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RESUMO

Nicz PFG. Analise comparativa entre o tratamento transcateter (valve-in-valve por
vias transeptal e transapical) e reabordagem cirurgica convencional para disfungéo de
bioprotese valvar em posi¢ao mitral [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Univer-
sidade de Sao Paulo; 2024.

Introducdo: A degeneragao de bioprotese mitral € uma condigdo clinica comum. A
substituicao cirurgica da valvula mitral (Retroca mitral) esta associada a uma alta mor-
bidade e mortalidade. O implante de uma bioprétese valvar transcateter valve—in—val-
ve (TMVIV), utilizando acesso transapical ou transeptal, surgiu como uma alternativa
para pacientes de alto risco cirurgico, mas os dados comparativos ainda sao escas-
sos. Objetivos: Nosso objetivo foi avaliar e comparar os resultados da Retroca mitral,
com o tratamento TMVIV-transapical e o TMVIV-transeptal. Métodos e Resultados:
Trata-se de um registro que incluiu, entre janeiro de 2014 a maio de 2023, 415 pa-
cientes consecutivos submetidos a Retroca mitral, ao tratamento TMVIV-transapical
ou TMVIV-transeptal devido a disfuncdo de bioprétese mitral (Retroca mitral = 239,
TMVIV-transapical = 84, TMVIV-transeptal = 92 pacientes; 69% etiologia reumatica).
Pacientes do grupo Retroca mitral apresentavam uma menor média de idade (51,7
+12,3; 64,3 £ 10,5, 73,7 £ 10,9, anos; para Retroca mitral, TMVIV-transapical e
TMVIV-transeptal respectivamente; p <0,001) e mediana do escore de risco cirurgico
STS (2,9 [1,7 - 5,1], 6,6 [3,9 — 10,5], 6,5 [4,2 — 10,0], respectivamente; p<0,001). A
mortalidade por todas as causas em 30 dias foi significativamente maior nos grupos
Retroca mitral e TMVIV-transapical (14,2%, 15,5%, 4,3%; respectivamente, p=0,030)
assim como a taxa de sucesso do procedimento utilizando o critério MVARC foi signi-
ficativamente menor nesses grupos (64,9%, 52,5%, 88%, respectivamente; p <0,001).
A taxa de mortalidade em 1 ano foi menor no grupo TMVIV-transeptal, sem signifi-
cancia estatistica (Log-rank p=0,222). O acesso transeptal, assim como uma maior
fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo, menor pressao sistolica da artéria pulmonar
(PSAP) e a auséncia de doencga arterial coronariana foram fatores protetores para
mortalidade em 30 dias. No seguimento de 1 ano, os fatores preditores de maior
sobrevida foram semelhantes, exceto pela substituicdo da PSAP por insuficiéncia
tricuspide (todos com p<0,05). Conclusdes: Em pacientes de alto risco cirurgico,
portadores de disfungcdo de bioprétese mitral com etiologia predominantemente
reumatica, o TMVIV-transeptal apresentou os melhores resultados em curto prazo,






incluindo mortalidade por todas as causas e sucesso do procedimento, apesar das
caracteristicas de maior risco neste grupo. No seguimento de médio prazo, ndo houve
diferenca significativa entre os grupos.

Palavras-chave: Valva mitral. Bioprotese. Proteses valvulares cardiacas. Implante de
préotese de valva cardiaca. Cateterismo cardiaco. Procedimentos cirurgicos cardiacos






ABSTRACT

Nicz PFG. Comparative analysis between transcatheter treatment (transseptal and
transapical valve-in-valve) and Redo Surgical Replacement for degenerated mitral
bioprostheses [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Pau-
l0”; 2024.

Background: Bioprosthetic mitral valve degeneration is common, and redo surgical
mitral valve replacement (Redo-SMVR) is associated with a high morbidity and mor-
tality. Valve-in-valve transcatheter mitral valve replacement (TMVR) emerged as an
alternative for high-risk patients, with lack of comparative data. Objectives: We aimed
to evaluate the outcomes of Redo-SMVR vs. TMVR, using either transapical (TA) or
transseptal (TS) approach. Methods and Results: A total of 415 patients were inclu-
ded between January 2014 to May 2023 (Redo-SMVR=239; TA-TMVR=84; TS-TM-
VR=92; 69% rheumatic etiology). Patients in the Redo-SMVR group had a lower age
(51.7£12.3, 64.3£10.5, 73.7£10.9, respectively for Redo, TA and TS; p<0.001) and
median STS score (2.9 [1.7 — 5.1], 6.6 [3.9-10.5], 6.5 [4.2-10.0]; p<0.001). 30-day
mortality was significantly higher for both Redo-SMVR and TA-TMVR vs. TS-TMVR
(14.2%, 15.5%, 4.3%; p=0.030) and procedure success was lower (52.5%, 64.9%,
88%; p<0.001). 1-year mortality rate was lower in the TS-TMVR group, without signi-
ficant differences among the groups (Log-rank p=0.222). The transseptal approach,
along with higher preprocedural left ventricular ejection fraction, lower right ventricular
systolic pressure (RVSP), and the absence of coronary artery disease, were protective
factors in terms of 30-day mortality. At 1-year follow-up, the predictors of survival remai-
ned consistent, with significant tricuspid regurgitation replacing RVSP (all with p<0.05).
Conclusions: In high-risk patients with dysfunctional mitral bioprosthesis and most with
rheumatic etiology, TS-TMVR was associated with better short-term outcomes, inclu-
ding all-cause mortality and procedural success, despite higher risk characteristics. In
the mid-term follow-up there was no significant differences across the groups.

Keywords: Mitral valve. Bioprosthesis. Heart valve prosthesis. Heart valve prosthesis

implantation. Cardiac catheterization. Cardiac surgical procedures.
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1. INTRODUGAO

A doenca valvar mitral € a valvopatia mais comum em paises desenvolvidos e
o tratamento cirurgico, realizado através da troca valvar mitral ou do reparo cirurgico,
€ o tratamento de escolha para grande parte dos acometimentos primarios da valva
mitral. (1, 2) Entretanto, a degeneracao da protese e a consequente disfungao limitam
o resultado dessa terapia no longo prazo. Estudos mostram que a mediana de tempo
até a primeira retroca valvar mitral € em torno de 8 anos e que até 35% dos pacientes
submetidos ao tratamento cirurgico da valva mitral necessitam de nova intervengao
por degeneragéao estrutural da bioprotese em um seguimento de 10 anos, sendo ainda
mais frequente em jovens. (1, 3-5)

A retroca valvar cirurgica, quando comparada com a primeira cirurgia valvar, se
associa a maior morbidade e mortalidade, observando-se um aumento progressivo
da mortalidade com o aumento do numero de intervengdes: 5% na primeira cirurgia,
8% na segunda cirurgia, 18,8% na terceira cirurgia e 42% na quarta cirurgia de troca
valvar mitral. (6) Fatores como idade mais avangada, presenga de comorbidades e
fragilidade aumentam significativamente o risco cirurgico. (7-9)

E interessante destacar que na populacdo brasileira, assim como em outros
paises em desenvolvimento, ha uma maior prevaléncia da doenga reumatica como
etiologia da disfuncao valvar mitral. O que resulta em uma primeira intervencao mitral
em idade mais jovem e, provavelmente, em um maior numero de reoperagdes mitrais
sequenciais nessa populagao. (10)

Nesse sentido, o implante de bioprotese valvar transcateter para o tratamen-
to de degeneracdo de bioprétese cirurgica em posi¢cao mitral (valve-in-valve mitral),
constitui-se em uma alternativa de tratamento para essa populacdo. Para essa inter-
vencao inovadora, utilizam-se, mais frequentemente, biopréteses transcateter balao-
-expansiveis, adaptadas da posicéo adrtica para a posicao mitral, com o arcaboucgo da
prétese cirurgica servindo de sustentacao para a prétese transcateter. (11-16) A angio-
tomografia € o método de imagem de escolha para o planejamento do procedimento,
permitindo avaliar as caracteristicas da prétese cirurgica, escolher o tamanho da pro-
tese transcateter, definir a anatomia da via de acesso e antecipar/prevenir possiveis
complicagbes.(17) Como vias de acesso, pode-se empregar a transatrial, a transapi-
cal e a transeptal, sendo que, dessas, a via transeptal constitui-se na Unica realizada
de forma totalmente percutdnea, sem a necessidade de abordagem cirurgica.
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A via transapical foi a mais utilizada no inicio do desenvolvimento desse tipo
de tratamento devido ao acesso direto a valva mitral através do apice do ventriculo
esquerdo. O inconveniente desse tipo de acesso € a necessidade de toracotomia e a
manipulacgéo cirurgica do pericardio e do musculo cardiaco, que podem resultar em
complicagdes como sangramento, lesdo miocardica e infec¢des de ferida operatoria,
entre outras. (16, 18)

O procedimento por via transeptal é realizado através de uma puncgao venosa
femoral seguida de uma puncgéo transeptal guiada por ecocardiograma e de dilatagéo
do septo interatrial para a passagem da protese para o atrio esquerdo. A comunicagao
interatrial (CIA) residual em geral € pequena e sem repercussao hemodinémica, mas,
raramente, pode ser necessario ocluir a CIA com proteses dedicadas.

Independentemente do tipo de acesso, devido a intima relagdo da valva mitral
com a via de saida do ventriculo esquerdo (VSVE), apds o implante de biopréteses
transcateter em posi¢ao mitral, uma das complicacbes mais temidas é a obstrugao
da VSVE. Essa é uma condigao clinica que tem uma grande variedade de apresen-
tagdes, podendo variar desde discretos gradientes sem repercussao significativa até
quadros clinicos graves, que podem cursar com choque obstrutivo e ébito.

Entre os varios parametros utilizados para identificar pacientes de risco para
essa complicacdo, dois deles se destacam: area estimada da nova VSVE (nova-VS-
VE) e a distancia entre o anulo mitral e o septo interventricular (AM-SIV), ambos ava-
liados por angiotomografia. (17, 19, 20)

Nos ultimos anos varios trabalhos publicados demonstraram a seguranga e efe-
tividade do tratamento transcateter valve-in-valve da disfungao de bioprétese mitral ci-
rurgica. Alguns desses trabalhos apresentaram dados da experiéncia global, indepen-
dentemente do tipo de acesso, enquanto outros estudos demonstraram a experiéncia
com apenas um tipo de acesso: transapical ou transeptal. (14-16, 21, 22)

Até o momento, em pacientes portadores de disfuncéo de bioprotese mitral, os
dados comparativos entre o tratamento cirurgico convencional — retroca valvar mitral
(Retroca mitral) e o tratamento transcateter VIV mitral (TMVIV), sao limitados. (23-
26) O desenvolvimento de estudos que comparem esses dois tipos de intervengao é
essencial para melhorar o corpo de evidéncias sobre o assunto e consequentemente
oferecermos o melhor tratamento para esse complexo grupo de pacientes. Além dis-
so, apesar do grande numero de estudos reunindo uma quantidade significativa de
pacientes tratados com os dispositivos transcateter, os dados comparativos entre os
tipos de acesso transcateter ainda sao escassos na literatura médica. (27)
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No presente estudo, pretendemos analisar comparativamente os resultados da
cirurgia convencional de retroca valvar mitral, do implante TMVIV-transapical e do im-
plante TMVIV-transeptal realizados em centros brasileiros.

Entendemos que conhecer o perfil demografico regional e os resultados de
cada tratamento, evolucéo clinica e desfechos na realidade assistencial nacional é de
fundamental importancia para um planejamento terapéutico consciente, que leve em
consideragao as peculiaridades epidemiologicas de cada populagao e as caracteristi-

cas assistenciais de cada sistema de saude.
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2. OBJETIVOS

21 Objetivo primario

Avaliar de forma comparativa os resultados do tratamento de pacientes porta-
dores de disfuncao de bioprétese mitral submetidos ao tratamento cirurgico tradicional
— (Retroca mitral) versus o tratamento transcateter por via transapical (TMVIV-tran-
sapical) e o tratamento transcateter por via transeptal (TMVIV-transeptal) através da

taxa de mortalidade por todas as causas em 30 dias.

2.2 Objetivos secundarios

Avaliar os desfechos compostos, conforme padronizado na literatura interna-
cional através do documento publicado pelo grupo — Mitral Valve Academic Resear-

ch Consortium (MVARC): “sucesso técnico imediato”, “sucesso do dispositivo em 30
dias” e “taxa de sucesso do procedimento em 30 dias”. (28-31).

Avaliar os resultados do procedimento em relagéo a eficacia e segurancga, ava-
liando de forma separada cada componente dos desfechos compostos citados acima.

Avaliar a evolugéo clinica, laboratorial e ecocardiografica imediatamente apds o
procedimento, em 30 dias e no seguimento tardio em cada grupo.

Documentar e analisar de forma comparativa os dados técnicos relacionados
ao procedimento, como: tipo de prétese cirurgica implantada, tempo de circulagéo
extracorpodrea, tempo de clampeamento, taxa de pré-dilatacao e pés-dilatagdo, inci-
déncia de procedimentos associados e tamanho da protese transcateter implantada.

Registrar e analisar a frequéncia de dados clinicos individuais com relevancia
populacional, como: a distribuicdo da etiologia da doenga mitral primaria, tipo e tama-
nho de prétese implantada, o tempo da cirurgia até a disfungdo mitral e numero de

intervengdes mitrais prévias com esternotomias.
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3. DESFECHOS

3.1 Desfecho primario

O desfecho primario desse estudo sera a taxa de mortalidade por todas as cau-

sas em 30 dias.

3.2 Desfechos secundarios

Os desfechos secundarios encontram-se listados abaixo:

a)
b)
c)
d)

e)

f)

g9)

h)

Taxa de sucesso técnico imediato — MVARC,;

Taxa de sucesso do dispositivo em 30 dias — MVARC;

Taxa de sucesso do procedimento em 30 dias — MVARC,;

Taxa de ocorréncia de cada componente do desfecho primario — taxa de
sucesso do procedimento em 30 dias — MVARC;

Sobrevida durante o seguimento tardio;

Desfechos clinicos:

— tempo de internacéo apos a intervengao;

— tempo de internacdo em terapia intensiva apds a intervencgao;
Evolucédo de variaveis ecocardiograficas imediatamente apds o procedi-
mento, em 30 dias e durante o seguimento tardio:

— fracéo de ejegao de ventriculo esquerdo (FEVE);

— gradiente transvalvar mitral — médio e maximo;

— quantificagdo da regurgitacdo mitral (critério MVARC);

— pressao sistolica da artéria pulmonar (PSAP);

Quantificacéo de dados relacionados ao procedimento:

— tipo da proétese cirurgica implantada;

— tempo de circulagao extracoropérea,;

— tempo de clampeamento;

— tipo e tamanho da prétese implantada;

— pré-dilatacdo e poés-dilatacao;

— incidéncia de procedimentos associados;

Dados clinicos-epidemiologicos relevantes:

— etiologia primaria da disfungao mitral,

— tempo do implante a disfungao da bioprétese e o mecanismo;



tipo e tamanho da protese cirurgica implantada;

numero de intervengdes mitrais prévias, com ou sem esternotomias.
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4. METODOS

4.1 Desenho do estudo

Estudo de coorte retrospectivo e prospectivo desenhado para comparar os ti-
pos de tratamento atualmente disponiveis para pacientes portadores de disfuncao
de bioprotese mitral: tratamento cirurgico convencional (Retroca mitral), tratamento
transcateter por via transatrial (TMVIV-transapical) e o tratamento transcateter por via
transeptal (TMVIV-transeptal). (32, 33)

Realizado através da analise de dados de prontuario de pacientes portadores
de disfuncao de bioprétese mitral submetidos ao tratamento cirdrgico convencional
(Retroca mitral) ou ao tratamento transcateter por via transapical (TMVIV-transapi-
cal) no Instituto do Coragado — InCor/HFMUSP e do banco de dados de pacientes
submetidos ao tratamento transcateter de disfungao de bioprétese cirurgica em po-
sicdo mitral por via transeptal (TMVIV-transeptal) e incluidos no seguinte registro, ja
em andamento: Registro Brasileiro para Avaliagado dos Resultados do Implante por
Cateter de Bioprotese Adrtica e Novas tecnologias para Tratamento Transcateter de
Doengas Valvares Cardiacas — RIBAC-NT / SBHCI — Projeto de Pesquisa: CAAE
07801519.3.0000.5485, numero do parecer consubstanciado do Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) 3.185.018. (ANEXO A) (Figura 1)

Figura 1 — Desenho do estudo

Instituto do Coragdo Instituto do Coragdo RIBAC / SBHCI
InCor / HCFMUSP InCor / HCFMUSP 31 Centros Brasileiros

V- Wl

Retroca Mitral vs TMVIV - transapical vs TMVIV - transeptal

\ } v

Taxa de mortalidade por todas as causas em 30 dias

Fonte: desenhado para o presente trabalho.
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4.1.1 Grupo tratamento cirurgico convencional (Retroca mitral)

Foram incluidos nesse grupo os pacientes consecutivos submetidos ao tratamen-
to cirurgico convencional (Retroca mitral) no Instituto do Coragéao — InCor/HCFMUSP.

