estudos acima mencionados, em menores
taxas de sangramento maior ou ameacador a vida, choque cardiogénico, LRA e surgimento de
FA, com maiores taxas de distirbio de condugcdo com necessidade de implante de MP
definitivo. Aos 5 anos, manteve-se maior taxa de FA no grupo SAVR e maior necessidade de
MP definitivo no grupo TAVI. @837

Os estudos PARTNER 3 e Evolut TAVR Low risk avaliaram pacientes de baixo risco
cirurgico, com STS <4%. Préteses de nova geracdo foram usadas nestes estudos; 0o PARTNER
3 utilizou a SAPIEN S3 (Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA); o Evolut Low risk utilizou
em sua maioria a Evolut R e Evolut PRO (CoreValve - Medtronic, Minneapolis, MN, USA).
No PARTNER 3 (n=1000, STS médio 1,9%, média deidade de 73 anos), o0 TAVI revelou-se
ndo-inferior a cirurgia, bem como satisfez critérios de superioridade para o desfecho composto
de mortalidade geral, AVE ou reinternacdo em 1 ano (8,5% vs 15,1%). TAVI relacionou-se a
menor incidéncia de AVE, FA e tempo de internacdo hospitalar, além de melhora de qualidade
de vida em relacdo a SAVR. Aos 2 anos de seguimento, o beneficio priméario se manteve
favoravel para TAVI. 839 No ensaio clinico EVOLUT Low-risk (n=1468, STS médio 1,9%,
média deidade de 74 anos), TAVI foi ndo inferior a SAVR em relacdo a ocorréncia do desfecho
composto por morte e AVE incapacitante em 24 meses (5,3% no grupo TAVI vs 6,7% no grupo
cirrgico (com probabilidade posterior de ndo-inferioridade >0,999). “0

Em conjunto, essas evidéncias ajudaram a fortalecer a eficécia e seguranca do TAVI

para 0s pacientes com EA importante sintomatica, nos variados cendrios de risco cirurgico.
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1.3 BIOPROTESE E DETERIORACAO ESTRUTURAL VALVAR (SVD)

As bioproteses valvares tém sido cada vez mais implantadas em procedimentos de
substituicdo valvar, comparativamente as proteses mecanicas; assim, tém sido utilizadas na
maioria dos implantes cirtrgicos e, via de regra, em todos os implantes por cateter “. Proteses
biologicas sdo favorecidas em relacdo as préoteses mecanicas devido & sua menor
trombogenicidade e a ndo necessidade de anticoagulacdo a longo prazo. No entanto, as
biopréteses cirdrgicas estdo mais propensas a deterioracdo estrutural de seus folhetos e esta
tende a aumentar com o tempo, particularmente apés 7 a 8 anos do implante, resultando em por
vezes em menor durabilidade a longo prazo. “?

Em pacientes submetidos ao implante cirdrgico de bioprotese adrtica, estima-se que a
incidéncia de deterioracdo estrutural protética seja <1%, de 10-30% e de 20-50% apos 1, 10 e
15 anos de acompanhamento, respectivamente 243, Na literatura, a ocorréncia de degeneracio
valvar tem sido definida aplicando-se como desfechos substitutos a reoperacao (apés faléncia
da bioprétese cirdrgica) ou a sobrevida livre de reintervencdo valvar. “Y No entanto, tais
defini¢bes subestimam a real incidéncia de SVD e estudos mais recentes propuseram-se a
definir a ocorréncia de SVD de acordo com o desenvolvimento de disfungdo hemodinamica da
prétese, documentada pela ecocardiografia seriada. Ao se aplicar as novas definicdes,
incidéncia de até 20% pode ser observada apds seguimento médio de 8 anos; alguns fatores

constitucionais e de risco determinam tal evoluc&o ao longo do tempo. 547

1.4 DURABILIDADE VALVAR APOS TAVI

As bioproteses adrticas implantadas por cateter oferecem excelente perfil
hemodinamico associado & manutencéo dos resultados ecocardiogréficos a curto prazo. ?5-40),
Entretanto, poucos sdo os estudos que determinam a durabilidade do TAVI a médio e longo
prazo: isso continua a ser uma preocupacdo, uma vez que TAVI tem sido proposta cada vez
mais para o tratamento de pacientes com maior expectativa de vida do que ha alguns anos.
Apesar do primeiro paciente ter sido tratado em 2002, o TAVI tornou-se amplamente adotado
ap6s sua aprovacao na Europa em 2007 e nos Estados Unidos em 2011. ®® Ademais, a principal
limitacdo dos estudos iniciais no que diz respeito a durabilidade do TAVI relaciona-se a alta

mortalidade (55 a 72% em 5 anos) da populagdo incluida, constituida por individuos muito
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idosos e com outras comorbidades que impactaram no progndstico. 339 Assim, dados além de
5 de acompanhamento sdo escassos.

Permanece incerto se as biopréteses implantadas por cateter serdo tdo duraveis quanto
as bioproteses cirdrgicas. Por um lado, se o tipo tecidual e processos anti-calcificantes séo
semelhantes as bioprateses cirdrgicas — as quais documentaram boa evolugéo a longo prazo —,
a durabilidade das bioproteses percutaneas também seria teoricamente similar. “® Por outro
lado, existem varios fatores especificos do TAVI que poderiam limitar a durabilidade destas
biopréteses: o desenho do stent e o tipo de ancoragem dos folhetos ao arcabouco de metal séo
muito diferentes em relagdo as cirlrgicas; a entrega das bioproteses transcateter por meio de
um acesso arterial requer “crimpar” os folhetos ao longo de um baldo e depois expandi-los com
insuflacdo (bioproteses baldo-expansiveis) ou carregar os folhetos dentro do sistema de entrega
do cateter (bioproteses auto-expansiveis)“?). Além disso, a pds-dilatacio com baldo pode ser
requerida em até 13% e 29% dos procedimentos de implante com as bioproteses baldo-
expansivel e auto-expansivel, respectivamente, a fim de reduzir o leak paravalvar ao final do
procedimento . Estudos in vitro mostraram ainda que o processo de “crimpagem” e
carregamento podem estar associados a alteracGes significativas na morfologia estrutural das
fibras de colageno com potencial comprometimento das propriedades mecénicas dos folhetos:
0 impacto destas alteracdes na durabilidade da bioprétese ainda é desconhecido 9. Ademais,
lesbes na camada superficial dos folhetos podem predispor a trombose da prétese subclinica e,
subsequentemente, SVD. Por ultimo, devido ao formato eliptico do anel adrtico nativo e a
presenca de calcificacBes importantes, a implantacdo do stent é muitas vezes nao-circular e
irregular. Isto poderia aumentar a tensdo mecéanica nos folhetos e causar padrdes de fluxo

transvalvar e pos-valvar anormais com areas de stress por cisalhamento e estase de fluxo. %

