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RESUMO 

Erbano BO. Impacto da insuficiência tricúspide no prognóstico de pacientes 

submetidos à troca de valva aórtica transcateter – revisão sistemática e 

metanálise [dissertação]. São Paulo: Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia e 

Universidade de São Paulo; 2020.  

No planejamento do implante por cateter de prótese aórtica (TAVI), devem ser 

cuidadosamente avaliados fatores que influenciam o prognóstico, como o grau de repercussão 

cardíaca estrutural e funcional secundário a estenose aórtica (EAo), incluindo valvopatias 

secundárias, como insuficiência mitral e tricúspide (IT). A presença de IT significativa concomitante à 

EAo grave confere mortalidade de aproximadamente 21,3% em um ano, independente do tratamento. 

Entretanto, estudos são controversos sobre o verdadeiro papel da IT em pacientes submetidos ao 

TAVI. Ademais, pouco se conhece sobre o comportamento da IT após o TAVI e de que forma a 

melhoria de sua gravidade impacta na evolução destes pacientes. O objetivo principal desta revisão 

sistemática e metanálise é reunir a evidência científica disponível sobre o impacto da IT pré-

procedimento no prognóstico de pacientes submetidos ao TAVI. Secundariamente, pretende-se 

analisar a evolução da gravidade da IT pós-TAVI e seu impacto na mortalidade. Este estudo foi 

realizado de acordo com as recomendações do PRISMA, MOOSE e Manual da Cochrane para 

revisões sistemáticas e metanálises. A busca dos estudos foi feita nas plataformas: 

MEDLINE/PubMed, SCOPUS, EMBASE, Web of Science e LILACS. Foram incluídos artigos originais, 

publicados até agosto de 2020, sem restrição de idioma, que tenham reportado o grau de IT pré ou 

pós TAVI por meio de ecocardiograma, além da mortalidade por qualquer causa. Metanálises foram 

separadas pelo tempo de seguimento, utilizando modelos de efeitos aleatórios. A heterogeneidade 

entre os estudos foi avaliada pelo I
2
. O viés de publicação foi analisado por funnel plots e o efeito de 

pequenos estudos pelo teste de Egger. Análises de sensibilidade e metarregressão avaliaram o efeito 

de cada estudo e variáveis que poderiam influenciar a estimativa de risco global. Dos 414 estudos 

encontrados, 17 foram incluídos na revisão sistemática do impacto da IT pré-TAVI na mortalidade (> 

45.000 participantes) e 13 na avaliação da evolução IT pós-TAVI (709 participantes). Pacientes com 

IT moderada ou grave pré-TAVI apresentaram mortalidade significativamente maior do que aqueles 

com IT ausente ou de grau leve, tanto em até 30 dias (HR 1,65; IC 95% 1,20-2,29; I
2
 = 25,7% p = 

0,224), quanto na média de 1,2 anos (HR 1,56; IC 95% 1,31-1,84; I
2
 = 44,1% p = 0,039). Metanálises 

subsequentes evidenciaram um efeito dose-resposta: quanto maior o grau de IT pré-TAVI, maior a 

mortalidade. Após o TAVI, houve redução de pelo menos um grau na IT (em 30 dias) em 43% dos 

pacientes (IC95%: 30-56%), sustentada na média de 13,8 meses para 44% dos participantes (IC95%: 

35-52%). Ainda, observou-se mortalidade mais de 2 vezes maior quando o grau de IT manteve-se 

inalterado ou pior após o TAVI (HR 2,12; IC 95% 1,53-2,92; I
2
=0% p=0,901). Portanto, existe 

evidência sugestiva de que a presença de IT significativa relaciona-se a maior mortalidade em 

pacientes submetidos ao TAVI e, embora pós-TAVI muitos apresentem redução da gravidade da IT, 
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em casos de irreversibilidade o prognóstico é pior. Assim, a avaliação criteriosa da IT é imprescindível 

no planejamento do TAVI, para definir estratégias terapêuticas para pacientes que sabidamente 

podem apresentar pior evolução. 

 

Palavras-chave: Implante percutâneo de valva aórtica transcateter. Insuficiência tricúspide. 
Mortalidade por qualquer causa. Metanálise. 
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ABSTRACT 
 

Erbano BO. Impact of tricuspid regurgitation on outcomes of patients 

undergoing transcatheter aortic valve replacement - systematic review and 

meta-analysis. São Paulo: Dante Pazzanese Institute of Cardiology and University 

of São Paulo; 2020. 

 
Planning a transcatheter aortic valve implantation (TAVI) requires careful evaluation of factors 

that impact on prognosis, such as the degree of structural and functional cardiac damage secondary 

to aortic stenosis (AS). This includes secondary valve diseases, such as mitral and tricuspid 

regurgitations (TR). The presence of TR concomitant to severe AS is associated with approximately 

21.3% of all-cause mortality in one year, regardless of treatment. However, studies are controversial 

about the real impact of baseline TR in patients undergoing TAVI. Furthermore, less is known about 

changes of TR degrees after TAVI and how persistence of its severity could influence the outcomes of 

these patients. The aim of this systematic review and meta-analysis was to gather the available 

evidence on the impact of pre-procedure TR on the prognosis of patients undergoing TAVI. 

Additionally, it is also intended to analyze changes of TR severity post-TAVI and its effect on all-cause 

mortality. This study was carried out in accordance with the recommendations of PRISMA, MOOSE 

and the Cochrane Manual for systematic reviews and meta-analyzes. Five electronic databases 

(MEDLINE/PubMed, SCOPUS, EMBASE, Web of Science and LILACS) were searched for original 

articles, published until August 2020, without language restriction, that have reported the degree of IT 

pre or post TAVI by echocardiogram and all-cause mortality. Meta-analyzes were separated by the 

follow-up time, using random effects models. The heterogeneity between the studies was assessed by 

I
2
. Publication bias was analyzed by funnel plots and the effect of small studies by the Egger’s test. 

Sensitivity and meta-regression analyzes were also employed to test important covariates for the 

influence of potential effect modifiers. Of the 414 studies found, 17 were included in the systematic 

review of the impact of TR pre-TAVI on all-cause mortality (> 45,000 participants) and 13 in the 

assessment of post-TAVI TR changes (709 participants). Patients with moderate or severe pre-TAVI 

TR presented higher mortality than those with absent or mild TR, both within 30 days (HR 1.65; 95% 

CI 1.20-2.29; I
2
 = 25, 7% p = 0.224), as for the mean of 1.2 years (HR 1.56; 95% CI 1.31-1.84; I

2
 = 

44.1% p = 0.039). Subsequent meta-analyzes showed a dose-response effect: the greater the degree 

of pre-TAVI TR, the greater the mortality. After TAVI, there was a decrease of at least one grade in TR 

(in 30 days) in 43% of patients (95% CI: 30-56%), sustained at an average of 12.5 months for 44% of 

participants (95% CI: 35-52%). Nevertheless, mortality was more than two-fold increased when the 

degree of TR remained unchanged or worsened after TAVI (HR 2.12; 95% CI 1.53-2.92; I2 = 0% p = 

0.901). Therefore, there is evidence to suggest that the presence of TR implies greater mortality in 

patients undergoing TAVI and, although post-TAVI many present decreases in TR grades, patients 

with sustained TR have poorer outcomes. Thus, careful assessment of TR before TAVI is essential, in 

order to define appropriate therapeutic strategies for patients whose prognosis can be worse. 
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Keywords: Transcatheter aortic valve implantation. Tricuspid regurgitation. Tricuspid insufficiency. All-

cause mortality. Mortality from any cause. Meta-analysis. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A estenose aórtica (EAo) é a doença valvar primária que mais leva a 

intervenções cirúrgicas ou percutâneas na Europa e nos Estados Unidos, com 

prevalência crescente da etiologia calcífica devido ao envelhecimento populacional 

(1). A EAo está presente em 2-5% dos adultos acima de 65 anos (2) e em 4,5% da 

população acima de 75 anos (3). No Brasil, projeta-se para o ano de 2060 que um 

quarto da população tenha mais de 65 anos, correspondente a aproximadamente 57 

milhões de pessoas e, portanto, uma estimativa de mais de 2 milhões de pacientes 

com EAo (4). Assim, é provável que, em futuro não tão distante, esta condição 

venha a ser considerada um grave problema de saúde pública, tanto pelo aumento 

de sua prevalência, quanto pelo seu prognóstico ominoso.  

Estima-se que, em estágio mais avançado da doença - definido pela presença 

de EAo grave e sintomática -, a sobrevida em 5 anos seja em torno de 20% 

naqueles pacientes mantidos em tratamento clínico (5). A cirurgia de troca valvar 

aórtica (cTVAo) prevalece como o tratamento-padrão para a maioria dos pacientes 

com EAo, todavia, mesmo quando o risco cirúrgico não é proibitivo, muitos pacientes 

sintomáticos não são submetidos à cTVAo (6, 7). Pacientes com EAo muitas vezes 

são idosos, com comorbidades associadas, cuja estimativa de risco cirúrgico 

aumenta progressivamente (6); sabe-se que um terço dos pacientes octagenários 

com EAo sintomática são recusados para cTVAo (7). Assim, o surgimento do 

implante por cateter de prótese aórtica (TAVI) representa grande avanço na 

abordagem terapêutica da EAo, como uma alternativa menos invasiva para o 

tratamento desses pacientes (8). 

 

1.1 Implante por cateter de prótese aórtica (TAVI) 
 

O TAVI (do inglês transcathether aortic valve implantation) consiste no 

implante de uma bioprótese ajustada na extremidade distal de um cateter, por sobre 

os folhetos aórticos nativos e calcificados, mediante técnica minimamente invasiva, 

usualmente por via percutânea através de punção de artéria femoral (Figura 1) (9).  
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Figura 1 - Desenho esquemático representando o implante de prótese aórtica balão-
expansível por cateter (TAVI) 

 

 

Fonte: Adaptado de Smith CR et al. (2011) (9) 

O primeiro TAVI ocorreu em 2002, na França, realizado pelo idealizador da 

técnica, o cardiologista intervencionista Alain Cribier (10). Ao longo destes 18 anos 

anos de experiência, houve grande aprimoramento das técnicas de implante, bem 

como das próteses utilizadas. Estima-se que, em todo o mundo, mais de 600 mil 

pacientes já tenham sido tratados com TAVI (11). 

Baseadas em estudos clínicos randomizados robustos (Figura 2), as 

principais Diretrizes de Valvopatias (1, 12, 13) ratificaram as indicações do TAVI não 

somente para pacientes com alto risco para cTVAo, mas também naqueles com 

risco intermediário, por apresentar menores taxas de sangramento grave, injúria 

renal aguda e fibrilação atrial (FA) no pós-operatório (14, 15). Recentemente, dois 

estudos comprovaram a não-inferioridade do TAVI em relação à cTVAo também em 

pacientes de baixo risco cirúrgico (16, 17). Assim, a atualização da Diretriz Brasileira 

de Valvopatias incorporou a indicação do TAVI como primeira linha de tratamento da 

EAo grave também para pacientes de baixo risco cirúrgico e idade acima de 70 anos 

(18). Nota-se portanto uma tendência de que este procedimento seja cada vez mais 

indicado em diversos cenários, independente do risco cirúrgico de cada paciente. 

Isso pode se traduzir em aumento expressivo da indicação do TAVI pelo mundo todo 
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(19) e, por conta disso, há necessidade de maior atenção à evolução tardia destes 

pacientes. 