4.1.2 Grupo transcateter via transapical (TMVIV-transapical)

Foram incluidos nesse grupo todos os pacientes consecutivos submetidos ao
tratamento transcateter valve-in-valve, por via transapical (TMVIV-transapical) no Ins-
tituto do Coracéo — InCor/HCFMUSP.

4.1.3 Grupo transcateter via transapical (TMVIV-via transeptal)

Foram incluidos nesse grupo todos os pacientes consecutivos submetidos ao
tratamento transcateter valve-in-valve por via transeptal exclusiva (TMVIV — via tran-
septal), incluidos no RIBAC-NT / SBHCI e com dados de seguimento disponiveis para

analise.

4.2 Populagao

4.2.1 Critérios de inclusao

Foram incluidos pacientes maiores de 18 anos, portadores de disfungcao de
bioprotese cirurgica em posigdo mitral, sintomaticos, com indicagao de intervengao
valvar conforme avaliagao pela equipe clinica assistente.

4.2.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo as seguintes condi¢des citadas abaixo:

a) Pacientes que realizaram no mesmo ato do tratamento da disfungao de
bioprotese valvar mitral outros tratamentos cardiacos associados, tais
como: tratamento de doenga arterial coronariana (DAC), cardiomiopatia hi-
pertrofica ou de valvopatias associadas (aortica ou pulmonar) exceto pela
correcao da disfuncao valvar tricuspide associada a disfuncdo mitral;



Métodos — 49

b) Pacientes submetidos ao tratamento da disfuncéo de bioprétese mitral que
apresentaram como etiologia da disfungdo quaisquer condi¢des que con-
traindicassem o tratamento transcateter, tais como: presenca de trombo no
atrio esquerdo, suspeita de trombose de protese ou endocardite infecciosa.

c) Pacientes submetidos a outros tratamentos transcateter da valvula mitral,
como tais como: implante transcateter em anéis mitrais calcificados (Valve-
-in-MAC), em anéis de valvoplastia cirurgica (Valve-in-Ring), reparo mitral
transcateter borda a borda (por exemplo: MitraClip®), valvoplastia mitral
com cateter-baldao ou que alternativamente foram tratados com implante
valve-in-valve através de outra via de acesso além das analisadas no estu-
do, por exemplo o acesso transatrial.

d) Pacientes submetidos aos tratamentos propostos no InCor/HCFMUSP ou
em centros participantes do RIBAC-NT / SBHCI que nao apresentam dados
suficientes para as analises propostas em registros de prontuario ou em
banco de dados.

4.3 Selecao de Casos

Um total de 415 pacientes consecutivos, portadores de disfungao de bioprotese
mitral, foram incluidos entre janeiro de 2014 e junho de 2023. Entre eles 239 (57,6%)
submetidos ao tratamento cirurgico convencional (Retroca mitral), 84 (20,2%) ao tra-
tamento transcateter por via transapical (TMVIV-transapical) e 92 pacientes (22,2%)
tratados com o implante transcateter por via transeptal.

Procedimentos transcateter foram realizados apenas a partir de maio de
2015, quando o primeiro implante transapical foi realizado no Instituto do Coragao
— Universidade de S&o Paulo (InCor-HCFMUSP). O primeiro transeptal, incluido no
RIBAC-NT / SBHCI, foi realizado em junho de 2016. Ao longo dos ultimos cinco anos
o numero de procedimentos de Retroca mitral oscilou, enquanto os tratamentos TM-

VIV-transapicais diminuiram e os TMVIV-transeptais aumentaram. (Figura 2)



50 — Métodos

Figura 2 — Numero de procedimentos por grupos ao longo dos anos.
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Fonte: Dados do presente estudo.

4.4 Definigoes

4.4.1 Taxa de sucesso técnico — MVARC

Desfecho composto avaliado na saida do paciente da sala de procedimento. Os
componentes desse desfecho sio:

a) Auséncia de morte no procedimento;

b) Acesso, posicionamento e retirada do dispositivo de entrega com sucesso;

c) Implante com posigdo adequada do primeiro dispositivo utilizado;

d) Auséncia de necessidade de cirurgia de emergéncia ou reintervengao rela-

cionada ao dispositivo ou ao acesso para o procedimento. (28-31)
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4.4.2 Taxa de sucesso do dispositivo em 30 dias - MVARC

443

Desfecho composto avaliado aos 30 dias. Os componentes desse desfecho

a)
b)

c)

d)

Auséncia de morte ou AVE;

Implante e posicionamento adequado do dispositivo;

Auséncia de cirurgia ou procedimentos intervencionistas ndo planejados

relacionados ao dispositivo ou a via de acesso;

Seguranca e desempenho continuamente pretendidos do dispositivo, in-

cluindo:

auséncia de evidéncia de disfuncao estrutural ou funcional;

auséncia de falhas técnicas e complicagcbes relacionadas ao disposi-
tivo;

reducao da insuficiéncia mitral para niveis ideais ou aceitaveis (defini-
¢ao MVARC) sem estenose mitral significativa, e sem regurgitagéao pa-
ravalvar maior que discreta (1+) (e sem hemolise associada). (28-31)

Taxa de sucesso do procedimento em 30 dias - MVARC

Desfecho composto avaliado aos 30 dias. Os componentes deste desfecho sao:

a)
b)

Taxa de sucesso do dispositivo — MVARC;

Auséncia de eventos adversos maiores relacionados ao procedimento ou

ao dispositivo, incluindo:

morte;

AVE;

sangramento de risco a vida (escala MVARC);

complicagdes vasculares maiores;

complicagdes cardiacas estruturais;

insuficiéncia renal estagio 2 ou 3 (incluindo nova necessidade de dia-
lise);

infarto do miocardio ou isquemia miocardica necessitando de angio-
plastia ou cirurgia de revascularizagao miocardica;

comprometimento hemodinamico que necessite de vasopressores ou

dispositivos de assisténcia ventricular;
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— qualquer disfungao relacionada a valvula que necessitem nova inter-
vengao ou cirurgia (migragao, trombose, etc.). (28-31)

De acordo com estudos prévios sobre o assunto, apesar do critério MVARC
original definir estenose mitral significativa como um gradiente transvalvar mitral pés-
-procedimento maior ou igual a 5 mmHg ou uma area do orificio efetivo menor que
1,5 cm?, um gradiente transvalvar mitral pds-procedimento maior ou igual a 5 mmHg
foi relativamente comum apds a troca ou reparo valvar mitral. (34) Yoon et al., em es-
tudos iniciais sobre o tema, e outros autores em publicagdes subsequentes utilizaram
critérios modificados para definir estenose mitral significativa, de acordo com as dire-
trizes da Sociedade Norte-Americana de Ecocardiografia, definidos como: gradiente
transvalvar mitral maior ou igual a 10 mmHg e/ou uma area do orificio efetivo menor
que 1,0 cm?. (16, 27, 35, 36) No presente estudo, utilizou-se os critérios modificados,

em linha com as publicagdes citadas acima.

4.5 Dispositivos e Procedimentos

Todos os procedimentos transcateter foram realizados utilizando préteses ex-
pansiveis por baldo, que foram implantadas por meio de acesso transapical ou tran-
septal, conforme as técnicas atualmente em uso. (37, 38) As proteses Inovare (Braile
Biomédica, Sdo José do Rio Preto, SP, BRA) foram implantadas usando a abordagem
transapical e as préteses da familia Sapien (Edwards Lifescience, Irvine, CA, EUA) em
procedimentos realizados por via transeptal.

Ambas as proteses apresentam uma estrutura metalica de cromo-cobalto, a pro-
tese Inovare apresenta seis tamanhos diferentes, variando de 20 a 30 mm, enquanto
as proteses Sapien apresentam quatro tamanhos, entre 20 e 29 mm. (39) As préteses
transcateter foram classificadas em trés grupos, de acordo com o tamanho nominal:
pequeno (< 25 mm), médio (25 < x < 28 mm) e grande (= 28 mm), conforme descrito
em estudos prévios. A escolha do tamanho da protese a ser implantada depende da
dimensdo da protese disfuncionante, descrita pelo fabricante, e das dimensdes da
prétese na avaliagdo tomografica pré-procedimento. A escolha da via de acesso foi
baseada em aspectos anatdmicos e funcionais de cada pacientes assim como a ex-
periéncia e disponibilidade do procedimento em cada centro, de acordo com a deciséo
do time de cardiologia (Heart Team) local. A escolha do tamanho da proétese a ser im-
plantada depende da dimensao da protese disfuncionante, descrita pelo fabricante, e

das dimensdes da protese na avaliagdo tomografica pré-procedimento.
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Procedimentos cirurgicos foram realizados através de esternotomia mediana,
utilizando acesso transatrial tradicional sob anestesia geral e circulagado extracorpé-
rea. O tipo de valvula foi determinado antes do procedimento, e o tamanho da valvula
foi determinado durante o procedimento por meio de medidores valvares padroniza-
dos. Técnicas cirurgicas e cuidados perioperatorios foram realizados conforme a roti-
na assistencial. A prescricao de anticoagulantes e/ou agentes antiplaquetarios apds o
procedimento foi realizada de acordo com as diretrizes atuais.

4.6 Origem dos dados utilizados

Os dados foram obtidos de duas origens: prontuarios do Instituto do Coracao —
INCor/HCFMUSP e Registro Brasileiro para Avaliagdo dos Resultados do Implante de
Bioprotese Adrtica por Cateter e de Novas Tecnologias para o Tratamento Transcate-
ter de Doencgas Valvares Cardiacas — RIBAC-NT / SBHCI.

Os dados dos procedimentos realizados no InCor/HCFMUSP foram coletados
e analisados através da analise de prontuarios selecionados ap6s buscas realizadas
no sistema eletrdnico da instituicdo aplicando os filtros necessarios para identificar os
procedimentos de interesse para o estudo.

O Registro Brasileiro para Avaliagao dos Resultados do Implante de Biopré-
tese Aodrtica por Cateter e de Novas Tecnologias para o Tratamento Transcateter de
Doencgas Valvares Cardiacas — RIBAC-NT / SBHCI, € um registro eletrénico, ndo-ran-
domizado, pés-comercializagao coordenado pela Sociedade Brasileira de Hemodina-
mica e Cardiologia Intervencionista — SBHCI, com objetivo de avaliar os resultados
do procedimento e a evolugao intra-hospitalar e tardia de pacientes submetidos ao
tratamento transcateter de doencas valvares cardiacas no Brasil, propiciando contro-
le de qualidade. Constitui-se num banco de dados que nao interfere na conduta do
meédico assistente e de contribuicdo voluntaria dos socios titulares desta Sociedade,
autorizados para a realizagao de intervengdes percutaneas, e seu recrutamento de
dados retrospectivos iniciou-se, nacionalmente, em 2011, com procedimentos de val-

ve-in-valve mitral incluidos a partir de 2016.
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4.7 Riscos e seguranca dos pacientes

Neste estudo realizou-se uma analise observacional de dados de prontuario e
do banco de dados do RIBAC-NT / SBHCI. Avaliamos dados clinicos, laboratoriais,
exames de imagem e relacionados ao procedimento cirurgico ou intervengao trans-
cateter. Os dados foram manejados e analisados de forma agregada, anénima, nao
permitindo a identificagdo nominal e/ou individual dos participantes. Dessa forma os
riscos estao relacionados a perda do sigilo dos dados dos pacientes e todos os esfor-

cos foram feitos para mitiga-los.
4.8 Consideragdes Eticas

O presente estudo foi submetido a Comisséao Cientifica do Instituto do Coracéao
e ao Comité de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo e aprovado em
mar¢o de 2021 com a dispensa do termo de consentimento, numero do parecer con-
substanciado do CEP 4.582.913, CAAE 42627121.7.0000.0068. (ANEXO B)

49 Analise estatistica

Os pacientes foram categorizados em trés grupos com base em seus respecti-
vos tratamentos: Retroca mitral, TMVIV-transapical e TMVIV-transeptal. Variaveis cate-
goricas foram apresentadas como frequéncias e analisadas com o teste qui-quadrado
ou o teste exato de Fisher. Variaveis continuas foram testadas quanto a normalidade
com o teste de Kolmogorov-Smirnov e apresentadas como média + desvio padrao ou
mediana e intervalos interquartis, conforme apropriado. As comparacdes de variaveis
continuas entre os grupos foram realizadas com a Analise de Variancia (ANOVA) ou o
teste de Kruskal-Wallis, de acordo com o padréo de distribuigcao.

A analise bivariada, incluindo a variavel “grupo de tratamento” e outras co-
variaveis de interesse, foi realizada para determinar quais variaveis iniciais eram pred-
itoras de mortalidade por todas as causas em 30 dias. (APENDICE A) Variaveis com
valor de p < 0,05 e relevancia clinica foram incluidas no modelo multivariado. Um
modelo de regressao logistica multivariado com método de selegédo passo a passo re-
verso de preditores significativos, usando critérios de entrada e saida de 0,05 e 0,10,
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respectivamente, foi usado para identificar preditores independentes de mortalidade
por todas as causas em 30 dias.

As taxas cumulativas de 6bito foram calculadas usando a analise de sobrevida
de Kaplan-Meier, e o teste de log-rank foi usado para comparagao entre os grupos. A
analise bivariada, incluindo a variavel “grupo de tratamento” e outras covariaveis de
interesse, foi usada para avaliar potenciais preditores de mortalidade em médio prazo
(1 ano). (APENDICE B) Um modelo de risco de Cox multivariado, incluindo variaveis
nao associadas com valor de p < 0,05 na analise bivariada, foi realizado para detectar
preditores independentes de mortalidade no acompanhamento de 1 ano.

Todos os testes de hipoteses foram bilaterais e conduzidos a um nivel de sig-
nificancia de 0,05. Todas as analises estatisticas foram realizadas usando STATA/SE
v.14.1, StataCorpLP, EUA.
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5. RESULTADOS

5.1 Caracteristicas Basais

As caracteristicas basais encontram-se detalhadas na Tabela 1. Os grupos
sao diferentes em diversas caracteristicas clinicas. Os pacientes tratados com
TMVIV-transeptal apresentavam uma maior média de idade que os pacientes do gru-
po TMVIV-transapical, seguido pelo grupo Retroca mitral (Retroca mitral 51,7 + 12,3,
TMVIV-transapical 64,3 £ 10,5, TMVIV-transeptal 73,7 + 10,9 anos, p<0,001) e encon-
travam-se mais frequentemente com sintomas em repouso (NYHA classe funcional IV
34,7%, 33,3%, 56,5%, respectivamente, p<0,001).

Os grupos de pacientes tratados com a terapia transcateter apresentaram uma
maior prevaléncia de hipertensao, dislipidemia, diabetes, doenga renal cronica, DAC
e dispositivos de estimulagao cardiaca artificial (todos com p<0,05). A doenga arterial
periférica e a doenga pulmonar foram mais prevalentes no grupo TMVIV-transeptal
(0,011). O grupo TMVIV-transapical tinha uma probabilidade maior de apresentar fibri-
lagéo atrial do que o grupo Retroca mitral (p<0,001) e um maior numero de cirurgias
cardiacas prévias em comparagao com os grupos Retroca mitral e TMVIV-transeptal
(p<0,001). Em consequéncia da alta prevaléncia de comodidades, o escore de risco
STS foi maior em ambos os grupos transcateter, quando comparado ao grupo Retro-
ca mitral (2,9 [1,7 — 5,1], 6,6 [3,9 — 10,5], 6,5 [4,2 — 10], respectivamente, p<0,001)
e o Euroscore Il foi maior no grupo TMVIV-transeptal, seguido pelos grupos TMVIV-
-transapical e o grupo Retroca mitral (4,4 [3 - 6,7], 7,4 [4,6 — 10,7], 9,3 [5,4 — 17 4],
respectivamente; p<0,001). O tempo médio desde o ultimo procedimento foi superior
a 11 anos em todos os grupos (Retroca 11,5 + 5,5, Transapical 12,1 £ 5,3, Transeptal
11,5 £ 4,9 anos, p=0,645).