1.5 NOVAS DEFINICOES PARA DETERIORACAO ESTRUTURAL E FALENCIA
VALVAR

Com o amadurecimento e a expansdo das indicagbes do TAVI, associada as
necessidades de se determinar a evolucdo estrutural das biopréteses percutaneas a longo prazo
e normatizar as diversas defini¢fes existentes de SVD no contexto das biopréteses cirdrgicas,
em 2017 foi proposta uma atualizagdo quanto as definicdes de deterioracdo e faléncia valvar.
Embora existam diferencas acerca da etiologia e dos mecanismos de faléncia, uma terminologia

unificada é fundamental para avaliacdo funcional independentemente do tipo de implante, se
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percutdneo ou cirurgico. Os folhetos podem degenerar, sofrer trombose ou apresentarem
endocardite, e as estruturas de suporte (stent, anel ou moldura) podem sofrer fraturas,
embolizacdes ou deiscéncias. Recentemente, consenso da Associacdo Europeia de Intervencoes
(EAPCI -
Cardiovascular Interventions), endossado pela Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC -

Cardiovasculares Percutaneas European Association of Percutaneous
European Society of Cardiology) e pela Associacdo Europeia para Cirurgia Cardio-Torécica
(EACTS - European Association for Cardio-Thoracic Surgery), propds o termo “disfun¢ao
valvar bioprostética” (BVD — bioprosthetic valve dysfunction) como sindnimo de desempenho
funcional prejudicado de uma bioprétese, manifesto como estenose, regurgitacdo ou misto. Este
termo inclui quatro modos de disfungédo: deterioragdo estrutural (SVD), deterioracdo néo-

estrutural, trombose e endocardite (Figura 1). ¢

Figura 1 — Causas de Disfuncdo Bioprotética Valvar
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Fonte: Adaptado de Capodanno, 201769,
Deterioracdo estrutural da valvula (SVD) configura alteracGes intrinsecas, permanentes

e irreversiveis da protese. Estas incluem a fibrose de folhetos, calcificacdo, ruptura ou formacéo
de pannus; sdo causadas por degeneracdo e/ou proliferacdo tecidual envolvendo varios
processos fisiopatologicos. SVD pode ser um achado morfologico puro (avaliacdo
ecocardiografica de rotina ou autdpsia) ou pode resultar em disfuncéo valvar (com ou sem
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sintomas clinicos). A disfuncéo nédo-estrutural da protese inclui processos ndo relacionados aos
folhetos valvares, como regurgitacdo paravalvar, incompatibilidade paciente-protese
(mismatch), mal posicionamento da mesma e embolizacdo tardia. Trombose e endocardite
podem causar disfuncao precoce da valva, mas também podem ocorrer durante o seguimento a
longo prazo apds implante. Enquanto SVD causa disfuncéo irreversivel, a trombose e
endocardite sdo teoricamente reversiveis e devem ser, portanto, categorizadas separadamente.
De fato, processos trombéticos ou infecciosos podem determinar disfuncdo permanente da
bioprétese — caso permanecerem ndo diagnosticados ou sem tratamento ©9,

O consenso europeu padroniza a definicdo de SVD para biopréteses cirdrgicas e
transcateter em dois tipos de disfuncdo, que podem ou ndo coexistirem: SVD morfoldgica e
SVD hemodinamica. Além disso, introduz o termo faléncia de valva bioprotética (BVF —
Bioprosthetic valve failure), que integra SVD grave com suas consequéncias clinicas. Destaca-
se que BVF pode ocorrer como resultado de SVD, mas também como consequéncia de todas
as outras causas de BVD mencionadas anteriormente (Figuras 1 e 2).

Figura 2 — Faléncia bioprotética valvar (BVF)

TAVI OU Cirurgia

SDV severa em 30 dias_ 1
ano ou anualmente a partir
de ent3do

Reintervencgao por disfuncio
wvalvar bioprotética

Morte relacionada a valvopatia
Sim ou autdpsia com achados de
disfuncio valvar bioprotética

Sucesso clinico

*Linha de base: antes da alta ou em 30 dias apds implante
BVF: Bioprosthetic Valve Failure - faléncia bioprotética valvar
Fonte: Adaptado de Capodanno, 2017®9.
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Sabe-se que alguns fatores de risco relacionados ao paciente e & bioprotese sdo
previamente associados com risco aumentado de SVD “9, Neste contexto de expansdo da TAVI
para populacdes de baixo risco e com maior expectativa de vida, depreende-se que tanto a
avaliacdo estrutural e do perfil hemodindmico das bioproteses ao ecocardiograma, como 0
acompanhamento clinico tornam-se cruciais. Assim, identificar a incidéncia e a presenca de
preditores de deterioracéo estrutural valvar apds TAVI - com base em critérios atualizados - é

de grande importancia.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO PRIMARIO
O presente estudo tem como objetivo principal:

e Determinar a evolugdo do perfil hemodinamico da bioprotese nos pacientes
submetidos ao TAVI entre 2009 a 2017, analisando-se a ocorréncia de
deterioracdo estrutural protética conforme as novas definicbes propostas,
baseadas nos achados ecocardiograficos.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Constituem objetivos secundarios:

e Determinar a ocorréncia de faléncia da bioprotese valvar;

e Auvaliar potenciais fatores preditores de deterioracao estrutural da protese.
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3 METODOLOGIA

3.1 CASUISTICA DO ESTUDO

Pacientes portadores de estenose adrtica grave e sintomatica submetidos ao TAVI entre
dezembro de 2009 a outubro de 2017, acompanhados no Instituto Dante Pazzanese de

Cardiologia e no Hospital do Coracéo (HCor) - Associacdo do Sanatdrio Sirio, em Sao Paulo.

3.1.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos pacientes:
e Portadores de estenose adrtica grave (em valva nativa) e sintomatica avaliados
pelo Heart Team e que foram submetidos ao TAVI;
e Com pelo menos um primeiro ecocardiograma de controle apés TAVI, realizado
no pés-procedimento imediato ou em até 30 dias (ecocardiograma index);
e Com seguimento clinico e ecocardiografico minimo de 6 meses apos a

intervencao.

3.1.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos pacientes:
e Com 6bito em até 30 dias apds TAVI e/ou insucesso do procedimento;
e Com perda de dados no seguimento;

e Com seguimento clinico inferior a seis meses pos-procedimento.

3.2 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de pesquisa observacional, longitudinal, com analise retrospectiva de banco de

dados.