 

Figura 2 - Linha do tempo: estudos clínicos randomizados definidores para indicação 
da TAVI como tratamento de EAo 

Fonte: a autora. Abreviações: AVC = acidente vascular encefálico, AIT = acidente isquêmico 
transitório, cTVAo = cirurgia de troca valvar aórtica, FA = fibrilação atrial, IAM = infarto agudo do 
miocárdio, MP = marca-passo, TAVI = implante por cateter de prótese aórtica. (9, 15, 20-24) 

 

1.2 Prognóstico após o TAVI 
 

Ao longo dos 18 anos de experiência na realização do TAVI, taxas 

progressivamente menores de mortalidade vêm sendo observadas no mundo todo 

(25). A mortalidade em 30 dias após o TAVI reduziu da média de 10,48% em 2007 

para 2,27% em 2016. Em seguimento de um ano após o procedimento, houve 

redução relativa de 63% de mortalidade ao longo de 8 anos, com mortalidade média 

em 2007 estimada em 30,24% e reduzida para 11,35% em 2014 (26). 

Em seguimento de mais longo prazo do estudo randomizado PARTNER I, 

embora não tenha havido diferença estatisticamente significativa em comparação à 

2010	

Risco	cirúrgico	proibi vo		
	

TAVI	(179)	x	Clínico	(179)		

		
1,6	anos	

	
Grupo	TAVI:	menor	

mortalidade	por	todas	as	
causas	e	cardiovascular,	

mais	AVC/AIT.	

PARTNER	B 

2011	 2014	 2015	

Alto	risco	cirúrgico	
	

TAVI	(348)	x	cTVAo	(351)		

		
1,4	anos	

	
TAVI	não	inferior	a	cTVAo	
em	mortalidade	por	todas	
as	causas	e	cardiovascular.	
Grupo	TAVI:	mais	AVC,	leak	

paravalvar.	

PARTNER	A 

Alto	risco	cirúrgico	
	

TAVI	(394)	x	cTVAo	(401)		

		
1	ano	

	
TAVI	superior,	menor	

mortalidade	por	todas	as	
causas.	TAVI	não	inferior	

a	cTVAo	em	morte	

cardiovascular.	

COREVALVE 

Baixo	risco	cirúrgico		(All	comers)	
	

TAVI	(145)	x	cTVAo	(135)		

		
1	ano	

	
TAVI	não	inferior	a	cTVAo	em	

mortalidade	por	todas	as	causas,	
AVC	ou	IAM.	Grupo	TAVI:	mais	

implante	de	MP.	

NOTION 

POPULAÇÃO:	
	
INTERVENÇÃO	(n):	

		
TEMPO	DE	SEGUIMENTO:	

	
PRINCIPAIS		
DESFECHOS:	

Intermediário	risco	cirúrgico		
	

TAVI	(879)	x	cTVAo	(867)		

		
2	anos	

	
TAVI	não	inferior	a	cTVAo	
em	mortalidade	por	todas	

as	causas	ou	AVC.	

SURTAVI 

Intermediário	risco	cirúrgico		
	

TAVI	(1011)	x	cTVAo	(1021)		
		

2	anos	
	

TAVI	não	inferior	a	cTVAo	em	mortalidade	
por	todas	as	causas	ou	AVC.		

Grupo	TAVI:	menos	FA,	insuficiência	renal,	
sangramento	grave.	Mais	complicações	

vasculares.	

PARTNER	II 

2016	 2017	 2019	

Baixo	risco	cirúrgico		
	

TAVI	(496)	x	cTVAo	(454)		

		
1	ano	

	
TAVI	superior	a	cTVAo	em	
mortalidade	por	todas	as	

causas	ou	AVC	ou	
reinternação.	Grupo	TAVI:	

menos	FA,	menor	tempo	de	
hospitalização.		

PARTNER	III 

POPULAÇÃO:	
	
INTERVENÇÃO	(n):	

		
TEMPO	DE	SEGUIMENTO:	

	
PRINCIPAIS		
DESFECHOS:	
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cTAVo, a estimativa de sobrevida em 5 anos para TAVI é em torno de 35% (Figura 

3) (27). Neste estudo, foram analisados pacientes com alto risco cirúrgico, 

provavelmente com comorbidades associadas que contribuem para uma pior 

evolução. Entretanto, observa-se que aproximadamente 50% das causas de 

mortalidade são de origem cardiovascular, o que nos leva ao questionamento: quais 

seriam as disfunções cardiovasculares que, mesmo após a correção da EAo,  

tornam - em alguns pacientes - o prognóstivo adverso? Para isso, é imperativo o 

conhecimento fisiopatológico da historia natural da EAo. 

 
Figura 3 – Prognóstico após 5 anos de troca valvar aórtica (cTVAo e TAVI) e causas 
de mortalidade

 

Fonte: Adaptado de Mack MJ et. al. (2015) (27). Abreviações: cTVAo = cirurgia de troca valvar 
aórtica, HR = hazard ratio, TAVI = implante por cateter de prótese aórtica. 
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1.3 História natural da EAo – acometimento cardíaco estrutural e 
funcional e sua relação com o prognóstico 

 

Para entender o prognóstico dos pacientes submetidos ao TAVI, é 

fundamental conhecer de que forma a EAo gera consequências deletérias 

estruturais e funcionais ao coração. A fisiopatologia da EAo inicia-se com o 

espessamento irregular dos folhetos valvares, denominado esclerose aórtica 

(presente em 25% da população (2)), que por si só aumenta o risco de morte 

cardiovascular (28). Por conta de alterações proliferativas, inflamatórias e estresse 

oxidativo, há progressiva calcificação dos folhetos, com redução do orifício de 

abertura valvar, caracterizando-se como EAo (2). A obstrução do fluxo sanguíneo 

gerada pela EAo provoca aumento de pressões intracavitárias e alterações 

hemodinâmicas, que modificam a arquitetura cardíaca.  

A hipertrofia ventricular esquerda (geralmente de padrão concêntrico em 

fases iniciais) desenvolve-se como um mecanismo compensatório à EAo grave, com 

o objetivo de manter o débito cardíaco e reduzir o estresse de parede causado pela 

excessiva pós carga (29). Essa alteração leva à redução do relaxamento ativo e da 

complacência do ventrículo esquerdo (VE), traduzindo-se em aumento das pressões 

de enchimento e disfunção diastólica (30). A desproporcional vascularização em 

relação à aumentada massa do VE induz isquemia e apoptose de miócitos, com 

consequente fibrose ventricular, detectável inclusive por ressonância magnética, e 

potencial substrato para arritmias graves (31). Ao longo do tempo, a pós-carga 

aumentada e as áreas de fibrose resultam em disfunção sistólica do VE (32).  

O aumento das pressões de enchimento do VE transmite-se retrogradamente 

ao átrio esquerdo, o que provoca dilatação desta câmara e facilita o 

desenvolvimento de FA. Além disso, pode ocorrer insuficiência mitral (IM) por vários 

mecanismos: dilatação do anel mitral, tracionamento de suas cúspides em direção 

apical (em casos de dilatação do VE) e isquemia de músculos papilares (quando 

doença coronariana associada à EAo, incidente em até 50% dos pacientes (28)) 

(32). 

Em um estágio mais avançado da EAo, há transmissão das pressões 

elevadas das câmaras cardíacas ao lado direito do coração. Assim, é comum 

encontrar hipertensão pulmonar (HP) em pacientes com EAo grave (33). Tanto a HP 

quanto a dilatação do anel valvar, por adaptação do ventrículo direito à pós-carga 
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elevada, podem levar à insuficiência tricúspide (IT). Finalmente, a disfunção do 

ventrículo direito (VD) é detectada mais tardiamente na história natural da EAo (34).  

Seguindo esta sequência fisiopatológica, Généreux et. al. (35) propuseram 

uma nova classificação para EAo em 5 estágios, baseada no grau de repercussão 

cardíaca estrutural e funcional secundária à valvopatia aórtica (Figura 4).  

 

Figura 4 – Nova classificação da EAo baseada na extensão do acometimento 
cardíaco  

 
Fonte: Adaptado de Généreux P et. al. (2017) (35).  
Legenda: Os pacientes foram classificados em determinado estágio sempre que pelo menos 1 
parâmetro ecocardiográfico estava presente, prevalecendo sempre a classificação mais grave quando 
houvesse mais de 1 parâmetro.  
Abreviações: AE = átrio esquerdo, FEVE = fração de ejeção do ventrículo esquerdo, IM = 
insuficiência mitral, PSAP = pressão sistólica da artéria pulmonar, VD = ventrículo direito, VE = 
ventrículo esquerdo 

 

Esta classificação esteve fortemente relacionada ao prognóstico dos 

pacientes com EAo grave. Fossem estes submetidos à cTVAo ou TAVI, a cada 

progressão de estágio de comprometimento cardíaco pela EAo, a mortalidade em 1 

ano aumentou aproximadamente 45% (35) (Figura 5). Posteriormente, Fukui et. al. 

confirmaram tais achados em pacientes submetidos exclusivamente ao TAVI. 

Estágios mais avançados foram independentemente associados à maior mortalidade 

e mais readmissões hospitalares por insuficiência cardíaca em um período de 2 

anos, mesmo após ajuste de outras variáveis como fragilidade e escore de risco 

cirúrgico criado pela Society of Thoracic Surgeons (STS) (36). 

 

Estágio 0 Estágio 1 Estágio 2 Estágio 3 Estágio 4 

Ausência de 

dano cardíaco 
Dano ao VE 

Dano ao AE ou à 

mitral 

Dano à vasculatura 
pulmonar ou à tricúspide Dano ao VD 

Estágios e 

critérios 

Ecocardio- 

grama 

Aumento da massa  
indexada do VE 

>115 g/m2  H;  >95 g/m2  M 

E/e’ >14 

FEVE < 50% 

Volume indexado 
 do AE  

> 34mL/m2 

IM moderada ou grave 

Fibrilação atrial 

PSAP 

> 60 mmHg 

IT moderada ou grave 

Disfunção de VD 

moderada ou grave 
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Figura 5 - Mortalidade em 1 ano após troca valvar (cTVAo ou TAVI) de acordo com 
cada estágio de acometimento cardíaco pela EAo 

 

Fonte: Adaptado de Généreux P, et. al. (2017) (35)  

 
A comprovação de que os progressivos danos cardíacos consequentes à EAo 

grave conferem pior prognóstico poderia explicar a elevada mortalidade 

cardiovascular mesmo após a correção da EAo. Em um cenário de crescente 

indicação do TAVI, é fundamental reconhecer cada alteração cardiovascular 

estrutural e/ou funcional decorrente da EAo e estabelecer de que forma esta 

influenciaria na evolução do paciente. 

Nesse sentido, especula-se muito sobre o impacto da IM no prognóstico de 

pacientes submetidos ao TAVI, com três metanálises (37-39) corroborando a relação 

entre maiores graus de IM e maior mortalidade por qualquer causa. Por outro lado, 

Amat-Santos et. al. avaliaram pacientes com IM leve a moderada e concluíram que, 

neste subgrupo, o fator preponderante para explicar a pior sobrevida foi a presença 

de IT moderada ou grave (40). De fato, a presença de IT - segundo a nova 

classificação proposta por Généreux et. al. -  classifica o paciente com EAo grave no 

terceiro estágio de acometimento cardíaco, com mortalidade estimada em 21,3% em 

um ano (35), independente do tipo de tratamento.  
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1.4 Insuficiência tricúspide no contexto de EAo e TAVI 

 

A etiologia mais comum da IT é a funcional, ocorrendo por dilatação do VD e 

do anel tricuspídeo (8, 34) na presença de folhetos valvares normais (41) – 

comumente decorrentes do aumento das pressões no coração esquerdo, como 

acontece em pacientes com IM e EAo (32). 

Conforme estabelecido em diretrizes nacional e internacionais de tratamento 

das valvopatias, em pacientes que submeter-se-ão à cirurgia de troca valvar mitral, a 

gravidade da IT deve ser bem avaliada, com indicação de correção simultânea caso 

a IT seja significativa (isto é, de grau moderado ou grave). Nestes casos, o reparo do 

anel tricuspídeo quando dilatado não aumenta o risco cirúrgico e promove 

remodelamento reverso do VD (42, 43).  

