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RESUMO

Costa LPN. Implante de valvula transcateter em posicdo mitral, tipo valve-in-
valve, para tratamento de pacientes com bioproteses degeneradas: avaliagao e
impacto dos resultados iniciais [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo; 2020.

INTRODUGAO: A especialidade da Cirurgia Cardiovascular tem experimentado
mudancas substanciais em sua histéria recente. A principal evolugao
tecnolégica dos ultimos tempos foi a TAVI (Implante de Valva Adrtica
Transcateter), que deu inicio ao tratamento transcateter da estenose adrtica e
pavimentou o caminho para as intervengdes transcateter sobre outras valvas
cardiacas. Surgiu em seguida o conceito do Valve-In-Valve (VIV), utilizando
uma valvula transcateter para tratar proteses biologicas degeneradas,
inicialmente em posigdo adrtica mas evoluindo depois para posicdo mitral. Em
funcdo da elevada morbimortalidade associada as reoperacdes para troca de
protese mitral disfuncionante, o VIV mitral tem experimentado interesse
crescente, por oferecer uma alternativa menos invasiva ao tratamento cirurgico
convencional. OBJETIVOS: Analisar a experiéncia institucional dos primeiros
50 casos de pacientes submetidos ao implante transcateter VIV em posicao
mitral, e avaliar o impacto dessa tecnologia na morbimortalidade dos pacientes.
Objetivos secundarios compreendem a avaliagdo do comportamento
hemodindmico das valvulas transcateter, a resposta clinica dos pacientes
frente ao procedimento, bem como o desempenho ao longo do primeiro ano e o
impacto da curva de aprendizado nos desfechos. METODOS: Estudo
unicéntrico, com coleta de dados prospectiva, de brago unico, com avaliagao
de variaveis clinicas e de imagem antes e apos a intervencdo. No periodo de
maio de 2015 a julho de 2018, 78 pacientes consecutivos foram submetidos a
implante transcateter tipo VIV no InCor, dos quais 50 foram VIV mitral e
incluidos no estudo. Todos os casos foram discutidos pelo Heart Team e
considerados de alto risco para um procedimento convencional. Os pacientes
foram operados em sala hibrida, com equipe multidisciplinar, e todos
receberam a valvula transcateter Inovare®, uma protese baldo expansivel
nacional, implantada por acesso transapical. Dados pré e poés-operatérios
foram coletados e analisados com 30 dias e um ano. A analise foi dividida entre
a primeira e segunda metade da coorte a fim de avaliar o impacto da curva de
aprendizado. RESULTADOS: Houve uma taxa de sucesso do implante de
98%. A idade média dos pacientes foi de 64,8 anos; 72% era mulheres; 80%
estavam em CF NYHA = Il no momento da intervencdo e 36% dos
procedimentos foram realizados em carater de urgéncia. o STS e EuroSCORE
Il médios foram de 8,3% e 12,4%, respectivamente. A mediana foi de duas
cirurgias prévias com um tempo médio de 12,1 anos entre a ultima cirurgia e o
VIV. Destes pacientes, 64% apresentavam etiologia reumatica para valvopatia
mitral. Dados ecocardiograficos mostram uma queda dos gradientes
transvalvares mitrais maximo e médios de 23,5 para 14,6 e 11,5 para
6,4mmHg, respectivamente. O tempo médio total de internagao foi de 15 dias.



A mortalidade global foi de 14% em 30 dias, com um 6bito intraoperatério. Apds
ajustar para curva de aprendizado, a mortalidade entre a primeira e segunda
metade dos casos caiu de 20% para 8% (P<0,01). CONCLUSOES: O VIV
mitral mostrou-se como um procedimento viavel para o tratamento da disfuncao
de bioprétese em pacientes de alto risco, com resultados encorajadores e
comparaveis com os de outros grupos, principalmente apés ultrapassar a curva
de aprendizado. Os gradientes transvalvares obtidos com a prétese nacional
Inovare® foram adequados e semelhantes aos encontrados com outras
préteses disponiveis no mercado, com gradientes mantidos até o final de um
ano.O VIV mitral é capaz de trazer alivio de sintomas e melhora da classe
funcional dos pacientes, beneficios estes que também perduram ao longo do
tempo.

Descritores: Procedimentos cirurgicos cardiovasculares; Valva mitral;
Substituicdo da valva aodrtica transcateter; Valve-in-valve; Cirurgia transcateter;
Acesso transapical; Procedimentos cirdrgicos minimamente invasivos.



ABSTRACT

Costa LPN. Transcatheter mitral valve implantation, valve-in-valve type, for the
treatment of patients with degenerated bioprostheses: evaluation and impact of
initial results [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo”; 2020.

INTRODUCTION: The specialty of Cardiovascular Surgery has witnessed
substantial changes in its recent history. The main technological evolution of
recent times was TAVI (Transcatheter Aortic Valve Implantation), which initiated
the transcatheter treatment of aortic stenosis and paved the way for
transcatheter interventions on other heart valves. Shortly after the concept of
Valve-In-Valve (VIV) was developed, using a transcatheter valve to treat
degenerated bioprosthetic valves, initially in the aortic position but later evolving
to the mitral position. Due to the elevated morbidity and mortality associated
with reoperations for mitral valve replacement, the mitral VIV concept has
experienced increasing interest, as it offers a less invasive alternative to
conventional surgical treatment. OBJECTIVES: To analyze the institutional
experience of the first 50 cases of patients undergoing transcatheter mitral VIV
implantation, and to evaluate the impact of this technology on patient morbidity
and mortality. Secondary objectives include the assessment of hemodynamic
behavior of the transcatheter valves, the patients' clinical response to the
procedure, as well as the performance throughout the first year and the impact
of the learning curve on the outcomes. METHODS: A Single-center, single-arm,
prospective data collection study, evaluating clinical and imaging variables
before and after the intervention. In the period from May 2015 to July 2018, 78
consecutive patients underwent transcatheter VIV implantation at InCor, 50 of
which were mitral VIV and included in the study. All cases were discussed by
the Heart Team and deemed high risk for a conventional procedure. The
patients were operated in a hybrid room, with a multidisciplinary team, and all
received the Inovare® transcatheter valve, a national balloon expandable
prosthesis, implanted through transapical access. Pre and postoperative data
were collected and analyzed at 30 days and one year. The analysis was divided
between the first and second half of the cohort in order to assess the impact of
the learning curve. RESULTS: There was a 98% implant success rate. The
average age of the patients was 64.8 years; 72% were women; 80% were in
NYHA FC = Il at the time of the intervention and 36% of the procedures were
performed on an urgent basis. The average STS and EuroSCORE Il were 8.3%
and 12.4%, respectively. There was a median of two previous surgeries with an
average time of 12.1 years between the last surgery and the VIV procedure.
64% of the patients had rheumatic etiology for mitral valve disease.
Echocardiographic data showed a drop in maximum and mean mitral
transvalvular gradients from 23.5 to 14.6 and 11.5 to 6.4 mmHg, respectively.
The average total hospital length of stay was 15 days. Global mortality was 14%
in 30 days, with one intraoperative death. After adjusting for the learning curve,
mortality between the first and second half of the cases dropped from 20% to



8% (p <0.01). CONCLUSIONS: Mitral VIV proved to be a viable procedure for
the treatment of structural valve degeneration in high-risk patients, with
encouraging results, comparable with those of other groups, especially after
exceeding the learning curve. The transvalvular gradients obtained with the
national Inovare® prosthesis were adequate and similar to those found with
other prostheses available on the market, with gradients maintained until the
end of the first year. Mitral VIV is able to bring relief of symptoms and
improvement upon patients’ functional class, benefits that also persist over time.

Descriptors: Cardiovascular surgical procedures; Mitral valve; Transcatheter
aortic valve replacement; Valve-in-valve; Transcatheter surgery; Transapical
access; Minimally invasive surgery.



1. INTRODUCAO

1.1 A Evolugao do Implante de Valvula Aértica Transcateter

A especialidade da Cirurgia Cardiovascular tem experimentado uma série
de mudangas e evolugdes tecnoldgicas que vém exercendo impacto profundo
no tratamento das cardiopatias cirurgicas. Indiscutivelmente, o implante de
valvula aodrtica transcateter (TAVI), realizado pela primeira vez em 2002 pelo
Dr. Allan Cribier', na cidade de Rouen na Franga, € o exemplo recente mais
emblematico. Trata-se de uma tecnologia verdadeiramente disruptiva, que veio
para mudar em definitivo o tratamento da estenose adrtica. Até o presente
momento, ja foram implantadas mais de 350.000 TAVIs ao redor do mundo, em

mais de 70 paises, e com uma taxa de crescimento cerca de 40% ao ano?>,

A TAVI consiste no implante de uma protese valvar bioldgica dentro da
valva aortica calcificada do paciente, utilizando o calcio da valva nativa como
estrutura para fixacdo da protese por meio de sua forca radial. As préteses
podem ser confeccionadas com pericardio bovino ou porcino, e podem ser
expansiveis por baldo ou autoexpansiveis. Proteses baldo expansiveis s&o
compostas de uma liga de cromo-cobalto, tal qual um stent, “crimpadas” (do
inglés crimped, que significa constritas, amassadas) sobre um bal&o e, quando,

na posi¢cao adequada, o baldo é insuflado e a prétese expande, de modo a se
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ancorar no calcio da valva aodrtica nativa. O baldo é entdo aspirado e o sistema
retirado, deixando a prétese em posicdo. De maneira analoga, as proteses
autoexpansiveis sao confeccionadas a partir de uma liga de niquel e titanio,
denominada Nitinol, que possui caracteristica termolabil de se contrair em
baixas temperaturas, com soro gelado a 4°C, e se expandir na temperatura
corporal. Desta forma, a prétese ndo precisa ser comprimida sobre um cateter
baldo e, a contragdo da estrutura metalica em ambiente gelado, permite que a
prétese seja introduzida no sistema de entrega. Sua liberagdo gradual permite,
inclusive, que a mesma seja recapturada e reposicionada se houver

necessidade.

No mercado nacional, até o presente momento, existem quatro diferentes
modelos de valvulas transcateter disponiveis, sendo duas valvulas baldo-
expansiveis: Sapien3® (Edwards Lifesciences, Irvine, EUA) e Inovare® (Braile
Biomédica®, Sao José do Rio Preto, SP, Brasil); e duas autoexpansiveis:
EvolutR® (Medtronic, Minneapolis, EUA) e Accurate Neo® (Boston Scientific,
Massachusetts, EUA) (Figura 1).

Figura1- Modelos de valvulas transcateter disponiveis no Brasil. A) Edwards
Sapien3®; B) Braile Biomedica Inovare®; C) Medtronic EvolutR®; D)
Boston Accurate Neo®

Independentemente do tipo de prétese, a principal via de implante é a
transfemoral, totalizando 70-80% dos casos®. Atualmente, é possivel realizar
tal procedimento por via transfemoral, totalmente percutdneo e através de
estratégia minimalista, na qual o paciente recebe apenas anestesia local e
sedacao. Entretanto, para os casos em que o acesso transfemoral ndo é

possivel, geralmente por doenga ateroesclerotica avangcada do sistema
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iliacofemoral, deve-se langcar mao de acessos alternativos. O principal acesso
alternativo, que surgiu praticamente junto com o advento da TAVI, foi o
transapical, através do apice do ventriculo esquerdo (VE). Este também
consiste no principal acesso para os procedimentos transcateter sobre a valva
mitral. Entretanto, estudos mais recentes tém demostrado resultados inferiores
pelo acesso transapical, devido ao maior risco de sangramento, complicagdes
relacionadas ao ventriculo e maior grau de invasividade®. Desta forma, outros
acessos alternativos tém sido preferidos em detrimento ao acesso transapical,
principalmente o acesso transubclavio, transcarotideo, transadrtico e transcaval

(bem menos frequente).

Independente do tipo de acesso escolhido, uma coisa é notdria: a
evolucdo da TAVI na ultima década a consolidou como alternativa menos
invasiva ao tratamento cirurgico convencional, considerado até entdo padrao
ouro para correcao da estenose da valva aodrtica. Inicialmente proposta para
pacientes considerados inoperaveis ou de elevado risco cirurgicoe‘7, 0s
resultados favoraveis e até superiores a cirurgia, em certos aspectos,
permitiram que essa tecnologia fosse transposta também para pacientes de
risco intermediario®® e, mais recentemente, pacientes de baixo risco
cirirgico'®'". Entretanto, apesar dos intimeros estudos disponiveis sobre TAVI,
ainda existem certas perguntas sem respostas, tais como: qual a durabilidade
destas proéteses, principalmente as de mais nova geragao? Sua utilizacdo em
pacientes mais jovens seria também indicada? Qual a sua aplicabilidade em
valvas adrticas bicuspides? E qual seria o impacto ao longo prazo das
complicagdes mais frequentes (necessidade de implante de marcapasso

permanente e ocorréncia de vazamento periprotético)?

As respostas para tais perguntas ndo fazem parte do escopo deste
trabalho e ndo serdo contempladas. Todavia, uma breve contextualizacdo do
advento da TAVI se faz mister para possibilitar o adequado entendimento dos

desdobramentos e evolugdes tecnoldgicas que se seguiram.
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1.2 O Conceito do Valve-In-Valve

Com o advento da TAVI, um novo horizonte desenrolou-se para o
tratamento das valvopatias e cardiopatias estruturais. A partir dessa opcéao
terapéutica por via transcateter, dispensando a necessidade de uma
esternotomia mediana e a instalacdo de circulacdo extracorpdrea, outras
técnicas e aplicacbes foram concebidas. Dentre elas, desenvolveu-se o
conceito do Valve-In-Valve (VIV - uma valvula dentro de outra valvula), que
nada mais é do que o implante de uma prétese valvar transcateter dentro de
uma prétese valvar biologica cirurgica previamente implantada de forma

convencional (Figura 2).
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Figura 2 - llustracdo do conceito de VIV:
A) Valvula cirGrgica mitral n° 25 (esquerda) e valvula transcateter Inovare®
n°® 24 (direita). B) Vista lateral da valvula transcateter inserida dentro da
valvula cirdrgica convencional. C) Vista frontal com a valvula aberta e D)
com a valvula fechada
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Nota-se que a tecnologia utilizada no VIV é fundamentalmente a mesma
da TAVI: uma valvula transcateter, desenvolvida originalmente para ser
implantada em uma valva aértica nativa, calcificada e estendtica. A mudanca
ocorreu unicamente no local de implante. De maneira quase intuitiva,
pesquisadores perceberam que essa protese valvar transcateter, que dependia
do calcio na valva aodrtica para sua fixacdo, por meio de sua forgca radial,
poderia ficar igualmente fixa dentro de uma valvula bioldgica cirurgica,
apoiando-se no anel e nos postes comissurais dessa biopréotese. Foram
realizados diversos testes de bancada e o conceito do VIV foi validado
experimentalmente, tanto in vitro quanto in vivo, inicialmente em animais de
experimentagdo, seguido de implantes com sucesso em seres humanos,

obtendo resultados clinicos e indices hemodinamicos favoraveis'®'.