3.3 PROTOCOLO DE TAVI, COLETA DE DADOS E ACOMPANHAMENTO
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A elegibilidade para TAVI, o tipo de protese e a via de acesso utilizados foram
determinados por grupo multidisciplinar (Heart Team), constituido por cardiologistas clinicos,
intervencionistas, cirurgides cardiovasculares e especialistas em imagem. O procedimento foi
realizado conforme descrigdes anteriores ©2°3) com diversos tipos de proteses, incluindo auto-
expansiveis e baldo-expansiveis. Desfechos clinicos e ecocardiograficos foram definidos de
acordo com os critérios do VARC-2. 4

O estudo foi realizado no Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, que tem por
finalidade a prestacdo de assisténcia médico-hospitalar, em regime ambulatorial, de emergéncia
e de internacdo, visando a promocao de salde, a protecdo contra doencas cardiovasculares e ao
diagndstico, tratamento e reabilitacdo cardiovascular. Promove também a investigacdo e
pesquisa na area cardiovascular, incluindo o desenvolvimento de novas tecnologias,
equipamentos, procedimentos, praticas e farmacos, bem como o ensino para os profissionais de
salde que atuam na &rea de cardiologia. A pesquisa foi realizada nos setores de Cardiologia
Invasiva e Ecocardiografia, no periodo de abril de 2019 até novembro de 2019.

Todas as variaveis clinicas, ecocardiograficas, caracteristicas do procedimento, além
das variaveis de seguimento foram coletadas prospectivamente e armazenadas em banco de
dados dedicado e desenvolvido especificamente para o programa institucional de tratamento da
estenose adrtica.

Seguimento clinico e ecocardiogréfico foi rotineiramente realizado em 30 dias, 6 meses,
12 meses, 18 meses, 24 meses e anualmente a partir de entdo. Follow-up clinico foi feito através

de consultas médicas ou contato telefénico, ou ambos, em todos os periodos de seguimento.

3.4 DEFINICOES

A avaliacdo de risco pré-procedimento foi realizada através do STS score e Euroscore
I. Os desfechos clinicos e ecocardiograficos foram definidos de acordo com os critérios do
VARC-2. %9

Utilizamos os critérios atualizados pelo consenso europeu para SVD, como mostra a
Tabela 1. Faléncia de bioprotese (BVF — Bioprosthetic Valve Failure) foi especificada quando,
na presenca de SVD severa, 0 paciente apresentava-se sintomatico; quando teve indicagéo de

reabordagem (transcateter ou cirdrgica); ou apresentasse 6bito no seguimento. 6V
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Tabela 1 — TIPOS DE DETERIORAGCAO ESTRUTURAL VALVAR (SVD)

SVD morfolégica

Em caso de autopsia, o diagnostico de SVD morfolégico deve ser
reavaliado com base nos achados patolégicos. SVD morfolégico inclui anormalidades de: integridade do
folheto; estrutura do folheto (espessamento e/ou calcificacdo causando estenose ou regurgitacdo); funcéo dos

folhetos (mobilidade reduzida resultando em estenose e/ou regurgitacdo central); e suporte/estrutura (fratura).

SVD hemodinamica

1) SVD hemodindmica moderada:
a) gradiente transvalvar adrtico médio >20 e <40 mmHg e / ou >10 e <20 mmHg de alteracdo em relagéo
a linha de base *e / ou

b) moderada nova ou piora (> 1 +/ 4 +) de regurgitacdo adrtica intra-protese

2) SVD hemodinamica severa
a) gradiente médio >40 mmHg e/ ou >20 mmHg de alteracdo em relacdo linha de base* e / ou
b) grave novaou piora (>2+/4 +) de regurgitacdo adrtica intra-protese

*Linha de base: antes da alta ou em 30 dias apds implante
SVD : (structural valve deterioration - deterioracao valvar estrutural)

Fonte: Adaptado de Capodanno, 20176V,

3.5 ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica foi realizada utilizando o programa computacional Stata/SE v.14.1.
StataCorpLP, USA. Os valores dos dados analisados foram expostos em tabelas e graficos.

Os resultados foram descritos por médias, desvios padrdes, valores minimos, valores
maximos (variaveis quantitativas) ou por frequéncias e percentuais (variaveis categoéricas). As
comparac0es entre as avaliacdes de pré-TAVI e p6s-imediato, em relacdo ao gradiente médio e
area valvar, foram feitas usando-se o teste t de Student para amostras pareadas. Para analise da
tendéncia destas variaveis de pés-imediato a 72 meses, foram usados modelos lineares
generalizados considerando-se o tempo (meses) como fator fixo. Para a analise univariada e
multivariada de fatores associados a incidéncia de SVD foram estimados os valores da
subdistribution hazard rate (SHR), ajustando-se modelos de Fine e Gray e apresentando graficos
de incidéncia cumulativa de SVD. Em todos os modelos ajustados, o obito foi incluido como
risco competitivo. Para a analise de sobrevida foram apresentadas curvas de Kaplan-Meier e
ajustados modelos de Regressdo de Cox. A medida de associacdo estimada foi a hazard ratio

(HR). Nesta anélise, a variavel SVD foi incluida como tempo dependente. Em todos os modelos
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ajustados, a decisdo sobre a significncia das varidveis foi avaliada usando-se o teste de Wald.
O tempo de seguimento para casos censurados foi calculado com base na data do ultimo exame

ecocardiografico do paciente. Valores de p<0,05 indicaram significancia estatistica.

3.6 ASPECTOS ETICOS E LEGAIS

Em atendimento a Resolucdo No/96 do Conselho Nacional de Saude - Ministério da
Saude, que estabelece as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres
humanos (BRASIL, 1996), este estudo foi submetido & aprovacdo do Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) com seres humanos do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, instituicdo na
qual os pacientes foram acompanhados. Todos 0s pacientes assinaram 0s termos de
consentimento para realizagdo dos procedimentos e coleta prospectiva de dados. O projeto foi

submetido na Plataforma Brasil, aprovado com N° do Protocolo no CEP: 4832.
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4 RESULTADOS

Entre dezembro de 2009 a outubro de 2017, identificamos 368 pacientes portadores de
estenose adrtica grave e sintomatica submetidos ao TAVI.

Dos 337 casos sobreviventes apds 30 dias, foram excluidos 19 por ndo atenderem 0s
critérios de inclusdo. A pesquisa foi, portanto, realizada com linha de base nos dados de 318
pacientes. Ainda, para a analise de ocorréncia de SVD, foram excluidos 3 pacientes por perda
de alguns dados ecocardiograficos fundamentais para a definicdo deste desfecho. A figura 3

mostra o fluxograma do estudo.