Entretanto, na indicação de troca valvar aórtica, há menos evidências sobre a 

necessidade de abordagem da IT (44) e sabe-se que a correção cirúrgica simultânea 

pode resultar em mortalidade perioperatória pelo menos duas vezes maior (45). 

Assim, especialmente em pacientes de alto risco cirúrgico, o TAVI tem sido cada vez 

mais utilizado, embora a evolução dos pacientes com IT significativa concomitante 

não esteja clara (46-50). 

Alguns estudos propuseram-se a avaliar especificamente a interação entre 

essas duas valvopatias no cenário do TAVI. Lindman et. al. (48) evidenciaram que 

graus moderados ou graves de IT pré-TAVI conferem pior prognóstico, enquanto 

Barbanti et. al. (51) indicaram que este não é um fator de risco independente para 

mortalidade desses pacientes. Em uma metanálise de nove estudos com 6466 

participantes, a presença de IT pré-TAVI resultou em mortalidade significativamente 

maior (hazard ratio (HR) = 1.79, intervalo de confiança (IC) 95% 1.52-2.11, p < 

0.001) (46). Porém, recentemente, um grande registro americano, com mais de 

25.000 participantes (52), indicou que a menor sobrevida depende diretamente da 

fração de ejeção do VE (FEVE), permanecendo incerto o impacto real da IT no 

prognóstico destes pacientes.  

Ainda, pouco se conhece o comportamento da IT após o tratamento da EAo 

por TAVI. Com a redução da pós-carga do VE, a IT – por ter etiologia funcional em 

sua maioria – poderia também experimentar redução? Caso a IT permanecesse 

significativa, teria um papel hemodinâmico deletério sobre a fisiologia cardíaca a 

ponto de conferir, por si só, maior mortalidade cardiovascular? Nestes casos, em 
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que houvesse previsibilidade de irreversão do grau da IT, seria prudente considerar 

preferencialmente o paciente para  cTVAo combinada à anuloplastia tricúspide, em 

detrimento do TAVI? Ou, em futuro próximo, com o desenvolvimento crescente de 

técnicas percutâneas para o tratamento da IT, deveríamos priorizar o TAVI, aguardar 

a evolução e, se necessário, posteriormente propor a correção por cateter da IT? 

 

1.5 Revisões sistemáticas e metanálises 

 

Revisões sistemáticas visam coletar todas as evidências disponíveis sobre 

determinada questão, de maneira sistemática, minimizando vieses, a fim de fornecer 

dados confiáveis a partir dos quais conclusões possam ser tiradas e decisões 

tomadas (53, 54). Os artigos identificados pela revisão sistemática podem, aplicando 

critérios de inclusão e exclusão, fazer parte de uma metanálise. Metanálise é a 

análise estatística quantitativa usada para sumarizar dados de estudos 

independentes em uma medida única de associação, para embasar conclusões 

sobre determinada questão de interesse (55). Tendo em vista a enorme quantidade 

de estudos publicados diariamente e o advento da medicina baseada em evidências, 

estudos com essas metodologias têm sido utilizados para identificar, avaliar e 

sintetizar os resultados pertinentes.  

Instituições como a Cochrane estabelecem orientações metodológicas para 

minimizar vieses durante a realização de revisões sistemáticas e metanálises, 

disponibilizando guias para que pesquisadores sigam critérios semelhantes na 

condução desses estudos (54). Ainda, para garantir qualidade e rigor metodológico, 

é fundamental a utilização de protocolos, como Preferred Reporting Items for 

Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (56) e Meta-analyses Of 

Observational Studies in Epidemiology (MOOSE) (57), que são checklists contendo 

especificações sobre cada seção do artigo (fundamento, estratégia de busca, 

métodos, resultados, discussão e conclusão) e são altamente recomendados como 

guias no relato de revisões sistemáticas e metanálises. 

Estudos desta natureza são especialmente úteis quando há divergência entre 

resultados de trabalhos que buscaram responder a uma mesma pergunta, como 

aqueles que avaliaram o prognóstico de pacientes com IT que realizaram TAVI ou 

que analisaram a evolução da IT após o procedimento. Assim, antes de expandir a 
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indicação de TAVI para correção de EAo em pacientes com IT significativa, a 

relação entre estas valvopatias deve ser avaliada sistematicamente.  

 

2 OBJETIVOS 

 

O objetivo principal desta revisão sistemática e metanálise é reunir a 

evidência científica atualmente disponível sobre o impacto da IT pré-procedimento 

no prognóstico de pacientes submetidos ao TAVI. Secundariamente, tem-se por 

objetivo também analisar a evolução da gravidade da IT após a correção da EAo por 

TAVI, a curto e longo-prazo.  

 

3 MÉTODOS 

 

Este estudo foi realizado de acordo com as recomendações do PRISMA (56) 

(ANEXO A) e MOOSE (57) (ANEXO B). Também foram seguidas as recomendações 

do Manual da Cochrane sobre Revisões Sistemáticas e Metanálises (54). 

A busca dos estudos foi feita em cinco plataformas: MEDLINE/PubMed, 

SCOPUS, EMBASE, Web of Science e LILACS. Foram incluídos artigos originais, 

publicados até agosto de 2020, sem restrição de idioma. Também foram procurados 

estudos em listas de referências de artigos de revisão, diretrizes, estudos originais 

relevantes e feito contato com autores para acessar os artigos na íntegra. 

 

3.1 Estratégia de busca 

 

A estratégia de busca foi desenhada a partir dos principais termos indexados 

referentes à população em estudo (P), à exposição dos pacientes – neste caso, IT 

(E) e aos desfechos de interesse (O), conforme abaixo: 

 

- P =  TAVI, TAVR, transcatheter aortic valve implantation, transcateter aortic 

valve replacement  

- E = tricuspid regurgitation, tricuspid valve insufficiency, tricuspid incompetence 

- C = ---- (estudos observacionais) 

- O = death, prognosis, mortality, cardiac death, hospitalization, heart failure 
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Combinações de tais termos a partir de operadores booleanos (AND, OR, 

NOT) foram realizadas em cada base de dados, a fim de identificar o maior número 

de estudos existentes sobre o impacto da IT no prognóstico e sua evolução após a 

realização de TAVI, conforme estratégias de busca detalhadas no APÊNDICE 1. 

 
3.2 Identificação e seleção dos estudos 

 

Dois  autores, independentes, realizaram a triagem dos artigos de interesse 

por meio dos títulos e resumos, de acordo com os critérios de seleção que seguem 

abaixo. Em seguida, os textos foram lidos integralmente e um formulário 

(APÊNDICE 2) foi preenchido para cada estudo, separadamente, por dois autores, a 

fim de assegurar tais critérios de inclusão e exclusão. As divergências entre os 

autores foram resolvidas pelo diálogo, na presença de um terceiro autor. Por fim, 

foram selecionados os artigos que preencheram adequadamente os critérios para as 

metanálises. 

 

3.3 Critérios de inclusão e exclusão 

 

Critérios de inclusão da revisão sistemática 

 

1. Estudos que avaliaram pacientes submetidos ao TAVI em valva aórtica 

trivalvular, independente da técnica utilizada no procedimento; 

2. Estudos que tenham avaliado o grau de IT pré e/ou pós TAVI, por meio da 

ecocardiografia. 

3. Estudos que tenham reportado o desfecho destes pacientes 

(obrigatoriamente: mortalidade por qualquer causa; adicionalmente: 

mortalidade cardiovascular, rehospitalizações, insuficiência cardíaca) e 

associado o desfecho ao grau de IT. 

 

Critérios de exclusão da revisão sistemática 

 

1. Resumos, revisões, relatos de caso, apresentações em conferências ou 

editoriais; 
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2. Estudos de pacientes com valva aórtica bivalvular ou exclusivamente de 

pacientes submetidos à valve-in-valve (TAVI na disfunção de bioprótese 

aórtica);  

3. Estudos que não classificaram o grau de IT de acordo com a recomendação 

de diretrizes (58-60); 

4. Estudos que não reportaram mortalidade por qualquer causa ou apenas 

desfechos combinados; 

5. Publicações duplicadas com dados de grupos ou pacientes já relatados em 

outro estudo maior;  

6. Estudos cujas variáveis de interesse não foram relatadas, tornando 

impossível a extração dos dados para revisão sistemática. 

 

Critérios de exclusão da metanálise 

 

1. Estudos cuja seleção de pacientes submetidos ao TAVI tenha sido restrita a 

subgrupos específicos, de forma que a população alvo difere 

expressivamente daquela apresentada nos demais estudos; 

2. Estudos cujas variáveis de interesse não foram relatadas, tornando 

impossível a extração dos dados para os cálculos da metanálise. 

 

3.4 Extração de dados gerais 

 
Para cada estudo incluído na revisão sistemática foi realizado o preenchimento 

dos dados demográficos, clínicos, ecocardiográficos e desfechos. Dois autores 

coletaram os dados, por meio de um formulário de coleta de dados pré-definido 

(APÊNDICE 3). Um terceiro autor, independente, revisou os dados extraídos.  

Foram registrados dados sobre o estudo (ano, região em que foi realizado, 

número de centros de saúde que participaram, desenho do estudo, período de 

recrutamento, amostra total, classificação da amostra de acordo com graus de IT 

pelo ecocardiograma, follow-up descritos, mortalidade total ao longo do estudo), 

dados do procedimento (tipo de prótese aórtica implantada, acesso utilizado), dados 

clínicos sobre os participantes (idade, sexo, escore de risco, comorbidades, classe 

funcional), ecocardiográficos (FEVE, IM, gradiente médio aórtico, área valvar aórtica, 

disfunção de VD e pressão sistólica da artéria pulmonar (PSAP)) e também sobre os 
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desfechos de interesse (mortalidade por qualquer causa, mortalidade cardiovascular, 

rehospitalizações, insuficiência cardíaca).  

Alguns estudos reportaram variáveis clínicas separadamente de acordo com 

cada grupo definido pelo grau de IT. Nestes casos, sempre que possível, foi 

realizado o cálculo para a amostra total utilizando-se as médias e desvios-padrões 

de cada subgrupo (53). Os escores STS e o Sistema Europeu de Avaliação de Risco 

Cardíaco Operacional (EuroSCORE) medem o risco do paciente no momento da 

cirurgia cardiovascular em uma escala de 0% a 100%, com números mais altos 

indicando maior risco. Para os estudos que não relataram o escore de risco STS, foi 

relatado o EuroSCORE (logístico ou original). Foi considerado também como doença 

arterial coronariana, se indisponível tal dado, a presença de infarto agudo do 

miocárdio previamente. Para classe funcional foi utilizado o critério da New York 

Heart Association (NYHA). 

3.5 Risco de viés 
 

A qualidade de cada estudo foi avaliada pela escala de Newcastle-Ottawa 

(61) (ANEXO 3), que utiliza um sistema de pontuação com estrelas (máximo de 

nove), em que cada estudo é julgado de acordo com oito itens, separados em três 

categorias: seleção dos grupos do estudo, comparabilidade entre os grupos e 

avaliação do desfecho de interesse. Estudos que receberam uma pontuação de 

nove estrelas foram considerados de baixo risco de viés, aqueles que pontuaram 

sete ou oito estrelas como de risco médio e aqueles que pontuaram seis ou menos 

como de alto risco de viés. Dois autores independentes avaliaram o risco de viés 

para cada estudo. 

Para o item de comparabilidade, foi definido que pontuariam no primeiro 

subitem com uma estrela aqueles estudos que relataram ajuste de modelos 

multivariados que incluíram STS ou EuroSCORE (logístico ou original). No segundo 

subitem, pontuaram aqueles que ajustaram os modelos para pelo menos 2 variáveis 

clínicas (dentre: idade, sexo, hipertensão arterial sistêmica (HAS), diabetes mellitus 

(DM), doença arterial coronariana (DAC), AIT/AVC, FA, MP, NYHA) e 2 variáveis 

ecocardiográficas (dentre: FEVE, gradiente médio aórtico, área valvar aórtica, PSAP, 

IM, disfunção de VD). Para o item de desfecho, foi definido como adequado um 

follow-up de 30 dias (para os estudos cujo objetivo era seguimento curto) e pelo 
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menos um ano (para aqueles cujo objetivo era seguimento longo). Além disso, 

considerou-se perda de seguimento de até 25% da amostra como aceitável. 