A aplicacdo clinica do VIV foi concebida, inicialmente, para a posicao
aortica, de maneira analoga a TAVI. Os bons resultados do procedimento
impulsionaram cirurgides e cardiologistas intervencionistas a seguirem em
frente, transpondo a barreira da valva aodrtica até alcancarem a valva mitral. O
conceito do VIV adveio da tentativa de se mitigar a elevada morbimortalidade
associada as cirurgias de reoperagdes para troca de proteses valvares, sempre
mais complexas do que uma primeira cirurgia. Nestes casos, a troca da valvula
nativa por uma proétese biolégica impde ao paciente a necessidade de uma
nova intervengdo no futuro, visto que a bioprotese cirurgica ira sofrer,
inexoravelmente, um processo de degeneragcdo ao longo do tempo. A
degeneragao das valvulas bioldgicas representa seu “calcanhar de Aquiles”,
por limitar de sobremaneira sua duragdo. Esta degeneragcdo ocorre em
periodos diferentes de tempo, sendo em média apdés 10 a 12 anos, e pode
determinar diferentes estados hemodinamicos como insuficiéncia, estenose ou
ambas. A velocidade da deterioragdo valvar possui relagdo inversamente
proporcional com a idade do paciente, de modo que, pacientes mais jovens que
recebem uma valvula bioldgica, certamente terdo que ser submetidos a outras
intervengdes cirurgicas para troca da prétese valvar. Desse modo, a maior
vantagem de um procedimento transcateter tal qual o VIV é poupar o paciente

de uma reoperacdo convencional, oferecendo uma solucdo minimamente
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invasiva e menos mérbida a um paciente frequentemente debilitado, fragil e de

elevado risco cirurgico.

Como mencionado previamente, os primeiros casos de VIV foram
realizados para o tratamento de biopréteses degeneradas em posigao adrtica,
uma vez que a TAVI era uma tecnologia eminentemente direcionada para a
valva aortica. Entretanto, em 2009, o grupo do Dr. John Webb, no Canada,
publicou o primeiro caso de sucesso de um VIV mitral'®, no qual implantaram
uma proétese baldo-expansivel por via transapical. A partir desse momento, foi
dada a largada da corrida para a intervengédo transcateter sobre a valva mitral,
e o VIV mitral difundiu-se globalmente, sendo realizado sistematicamente nos
ultimos anos'”'®. Outrossim, diversos grupos comegaram a se empenhar no
desenvolvimento de dispositivos dedicados para intervengdes sobre outras

1922 & 3 valva pulmonar®.

valvas nativas, tais como a prépria valva mitral nativa
Em carater ilustrativo, no ano de 2015, a industria investiu aproximadamente
2,5 bilhdes de ddlares no desenvolvimento de dispositivos para atuar sobre a
valva mitral nativa®*. Nesse sentido, o mais recente implante transcateter de
valvula mitral (TMVR, sigla em inglés para Transcatheter Mitral Valve
Replacement) também mostrou-se como alternativa viavel a cirurgia
convencional, para o tratamento da valvula mitral nativa com disfungéo. Tal
iniciativa foi reportada por Bapat et al.’® que, além de demonstrarem a
viabilidade de sua realizacao pela via transapical, também ressaltaram a maior
complexidade da valvula mitral quando comparada a valva adrtica, o que torna

a realizacao do procedimento de TMVR um desafio maior do que a TAVI.

Os procedimentos transcateter sobre a valva mitral possuem trés vias
principais de acesso: transapical, transeptal e transatrial. Cada técnica
apresenta suas contraindicagdes especificas, porém, o método transapical
ainda é o que possui menos limitagdes, sendo o mais difundido em nosso
meio®. Entre as vantagens no acesso transapical ressaltam-se:

(a) nao é limitado pela anatomia vascular periférica;
(b) n&o é limitado pelo diametro do cateter;
(c) atravessa a valvula disfuncional com maior facilidade por simplificar a

navegagao dos cateteres;
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(d) permite o ajuste fino do dispositivo em relagdo ao anel valvar;

(e) ndo requer uma pungao transeptal e as potenciais complicagbes que
podem advir de tal procedimento;

(f) nao deixa uma comunicagao interatrial residual;

(g) o implante faz-se de forma precisa dada a proximidade entre a ponta do
ventriculo esquerdo e a valvula propriamente dita, tendo que percorrer uma

distancia bem menor®.

Por outro lado, as desvantagens de tal via sdo as seguintes:

(@) mais invasivo do que o acesso transeptal por necessitar de uma
toracotomia;

b) mais dor no pés-operatdrio;

c) maior impacto na dindmica pulmonar, em fung&o da toracotomia;

d) necessidade de posterior drenagem de torax;

e) maior risco de sangramento pela puncdo da ponta do coragdo e
introducao de cateteres calibrosos;

(f) potencial comprometimento da fungdo ventricular pela confeccdo de

sutura no apice do ventriculo esquerdo.

A necessidade de se estudar tais procedimentos levou ao surgimento de
diversos registros mundiais, avaliando especificamente os procedimentos VIV.
O principal registro internacional atualmente é o VIVID Registry (Valve-in-Valve
International Data), comandado pelo Dr. Danny Dvir, e conta com mais de
2.000 mil pacientes incluidos, em sua maioria, pacientes considerados
inoperaveis ou de alto risco cirurgicoze. Cabe ressaltar que o Instituto do
Coracdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo (InCor) foi convidado a contribuir com o registro, e atualmente

tem participacao ativa na inclusdo de pacientes no VIVID.
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1.3 O Cenario Brasileiro e a Prétese Inovare®

O elevado custo dos dispositivos em questdo, aliado ao carater inovador
da técnica, faz com que as terapias transcateter sejam procedimentos ainda
restritos a certos centros. Entretanto, com o aumento da disponibilidade
tecnolégica e a crescente disseminagdo da técnica de implante valvar
transcateter, torna-se clara a necessidade de difundir esses procedimentos
para uma maior parcela da populacéo brasileira, de modo a ampliar o acesso a

tais inovagdes e beneficiar um maior numero de pacientes.

Inicialmente apenas dois dispositivos dominavam o mercado de valvulas
transcateter: as proteses Corevalve®, autoexpansivel, da empresa Medtronic e
a Sapien®, baldo-expansivel, da empresa Edwards, ambas valvulas de primeira
geracdo. Estas sado fabricados por duas multinacionais americanas e tém
precos elevados, impossibilitando o acesso da populagdo em geral a essa
tecnologia. Vendo a necessidade de um dispositivo nacional, a Braile
Biomédica Ltda. desenvolveu uma valvula transcateter expansivel por balao,

denominada Inovare®, com preco mais acessivel do que suas concorrentes.

O desenvolvimento da Inovare® foi um exemplo de sucesso da parceria
Empresa-Universidade, entre as equipes da empresa Braile Biomédica Ltda.,
Universidade Estadual Paulista (UNESP), Universidade Federal de Sao Paulo
(UNIFESP) e InCor. A valvula transcateter nacional ja trouxe diversos prémios
de inovagao para o Brasil, projetando-o no mercado endovascular internacional
e cientifico. Uma das principais vantagens desta valvula é a maior gama de
didmetros disponiveis (20, 22, 24, 26, 28 e 30 mm), possibilitando uma melhor
selecao do tamanho e, consequentemente, evitando um subdimensionamento

ou dimensionamento excessivo.

Esta caracteristica teria o potencial de atenuar o fator econémico,
sabidamente uma barreira importante para a difusdo da técnica, o que, em
ultima analise, poderia favorecer a indicacdo do VIV mitral’’. Dessa forma,
desde 2011, o Brasil dispde de trés tipos de valvulas aprovadas pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para implante em pacientes com

|28

restricbes a cirurgia tradicional”, e, em dezembro de 2016, a protese Acurate
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Neo®, da empresa Boston Scientific, chegou para integrar o arsenal

terapéutico.

Nao obstante, cabe ressaltar que até o presente momento, o implante de
valvas transcateter, seja em posi¢céo aortica nativa (TAVI) ou na forma de VIV,
ndo é coberto pelo Sistema Unico de Saude (SUS), e com isso deixa de
contemplar uma grande parcela da populagdo brasileira. Ademais,
especificamente com o VIV mitral, as uUnicas proteses que se aplicam,
atualmente, sdo as baldo-expansiveis Sapien® e Inovare®. Isso ocorre por
limitacbes do formato das valvulas autoexpansiveis, que por serem
consideravelmente maiores em comprimento, ndo se prestam para serem

inseridas dentro da cavidade ventricular esquerda.

A série mais recente e com maior numero de pacientes avaliados quanto
a TAVI, utilizando a valvula transcateter nacional Inovare®, foi publicada em
2015, pelo grupo do Prof. Dr. José Honorio Palma. Foram incluidos 90
pacientes inoperaveis, ou de elevado risco cirurgico, com uma taxa de sucesso
no implante da valvula de 96,6%, um &bito intraoperatério e mortalidade em 30
dias de 13,3%. Os gradientes meédios transvalvares aorticos cairam de
44,8+15,3 para 14,148,0 mmHg, e a ocorréncia de escape periprotético foi de
29,7%, em sua maioria de grau discreto®.

Apos estudos preliminares com a protese Inovare®®32

, 0 presente estudo
sedimentou a Inovare® como uma opgao segura e viavel para o tratamento da
estenose adrtica em pacientes de alto risco. Entretanto, existe uma
necessidade premente de pesquisas complementares com a valvula Inovare®,
fundamentais para ampliar os conhecimentos dos efeitos dessa valvula nos
pacientes33 e para sua validagdo como dispositivo transcateter aplicavel em
diferentes posigdes, tais como o VIV mitral. Até o presente momento, néo
existe disponivel na literatura trabalho que tenha analisado uma grande série
de pacientes submetidos ao VIV mitral, e que apresentem as caracteristicas
clinicas semelhantes as da nossa populagao.

Dessa forma, o VIV mitral demonstra sua importancia no cenario brasileiro

|.34

e mundial. Em artigo publicado em 2013, Gaia et al.™ realizaram um implante

simultadneo de VIV adrtico e mitral, ambos pela via transapical, e demonstraram
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que esse procedimento é viavel inclusive em casos mais complexos de

procedimentos combinados.

1.4 Consideragoes Técnicas e Implicagoes do VIV

O conceito do VIV tem o potencial de revolucionar o tratamento da
disfuncdo de proéteses bioldgicas e mudar o paradigma da escolha do tipo de
protese a ser implantada nos pacientes, principalmente nos mais jovens35. A
célebre discussao entre as vantagens e desvantagens das proteses biologicas
e mecanicas acabou ganhando um forte aliado em favor das préteses
bioldgicas, com a opg¢ao do VIV. Apesar da maior durabilidade das proteses
valvares mecanicas e, consequentemente, menor necessidade de reoperagcao
por disfuncéo de protese®, muitos pacientes acabam optando por receber uma
valvula bioldgica, que dispensa a necessidade de anticoagulagao ad aeternum
e o rigoroso controle do INR, bem como oferece menor risco de eventos
hemorragicos ou tromboembdlicos. O impacto do VIV adrtico foi tdo expressivo
nos ultimos anos que provocou uma alteracdo substancial na recomendacéao
dos Guidelines americanos quanto ao uso de valvulas mecanicas para
pacientes submetidos a cirurgia de troca de valvula adrtica ou mitral. A
atualizacdo de 2017 do AHA/ACC Guideline for the Management of Patients
With Valvular Heart Disease baixou em 10 anos a idade de corte de indicacao
para uso de valvulas mecanicas, de 60 para 50 anos®’. Tal reducdo foi
motivada justamente pela possibilidade de se realizar um procedimento VIV na
prétese bioldgica, quando esta evoluir para seu inexoravel processo de
degeneragdo. Cabe salientar que o VIV pode ser executado em qualquer
protese valvar bioldgica, diferentemente das proteses mecénicas que, por
serem confeccionadas com discos de carbono e titanio®®, ndo permitem a
realizacédo de tal procedimento. De maneira analoga a recomendacao da
diretriz americana, o Guideline europeu de 2017 (2017 ESC/EACTS Guidelines
for the Management of Valvular Heart Disease) também coloca o VIV Adrtico

como opcao de tratamento que deve ser considerada pelo Heart Team,
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dependendo do risco cirurgico da reoperacdo e do tamanho e tipo da

bioprétese (classe IIA de recomendacado, nivel C de evidéncia)®. Contudo,
destaca-se a auséncia de indicacado formal para o VIV mitral, persistindo esta

como uma conduta ainda off-label de acordo com as diretrizes.

A figuragao da indicagao do VIV adrtico dentre os guidelines e a auséncia
do VIV mitral decorre do fato do VIV adrtico ter surgido primeiro, e com isso
possuir um corpo de evidéncias mais robusto. Como mencionado previamente,
trata-se de uma tecnologia desenvolvida para a valva aodrtica e, portanto, seria
natural que ela evoluisse nessa diregdo. Entretanto, uma analise mais
pormenorizada dos aspectos técnicos do VIV adrtico e mitral € capaz de revelar

condig¢des gerais mais propicias para o VIV mitral do que o aodrtico.

O principal aspecto favoravel ao VIV mitral é o fato das proteses
cirurgicas implantadas nessa posigao serem habitualmente maiores, o que nao
limitaria o implante de uma nova valvula dentro dessa protese, diferentemente
do VIV adrtico, em que o didmetro da prétese € um fator limitante. Como
ilustracdo dessa importante limitacdo, existem casos em que, para que o VIV
aortico possa ser realizado com resultados hemodinamicos adequados, faz-se
necessario fraturar o anel da prétese cirurgica, com o intuito de aumentar ao
maximo o diametro interno da bioprétese®®. Tal fratura é denominada em inglés
de Bioprosthetic Valve Fracturing, obtida através da insuflagdo de um baldo
nao complacente de alta pressdo, geralmente um numero maior do que o
tamanho do orificio interno da valvula, no seu interior, e elevando a pressao
interna do baldo a valores tdo elevados quanto 24 atm, até que se rompa o
anel metdlico estrutural da valvula*'. O problema é que, as vezes, ndo se
consegue romper o anel da protese e, quem acaba rompendo, € o préprio
baldo, o que acarreta risco potencial de embolizagcdo de fragmentos e a
ocorréncia de um acidente vascular encefalico (Figura 3). Esta manobra é
geralmente necessaria quando se esta diante de uma bioprotese pequena,
tamanhos 19, 21 ou até 23 mm, que sao implantadas em posicdo adrtica.
Adicionalmente, existem certas proteses que ndo sofrem rotura do anel,

independente da pressao que se imponha ao balao.
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Figura 3- Teste de bancada simulando o VIV Adrtico e a tentativa de se romper o
anel de uma bioprétese Braile adrtica n°® 23. Em seu interior foi liberada
uma valvula transcateter Inovare® n° 22. A) Baldo ndo complacente Atlas®
n°® 22 (Bard, Tempe, EUA) sendo insuflado até 25 atm. B) Momento exato
em que o baldo rompe. C) Detalhe do ponto de rotura do baldo

Este é o caso das valvulas St. Jude Trifecta® n° 19 e 21, Medtronic

Hancock 11® n° 21%%4! e as proteses cirtirgicas da Braile Biomédica (Figura 4).