Os pacientes apresentavam em média FEVE preservada (59,9 + 8,8%, 58,7
10,2%, 58,6 + 11,8%, respectivamente, p=0,412), didametro anteroposterior do atrio
esquerdo aumentado (54,4 + 9,6 mm, 57,6 £ 11,6 mm, 54,9 £ 17,7 mm, respectiva-
mente, p=0,125) e PSAP alta (60,7 £ 22,4, 59,8 + 17,7, 57,8 + 17,6 mmHg, respecti-
vamente, p=0,552), todas sem diferenca significativa entre os grupos. Disfuncédo do
ventriculo direito (VD) foi mais frequente no grupo TMVIV-transapical (Retroca 28,9%,
transapical 44%, transeptal 23,9%, p=0,009), e a prevaléncia de insuficiéncia tricus-
pide significativa (moderada ou importante), foi maior nos grupos Retroca mitral e
TMVIV-transapical (Retroca 62,6%, transapical 66,7%, transeptal 48,9%, p=0,033).
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O mecanismo mais frequente de disfungao foi a estenose mitral isolada (EM)
em todos os grupos (45,6%, 35,7%, 46,7%, respectivamente, p=0.191). A média da
area do orificio efetivo (AOE) mitral foi de 1,1 cm?no grupo Retroca mitral, 1,1 cm? no
grupo TMVIV-transapical e 1,2 cm?no grupo TMVIV-transeptal (p=0,254), a média do
gradiente mitral médio foi de 12,5, 11,7 e 10,8 mmHg, e a frequéncia de insuficiéncia
mitral moderada ou importante foi de 53,6%, 64,3% e 53,3%, respectivamente.

Tabela 1 — Caracteristicas basais clinicas e ecocardiograficas

Retroca TMVIV- TMVIV- Valor P*
mitral transapical transeptal
(n=239) (n=84) (n=92)
Caracteristicas Clinicas
ldade, anos 51,7+ 12,3 64,3+ 10,5 73,7+10,9 <0,001 a°
Sexo Feminino 167 (69,9) 61 (72,6) 55 (59,8) 0,131
Classe Funcional (NYHA)
Classe Ill ou IV 211 (88,3) 75 (89,3) 86 (93,5) 0,378
Classe IV 83 (34,7) 28 (33,3) 52 (56,5) <0,0012
Procedimento de urgéncia 116 (48,5) 38 (45,2) 36 (40,4) 0,419
Escore STS, % 29(1,7-5,1) 6,6(3,9-10,5) 6,5(4,2-10,00 <0,001**
Escore EuroSCORE Il, % 44(3-6,7) 7,4(4,6-10,7) 9,3(54-17,4) <0,0012°
Hipertensao 96 (40,2) 49 (58,3) 51 (55,4) 0,003 =
Dislipidemia 56 (23,4) 35 (41,7) 48 (52,2) <0,0012°
Diabetes mellitus 25 (10,5) 17 (20,2) 23 (25,0) 0,002 =*
Creatinina (mg/dL) 1,1+04 1,3+0,6 1,2+0,5 <0,001°
Doenga renal crénica 75 (31,4) 56 (66,7) 60 (65,2) <0,0012°
(TFG<60)
Terapia de substituigao renal 2(0,8) 1(1,2) 3(3,3) 0,248
Doenca arterial periférica 6 (2,5) 1(1,2) 8 (8,7) 0,011 2
Doenga cerebrovascular 36 (15,1) 18 (21,4) 15 (16,3) 0,401
Doenga pulmonar 16 (6,7) 6 (7,1) 14 (15,2) 0,041°
Doenga arterial coronaria 19 (7,9) 15 (17,9) 35 (38) < 0,001 a°
Infarto do miocardio prévio 4 (1,7) 3 (3,6) 8 (8,7) < 0,001
ICP prévia 3(1,3) 4 (4,8) 12 (13,0) <0,001°
CRM previa 3(1,3) 6 (7,1) 21 (22,8) < 0,001 akc
Dispositivo de estimulag&o 11 (4,6) 11 (13,1) 16 (17,4) <0,001 2
cardiaca artificial
Fibrilagao atrial 135 (56,5) 68 (81,0) 62 (67,4) <0,001°
Etiologia < 0,001 ac
Reumatica 192 (83,8) 59 (77,6) 36 (46,8)

Prolapso Mitral 28 (12,2) 8 (10,5) 29 (37,7)



Outros

Numero de cirurgias
cardiacas prévias

Tempo desde o ultimo
tratamento mitral, anos

Achados
ecocardiograficos

FEVE (%)

Gradiente médio da valva
mitral

Insuficiéncia mitral =
moderada

Insuficiéncia tricuspide =
moderada
Disfungao de ventriculo
direito
PSAP (mmHg)
Mecanismo de disfuncao
Estenose
Regurgitacéo
Combinado

9 (3,9)
1(1-2)

11,5+5,5

59,9+8,8
12,4 +54

128 (53,6)
149 (62,3)
69 (28,9)
60,7 + 22,4
109 (45,6)

63 (26,4)
67 (28,0)

9 (11,8)
2(1-3)

12,1 +5,3

58,7 £ 10,2
11,7 £ 5,2

54 (64,3)
56 (66,7)
37 (44,0)
59,8 + 17,7
30 (35,7)

20 (23,8)
34 (40,5)
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12 (15,6)
1(1-2)

11,5+4,9

58,6 + 11,8
10,5+4,9

49 (53,3)
45 (48.9)
22 (23,9)
57,8+ 17,6
43 (46,7)

26 (28,3)
23 (25,0)

< 0,001 =

0,645

0,412
0,015°*

0,204
0,033
0,009 =

0,552
0,191

Os valores sao n (%), média + desvio padrdo ou mediana [IIQ].

Os valores de p em negrito s&do estatisticamente significativos.

*Teste qui-quadrado (variaveis categoricas); ANOVA unidirecional ou teste ndo paramétrico

de Kruskal- Wallis; p<0,05

aP < 0,05 para Retroca mitral vs. TMVIV-transapical.

®P < 0,05 para Retroca mitral vs. TMVIV-transeptal.
¢P < 0,05 para TMVIV-transapical vs. TMVIV-transeptal.

NYHA = New York Heart Association; CRM = cirurgia de revascularizagdo do miocardio;

ICP= intervengao coronaria percutanea; TFG = filtragcao glomerular; STS = Society of

Thoracic Surgeons; FEVE = fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo; PSAP = presséao

sistdlica da artéria pulmonar.

A doencga reumatica foi a etiologia mais comum de acometimento primario mi-

tral em todos os grupos, porém foi ainda mais frequente nos grupos Retroca mitral e
TMVIV-transapical (Retroca 83,2%, Transapical 77,6%, Transeptal 46,8%, p<0,001).
Conforme demonstrado na Tabela 2, os pacientes portadores de doenca reumatica

apresentavam menor idade e menor prevaléncia de comorbidades, como: dislipide-

mia, diabetes, doenca arterial periférica, DAC e dispositivos de estimulacéo cardiaca

artificial (todos com p<0,05). A mediana do numero de cirurgias prévias foi maior nes-
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se grupo de pacientes (p<0,001), assim como a presenca de insuficiéncia tricuspide

moderada ou importante (p=0,028) e disfungéo ventricular direita (p=0,022).

Tabela 2 — Caracteristicas basais clinicas e ecocardiograficas de acordo com a

etiologia primaria do acometimento mitral (reumatico vs ndo-reumatico).

Nao - Reumatico Valor P*
Reumatico (n=287)
(n=95)
Caracteristicas Clinicas
Idade, anos 67,0+ 15,5 56,5 + 13,6 <0,001
Sexo Feminino 46 (48,4) 220 (76,7) <0,001
Classe Funcional (NYHA)
Classe lll ou IV 86 (90,5) 256 (89,2) 0,902
Classe IV 51 (53,7) 104 (36,2) 0,004
Procedimento de urgéncia 40 (42,1) 136 (47,6) 0,406
Escore STS, % 5,3[2,6 - 8,1] 3,9[2,1-6,6] 0,016
Escore EuroSCORE I 7,4[4,4-12,8] 51[3,5 - 8,5] <0,001
Hipertensao 50 (52,6) 128 (44,6) 0,193
Dislipidemia 47 (49,5) 79 (27,5) <0,001
Diabetes mellitus 20 (21,1) 36 (12,5) 0,046
Creatinina (mg/dL) 1,23 £ 0,49 1,12 £ 0,47 0,043
Doenca renal crénica (TFG<60) 51 (53,7) 121 (42,2) 0,057
Terapia de substituigao renal 1(1,1) 4(1,4) 1
Doenca arterial periférica 8 (8,4) 4(1,4) 0,002
Doenga cerebrovascular 13 (13,7) 49 (17,1) 0,522
Doenca pulmonar 8 (8,4) 26 (9,1) 1
Doenca arterial coronaria 33 (34,7) 29 (10,1) 0,001
Infarto do miocardio prévio 10 (10,5) 5(1,7) <0,001
ICP prévia 11 (11,6) 6 (2,1) <0,001
CRM previa 20 (21,1) 9(3,1) <0,001
Digpqsitivo de estimulacao cardiaca 16 (16,8) 18 (6,3) 0,003
artificial
Fibrilacao atrial 55 (57,9) 188 (65,5) 0,218
Numero de cirurgias cardiacas prévias 101 -1] 2[1-2] <0,001
Z?]rglspo desde o ultimo tratamento mitral, 10,8 +4.9 1.8+54 0,096
Achados ecocardiograficos
FEVE (%) 58,7 £ 10,5 59,5+ 9,6 0,511
Gradiente médio da valva mitral 11,2+54 12,2+5,3 0,076
Insuficiéncia mitral = moderada 53 (55,8) 154 (54,2) 0,813
Insuficiéncia tricuspide = moderada 47 (50,5) 183 (63,8) 0,028
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Disfuncao de ventriculo direito 21 (22,1) 100 (34,8) 0,022
PSAP (mmHg) 57,0+ 16,5 60,3 £ 21,7 0,073
Mecanismo de disfungao 0,232
Estenose 40 (42,6) 129 (45,6)
Regurgitacéo 30 (31,9) 66 (23,3)
Combinado 24 (25,5) 88 (31,1)

Os valores séo n (%), média + desvio padrdo ou mediana [IIQ].
Os valores de p em negrito sao estatisticamente significativos.

*Teste qui-quadrado (variaveis categoricas); ANOVA unidirecional ou teste ndo paramétrico
de Kruskal- Wallis; p<0,05

Abreviaturas como na Tabela 1.

5.2 Dados do procedimento

Os dados dos procedimentos encontram-se na tabela 3. Os procedimentos
cirurgicos foram realizados através de esternotomia mediana e préteses bioldgicas
foram utilizadas em 180 pacientes (75,3%). A média de tempo de circulagao extracor-
porea foi de 106,9 £ 27,3 minutos e do tempo de clampeamento foi 84 + 22,7 minutos.
Foram realizadas intervengdes na valva tricuspide em 15 pacientes (6,3%) e fecha-
mento do apéndice atrial esquerdo em 9 paciente (3,8%), de acordo com o planeja-
mento executado pelas equipes cirurgicas.

Os pacientes do grupo transapical foram tratados com bioproéteses Inovare® e
os pacientes do grupo transeptal foram tratados com trés versdes da prétese Sapien
Sapien XT em 7 pacientes (7,6%), Sapien 3 em 84 (91,3%) e Sapien 3 Ultra em 1
paciente (1,1%).

Durante o tratamento transcateter houve numericamente mais pré e pés-di-
latagdo no grupo de tratamento transeptal, sem significancia estatistica (pré-dilata-
cao: Transapical 4,8%, Transeptal 10,9%, p=0,168; pds-dilatagao: Transapical 20,2%,
Transeptal 33,7, p=0,062). O tamanho das bioproteses transcateter implantadas foi
classificado como grande em mais da metade dos pacientes: 54 (58,7%) no grupo
transeptal e 56 (66,7%) no grupo transapical (p<0,001). Em um paciente do grupo
transeptal foi necessario realizar o procedimento com alca arteriovenosa.

No grupo TMVIV-transeptal foi realizado fechamento de leak paravalvar mitral
em sete pacientes (7,6%) e um dos procedimentos foi realizado com protegao cere-
bral com dispositivo Sentinel (Boston Scientific Corporation, Malborough, MA, EUA).
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Tabela 3 — Dados do procedimento

Retroca TMVIV- TMVIV- Valor P*
mitral transapical transeptal
(n=239) (n=84) (n=92)
Retroca mitral
Abordagem
Esternotomia Mediana 239 (100) - - -
Tipo de protese -
Bioprotese 180 (75,3) - -
Prétese mecanica 59 (24,7) - -
Tempo de CEC, min 106,9 + 27,3 - - -
Tempo de clampeamento, min 84,0 +22,7 - - -
TMVIV
Protese implantada -
Inovare - 84 (100) -
Sapien XT - - 7 (7,6)
Sapien 3 - - 84 (91,3)
Sapien 3 Ultra - - 1(1,1)
Apical rail - - 0 (0)
Alga venoso-arterial - - 1(1,1) -
Pré-dilatacao - 4 (4,8) 10 (10,9) 0,168
Pdés-dilatagéo - 17 (20,2) 31(33,7) 0,062
Tamanho do dispositivo implantado < 0,001 2
Pequeno (< 25 mm) 0 (0) 6 (7,1) 6 (6,5)
Médio (25 < x < 28 mm) 101 (42,4) 22 (26,2) 32 (34,8)

Grande (= 28 mm) 137 (57,6) 56 (66,7) 54 (58,7)
Procedimentos concomitantes 24 (10,0) 0 (0) 8 (9,2) 0,018 =°
planejados

Protecdo Embdlica Cerebral - - 1(1.1)
Fechamento Leak Paravalvar - - 7 (7,6)
Intervencéao Tricuspide 15 (6,3) - -

Fechamento de AEE 9 (3,8) - -

Os valores sao n (%), média £ desvio padrao ou mediana [IQR].

Os valores de p em negrito sdo estatisticamente significativos.

*Teste qui-quadrado, p<0,05

CEC = circulagao extracorpérea; AAE = apéndice atrial esquerdo; outras abreviaturas como

na Tabela 1.



Resultados — 65

5.3 Resultados Imediatos e em 30 dias

A analise dos resultados imediatos e durante o seguimento de 30 dias encon-
tra-se na Tabela 4. A incidéncia de complicacdes durante os procedimentos foi bai-
xa em todos os grupos, ocasionando uma alta taxa de sucesso técnico pelo crité-
rio MVARC, similar entre os grupos (Retroca 98,7%, Transapical 96,4%, Transeptal
96,7%, p=0,327). No grupo TMVIV-transapical houve um caso de embolizagao atrial
do dispositivo implantado e um caso de mau posicionamento da prétese que gerou
insuficiéncia mitral importante com necessidade de implante de uma segunda protese.
No grupo TMVIV-transeptal ocorreu perfuragdo do ventriculo esquerdo (VE) em dois
casos resultando em tamponamento cardiaco e conversao para cirurgia.

A circulagao extracorpérea foi utilizada em todos os procedimentos Retroca
mitral. Foi necessaria a instalagdo de baldo intra-aortico (BIA) em 5,4% do grupo
Retroca mitral, 6% do grupo TMVIV-transapical e 1,1% dos pacientes do grupo
TMVIV-transeptal. Procedimentos nao planejados também foram raros, dentre eles,
um paciente do grupo Retroca mitral foi submetido a cirurgia de revascularizagao
miocardica, trés pacientes (3,3%) do grupo TMVIV-transeptal tiveram a CIA residual
tratada de forma percuténea por hipoxemia significativa ao término do procedimento,
e um paciente foi submetido a alcoolizagéo septal devido a obstrugédo grave da VSVE.

A avaliacdo ecocardiografica intra-hospitalar pés-procedimento detectou
uma maior média do gradiente transmitral médio e uma menor AOE mitral no
grupo TMVIV-transapical. Gradiente transmitral médio maior ou igual a 10 mmHg foi
encontrado em 25% dos casos no grupo TMVIV-transapical, 2,2% no grupo TMVI-
V-transeptal e 1,7% no grupo Retroca mitral. Insuficiéncia mitral moderada ou im-
portante ocorreu em 3 pacientes, sendo um no grupo Retroca mitral e dois no grupo
TMVIV-transapical.

Em relagao aos desfechos de 30 dias, a taxa de sangramento grave — igual ou
mais grave que sangramento maior pelo critério MVARC — foi mais frequente no grupo
Retroca mitral, seguido pelo grupo TMVIV-transapical e o grupo TMVIV-transapical.
Complicagdes vasculares maiores ocorreram em 2,5%, 3,6% e 3,3% nos grupos Re-
troca mitral, TMVIV-transapical e TMVIV-transeptal, respectivamente. Acidente vascu-
lar cerebral, infarto do miocardio, assim como a necessidade de implante de marca-
passo definitivo foram incomuns em todos os grupos. A ocorréncia de nova fibrilagao
atrial foi mais comum no grupo Retroca mitral (0,003). A incidéncia de leséo renal
aguda (LRA) estagio 2 e 3 e infecgao pos-procedimento foram mais altas nos grupos
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Retroca mitral e TMVIV-transapical em comparagdo com o grupo TMVIV-transeptal
(LRA p=0,002; infecgédo pds-procedimento p<0,001).