 

3.6 Síntese dos dados – metanálises 
 

O desfecho principal analisado foi mortalidade por qualquer causa. Assim, 

para a estimativa de risco relativo, foi extraído preferencialmente a HR ou Odds 

Ratio (OR) da análise multivariada que abrangia o maior número de variáveis 

(clínicas e ecocardiográficas) de cada estudo. Caso indisponível, foi adotada a HR 

ou OR da análise univariada fornecida pelo autor. Senão, a OR foi calculada a partir 

das frequências fornecidas pelas tabelas do artigo (53). Em um estudo (62) a HR foi 

calculada a partir da curva de sobrevida (63). Outro estudo (52) dividiu a amostra 

total e realizou as análises de mortalidade para dois grupos independentes (de 

acordo com a FEVE), portanto foram considerados como dois estudos 

separadamente.  

As metanálises de desfecho de mortalidade por qualquer causa foram 

realizadas por grupos, de acordo com a comparação entre graus de IT relatados por 

cada estudo (Figura 6): 

 

Figura 6 - Grupos de comparação de acordo com o grau de IT considerados para 
análise do desfecho de mortalidade por qualquer causa 

 

 

 

Fonte: a autora. Abreviações: IT = insuficiência tricúspide 
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Um estudo (64) relatou a comparação de IT grave versus não grave, que foi 

considerado parte do grupo 1 (padrão). Para outro estudo (52), por não relatar 

diretamente a comparação padrão, foi realizado cálculo da HR correspondente à 

comparação do grupo ausente/leve versus moderado/grave a partir das HR 

fornecidas das outras comparações (grupos 2, 3 e 4) (65). 

Ainda, as metanálises foram separadas de acordo com o tempo de 

seguimento de cada artigo, considerados como follow-up curto aqueles cujo 

desfecho de mortalidade geral foi analisado em até 30 dias da realização do TAVI ou 

até a alta hospitalar, enquanto considerados de follow-up longo aqueles estudos cujo 

desfecho foi estudado após 30 dias do procedimento.  

Para os estudos que reportaram, além de mortalidade por qualquer causa,  

desfechos adicionais (mortalidade cardiovascular, rehospitalizações e insuficiência 

cardíaca) foi realizada análise descritiva, pois havia menos de três estudos, com 

follow-up semelhante, com análise de cada desfecho separadamente.  

 

3.7 Análise adicional: evolução da gravidade da IT após o TAVI  
 

A partir dos artigos selecionados para a leitura integral pela estratégia de 

busca inicial, foram separados aqueles que versavam sobre a evolução do grau da 

IT após a realização do TAVI. Foram coletados os seguintes dados destes estudos: 

ano de realização, amostra, classificação da amostra de acordo com graus de IT 

pré-TAVI pelo ecocardiograma, tempo de follow-up e evolução do grau da IT pós-

TAVI. Analisou-se a proporção de casos que apresentam melhora da IT pós TAVI, 

considerando como critério de melhora quando a IT foi reclassificada a pelo menos 

um grau menor em comparação ao que apresentava no pré procedimento. 

Igualmente, foram realizadas metanálises separadas pelo tempo de follow-up: curto 

(até 30 dias) ou longo (mais de 30 dias).  

Por fim, comparou-se a mortalidade por qualquer causa de acordo com a 

evolução da IT entre dois grupos de pacientes: aqueles cuja gravidade da IT 

melhorou após o TAVI versus aqueles em que a IT piorou ou manteve-se inalterada. 

À semelhança da metanálise principal, para a estimativa de risco relativo, adotou-se  

preferencialmente a HR ou OR fornecida pelo autor, senão, a OR foi calculada a 
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partir das frequências fornecidas pelas tabelas do artigo  (53). Em três estudos (44, 

66, 67) a HR foi calculada a partir da curva de sobrevida  (63). 

 

3.8 Análise estatística 

 
Os dados das populações no início do estudo foram analisados como média 

ponderada e desvio padrão, mediana e valor mínimo/máximo ou intervalo interquartil 

para variáveis contínuas e frequências para variáveis categóricas.  

Para metanálise dos resultados foi utilizado o efeito aleatório, com intervalo 

de confiança de 95%, por ser mais adequado à combinação de estudos 

observacionais (54, 68). As estimativas por OR e HR foram consideradas medidas 

análogas em termos de risco da mortalidade, pois apresentam consistência 

semelhante em termos de avaliação de desfechos dicotômicos (54, 69). Para análise 

da evolução da IT foi realizada metanálise de proporção percentual de melhora da 

gravidade de IT pós TAVI. Para análise da heterogeneidade entre os artigos foi 

empregado o I-squared (I2) e foi definida como baixa (I2 ≤ 25%), moderada (I2 > 25% 

e <75%) ou alta (I2 ≥ 75%).  

Análises de sensibilidade foram realizadas com enfoque na comparação 

padrão (grupo 1) e na análise da evolução da IT pós-TAVI , retirando-se um estudo 

por vez com o objetivo de avaliar o efeito de cada um na estimativa de risco global. 

Também foram realizadas análises de subgrupos definidos de acordo com a 

estimativa de risco descrita (análise univariada versus multivariada). Ainda, 

metarregressões foram feitas para variáveis que poderiam explicar a 

heterogeneidade entre os estudos.  

O viés de publicação foi avaliado utilizando o funnel plot e o efeito de 

pequenos estudos foi analisado pelo teste de Egger (70), para metanálises com pelo 

menos 5 estudos. O nível de 5% denotou significância estatística. Todas as análises 

foram feitas com o Stata versão 14.1 (Stata Corp LP, College Station, Tex). 
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4 RESULTADOS  

 

4.1 Identificação e seleção dos estudos 

 
Após a busca inicial nas cinco plataformas (PubMed, SCOPUS, LILACS, Web 

of Science e EMBASE) de acordo com as estratégias de busca descritas, foram 

identificadas 692 referências. Dentre estas, 278 estavam duplicadas, restando ao 

final da busca 414 referências (Tabela 1).  

 

Tabela 1 – Número de estudos identificados em cada plataforma a partir das 
estratégias de busca descritas 

 

Plataforma Data da busca 
Número de estudos 

identificados 

PubMed 23/08/2020 148 

SCOPUS 23/08/2020 238 

LILACS 23/08/2020 0 

Web of Science 23/08/2020 116 

EMBASE 23/08/2020 190 

Subtotal 
 

692 

Duplicados 
 

278 

Total seleção inicial 
 

414 

 

 

Após a triagem pelos títulos e resumos de cada artigo, 328 artigos foram 

excluídos pelas seguintes razões: pela população avaliada não ter sido de pacientes 

com estenose aórtica de valva trivalvular submetidos ao TAVI (146 artigos), pela 

exposição avaliada não ter sido o grau de IT por meio de ecocardiografia (16 

artigos), por serem artigos de revisão (75 estudos) ou editoriais, relatos de caso ou 

resumos de congressos (91 estudos).  
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Assim, 86 artigos foram selecionados e lidos integralmente após aplicação dos 

critérios de inclusão e exclusão da revisão sistemática (índice kappa de 

concordância entre os autores: 0,86 [IC 95% 0,79-0,92]), além de mais dois estudos 

selecionados por busca manual a partir de referências de outros estudos.  

Em seguida, foram excluídos 64 artigos porque não avaliaram pacientes com 

EAo de valva trivalvular submetida ao TAVI (7 estudos), não avaliaram a IT por 

ecocardiografia em nenhum momento (22 estudos), não fizeram associação entre o 

grau de IT (conforme classificação recomendada pelas diretrizes (58-60)) e os 

desfechos de interesse (24 estudos). Havia três artigos duplicados, cinco estudos 

com duplicidade de população em relação a outro artigo e dois eram estudos do tipo 

editoriais ou resumos de congressos. Não foi possível obter o texto completo de um 

artigo, mesmo após tentativa de contato com os autores. Ao final, foram incluídos 24 

artigos na revisão sistemática (Figura 7). 

Para as análises quantitativas, optou-se por excluir um artigo (40) que avaliou 

um subgrupo de pacientes com IM ausente, leve ou moderada. Consideramos que 

esta população é muito divergente dos demais estudos incluídos, possivelmente 

com muitos pacientes portadores de IT de etiologia primária, diferente do que 

costuma-se encontrar, visto o acometimento progressivo do coração conforme 

destacado na evolução fisiopatológica da EAo. Assim, 23 artigos foram incluídos nas 

metanálises, sendo 16 artigos sobre o impacto do grau de IT pré-TAVI na 

mortalidade por todas as causas e 13 artigos sobre a evolução do grau de IT pós-

TAVI. 
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Figura 7 – Fluxograma de seleção dos estudos 

 

Abreviações: IT = insuficiência tricúspide, TAVI = implante por cateter de prótese aórtica. 

 

4.2 Características gerais dos estudos incluídos 

 
A Tabela 2 resume as principais características dos estudos incluídos nesta 

revisão sistemática sobre o impacto da IT pré-TAVI na mortalidade por qualquer 

causa (40, 44, 48, 51, 52, 62, 64, 66, 71-79). Mais de 45.000 pacientes submetidos 

ao TAVI, em mais de 600 centros ao redor do mundo foram incluídos e grande parte 

dos participantes foi proveniente do registro da STS (52). A maioria dos estudos 

recrutou pacientes na Europa (7 estudos) e nos Estados Unidos (8 estudos) sendo 7 

deles multicêntricos. Oito estudos reportaram follow-up até 30 dias, 14 estudos 

relataram follow-up acima de 30 dias (média de aproximadamente 1,2 anos). Em 
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torno de 22% dos pacientes apresentavam IT de grau moderado ou grave e 78% 

foram submetidos ao TAVI por acesso transfemoral, com próteses balão-expansíveis 

(BEV) ou auto-expansíveis (SEV).  
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Table 2 – Características gerais dos estudos incluídos na revisão sistemática  
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As características clínicas e ecocardiográficas dos pacientes podem ser vistas 

nas Tabelas 3 e 4, respectivamente. Aproximadamente, a média de idade dos 

pacientes foi de 81,7 ± 8,5 anos, sendo 52% de mulheres, STS médio de 8,2 ± 6,0%, 

a grande maioria (~80%) em classe funcional NYHA III ou IV. A maior parte (~86%) 

dos pacientes eram hipertensos, em torno de um terço eram diabéticos e ~47% 

possuíam DAC ou já haviam apresentado IAM. Onze estudos reportaram a 

frequência de pacientes com AIT ou AVC prévios, presente em torno de 15%. Cerca 

de um terço dos pacientes apresentavam FA e ~13% possuíam MP antes do 

implante do TAVI.  

Na avaliação ecocardiográfica basal, os pacientes apresentavam (em média) 

FEVE acima de 50%, com gradientes sistólicos médios da valva aórtica acima de 40 

mmHg e área valvar aórtica abaixo de 1 cm2, denotando EAo grave de alto fluxo. 

Aproximadamente 23% apresentavam IM moderada ou grave concomitante. 

Observou-se que as médias dos valores de PSAP foram geralmente acima de 40 

mmHg.   
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Table 3– Características clínicas dos pacientes incluídos na revisão sistemática  
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Table 4– Características ecocardiográficas dos pacientes incluídos na revisão sistemática 
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4.3 Estimativas de risco e análise de qualidade 
 

As estimativas de risco de mortalidade por qualquer causa de acordo com o 

grau de IT estão na Tabela 5. A maior parte dos estudos relatou a comparação 

padrão (Grupo 1: IT ausente/leve versus IT moderada/grave). Dentre os artigos de 

follow-up curto, foram utilizadas as estimativas de risco da análise univariada em 

quase todos os casos. Já dentre os artigos de follow-up longo, a maior parte relatou 

estimativas de risco de análises multivariadas. Embora bastante divergente entre os 

estudos, os modelos foram ajustados para variáveis clínicas (geralmente: idade, 

sexo, escore de risco; comumente: HAS, DM, índice de massa corpórea, FA, classe 

funcional, entre outras) e variáveis ecocardiográficas (geralmente FEVE, grau de IM 

e PSAP). 