Figura 3 — Fluxograma do estudo
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Fonte: Elaborado pelo autor
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A média de idade foi 81,9 + 7,1 anos, sendo 54,7% do sexo feminino. A populacdo

apresentava critérios ecocardiograficos definidores de estenose aortica importante (gradiente

médio transvalvar aortico de 52,9 + 15,1 mmHg, area valvar 0,7 + 0,18 mmHg) e era

sintomatica (96,8% em classe funcional NYHA [New York Heart Association] Il, 111 ou 1V;

74,2% em NYHA 11l ou 1V). Os escores de risco para cirurgia de troca valvar convencional

nesta populacdo a categorizam como de moderado risco cirurgico (STS mediano de 6,4 % e

Euroscore 1l mediano de 7,4%). As carateristicas clinicas basais estdo dispostas na Tabela 2.

Tabela 2 - CARACTERISTICAS CLINICO-DEMOGRAFICAS

Varidvel Total (N=318)
Idade (anos) 81,9+ 7,1 (35-100)
Sexo feminino, n (%) 174 (54,7)
IMC (kg/m?) 26,9+45
STS score, (%) 6,4+5,8
EuroScore I, (%) 74+59
Dispneia NYHA 1I/111/1V, n (%) 308 (96,8)
HAS, n (%) 264 (83,0)
DM, n (%) 116 (36,5)
DM insulino-dependente, n (%) 24 (7,5)
DPOC, n (%) 45 (14,2)
Tabagismo, n (%) 56 (17,6)
DLP, n (%) 220 (69,2)
DAC (lesdo > 50%), n (%) 166 (52,2)
IAM prévio, n (%) 68 (21,4)
CRM prévia, n (%) 69 (21,7)
ICP prévia, n (%) 87 (27,4)
DVP, n (%) 78 (24,5)
HP grave (PSAP > 55mmHg) 35 (11,0)
Doenga carotidea (>50%), n (%) 59 (18,6)
AVE/AIT prévio, n (%) 28 (8,8)
Aorta em porcelana, n (%) 20 (6,3)
MP definitivo prévio, n (%) 33 (10,4)
FA/flutter, n (%) 41 (12,9)
VAP prévia, n (%) 23(7,2)
CICr (mL/min.1,73 m?) 45,6 £ 18,9 (13,0 — 128,1)
IRC dialitica, n (%) 1(0,3)
Uso de AAS, n (%) 289 (90,9)
Uso de clopidogrel, n (%) 291 (91,5)
Anticoagulacdo oral, n (%) 14 (4,4)

Fonte: Elaborado pelo autor com dados retirados do banco de TAVI

IMC — indice de massa corpérea; STS — Society of Thoracic Surgeons; NYHA — New York Heart Association;

HAS — Hipertensdo Arterial Sistémica, DM — Diabetes Mellitus; DPOC: Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica;
DLP — dislipidemia; DAC — Doenca Arterial Coronaria; IAM — Infarto Agudo do Miocardio; CRM — Cirurgia de
Revascularizacdo Miocérdica; ICP — Intervencdo Coronéaria Percutanea; DVP — Doenga Vascular Periférica; HP
— Hipertensdo Pulmonar, PSAP — Pressdo Sistolica de Artéria Pulmonar; AVE — Acidente Vascular Encefélico,
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AIT — Acidente Isquémico Transitorio; MP — Marca-passo; FA — Fibrilagdo Atrial; VAP — Valvoplastia adrtica
percutanea; CICr: clearence de creatinina; IRC — Insuficiéncia renal crénica; AAS — Acido Acetilsalicilico.

A fracdo de ejecéo do ventriculo esquerdo inicial foi de 59,6 + 11,3%. A presenca de
refluxo mitral > a moderado ocorreu em 11,8% dos pacientes. Insuficiéncia tricuspide > a
moderada foi encontrada em 10,3% dos pacientes. Regurgitacdo adrtica moderada e/ou severa
foi observada em 2.6% dos pacientes. Na Tabela 3, estdo expostos os dados ecocardiograficos
pré-procedimento.

Tabela 3 — CARACTERISTICAS ECOCARDIOGRAFICAS BASAIS

Variavel Total (N = 318)
FEVE (%) 59,6 + 11,3 (23 - 77)
Gradiente transvalvar aértico médio (mmHg) 52,9 + 15,1 (20 - 96)
Area valvar adrtica (cm?) 0,7+0,18 (0,38 -1,9)
Regurgitacdo mitral moderada/severa, n (%) 37 (11,8)*
Regurgitacéo valvar tricispide moderada/severa, n (%) 32 (10,3)**
Regurgitacéo adrtica total moderada/severa, n (%) 8 (2,6)*

PSAP (mmHg) 40,2 + 13,6 (20 - 88)

Fonte: Elaborado pelo autor com dados retirados do banco de TAVI

* relativo a n = 313 pacientes
** relativo a n = 312 pacientes

FEVE: fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; PSAP: Pressdo Sistdlica de Artéria Pulmonar.

4.2 CARACTERISTICAS DO PROCEDIMENTO

A maioria dos pacientes foi submetido ao TAVI com bioprdteses auto-expansiveis

(58,9%). O acesso transfemoral foi 0 mais utilizado nesta casuistica, em 92,5% dos casos. A

tabela 4 mostra os aspectos técnicos relacionados ao procedimento.



Tabela 4 - CARACTERISTICAS RELACIONADAS PROCEDIMENTO

Variavel Total (N=318)
Tipo de protese, n (%)

Baldo expansivel 121 (38,0)
Auto expansivel 187 (58,9)
Mecanicamente expansivel 10 (3,1)

Dispositivo, n (%) *
Sapien-XT (Edwards Lifesciences)

29 mm 6(1,9)
26 mm 58 (18,3)
23 mm 57 (18)
Acurate (Symetis / Boston Sci)
S (pequena) 25(7,9)
M (média) 40 (12,6)
L (grande) 22 (6,9)
CoreValve (Medtronic Inc.)
23 mm 3(0,9)
26 mm 41 (12,9)
29 mm 31 (9,8)
31 mm 10 (3,2)
Allegra (NVT)
23 mm 4(1,3)
27 mm 7(2,2)
31 mm 2(0,6)
Lotus (Boston Sci)
23 mm 2(0,6)
25 mm 4(1,3)
27 mm 4(1,3)
Valve Medical (Valve Medical) 1(0,3)
Acesso vascular, n (%)
Transfemoral 294 (92,5)
Transadrtico/transapical 23(7,2)
Outros 1(0,3)
Pos dilatagdo, n (%0) 110 (34,6)
Tipo de anestesia, n (%0)
Sedacdo 23 (7,2)
Anestesia Geral 295 (92,8)

* relativo a n = 317 pacientes
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A tabela 5 mostra as principais complicagdes relacionados ao procedimento em nossa

amostra, que inclui somente pacientes sobreviventes ap6s 30 dias do procedimento de TAVI.