A taxa de mortalidade em 30 dias foi menor no grupo TMVIV-transeptal
guando comparada aos grupos Retroca mitral e TMVIV-transapical (Retroca mitral
14,2%, TMVIV-transapical 15,5% e TMVIV-transeptal 4,3%, p=0,030, Retroca mitral
vs TMIVIV-transapical p=0,857, Retroca mitral vs TMVIV-transeptal p=0,012, TMVIV-
-transapical vs TMVIV-transeptal p=0,019). Quando avaliamos a taxa de mortalidade
intra-hospitalar, encontramos dados semelhantes aos apresentados acima, com uma
menor mortalidade no grupo de tratamento transeptal quando comparado aos demais
grupos (Retroca mitral 17,2%, TMVIV-transapical 14,3% e TMVIV-transeptal 4,3%,
p=0,010, Retroca mitral vs TMVIV-transapical p=0,610, Retroca mitral vs TMVIV-tran-
septal p=0,002, TMVIV-transapical vs TMVIV-transeptal p=0,033). (APENDICE D)

Tanto a taxa de sucesso do dispositivo quanto a taxa de sucesso do procedi-
mento pelo critério MVARC foram mais altos no grupo TMVIV-transeptal, seguido pelos
grupos Retroca mitral e TMVIV-transapical (Taxa de sucesso do dispositivo: Retroca
mitral 75,7% vs TMVIV-transapical 58,3% vs TMVIV-transeptal 90,2%, p<0,001; Retro-
ca mitral vs TMVIV-transapical p=0,003, Retroca mitral vs TMVIV-transeptal p=0,003,
TMVIV-transapical vs TMVIV-transeptal p<0,001; Taxa de sucesso do procedimento:
Retroca mitral 64,9% vs 52,4% vs 88%, p<0,001; Retroca mitral vs TMVIV-transapical
p=0,051, Retroca mitral vs TMVIV-transeptal p<0,001, TMVIV-transapical vs TMVIV-
-transeptal p<0,001).

Os dados ecocardiograficos no seguimento de até 30 dias demonstraram uma
AOE mitral média de 2,1 + 0,6 cm? no grupo Retroca mitral, 1,6 + 0,5 cm?no grupo
TMVIV-transapical e 1,9 £ 0,5 cm2 no TMVIV-transeptal (p=0,009); a média do gradi-
ente mitral médio de 5,3 + 1,8 mmHg, 7,4 + 3,4 mmHg e 5,5 £ 1,8 mmHg, respectiva-
mente, com p<0,001. O gradiente médio maior ou igual a 10 mmHg manteve-se mais
frequente no grupo TMVIV-transapical (Retroca 2,4%, Transapical 25,4% e Transeptal
1,1%, p<0,001), e a insuficiéncia mitral moderada ou importante foi observada em
3 pacientes, 1 no grupo Retroca mitral e 2 no grupo TMVIV-transapical. A média da
PSAP foi numericamente menor em todos os grupos quando comparada ao valor
basal (Retroca mitral 45,6 + 16,1, TMVIV-transapical 52,8 £ 13,7, TMVIV-transeptal
46,4 + 12,7 mmHg), a insuficiéncia tricuspide moderada ou importante foi mais fre-
qguente no grupo TMVIV-transapical (Retroca mitral 40,2%, TMVIV-transapical 67,6%,
TMVIV-transeptal 41,4%, p<0,001) e a disfungao do VD foi mais comum no grupo TM-
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VIV-transeptal (Retroca mitral 7%, TMVIV-transapical 1,4%, TMVIV-transeptal 13,8%,
p=0,012). (Tabela 8)

Embora diferengas significativas na terapia antitrombotica prescrita na ocasiao
da alta hospitalar entre os trés grupos tenham sido demonstradas, a anticoagulagéo
oral isolada ou em combinagcdo com agentes antiplaquetarios foi o esquema antitrom-
bético predominante, independentemente do grupo de tratamento. No grupo Retroca
mitral, 21,2% dos pacientes ndo receberam qualquer terapia antitrombadtica e apenas
um paciente foi tratado com uma combinagao de anticoagulagao oral e antiagrega-
¢ao plaquetaria. A anticoagulagao oral foi prescrita para 68% dos pacientes no gru-
po TMVIV-transapical, a taxa de anticoagulagdo mais baixa entre os grupos. Por fim,
apenas trés pacientes do grupo TMVIV-transeptal ndo receberam anticoagulagéo oral.
A trombose da protese foi rara durante o seguimento de 30 dias, com apenas duas
ocorréncias: uma no grupo transeptal e outra no grupo transapical. (Tabela 4)

Tabela 4 — Resultados clinicos imediatos em 30 dias

Retroca TMVIV- TMVIV- Valor P*
mitral transapical transeptal
(n=239) (n=84) (n=92)
Resultados do procedimento
Conversao para toracotomia - 1(1,2) 2(2,2) 1
Embolizagdo do dispositivo - 1(1,2) 0 (0) 1
Necessidade de implante de 0 (0) 2(2,4) 0 (0) -
segundo dispositivo
Perfuragao do VE - - 2(2,2)
Tamponamento cardiaco 2 (0,8) 1(1,2) 2(2,2) -
Obstrucéo de VSVE 0 (0) 0 (0) 1(1,1) -
Suporte hemodinamico
Nenhum 0 (0) 77 (91,7) 90 (97,8)
BIA 0 (0) 5 (6) 0 (0)
CEC 226 (94,6) 2(2,4) 1(1,1)
BlIAe CEC 13 (5,4) 0 (0) 1(1,1) -
Procedimentos nao planejados
Fechamento Leak Parvalvar 0 (0) 0 (0) 0 (0) -
Fechamento de CIA 1(0,4) 0 (0) 3 (3,3) -
Alcoolizacao septal 0 (0) 0 (0) 1(1,1) -
CRM 1(0,4) 0 (0) 0 (0) -
Sucesso técnico — MVARC 236 (98,7) 81 (96,4) 89 (96,7) 0,327
Mortalidade intra-hospitalar 41 (17,2) 12 (14,3) 4 (4,3) 0,0102c

Resultados de 30 dias 92)
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Mortalidade
Complicagdes vasculares
menores
Maiores

Complicagdes hemorragicas

Maior ou Extensa

Risco a vida ou Fatal
AVC maior
Arritmia
MP definitivo
Nova fibrilagao atrial

LRA (Estagio 2 ou 3)
Infarto do miocardio
Infecgao
Trombose
Total de dias de UTI
Tempo de hospitalizagao (pos-
intervengao)
Re-internacéao
Sucesso do dispositivo —
MVARC

Sucesso do procedimento -
MVARC

Achados ecocardiograficos
pos-procedimento

FEVE, %
Gradiente mitral médio, mmHg

Gradiente mitral médio = 10
mmHg

Area do orificio efetivo mitral,

cm?

Estenose Mitral ¢

Insuficiéncia Mitral = moderada
Medicagao na alta

Ausente

Somente AAs ou Clopidogrel

Somente ACO

ACO + aspirina e/ou clopidogrel

34 (14,2)

6 (2,5)
0 (0)

109 (45,6)
3 (1,3)
4 (1,7)

6 (2,5)
29 (12,1)
43 (18)
3(1,3)
70 (29,3)
0 (0)
5(3 - 10)
12 (8 - 21)

11 (5,4)
181 (75.7)

15 5 (64,9)

56,8 +£ 10,0
53+19

4 (1,7)

2(1,8-2,3)

4(1,7)
1(0,4)

42 (21,2)
8 (4,0)
146 (73,7)
2(1)

13 (15,5)

3 (3,6)
0 (0)

10 (11,9)
1(1,2)
0 (0)

1(1,2)
3(3,6)
10 (11,9)
3(3,6)
22 (26,2)
1(1,2)
5(3-10,5)
9(6-17)

5 (7)
49 (58,3)

44 (52,4)

55,9+ 11,8
7,533

21 (25)

22 (26,2)
2 (2,4)

8 (11,1)

15 (20,8)

42 (58,3)
7(9,7)

4 (4,3)

3 (3,3)
2(2.2)

1(1,1)
4 (4,3)
1(1,1)

0 (0)
2(2,2
3(3,3
1(1,1
6 (6,5
1(1,1)

~— N N N

2(1-3)
4(3-7)

4 (4,7)

83 (90,2)

81 (88)

56,3 + 10,9
5020

2(2,2)

1,4(1,2-1,8) 2,0(1,7-2,4)

2(2,2)
0 (0)

1(1,1)
2(2,3)

72 (81,8)
13 (14,8)

0,030

<0,001 2kc

0,003 =
0,002 2

<0,001 =

<0,001 =
<0,001 =

0,806
<0,001 2kc

<0,001 2
Valor P

0,787
<0,001 =

<0,001 2
0,002 =
<0,001 =

Valor P

<0,001 3k°

Os valores sao n (%), média = desvio padrao ou mediana [IQR].

Os valores de p em negrito sdo estatisticamente significativos.

*Teste qui-quadrado (variaveis categoricas); ANOVA unidirecional ou teste nao paramétrico
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de Kruskal- Wallis; p<0,05

aP < 0,05 para Retroca mitral vs. TMVIV-transapical.

®P < 0,05 para Retroca mitral vs. TMVIV-transeptal.

¢P < 0,05 para TMVIV-transapical vs. TMVIV-transeptal.

4Definido como gradiente médio = 10 mmHg e area valvar mitral < 1,0 cm 2

¢ Trezentos e cinquenta e oito pacientes sobreviveram durante toda a internacéo.

VSVE = via de saida do ventriculo esquerdo; BIA = balao intra-aértico; CIA = comunicagao
interatrial; MP = Marcapasso; UTI = unidade de terapia intensiva; ia; ACO = anticoagulagao
oral; LRA = Lesao renal aguda; outras abreviaturas como nas Tabelas 1 e 3.

Conforme demonstrado na Tabela 5, ao realizar a analise multivariada o trata-
mento TMVIV-transeptal, FEVE pré-procedimento, PSAP e auséncia de DAC foram
variaveis independentemente associadas a uma menor mortalidade no seguimento
de 30 dias. Analise de sensibilidade incluindo apenas pacientes portadores de doenca

reumatica, demonstrou as mesmas variaveis como preditores de mortalidade precoce.

Tabela 5 — Preditores de mortalidade em 30 dias

Modelo Modelo
Variavel Uni / Bivariado p* Multivariado p*

OR (1C95%) OR (1C95%)
Transapical vs Retroca (ref.) 1,10 (0,55 -2,21) 0,7802 0,81 (0,37 -1,76) 0,572
Transeptal vs Retroca (ref.) 0,27 (0,09-0,80) 0,017 0,12(0,03-0,39) <0,001
Classe funcional IV 2,07 (1,14 -3,79) 0,018 1,73 (0,89 -3,35) 0,106
Doenca arterial coronariana 3,58 (1,68 -7,63) <0,001* 4,10 (1,80-9,34) <0,001
FEVE (%) - pré-procedimento® 0,96 (0,93 -0,98) 0,001 0,95(0,92-0,98) 0,002

PSAP (mmHg) - pré-procedimento® 1,02 (1,00 - 1,03) 0,047* 1,02 (1,00-1,03) 0,019

*Modelo de Regressao Logistica multivariado (stepwise backward) e teste de Wald, p<0,05
@ Analise Univariada, ® Analise Bivariada, ¢ A cada unidade a mais

Os valores de p em negrito s&o estatisticamente significativos.

Variaveis inseridas inicialmente: Grupo, idade, classe funcional (NYHA) pré-procedimento,
procedimento de urgéncia, escore STS, doencga renal cronica (TFG<60), doencga arterial
coronariana, etiologia, FEVE pré-procedimento (%), insuficiéncia tricispide = moderada,
disfungéo de ventriculo direito, PSAP pré-procedimento (mmHg) e escore de propensao.

Ref = referéncia. Abreviaturas como nas Tabelas 1, 3 e 4.
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5.4 Seguimento Tardio

Ao longo de uma mediana de seguimento de 489 dias (IIQ 86 — 1073,5 dias),
houve um total de 85 6bitos, desses 46 pacientes no grupo Retroca mitral, 19 no grupo
TMVIV-transapical e 20 no grupo TMVIV-transeptal. A mortalidade no seguimento de
um ano foi menor no grupo TMVIV-transeptal porém sem significancia estatistica (Re-
troca 19,8%, Transapical 20,0%, Transeptal 12,5%, log-rank 0,222). (Figura 3).

Figura 3 — Analise de sobrevida de acordo com o grupo de tratamento.
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Log-rank global (3 grupos): 0,222
Log-rank (Refroca x Transapical): 0,095
0.6 Log-rank (Retroca x Transeptal): 0,133
Log-rank (Transapical x Transeptal): 0,952
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Fonte: Dados do presente estudo.

Curvas de sobrevida em 1 ano por grupos: Retroca mitral (linha azul), TMVIV-transeptal
(linha verde), e TMVIV-transapical (linha vermelha).

Ao analisarmos a curva de sobrevida de forma separada, antes e apds os pri-
meiros 30 dias, detectamos uma maior sobrevida no grupo TMVIV-transeptal durante
o primeiro més (Retroca 85,6% vs Transapical 84,3% vs Transeptal 95,6%; Log-rank
0,035). Apds os primeiros 30 dias nao houve diferencga significativa de sobrevida entre
0s grupos (sobrevida entre 30 e 360 dias — Retroca 94,4%, Transapical 94,9%, Tran-
septal 91,4%, log-rank 0,649). (Figura 4)
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Figura 4 — Analise de sobrevida dividida em dois segmentos: do procedimento até
30 dias e de 30 a 365 dias, de acordo com o grupo de tratamento.
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Fonte: Dados do presente estudo.

Curva de sobrevida antes e apds 30 dias de seguimento (0—30 dias e 30-360 dias)
mostraram uma reducao na mortalidade precoce (0-30 dias) no grupo TMVIV-transeptal,
mas nao foram encontradas diferencas entre os grupos em relagao a sobrevida tardia
(30-360 dias).

A Tabela 6 mostra a analise multivariada para a mortalidade ao longo do se-
guimento de um ano. Nesta analise, o tratamento TMVIV-transeptal assim como a
FEVE pré-procedimento, a auséncia de DAC e a auséncia de insuficiéncia tricuspide
significativa estiveram independentemente relacionadas a uma maior sobrevida em
um ano de seguimento. Na analise de sensibilidade envolvendo apenas os pacientes
portadores de doencga reumatica, as variaveis preditoras de melhor sobrevida em um
ano foram as mesmas descritas para a populagao geral do estudo. (Tabela 7)
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Tabela 6 — Preditores de mortalidade em 1 ano.

Modelo Modelo
Variavel Uni / Bivariado p* Multivariado p*
(HR IC 95%) HR (IC 95%)
Transapical vs Retroca (ref.) 1,01 (0,57 -1,80) 0,965 0,80 (0,45-1,44) 0,455
Transeptal vs Retroca (ref.) 0,56 (0,28-1,11) 0,098 0,38 (0,18 -0,80) 0,011
FEVE (%) - pré-procedimento ® 0,96 (0,95-0,98) <0,001° 0,96 (0,94 -0,98) <0,001
ITri = moderada pré-procedimento 2,09 (1,20 - 3,62) 0,009° 2,36 (1,35-4,12) 0,004
Doenca arterial coronariana 2,36 (1,30-4,26) 0,005 2,36 (1,35-4,12) 0,004

*Modelo de Regressao de Cox e teste de Wald, p<0,05. Para o ajuste do modelo foram
incluidos os termos de interacdo entre grupo e STS e entre grupo e MVARC procedure
success (ndo houve significancia para as intera¢des)

a Analise Univariada ? Analise Bivariada °A cada unidade a mais

Os valores de p em negrito sdo estatisticamente significativos.

ITri = insuficiéncia tricuspide. Abreviaturas como nas Tabelas 1, 3 e 4.

Tabela 7 — Analise de sensibilidade considerando apenas pacientes portadores de

doenca reumatica para mortalidade em 30 dias e 1 ano.