Com relação à qualidade avaliada pela escala de Newcastle-Ottawa, em geral 

os estudos incluídos são de boa qualidade, com pontuação variando de 6 a 9 pontos 

[índice kappa de concordância entre os autores 0,72 (IC 95% 0,54-0,89)]. No 

subitem seleção, a todos os estudos foi atribuída pontuação máxima. Já para 

comparabilidade, quatro estudos (40, 51, 52, 74) não ajustaram modelos de análise 

para escores de risco (STS ou EuroSCORE) e quatro (40, 62, 64, 72) não ajustaram 

para pelo menos duas variáveis clínicas e duas ecocardiográficas. Na avaliação da 

qualidade do desfecho, a ausência de relato sobre perda de seguimento dos 

pacientes ao longo dos estudos resultou em menor pontuação para dez artigos (40, 

44, 51, 52, 64, 66, 72, 73, 75, 77, 78) e quatro estudos (40, 44, 73, 75) reportaram 

follow-up menor do que 30 dias (para follow-up curto) ou 1 ano (para follow-up 

longo). 
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Table 5– Estimativas de risco e análise de qualidade pela escala de Newcastle Ottawa (NCO) 
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4.4 Metanálises 
 

Comparação padrão (grupo 1): IT ausente/leve x moderada/grave 

 

Em seguimento de até 30 dias pós-TAVI, a presença de IT de grau moderado 

ou grave foi associada a risco de mortalidade por qualquer causa significativamente 

maior do que IT ausente ou leve (HR 1,65; IC 95% 1,20-2,29), com baixa 

heterogeneidade entre os oito estudos (I2 = 25,7%; p =0,224).  

Após follow-up médio de ~1,2 anos, a combinação de 14 estudos também 

mostrou que maiores graus de IT conferem maior mortalidade pós-TAVI (HR 1,56; IC 

95% 1,31-1,84), com certo grau de heterogeneidade (I2 = 44,1%; p =0,039) (Figuras 

8 e 9).  

 

Figura 8 – Comparação padrão (grupo 1) - follow-up curto (30 dias) 

 

Abreviações: I
2
 = i-squared, IC = intervalo de confiança, IT = insuficiência tricúspide, mod = grau 

moderado de IT, HR = hazard ratio, nr = não reportou, OR = odds ratio.  

 

 
  

NOTA: Pesos calculados por análise de efeitos aleatórios 

Total (I2 = 25.7%, p = 0.224) 

Worku, 2018 

Schwartz, 2016 

Barbanti, 2015 

Kjonas, 2019 

Primeiro autor, ano 

Barvalia, 2017 

Hutter, 2013 

McCarthy, 2018 

Omar, 2020 

2/58 

nr 

8/79 

5/45 

Desfecho  
IT ≥ mod (n/N) 

10/75 

6/54 

428/5424 

9/50 

14/311 

nr 

25/439 

14/168 

13/352 

19/197 

916/16113 

4/124 

1.65 (1.20, 2.29) 

0.75 (0.17, 3.43) 

1.40 (0.12, 1.90) 

1.87 (0.81, 4.30) 

1.38 (0.47, 4.04) 

4.01 (1.69, 9.54) 

1.17 (0.44, 3.09) 

1.42 (1.26, 1.60) 

5.09 (1.14, 22.72) 

100.00 

4.26 

4.96 

Peso 

11.60 

7.69 

10.97 

9.06 

47.17 

4.29 

1.65 (1.20, 2.29) 

0.75 (0.17, 3.43) 

1.40 (0.12, 1.90) 

OR/HR (IC 95%) 

1.87 (0.81, 4.30) 

1.38 (0.47, 4.04) 

4.01 (1.69, 9.54) 

1.17 (0.44, 3.09) 

1.42 (1.26, 1.60) 

5.09 (1.14, 22.72) 

100.00 

4.26 

4.96 

11.60 

7.69 

% 

10.97 

9.06 

47.17 

4.29 

    
1 .1 .2 .3 .5 1 1.5 3 5 10 23 

Desfecho  
IT < mod (n/N) 



 

 

43 

Figura 9 – Comparação padrão (grupo 1) - follow-up longo (1,2 anos) 

 

Abreviações: FEVE = fração de ejeção do ventrículo esquerdo, I
2
 = i-squared, IC = intervalo de 

confiança, IT = insuficiência tricúspide, mod = grau moderado de IT, HR = hazard ratio, nr = não 

reportou, OR = odds ratio.  

 

 

Comparações grupos 2, 3 e 4 

 

Em seguimento curto (até 30 dias), na comparação IT leve versus IT moderada 

(grupo 3) não houve associação de maior grau de IT com mortalidade (HR 4,14; IC 

95% 0,73-23,45), com alto grau de heterogeneidade entre os estudos (I2=93,1; 

p<0,001). Já na metanálise do grupo 4 (IT leve versus IT grave), evidenciou-se 

mortalidade 83% maior de pacientes com IT grave comparados àqueles com IT leve 

(HR 1,83; IC 95% 1,47-2,28), com baixo grau de hetogeneidade (I2=0%; p=0,380). 
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95% 0,91-1,51). Porém, a presença de IT grave esteve associada a risco 57% maior 

de mortalidade quando comparada à ausência de IT (HR 1,57; IC 1,05-2,36), 

embora com moderado grau de heterogeneidade entre os estudos (I2=66,1%; 

p=0,031) (Figuras 10 e 11). 

 
 
Figura 10 – Comparações não-padrão (grupos 3 e 4) - follow-up curto 

 

Abreviações: aus = ausência de IT, I
2
 = i-squared, IC = intervalo de confiança, IT = insuficiência 

tricúspide, mín = grau mínimo de IT, mod = grau moderado de IT, HR = hazard ratio, OR = odds ratio.  
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Figura 11 - Comparações não-padrão (grupos 2, 3 e 4) - follow-up longo (média 
~318 dias) 

 

Abreviações: aus = ausência de IT, FEVE = fração de ejeção do ventrículo esquerdo,  I
2
 = i-squared, 

IC = intervalo de confiança, IT = insuficiência tricúspide, mín = grau mínimo de IT, mod = grau 

moderado de IT, HR = hazard ratio, OR = odds ratio.  

 

4.5 Outros desfechos 
 

Além do desfecho de mortalidade por qualquer causa, alguns estudos 

relataram desfechos de mortalidade cardiovascular e rehospitalização por 

insuficiência cardíaca. Entretanto, pela pequena quantidade de estudos e 

heterogeneidade dos períodos de follow-up, não foi possível realizar metanálise para 

estes desfechos. A Tabela 6 mostra as estimativas de efeito para cada um deles. 

Em geral, observa-se maior mortalidade cardiovascular em indivíduos com IT 

de grau mais avançado, à semelhança do que foi evidenciado para o desfecho de 

mortalidade por todas as causas. 
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Tabela 6 – Estimativas de risco para mortalidade cardiovascular, rehospitalização 
por insuficiência cardíaca e desfecho combinado 

 

 
  

Primeiro	autor,	ano

Ref	# Follow-up Comparação Ajuste	(risco) HR/OR IC	menor IC	maior

Mortalidade	cardiovascular

Barbanti,	2015 30	dias IT	<	mod	x	IT	≥	mod Univariada	(OR) 4,17 1,29 13,5

(51) 2	anos Univariada	(OR) 3,04 1,36 6,76

Omar,	2020 Intrahospitalar IT	<	mod	x	IT	≥	mod Univariada	(RR) 14,67 1,35 159,51

(75)

Rehospitalizações	por	insuficiência	cardíaca

Barbanti,	2015 2	anos IT	<	mod	x	IT	≥	mod Univariada	(OR) 1,38 0,68 2,8

(51)

McCarthy,	2018

(52)

				-	FEVE	>	30% 1	ano IT	aus/mín	x	IT	leve Multivariada	(HR) 0,95 0,84 1,07

IT	aus/mínima	x	IT	mod Multivariada	(HR) 1,09 0,95 1,25

IT	aus/mín	x	IT	grave Multivariada	(HR) 1,27 1,04 1,54

				-	FEVE	≤	30% IT	aus/mín	x	IT	leve Multivariada	(HR) 0,57 0,36 0,91

IT	aus/mínima	x	IT	mod Multivariada	(HR) 0,84 0,64 1,11

IT	aus/mín	x	IT	grave Multivariada	(HR) 0,81 0,63 1,05

Morte	cardiovascular	ou	rehospitalizações	por	insuficiência	cardíaca

Schwartz,	2016 1.5	±	1.17	anos IT	<	mod	x	IT	≥	mod Multivariada	(HR) 0,7 0,3 1,5
(44)

Abreviações:	FEVE	=	fração	de	ejeção	do	ventrículo	esquerdo,	HR	=	Hazard	ratio,	IC	=	intervalo	de	confiança,	

mod	=	insuficiência	tricúspide	moderada,	OR	=	Odds	ratio,	REF	#	=	Número	da	referência.
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4.7 Análise de sensibilidade e risco de viés de publicação 

 

Nas análises de sensibilidade, retirando-se um estudo por vez e analisando os 

demais, a estimativa global de risco de mortalidade por todas as causas para a 

comparação padrão (grupo 1) variou de 1,20-3,0 em seguimento curto e 1,26-1,92 

em seguimento longo, indicando que o resultado é robusto e não influenciado por 

um estudo particular (APÊNDICE 4).  

A análise de subgrupo separando-se os estudos que reportaram desfecho por 

análise univariada versus multivariada (comparação padrão, seguimento longo) 

mostrou menor heterogeneidade (I2=0%; p=0,489 para univariada e I2=39,6%; 

p=0,094 para multivariada). Além disso, nota-se discreta redução no tamanho do 

efeito na metanálise ajustada para outras variáveis (HR 1,43; IC 1,19-1,72), embora 

confirme a mortalidade significativamente maior dos pacientes com IT moderada ou 

grave (APÊNDICE 5). 

A metarregressão considerando a proporção de pacientes com IT moderada a 

grave em cada estudo não evidenciou interferência de tal variável na estimativa de 

risco final do grupo 1 (seguimento longo) (p=0,676).  

Na avaliação do risco de viés de publicação, funnel plots não mostraram 

assimetria e o teste de Egger não identificou efeito de pequenos estudos em todas 

as análises (p>0,05) (Figura 12). 

 
Figura 12 – Funnel plots comparação padrão (grupo 1)  

 

Legenda: a) follow-up curto; b) follow-up longo. 

Abreviações: se = standard error (erro padrão), HR = hazard ratio, OR = odds ratio.  
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5 RESULTADOS DA ANÁLISE ADICIONAL: EVOLUÇÃO DA GRAVIDADE DA 

IT APÓS O TAVI 

5.1 Características gerais dos estudos incluídos 

 

A partir da leitura integral dos 88 artigos selecionados, foram identificados treze 

estudos(67, 80-85) (dos quais seis(44, 48, 51, 62, 66, 75) presentes na revisão 

sistemática acima) que descreveram a evolução do grau de IT pós realização do 

TAVI. A Tabela 7 resume as principais características destes estudos. Um total de 

709 pacientes foram incluídos. Exceto por dois artigos (81, 84) que analisaram 

exclusivamente a evolução de pacientes com IT grave, todos avaliaram a evolução 

de graus de IT moderada ou grave após TAVI. Oito estudos reportaram a 

reavaliação do grau de IT em até 30 dias, oito estudos reavaliaram a IT após 6 

meses ou mais (em média após ~12,5 meses).  