Figura4- A) Apods tentativa de rompimento do anel da bioprétese cirurgica, foi
possivel quebrar apenas as estruturas plasticas de revestimento (seta
vermelha). B) Evidéncia do anel metalico intacto da bioprotese
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Ao se liberar uma valvula transcateter dentro de uma bioprotese pequena,
diminui-se ainda mais o didmetro interno da prétese e seu respectivo orificio
efetivo, o que aumenta por sua vez o gradiente transvalvar, caracterizando o
mismatch de protese. O mismatch entre a prétese e o paciente (PPM - patient
prosthesis mismatch) ocorre quando a valvula apresenta funcionamento
normal, mas a area de seu orificio efetivo interno é pequena em relacdo a
superficie corporal do paciente e, consequentemente, ao débito cardiaco
necessario*’. O problema ganha dimensdo maior quando o mismatch esta
presente desde a primeira cirurgia, ou seja, quando a protese cirurgica
implantada ja se mostrava pequena para a superficie corporea do paciente. Em
estudo recente publicado no Journal of American College of Cardiology (JACC)
em 2018, Pibarot et al.** analisaram 1.168 pacientes submetidos ao VIV
aortico, a partir do registro VIVID, e concluiram que a ocorréncia de PPM pré-
existente foi um preditor independente de mortalidade apoés o VIV.

Felizmente, quando se esta diante de uma disfuncdo de bioprotese em
posicao mitral, encontram-se valvulas habitualmente grandes (tamanhos 29, 31
ou 33 mm). Desta forma, a liberagcdo de uma valvula transcateter em seu
interior n&o costuma acarretar grandes aumentos das pressdes transvalvares.
Yoon et al. reportaram no European Heart Journal, em 2019, uma analise do
Registro Internacional Multicéntrico de TMVR, que incluiu um total de 521
pacientes, dos quais 322 foram submetidos ao VIV mitral**, Uma valvula
transcateter de pequeno tamanho foi utilizada em apenas 8,7% dos casos,
sendo que 35,7% e 55,6% dos pacientes receberam valvulas médias e
grandes, respectivamente. O gradiente médio transvalvar ao final do
procedimento foi de 5,9 + 2,8 mHg, com uma &rea valvar mitral de 2,2 + 1,2
cm?. Portanto, a adequada avaliagdo dos gradientes hemodinamicos apds o
implante VIV é imprescindivel para obter o adequado funcionamento da prétese
e o resultado final do procedimento. Outrossim, no tocante da avaliacao pré e
peroperatéria dos pacientes com disfuncdo de préteses valvares, o
ecocardiograma é considerado o método de imagem mais importante. Isso se
deve tanto a sua capacidade de avaliagdo anatomo-funcional das diversas
estruturas cardiacas como também a sua disponibilidade, facilidade de

execucdo e baixo custo'>**%. Os gradientes valvares medidos pelo Doppler,



Introdugéo 14

utilizados em conjunto com dados clinicos e outros dados ecocardiograficos,
auxiliam de sobremaneira na avaliagao nao-invasiva de pacientes com suspeita

de disfuncdo de bioproteses*®™’.

Ademais, a avaliagdo ecocardiografica
também exerce papel de protagonismo no seguimento dos pacientes
submetidos a implantes valvares transcateteres. O desempenho e durabilidade
destas novas préteses necessitam de avaliagdo constante, considerando-se as
extensas diferengas de concepcao valvar, seu modo de implante e mecanismo
de fixacdo*®*°. Braga et al.’’, por sua vez, corroboraram a necessidade da
adequada medicdo da area valvar, juntamente com o diametro interno da
bioprétese cirurgica, antes do implante da valvula transcateter, com o intuito de
otimizar os resultados hemodindmicos. Tais nuances técnicas e aspectos do
planejamento pré-operatério sao fundamentais para o sucesso do

procedimento.

Um segundo aspecto que favorece o VIV mitral em detrimento ao VIV
aortico é a auséncia de estruturas nobres adjacentes, notadamente os Ostios
coronarianos. No VIV adrtico, a proximidade com os Ostios das artérias
coronarias aumenta a complexidade do procedimento, além de atuar também
como um fator limitante, quando esta distancia entre eles e a protese for
pequena e implicar em um risco maior de obstrucdo coronariana. Ribeiro et
al.®" analisaram 1.612 pacientes submetidos ao VIV adrtico, a partir dos dados
incluidos no registro VIVID, e identificaram que a realizagcdo do VIV em
bioproteses sem stent (stentless valves) ou em biopréoteses com stent e com
seus folhetos montados externamente, concorriam para um risco aumentado
de obstrucdo coronariana. Ademais, eles desenvolveram um modelo de
predicdo baseado em dados tomograficos, no qual foi feita a simulagdo da
distancia entre a valvula transcateter virtual e o éstio coronariano (VTC - virtual
transcatheter valve to coronary ostium distance), e encontraram um valor de
corte ideal de 4 mm (area sob a curva: 0,943; P<0,001). Ou seja, se a distancia
entre a valvula transcateter e o 6stio da coronaria for menor do que 4 mm, seu
risco de obstrugdo aumenta de sobremaneira (OR: 0,22 para cada incremento
de 1 mm; 95% CI: 0,09-0,51; P<0,001) (Figura 5). Intuitivamente, a ocorréncia
de obstrucdo coronariana foi associada com uma maior mortalidade em 30 dias

(52,9% vs. 3,9% no grupo controle, respectivamente; P<0,001)°".
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Figura 5 - Tomografia computadorizada pré-operatoria utilizada para medigao do anel
virtual da valvula transcateter e calculo do VTC. Exemplo de um caso em
que a distancia é curta para os dois 0stios coronarianos. A) Diametro do
anel virtual; B) VTC para o 6stio da artéria coronaria direita (RCA); C) VTC
para o Ostio da artéria coronaria esquerda (LCA); D) Exemplo de um
segundo caso em que o VTC é adequado, com uma distancia de 9 mm
entre o anel virtual da valvula transcateter e Ostio da artéria coronaria
direita, e 5,8 mm para o 6stio da artéria coronaria esquerda

1.5 Justificativa do Estudo

Atualmente, ja existem disponiveis na literatura diversos estudos,
incluindo ensaios clinicos randomizados, totalizando milhares de pacientes,
comparando a TAVI com a cirurgia convencional para troca da valva aortica® .

Contudo, nao dispomos de tais ensaios clinicos randomizados focados
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especificamente na comparacdo de pacientes submetidos ao VIV vs
reoperagao convencional, seja para o VIV adrtico ou mitral. A titulo de
ilustracdo, uma simples pesquisa acerca do tema “TAVI” no PubMed (uma
plataforma de busca de livre acesso a base de dados MEDLINE) é capaz de
encontrar mais de 4.300 artigos cientificos, ao passo que a mesma pesquisa
sobre “mitral valve-in-valve” resulta em pouco mais de 300 publicagdes. Fica
inequivoca a necessidade de expansao das pesquisas nesta area, englobando
analises de desempenho das préteses e seguimento dos pacientes, para que
se obtenha dados de longo prazo. Os resultados de grandes registros
multicéntricos utilizando os dispositivos em posi¢céo adrtica tém sido vistos com
grande entusiasmo pela comunidade médica, com taxas de sucesso em um
ano variando de 76 a 96,9%°%°>°® \Webb et al. publicaram, em 2019, os
resultados de 3 anos de seguimento de 365 pacientes submetidos ao VIV
aortico, como subanalise do estudo Partner 2. A idade média desses pacientes
foi de 78,9 £ 10,2 anos, e a mortalidade global em 3 anos de 32,7%.
Necessidade de uma nova intervengao apés o VIV foi de apenas 1,9%, e os
gradientes médios transvalvares mantiveram-se baixos ao longo do tempo, de
17,8 mmHg em 30 dias para 16,6 mmHg em trés anos®*. Em contrapartida, os
dados sobre VIV mitral ainda sdo muito limitados. Uma meta-analise recente
incluiu apenas 245 pacientes, sendo 172 submetidos ao VIV mitral e 73
pacientes ao Valve-In-Ring (VIR), com mortalidade global em 30 dias e seis
meses de 8,1% e 23,4%, respectivamente, mas com resultados mais
desfavoraveis para o VIR'. Outra publicagdo obtida a partir de dados do
registro multicéntrico de TMVR incluiu 248 pacientes, sendo 176 VIV e 72 VIR,
igualmente com resultados piores no grupo do VIR, como por exemplo,

mortalidade em um ano que foi de 28,7% vs. 12,6%®.

Portanto, faz-se necessaria a realizagao de novos estudos randomizados,
utilizando dispositivos de nova geragcdo e em situagdes diferentes da usual,
incluindo diferentes perfis de pacientes para os proximos anos®:. O interesse e
a expectativa sobre o VIV mitral é tamanha que um editorial, publicado em
2018 no JACC, prop6s a pergunta: “O VIV mitral ndo deveria ser considerado o
novo padrao ouro para o tratamento de disfungdo de bioprotese em posicao

mitral?”*°. Acredita-se que um trabalho focado especificamente nos pacientes
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submetidos ao VIV mitral sera de grande valia para ajudar a responder essa
pergunta. Diversos autores ja reiteram a eficacia do procedimento de VIV
mitral, todavia, deve ser mandatéria a continuidade do seguimento dos
pacientes, com o objetivo de mensurar beneficios, complicagdes, desfechos a
longo prazo, bem como aprimorar critérios de selegdo. A intervencéo
convencional ainda permanece o padrao ouro para doentes de baixo e médio
risco, mas essa nova estratégia minimamente invasiva pode ser recomendada
para grupos selecionados com contraindicagéo ou alto risco ao procedimento
tradicional. As pesquisas na area podem colaborar para uma correta indicagcao

do procedimento e selegdo dos pacientes'*?%%°,

Nesse sentido, o InCor tem o potencial de exercer um papel de
protagonismo no campo de pesquisas do universo do VIV mitral. Segundo
dados do VIVID, a instituicdo é hoje um dos principais centros a incluir
pacientes no registro, sendo a mais expressiva dentre os paises em
desenvolvimento. Na reunido do TCT de 2018 (congresso americano
Transcatheter Cardiovascular Therapeutics) em San Diego, EUA, a protese
Inovare® representou 7,7% dos casos mundiais de VIV mitral, sendo a quase
totalidade desses casos realizados no InCor. Ademais, a populagcdo atendida
pelo InCor e submetida ao VIV mitral caracteriza-se por ser fundamentalmente
diferente daquela submetida a TAVI, ou mesmo aos pacientes sujeitos ao VIV

mitral em paises desenvolvidos.

A incidéncia da doenga mitral € bastante elevada no Brasil, sendo
majoritariamente de etiologia reumatica. Portanto, existem muitos pacientes
que necessitam ser operados na fase adulta, mas com idade relativamente
mais jovem e que, com O passar dos anos, apresentarao degeneragao das
biopréteses e demanda por reoperagcdes frequentes. Devido a presenca de
comorbidades associadas em muitos deles, a cirurgia convencional é, n&o
raramente, contraindicada devido ao risco proibitivo, que aumenta
exponencialmente com cada reoperagado. O progndstico para esses pacientes
torna-se entdo sombrio, associado a altas taxas de mortalidade'®. E nesse
contexto que o VIV mitral apresenta-se como uma opgéo deveras interessante.
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No tocante do aspecto social, esse tipo de procedimento n&o esta incluso
no SUS, o que torna-se clara a necessidade de se expandir o VIV mitral no
pais®’. A ampliagdo do uso da valvula transcateter nacional Inovare® pode
trazer uma perspectiva de melhora da qualidade de vida a milhares de
brasileiros, que sofrem sem tratamento especifico e com a impossibilidade de

uma cirurgia convencional.

Pelo exposto, o InCor ocupa uma posic¢ao privilegiada para desenvolver
um estudo pioneiro, analisando os resultados do VIV mitral em uma populacédo
de um pais em desenvolvimento, onde grande parcela da populagdo do estudo
€ portadora de febre reumatica, com multiplas cirurgias prévias, mas que
recebem a intervengcdo em idade relativamente mais precoce. De maneira
geral, todos os estudos disponiveis sobre VIV mitral sdo em pacientes bem
mais idosos, submetidos a uma, ou no maximo, duas cirurgias prévias, e que
apresentam altas taxas de mortalidade no seguimento. A maioria provém de

registros multicéntricos ou pequenas séries de casos unicéntricos.

Por fim, cabe salientar que, de maneira analoga a TAVI, a constituicao de
um sélido Heart Team também se faz imprescindivel para um programa de VIV
bem sucedido. Ha que se ter uma equipe multidisciplinar em pleno
funcionamento, que possua grande sinergia entre os profissionais dos servigos
de cirurgia cardiovascular, hemodinamica, cardiologia clinica, ecocardiografia,
imagem e anestesiologia, uma vez que estes procedimentos exigem o trabalho

integrado de todos esses elementos.



2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Primario

Analisar a experiéncia institucional dos primeiros 50 casos de pacientes
submetidos ao implante transcateter VIV em posi¢cdo mitral, e avaliar o impacto

dessa tecnologia na morbimortalidade dos pacientes.

2.2 Objetivos Secundarios

o Avaliar o comportamento hemodindmico das valvulas transcateter
implantadas, com respeito aos gradientes transvalvares obtidos, parametros

ecocardiograficos, e manutengao dos gradientes ao longo do primeiro ano;

o Avaliar a resposta clinica dos pacientes frente ao procedimento, analisando
suas classes funcionais antes e depois do implante; tempos de internagdes
em cada setor do hospital e complicagbes ocorridas durante o periodo da

internacgao;

o Avaliar o impacto da curva de aprendizado nos resultados obtidos.



3. METODOS

3.1 Desenho do Estudo

Estudo unicéntrico, com coleta de dados prospectiva, de brago unico, com

avaliagao de variaveis clinicas e de imagem antes e apos a intervengao.