Variavel

Classificagoes
comparadas

OR/HR (IC 95%)

Mortalidade em 30 dias ?
Grupo

Classe funcional IV

Doenca arterial coronariana

FEVE (%) — pré-procedimento
PSAP (mmHg) — pré-procedimento
Mortalidade em 1 ano ®

Grupo

FEVE (%) — pré-procedimento
ITri =2 moderada pré-procedimento
Doenca arterial coronariana

Transapical x Retroca (ref) 0,148
Transeptal x Retroca (ref)

Sim x néao (ref)
Sim x n&o (ref)

A cada unidade a mais
A cada unidade a mais

Transapical x Retroca (ref)

Transeptal x Retroca (ref)
A cada unidade a mais

Sim x n&o (ref)
Sim x ndo (ref)

OR (IC 95%)
0,44 (0,15 - 1,33)

0,014 0,07 (0,01 - 0,58)
0,056 2,26 (0,98 - 5,23)
<0,001 7,71 (2,53 - 23,5)
0,001 0,94 (0,90 - 0,97)
0,016 1,02 (1,00 - 1,04)
HR (IC95%)
0,162 0,59 (0,26 - 1,26)
0,041 0,28 (0,08 —0,95)
0,005 0,96 (0,94 - 0,99)
0,013 2,65 (1,23-5,71)
0,001 3,64 (1,68 - 7,92)

@Modelo de Regressao Logistica e teste de Wald, p<0,05 (modelo enter incluindo as
mesmas variaveis do modelo apresentado na tabela com todos os casos).

® Modelo de Regressao de Cox e teste de Wald, p<0,05. Para o ajuste do modelo foram
incluidos os termos de interacao entre grupo e STS e entre grupo e MVARC procedure
success (ndo houve significancia para as interacoes)

Os valores de p em negrito sdo estatisticamente significativos.

Abreviaturas como nas Tabelas 1,

3ed.
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A analise de sobrevida dos pacientes que receberam alta hospitalar, de acordo
com os gradientes médios através da protese mitral pds-procedimento, divididos em
trés grupos (<5, 5 — 9,9 e 210 mmHg), ndo detectou diferenga significativa entre os
grupos em um ano de seguimento. Considerando a potencial relevancia dessa varia-
vel, analises adicionais foram realizadas utilizando os dados de forma continua ou
categorizados em dois grupos utilizando diferentes pontos de corte, mas nenhuma

diferenca significativa foi encontrada conforme demonstrado na Figura 5.

Figura 5. Analise de sobrevida em 1 ano de acordo com o gradiente médio mi-

tral pos-procedimento.
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Mortalidade em 1 ano
N Nao Sim p* HR* (IC 95%)
(n=321) (n=12)

Ecocardiograma
pos-procedimento

Gradiente médio mitral 333 5,8+2,3 6,4+29 0,394 1,09 (0,90 - 1,33)
Gradiente médio mitral

<5 (ref) 101 98 (97%) 3 (3%)

5-9,9 208 200 (96,2%) 8(3,8%) 0,750 1,24 (0,33 —4,68)
210 24 23(95,8%) 1(4,2%) 0,772 1,40 (0,15-1,4)
Gradiente médio mitral

<5 (ref) 101 98 (97%) 3 (3%)

25 232 223 (96,1%) 9(3,9%) 0,732 1,26 (0,34 —4,64)
Gradiente médio mitral

<10 (ref) 309 298 (96,4%) 11 (3,6%)

210 24 23(95,8%) 1(4,2%) 0,862 1,20 (0,16 —9,29)

*Modelo de Regressao de Cox univariado e teste de Wald, p<0,05

Os dados ecocardiograficos tardios estavam disponiveis para 132 pacientes,
60 no grupo Retroca mitral, 35 no grupo TMVIV-transapical e 37 no grupo TMVIV-tran-
septal. A mediana de tempo do procedimento até o ecocardiograma tardio foi maior
no grupo Retroca mitral, seguido pelo grupo TMVIV-transapical e TMVIV-transeptal
(Retroca mitral 778 (537-1173), TMVIV-transapical 719 (469-929), TMVIV-transeptal
(374-615) dias, p<0,001). Nao houve diferenga significativa entre os grupos em ter-
mos de AOE mitral e de gradiente mitral médio. O numero de pacientes com insufi-
ciéncia mitral moderada ou importante foi maior no grupo TMVIV-transapical em re-
lagdo aos demais (Retroca mitral 2,6%, TMVIV-transapical 11,8%, TMVIV-transeptal
2,4%, p=0,004). A média da PSAP foi semelhante entre os grupos (Retroca mitral
40,0 £ 18,7, TMVIV-transapical 46,9 + 14,5, TMVIV-transeptal 46,5 + 15,7, p=0,096)
e a disfungao do VD foi mais frequente no grupo TMVIV-transapical (Retroca mitral
22,4%, TMVIV-transapical 31,4%, TMVIV-transeptal 11,1%, p=0,039), assim como a
presenca de insuficiéncia tricuspide moderada ou importante (Retroca mitral 43,8%,
TMVIV-transapical 73,5%, TMVIV-transeptal 36,4%, p<0,001). (Tabela 8)

Durante o seguimento tardio, foram detectadas quatro tromboses de proteses
de protese, trés delas no grupo TMVIV-transeptal e uma no grupo TMVIV-transapi-
cal. O esquema antitrombético prescrito para os pacientes acima foi antiagregacéao
plaquetaria isolada em um dos casos, anticoagulantes diretos associados a terapia

antiplaquetaria unica em dois pacientes e varfarina isolada em um caso.



Tabela 8 — Achados ecocardiograficos

Resultados — 75

Ecocardiograma Retroca TMVIV- TMVIV- Valor P*
pré-procedimento mitral transapical transeptal
(n=239) (n=84) (n=92)

Diametro do atrio esquerdo, mm 54,4 +9,6 57,6 £ 11,6 549+ 17,7 0,125
FEVE, % 59,9+8,8 58,7 £ 10,2 58,6 £ 11,8 0,412
DDVE, mm 51,6 +8,8 50,9+84 51,2+8,3 0,821
DSVE, mm 345+7,0 34,8 + 8,1 35,6 £ 9,1 0,578
indice de massa VE, g/m 2 976+279 108,1+37,0 108,6+31,4 0,006 3
Septo, mm 91+1,.3 96+1,9 9,8+1,7 <0,001 2
Parede posterior, mm 89+1,72 9,3+1,6 9,3+1,7 0,023 2>
Valvula mitral
Area do orificio efetivo mitral, cm? 1,1£04 1,1+0,5 1,2+0,6 0,254
Gradiente mitral médio, mmHg 125+54 11,7+5,2 10,8 £+ 4,7 0,031°
Insuficiéncia mitral 0,037

Nenhuma / Tragos 53 (22,2) 22 (26,2) 20 (21,7)

Discreta 58 (24,3) 8 (9,5) 23 (25,0)

Moderada 19 (7,9) 11 (13,1) 3(3,3)

Importante 109 (45,6) 43 (51,2) 46 (50,0)
Insuficiéncia Mitral = moderada 128 (53,6) 54 (64,3) 49 (53,3) 0,204
Insuficiéncia Tricuspide 0,010
Nenhum / Tracos 35 (14,6) 9(10,7) 16 (17,4)

Discreta 55 (23,0) 19 (22,6) 31 (33,7)
Moderada 66 (27,6) 14 (16,7) 24 (26,1)
Importante 83 (34,7) 42 (50,0) 21 (22,8)
Insuficiéncia Tricuspide = 149 (62,3) 56 (66,7) 45 (48,9) 0,033 "¢
moderada
PSAP (mmHg) 70,7 22,4 59,8 + 17,7 57,8 +17,6 0,552
Disfuncao do VD 69 (28,9) 37 (44,0) 22 (23,9) 0,009 =
Ecocardiograma (até 30 dias) Retroca TMVIV- TMVIV- Valor P*

mitral transapical transeptal

(n=205) (n=71) (n=88)

Diametro do atrio esquerdo, mm 52,9+9,6 56,3 +9,2 51,2+8,5 0,008 2
FEVE, % 58,2 +8,9 57,3+10,7 56,5+ 10,5 0,362
DDVE, mm 494 +6,5 49,8 + 8,1 504+74 0,629
DSVE, mm 33,9+6,6 342+87 348179 0,669
indice de massa VE, g/m 2 94,1 £ 23,9 104,1 + 36 101,3 + 30,9 0,039
Septo, mm 9,3+1,2 95+1,5 9,6+1,8 0,216
Parede posterior, mm 91+11 9,3+1,2 9,3+15 0,763
Valvula mitral
Area do orificio efetivo mitral, cm? 2,1+0,6 1,6+0,5 1,9+0,5 0,009 2*
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Gradiente mitral médio, mmHg
Gradiente mitral médio 2 10 mmHg
Insuficiéncia mitral
Nenhuma / Tragos
Discreta
Moderada
Insuficiéncia Mitral = moderada
Insuficiéncia Tricuspide
Nenhum / Tragos
Discreta
Moderada
Importante
Insuficiéncia Tricuspide =
moderada
PSAP (mmHg)
Disfuncdo do VD

Ecocardiograma
tardio (=2 1 ano)

Tempo pos-procedimento (dias)

Diametro do atrio esquerdo, mm
FEVE, %
DDVE, mm
DSVE, mm
indice de massa VE, g/m 2
Septo, mm
Parede posterior, mm
Valvula mitral
Area do orificio efetivo mitral, cm?
Gradiente mitral médio, mmHg
Gradiente mitral médio = 10 mmHg
Insuficiéncia mitral
Nenhuma / Tracos
Discreta
Moderada
Importante
Insuficiéncia Mitral = moderada
Insuficiéncia Tricuspide
Nenhum / Tracos
Discreta
Moderada

53+1,8
5(2,4)

153 (76,1)
47 (23,4)
1(0,5)
1(0,5)

37 (18,6)
82 (41,2)
39 (19,6)
41 (20,6)
80 (40,2)

45,6 £ 16,1
14 (7,0)
Retroca

mitral

(n=60)
778 (537-

1173)
51,8+9,5

58,0 + 11,6

51,4172
35478

98,3+234
9511
9,3+11
2,0+£0,9
59+34

5(2,6)

27 (42,2)
31 (48,4)
5(7,8)
1(1,6)
6 (9,4)

16 (25,0)
20 (31,3)
18 (28,1)

7.4 +£34
18 (25,4)

12 (16,9)
11 (15,5)
25 (35,2)
23 (32,4)
48 (67,6)

52,8+ 13,7
1(1.4)
TMVIV-

transapical
(n=35)
719 (469 -
929)
55,9+ 13,5
56,4 £+ 10,5
50,575
352+7,8
107,8 £ 39,3
97+1,9
94+1,6
1,6+04
6,927
8 (11,8)

29 (56,9)
15 (29,4)
4(7.8)
3 (5,9)
7 (14,3)

3 (5,9)
11 (21,6)
18 (35,3)

55+ 1,8
1(1.1)

59 (67,0)
29 (33,0)
0 (0)
0(0)

16 (18.4)
35 (40,2)
17 (19.5)
19 (21,8)
36 (41.4)

46,4 + 12,7
12 (13.8)
TMVIV-

transeptal
(n=37)
398 (374 -
615)
50,7+7,8
58,0 £ 12,7
50,3+ 8,3
34,897
106,5 £+ 42,7
95+1,7
93+1,6
1,604
6,3+2,8
2(2,4)

31 (68,9)
13 (28,9)
0 (0)
1(2,2)
1(2,3)

5 (11,4)
23 (52,3)
9 (20,5)

<0,001 =¢
<0,001 =¢
0,040

0,003

<0,001 2

0,006 =
0,012 2
Valor P*

<0,001 *

0,088
0,724
0,756
0,926
0,396
0,792
0,930

0,159
0,249
0,004 =

0,126
<0,001
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Importante 10 (15,6) 19 (37,3) 7 (15,9)
Insuficiéncia Tricuspide = 28 (43,8) 36 (73,5) 16 (36,4) <0,001 =°
moderada
PSAP (mmHg) 40,0£18,7 46,9+14,5 46,5+15,7 0,096
Disfuncao do VD 15 (22,4) 16 (31,4) 5(11.1) 0,039 ¢

Os valores sao n (%), média £ desvio padrdao ou mediana [IQR].
Os valores de p em negrito sédo estatisticamente significativos.

*Teste qui-quadrado (variaveis categoricas); ANOVA unidirecional ou teste ndo paramétrico
de Kruskal- Wallis ; p<0,05

aP < 0,05 para Retroca mitral vs. TMVIV-transapical
®P < 0,05 para Retroca mitral vs. TMVIV-transeptal

¢P < 0,05 para TMVIV-transapical vs. TMVIV-transeptal
4Definido como gradiente médio = 10 mmHg e area valvar mitral < 1,0 cm 2

DDVE = Diédmetro giastélico do ventriculo esquerdo; DSVE = Diametro sistolico do ventriculo
esquerdo; LVMI = Indice de massa do ventriculo esquerdo; VD = Ventriculo direito; outras
abreviaturas conforme Tabelas 1, 3 e 4.
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6. DISCUSSAO

Os principais achados do presente estudo sao os seguintes: (i) o grupo
TMVIV-transeptal apresentou menor taxa de mortalidade em 30 dias do que os grupos
Retroca mitral e TMVIV-transapical, assim como maior taxa de sucesso do procedi-
mento — MVARC, apesar de apresentar maior média de idade e maior prevaléncia
de comorbidades; (ii) o tratamento TMVIV-transeptal, FEVE elevada e PSAP baixa
pré-procedimento e auséncia de DAC foram preditores independentes de menor mor-
talidade em 30 dias. (iii) no seguimento de um ano a mortalidade foi menor no grupo
TMVIV-transeptal, porém sem significancia estatistica; ja os preditores independen-
temente associados a uma menor mortalidade nesse periodo foram o tratamento
TMVIV-transeptal, FEVE elevada pré-procedimento, auséncia de DAC e auséncia de
insuficiéncia tricuspide significativa; (iv) pacientes portadores de doenca reumatica
apresentaram preditores de mortalidade em curto e médio prazo semelhantes aos
observados na populagao total do estudo.

A cirurgia de Retroca mitral segue como o tratamento preferencial para pacien-
tes portadores de disfuncao de bioprétese mitral. No entanto, o risco de uma retroca
valvar mitral é elevado, e esse risco aumenta a cada cirurgia adicional, conforme
demonstrado por estudos anteriores. (6) Dessa forma, o tratamento transcateter utili-
zando os acessos transapical e transeptal, surgiu como uma alternativa em pacientes
que apresentam elevado risco cirurgico e estudos prévios demonstraram a seguran-
¢a e eficacia desse tratamento. (22, 40) O presente estudo amplia ainda mais esses
resultados com um numero maior de pacientes e eventos, além de uma comparagao
direta entre as abordagens atualmente disponiveis, incluindo o comparativo cirurgico
(Retroca mitral vs. TMVIV-transapical vs. TMVIV-transeptal).

E importante ressaltar que o tratamento transcateter por via transeptal de-
monstrou uma redugéo significativa nas complicagdes perioperatorias graves, incluin-
do uma reducédo de trés vezes na mortalidade em 30 dias. Destaca-se também que
apesar de um perfil de risco consistentemente mais elevado, incluindo uma média
de idade mais avangada, maior prevaléncia de sintomas em repouso (NYHA IV) e
comorbidades, determinando um escore STS duas vezes maior do que o do grupo
Retroca mitral, o tratamento TMVIV-transeptal apresentou os melhores resultados a
curto prazo incluindo uma maior taxa de sucesso do procedimento — MVARC. Na ana-
lise multivariada, o tratamento por via transeptal foi um independentemente associado

a uma menor mortalidade em 30 dias, variaveis clinicas e ecocardiograficas como a
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presenca de DAC, FEVE e PSAP pré-procedimento também estiveram independente-
mente associadas a mortalidade em 30 dias.

Como descrito em estudos anteriores, a mortalidade por todas as causas em 30
dias variou de 3,4 a 17,2% em pacientes submetidos a Retroca mitral, de 4,5 a 11,9%
na abordagem TMVIV-transapical e de 3,3 a 11,1% na abordagem por via transeptal.
(22, 24, 40-43) Apesar de demonstrar uma menor incidéncia de mortalidade intra-hos-
pitalar com a estratégia transcateter em uma das analises (3,2% vs 6,8%, p<0,001),
as revisdes sistematicas e meta-analises recentemente publicadas ndo demonstra-
ram diferenga significativa entre o tratamento cirurgico convencional (Retroca mitral) e
o tratamento transcateter em termos de mortalidade por todas as causas aos 30 dias.
(43, 44) Além dos dados ja citados de desfechos a curto prazo, o grupo de pacientes
tratados atraveés da técnica transcateter por via transeptal apresentou o0 menor tempo
medio de permanéncia hospitalar e na unidade de terapia intensiva apos o procedi-
mento, reduzindo em mais da metade ambos os tempos.