 

Tabela 7– Características gerais dos estudos incluídos na análise adicional: 
evolução da gravidade da IT pós-TAVI  

Primeiro	autor,	ano n	total Graus	de	IT Tempo	de	reavaliação n	IT	mod/grave

Ref	# pré-TAVI pré-TAVI do	grau	de	IT que	foi	reavaliado	(%) n	IT	melhorou	(%)

Barbanti,	2015 518 IT	<	mod	=	439	(85) 30	dias 65	(82) 12	(18)
(51) IT		≥		mod	=	79	(15)

Biner,	2014 230 IT	<	2	=	207	(90) 6	meses 23	(100) 8	(35)

(80) IT	≥	2	=	23	(10)

Hutter,	2013 251 IT	<	mod	=	197	(78) 6	meses 22	(40) 11	(50)

(62) IT	≥	mod	=	54	(21)

Khawaja,	2016 316 IT	<3	=	276	(87) 30	dias 37	(92) 24	(65)

(81) IT	≥	3	=	40	(13)

Koifman,	2014 537 IT	<	2	=	475	(89) Alta	hospitalar 62	(100) 20	(32)

(82) IT	≥	2	=62	(11)

Lindman,	2015 507 IT	leve	=	372	(73) 30	dias 111	(82) 34	(31)

(48) IT	mod	=	117	(23) 	1	ano 64	(47) 19	(30)

IT	grave	=	18	(3)

Little,	2017 53 IT	grave	=	53	(100) 30	dias 50	(94) 34	(68)

(67) 1	ano 34	(64) 21	(62)

Omar,	2020 174 IT	leve	=	124	(71) Alta	hospitalar 59	(100)* 30	(51)

(75) IT	mod	=	34	(19)

Pibarot,	2020 496 IT	<	mod=	464	(98) 30	dias 8	(100) 4	(50)

(83) IT		≥		mod	=	8	(2)

IT	grave	=	16	(9)

Schwartz,	2016 519 IT	leve	=	460	(89) 6	meses 41	(69) 24	(59)

(44) IT	mod	=	44	(8)

IT	grave	15	(3)

Winter,	2020 429 IT	não	grave	=	354	(82) 33	(16–48)	meses 75	(100) 32	(43)

(84) IT	grave	=	75	(18)

Worku,	2018 369 IT	leve	=	311	(84) 30	dias 56	(96) 20	(36)
(66) IT	mod	=	28	(7) 1	ano 41	(70) 12	(29)

IT	grave	=	30	(8)
Yoshida,	2019 100 IT	≥	mod	=	100	(100) 1	ano 100	(100) 47	(47)

(85)

Abreviações:	mod	=	insuficiência	tricúspide	moderada;		REF	#	=	número	da	referência.

*	Pós	TAVI,	houve	pacientes	que	evoluíram	de	IT	leve	para	mod/grave
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5.2 Metanálises 
 

Na metanálise dos estudos que analisaram a evolução da IT em até 30 dias da 

realização do TAVI, houve redução de pelo menos um grau na IT em 43% dos 

pacientes (IC95%: 30-56%; I2=85,6%; p<0,001) (Figura 13). Em longo-prazo (média 

de 12,5 meses), houve redução da gravidade da IT em 44% dos participantes 

(IC95%: 35-52%; I2= 61,6%; p=0,01) (Figura 14).  

Metarregressões foram realizadas incluindo a proporção de pacientes com FA, 

disfunção de VD e valores de PSAP, tanto na população geral como dentre os 

pacientes com IT moderada ou grave. Entretanto, nenhuma das variáveis influenciou 

significativamente a estimativa de risco global (p>0,05 para todas as 

metarregressões).  

 

Figura 13 – Evolução da IT após o TAVI – reavaliação do grau de IT em até 30 dias 

 

 

Abreviações: es = effect size (tamanho do efeito), I
2
 = i-squared, IC = intervalo de confiança, IT = 

insuficiência tricúspide, mod = grau moderado de IT.  
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Figura 14 - Evolução da IT após o TAVI – reavaliação do grau de IT em longo-prazo 
(média de 12,5 meses) 

 

Abreviações: es = effect size (tamanho do efeito), I
2
 = i-squared, IC = intervalo de confiança, IT = 

insuficiência tricúspide, mod = grau moderado de IT. 

 
Na metanálise de cinco estudos que compararam o prognóstico a longo-prazo 

(média de ~21 meses) de pacientes cuja gravidade da IT melhorou pelo menos 1 

grau após o TAVI versus aqueles em que a IT piorou ou permaneceu inalterada, 

observou-se mortalidade por qualquer causa mais de 2 vezes maior quando o grau 

de IT manteve-se inalterado ou pior após a intervenção (HR 2,12; IC 95% 1,53-2,92), 

com ausência de heterogeneidade entre os estudos (I2=0%, p=0,901) (Figura 15). A 

análise de sensibilidade com retirada de um estudo por vez mostrou variação da 

estimativa de efeito global de 1,44-3,33, confirmando o resultado robusto de maior 

mortalidade de pacientes cuja gravidade da IT não é alterada pós-TAVI. O funnel 

plot não mostrou viés de publicação e o teste de Egger não mostrou efeito de 

pequenos estudos (p>0,05) (Figura 16). 
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Figura 15 – Comparação entre pacientes com melhora do grau da IT versus 
pacientes com grau de IT mantido ou pior em follow-up longo (média de ~21 meses) 

 

Abreviações: I
2
 = i-squared, IC = intervalo de confiança, IT = insuficiência tricúspide, HR = hazard 

ratio, OR = odds ratio.  

 

Figura 16 - Funnel plot da comparação entre pacientes com melhora do grau da IT 
versus pacientes com grau de IT mantido ou pior em follow-up longo (média de ~21 
meses). 

 

Abreviações: se = standard error (erro padrão), HR = hazard ratio, OR = odds ratio.  
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6 DISCUSSÃO 

 
 

Nesta metanálise de 23 estudos e mais de 45.000 pacientes, avaliando o 

impacto da IT no prognóstico após TAVI, evidenciou-se que: (1): a presença de IT 

moderada ou grave antes do procedimento esteve significativamente associada a 

maior risco de mortalidade por qualquer causa, tanto em 30 dias quanto a mais 

longo prazo (~1,2 anos); (2): quanto maior o grau de IT, maior a mortalidade, sendo 

que pacientes com IT grave apresentaram 57% a mais de chance de óbito quando 

comparados a pacientes com IT leve; (3): após o TAVI, a gravidade da IT 

apresentou melhoria de pelo menos 1 grau em mais de 40% dos pacientes, 

conferindo um prognóstico significativamente pior àqueles que permaneceram com 

IT moderada ou grave.  

Esta metanálise contribui para o entendimento atual sobre o prognóstico de 

pacientes com EAo grave e IT concomitante submetidos ao TAVI. Nossos resultados 

corroboram os achados de outros estudos sobre a associação destas valvopatias 

(46, 86, 87). Distintamente, como a estratégia de busca foi atualizada até agosto de 

2020, foram incluídas as evidências mais recentes sobre o tema, como as 

provenientes do grande registro do STS (52, 88), com mais de 30.000 participantes. 

Além disso, inserimos análises de sensibilidade, avaliação de subgrupos separados 

em estimativas de análise univariada/multivariada e metarregressões, com o objetivo 

de minimizar vieses de confusão. Pelo nosso conhecimento, essa é a primeira 

metanálise a discriminar o efeito independente do grau de severidade da IT, 

sugerindo um efeito dose-resposta que influencia o prognóstico dos pacientes. De  

forma original, buscamos entender também sobre a evolução da IT após o TAVI 

(regressão ou manutenção de sua gravidade) e o seu impacto na sobrevida. 

A prevalência de IT significativa (moderada ou grave) em pacientes 

submetidos ao TAVI variou de 8 a 44% neste estudo. A determinação da prevalência 

e o prognóstico da IT recebeu pouco destaque em grandes registros e estudos 

randomizados a respeito do TAVI, com resultados controversos. Embora alguns 

autores (72, 73, 79) tenham sugerido maior mortalidade relacionada a graus mais 

avançados de IT pré-procedimento, outros não encontraram tal associação após 

ajuste de análises multivariadas (44, 62, 66, 74, 76). Ainda, há estudos que sugerem 

uma maior mortalidade apenas quando a IT mantém-se de grau moderado ou grave 

após o TAVI (44, 48, 66, 85), independente do grau que apresentava antes do 
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procedimento (48). Embora pacientes com IT moderada ou grave apresentem - na 

maior parte dos estudos selecionados - mais comorbidades e maior risco cirúrgico 

conforme o escore STS (44, 48, 51, 52, 62, 66), destaca-se que nesta metanálise a 

presença de IT significativa permaneceu associada a pior prognóstico após a 

reunião de todas as análises multivariadas disponíveis.  

Neste aspecto, persiste a dúvida se a presença de IT representaria um 

marcador de evolução mais tardia da EAo ou um fator de risco para maior 

mortalidade por si só. De fato, a interação fisiopatológica entre a EAo e  a IT deve 

ser melhor entendida. Como descrito por Genereux et. al. (35), a história natural do 

dano cardíaco determinado pela EAo usualmente segue uma adaptação sequencial 

das estruturas e na função das câmaras cardíacas. Assim, a etiologia da IT é 

predominantemente funcional, resultado de um longo período de exposição a uma 

pós-carga aumentada, ocorrendo tardiamente no curso da EAo - após aumento da 

massa do VE, das pressões de enchimento, alargamento do AE e o surgimento de 

IM. A relação independente (causal) da IT com um pior prognóstico no TAVI seria 

justificada em situações de FEVE preservada (51, 52) ou IM não significativa (40, 

48), cenários que poderiam indicar mecanismos primários relacionados ao 

desenvolvimento da IT – em última análise não-atenuáveis por TAVI ou cTVAo (66). 

Controversamente, análise de subgrupo em estudo de Gotzmann et. al. (73) revelou 

que o mecanismo etiológico da IT (orgânica ou funcional) não impactaria no 

desfecho de mortalidade por qualquer causa em pacientes submetidos ao TAVI.  

Considera-se que a maior parte dos casos de IT incluídos nesta metanálise 

tenham mecanismo funcional, embora não se tenha acesso aos dados brutos para 

tal afirmativa; as alterações quantitativas da IT após o TAVI corroboram essa 

suspeição. Demonstrou-se que cerca de 44% dos pacientes com IT significativa 

apresentaram melhoria de pelo menos 1 grau na avaliação ecocardiográfica após o 

TAVI. Recentemente, Sathanathan et. al. (89) também relataram melhoria na 

severidade de IT após valve-in-valve (indicada para o tratamento de disfunção de 

bioprótese aórtica). Em nosso estudo, evidenciou-se que o risco de mortalidade por 

qualquer causa foi mais de duas vezes maior em pacientes com IT significativa 

persistente pós-TAVI, o que torna fundamental o conhecimento de fatores 

associados à irreversibilidade da IT.  

A presença de FA é apontada como preditor para a não-melhoria da IT pós-

TAVI (44, 66), visto que é menos provável que o remodelamento elétrico e mecânico 
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dos átrios regridam após longo período de pós-carga elevada - determinantes na 

dilatação do anel tricúspide e na persistência da regurgitação valvar. A ocorrência de 

HP também foi descrita como perpetuadora da IT (44, 66): a alta pressão submetida 

aos capilares leva ao remodelamento vascular (72) e aumento da resistência 

pulmonar, que pode tornar-se irreversível (74). Em pacientes com determinadas 

cardiopatias congênitas e em candidatos a transplante cardíaco, a presença de HP 

pode constituir contra-indicação ao tratamento cirúrgico (34) e é também apontada 

como preditor de maior mortalidade após TAVI (33). Por último, um maior diâmetro 

do anel tricuspídeo (44) e a dilatação do VD também estiveram associados à 

irreversibilidade da IT pós-TAVI (66). Entretanto, a correlação com disfunção de VD 

é controversa (44, 66, 89), possivelmente por duas razões: como descrito por 

Lindman et. al. (48), o tamanho do VD reflete melhor a cronicidade e gravidade da 

sobrecarga de pressão ou volume, mais do que a função do VD; e a avaliação do 

VD é muitas vezes imprecisa quando realizada somente pela ecocardiografia (40). 