3.2 Selegao do Pacientes

Todos os pacientes submetidos a implante de valvulas transcateter, do
tipo VIV, no InCor, no periodo de maio de 2015 a julho de 2018, foram
sistematicamente acompanhados e incluidos em um banco de dados
institucional. Um total de 78 pacientes foram identificados, sendo que destes,
51 foram casos de VIV Mitral. Os 15 casos de VIV Adrtico e sete casos de VIV
Tricuspide foram excluidos, assim como um caso de VIV Mitral que foi
realizado em carater de compaixdo, em uma paciente gestante, portanto
considerado off-label pelo Heart Team. Ademais, cinco casos de
procedimentos combinados, quais sejam: trés VIV Mitral + VIV Adrtico; um VIV

mitral + TAVI (em valva adrtica nativa) e um VIV Mitral + VIV Tricuspide,
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também foram excluidos do estudo. Restaram, portanto, 50 pacientes,
operados de maneira consecutiva, submetidos exclusivamente ao implante de
valvula transcateter do tipo VIV Mitral, por via transapical, que compuseram a

populagao deste estudo (Figura 6).

78
pacientes submetidos a Implantes Transcateter VIV
Maio 15 7 H
2015 VIV Aértico VIV Tricuspide E
A
R
a 56 VIV Mitral , T
T
S E
Julho VIV Combinados: 1 A
2018 3VIVM+ VIVA VIV M em paciente
1VIVM + TAVI gestante - off label M
TVIVM+VIVT
-y - 50 VIV Mitral .

A: Adrtico; M: Mitral; T: Tricuspide; VIV: Valve-In-Valve

Figura 6 - Selecdo da amostra dos pacientes

Todos os casos foram discutidos pelo Heart Team, composto por
membros da equipe de Cirurgia Cardiovascular, Cardiologia Clinica,
Hemodinadmica, Ecocardiografia e Equipe Multidisciplinar. Os calculos do
European System for Cardiac Operative Risk Evaluation (EuroSCORE) Il e do
Society of Thoracic Surgeons (STS) Score foram realizados para todos os
pacientes. Pacientes foram selecionados de acordo com os seguintes critérios

de inclusao e excluso.



Métodos 22

3.2.1 Critérios de Inclusao

1. Paciente com biopréotese em posicdo mitral degenerada com sinais de

insuficiéncia, estenose e ou ambos.

a. Tanto insuficiéncia quanto estenose precisam ser classificadas como
graves:

i. Insuficiéncia: = 0,7cm de vena contracta com grande jato central de
insuficiéncia, volume regurgitante > 60 mL/batimento, area efetiva de
orificio regurgitante > 0,4 cm?;

ii. Estenose: area valvar < 1 cm?, gradiente médio > 10 mmHg, presséo

de artéria pulmonar > 50 mmHg.

b. Doenga mista exige grau moderado de cada componente (estenose e
insuficiéncia):

i. Insuficiéncia: sinais de insuficiéncia mitral maiores do que leve, mas
insuficientemente grandes para classificagdo grave. Volume
regurgitante entre 30 e 59 mL/batimento, area efetiva de orificio
regurgitante entre 0,2 e 0,39 cm?;

i. Estenose: area valvar entre 1 e 1,5 cm?, gradiente médio entre 5 e

10 mmHg, presséao de artéria pulmonar entre 30 e 50 mmHg.

2. Alto risco cirurgico para retroca valvar mitral convencional, definindo por
STS Score =z 8,0 ou EuroSCORE Il = 8,0; ou pela presengca de
fragilidade significativa na avaliacdo clinica pré-operatoria; ou pela
presenca de comorbidades definidas pelo Heart Team como impeditivas

para cirurgia convencional de retroca valvar mitral.

3. Sintomas de insuficiéncia cardiaca em classe funcional NYHA = 1.
4. Bioprotese prévia de tamanho adequado, entre 25 e 33 mm de diédmetro.
5. Consentimento em participar do estudo, mediante assinatura (pelo

paciente ou familiar/responsavel legal) de Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE).

6. Idade > 18 anos.
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3.2.2 Critérios de Exclusao

e Clinicos

(0]

Paciente com baixo risco cirurgico apds avaliagdo do Heart Team (STS
ou EuroSCORE Il < 4,0), sem outras comorbidades significativas e sem

critérios de fragilidade;

Presenga de vazamentos perivalvares como mecanismo principal da
insuficiéncia;

Sinais clinicos ou biolégicos de infecgdo ativa com repercussao
sistémica;

Evidéncia de endocardite aguda na prétese disfuncionante;

Presenca de trombo no ventriculo esquerdo ou no folheto da bioprotese

degenerada;
Evidéncia de infarto do miocardio em intervalo menor que 15 dias;

Expectativa de vida menor que 12 meses devido a doenca nao-
cardiaca ou a outras comorbidades;

Gestacado em curso;

Recusa por parte do paciente em participar do estudo ou em assinar o
TCLE.

* Anatémicos / Morfolégicos

(0]

(0]

(0]

Miocardiopatia hipertrofica obstrutiva ou obstrugdo grave da via de

saida do ventriculo esquerdo (VSVE);
Evidéncia de massa intracardiaca (tumor, trombo ou vegetacgéo);

Zona de infarto apical com formacéo de aneurisma no VE.

A presenca de trombo na auricula esquerda foi considerada uma

contraindicagao relativa ao procedimento e os casos avaliados individualmente

quanto ao risco versus beneficio do procedimento.
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Todos os pacientes foram adequadamente informados acerca do
procedimento e assinaram o TCLE. Este estudo foi avaliado e aprovado pelo
Comité de Etica e Pesquisa do InCor (SDC 4530/17/030) e foi conduzido de
acordo com os principios das Diretrizes de Boas Praticas Clinicas, da

Resolucéo 196/96 do CNS/MS e demais normas regulatérias brasileiras.

3.3 Planejamento Pré-Operatoério e Variaveis Estudadas

3.3.1 Avaliagao Ecocardiografica

Todos o0s pacientes foram submetidos a analise ecocardiografica
transtoracica bidimensional e, quando houve duvidas ou necessidade de
maiores informagdes, a avaliagcdo foi complementada com ecocardiograma
transesofagico tridimensional (Figuras 7 e 8). Os exames foram realizados pelo
mesmo ecocardiografista e as variaveis classificadas de acordo com os

critérios MVARC (Mitral Valve Academic Research Consortium)®®®°.
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AE = Atrio Esquerdo; Ao = Aorta; VE = Ventriculo Esquerdo

Figura 7 - A) Imagem do ecocardiograma transesofagico evidenciando prétese mitral
calcificada com dupla disfungéo: estenose e insuficiéncia graves. A seta
azul indica a prétese mitral, a seta vermelha indica o grande jato de
regurgitacao protética demonstrado pelo color Doppler; B) Calculo
ecocardiografico do gradiente médio transvalvar entre o AE e o VE,
revelando gradiente médio de 23 mmHg, o que comprova a estenose
grave da protese

VR 10Hz

_
R R
-L.-FK- _

REFLUXO PROTETICO

Figura8- A) Imagem obtida através do ecocardiograma transesofagico
tridimensional da prétese mitral com disfungao, “visdo do cirurgidao”, a partir
da face atrial esquerda; B) Color Doppler 3D evidenciando grande jato de
regurgitacao protética

Foram avaliadas as seguintes variaveis ecocardiograficas:

Tamanho do AE (mm)

Diametro Diastolico do VE (mm)

Diametro Sistdélico do VE (mm)

Fracao de Ejecao do VE (%)

Area valvar mitral (cm?)
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Gradiente maximo AE-VE (mmHg)
* Gradiente médio AE-VE (mmHg)
* Pressao Sistolica da Artéria Pulmonar (mmHg)

* Grau da Insuficiéncia Mitral

= 0 = ausente

- 1+ =leve

= 2+ = moderada

- 3+ = moderada a grave
- 4+ =grave

* Grau da Insuficiéncia Tricuspide
= 0 = ausente
- 1+ =leve
- 2+ =moderada
- 3+ = moderada a grave
- 4+ =grave

* Mecanismo da disfungao da protese mitral
= Dupla leséo
= Insuficiéncia
- Estenose

* Presenca de trombos intracavitarios

* Presenca de imagens sugestivas de vegetagao na protese mitral

3.3.2 Avaliagao Tomografica

Tomografia computadorizada de térax, sincronizada com o
eletrocardiograma para evitar artefatos de movimento foi realizada
rotineiramente em todos os pacientes. Cortes tomograficos com 0,5 mm de
espessura foram obtidos no mesmo intervalo R-R. A utilizagdo de contraste
intravenoso na angiotomografia (AngioTC) nao foi obrigatéria, uma vez que a

tomografia simples permite a avaliagdo das estruturas de sustentacédo e
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suporte das bioproteses, e possibilita a adequada medicdo do diametro interno

verdadeiro da valvula degenerada®®®’

(ou seja, o True ID - Figuras 9 e 10).
Entretanto, se a fungcdo renal do paciente assim permitisse (clearance de
creatinina > 60 ml/min), uma angiotomografia era realizada, a fim de se obter

maiores detalhes da anatomia cardiaca.

4

ID: internal diameter
Adaptado de Noorani A et al., 2014%° e Hamid NB et al., 2015°"

Figura 9 - llustragbes para exemplificar os diferentes diametros internos das
biopréteses valvares cirirgicas. A) Valvula Epic® (St. Jude Medical) -
folhetos porcinos montados internamente ao stent; B) Valvula Perimount®
(Edwards Lifesciences) - pericardio bovino montado internamente ao
stent; C) Valvula Mitroflow® (Sorin, Mildo, Italia) - pericardio bovino
montado externamente ao stent;

D) Dimensdes de uma bioprétese cirirgica com stent:

i: didmetro interno excluindo o anel de sutura, ou o “true ID”:

ii: didmetro interno da estrutura do stent;

iii: diametro externo da prétese, incluindo o anel de sutura;

iv: altura da prétese, da base até o apice dos postes comissurais
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Figura 10 - Reconstrucao multiplanar de tomografia computadorizada do térax,

sincronizada com o eletrocardiograma do paciente, utilizando a
plataforma Horos®. A) Corte sagital evidenciando a silhueta da bioprétese
mitral, vista de perfil, com fragmentos de calcio (setas pretas). Em
vermelho esta medi¢cdo do tamanho externo da protese e as trés linhas
paralelas representam as medidas das alturas dos postes comissurais da
prétese; B) Corte axial mostrando o anel radiopaco da bioprétese en face
e as medidas diretas do diametro interno da protese em diferentes
posicdes; C) Imagem de outro paciente também em corte axial onde foi
feita a medicdo da area interna do anel da bioprétese degenerada. A
partir da area pode-se calcular o didmetro médio interno do anel

As medidas foram realizadas sob reconstrugdo multiplanar, utilizando a

Plataforma Horos® com reconstrucéo tridimensional das imagens. Além do

didametro interno da protese, foram obtidas as seguintes medidas:

e Calculo da angulagao fluoroscépica ideal para o implante da valvula

transcateter, de modo a se obter a projegdo em perfeito perfil da

bioprotese. Tal projecao permite que o implante da valvula transcateter

ocorra de maneira perpendicular a bioprotese e minimiza o efeito de

paralaxe (Figura 11);
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AE: Atrio Esquerdo; Ao: Aorta; L-R: Esquerda (left) - Direita (right); Roll: angulo de rotagao; S-I: Superior-
Inferior; VE: Ventriculo Esquerdo

Figura 11 - A) Reconstrucao tridimensional de uma tomografia computadorizada com
contraste intravenoso, evidenciando o anel radiopaco da bioprétese mitral
visto totalmente em perfil (seta branca). B) Reconstrugao tridimensional
de uma tomografia computadorizada sem contraste intravenoso,
evidenciando uma bioproétese mitral Carpentier Edwards MagnaEase vista
de perfil. A seta branca indica os angulos de projecao do brago da
radioscopia. Nesse caso, deve-se colocar o aparelho de radioscopia em
praticamente 50° a direita do paciente

e Espessura da parede miocardica no apice e parede livre do VE, a fim de se
determinar o melhor local para o acesso transapical (Figura 12). A
espessura do miocardio correlaciona-se inversamente com o risco de
sangramento, ou seja, quanto mais fina a parede do ventriculo esquerdo,

maior o risco de les&o e sangramento com o acesso transapical;
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EXin:

Length: 2.908 mm

Figura 12 - Tomografia computadorizada utilizada para medigdo da espessura da
parede livre do ventriculo esquerdo, proximo ao apice. Detalhe para a
espessura no apice verdadeiro bem mais fina

e Angulo mitroadrtico, entre os planos valvares mitral e aértico, para avaliar o
risco de obstrucdo da VSVE (Figura 13). Quanto mais aguda for a
angulacdo, maior o risco de obstrucdo da VSVE®.

91"/ 219.809°

¥
w,

Angle: 140.1

Anale: -104
|

Figura 13 - Avaliagao tomografica do angulo mitroaértico. Em (A) o angulo de 140°,
mais obtuso, acarreta menos risco de obstrugdo da VSVE, enquanto em
(B) o angulo é relativamente mais agudo, medindo 104°
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e Altura dos postes comissurais da bioprotese degenerada (Figura 14).

Lapefens 1,902 s

Figura 14 - Corte tomografico mostrando em detalhe o poste comissural de uma
bioprotese. A altura do poste permite estimar se a valvula transcateter, ao
ser liberada, vai ficar totalmente dentro da bioprétese ou se alguma parte
da valvula transcateter ira se projetar em dire¢cao a VSVE

3.3.3 Avaliagao das Artérias Coronarias

A cineangiografia coronaria ou AngioTC, escolhida conforme decisao da
equipe clinica, foi realizada rotineiramente. Em casos excepcionais, sua
realizagcao pode ser dispensada, a critério do Heart Team, se a fungao renal for
considerada critica e o paciente ndo apresentar historia de doenca arterial

coronariana, angina ou equivalente anginoso com quadro clinico tipico.

3.3.4 Escolha da Valvula Transcateter

A valvula transcateter utilizada em todos os casos foi a valvula Inovare®,
da empresa Braile Biomédica® (Sdo José do Rio Preto, SP, Brasil). Trata-se de
uma prétese expansivel por baldo, com estrutura metalica de cromo-cobalto,
folhetos de pericardio bovino, revestimento externo antivazamento em poliéster

e marcadores radiopacos em tantalo, localizados nos trés postes comissurais
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de sutura dos folhetos. As valvulas Inovare® estdo disponiveis em seis
tamanhos, variando de 20 a 30 mm, a cada 2 mm, o que permite um oversizing
mais preciso (Figura 15). A valvula tem uma altura de 20 mm, sendo que a
ultima gaiola da estrutura metalica, que mede 5 mm, ndo é recoberta por

poliéster (free-flow).