As complicacdes relacionadas as intervengdes foram infrequentes, apesar de
incluir toda a experiéncia inicial com procedimentos valve-in-valve mitral transcateter,
ocorrendo em menos de 2,5% dos pacientes. A baixa incidéncia de complicacdes
ocasionou uma alta taxa de sucesso técnico MVARC - medida ao término do proce-
dimento, consistente com estudos anteriores. (16, 22, 24) Em relagdo aos desfechos
clinicos durante a internagao e durante os primeiros 30 dias, o cenario foi diferente, e
as complicacgdes intra-hospitalares, tais como: complicagdes hemorragicas, fibrilagao
atrial e lesdo renal aguda, foram mais frequentes no grupo Retroca mitral do que nos
dois grupos transcateter. Complicagdes hemorragicas, fibrilagdo atrial e lesao renal
aguda, foram mais frequentes no grupo Retroca mitral do que nos dois grupos trans-
cateter. Complicagdes hemorragicas graves foram comuns no grupo Retroca mitral
(45,6%), porém semelhante a incidéncia descrita por Kamioka et al. (45,8%) e meno-
res do que as descritas por Zogg et al. (61,9%). (23, 41) A infecgao periprocedimento
ocorreu com mais frequéncia nos grupos Retroca mitral e TMVIV-transapical do que
no grupo transseptal, achado que coincide com os dados publicados por Zahid et al. e
possivelmente relacionado a toracotomia realizada nesses pacientes. (45) A ocorrén-
cia de nova fibrilagao atrial foi mais frequente no grupo Retroca mitral, assim como a
incidéncia de les&o renal aguda, estagios 2 ou 3 pela definicdo do MVARC.

As diferencas nas caracteristicas basais entre os grupos sdo comumente obser-
vadas em registros que comparam o tratamento cirurgico a abordagem transcateter.

(23, 24, 41, 45, 46) A maior prevaléncia de doenga reumatica neste estudo pode ser
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um fator adicional que contribuiu para uma média de idade mais baixa, especialmente
nos grupos Retroca mitral e TMVIV-transapical. De acordo com 0 nosso conhecimen-
to, essa € a maior coorte de pacientes reumaticos submetidos ao tratamento trans-
cateter até o momento. Nesse estudo, a doenca reumatica nao esteve relacionada a
uma maior mortalidade em 30 dias e em 1 ano de seguimento, e esse grupo de pa-
cientes apresentou os mesmos preditores de mortalidade em 30 dias que a populacao
total do estudo.

Em um ano de seguimento, a mortalidade foi numericamente menor no grupo
TMVIV-transeptal, porém nao houve diferencga significativa entre os tipos de tratamen-
to, em conformidade com os dados publicados em meta-analises recentes com taxas
de mortalidade em entre 12,5 e 20%. (43, 44) A analise multivariada para a mortalidade
em um ano, definiu a estratégia de tratamento por acesso transeptal como fator pro-
tetor, assim como na mesma analise para mortalidade em 30 dias. Semelhantemente,
variaveis como a presenca de DAC, FEVE reduzida pré-procedimento e presenca de
insuficiéncia tricuspide significativa foram preditores independentes de mortalidade
em um ano de seguimento. Adicionalmente, em pacientes reumaticos, os preditores
independentemente associados a mortalidade em um ano foram os mesmos encon-
trados nas analises realizadas com a populagéo total do estudo.

Esses achados destacam a importancia de um perfil de alto risco cirurgico de-
monstrado pela presenca de DAC, FEVE reduzida pré-procedimento, e alteracdes
relacionadas ao VD, como a presenca de insuficiéncia tricuspide significativa ou au-
mento da PSAP, como preditores de maior mortalidade tanto no seguimento de curto
prazo quanto de médio prazo. Considerando os melhores desfechos clinicos com a
abordagem transeptal em comparacgao ao tratamento por via transapical e a Retroca
mitral, pode-se argumentar que estratégia de tratamento TMVIV-transeptal deve ser
preferencialmente selecionada em pacientes com bioprotese mitral disfuncionante e
alto risco cirurgico.

Conforme descrito em estudos anteriores, os pacientes incluidos nesse estudo
apresentavam uma média da FEVE maior ou igual a 50%, assim como uma média da
PSAP elevada, e uma alta prevaléncia de insuficiéncia tricuspide classificada como
moderada ou importante. Uma vantagem potencial do tratamento cirurgico conven-
cional (Retroca mitral) sobre as estratégias transcateter é a possibilidade de tratar a
insuficiéncia tricuspide durante o mesmo procedimento. No presente estudo, porém,
apenas 6,3% dos pacientes do grupo Retroca mitral foram submetidos a uma inter-

vencao tricuspide durante a intervengéao cirurgica, apesar de 62,3% dos pacientes do
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grupo Retroca mitral apresentarem insuficiéncia tricispide moderada ou importante.
A baixa taxa de tratamento da disfuncgéo tricuspide poder ter ocultado algum beneficio
potencial no médio prazo da estratégia cirurgica convencional (Retroca mitral) sobre
a estratégia transcateter, porém o achado desse estudo encontra-se alinhado com os
dados publicados previamente por Szlapka et al. (5,7%) e Kamioka et al. (13,6%). (23,
47)

O gradiente médio transmitral pés-procedimento foi semelhante a estudos an-
teriores, com um gradiente médio superior a 5 mmHg tanto no grupo Retroca mitral
quanto nos grupos de tratamento valve-in-valve. Em 2021, Simonato et al. demons-
traram que nao houve diferenga na sobrevivéncia em quatro anos de seguimento ao
comparar dois grupos de pacientes usando um ponto de corte de 10 mmHg. (48) De
forma analoga, apesar do menor tamanho da amostra em nosso estudo, também né&o
observamos nenhuma diferenga ao usar dois pontos de corte diferentes (5 mmHg e
10 mmHg) ou ao dividir a populagdo em trés grupos, conforme mostrado na Figura 5.

Em nosso estudo, o gradiente médio do grupo transapical foi maior do que nos
grupos retroca e no grupo transeptal, e a média da area do orificio efetivo foi menor
nos grupos transcateter. Nota-se que no grupo TMVIV-transapical, 25% dos pacientes
apresentaram gradiente médio mitral igual ou maior que 10 mmHg, em comparagao
com 1,7% dos pacientes no grupo Retroca mitral e 2,2% no grupo TMVIV-transeptal.
Uma das possiveis razbes para essa diferenca € que, nesta série, incluimos toda a
experiéncia inicial com os procedimentos transcateter e a técnica de implante trans-
cateter valve-in-valve tem evoluido ao longo dos anos. Atualmente ha um melhor en-
tendimento sobre os fatores que contribuem para um gradiente elevado ao término do
procedimento, que podem desencadear alteragcées no planejamento e agdes durante
o procedimento com o objetivo de obter o melhor resultado ao término da intervencgao.
(38, 49-51) A abordagem transapical foi iniciada mais cedo nesta série, 0 que poderia
ter levado a uma menor taxa de pré-dilatagao e pds-dilatagcéo, entre outras escolhas
durante o procedimento que podem ter colaborado para determinar nesse desempe-
nho.

E importante notar que os grupos de tratamento transcateter foram tratados
com diferentes proteses, e mais dados s&o necessarios para determinar se esse perfil
hemodinamico encontrado nos pacientes do implante transapical esta relacionado a
técnica de implante, as caracteristicas proprias da protese transcateter Inovare ou
a um conjunto de fatores que incluem ambos os citados acima. O ecocardiograma

tardio ndo demonstrou diferenga significativa entre o gradiente médio e a area do ori-
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ficio efetivo entre os grupos, porém o grupo de pacientes tratados por via transapical
apresentou maior prevaléncia de gradiente mitral médio maior ou igual a 10 mmHg,

disfuncao do VD e insuficiéncia tricuspide moderada ou importante.

6.1 Limitagcoes

Este estudo apresenta uma limitacéo inerente por se tratar de um estudo obser-
vacional, com eventos adversos n&o adjudicados por um centro independente, com a
possibilidade de subnotificagdo de eventos. Os dados para os grupos Retroca mitral
e TMVIV-transapical foram coletados de um unico centro de referéncia no tratamen-
to de pacientes portadores de doencgas cardiovasculares, enquanto os pacientes do
grupo TMVIV-transeptal, foram incluidos de multiplos servigos de especializados em
cardiologia do Brasil. Por se tratar de um estudo ndo randomizado, os achados desse
estudo estao sujeitos a um potencial viés de selecao e fatores de confuséao.

A estratégia terapéutica para cada paciente foi baseada na decisdo da equipe
de cardiologia (Heart team) local, o que pode determinar algum viés de selegcado. Nos-
sos resultados ndo podem ser extrapolados para cenarios que nao foram contempla-
dos, como procedimentos combinados, endocardite ativa e pacientes que apresentam
trombo localizado no atrio esquerdo. Essas condi¢gdes foram definidas como critérios
de exclus&do com o intuito de tornar nossas comparagdes, as mais homogéneas pos-
siveis.

Os achados ecocardiograficos também nao foram avaliados por um laboratério
independente. Além disso, conforme discutido acima, incluimos pacientes desde a
experiéncia inicial de implantes transcateter valve-in-valve, e melhorias técnicas ocor-
reram durante esses anos; assim, os resultados dos pacientes tratados nesta fase
podem n&o refletir os desfechos contemporaneos. Os grupos transcateter receberam
duas marcas diferentes de proteses expansiveis por baldo, enquanto os pacientes
do grupo Retroca mitral receberam proteses mecanicas ou bioldgicas, fato que pode
determinar diferentes achados pds-operatérios conforme a frequéncia de utilizagao

desses dispositivos nos diversos estudos.






Conclustes — 87

Conclusoes







Conclustes — 89

7. CONCLUSOES

O implante transcateter valve-in-valve mitral por via transeptal (TMVIV-transep-
tal) foi associado a resultados clinicos mais favoraveis a curto prazo, incluindo mortal-
idade em 30 dias e taxa de sucesso do procedimento — MVARC, em comparagao com
a abordagem cirurgica convencional — Retroca mitral e a abordagem transcateter por
via transapical (TMVIV-transapical), apesar das caracteristicas de maior risco presen-
te nos pacientes do grupo transeptal.

A analise de sobrevida em um ano demonstrou menor mortalidade no grupo tra-
tado por via transeptal porém n&o houve diferencga significativa entre os grupos avalia-
dos. Na analise multivariada, a estratégia de tratamento TMVIV-transeptal junto com a
FEVE preservada pré-procedimento, a auséncia de DAC e de insuficiéncia tricuspide
significativa estiveram independentemente associados a uma menor mortalidade em
um ano de seguimento.

De acordo com os dados apresentados, o tratamento TMVIV-transeptal pode
ser considerado como a estratégia mais segura para o tratamento de pacientes de alto
risco portadores de disfungao de bioprétese em posi¢cao mitral, incluindo aqueles com
FEVE reduzida, idade avancada, entre outros fatores.

Pacientes portadores de doenca reumatica, que representam a maioria dos
pacientes na presente analise, compartiiham os mesmos achados descritos para a
populagao global do estudo e a etiologia primaria da disfung&o mitral ndo esteve rela-
cionada aos desfechos clinicos.

Estudos randomizados e dados de acompanhamento a longo prazo ainda sao
necessarios para determinar a melhor estratégia de tratamento nos diversos cenarios

clinicos relacionados a essa condicao desafiadora.
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APENDICE

APENDICE A - Andlise bivariada (modelos “crudes”) para mortalidade por to-

das as causas em 30 dias, incluindo a variavel Grupo de tratamento e variaveis de

caracteristicas basais.

Variaveis Classificagdes comparadas p* OR (IC95%)
Grupo Transapical x Retroca (ref) 0,441 0,74 (0,35 - 1,59)
Transeptal x Retroca (ref) 0,001 0,13 (0,04 - 0,45)
Idade, anos A cada unidade a mais 0,015 1,03 (1,01 -1,06)
Grupo Transapical x Retroca (ref) 0,795 1,1, (0,55-2,2,))
Transeptal x Retroca (ref) 0,020 0,28 (0,1, - 0,82)
Género Fem x masc (ref) 0,429 1,31 (0,67 - 2,57)
Grupo Transapical x Retroca (ref) 0,755 1,12 (0,56 - 2,25)
Transeptal x Retroca (ref) 0,008 0,23 (0,08 - 0,68)
Classe funcional IV pre- Sim x nao (ref) 0,018 2,07 (1,14 - 3,79)
intervengao
Grupo Transapical x Retroca (ref) 0,697 1,15 (0,57 - 2,34)
Transeptal x Retroca (ref) 0,029 0,30 (0,10 - 0,89)
Procedimento de urgéncia Nao x sim (ref) <0,001 0,32 (0,17 - 0,60)
Grupo Transapical x Retroca (ref) 0,127 0,54 (0,24 - 1,19)
Transeptal x Retroca (ref) <0,001 0,07 (0,02 - 0,29)
Escore STS A cada unidade a mais <0,001 1,18 (1,11 - 1,26)
Grupo Transapical x Retroca (ref) 0,914 1,04 (0,52 - 2,10)
Transeptal x Retroca (ref) 0,014 0,26 (0,09 - 0,76)
Hipertensao Sim x n&o (ref) 0,278 1,39 (0,76 - 2,54)
Grupo Transapical x Retroca (ref) 0,941 1,03 (0,51 - 2,08)
Transeptal x Retroca (ref) 0,011 0,24 (0,08 - 0,72)
Dislipidemia Sim x n&o (ref) 0,237 1,47 (0,78 - 2,76)
Grupo Transapical x Retroca (ref) 0,896 1,05 (0,52 - 2,11)
Transeptal x Retroca (ref) 0,012 0,25 (0,09 - 0,74)
Diabetes mellitus Sim x n&o (ref) 0,222 1,62 (0,75 -3,51)



Grupo

Doenga renal crénica
Grupo

Doenca arterial periférica
Grupo

Doencga cerebrovascular
Grupo

Doencga pulmonar

Grupo

Doenca arterial coronariana
Grupo

Dispositivo de estimulagao
cardiaca artificial

Grupo
Fibrilacao atrial
Grupo

Etiologia da doencga mitral

Grupo

Etiologia da doenga mitral
(dois grupos)

Transapical x Retroca (ref)
Transeptal x Retroca (ref)
Sim x nao (ref)

Transapical x Retroca (ref)
Transeptal x Retroca (ref)
Sim x nao (ref)

Transapical x Retroca (ref)
Transeptal x Retroca (ref)
Sim x nao (ref)

Transapical x Retroca (ref)
Transeptal x Retroca (ref)
Sim x nao (ref)

Transapical x Retroca (ref)
Transeptal x Retroca (ref)
Sim x n&o (ref)

Transapical x Retroca (ref)
Transeptal x Retroca (ref)

Sim x n&o (ref)

Transapical x Retroca (ref)
Transeptal x Retroca (ref)
Sim x n&o (ref)

Transapical x Retroca (ref)
Transeptal x Retroca (ref)

Prolapso x reumatica (ref)

Outra x reumatica (ref)

Transapical x Retroca (ref)
Transeptal x Retroca (ref)

Reumatico x nao-
reumatico (ref)

0,426
0,002
<0,001

0,789
0,019
0,741

0,813
0,017
0,560

0,784
0,015
0,498

0,853
0,002
<0,001

0,966
0,010

0,090

0,969
0,013
0,145

0,641
0,067
0,619
0,533

0,708
0,068

0,950
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0,74 (0,36 - 1,55)
0,18 (0,06 - 0,55)
3,18 (1,66 - 6,11)

1,10 (0,55 - 2,20)
0,28 (0,10 - 0,81)
0,70 (0,09 - 5,65)

1,09 (0,54 - 2,18)
0,27 (0,09 - 0,79)
1,25 (0,59 - 2,66)

1,10 (0,55 - 2,21)
0,27 (0,09 - 0,77)
1,42 (0,51 - 3,93)

0,93 (0,46 - 1,92)
0,16 (0,05 - 0,51)
3,58 (1,68 - 7,63)

1,02 (0,50 - 2,06)
0,24 (0,08 - 0,71)

2,23 (0,88 - 5,62)

0,99 (0,49 — 2,00)
0,26 (0,09 - 0,76)
1,65 (0,84 - 3,21)

0,83 (0,37 - 1,84)
0,35 (0,12 - 1,08)
0,78 (0,28 - 2,12)
1,44 (0,46 - 4,56)

0,86 (0,39 — 1,90)
0,35 (0,12 — 1,08)

1,03 (0,46 — 2,30)



94 — Apéndice

Grupo

N°- cirurgias cardiacas prévias

Grupo

Tempo desde ultimo procedimento

mitral, anos

Grupo

FEVE pré-intervengao, %
Grupo

Gradiente médio mitral pré-
intervencao

Grupo

Insuficiéncia mitral pré-
intervencao

Grupo

Insuficiéncia tricuspide preé--
intervencao

Grupo

Disfuncao de VD pré-intervengao

Grupo

PSAP pré-intervengéo, mmHg

Transapical x Retroca (ref)
Transeptal x Retroca (ref)