Tabela5 - COMPLICACOES RELACIONADAS AO PROCEDIMENTO E DESFECHOS CLINICOS
EM 30 DIAS

Variavel Total (N=318)
AVE (<30 dias), n (%) 8 (2,5)
Marca-passo permanente (<30 dias), n (%) 34 (10,7)

Sangramento precoce (<30 dias), n (%)

Sangramento Menor 53 (16,7)
Sangramento Maior/ameacador a vida 43 (13,5)
1AM periprocedimento, n (%) 1(0,3)
LRA Estagio Il e 111 (<30 dias), n (%) 36 (11,3)
Leak paravalvar > moderado, n (%) 4(1,3)
Necessidade de internacgéo (<30 dias), n (%) 1(0,3)

AVE — Acidente Vascular Encefalico; IAM — Infarto Agudo do Miocardio; LRA: Lesdo Renal Aguda.

4.3 EVOLUCAO DO PERFIL DE RISCO DOS PACIENTES SUBMETIDOS AO
TAVI

Os pacientes submetidos ao TAVI em nossa amostra nao apresentaram, no periodo
analisado, variacdo de queda significativa dos escores de risco para cirurgia de troca valvar
convencional utilizados (STS score e EuroScore I1). Entretanto, a média de idade dos pacientes
submetidos ao TAVI se reduziu com o passar dos anos. Tais dados estdo mostrados na Tabela
6 e na Figura 4.
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Tabela 6 - EVOLUCAO DO ESCORE DE RISCO E IDADE DOS PACIENTES SUBMETIDOS AO
TAVI

Ano do

Variavel procedimento Média p*
EURO SCORE I Até 2014 188 7,8+£6,4(1,0-47)
Apbs 2014 130 7,0+52(0,9-31) 0,280
STS SCORE MORTALIDADE Até 2014 188 6,6 £6,5(1,2-78)
Apbs 2014 130 6,1+4,7(1,0-33) 0,379
Idade (anos) Até 2014 188 82,7 £ 6,6 (54 — 100)
Apos 2014 130 80,8 + 7,6 (35 — 100) 0,016

*Teste t de Student para amostras independentes ou teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney, p<0,05

Figura 4 — PERFIL DA IDADE DOS PACIENTES SUBMETIDOS AO TAVI
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4.4 ANALISE DE SOBREVIDA

Para o total de 318 casos incluidos em nossa analise, foram observados 55 (17,3%)

obitos. A figura 5 mostra o grafico de sobrevida geral.
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Os pacientes foram acompanhados com variagdo de 1 a 8 anos, com um seguimento

mediano de 25,4 meses.

Figura 5 — GRAFICO DE SOBREVIDA GERAL (KAPLAN-MEIER) COM INTERVALO
DE CONFIANCA DE 95%

T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96

Tempo (meses)
n= 318 272 199 132 85 46 23 9 1

Fonte: Elaborado com dados retirados do banco de TAVI

4.5 EVOLUCAO DO PERFIL HEMODINAMICO DA BIOPROTESE CONFORME
DADOS ECOCARDIOGRAFICOS

Apos a realizacdo do TAVI, o gradiente adrtico médio reduziu-se a 10,4 + 4,8mmHg
(p<0,001) e a area valvar aortica média passou a 1,9 + 0,3mmHg (p<0,001). Os achados
ecocardiograficos que expressam o perfil hemodinamico das bioproteses estdo representados

na figura 6.
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Figura 6 — COMPORTAMENTO DOS VALORES DE GRADIENTE TRANSVALVAR
AORTICO MEDIO E DA AREA VALVAR DA PROTESE AORTICA AO LONGO DO
PERIODO DE OBSERVACAO
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p=0,004 para comparagdo de medidas de gradiente médio ap6s TAVI e no seguimento de 6 anos

p<0,001 para comparagdo de medidas de area da protese obtidas apds TAVI e no seguimento de 6 anos

Fonte: Elaborado com dados retirados do banco de TAVI

451 DETERIORACAO ESTRUTURAL VALVAR (SVD) E FALENCIA
BIOPROTETICA VALVAR (BVF)

Dos 315 casos incluidos na andlise de SVD, 28 (8,9%) dos pacientes atenderam 0s

critérios de SVD em alguma avaliacdo. Abaixo sdo apresentadas frequéncias e percentuais de

casos de acordo com 0 momento da ocorréncia de SVD. (Tabela 7).
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Tabela 7 — MOMENTO DE OCORRENCIA E FREQUENCIA DO DIAGNOSTICO DE SVD

Casos com Casos
seguimento com SVD

Momento (N) (N) %
1 més 318 2 0,6%
6 meses 306 7 2,3%
12 meses 272 6 2,2%
18 meses 240 7 2,9%
24 meses 199 3 1,5%
36 meses 132 2 1,5%
60 meses 46 1 2,2%
Total 28 100,0%

Fonte: Elaborado pelo autor com dados retirados do banco de TAVI

SVD : (structural valve deterioration - deterioragéo valvar estrutural)

Na Tabela 8 ¢ demonstrado o nimero de pacientes por critério especifico de SVD. Dos
28 pacientes com SVD, 26 apresentaram SVD moderada, com excec¢do de 2 pacientes - um no
qual foi atingido o critério de SVD severa, com base na avaliacdo do gradiente transvalvar
adrtico médio; e outro que evoluiu com regurgitacdo adrtica importante, e foi submetido a

reintervencdo Valve-in-Valve com sucesso.

Tabela 8 — PROPORCAO DE PACIENTES DE ACORDO COM A GRAVIDADE DA SVD
HEMODINAMICA E CRITERIO ECOCARDIOGRAFICO

Critério de SVD atendido (mmHg) N %
SVD hemodinamica moderada 26 92,9%

Alteracdo do Gdmed em relagdo ao ecocardiograma index* de >10 e <20

mmHg 10  357%

Gdmed > 20mmHg em algum seguimento 8  28,6%

Ambos os critérios acima 8  28,6%

Nova regurgitacdo adrtica moderada 0 0%

SVD hemodinamica severa 2 7,1%

Alteracdo do Gdmed em relagéo ao ecocardiograma index* de >20mmHg 0 0%
Gdmed > 40mmHg em algum seguimento 0 0%
Ambos os critérios acima 1 3,6%
Nova regurgitacdo adrtica severa 1 3,6%
Total 28 100,0%
Fonte: Elaborado com dados retirados do banco de TAVI

*Linha de base: ecocardiograma antes da alta ou em 30 dias ap6s implante

SVD : (structural valve deterioration - deterioracdo valvar estrutural); Gdmed: Gradiente transvalvar aértico
médio



40

Em nossa amostra, a incidéncia global de SVD (moderada e severa) foi de 8,9%. Na

figura 7, € mostrada a incidéncia cumulativa de SVD (por anélise de risco competitivo).