« pericardio bovino

—» estrutura metalicade
cebalto cromo

rovoctimeantn antiloak
revesumenio anil-eax

-
em poliéster

« marcas radiopacas
de tantalo

VTN M

< 20,22,24,26,28e30mm -

Figura 15 - Valvula transcateter Inovare®

O sobredimensionamento (oversizing) da valvula transcateter foi
calculado visando um limiar de 5 a 10% acima do didmetro médio interno da
bioprotese. O valor do didmetro médio da bioprétese foi obtido tanto por

medicdo direta quanto derivado da area interna, através da reconstrucao
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tomografica multiplanar. A partir da equacédo da area de uma circunferéncia,

temos:
A = D?%/4

onde A representa a area e D o didmetro. Como o dado oferecido pela
tomografia € a area, a variavel a ser obtida passa a ser o didmetro. Nesse

caso, isolando o diametro na equagao temos
D’ = 4A
e em seguida
D?= 4A/n
Por fim, temos

D = V4A/m ou D = 2 x Varealr

Nos casos em que a informagao sobre qual o tipo de bioprétese cirurgica
que havia sido implantada previamente estava disponivel, era possivel utilizar
um aplicativo denominado “VIV Mitral”, desenvolvido pelo Dr. Vinayak Bapat®
especificamente para auxiliar no planejamento dos casos de VIV. O aplicativo
permite que o usuario selecione o tipo de bioprétese que esta degenerada, e
oferece o seu didmetro interno verdadeiro, bem como a sugestdo de qual
tamanho de valvula transcateter que deve ser utilizado e apresenta um video
mostrando a posigéo ideal para o implante da valvula transcateter (Figura 16).
Este aplicativo esta disponivel para ser baixado para o celular, gratuitamente,
nas lojas virtuais App Store e Google Marketplace, para as plataformas iOS e

Android, respectivamente.
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Figura 16 - A) Pagina de rosto do Aplicativo VIV Mitral; B) Opg¢ao para selecionar
diversos tipos de valvulas cirurgicas; C) Uma vez selecionada, aparece a
foto da protese e seu aspecto radiolégico; D) Ao escolher o tamanho da
valvula sao apresentadas as medidas reais e a sugestao do tamanho de
valvula transcateter a ser utilizada; E) O aspecto real e radiolégico da
valva transcateter dentro da bioprétese cirurgica
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3.4 Intraoperatorio e Consideragoes Técnicas do Implante VIV Mitral

3.4.1 Preparo anestésico e monitorizagao

Todos os procedimentos cirurgicos foram realizados em sala hibrida,
utilizando o Sistema Robético Artis-Zeego® da Seimens Healthineers (Munique,

Alemanha) para aquisicao de imagens (Figura 17).

Figura 17 - Sala Hibrida do InCor

Os pacientes foram colocados em decubito dorsal horizontal e
monitorizados com cardioscopia, oximetria de pulso, pressao arterial invasiva
puncionada preferencialmente na artéria radial, sondagem vesical de demora e
um acesso venoso profundo para implante de cateter venoso central duplo
lumen 7 Fr, geralmente na veia jugular interna direita®. Placas adesivas de
desfibrilacdo externa descartaveis foram aplicadas sistematicamente, com
especial atengdo para evitar que os fios passassem por tras do dorso do

paciente, e com isso comprometessem a imagem da radioscopia.
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Todos os procedimentos foram realizados sob anestesia geral, com
intubacao orotraqueal habitual e utilizagdo de tubo endotraqueal simples. Nao
houve necessidade de intubacido seletiva com bloqueio do pulmao esquerdo
para facilitar o acesso cirurgico. A critério do Anestesista, nos casos mais
graves, com hipertensdo pulmonar grave ou disfungado ventricular, foi passado

um cateter de Swan-Ganz para monitorizagao.

A maquina de circulacido extracorpoérea foi montada e preenchida, dentro
da sala de operacdes, pronta para uma eventual necessidade. Da mesma

forma, um perfusionista ficou em stand-by até o término do procedimento.

Antes da incisdo da pele, o cardiologista intervencionista realizou uma
puncdo da veia femoral comum direita para implante do eletrodo de
marcapasso provisorio transvenoso. O adequado posicionamento do eletrodo
no ventriculo direito foi guiado por radioscopia e seus limiares de estimulag&o

testados.

3.4.2 Técnica cirurgica

Os procedimentos foram realizados com, no minimo, dois cirurgides
cardiovasculares e um cardiologista intervencionista presentes no campo
operatorio. Os cirurgides posicionaram-se a esquerda do paciente e o
cardiologista intervencionista a direita, com a mesa de instrumentagéo

localizada a esquerda, préximo ao pé do paciente (Figura 18).
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CEC = Circulagao Extracorpérea; TEE = Aparelho de Ecocardiografia Transesofagico
Adaptado de Cheung A et al., 2012%°

Figura 18 - Posicionamento dos diversos membros da equipe para realizagdo do
procedimento cirurgico

A projecéao topografica do apex do VE foi localizada utilizando uma pinga
hemostatica sobre o torax, geralmente no quinto ou sexto espago intercostal,

proximo a linha axilar anterior, e confirmado pela fluoroscopia (Figura 19).
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Adaptado de Cheung A et al., 2012%°

Figura 19 - Imagem fluoroscopica mostrando a silhueta cardiaca com a ponta da
pinga hemostatica localizada sobre a projecdo do apex do ventriculo
esquerdo (seta)

Uma incisdo de aproximadamente 5 cm foi realizada e procedida a
toracotomia anterolateral esquerda. A pleura foi aberta por dissec¢ao romba
digital, para evitar lesdo inadvertida da ponta do coragao pelo eletrocautério, e
um afastador Finochietto inserido para afastar as costelas. O pericardio foi
identificado e incisado, com especial atencdo para lise das aderéncias
decorrentes da cirurgia anterior. Quatro pontos de reparo foram habitualmente
passados no pericardio e na pele, e entdo amarrados, de modo a tracionar a

superficie do coracdo mais préximo da incisao.

Em seguida, a regido ideal para o acesso transapical foi selecionada,
sendo que na maioria das vezes nao se localizou no apice verdadeiro, e sim
pouco acima dele, na parede anterolateral do ventriculo esquerdo. Deve-se
buscar uma area preferencialmente livre de gordura epicardica e distante das
artérias coronarias (em especial da artéria interventricular anterior e seus
ramos diagonais). O cirurgido entao realizou uma leve compresséo digital sobre
o0 miocardio, na area em que se pretendia realizar a pung¢do do VE, e, com

auxilio do ecocardiograma transesofagico, verificou se a posigdo estava
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adequada: préximo a ponta do VE e distante do septo interventricular (Figura
20).

AE: Atrio Esquerdo; Ao: Aorta; SIV: Septo Interventricular; VE: Ventriculo Esquerdo; VM: Valva Mitral

Figura20- A) Manobra da compressao digital em detalhe. B) Imagem
ecocardiografica revelando local adequado para a puncgdo. A linha
vermelha tracejada identifica a silhueta do dedo indicador do cirurgido,
com a sombra a acustica posterior

Nesse momento os pacientes receberam heparina nao fracionada (200
U/kg) visando um tempo de coagulagédo ativado acima de 300s. O cirurgiao
entdo confeccionou a sutura em bolsa no VE, utilizando dois fios de
polipropileno (Prolene™) 3-0 em “U”, ancorados em teflon, tanto na entrada
quanto na saida. Foram passados dois torniquetes, um em cada fio, para
permitir uma leve compressao e controle de eventual sangramento. Seguiu-se
a puncao do VE com agulha calibrosa, bem no centro da bolsa, passagem do
fio guia teflonado ponta J, sob fluoroscopia, e introdu¢do do cateter de pungao
7 Fr (introdutor) (Figura 21).
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Figura 21 - Acesso transapical em detalhe. A) Os 4 pontos de reparo do pericardio
podem ser Vvisualizados (setas brancas). A sutura em bolsa foi
confeccionada, com 2 pontos de Polipropileno em “U”, ancorados em
Teflon. B) A agulha de pungao é introduzida e o fio guia avangado até
atingir a aorta ascendente ou o atrio esquerdo; C) A agulha é retirada e o
introdutor é passado sobre o fio guia. O guia é retirado e o sistema
salinizado para evitar coagulos

Por dentro do introdutor foi passado um cateter JR ou Multipurpose (MP)
de 5 Fr sobre um fio guia hidrofilico 0,035” x 150 cm de ponta reta. Com auxilio
da fluoroscopia, a protese mitral degenerada foi cateterizada com o fio guia
hidrofilico, a fim de se alcangar o AE e, subsequentemente, a veia pulmonar
superior esquerda. O cateter JR ou MP avancou até o interior da veia pulmonar
e o fio guia hidrofilico retirado e trocado por um guia rigido Amplatz Extra Stiff
de 0,035 mm (Cook Medical, Bloomington, Ind). O introdutor 7Fr foi retirado e

trocado pelo introdutor especifico da prétese Inovare® de 24 Fr (Figura 22).
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Figura 22 - Passo a passo da colocagdo do introdutor da Valvula Inovare®. A) Fio
guia Extra Stiff passando pela bioprétese mitral degenerada, pelo atrio
esquerdo e tem sua ponta em sub-ramo da veia pulmonar superior
esquerda; B) Introdutor da valvula avangando sobre o fio guia rigido. A
seta branca indica a imagem radiopaca do dilatador; C) Imagem
intraoperatéria do momento em que o introdutor foi posicionado; D)
Introdutor 24 Fr da Valvula transcateter Inovare® em detalhe, com o
dilatador em seu interior (seta branca) e as trés valvulas hemostaticas ao
lado

O introdutor da Inovare® possui um dilatador maleavel, cbnico e
radiopaco, que divulsiona as fibras miocardicas no momento de sua introdugéo.
Deve-se evitar movimentos bruscos, progredindo o introdutor lentamente e com

movimentos rotatérios, sempre sob visualizacao fluoroscopica.

A ponta do introdutor foi avangada até cruzar a bioprétese mitral e
alcancgar o AE (Figura 23). Essa etapa € importante para garantir que a valvula
transcateter suba totalmente protegida dentro do introdutor e ndo corra risco de
emperrar em algum folheto calcificado da bioprétese degenerada e, com isso,

minimizar o risco de embolizagédo de algum fragmento da protese.
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Figura 23 - Imagem fluoroscépica da ponta do introdutor dentro do atrio esquerdo
(seta azul indica a marcagdo circular radiopaca que delimita a
extremidade do introdutor). A seta branca indica o anel fracamente
radiopaco da bioprétese em posicao mitral e a seta preta indica o anel
mais radiopaco de uma segunda prétese em posi¢ao adrtica. A valvula
Inovare® esta crimpada e protegida dentro do introdutor (seta amarela)

Em seguida a valvula Inovare® foi posicionada no centro da bioprétese
mitral e mantida fixa, enquanto o introdutor foi recuado progressivamente. A
ponta do introdutor deve ser recuada até a cavidade ventricular esquerda,
tendo certeza de que todo o baldo, sobre o qual a valvula estd montada,
encontra-se fora do introdutor. Ao mesmo tempo, deve-se ter cautela para nao
recuar em demasia o introdutor e exterioriza-lo por completo pela ponta do
coragao. O arco em C ou o brago robético da fluoroscopia foi entdo colocado
na posigao determinada na fase de planejamento, com o intuito de se obter
uma projecédo perpendicular entre o anel radiopaco da bioprétese e a valvula

Inovare® (Figura 24).
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Figura 24 - Imagem fluoroscopica do momento em que a valvula transcateter esta
sendo posicionada. A) Valvula centralizada no anel radiopaco da
bioprétese degenerada enquanto o introdutor € recuado (seta vermelha).
O anel esta totalmente de perfil e perpendicular ao plano de implante da
valvula (seta branca). B) Valvula em posi¢ado com o balédo totalmente fora
do introdutor. As duas marcas radiopacas (setas pretas) indicam os
limites do baldo e a seta vermelha indica o limite do introdutor

Com a valvula na posi¢cao, o anestesista ligou o marcapasso a uma
frequéncia de 160 - 180 bpm, com a finalidade de estabilizar o anel da
bioprétese e, ao mesmo tempo, evitar que uma contragao ventricular empurre a
valvula transcateter para o interior do AE no momento da liberagéo. O balao foi
insuflado com uma seringa de 60 ml contendo 10 ml de contraste ibnico e 50 ml
de soro fisiolégico, e a valvula foi liberada e fixada as estruturas da bioprétese
(Figura 25).
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Figura 25 - Imagem fluoroscépica do momento em que a valvula Inovare® foi liberada
através da insuflagdo do balao

O implante é considerado ideal quando a valvula transcateter Inovare® é
liberada de 20 a 30% no AE e 70 a 80% em direcdo ao VE, com uma tipica

hiperabertura das extremidades da valvula (“flaring”) (Figura 26).

®

Figura 26 - Dois exemplos do aspecto final do VIV mitral. A) Valvula Inovare
encontra-se 30% em direcdo ao atrio esquerdo e 70% dentro do
ventriculo esquerdo, enquanto em B) essa relagcéo é de 20/80%. Detalhe
para o “flaring” da extremidade da valvula, mais evidente em A)

Nos casos em que nao havia marcagdo radiopaca na bioprotese

degenerada, a liberagcdo foi praticamente toda guiada através do
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ecocardiograma transesofagico (Figura 27), seguindo-se 0s mesmos principios

de posicionamento ilustrados na figura anterior.
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Figura 27 - Dois exemplos de ecocardiogramas transesofagicos tridimensionais
utilizados para guiar o posicionamento ideal do implante da valvula
transcateter em biopréteses sem anéis radiopacos. Em A) e B) a valvula
Inovare® (seta vermelha) esta crimpada sobre o baldo (seta branca)

ApoOs esvaziar o baldo, o marcapasso foi desconectado, o coragao
recuperou o ritmo proprio e o baldo recuado para dentro do introdutor da
valvula, deixando-se apenas o fio guia rigido passando através da valvula.
Nesse momento foi permitido um tempo de recuperagdao e estabilizagao
hemodinamica, para entdo proceder-se as medidas ecocardiograficas de
avaliacéo dos gradientes e funcionamento da valvula transcateter. Em caso de
vazamento periprotético entre a valvula transcateter e a estrutura da
bioprétese, ou quando a valvula ficou pouco expandida com gradientes
elevados, o cirurgido realizou um novo balonamento, dito pos-dilatagédo, a fim

de abrir mais a valvula (Figura 28).
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Figura 28 - Ecocardiogramas transesofagicos para avaliar o0s parametros
hemodinamicos da valvula transcateter apos o implante. A) Color Doppler
revelando jato de regurgitacdo periprotético (seta branca); B) Pos-
dilatagdo da valvula com novo balonamento (seta azul indica o baldo
insuflado dentro da valvula e do atrio esquerdo); C) Aspecto final com
Color Doppler mostrando auséncia de regurgitagdo. A seta vermelha
indica o fio guia ainda passando através da valvula e a seta amarela a
valvula transcateter bem posicionada dentro da bioprotese mitral; D)
Reconstrugéo 3D do ecocardiograma transesofagico do aspecto final do
VIV mitral, visto a partir da face atrial (visdo do cirurgiao)

Apos finalizar o implante, o cirurgido retirou o introdutor do apice do
ventriculo esquerdo e amarrou as suturas da bolsa. Nesse momento o rapid
pacing foi novamente acionado, com frequéncia cardiaca em torno de 160 bpm,
para evitar que uma contragdo do miocardio rompesse o fio ou esgarcasse a
musculatura na hora de amarrar os fios. A reversdo completa da heparina foi
entdo obtida com a administracdo de protamina (raz&o 1:1) e, por fim, realizada
uma revisao rigorosa de hemostasia seguida da drenagem do térax com dreno
tubular calibroso n°® 32 ou 34, um a dois espacos intercostais abaixo da incisao.