Mais importante do que quantificar parâmetros isoladamente, é preciso entender o 

funcionamento do acoplamento VD-artéria pulmonar, avaliando a performance do 

lado direito do coração como uma unidade única (77, 90). Em nosso estudo, 

realizamos metarregressão incluindo-se fatores como FA, PSAP e a presença de 

disfunção de VD, que não se mostraram diretamente relacionados à proporção de 

pacientes com melhoria do grau de IT pós-TAVI. Importante mencionar que, nos 

estudos selecionados, diversos métodos e critérios foram empregados para se 

definir a presença de HP e disfunção do VD, o que pode ter dificultado a análise de 

fatores associados à reversibilidade ou atenuação da IT.  

Reconhecer a associação da IT com um pior prognóstico após TAVI auxilia no 

manejo clínico e influencia a tomada de decisões pelo Heart Team no contexto de 

pacientes com EAo e IT associada. A seleção adequada de pacientes que serão 

submetidos ao TAVI relaciona-se ao sucesso clínico do procedimento a curto e 

longo prazos (1, 12, 13) e, até o momento, - exceto pela avaliação da FEVE - não 

existem recomendações formais em diretrizes acerca da avaliação de 

consequências anatômicas e funcionais geradas pela EAo (conforme proposto por 

Genereux et. al.) como parte do algoritmo decisório (35). Os achados desta 

metanálise reforçam a necessidade de se realizar uma criteriosa avaliação da valva 

tricúspide (acessada por meio da ecocardiografia e possivelmente complementada 

por outros métodos) antes do TAVI, acrescentando tais informações à estratificação 
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de risco e identificando um subgrupo de pacientes em que espera-se uma evolução 

clínica não tão satisfatória. Incorporar tal recomendação traria benefícios ao se evitar 

futilidade de procedimentos, impactando na qualidade de vida dos pacientes e nos 

custos de saúde (40). 

A rápida expansão nas indicações do TAVI - estendendo-se a pacientes de 

baixo risco cirúrgico - reforça ainda a necessidade de se avaliar antecipadamente o 

potencial benefício da cirurgia valvar (cTVAo com plastia ou troca da valva 

tricúspide) (44, 48, 52). Em pacientes candidatos à cirurgia, a abordagem 

concomitante da IT e da EAo pode conferir melhor evolução a longo prazo do que o 

TAVI não acompanhado de intervenção tricúspide, ou com reparo cirúrgico da IT 

isoladamente à posteriori (40, 48, 52). Vale ressaltar que, embora as diretrizes atuais 

considerem como recomendação classe I a realização de anuloplastia tricúspide em 

pacientes que submeter-se-ão à troca valvar aórtica (1, 12, 13), os resultados 

cirúrgicos podem não ser ideais (91, 92). Assim, para IT secundária à disfunção de 

VD, o reparo do anel tricuspídeo pode precipitar disfunção aguda de VD 

consequente ao aumento abrupto da pós-carga. Neste contexto, TAVI pode ser 

preferível à cTVAo (66). Por todos estes motivos, a adequada estratificação de risco, 

a cuidadosa avaliação da valva tricúspide e de fatores que podem predizer a 

irreversibilidade da IT embasariam a decisão sobre a indicação de TAVI versus 

cTVAo, levantando ainda especulações futuras sobre estratégias de tratamento 

percutâneo da IT. 

 

7 LIMITAÇÕES 

 

O presente estudo apresenta algumas limitações. Primeiro, deve-se 

considerar a variação entre os desenhos de estudos aqui incluídos, a 

heterogeneidade e potencial viés de seleção, embora o rigor metodológico e as 

análises de sensibilidade procurem reduzir as disparidades. Como esta é uma 

metanálise de estudos observacionais, alguns artigos incluídos não foram 

desenhados especificamente para acessar o impacto da IT nos desfechos clíncos 

pós-TAVI. Segundo, embora o objetivo tenha sido também investigar a ocorrência de 

mortalidade cardiovascular, rehospitalizações e evolução para insuficiência cardíaca, 

os estudos selecionados não avaliaram tais desfechos homogeneamente. No que 

diz respeito à mortalidade cardiovascular, sabe-se que muitas vezes a adjudicação 
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da causa do óbito é desafiadora, controversa e enviesada pelas informações 

disponíveis, enquanto mortalidade por qualquer causa é objetiva e inerentemente 

relevante (93). Terceiro, a análise da exposição (grau de IT) estudada é totalmente 

dependente da análise ecocardiográfica e, embora a maior parte dos estudos 

tenham especificado que a avaliação da IT tenha sido feita de acordo com as 

recomendações de diretrizes atuais, os dados ecocardiográficos foram relatados por 

cada serviço e não por laboratório de ecocardiografia com análise independente (52, 

76). Quarto, embora agrupar casos de IT moderada e grave seja útil do ponto de 

vista estatístico, pode-se mesclar pacientes com diferentes prognósticos. Por esta 

razão, avaliou-se o risco incremental de cada grau de IT na mortalidade por qualquer 

causa, evidenciando uma relação dose-resposta. Contudo, apesar das limitações 

descritas, o grande número de participantes e os resultados aqui apresentados 

apontam a necessidade de estudos futuros propostos a entender o impacto da IT no 

prognóstico de pacientes submetidos ao TAVI e, talvez ainda mais relevante, 

compreender fatores associados a irreversibilidade da IT pós-TAVI - o que pode 

conferir maior mortalidade, conforme aqui demonstrado. 

8 CONCLUSÃO 
 

Nesta metanálise, a presença de IT esteve associada a maior mortalidade por 

qualquer causa em pacientes submetidos ao TAVI. Após o procedimento, mais de 

40% dos pacientes apresentaram redução da gravidade da IT em até 30 dias e 

permaneceram com IT de menor grau em seguimento de mais longo prazo. 

Entretanto, quando a IT permaneceu moderada ou grave mesmo após a correção da 

EAo pelo TAVI, o prognóstico foi significativamente pior. Assim, a avaliação 

criteriosa da IT torna-se imprescindível para se decidir acerca do melhor momento 

de correção da EAo, do tipo de tratamento a ser instituído e para se estabelecer 

estratégias para o manejo de pacientes que sabidamente poderão apresentar pior 

evolução.   
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  APÊNDICES 

 
APÊNDICE 1 – Estratégias de busca utilizadas em cada uma das cinco plataformas 
 
PubMed 

 

 (((("transcatheter aortic valve replacement"[MeSH Terms] OR ("transcatheter"[All 
Fields] AND "aortic"[All Fields] AND "valve"[All Fields] AND "replacement"[All Fields]) 
OR "transcatheter aortic valve replacement"[All Fields] OR ("transcatheter"[All Fields] 
AND "aortic"[All Fields] AND "valve"[All Fields] AND "implantation"[All Fields]) OR 
"transcatheter aortic valve implantation"[All Fields]) OR ("transcatheter aortic valve 
replacement"[MeSH Terms] OR ("transcatheter"[All Fields] AND "aortic"[All Fields] 
AND "valve"[All Fields] AND "replacement"[All Fields]) OR "transcatheter aortic valve 
replacement"[All Fields])) OR tavi[All Fields]) OR tavr[All Fields]) AND ((((("tricuspid 
valve insufficiency"[MeSH Terms] OR ("tricuspid"[All Fields] AND "valve"[All Fields] 
AND "insufficiency"[All Fields]) OR "tricuspid valve insufficiency"[All Fields] OR 
("tricuspid"[All Fields] AND "regurgitation"[All Fields]) OR "tricuspid regurgitation"[All 
Fields]) OR ("tricuspid valve insufficiency"[MeSH Terms] OR ("tricuspid"[All Fields] 
AND "valve"[All Fields] AND "insufficiency"[All Fields]) OR "tricuspid valve 
insufficiency"[All Fields] OR ("tricuspid"[All Fields] AND "valve"[All Fields] AND 
"regurgitation"[All Fields]) OR "tricuspid valve regurgitation"[All Fields])) OR 
("tricuspid valve insufficiency"[MeSH Terms] OR ("tricuspid"[All Fields] AND 
"valve"[All Fields] AND "insufficiency"[All Fields]) OR "tricuspid valve insufficiency"[All 
Fields] OR ("tricuspid"[All Fields] AND "incompetence"[All Fields]) OR "tricuspid 
incompetence"[All Fields])) OR ("tricuspid valve insufficiency"[MeSH Terms] OR 
("tricuspid"[All Fields] AND "valve"[All Fields] AND "insufficiency"[All Fields]) OR 
"tricuspid valve insufficiency"[All Fields] OR ("tricuspid"[All Fields] AND "valve"[All 
Fields] AND "incompetence"[All Fields]) OR "tricuspid valve incompetence"[All 
Fields])) OR ("tricuspid valve insufficiency"[MeSH Terms] OR ("tricuspid"[All Fields] 
AND "valve"[All Fields] AND "insufficiency"[All Fields]) OR "tricuspid valve 
insufficiency"[All Fields]))) AND ((((((("prognosis"[MeSH Terms] OR "prognosis"[All 
Fields]) OR ("prognosis"[MeSH Terms] OR "prognosis"[All Fields] OR "prognoses"[All 
Fields])) OR ("prognosis"[MeSH Terms] OR "prognosis"[All Fields] OR 
("prognostic"[All Fields] AND "factors"[All Fields]) OR "prognostic factors"[All Fields])) 
OR ((((("mortality"[Subheading] OR "mortality"[All Fields] OR "mortality"[MeSH 
Terms]) OR ("mortality"[MeSH Terms] OR "mortality"[All Fields] OR "mortalities"[All 
Fields])) OR ("mortality"[MeSH Terms] OR "mortality"[All Fields] OR ("mortality"[All 
Fields] AND "determinants"[All Fields]) OR "mortality determinants"[All Fields])) OR 
("mortality"[Subheading] OR "mortality"[All Fields] OR ("death"[All Fields] AND 
"rate"[All Fields]) OR "death rate"[All Fields] OR "mortality"[MeSH Terms] OR 
("death"[All Fields] AND "rate"[All Fields]) OR "death rate"[All Fields])) OR 
("mortality"[MeSH Terms] OR "mortality"[All Fields] OR ("mortality"[All Fields] AND 
"rate"[All Fields]) OR "mortality rate"[All Fields]))) OR ("death"[MeSH Terms] OR 
"death"[All Fields])) OR (("hospitalisation"[All Fields] OR "hospitalization"[MeSH 
Terms] OR "hospitalization"[All Fields]) OR ("hospitalization"[MeSH Terms] OR 
"hospitalization"[All Fields] OR "hospitalizations"[All Fields]))) OR ((((("heart 
failure"[MeSH Terms] OR ("heart"[All Fields] AND "failure"[All Fields]) OR "heart 
failure"[All Fields]) OR ("heart failure"[MeSH Terms] OR ("heart"[All Fields] AND 
"failure"[All Fields]) OR "heart failure"[All Fields] OR ("cardiac"[All Fields] AND 
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"failure"[All Fields]) OR "cardiac failure"[All Fields])) OR ("heart failure"[MeSH Terms] 
OR ("heart"[All Fields] AND "failure"[All Fields]) OR "heart failure"[All Fields] OR 
("heart"[All Fields] AND "decompensation"[All Fields]) OR "heart decompensation"[All 
Fields])) OR ("heart failure"[MeSH Terms] OR ("heart"[All Fields] AND "failure"[All 
Fields]) OR "heart failure"[All Fields] OR ("myocardial"[All Fields] AND "failure"[All 
Fields]) OR "myocardial failure"[All Fields])) OR ("heart failure"[MeSH Terms] OR 
("heart"[All Fields] AND "failure"[All Fields]) OR "heart failure"[All Fields] OR 
("congestive"[All Fields] AND "heart"[All Fields] AND "failure"[All Fields]) OR 
"congestive heart failure"[All Fields]))) 
 