Figura 7 — INCIDENCIA CUMULATIVA DE SVD ESTIMADA (ANALISE DE RISCO
COMPETITIVO), COM INTERVALO DE CONFIANCA DE 95%

T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96

Tempo (meses)
n= 315 260 186 120 77 44 23 9 1

4.6 PREDITORES TARDIOS DE OCORRENCIA DE SVD APOS TAVI

As analises univariadas dos preditores de SVD ap6s TAVI (n=315) estdo representadas
nas Tabelas 9, 10 e 11. Em andlise univariada, o uso de bioprotese baldo-expansivel (p<0,001),
o gradiente sistolico médio prévio (p=0,026) e a ndo-realizacdo de pds dilatacdo (p=0,013)
foram significativamente preditores de deterioracdo estrutural valvar. O tamanho da protese <
23mm/S ndo foi preditor de SVD (p=0,074). Na analise multivariada, apenas a o uso de
bioprétese baldo-expansivel (p=0,001) se manteve relacionado, de forma independente, com a
ocorréncia de SVD, como visto na Figura 8. A Figura 9 mostra a incidéncia cumulativa de SVD
estimada de acordo com o tipo de protese.
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Tabela 9 — ANALISE UNIVARIADA DE PREDITORES CLINICOS DE SVD EM PACIENTES

SUBMETIDOS AO TAVI

Variavel Classificagdo n/N Resultado p* SHR* (1C95%)

Idade (anos) 81,8/82,6 0,666 1,01 (0,96 — 1,06)
Sexo Masculino (ref) 12/142 8,4%

Feminino 16/173 9,2% 0,880 0,94 (0,45 —1,98)
IMC (kg/m?) 26,8/27,5 0,325 1,04 (0,97 - 1,11)
STS score mortalidade (%) 6,5/6,1 0,614 0,98 (0,93 —1,05)
Euro score Il (%) 7,5/6,4 0,224 0,96 (0,89 —1,03)
DM N&o (ref) 19/200 9,5%

Sim 9/115 7,8% 0,626 0,82 (0,37 -1,81)
DPOC N3o (ref) 24/271 8,9%

Sim 4/44 9,1% 0,906 1,07 (0,37 —3,09)
Tabagismo Nao (ref) 24/259 9,3%

Sim 4/56 7,1% 0,545 0,72 (0,25 - 2,08)
DVP Sim (ref) 3/78 3,9%

Nao 25/237 10,6% 0,084 2,85 (0,87 -9,39)
Aorta em porcelana Nao (ref) 26/295 8,8%

Sim 2/20 10,0% 0,806 1,20 (0,29 - 5,02)
FA / Flutter Nao 25/275 9,1%

Sim 3/40 7,5% 0,657 0,77 (0,24 — 2,49)
CICr (mL/min. 1,73 m?) 45,6/46,0 0,661 1,00 (0,99 -1,02)
Uso de AAS na alta Nao (ref) 1/29 3,4%

Sim 27/286 9,4% 0,209 2,92 (0,40-21,2)
LJ:(;;:: Clopidogrel Nao (ref) 2/27 7,4%

Sim 26/288 9,0% 0,670 1,37 (0,32 -5,74)
ﬁ;t;ft‘;agmagao oral N3o (ref) 27/301  9,0%

Sim 1/14 7,1% 0,801 0,80 (0,11 -5,72)

Resultado: média de casos sem SVD/média de casos com SVD (varidveis quantitativas); percentual de casos com SVD (varidveis categoricas)
*Modelo de Fine & Gray e teste de Wald, p<0,05

SHR: Subdistribution Hazard Ratio
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Tabela 10 — ANALISE UNIVARIADA DE PREDITORES ECOCARDIOGRAFICOS DE SVD EM

PACIENTES SUBMETIDOS AO TAVI

Classificagao

n/N  Resultado

p* SHR* (1C95%)

FEVE (%) 59,7/59,9 0,954 1,00 (0,97 — 1,03)
Gradiente adrtico

o 52,6/57,8 0,026 1,02 (1,002 —1,04)
médio (mmHg)
Area valvar adrtica

R 0,70/0,67 0,357 0,36 (0,04 —3,19)
(cm?)
PSAP>55mmHg N&o (ref) 21/228 9,2%
Sim 7/87 8,0% 0,602 0,79 (0,34 -1,88)

Resultado: média de casos sem SVD/média de casos com SVD (varidveis quantitativas); percentual de casos com SVD (varidveis categoricas)

*Modelo de Fine & Gray e teste de Wald, p<0,05
SHR: Subdistribution Hazard Ratio

Tabela 11 — ANALISE UNIVARIADA DE PREDITORES DE SVD RELACIONADOS AO
PROCEDIMENTO EM PACIENTES SUBMETIDOS AO TAVI

Classificagao

n/N  Resultado

p* SHR* (1C95%)

Tipo prétese Auto expansivel (ref) 6/186 3,2%
Baldo expansivel 19/119 16,0% <0,001 6,32 (2,44 - 16,4)
Tamanho de prétese >23mm/M ou L 15/216 6,9%
23mm/S 10/88 11,4% 0,074 2,06 (0,93 —4,55)
Pés dilatagdo Sim (ref) 3/110 2,7%
Nao 25/205 12,2% 0,013 4,56 (1,37 -15,1)

Resultado: média de casos sem SVD/média de casos com SVD (varidveis quantitativas); percentual de casos com SVD (variaveis categéricas)

*Modelo de Fine & Gray e teste de Wald, p<0,05
SHR: Subdistribution Hazard Ratio



Figura 8 - ANALISE MULTIVARIADA DE FATORES PREDITORES DE SVD
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Figura 9 — INCIDENCIA CUMULATIVA ESTIMADA (ANALISE DE RISCO
COMPETITIVO) DE SVD PARA O TIPO DE PROTESE
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4.7 PREDITORES TARDIOS DE MORTALIDADE APOS TAVI

Anélises univariada e multivariada de preditores de mortalidade nos pacientes
submetidos a0 TAVI em nossa amostra (n=318) estdo demonstradas na Tabela 12 e na Figura
10, respectivamente. Na analise univariada, o escore de risco pré-procedimento STS Score
(p=0,009), a presenca de doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) (p=0,042), a disfuncéo
renal (p =0,010) e hipertensdo pulmonar severa com PSAP > 55mmHg (p=0.052) foram
significativamente preditores de mortalidade. Na analise multivariada, apenas a disfuncéo renal
(p =0,020) se mantive relacionado, de forma independente, com a ocorréncia de mortalidade
geral.