A musculatura intercostal foi aproximada, um bloqueio intercostal foi realizado
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com solugdo anestésica de Ropivacaina 0,5% e procedida a sintese habitual
por planos (Figura 29). O eletrodo provisério de marcapasso foi habitualmente
retirado ao final do procedimento, a ndo ser que houvesse alguma alteragao no

eletrocardiograma ou no ritmo cardiaco logo apés o implante do VIV.

Figura 29 - A) Aspecto final do acesso transapical apés amarrar os fios da sutura em
bolsa; B) Aspecto final do procedimento de VIV mitral por acesso
transapical, realizado através de uma incisdo de 5 cm

Sempre que possivel, os pacientes foram extubados no centro cirurgico,
ao final do procedimento, e a recuperacao pds-operatdria realizada na Unidade

de Terapia Intensiva (UTI).

3.4.3 Montagem da Valvula

O preparo e a montagem da valvula transcateter foi realizado em uma

mesa auxiliar, separada da mesa dos instrumentais cirurgicos (Figura 30).



Métodos 48

Figura 30 - Mesa para montagem da valvula transcateter Inovare® em detalhe. O
crimpador pode ser visto em primeiro plano, com as cubas preparadas
com solugao salina ao fundo, o cateter baldo e o introdutor a direita

Tal qual uma protese bioldgica cirlirgica convencional, a valvula Inovare®
fica acondicionada em solugdo de glutaraldeido, e deve ser generosamente
enxaguada antes de ser implantada. A valvula deve ser lavada em cinco cubas
com 500 ml de soro fisiologico 0,9%, durante 2-3 min em cada cuba. Apos esta
etapa, a valvula é colocada sobre o cateter baldo semicomplacente Cristal®
(Balt, Franca), de modo a ficar exatamente no meio das duas marcacdes
radiopacas do baldo. Especial atencao deve ser dispensada para que se monte
a valvula no sentido correto, e ndo incorrer no erro de monta-la no sentido

inverso ao fluxo do sangue.

O baléao deve ser preferencialmente um numero maior do que o tamanho
da valvula escolhida, a fim de garantir a maxima expansao da protese. A
valvula é entdo crimpada sobre o baldo (Figura 31), utilizando-se o crimpador
especifico do kit da Inovare®, até que seu diametro se reduza a ponto de

possibilitar a passagem por dentro do introdutor (Figura 32).
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Figura 31 - Passo a passo da montagem da valvula transcateter. A) O cirurgido
introduz a prétese sobre o cateter baldo, prestando atengdo no sentido da
valvula de acordo com a direcdo do fluxo do sangue; B) O conjunto
valvula e cateter baldo sio inseridos no crimpador; C) O brago do
crimpador é acionado e a valvula € comprimida homogeneamente em
volta do baldo

Figura 32 - Valvula Inovare® crimpada sobre o baldo sendo carregada no introdutor
(seta vermelha)

3.4.4 Assisténcia Circulatoria

Nos casos considerados de extremo alto risco que cursavam com
disfuncao grave do VE (fragéo de ejecao - FE < 35%), ou em que se esperava

encontrar maiores dificuldades para liberagéo da valvula transcateter, optou-se
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pela canulagcdo preventiva dos vasos femorais para instalacdo da circulagao
extracorporea (CEC). Através de uma inguinotomia de 2-3 cm de extensdo e
dissecgdo cirurgica, a artéria femoral comum foi identificada e reparada,
juntamente com seus ramos femoral profundo e femoral superficial. A veia
femoral também foi identificada e reparada, e os vasos canulados sob visao
direta. Apos heparinizagdo plena e tempo de coagulagéo ativado acima de 480
segundos, foi iniciada a CEC. Com a valvula Inovare® liberada e o controle
ecocardiografico satisfatério, procedeu-se o desmame e saida da CEC. Da
mesma forma, quando o paciente apresentou instabilizagdo hemodinamica
refrataria ao manejo anestésico com drogas vasoativas e inotropicas durante o
procedimento, o circuito de CEC foi instalado através dos vasos femorais com

o intuito de prover suporte circulatério (Figura 33).

Figura 33 - A) Imagem ilustrando a instalagédo preventiva da circulagéo extracorpérea
periférica, antes de se iniciar a manipulagdo da ponta do coracio; B)
Canulagao dos vasos femorais em detalhe (seta vermelha indica a canula
arterial de retorno e a seta azul a canula venosa de drenagem)

Apos a retirada do introdutor do apice do VE e controle de sangramento,
as canulas femorais foram removidas e procedida a rafia habitual dos vasos
com Prolene™ 5-0. Por fim, a heparina foi revertida integralmente com

protamina e a incisdo fechada por planos.
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3.5 Desfechos e Instrumentos de Medida

O sucesso clinico do procedimento foi definido como a combinagao de
sucesso do implante do dispositivo e auséncia de eventos adversos de
seguranca aos 30 dias. Ja a eficacia clinica (desfecho secundario) foi avaliada
por meio do status funcional (classificagdo NYHA), aferido antes e apds a
insercdo da protese aos 30 dias e um ano. Com o objetivo de reunir um
conjunto mais amplo e consistente de informagdes sobre o uso do dispositivo
transcateter na pratica clinica, foram coletadas informacgdes adicionais quanto
ao quadro clinico, radioldgico e status funcional dos pacientes. A efetividade foi
avaliada pelos dados clinicos e ecocardiograficos apds os periodos de 30 dias
até os 12 meses. Os pontos primordiais da avaliacdo foram: taxa de
mortalidade por todas as causas (30 dias e pds-alta hospitalar), complicagdes
cardiovasculares, reinternagao por disfuncdo de prétese valvar ou deterioragao

clinica, classe funcional, acidente vascular encefélico e sangramento.

3.6 Cuidado Intra-Hospitalar Pés-Intervengao

Apods a realizagao dos procedimentos, os pacientes foram conduzidos ao
setor de pods-operatério para cuidados intensivos. Todos os pacientes
receberam terapia antitrombdtica dupla (acido acetilsalicilico - AAS 100 mg/dia;
clopidogrel 300 mg - dose unica, seguida por 75 mg/dia) por seis meses, e
subsequentemente, mantidos indefinidamente com monoterapia (AAS 100
mg/dia). Naqueles pacientes anticoagulados com varfarina, esta foi mantida,
sempre que possivel, apdés o procedimento, sendo a associacdo com
antiplaquetarios deixada a critério clinico de cada paciente.
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3.7 Seguimento Clinico e Laboratorial
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O fluxograma do estudo (Quadro 1) apresenta o seguimento dos

pacientes, incluindo histérico médico, exame fisico, exames laboratoriais,

eletrocardiograma e ecocardiograma completo. O seguimento tem como

objetivo averiguar o status funcional dos pacientes, o funcionamento da

biopréotese e seu perfil hemodinamico, no momento da alta hospitalar, com 30

dias, seis meses, 12 meses apods a cirurgia e anualmente em seguida.

Os resultados pré e pds-implante de cada paciente foram documentados,

compilados e avaliados. Todos os eventos adversos foram registrados no Case

Report Form (CRF).

Quadro 1 - Plano de seguimento dos pacientes

- PRE-

INSPECAO DIAGNGSTICO
Critérios de .
inclusao/exclusdo ‘
Consentimento X
informado ‘
Admissdo X
Historico médico X
Exame fisico X
Exame

ecocardiografico

Cuidados de rotina
e observacdo

Implante da valvula

Dados da
intervencao

Visitas de
acompanhamento

Visita finai

INTERVENGAO

>

[
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3.8 Coleta e Analise de Dados

Os dados pré e pos-operatérios foram coletados prospectivamente e
inseridos no banco de dados institucional. Os resultados e os dados de
acompanhamento foram analisados retrospectivamente de acordo com as
definicbes de endpoints padronizadas do Mitral Valve Academic Research
Consortium (MVARC) para a Reparo e Troca da Valva Mitral Transcateter®.
Todos os pacientes foram avaliados com ecocardiograma transtoracico (ETT)
antes da alta. O acompanhamento clinico foi realizado aos 30 dias, seis meses,
um ano e anualmente depois, juntamente com o ETT. Para enriquecer a
analise estatistica, os pacientes foram divididos entre a primeira e a segunda
metade dos casos, a fim de avaliar o impacto da curva de aprendizado nos

resultados do procedimento.

A andlise estatistica foi realizada usando o software IBM SPSS Statistics®
20 para Windows (Chicago, EUA). Variaveis categoricas foram apresentadas
como frequéncias e porcentagens. Para os dados normalmente distribuidos,
foram realizados testes paramétricos e os resultados apresentados em média e
desvio padrdo (DP). Quanto aos dados ndo normalmente distribuidos, foram
realizados testes ndo parameétricos e os resultados apresentados em mediana
(intervalo interquartilico). O teste de Wilcoxon foi usado para comparar as
variaveis ordinais. A analise das variaveis continuas foi realizada por meio de
comparagao usando o teste t de Student. A sobrevida estimada livre de morte
foi determinada pelo método de Kaplan-Meier. Para analise de risco univariavel
e multivariada, foi utilizado o modelo de regressao de risco proporcional de Cox
para determinar os preditores de risco de mortalidade / tempo para analise de
eventos. Variaveis com nivel de significancia (P) menor que 0,15 na analise
univariada foram inseridas nos modelos de regressao logistica Cox e multiplos.
Hazard e Odds Ratio com intervalos de confianga (IC) de 95% foram
fornecidos. Foram considerados resultados estatisticamente significativos

valores de P<0,05.



4. RESULTADOS

4.1 Caracteristicas de Base dos Pacientes

As caracteristicas basais dos pacientes estdo apresentadas na Tabela 1.
A idade média foi de 65,5+1,4 anos, com 72% de mulheres. Os escores médios
de mortalidade / morbidade do STS foram de 8,316,0% / 39,4+8,37%, enquanto
o0 EuroSCORE Il médio foi de 12,04+9,3%. Os pacientes tinham uma mediana
de duas cirurgias cardiacas abertas prévias (IQR 1-2,5 [Faixa 1-4]) e eram
profundamente sintomaticos no momento da intervencdo. O implante VIV Mitral
foi considerado urgente em 36% dos pacientes admitidos no servigco de

emergéncia, com sintomas de insuficiéncia cardiaca grave descompensada.

A degeneracéo estrutural valvar das bioproteses cirurgicas convencionais,
previamente implantadas, ocorreu em uma média de 12,1+5,4 anos apods a
ultima operagao para troca da valva mitral. Quanto a etiologia da valvopatia
mitral, que originou a primeira cirurgia, identificamos que 64% dos pacientes
possuiam doenga reumatica, 6% tinham insuficiéncia mitral degenerativa,
devido a prolapso valvar, e 30% tinham outras causas (tais como endocardite,
isquemia, etc). A fibrilacdo atrial (FA) foi extremamente comum nessa
populagao, na qual apenas 20% n&o apresentavam histéria de FA. Insuficiéncia

renal crénica (Depuragdo de creatinina < 60 ml/min) esteve presente em 56%
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dos pacientes e hipertensdo pulmonar grave (pressao sistdlica da artéria
pulmonar - PSAP > 60mmHg) foi observada em 40%. A associagcdo de doencga
arterial coronariana (DAC) esteva presente em 18% dos casos (um vaso 10%,
dois vasos 2% e trés vasos 6%), e apenas 10% dos pacientes haviam sido
submetidos a cirurgia de revascularizagcdo miocardica (CRM) prévia. Uma
historia de acidente vascular encefalico / ataque isquémico transitorio
(AVE/AIT) esteve presente em 18%.

Tabela 1 — Caracteristicas de base dos pacientes

VARIAVEIS TOTAL, n=50 (%)

Homens / Mulheres 14 (28)/ 36 (72)

Idade média (anos) 64,8 +9,82

Peso (kg) 63,9+ 15,3
Diabetes 7 (14)
Hipertensdo Arterial Sistémica 22 (44)
Dislipidemia 15 (30)
Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica 3(e)
Funcdo Renal (Clearence creatinina < 60 ml/min) 28 (56)
Clearence Creatinina médio (ml/min) 51,8+21,2
Doenga Arterial Coronariana 9(18)
Cirurgia de Revascularizacdo do Miocardio Prévia 5(10)
Fibrilagao Atrial

Permanente 36(72)
Paroxistica 4 (8)

Marcapasso prévio 6(12)
AVE / AIT Prévios 9(18)
Procedimento Urgente 18 (36)
Classe Funcional NYHA

Il 10 (20)

1 29 (58)

v 11 (22)
Etiologia da Doenca Valvar Mitral

Reumatica 32 (64)

Degenerativa 3(e)

Qutras 15 (30)
Mediana de cirurgias cardiacas prévias [IQR] (anos) 2 [1-2,5]
Mediana de cirurgias valvares prévias [IQR] (anos) 2 [1-2]
Tempo médio desde a ultima cirurgia valvar (anos) 12,1+5,4
STS Score médio (%) 8,3+6,0
EuroScore Il médio (%) 12,4+9,3

AVE: Acidente vascular encefélico; AlT: Ataque Isquémico Transitério; IQR: Intervalo Interquartil; n:
numero; NYHA: New York Heart Association
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4.2 Desfechos dos Procedimentos

Os desfechos iniciais dos primeiros 30 dias de pds-operatorio estao
resumidos na Tabela 2. O sucesso do implante da valvula transcateter foi
obtido em 98% dos casos, com posicionamento adequado da valvula e sem
necessidade de instalagao de CEC. Houve um caso de embolizacédo da valvula
transcateter para o ventriculo esquerdo em um paciente que nao apresentava
anel radiopaco na bioprétese disfuncional. Este paciente foi colocado em CEC
femoral-femoral e convertido para cirurgia convencional, mas faleceu ao final
do procedimento, sendo o Unico Obito intraoperatério da série. Em um caso
optou-se por canulagdo preventiva dos vasos femorais e montagem do circuito
de CEC por disfungao grave do ventriculo esquerdo com fragao de ejecao (FE)
30%. No entanto, a paciente ndo apresentou instabilidade hemodinamica
durante o implante e nao foi necessario iniciar a CEC. Nao houve necessidade
de implante de uma segunda valvula em nenhum caso e também n&o foi

observada obstrugdo da VSVE nessa coorte.
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Tabela 2 - Dados pés-operatorios e complicagdes em 30 dias

VARIAVEIS

Sucesso do implante
Infarto agudo do miocardio
Sangramento importante
Acidente vascular encefalico
Insuficiéncia renal aguda
Sepse
Necessidade de uma segunda valvula
Obstrucdo da via de saida do ventriculo esquerdo
Embolizacdo da proétese
Conversao para cirurgia aberta
Tempo de permanéncia na UTI [IQR], dias
Tempo de internagdo pds-operatdrio [IQR], dias
Tempo total da internacdo [IQR], dias
Obito