8.1.1 SCOPUS  

 

( TITLE-ABS ( tavr )  OR  TITLE-ABS ( tavi )  OR  TITLE-
ABS ( transcatheter  AND aortic  AND valve* ) )  AND  TITLE-ABS-
KEY ( tricuspid* )  AND  ( TITLE-ABS-KEY ( death )  OR  TITLE-ABS-
KEY ( prognosis )  OR  TITLE-ABS-KEY ( mortality )  OR  TITLE-ABS-
KEY ( cardiac  AND  death )  OR  TITLE-ABS-
KEY ( hospitalization )  OR  TITLE-ABS-
KEY ( heart  AND  failure ) )  AND  ( LIMIT-
TO ( SUBJAREA ,  "MEDI" ) )  AND  ( LIMIT-TO ( DOCTYPE ,  "ar" ) )  
 

LILACS  

 

Transcatheter Aortic Valve Replacement AND tricuspid valve 

 

Web of Science 

 

((ALL=(TAVI OR TAVR OR transcatheter aortic valve implantation OR transcateter 
aortic valve replacement)) AND (ALL=(tricuspid regurgitation OR tricuspid valve 
insufficiency OR tricuspid incompetence)) AND (ALL=(death OR prognosis OR 
mortality OR cardiac death OR hospitalization OR heart failure))) 
Índices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI Tempo 
estipulado=Todos os anos 
 

EMBASE 

 

('transcatheter aortic valve implantation'/exp OR 'tavi' OR 'percutaneous aortic valve 

implantation' OR 'percutaneous aortic valve replacement' OR 'trans-arterial aortic 

valve implantation' OR 'trans-arterial aortic valve replacement' OR 'trans-catheter 

aortic valve implantation' OR 'trans-catheter aortic valve replacement' OR 'trans-

cutaneous aortic valve implantation' OR 'trans-cutaneous aortic valve replacement' 
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OR 'trans-femoral aortic valve implantation' OR 'trans-femoral aortic valve 

replacement' OR 'transarterial aortic valve implantation' OR 'transarterial aortic valve 

replacement' OR 'transcatheter aortic valve implantation' OR 'transcatheter aortic 

valve replacement' OR 'transcutaneous aortic valve implantation' OR 'transcutaneous 

aortic valve replacement' OR 'transfemoral aortic valve implantation' OR 

'transfemoral aortic valve replacement' OR 'transapical aortic valve replacement' OR 

'transapical aortic valve implantation' OR 'trans-apical aortic valve implantation' OR 

'trans-apical aortic valve replacement' OR 'percutaneous aortic valve'/exp OR 

'acurate ta' OR 'acurate tf' OR 'centera' OR 'corevalve revalving' OR 'corevalve 

system' OR 'cribier edwards valve' OR 'directflow' OR 'edwards sapien 3' OR 

'edwards sapien xt' OR 'edwards sapien valve' OR 'engager (device)' OR 'inovare 

valve' OR 'jenavalve' OR 'lotus edge' OR 'lotus valve system' OR 'portico' OR 

'percutaneous aortic valve' OR 'percutaneous aortic valve prosthesis' OR 

'transcatheter aortic valve prosthesis') AND ('tricuspid valve regurgitation'/exp OR 

'heart valve insufficiency, tricuspid' OR 'heart valve regurgitation, tricuspid' OR 

'regurgitation, right atrioventricular heart valve' OR 'right atrioventricular cardiac 

regurgitation' OR 'right atrioventricular cardiac valve insufficiency' OR 'right 

atrioventricular cardiac valvular insuffiency' OR 'right atrioventricular cardiac valvular 

regurgitation' OR 'right atrioventricular heart valve insufficiency' OR 'right 

atrioventricular heart valve regurgitation' OR 'right atrioventricular heart valvular 

regurgitation' OR 'right atrioventricular valve insufficiency' OR 'right atrioventricular 

valve regurgitation' OR 'right atrioventricular valvular insufficiency' OR 'right 

atrioventricular valvular regurgitation' OR 'tricuspid cardiac valve insufficiency' OR 

'tricuspid cardiac valve regurgitation' OR 'tricuspid cardiac valvular insufficiency' OR 

'tricuspid cardiac valvular regurgitation' OR 'tricuspid heart valve insufficiency' OR 

'tricuspid heart valve regurgitation' OR 'tricuspid heart valvular insufficiency' OR 

'tricuspid heart valvular regurgitation' OR 'tricuspid insufficiency' OR 'tricuspid 

regurgitation' OR 'tricuspid valve insufficiency' OR 'tricuspid valve regurgitation' OR 

'tricuspid valvular insufficiency' OR 'tricuspid valvular regurgitation' OR 'tricuspidal 

insufficiency') AND ('mortality'/exp OR 'excess mortality' OR 'mortality' OR 'mortality 

model' OR 'death'/exp OR 'death' OR 'mors' OR 'prognosis'/exp OR 'prognosis' OR 

'heart death'/exp OR 'cardiac death' OR 'heart death' OR 'hospitalization'/exp OR 

'hospital stay' OR 'hospitalization' OR 'short stay hospitalization' OR 'heart failure'/exp 

OR 'backward failure, heart' OR 'cardiac backward failure' OR 'cardiac 
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decompensation' OR 'cardiac failure' OR 'cardiac incompetence' OR 'cardiac 

insufficiency' OR 'cardiac stand still' OR 'cardial decompensation' OR 'cardial 

insufficiency' OR 'chronic heart failure' OR 'chronic heart insufficiency' OR 

'decompensatio cordis' OR 'decompensation, heart' OR 'heart backward failure' OR 

'heart decompensation' OR 'heart failure' OR 'heart incompetence' OR 'heart 

insufficiency' OR 'insufficientia cardis' OR 'myocardial failure' OR 'myocardial 

insufficiency') AND ([article]/lim OR [article in press]/lim) 
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APÊNDICE 2 – Formulário para seleção dos estudos 
Disponível online em: 
https://docs.google.com/forms/d/1z0OEeYVI3EKeQKct0cPAQDfwGehgNkXAP7ZdF
nEiVMM/edit 
 
 

  

https://docs.google.com/forms/d/1z0OEeYVI3EKeQKct0cPAQDfwGehgNkXAP7ZdFnEiVMM/edit
https://docs.google.com/forms/d/1z0OEeYVI3EKeQKct0cPAQDfwGehgNkXAP7ZdFnEiVMM/edit
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APÊNDICE 3 – Parte do formulário de coleta de dados para estudos selecionados 
Formulário completo disponível online em: 
https://docs.google.com/forms/d/1z0OEeYVI3EKeQKct0cPAQDfwGehgNkXAP7ZdF
nEiVMM/edit 
 
 
 

 

https://docs.google.com/forms/d/1z0OEeYVI3EKeQKct0cPAQDfwGehgNkXAP7ZdFnEiVMM/edit
https://docs.google.com/forms/d/1z0OEeYVI3EKeQKct0cPAQDfwGehgNkXAP7ZdFnEiVMM/edit
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APÊNDICE 4 – Análises de sensibilidade, retirando-se um estudo por vez e 
analisando os demais. Legenda: a) follow-up curto; b) follow-up longo. 
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APÊNDICE 5 – Análises de subgrupos de estudos separados por aqueles que 
reportaram estimativas de risco por análise univariada x multivariada.  
Legenda: a) análise univariada; b) análises multivariadas. 
 
 

 

 

 

  

Overall  (I-squared = 0.0%, p = 0.489) 

Medvedofsky, 2020 

Primeiro 

Wendler, 2017 

autor, ano 

Agashi, 2020 

Hutter, 2013 

nr 

< mod 

nr 

(n/N) 

Desfecho IT 

21/77 

nr 

nr 

IT ? 

nr 

mod (n/N) 

Desfecho 

114/874 

nr 

2.04 (1.57, 2.65) 

1.24 (0.57, 2.69) 

2.19 (1.48, 3.23) 

OR/HR (95% CI) 

2.51 (1.46, 4.30) 

1.82 (1.02, 3.23) 

100.00 

11.33 

% 

44.77 

Weight 

23.37 

20.53 

2.04 (1.57, 2.65) 

1.24 (0.57, 2.69) 

2.19 (1.48, 3.23) 

OR/HR (95% CI) 

2.51 (1.46, 4.30) 

1.82 (1.02, 3.23) 

100.00 

11.33 

% 

44.77 

Weight 

23.37 

20.53 

    
1 .1 .2 .3 .5 1 1.5 3 5 10 23 

a	

NOTE: Weights are from random effects analysis 

Overall  (I-squared = 39.6%, p = 0.094) 

Sultan, 2018 

Primeiro autor, ano 

McCarthy (FEVE? 30%), 2018 

Barbanti, 2015 

Gotzmann, 2011 

Veulemans, 2019 

Schwartz, 2016 

McCarthy (FEVE>30%), 2018 

Schymik, 2015 

Lindman, 2015 

Worku, 2018 

nr 

mod (n/N) 

311/502 

10/25 

17/63 

29/151 

3/6 

1048/1653 

nr 

29/85 

Desfecho IT < 

17/58 

nr 

mod (n/N) 

196/225 

39/196 

5/43 

71/723 

18/58 

2367/5608 

nr 

52/303 

Desfecho IT ? 

57/311 

1.43 (1.19, 1.72) 

1.33 (0.80, 2.23) 

OR/HR (95% CI) 

1.13 (0.81, 1.56) 

1.55 (0.91, 2.64) 

4.50 (1.65, 12.24) 

1.98 (1.28, 3.06) 

0.75 (0.28, 1.80) 

1.33 (0.99, 1.81) 

1.47 (1.15, 1.88) 

1.76 (1.14, 2.70) 

0.78 (0.37, 1.65) 

100.00 

8.82 

Weight 

14.88 

8.36 

3.01 

10.89 

3.43 

15.92 

18.69 

11.03 

% 

4.97 

1.43 (1.19, 1.72) 

1.33 (0.80, 2.23) 

OR/HR (95% CI) 

1.13 (0.81, 1.56) 

1.55 (0.91, 2.64) 

4.50 (1.65, 12.24) 

1.98 (1.28, 3.06) 

0.75 (0.28, 1.80) 

1.33 (0.99, 1.81) 

1.47 (1.15, 1.88) 

1.76 (1.14, 2.70) 

0.78 (0.37, 1.65) 

100.00 

8.82 

Weight 

14.88 

8.36 

3.01 

10.89 

3.43 

15.92 

18.69 

11.03 

% 

4.97 

    
1 .1 .2 .3 .5 1 1.5 3 5 10 23 

b	
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ANEXOS 

 
ANEXO A – PRISMA -  checklist utilizado como um guia no relato de uma 
metanálise em estudos observacionais. Disponível online em: 
http://www.prisma-statement.org/ 
 

 

 

 

 
 

http://www.prisma-statement.org/
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ANEXO B – MOOSE - checklist utilizado como um guia no relato de uma metanálise 

em estudos observacionais. Disponível online em: 

https://www.elsevier.com/__data/promis_misc/ISSM_MOOSE_Checklist.pdf 

 

 

 
    

https://www.elsevier.com/__data/promis_misc/ISSM_MOOSE_Checklist.pdf
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ANEXO C – Escala de Newcastle Ottawa utilizada para avaliar a qualidade de 

estudos observacionais. Disponível online em: 

(http://www.ohri.ca/programs/clinical_epidemiology/nosgen.pdf)   

 

 

 

 

http://www.ohri.ca/programs/clinical_epidemiology/nosgen.pdf
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ANEXO D – Parecer de dispensa do projeto de dissertação de mestrado da 

avaliação pelo comitê de ética e pesquisa, visto tratar-se de revisão sistemática e 

metanálise 

 

 
 