A cada unidade a mais

Transapical x Retroca (ref)
Transeptal x Retroca (ref)

A cada unidade a mais

Transapical x Retroca (ref)
Transeptal x Retroca (ref)
A cada unidade a mais

Transapical x Retroca (ref)
Transeptal x Retroca (ref)

A cada unidade a mais

Transapical x Retroca (ref)
Transeptal x Retroca (ref)

Moderada/importante x
discreta/ausente (ref)

Transapical x Retroca (ref)
Transeptal x Retroca (ref)

Moderada/importante x
discreta/ausente (ref)

Transapical x Retroca (ref)
Transeptal x Retroca (ref)

Sim x n&o (ref)

Transapical x Retroca (ref)
Transeptal x Retroca (ref)
A cada unidade a mais

0,961
0,017

0,350

0,822
0,019

0,214

0,937
0,009
0,001

0,742
0,027

0,803

0,871
0,017

0,442

0,868
0,032

0,006

0,921
0,021

0,006

0,961
0,020
0,047

1,02 (0,50 - 2,09)
0,27 (0,09 - 0,80)

1,16 (0,85 - 1,59)
1,08 (0,54 - 2,17)

0,28 (0,10 - 0,81)
1,04 (0,98 - 1,09)

1,03 (0,51 - 2,09)
0,23 (0,08 - 0,69)
0,96 (0,93 - 0,98)

1,13 (0,56 - 2,26)
0,30 (0,10 - 0,87)
1,01 (0,95 - 1,06)

1,06 (0,53 - 2,13)
0,27 (0,09 - 0,79)

1,27 (0,69 - 2,33)

1,06 (0,53 - 2,14)
0,31 (0,11 - 0,90)

2,79 (1,35 - 5,77)

0,97 (0,48 - 1,96)
0,28 (0,10 - 0,82)

2,32 (1,27 - 4,26)

1,02 (0,49 - 2,11)
0,28 (0,10 - 0,82)
1,02 (1,00 - 1,03)



Grupo Transapical x Retroca (ref)
Transeptal x Retroca (ref)
Insuficiéncia x Estenose
(ref)

Combinada x Estenose
(ref)

Mecanismo da disfuncdo mitral

Grupo Transapical x Retroca (ref)
Transeptal x Retroca (ref)
Escore de propensao A cada 0,1 unidade a mais

0,808
0,014

0,230

0,970

0,022
<0,001
<0,001
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1,09 (0,54 - 2,2)
0,26 (0,09 - 0,77)

1,54 (0,76 - 3,11)
0,99 (0,47 - 2,06)
0,34 (0,13 - 0,85)

0,08 (0,02 - 0,30)
0,76 (0,66 - 0,87)

*Modelo de Regressao Logistica bivariado e teste de Wald, p<0,05

Abreviaturas como nas Tabelas 1, 3,4 e 8.
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APENDICE B - Analise bivariada (modelos “crudes”) para sobrevida em 1 ano

de seguimento, incluindo a variavel Grupo de tratamento e variaveis clinicas.

Variaveis

Classificag6es comparadas p*

HR (IC95%)

Grupo

Grupo

Idade, anos

Grupo

Escore STS

Grupo

Ne- cirurgias cardiacas prévias
Grupo

Tempo desde ultimo
procedimento mitral, anos

Grupo
FEVE pré-intervencao, %
Grupo

Gradiente médio mitral pré-
intervencao, mmHg

Grupo

PSAP pré-intervencdo, mmHg

Transapical x Retroca (ref)
Transeptal x Retroca (ref)

Transapical x Retroca (ref)
Transeptal x Retroca (ref)
A cada unidade a mais

Transapical x Retroca (ref)
Transeptal x Retroca (ref)
A cada unidade a mais

Transapical x Retroca (ref)
Transeptal x Retroca (ref)
A cada unidade a mais

Transapical x Retroca (ref)
Transeptal x Retroca (ref)

A cada unidade a mais

Transapical x Retroca (ref)
Transeptal x Retroca (ref)
A cada unidade a mais

Transapical x Retroca (ref)
Transeptal x Retroca (ref)

A cada unidade a mais

Transapical x Retroca (ref)
Transeptal x Retroca (ref)
A cada unidade a mais

0,965
0,098

0,154
<0,001
<0,001

0,082
<0,001
<0,001

0,937
0,097
0,628

0,999
0,114

0,132

0,899
0,046
<0,001

0,817
0,180

0,861

0,937
0,122
0,131

1,01 (0,57 - 1,80)
0,56 (0,28 - 1,11)

0,64 (0,35 - 1,18)
0,24 (0,11 - 0,54)
1,04 (1,02 - 1,06)

0,58 (0,32 - 1,07)
0,24 (0,11 - 0,52)
1,12 (1,08 - 1,16)

0,98 (0,54 - 1,77)
0,56 (0,28 - 1,11)
1,07 (0,82 - 1,38)

1,00 (0,56 - 1,78)
0,57 (0,29 - 1,14)
1,03 (0,99 - 1,08)

0,96 (0,54 - 1,71)
0,49 (0,25 - 0,99)
0,96 (0,95 - 0,98)

1,07 (0,6 - 1,91)
0,62 (0,31 - 1,25)
1,00 (0,95 - 1,04)

0,98 (0,54 - 1,78)
0,58 (0,29 - 1,16)
1,01 (1,00 - 1,02)



Grupo

Tempo de Internagao
Hospitalar pos-procedimento,
dias

Grupo

FEVE em 30 dias, %
Grupo

PSAP em 30 dias, mmHg
Grupo

Género

Grupo

Classe funcional pré-
intervencao

Grupo

Procedimento de urgéncia
Grupo

Hipertenséo

Grupo

Dislipidemia

Grupo

Diabetes mellitus

Grupo

Doencga renal cronica

Transapical x Retroca (ref)
Transeptal x Retroca (ref)

A cada unidade a mais

Transapical x Retroca (ref)
Transeptal x Retroca (ref)
A cada unidade a mais

Transapical x Retroca (ref)
Transeptal x Retroca (ref)
A cada unidade a mais

Transapical x Retroca (ref)
Transeptal x Retroca (ref)
Fem x masc (ref)

Transapical x Retroca (ref)
Transeptal x Retroca (ref)

IV x I/ (ref)

Transapical x Retroca (ref)
Transeptal x Retroca (ref)
N&o x sim (ref)

Transapical x Retroca (ref)
Transeptal x Retroca (ref)
Sim x nao (ref)

Transapical x Retroca (ref)
Transeptal x Retroca (ref)
Sim x nao (ref)

Transapical x Retroca (ref)
Transeptal x Retroca (ref)
Sim x nao (ref)

Transapical x Retroca (ref)
Transeptal x Retroca (ref)
Sim x nao (ref)

0,927
0,131

0,098

0,672
0,110
<0,001

0,744
0,673
0,014

0,996
0,125
0,138

0,978
0,038

0,004

0,955
0,157
0,004

0,881
0,075
0,202

0,865
0,060
0,218

0,856
0,053
0,035

0,251
0,009
<0,001

Apéndice — 97

1,03 (0,57 - 1,87)
0,57 (0,28 - 1,18)

1,01 (1,00 - 1,02)

0,86 (0,43 - 1,72)
0,51 (0,22 - 1,16)
0,93 (0,91 - 0,95)

0,85 (0,33 - 2,21)
0,82 (0,32 - 2,11)
1,03 (1,01 - 1,05)

1,00 (0,56 - 1,78)
0,58 (0,29 - 1,16)
1,53 (0,87 - 2,68)

1,01 (0,57 - 1,79)
0,48 (0,24 - 0,96)

2,00 (1,24 - 3,23)

1,02 (0,57 - 1,81)
0,61 (0,31-1,21)
0,49 (0,30 - 0,79)

0,96 (0,54 - 1,71)
0,53 (0,27 - 1,07)
1,37 (0,85 - 2,21)

0,95 (0,53 - 1,70)
0,51 (0,25 - 1,03)
1,37 (0,83 - 2,27)

0,95 (0,53 - 1,69)
0,50 (0,25 - 1,01)
1,85 (1,05 - 3,27)

0,71 (0,39 - 1,28)
0,39 (0,19 - 0,79)
2,86 (1,70 - 4,82)
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Grupo

Doenca arterial periférica
Grupo

Doenca cerebrovascular
Grupo

Doencga pulmonar crénica
Grupo

Doenca arterial coronariana

Grupo

Disfungao de VD apés 1 ano

Grupo

Fibrilacdo Atrial pré-intervencao

Grupo

Etiologia da doenga mitral

Grupo

Etiologia da doenga mitral
(dois grupos)

Grupo

Insuficiéncia mitral pré-
intervencao

Transapical x Retroca (ref)
Transeptal x Retroca (ref)
Sim x nao (ref)

Transapical x Retroca (ref)
Transeptal x Retroca (ref)
Sim x n&o (ref)

Transapical x Retroca (ref)
Transeptal x Retroca (ref)
Sim x n&o (ref)

Transapical x Retroca (ref)
Transeptal x Retroca (ref)
Sim x n&o (ref)

Transapical x Retroca (ref)
Transeptal x Retroca (ref)
Sim x ndo (ref)

Transapical x Retroca (ref)
Transeptal x Retroca (ref)
Sim x ndo (ref)

Transapical x Retroca (ref)
Transeptal x Retroca (ref)

Prolapso x reumatica (ref)
Outra x reumatica (ref)

Transapical x Retroca (ref)
Transapical x Retroca (ref)
Reumatico x ndo-reumatico
(ref)

Transapical x Retroca (ref)
Transeptal x Retroca (ref)

Moderada/importante x
discreta/ausente (ref)

0,947
0,087
0,576

0,980
0,097
0,788

0,985
0,074
0,216

0,671
0,015
0,005

0,410
0,776
0,965

0,732
0,071
0,079

0,411
0,186
0,832
0,161

0,501
0,191

0,579

0,977
0,095

0,801

1,02 (0,57 - 1,81)
0,55 (0,27 - 1,09)
1,40 (0,43 - 4,52)

1,01 (0,57 - 1,79)
0,56 (0,28 - 1,11)
1,09 (0,58 - 2,03)

1,01 (0,57 - 1,79)
0,53 (0,27 - 1,06)
1,60 (0,76 - 3,37)

0,88 (0,49 - 1,58)
0,40 (0,19 - 0,84)
2,36 (1,30 - 4,26)

2,75 (0,25 - 30,5)
1,50 (0,09 - 24,3)
1,05 (0,11 - 10,5)

0,90 (0,50 - 1,62)
0,53 (0,27 - 1,06)
1,62 (0,95 - 2,78)

0,75
0,60
0,92
1,81

0,38 - 1,48)
0,28 - 1,28)
0,42 — 2,00)
0,79 - 4,15)

o~ o~ A~ o~

0,79 (0,41 — 1,55)
0,60 (0,28 — 1,29)

0,84 (0,45 — 1,56)

0,99 (0,56 - 1,76)
0,56 (0,28 - 1,11)

1,06 (0,66 - 1,71)



Grupo

Insuficiéncia Tricuspide =
moderada, pré-intervengcao

Grupo

Disfuncao de VD preé-
intervencgao

Grupo

Injuria renal aguda (estagio 2
ou 3)

Grupo
Sepse intra-hospitalar
Grupo

Sucesso do dispositivo —
MVARC

Grupo

Sucesso do procedimento —
MVARC

Grupo

Gradiente médio mitral 210
mmHg em 30 dias

Grupo

Insuficiéncia Tricuspide =
moderada em 30 dias

Grupo

Disfuncdo de VD em 30 dias

Transapical x Retroca (ref)
Transeptal x Retroca (ref)

Moderada/importante x
discreta/ausente (ref)

Transapical x Retroca (ref)
Transeptal x Retroca (ref)

Sim x n&o (ref)

Transapical x Retroca (ref)
Transeptal x Retroca (ref)

Sim x n&o (ref)

Transapical x Retroca (ref)
Transeptal x Retroca (ref)
Sim x n&o (ref)

Transapical x Retroca (ref)

Transeptal x Retroca (ref)

Sim x n&o (ref)

Transapical x Retroca (ref)
Transeptal x Retroca (ref)

Sim x n&o (ref)

Transapical x Retroca (ref)
Transeptal x Retroca (ref)

Sim x n&o (ref)

Transapical x Retroca (ref)
Transeptal x Retroca (ref)

Sim x n&o (ref)

Transapical x Retroca (ref)
Transeptal x Retroca (ref)
Sim x n&o (ref)

0,907
0,161

0,009

0,781
0,114

0,018

0,443
0,905

<0,001

0,846
0,329
0,001

0,042
0,903

<0,001

0,241
0,310

<0,001

0,597
0,423

0,331

0,663
0,444

0,334

0,794
0,199
0,614
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0,97 (0,54 - 1,72)
0,61 (0,31 -1,22)

2,09 (1,20 - 3,62)

0,92 (0,52 - 1,65)
0,57 (0,29 - 1,14)

1,79 (1,11 - 2,90)

1,25 (0,70 - 2,24)
0,96 (0,46 - 1,97)

6,79 (4,10 - 11,3)

1,06 (0,60 - 1,88)
0,70 (0,35 - 1,43)
2,24 (1,37 - 3,67)

0,55 (0,31 - 0,98)
1,05 (0,52 - 2,11)
0,05 (0,03 - 0,10)

0,71 (0,40 - 1,26)
1,44 (0,71 - 2,93)

0,04 (0,02 - 0,09)

0,68 (0,17 - 2,82)
1,53 (0,54 - 4,29)

2,24 (0,44 - 11,3)

0,74 (0,20 - 2,81)
1,50 (0,53 - 4,21)

1,60 (0,62 - 4,12)

1,09 (0,56 - 2,15)
0,58 (0,25 - 1,33)
0,69 (0,17 - 2,89)

*Modelo de Regressao de Cox e teste de Wald, p<0,05

Abreviaturas como nas Tabelas 1, 3,4 e 8.
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APENDICE C — Comparacdes dos grupos dois a dois em relacéo as variaveis

quantitativas (p-valor).

Grupos comparados — Valores de p*

Variavel Retroca x | Retroca x Transxapical
Transapical | Transeptal Transeptal
|ldade, anos <0,001 <0,001 <0,001
Creatinina, mg/dL <0,001 0,131 0,149
lc\l;‘;gjeiaci;usr%?esvfaasrdiacas prévias Cirurgias <0.001 0,970 <0001
Escore STS, % <0,001 <0,001 0,453
Septo pré-intervengdo, mm 0,034 0,001 0,655
Parede posterior pré-intervengcao, mm 0,065 0,079 0,996
indice massa do VE pré-intervencao, g/m? 0,028 0,032 0,993
Gradiente médio mitral pré-intervengao, mmHg 0,500 0,026 0,444
Total de dias de UTI, dias ** 0,733 <0,001 <0,001
Tempo de hospitalizagao (pdés-intervengao), dias ** 0,042 <0,001 <0,001
Area da valvula mitral intra-hospitalar, cm? 0,014 0,961 0,152
Gradiente médio mitral intra-hospitalar, mmHg <0,001 0,509 <0,001
Diametro atrio esquerdo em 30 dias, mm 0,049 0,373 0,006
indice de massa do VE em 30 dias, g/m? 0,054 0,212 0,858
Area da valva mitral em 30 dias, cm? 0,006 0,150 0,115
Gradiente médio mitral em 30 dias, mmHg <0,001 0,861 <0,001
PSAP em 30 dias, mmHg 0,005 0,930 0,033
Tempo p6s-procedimento (Ecocardiograma)** 0,041 <0,001 0,005

*Teste post hoc de Tukey, p<0.05

**Dados submetidos a uma transformacao logaritmica

Abreviaturas como nas Tabelas 1, 3,4 e 8.
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APENDICE D - Comparacgdes dos grupos dois a dois em relacéo as variaveis

categoricas (p-valor).