Intra-operatorio

30 dias

Classe Funcional NYHA em 30 dias

I

Il
1
v

Reinternacdo em 30 dias

n (%)
49 (98%)
2 (4%)
4 (8%)
1(2%)
15 (30%)
14 (28%)
0 (0%)
0 (0%)

1 (2%)
1(2%)
5 [3-11]
9 [6-17,25]
15 [9-28,9]

7 (14%)
1(2%)
6 (12%)

29 (67,4%)
12 (28%)
1(2,3%)
1(2,3%)
4 (9,3%)

IQR: Intervalo Interquartil; n: nimero; NYHA: New York Heart Association; UTI:
Unidade de Terapia Intensiva

A avaliacdo ecocardiografica pré e poés-operatéria mostrou quedas

significativas nos gradientes transvalvares maximos e meédios mitral, de
23,5+7,1 mmHg para 14,6+4,6 mmHg e 11,555 mmHg para 6,412,6 mmHg

(P<0,001), respectivamente. Um discreto declinio na fragdo de ejecdo do

ventriculo esquerdo (FEVE) e na PSAP foram observados (Tabela 3).
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VARIAVEIS

Tamanho do AE (mm)
DDVE (mm)

DSVE (mm)

FEVE (%)

Area valvar mitral (cm?)
Gradiente maximo (mmHg)
Gradiente médio (mmHg)
PSAFP {(mmHg)

Grau Insuficiéncia Mitral

BWOMN=aO

Grau Insuficiéncia Trictspide
0
1
2
3
4

Mecanismo da Disfungédo
Duplalesac
Insuficiéncia
Estenose

Tabela 3 - Dados ecocardiograficos

MEDIA = DP

PRE-OPERATORIO
(n=350)

54,6 +9.6
506+£99
34,6+ 10,0
59,2+10,2
1,2+05
235171
11555

FaRs 47 F
38,6+£17,5

3 (6%)
9 (18%)

3 (6%)
6 (12%)
29 (58%)

[R1e}

0
3 (6%)
13 (26%)
8 (16%)
26 (52%)

11 (22%)
15 (30%)
24 (48%)

POS-OPERATORIO 30 DIAS
(n=43)

56,2+ 9,1
50,0+£8,9
346+ 11.0
56.1+12,7
1.8+06
146+ 46
64126

- Y-
49,0 1£,0

)
]

2 9@ 2

@
=
@
2 &
=

)
o
s
& ¢

™ oy N

£ 2

~

o oo

0
8 (18,6%)
10 (23,3%)
11 (25,6%)
15 (34,9%)

0,112

0.46¢

0967
0,036
0,0227a
<0,001"
<0,001"

A
0,011

@

0,001®

<0,001"
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“Teste t de Student pareado; ®Teste Chi-quadrado; " Estatisticamente significativo

AE: Atrio Esquerdo; DDVE: Didmetro Diastélico do Ventriculo Esquerdo; DSVE: Didmetro Sistdlico do
Ventriculo Esquerdo; FEVE: Fracdo de Ejecdo do Ventriculo Esquerdo; n: numero; PSAP: Presséo

Sistolica da Artéria Pulmonar

A valvula Inovare® nimero 30 (maior tamanho disponivel) foi utilizada em
34% dos casos, seguida pela valvula n® 28 em 40%, n° 26 em 24% e apenas

uma valvula n°® 24. Apds o implante da valvula transcateter, a ocorréncia de

insuficiéncia mitral foi ausente ou minima em 81,8% e leve em 18,2%, sem

ocorréncia de insuficiéncia mitral moderada ou grave.
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4.3 Desfechos Clinicos e Seguimento

A mortalidade geral em 30 dias para a coorte foi de 14%. Dos sete
pacientes que sofreram Obito hospitalar, cinco foram admitidos no pronto-
socorro e operados como procedimento de urgéncia. Quando dividida a coorte
em dois grupos, ou seja, primeira e segunda metade dos pacientes, observou-
se uma queda significativa na mortalidade de 20% (primeira metade) para 8%
(segunda metade) (P<0,01). Uma sub-analise subsequente de ambos os
grupos nao mostrou diferengas estatisticas entre os grupos em relagdo aos
escores de risco pré-operatérios e caracteristicas basais. Regressédo de Cox
Univariada apresentada na Tabela 4 mostra os fatores de risco de mortalidade
associados. A analise multivariada de Cox / regressao logistica ndo identificou
fatores de risco subsequentes. Um paciente apresentou sangramento
importante, complicado com tamponamento cardiaco, necessidade de
reintervencgao e disfungdo de multiplos érgaos, culminando com 6bito no oitavo
dia de pos-operatorio. Ademais, cinco pacientes desenvolveram choque
séptico, com intubagao prolongada e permanéncia na UTI, e faleceram no 11°,
15°, 26°, 26° e 28° dias de pos-operatorio.

Tabela4 - Analise de regressdo univariada de Cox identificando fatores de risco
associados a mortalidade

VARIAVEIS P HR [IC 95%]
STS Score de Morbidade 0,011 1,053 [1,01-1,09]
EuroSCORE 1 0,007 1,085[1,023-1,151]

Sepse 0,031 10,618 [1,24-90,92]
LRnA* 0,016 14,122 [1,64-121,6]
Sangramento importante* 0,002 14,832 [2,691-81,749]
Complicagao vascular maior* 0,018 7,808 [1,423-42,845]

* De acordo com os critérios do MVARC-2.
HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianca; LRnA: lesdo renal aguda; STS: Society of Thoracic Surgery
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As medianas do tempo de internagdo na UTI apds o implante de TMVIV,
tempo de internagdo pds-operatorio e tempo total de internagdo foram cinco
dias (3-11), nove dias (6-17,25) e 15 dias (9-28,9), respectivamente (Tabela 2).

Aos 30 dias, os sintomas de insuficiéncia cardiaca melhoraram
consideravelmente, com 95,4% dos pacientes em classe funcional NYHA < II.
Os gradientes transvalvares médios cairam significativamente e se
sustentaram ao longo do primeiro ano de acompanhamento. Quinze pacientes
possuiam ecocardiograma de seguimento ao final do primeiro ano e seus
gradientes foram comparados com os valores do pré-operatorio (Figura 34) e
pos-operatorio imediato (Tabela 5).

# mmHg

min < fence -[lower quariile - median - upper quartile |- fence = nax

& |
. ol |
Gradiente mitral Gradiente mitral
médio pré-op médio em 1 ano

Figura 34 - Box & Whisker Plot comparando os gradientes mitrais médios em um ano
de acompanhamento (6,5+1,2 mmHg) e no inicio (11,545,5 mmHg)
(P<0,0001)
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Tabela 5 - Comparacgéao entre dados de 30 dias e um ano de seguimento

Tamanho do AE {mm)
DDVE (mm}

DSVE (mm)

FEVE (%)

Area valvar mitral (cm?)
Gradiente maximo (mmHg)
Gradiente meédio (mmHg)
PSAP (mmHg)

Grau Insuficiéncia Mitral
0
1
2
3
a

Grau Insuficiéncia Tricispide
0

BWN

55,4+ 10,0
49,9+ 13,6
35,6+ 15,5
55,2+ 13,8
1,8+0,5
18,5+ 6,8
7,2£3,2
49,0+ 10,1

4(26,7%)
8 (53,3%)
3 (20%)
0
0

0
3 (20%)
6 (40%)
1(6,7%)
5 (33,6%)

53,0+ 10,7
52,7+11,9
38,0+ 13,6
54,4+ 14,6
1,6+0,3
16,3+ 3,9
6,5+1,2
45,2+ 14,5

5 (33,6%)
8 (53,3%)
1(6,7%)
0
1(6,7%)

4(26,7%)
2 (13,3%)
5 (33,6%)
4(26,7%)

0,107°
0,037
0,163¢
0,759°
0,225°
0,436°
0,376°
0,624

0,985

0,660°

®Teste t de Student; "Teste de Wilcoxon; Estatisticamente significativo

AE: Atrio Esquerdo; DDVE: Diametro Diastélico do Ventriculo Esquerdo; DSVE: Diametro Sistélico do
Ventriculo Esquerdo; FEVE: Fracdo de Ejecdo do Ventriculo Esquerdo; n: numero; PSAP: Presséo
Sistolica da Artéria Pulmonar

O acompanhamento mediano total foi de sete [3-13] meses, com o0 maior

tempo de seguimento de 854 dias.

Vinte pacientes completaram o

acompanhamento clinico até um ano de pos-operatorio, em que 80%

mantiveram em classe funcional NYHA < |l (Tabela 6).
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Tabela 6 - Dados clinicos de seguimento de 20 pacientes ao final de um ano

” N (%)
VARIAVEIS (n = 20)
Classe Funcional NYHA
I 7 (35%)
I 9 (45%)
[ 4 (20%)
v 0
Angina 1(5%)
Necessidade Hospitalizacao por ICC 4 (20%)
Nova fibrilagdo atrial 1(5%)
Trombose de Protese 1 (5%)
Endocardite Infecciosa 1 (5%)
Medicacgdes
AAS 3 (15%)
Clopidogrel 2 (10%)
Varfarina 16 (80%)
Digoxina 5(25%)
Diuréticos 17 (85%)

AAS: Acido Acetilsalicilico; ICC: Insuficiéncia Cardiaca Congestiva; n,N: nimero; NYHA: New York Heart
Association

Os outros 30 pacientes nao haviam completado ainda o primeiro ano de
pos-operatorio. Houve um caso de trombose de folheto VIV, administrado
clinicamente com anticoagulagdo, um caso de endocardite infecciosa aos 6,5
meses de pos-operatorio, administrado clinicamente com antibidticos.

Nenhuma morte tardia ocorreu nesta coorte (Figura 35).
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Figura 35 - Curva de sobrevivéncia global de Kaplan-Meier




5. DISCUSSAO

Desde o primeiro implante em humanos de uma valvula transcateter
dentro de uma bioprétese mitral degenerada, descrito por Cheung et al. em
2009'®, o interesse nesse procedimento verdadeiramente minimamente
invasivo s6 tem crescido. A tal ponto que uma publicacdo recente de Rodés-
Cabau e Kalavrouziotis para o editorial do JACC Interventions propbs o
questionamento se o implante transcateter do tipo VIV mitral deveria ser o
“novo padrdo ouro para o tratamento da disfuncdo da bioprotese mitral”>®.
Esse interesse justifica-se pela morbimortalidade operatéria ainda elevada

associada as reoperagdes sobre a valvula mitral.

Em um estudo publicado por Ejiofor et al., analisando sua experiéncia de
24 anos com reoperagdes para troca da valva mitral, a mortalidade operatéria
para o procedimento eletivo foi de 9,1%%. Outros grupos relataram taxas de
mortalidade de até 12,5%°"%®. Quando considerada uma terceira ou quarta
operagao e procedimentos urgentes ou emergenciais, as taxas de mortalidade
e morbidade aumentaram exponencialmente, como demonstrado por Exposito
et al.%®®, que analisaram seus 30 anos de experiéncia com 1.535 pacientes
submetidos a troca valvar mitral isolada, em um hospital universitario espanhol.
As taxas de mortalidade hospitalar aumentaram significativamente, de acordo
com O numero de reoperagdes: 5% para a primeira operagao; 8% para a
segunda (com mortalidade de 7,3% para procedimentos eletivos e 30,8% para
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procedimentos urgentes); 18,8% para a terceira (eletivos: 17,3% / urgentes:
40%); e 42% para a quarta substituicdo da valva mitral (eletivos: 40% /
urgentes: 44,4%). Essa populagdo mostrou-se um tanto quanto semelhante a
do presente estudo, uma vez que a operacao indice foi realizada em pacientes
relativamente mais jovens, com média de idade de 56,2+13,9 anos, sendo que
57,7% apresentavam doencga reumatica como a causa de base para a primeira
cirurgia. No presente estudo, a média de idade foi de 65,5t1,4 anos no
momento do VIVM, com mediana de duas cirurgias cardiacas abertas prévias,
em que a doenga reumatica representou a causa da primeira operagao em

64% dos casos.

Na América Latina e em outros paises em desenvolvimento, a valvopatia
reumatica ainda exerce um enorme impacto nos sistemas de saude locais. A
mais recente Diretriz de Febre Reumatica (FR) no Brasil estimou uma
incidéncia anual de 30.000 novos casos de FR por ano’®, metade dos quais
sdo susceptiveis de desenvolver cardiopatia valvar reumatica (CVR) no futuro.
Outrossim, estudos epidemioldgicos realizados em diferentes capitais
brasileiras mostraram uma prevaléncia de CVR em escolares de 1-7
casos/1.000. Esses numeros sao consideravelmente maiores do que o relatado
em paises desenvolvidos, como os EUA, onde a prevaléncia é estimada em
0,1-0,4 casos/1.000°. Desta forma, pacientes reumaticos acabam sendo
submetidos a sua primeira operagdao em uma idade mais jovem, o que os torna
propensos a reoperacdes mais frequentes. No presente estudo, a idade mais
jovem, com multiplas cirurgias cardiacas prévias e a elevada prevaléncia de
doenca reumatica, reflete as caracteristicas unicas dessa populagao. Eles sao
fundamentalmente diferentes da populagcdo de pacientes submetidos a TAVI,
estes muito mais idosos, ou mesmo de outros estudos sobre VIVM, realizados
em paises desenvolvidos.

As publicagdes disponiveis abordando o VIVM frequentemente

.77 relataram uma

apresentam pacientes muito mais idosos. Urena et a
experiéncia de sete anos com implantes transcateter sobre a valva mitral, em
um unico hospital francés, incluindo 91 pacientes (34 VIV, 30 VIR e 27 Valve-

in-MAC (implante de uma valvula transcateter em uma valva mitral nativa,
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utilizando-se uma exuberante Calcificacdo do Anel valvar Mitral - MAC - para
se ancorar a prétese), com idade mediana de 73 anos [57-81]. Hu et al. V', em
sua metanalise, incluiram 245 pacientes com média de idade de 73,0+12,1
anos. Yoon et al."® analisaram 248 pacientes do registro de TMVR (176 VIV e
72 VIR), com média de idade de 72,5+12,1 anos. Um unico centro italiano
analisou 18 pacientes submetidos a VIV mitral transapical e apresentou média
de idade de 78,1+10,8 anos’’. Ao contrario do presente estudo, em que
multiplas reoperacdes foram frequentes, outras publicagdes nao enfatizaram o
numero de procedimentos cirurgicos anteriores, provavelmente porque esse
nao se mostrou como um problema comum. Entretanto, isso tem impacto direto
na avaliagdo de risco pré-operatorio para uma abordagem convencional. Além
disso, apesar de todos os pacientes serem considerados de alto ou extremo
risco para um procedimento convencional, a idade mais jovem da nossa
populagdo pode mascarar seu verdadeiro risco pré-operatério (ja que o
EuroSCORE Il ndo leva em conta o numero de cirurgias cardiacas anteriores,

diferentemente do escore de risco do STS).