Observou-se também que a presenca de SVD ndo foi fator preditor significativo de

mortalidade, em nossa amostra.

Tabela 12 — ANALISE UNIVARIADA DE PREDITORES TARDIOS DE MORTALIDADE POR
TODAS AS CAUSAS EM PACIENTES SUBMETIDOS AO TAVI (E SOBREVIVENTES APOS 30
DIAS)

Classificagdo n/N Resultado p* HR* (1C95%)
1,00 (0,97 —
81,5/ 83,9 0,074
Idade (anos) 1,03)
1,03 (1,01 -
6,0/8,5 0,009
STS score 1,05)
Nao 44/27 16,29 0,042 2.00 (1,03 -
DPOC . /273 6,2% (
Sim 11/45 24,4% 3,90)
PSAP>55mmHg Nao (ref) 30/229 13,1%
S 25/89 28 1% 0,052 1,71 (0,99 -
m , 170 2[94)
Creatinina 1,25/1,45 0,010 1,87 (1,16 —
3,00)
SvD Nao 51/287 17,8%

Sim 3/28 10.7% 0,700 1,26 (0,39 —4,09)
, 1%
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Figura 10 — ANALISE MULTIVARIADA DE FATORES PREDITORES DE
MORTALIDADE
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5 DISCUSSAO

Neste estudo, que buscou determinar a evolugdo do perfil hemodinamico da bioprotese
nos pacientes submetidos ao TAVI em dois centros nacionais - analisando-se a ocorréncia de
deterioraco estrutural protética conforme as novas definicdes propostas-, ¢ evidenciou-se
que: 1) o perfil hemodindmico das bioproteses permaneceu estavel na maioria dos pacientes,
conforme achados ecocardiograficos de adequada area da protese e baixos gradientes
transvalvares; 2) a incidéncia de SVD foi de 8,8% ap0s seguimento de até 6 anos, e a maioria
dos casos apresentaram critérios para SVD moderada; 3) 2 pacientes apresentaram faléncia da
bioprétese ap6s TAVI, com critérios para SVD severa e manifestacBes clinicas e/ou
reintervencdo; 4) a utilizacdo de préteses baldo-expansiveis associou-se ao desenvolvimento de
SVD; 5) o desenvolvimento de SVD ndo constitui-se em preditor de mortalidade nesta
populagéo. Os resultados deste estudo demonstram que a incidéncia de SVD e BVF foram
baixas no periodo de acompanhamento e segundo nosso conhecimento, trata-se do primeiro
estudo nacional a avaliar a incidéncia e preditores de deterioracédo estrutural valvar transcateter.

Uma vez que as evidéncias apontam que o TAVI € um procedimento seguro em
populacdes de cada vez mais baixo risco cirurgico, ?°9 estudos que detectem dados de
durabilidade valvar se fazem cada vez mais necessarios. Nossa casuistica caracterizou-se por
uma amostra de pacientes octagenarios (média de idade de 81,9 £ 7,1 anos) e avaliados como
de moderado ou alto escore de risco para cirurgia de troca valvar convencional (STS de 6,4%,
EuroScore 1l de 7,4%). Constituida por pacientes tratados a partir de 2009 até 2017, é
importante ressaltar que, no periodo citado, os grandes trials envolvendo pacientes com baixo
risco cirdrgico ainda n&o haviam sido publicados. 849 Com efeito, devido as caracteristicas de
nossa populacdo, € provavel que alguns pacientes tenham falecido por causas ndo-cardiacas,
ndo tendo sobrevivido o suficiente para o desenvolvimento de SVD; tal fato também constitui
limitacdo aos estudos primordiais que avaliam o resultado do TAVI a longo prazo.

Como exposto, o propoésito das novas definicdes de deterioracdo valvar estrutural é
uniformizar o diagnostico desta evolucdo tanto ap6s SAVR como TAVI, permitindo a
realizacdo de andlises em futuros ensaios clinicos, baseados em critérios homogéneos. Tais
definicbes estdo fundamentadas em andlises ecocardiograficas seriadas de alteracfes em
gradiente transvalvar médio, area valvar e regurgitacdo adrticos, gerando critérios simplificados
para uma avaliagdo hemodindmica de SVD. Além disso, sabe-se que 0 processo de deterioracdo

valvar é um continuum. Desta forma, optamos por analisar pacientes que obrigatoriamente
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apresentassem um tempo de seguimento ecocardiografico minimo de 6 meses ap6s 0 TAVI e
excluimos os pacientes com mortalidade inferior a 30 dias ap06s o procedimento, a fim de obter
uma analise minima evolutiva e simplificada. Assim, a maioria dos pacientes que atingiu
critérios de SVD apresentou aumento no gradiente médio transvalvar entre duas avaliacdes,
com intervalo minimo de 6 meses (71%) entre as observacdes. ©

Registros anteriores que aplicaram classificagbes distintas de SVD podem ter
subestimado a incidéncia deste achado. Barbanti e colaboradores, por exemplo, observaram
baixa taxa de SVD de 1,4% ao aplicarem os critérios do VARC-1. Toggweiler e colaboradores,
por sua vez, encontraram taxa de SVD de 3,4% ap0s 5 anos. O registro FRANCE-2 demonstrou
taxas de incidéncia cumulativa em 5 anos de SVD severa e SVD moderada/severa de 2,5% e
13,3%, respectivamente. 658 Utilizando as novas defini¢des ©2, pequenas séries também néo
mostram taxas inesperadamente altas de deterioracdo valvar até 7—10 anos. ®°%%) Da mesma
forma, Eltchaninoff e colaboradores, do centro pioneiro mundial em TAVI, relatou 378
pacientes submetidos ao TAVI com dispositivo baldo-expansivel entre 2002 e 2012: as
incidéncias de SVD e BVF apds 8 anos foram de 3,2% (IC 95% 1,45-6,11) e 0,58% (IC 95%
0,15-2,75), respectivamente. ®2 No registro UK TAVI, com 241 pacientes tratados de 2007 a
2011 (149 biopréteses auto-expansiveis e 80 baldo-expansiveis), registrou apenas um caso de
SVD grave aos 5,3 anos e 21 casos (8,7%) de SVD moderado, ®? nimeros bastante semelhantes
aos encontrados em nossa série.