Grupos comparados — Valores de p*

Variavel Retroca x | Retroca x Trans:pical
Transapical | Transeptal Transeptal
Classe funcional IV pré 0,894 <0,001 0,002
Hipertensao 0,005 0,014 0,761
Dislipidemia 0,002 <0,001 0,176
Diabetes mellitus 0,036 0,001 0,477
Doenga renal cronica <0,001 <0,001 0,874
Doenca arterial periférica 0,681 0,027 0,036
Doencga pulmonar crénica 1 0,020 0,102
Doenca arterial coronariana 0,021 <0,001 0,004
Infarto do miocardio prévio 0,382 0,005 0,217
ICP Previa 0,078 <0,001 0,068
CRM Previa 0,011 <0,001 0,006
Dispositivo de estimulagao cardiaca artificial 0,012 <0,001 0,531
Fibrilagao atrial <0,001 0,080 0,058
Insuficiéncia tricuspide = moderada pré-intervengao 0,512 0,034 0,022
Disfuncao de VD pré-intervencao 0,015 0,411 0,006
Etiologia da doenga mitral 0,040 <0,001 <0,001
Tamanho do dispositivo implantado <0,001 <0,001 0,466
Procedimento concomitante (planejado) 0,002 1 0,007
Obito intra-hospitalar 0,610 0,002 0,033
Obito em 30 dias 0,857 0,012 0,019
Complicagdes hemorragicas, categorias <0,001 <0,001 0,015
Necessidade de MP definitivo 0,083 0,008 0,477
Nova fibrilagao atrial 0,032 0,005 0,671
Lesao renal aguda (estagio 2 ou 3) 0,232 <0,001 0,041
Sepse intra-hospitalar 0,674 <0,001 <0,001
Sucesso do dispositivo — MVARC 0,003 0,003 <0,001
Sucesso do procedimento — MVARC 0,051 <0,001 <0,001
Gradiente médio mitral =2 10 mmHg em 30 dias <0,001 0,679 <0,001
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Estenose mitral intra-hospitalar

Estenose mitral em 30 dias

Medicacdes na alta

Insuficiéncia mitral pré-intervencgao (classificagéo)
Insuficiéncia  tricuspide pré-intervencao
(classificagao)

Disfuncao de VD pré-intervengao

Gradiente médio mitral 2 10 mmHg em 30 dias
Insuficiéncia mitral em 30 dias (classificagao)
Insuficiéncia tricuspide em 30 dias (classificagao)
Insuficiéncia tricuspide apos 1 ano (classificagéo)
Disfuncdo de VD em 30 dias

Disfuncao de VD apés 1 ano

Insuficiéncia tricuspide = moderada em 30 dias

Gradiente médio mitral =2 10 mmHg intra-hospitalar

Gradiente médio mitral = 10 mmHg apds 1 ano

<0,001
<0,001
<0,001

0,026

0,059

0,015
<0,001
0,137
<0,001
0,005
0,126
0,297
<0,001
<0,001
0,006

1,000
0,679
<0,001
0,477

0,098

0,411
0,679
0,190
0,996
0,11
0,074
0,141
0,896

1,000

<0,001
<0,001
<0,001

0,009

0,003

0,006
<0,001
0,008
0,004
0,005
0,007
0,025
0,001
<0,001
0,044

*Teste exato de Fisher ou teste de Qui-quadrado, p<0,05

Abreviaturas como nas Tabelas 1, 3,4 e 8.
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ANEXOS

ANEXO A — Aprovacdo da Comisséo de Etica para Analise de Projetos de Pes-
quisa: CAAE - 07801519.3.0000.5485.

HOSPITAL LEFORTE w

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Implante Percutineo Transepial de Biopritese Mitral em Disfungio de Proless Valvar
Cirirgica - Expeniéncia Inicial no Brasil

Pesquisador: PEDRO FELIPE GOMES NICZ

Area Temdtica:

Verséo: 1

CAAE: 07801519.3.0000.5485

Institui¢io Proponente:

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER
Nimero do Parecer: 3.185.018

Apresentagio do Projeto:

A substituicio cinirgica da valva mitral @ o reparo cinirgico so o iratamenio de escolha para grande parle
dos acometimentos primarios da valva

mitral, entretanto, a degeneragio da protese e a consequente disfungio limitam a durabilidade da lerapia a
longo prazo. Atd 35% dos pacientes,

submetidos ao tratamento cirlrgico da valva mitral necessitam de nova intervengio apds uma mediana de 8
anos, com uma taxa de mortalidade

intra-hospitalar variando entre 8 @ 12% e tempo médio de hospitalizacio de 17 dias (1-5). Nesse contexio,
muitos dos pacientes que cursam com

distungdo de prétese mitral e indicagiio de intervengdo cirdrgica, especiaimente aqueles portadores de
miltiplas comorbidades e manipulagdes

cirirgicas prévias, tém a cirurgia contraindicada devido ao alto risco associado ao procedimento. Nessas
silvagbes, a intervencio transcateler

apresenta-se como uma alternativa ao tratamenio cinlrgico.

Para a intervencio transcateler, a via transapical tem as vantagens do acesso direto a valva mitral pelo
apice cardiaco e de apresentar menor

morbidade que a cirurgia convencional. Entretanto, associa-se a elevadas taxas de complicagbes
hemorragicas. necessidade de drenagem toracica

pela abertura da pleura &, consequentaments, tempo prolongado de hospitalizagdo.

Endersgo: Fua Barko de lguaps, 200, 3° andas.

Bairro: Liberdade CEP: 01.507-000
UF: 5P Municiplo: SAQ PAULD
Telofone: [11)3345-2265 E-mall: cop@ladone.com e

Prgira i e
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HOSPITAL LEFORTE w

Continuacio do Parecer: 1. 185,018

Com o objetivo de reduzir o risco do procedimento e o tempo de hospitalizagdo, desenvolveu-se a técnica de
implante transcateter de bioprotese

mitral valve-in-valve por via transeptal (TMVIV - via transeptal). Relatos iniciais @ séries de casos
demostraram a viabilidade da técnica e a

saguranga do procedimento (6-11), com bons resultados clinicos no seguimento de médio prazo.

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo principal do estudo é relatar a experiéncia inicial brasileira de implante transcateter de biopritese
mitral valve-in-valve por via transeplal

(TMVIV-via transeptal) para o tratamento de disfungio de biopritese cirlrgica mitral.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Neste estudo faremos uma anélise observacional retrospectiva dos dados do RIBAC NT/SBHCI
relacionados ao implante TMVIV-via transeptal em

pacientes portadores de disfungio de biopritese cirGrgica mitral realizados a partir de 2016, ano de
realizagdo do primeiro procedimento no pais. Os

dados serfo manejados e analisados de forma agregada, andnima, ndo permitindo a identificagio nominal
efou individual dos participantes. Nio séo

observados riscos adicionais aos pacientes.

Beneficios:

Conhecer o perfil demografico dos pacientes e os resultados do implante assim como a evolugio clinica e a
mortalidade de pacientes portadores de

disfungio de bioprotese cirdrgica mitral submetidos ao implante TMVIV-via transeplal no Brasil & de
fundamental importdncia para considerarmos a

realidade local em discusstes sobre o tema, além de somar-se aos dados disponiveis na literatura mundial.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O investigador participante se assegurara de que este programa seja conduzido completamente em
conformidade com a Resolugdo 466/12 e com todos 0s guias aplicaveis de todos os regulamentos locais e
nacionais.

Endereco: Rua Bardo de Iguape, 208, 3* andar.

Bairro: Liberdade CEP: 01.507-000
UF: 5P Municipio: SAQ PAULD
Telefone: (11)3345-2265 E-mail: cep®letorte.com.br
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Conlinuscio do Parecer: 3.185.018

Consideragtes sobre os Termos de apresentacio obrigatdria:

Nio foi necessario o uso de TCLE por se tratar de coleta de banco de dados.

Recomendagdes:

N&o ha recomendagdes a fazer.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
Assim, mediante a importdncia social e cientifica que o projeto apresenta a sua aplicabilidade e
conformidade com os requisitos éticos, somos de parecer favoravel a realizagio do projeto classificando-o
como APROVADO, pois 0 mesmo atende aos requisitos fundamentais da Resolugio 466/12 e suas
complementares do Conselho Macional de Sadde/MS.
Consideragdes Finais a critério do CEP:

Assim, mediante a importdncia social e cientifica que o projeto apresenta a sua aplicabilidade e
conformidade com os requisitos éticos, somos de parecer favoravel 4 realizagao do projeto classificando-o
como APROVADO, pols 0 mesmo atende aos requisitos fundamentais da Resolugdo 466/12 e suas
complementares do Conselho Nacional de Saide/MS.
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Braa ™

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

" Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas PE_INFDHMAQGEE_B&SIC&E_DD_P 210172019 Aceito
Proj ROJETO 12 1 21:11:55

Declaragio de Curriculo_PedroNicz_jan19.pdf 21/01/2019 |PEDRO FELIPE Aceito

| Pesquisadores . 21:11:36 | | —

Projeto Detalhado /| ProjetoTMVI_SBHCI.pdf 21/01/2019 |PEDRO FELIPE Aceito

Brochura 20:38:19 |GOMES NICZ

Lnvestigador _

TCLE / Termos de | Dispensa_TCLE.pdf 21/01/2019 |PEDRO FELIPE Aceito

Assentimento / 20:34:52 |GOMES NICZ

Justificativa de

Projeto Detalhado /| ProjetoTMVI_SBHCI.doc 21/01/2019 |PEDRO FELIPE Aceito

Brochura 20224:04 |GOMES NICZ

Folha de Rosto folhaDeRosto_assinada.pdf 21/01/2019 |PEDRO FELIPE Aceito
20:23:30 |GOMES NICZ

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Enderego: Rua Barko de Iguapes, 209, 3* andar.

Bairro: Liberdade
UF: 5P
Telefona:

CEP: 01.507-000

Municiplo: SAQ PAULO
(11)3345-2265

E-mail: cep®lefore.com.br
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HOSPITALLEFORTE  ‘QREran -

Continuacio do Parecer: 3.185.018

Necessita Apreciagio da CONEP:
Néo

SAD PAULO, 07 de Margo de 2019

Assinado por:
Marcelo José de Carvalho Cantarelli
(Coordenador(a))
Enderego: Rua Bardo de Iguape, 209, 3° andar.
Bairro: Liberdade CEP: 01,507-000
UF: 5P Municipio: SAD PAULD
Telefone: (11)3345-2265 E-mall: cep@leforte.com.br
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ANEXO B - Aprovacao da Comissao de Etica para Analise de Projetos de Pes-
quisa: CAAE - 42627121.7.0000.0068.

7 g USP - HOSPITAL DAS
F CLINICAS DA FACULDADE DE w
X 5!.._ MEDICINA DA UNIVERSIDADE
e DE SAO PAULO - HCFMUSP
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Andlise comparativa entre tratamento transcateter {valve-in-valve) & reabordagem
cirrgica convencional para porfadores de disfungio tardia de biopritese valvar em

posigao mitral
Pesquisador: Fabio Sandoli de Brito Jonior
Area Temaitica:
Verso: 1

CAAE: 42627121.7.0000.0068
Instituigio Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
Patrocinador Principal: Financiamenta Proprio

DADOS DO PARECER
Nimero do Parecer: 4.582.913

Apresentagio do Projeto:
Andlise comparativa entre tratamento transcateter (valve-in-vahee) @ reabordagem cinirgica convencional
para portadores de disfungio tardia de bioprotese valvar em posigio mitral

CAAE: 42627121.7.0000.0068

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primério:

Avaliar de forma comparativa os resultados do tratamento de pacientes portadores de disfungdo de
bioprétese mitral submetidos ao tratamento cinirgico tradicional — (retroca mitral) versus o tratamento
transcateter (TMVIV) em 30 dias.

Objetive Secundario:

Awvaliar 0s resultados do imediato do procedimento e de sucesso do dispositivo (protese valvar implantada)
am 30 dias - critbrios MVARC. Avaliar os resultados do procedimento em relacdio a eficacia do dispositivo e
seguranga do procedimento, avaliando de forma separada cada uma das

complicagies. Avaliar comparativamente os resultados do grupo transcateter conforme o fipo de acesso -
transapical versus transeptal, com o objetivo de ampliar o conhecimento sobre as caracteristicas e
limitagbes de cada acesso. Avaliar a evolugdo clinica, laboratorial e

Endersgo: Fua Ovidio Pires de Campos, 225 5* andar

Balmre: Cargueira Casar CEP: 05.403-010
UF: 5P Munigipio: SAD PAULD
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11 2861.7585 E-mail: cappess adm@he fmouspbr

Pagna 01 de 4
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r = USP - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA FACULDADE DE W
g Lh MEDICINA DA UNIVERSIDADE
e DE SAO PAULO - HCFMUSP

Continuacio do Parecer: 4.582.913

ecocardiografica

imediata apds o procedimento e em 30 dias em cada de cada grupo. Explorar dados tomograficos utilizados
para o planejamento do procedimento

{pré-intervengio) e correlacioné-los com os dados clinicos evolutivos e com a ocorréncia de complicagbes.
Assim como explorar dados tomograficos

evolutivos pré e pos-intervengdo.Documentar @ analisar de forma comparativa os dados relacionados ao
procedimento, como: tempo de

procedimento, tempo de flucroscopia, volume de contraste, quantidade de radiagio.Registrar e analisar a
frequéncia de dados clinicos individuais

com relevincia populacional, comao: a distribuigdo da etiologia da doenga mitral priméria, tipo e tamanho de
protese implantada, o tempo do implante

até a disfungio mitral @ nimero de intervengbes mitrais prévias, com ou sem esternolomias.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Meste estudo faremos uma analise observacional e retrospectiva de dados de prontuario e do banco de
dados do registro RIBAC-NT/SBHCI. Avaliaremos dados clinicos, laboratoriais, exames de imagem &
relacionados ao procedimento cirlrgico ou intervencéo transcateter.Os dados seréo

manejados e analisados de forma agregada, andnima, ndo permitindo a identificagio nominal efou individual
dos participantes. Dessa forma ndo sdo observados riscos adicionais aos pacientes,

Beneficios:

MNos Gitimos anos a terapia transcateter para pacientes portadores de disfungo de protese mitral se
consolidou como alternativa ao tratamento cirlrgico convencional — retroca mitral. Até o momento grande
quantidade de publicagbes demonstraram a seguranga e eficacia do

método, porém até o momento ndo ha dados comparativos consistentes entre a técnica convencional @ a
modalidade de terapia transcateter. Desse modo, atualmente a tomada de decisfo terapéutica a respeito da
melhor estratégia de tratamento para os pacientes portadores dessa frequente

condigio clinica basela-se em registros inlernacionais ndo comparativos, um Onico estudo comparative com
um nimero restrito de caso e na experiéncia individual de cada médico. Pretendemos, com esse estudo,
avancgar na fronteira do conhecimento e darmos sequéncia ao entendimento cientifico atual sobre o assunto,
colaborando com a publicagio desse que, até o
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momento, serd o maior estudo comparativo entre as duas modalidades terapéuticas disponiveis para esses
pacientes. Soma-se a isso a possibilidade de realizarmos anélises comparativas entre os subgrupos do
tratamento transcateter, oulra lacuna na literatura médica atual. Atuaimenite, quando se opta pelo tratamento
transcateler, a tomada de decisdo & baseada novamente em registros ndo comparativos e na experiéncia de
cada centro e individual, de cada profissional. Além disso, conhacer o perfil demografico regional e os
resultados de cada tratamento, evolugéo clinica e desfechos na realidade assistencial nacional é de
fundamental importancia para um planejamento terapéutico consciente, que leve em consideragio as
peculiaridades epidemiologicas de cada populagio e as caracteristicas assistenciais de cada sistema de
salde.

Comentérios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

pesquisa adequada

crinograma adequado (apés liberagéo)

termo de custo - ok

termo de uso de dados - ok

dispensa de TCLE

Consideracbes sobre os Termos de apresentacio obrigatéria:

FR - ok

Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:

sem pendencias

Consideragdes Finals a critério do CEP:

Em conformidade com a Resolugio CNS n® 466/12 — cabe ao pesquisador: a) desenvolver o projeto
conforme delineado; b) elaborar e apresentar relatdrios parciais e final; c)apresentar dados solicitados pelo
CEP, a qualguer momento; d) manter em arquivo sob sua guarda, por 5 anos da pesquisa, contendo fichas
individuais @ todos os demais documentos recomendados pelo CEP; @) encaminhar os resultados para
publicagéo, com os devidos créditos aos pesquisadores associados @ ao pessoal técnico participante do
projeto; f) justificar perante ao CEP interrupgo do projeto ou a ndo publicagio dos resultados.

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagio
Informagdes PB_INFORMAGOES_BASICAS DO_P | 28/01/2021 Aceito
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UF: 5P Munleiple: SAD PAULD
Telefone: (11)2661-7585 Fax: [11)2661-7585 E-mail: cappesq.adm @ heim.usp.br

Pigina 03 da 04



112 — Anexos

o

FrvaLI==s

USP - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE

DE SAO PAULO - HCFMUSP

Continuagio do Parecer: 4.582.913

e ™

Bésicas do Projeto  |ETO_1622089.pdf 08:39:14 Aceito
Outros TMVEB_cronograma. pdi 28/01/2021 |Elaine Lagonegro Aceito
_ _ 08:38:42 | Santana Martinho
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:38: Martin
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08:38:15 | Santana Martinho
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