O perfil hemodinamico da bioprotese transcateter se manteve adequado ao longo do
tempo, com o gradiente transvalvar médio com comportamento estavel. Houve discreta reducédo
da é&rea valvar adrtica no seguimento mais tardio. Tais dados corroboram os achados de estudos
que investigaram a durabilidade valvar ap6s 0 TAVI. Os dados disponiveis mais significativos
sobre a durabilidade do TAVI vém do estudo PARTNER-IA, que avaliou parametros
hemodindmicos aos 5 anos de seguimento. Conforme laboratério ecocardiografico
independente, nenhum sinal de alerta sugestivo de maior propensao a degeneracao valvar foi
observado no grupo TAVI. De fato, nenhum paciente necessitou de reintervencéo por disfuncao
valvar, que era o critério de SVD utilizado a época. Em comparagao com a cirurgia, 0s pacientes
submetidos ao TAVI apresentaram similar perfil hemodindmico (gradiente transvalvar médio
de 10,6 vs 10,7 mmHg, p=0,92; e area valvar aortica 1,5 vs. 1,6 cm?; p=0,29). A taxa de refluxo
paravalvar foi, no entanto, ligeiramente superior nos pacientes do grupo TAVI, com uma
diferenca ja presente desde o pos-procedimento®®. Em 5 anos de seguimento, o CoreValve U.S.

Pivotal High Risk também demonstrou baixas taxas de SVD e BVF. ®? A analise de 6 anos do
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ensaio NOTION foi a primeira a fornecer dados comparativos sobre a durabilidade da
bidprotese em pacientes com baixo risco cirdrgico. Este estudo revelou que a taxa de SVD foi
maior com SAVR do que TAVI (24,0% vs. 4,8%; P <0,001), com taxas semelhantes de
mortalidade por todas as causas (42,5% para TAVI vs. 37,7% para SAVR; P = 0,58) e sem
diferencas em termos de deterioragcdo valvar ndo estrutural (57,8% vs. 54,0%; P = 0,52) e
endocardite (5,9% vs.,5,8%; P = 0,95). 3

No presente estudo, a utilizacdo de préteses baldo-expansiveis Sapien XT esteve
associada ao desenvolvimento de SVD. Em andlise de 5 anos do estudo PARTNER Ila, Pibarot
e colaboradores demonstraram que — quando comparado a cirurgia - 0 TAVI com este tipo de
protese correlacionou-se a maior incidéncia de SVD ap6s 5 anos, ao passo que a geragao mais
atual deste tipo de protese (Sapien 3) mostrou evolucdo semelhante as biopréteses cirdrgicas.
(64)

Ainda neste sentido, devido a sua implantacdo e funcionamento de folhetos a nivel
intra-anular, ha tendéncia de gradientes mais elevados em proéteses expansiveis por baldo -
principalmente quando estas sdo de menor tamanho. Proteses auto-expansiveis tem seus
folhetos em posicdo supra-anular, com favorecimento hemodindmico quando implantadas em
anatomias de menores dimensdes. % No entanto, mesmo apresentando uma incidéncia acima
das auto-expansiveis, € importante ressaltar que incidéncia global de SVD ainda permanece
baixa quando se utiliza este tipo de dispositivo. ©®

O tamanho da protese implantada nao foi preditor de SVD em nossa coorte. Proteses
com diametro menor do que 23mm apresentam area de orificio efetivo (AOE) menor, o que por
vezes proporciona maiores gradientes no pds-procedimento e, potencialmente, maior desgaste
do tecido valvar com degeneracdo mais acelerada. Além disso, pequenos AOE apresentam
elevacBes mais proeminentes de gradientes com pequenas reducdes nesse valor de area da
prétese, apresentando assim maior impacto nos gradientes de acompanhamento. De fato,
pacientes que apresentem despropor¢do protese-paciente (mismatch) tém maior incidéncia de
SVD ®7, porém nenhum dos casos de nossa coorte preencheu critérios para mismatch.

Por fim, o regime antitrombotico utilizado nos pacientes ap6s TAVI pode interferir na
incidéncia de SVD a longo prazo. Alguns estudos apontam para a ocorréncia de trombose na
superficie dos folhetos e sugerem que tal alteracio possa acelerar o processo de SVD. 6869 Em
sua maioria, 0s pacientes desta casuistica foram submetidos a dupla antiagregacdo por 3-6
meses, conforme protocolo institucional. Assim, 0 uso de anticoagulantes ndo se mostrou

protetor de SVD. A realizacdo de angiotomografia para se avaliar possivel trombose subclinica
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ndo é factivel e indicada na prética, e desta forma, a real incidéncia desse achado €
desconhecida. 9
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6 LIMITACOES

O presente estudo apresenta algumas limitacdes. Por tratar-se de analise retrospectiva,
com tamanho de amostra relativamente pequeno e acompanhamento médio abaixo de 5 anos,
seus resultados devem ser interpretados neste contexto. Ao incluirmos coorte de pacientes
idosos e com sobrevida ndo téo longa, os achados da pesquisa ndo devem ser extrapolados para
pacientes mais jovens e com menor risco cirdrgico. Por definicdo, selecionamos pacientes com
sobrevida minima de 30 dias e nos quais se tenha alcancado o sucesso do procedimento - logo
as taxas de mortalidade global, desfechos clinicos e de disfungdo de prétese peri-procedimento
ndo foram inferidas. Ainda, a avaliacdo do desfecho principal SVD foi totalmente dependente
da analise ecocardiografica e, embora realizada de acordo com as recomendacdes de diretrizes
atuais, os dados ecocardiograficos foram interpretados e reportados por cada servi¢o e nao por
laboratério de ecocardiografia com andlise independente. Contudo, apesar destas limitacoes, 0s
resultados aqui apresentados apontam a necessidade de estudos futuros propostos a investigar
a incidéncia de SVD e BVF, e talvez ainda mais relevante, identificar fatores que influenciam

na durabilidade de biopréteses implantadas por cateteres.
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7 CONCLUSOES

Nesta casuistica, 0 ganho hemodindmico auferido apds TAVI permaneceu sustentado
na maioria dos pacientes, e 0s exames ecocardiograficos seriados demonstraram adequada area
da bioprétese e baixos gradientes trans-protéticos. A incidéncia de deterioracdo estrutural
bioprotética foi de 8,9% (na maioria dos casos com surgimento de estenose de grau moderado)
e apenas 2 pacientes preencheram os novos critérios definidores de faléncia da bioprotese apos
TAVI. O uso de bioprotese baldo expansivel foi preditor independente de SVD. O
desenvolvimento de deterioragéo estrutural ndo constitui-se em preditor de mortalidade nesta

populacéo.
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