A Tabela 7 mostra um breve comparativo das populacdes e resultados
dos principais estudos disponiveis sobre VIV mitral em relacdo ao presente

estudo’.



67

Discusséao

SABA-UI-SARA “NA IV BINNEA 3p JS131e0sURI | ajueldul] “MARLL ‘Siuenbiaiu apnyjdue yD)

9408 OUR T L2 EPIADIQOS u..

[sasaw £1-¢ ‘YOI ) sasaw £

%98 0UE T
wa AL epIAaIqos [ (seip
02 - 09 :¥DI) se1p 09T

%2 18 ap EpIAAIGOAS
Jowawindas sasaw g

%59 EpINSIGOS
JojusunBas ap SOUe Z

W LB AIN
eled OUB T WS BPIA3IGOS
/ logs - ov:HDI) seip 0zz

%274 BPIABIQOS [ (S35aL
69-T *WDI) 5353W £

%08 PPIARIGOS
/S®Ip 6T T £6

%06 EDIASIGOS / (seIp
61T'T B 9/€ :WDI)SeIp €52

%8 cpezipuaide
ap easna sode
/%pT12G0ID

HTOAIA
/ %¥'0T |EQOID

%GL AN
/%18 12Q0|9

%6'S AIA
[ %4°L18q019

%G AIA
/%S9 120019

%5

(=iusied 1) %11

BHWW 97 7 p'9
/ BHww gg% 1T

BHWW 7 T 6'C
/BHWWE'S T T'ZT

BHWW gz 5 'S
/BHWW E's T 87T

BHWW g7 7 0’0
JBHWW 6’2+ €6

BHWW 2T 7RG [ idé

BHWW EZFT'S
/ BHWW £°C F 8°ZT

BHIWW DT LS
/BHWW O T FETT

BHWWZZ 6’0
/BHWW QP T TIT

S%E'6 F P'CT 11340D504n3
/%09 % €'851S

%LLTL6SIS

B%Z'ST F 89T SIS

(9'¢T-0'p)
%9°6 11 3W0Ds0IN3

%0t ¥ E'6 SIS

%10 FEDISIS

%1+ 6L'TLSIS

%6'9 ¥ TTT 51S

86T W

LT U

SOUBGZI FE'PL

(ra—zcyon) £

BTT F6TL

20T FT'RL

(18- 52 19DI) 62

|endesuespossaoe jod

R AlA SOpo) ‘sajuaed og

(1e21desuen 0ssa0e 946 °6C) ALA

7€ / |eyojou sauaned 1Z5

AAZLL
/sopinpursausned oy

(jeydasuen
055308 %6 ) AIA ¥E
/sopinpui sauaed 16

[emdesueny

OS53IL %719 OPUBS AIA OF T

/sopnpuisajuaned gp7

[eardesuesy eI AIA
esopuawgns sajuaed g1

[ AIA L { [eordesuesy

1} JEA|EA 1]
wesaqaoal sausned 10

[endesuesy
JELHL AJA B SOpHBWGNS
sopol fsaquaned £z

810z oyuny
- ST0Z O

8107 |GV
- 600Z OJIsiaAa4

B10Z 0d1ep
- DOOT ONBUEl

LTI0Z oying
- oroz oyjnr

opeongnd a3e
S10E 0IGUISAON

STozoyunt
- 010 0318

ogdeargnd
Ep BJED 3)B
BDOT CIQUWIBAON

TI0Z0IGWS1S
- £00Z oynT

0a1UdNUN
onsiBay

{vn3@ edounz eu
S011USD ) HAWL
3p 0LUIDNNIN
onsiday

(sopinjpul sopnysa
101) asyeue-elaw
B EJNBWAISIS
0BsIASY

LT {TT]
oa3s18ay

{vni=edounjeu
50U §Z) HAWL
3p 02U
o1js1dey

ooLuZoIUN
onsiBay

02LQUINUN
onsiBay

oILuzdIUN
onsiday

6102

6102

8102

8102

LTO0T

o10Z

€102

ET0Z

e |B3R
E}S07D

wlel3
uooA

B3 NH

b7 L L]
Buainy

s lBIR
uoop

z|B3R
ojjua)

[ Le L)
Suugum

ALt
dunay)

|eniw AJA Op B2182€ siaAluodsip sopn)sa siediound sop sopejnsal 8 saodejndod se anus oedeiedwo) - / ejaqer



Discusséao 68

Quando comparamos as caracteristicas dos pacientes desta Tese com os
outros estudos, diferengas adicionais foram encontradas. Nos pacientes deste
presente estudo, a DAC e a revascularizacdo miocardica prévia foram
incomuns, representando 18% e 10%, respectivamente. Na metanalise de Hu
et al." e na revisdo do registro de TMVR de Yoon et al.’®, DAC e CRM prévias
estavam presentes em 15,2% / 27,5% e 37,5% /| 26,6%, respectivamente.
Apesar de uma idade mais jovem, nossos pacientes apresentaram insuficiéncia
renal mais pronunciada, com clearence de creatinina < 60 ml / min em 56% dos
casos, hipertensdo pulmonar grave (PSAP> 60mmHg) em 40% e FA em até
80%.

Todos esses fatores mencionados podem contribuir para a mortalidade
geral em 30 dias ligeiramente mais elevada, encontrada na coorte deste
presente, que foi de 14%. Apesar de uma alta taxa de sucesso do
procedimento, houve seis mortes por complicagdes clinicas nos primeiros 30
dias. Dos sete o6bitos hospitalares, cinco foram em pacientes admitidos no
pronto-socorro e operados em carater de urgéncia. No entanto, deve-se
salientar que, ao ajustar o impacto da curva de aprendizado do procedimento, a
segunda metade da série apresentou uma mortalidade em 30 dias de 8%, que
esta muito alinhada com os resultados relatados por outros grupos, de acordo
com o Relatério Anual de 2016 do STS / ACC do Registro TVT’®, que mostrou
8,5% de mortalidade em 30 dias para 349 pacientes submetidos ao VIV e VIR

mitrais.

A curva de aprendizado € uma das caracteristicas essenciais para a
melhora no resultado dos procedimentos transcateter, aumentando a
experiéncia ndo apenas do cirurgido, mas de todo o Heart Team. O
estabelecimento de tal curva de aprendizado, com a obtencdo de uma melhora
progressiva dos resultados, pressupde a manutengdo de um volume minimo
anual de procedimentos, de forma constante. Dessa forma, as dificuldades
podem ser identificadas, estratégias de melhorias implementadas e toda a
equipe se torna familiarizada com os diferentes cenarios clinicos e cirurgicos77.
Estudos focados em avaliar o volume necessario de procedimentos para

manutencio e subsequente superacado da curva de aprendizado estimam em
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225 procedimentos/ano para que os profissionais desenvolvam e mantenham
as habilidades adquiridas, com regularidade. Portanto, fica evidente o motivo
pelo qual os centros com volume expressivo de casos tenham menores taxas

de mortalidade e complicacdes relacionadas aos procedimentos’”.

No que tange a curva de aprendizado, especifica para o VIVM, um dos
aspectos chave identificados foi a definicdo do adequado oversizing aplicado a
protese mitral, referente ao sobredimensionamento da valvula transcateter,
para que a mesma possa ser ancorada no interior da bioprétese cirurgica
disfuncional. Como a fixagao da valvula transcateter se da pela forca radial da
mesma sobre as estruturas da bioprétese, este dimensionamento torna-se
imprescindivel para o sucesso do procedimento e a durabilidade da prétese
transcateter. Um subdimensionamento da valvula transcateter pode gerar o
risco de migragao da valvula, geralmente para o interior do atrio esquerdo. Por
outro lado, o superdimensionamento deixara a valvula recém-implantada
restrita, “enrrugada”, com area efetiva de orificio menor que a recomendacgao e,
consequentemente, com altos gradientes pressoéricos transvalvares, o que
certamente fara com que a valvula transcateter tenha sua durabilidade
comprometida.

Em relagédo ao seguimento a longo prazo, os dados disponiveis ainda sao

limitados. Hu et al."”

mostraram mortalidade geral em seis meses de 23,4%
(18,5% e 38,5% para VIV e VIR mitrais, respectivamente). Poucos estudos
disponiveis relatam mais de um ano de acompanhamento para o VIV mitral, e
as taxas de mortalidade para este periodo variaram de 9,6% a 16,9%'®. Urena

et al.”’

, em sua experiéncia de sete anos com implante transcateter sobre a
valva mitral, relataram acompanhamento mediano de 13 meses, com
mortalidade cumulativa de 21% em um ano e 35,7% em dois anos. No presente
estudo, a mediana de acompanhamento foi de sete [3-13] meses e ndo houve
mortes tardias durante o follow-up, com um paciente perdido durante o
seguimento e um paciente com alta do ambulatério, pois se mudou para uma
cidade distante. A menor mortalidade a longo prazo da coorte deste presente

estudo pode estar diretamente relacionada a idade mais jovem desses

pacientes. Portanto, seria interessante estudar como essas valvulas
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transcateter se comportardo em relagdo a durabilidade, degeneragao estrutural

da valvula’’ e complicagdes relacionadas a prétese.

Atualmente, a durabilidade das proteses transcateter permanece como a
grande pergunta a ser respondida. A despeito da escassez de dados
disponiveis sobre esse tema, percebe-se uma tendéncia crescente de
indicagbes clinicas cada vez mais permissivas para o implante de valvulas
transcateter em pacientes relativamente mais jovens. Com isso em mente, Dvir

et al.®

realizaram estudo retrospectivo em dois centros, no Canada e na
Franca, e analisaram a durabilidade das préteses expansiveis por balao,
implantadas em posi¢cado aortica, em 378 pacientes com mais de cinco anos
desde o implante. O estudo demonstrou um aumento significativo das taxas de
degeneracgao estrutural valvar (considerada como ocorréncia de insuficiéncia
aortica pelo menos moderada e/ou gradiente médio transvalvar > 20 mmHg)

entre o quinto e sétimo ano apods a TAVI, aproximadamente 50% em oito anos.

Pelo exposto, fica evidente que a durabilidade das préteses valvulares
transcateter € um aspecto primordial, merecedor de devido destaque nos
estudos vindouros. Por enquanto, ainda deve-se exercer cautela na indicagao
desse tipo de procedimento no que concerne pacientes mais jovens, visto que
os dados ainda s&o escassos®'. Ademais, quando considera-se a durabilidade
das proteses no contexto do valve-in-valve mitral, as informag¢des disponiveis

sdo ainda mais exiguas.

Um segundo questionamento, que se segue quase intuitivamente a
questdo da durabilidade seria: o que fazer quando essa valvula transcateter
degenerar? Estudos in vitro, realizados previamente entre a UNIFESP em
parceria com a Braile Biomédica, analisaram a viabilidade da realizacdo de
implantes subsequentes transcatheter-in-transcatheter, conhecido como
Matrioska (em alusdo as famosas bonecas russas de tamanhos
progressivamente menores). Para tanto, foram utilizados duplicadores de pulso
e equipamentos que simulam os paradmetros pressoricos do ciclo cardiaco, a
fim de verificar a funcionalidade das proteses e avaliar a quantidade maxima de
valvulas consecutivas que seriam possiveis implantar, sem prejudicar a

hemodindmica das proteses.
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No estudo foram estabelecidos quatro grupos de testes, duplo
transcatheter-in-transcatheter, em que uma valvula Inovare® com diametro um
numero menor foi inserida dentro de outra Inovare® com didmetro maior; triplo
transcatheter-in-transcatheter, com a insergdo de trés valvulas Inovare® com
diametros consecutivamente menores; quadruplo transcatheter-in-
transcatheter, com quatro valvulas Inovare® inseridas desta forma, e, por fim,
quintuplo transcatheter-in-transcatheter, com a insercdo de cinco valvulas
Inovare® progressivamente menores. Os resultados revelaram que em
situagbes de duplo transcatheter-in-transcatheter, os  paréametros
hemodinamicos definidos foram preservados e o implante foi aprovado perante
a normativa ISO 5840. No cenario de triplo transcatheter-in-transcatheter houve
a aprovagao parcial de alguns parametros e a reprovagdo em outros, sendo
este tipo de implante classificado como limitrofe e de risco moderado, em
relagdo a normativa internacional ISO 5840. Ja nas situagdes de quadruplo e
quintuplo ftranscatheter-in-transcatheter, as valvulas foram reprovadas em
todos os parametros avaliados, sendo necessario inclusive realizar uma ruptura
de anel para que o implante pudesse ser efetivo, o que contraindica a
realizacdo desse tipo de implante®?.

Outro aspecto importante que pode ser inferido, a partir dos dados
coletados e de observagdes de pratica clinica, € o grande risco de migragéao
das valvulas, principalmente quanto mais agrupadas estiverem. Isto ocorre pois
o implante progressivo transcatheter-in-transcatheter diminui a area de orificio
efetivo das proteses, o anel valvar torna-se cada vez menor e a superficie de
contato também é reduzida, o que gera gradientes de pressédo elevados e
consequente instabilidade no ancoramento. Outrossim, a diminuicao
progressiva do orificio efetivo da valvula acaba culminando no mismatch de
prétese e uma estenose valvar funcional®. Cabe salientar também que n3o se
sabe a influéncia de tais implantes sucessivos a longo prazo, ou como a massa
de estruturas metalicas das valvulas transcateter podem interferir na dindmica

das cuspides de pericardio bovino e sua durabilidade.

Outra preocupacgao frequente nos procedimentos transcateter sobre a

valva mitral é a interacdo com a via de saida do ventriculo esquerdo. Na
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casuistica do presente estudo, ndo houve caso de obstrugdo da VSVE, o que
parece ser um achado muito mais frequente na populagcdo submetida ao VIR

mitral”®

. Acredita-se que essa obstrucdo possa ser uma condi¢cdo diretamente
relacionada aos piores resultados de mortalidade a longo prazo nesse grupo de
pacientes. Como nos casos de VIV, a valvula transcateter fica praticamente
toda acomodada dentro da estrutura da bioprétese degenerada, n&o ocorre
projecdo da mesma em diregdo a VSVE. Em contrapartida, no VIR, como n&o
ha nenhum arcabougo para dar suporte a protese, apenas o anel protético
utilizado na anuloplastia prévia, a valvula transcateter ao ser implantada, pode
facilmente deslocar a cuspide anterior da mitral em dire¢do a VSVE, causando

obstrucéo.

Estudos realizando comparagbes diretas entre VIV mitral e cirurgias
convencionais ainda sao raros na literatura. Um artigo recente de Kamioka et
al.* examinou 62 pacientes com implantes transcateter sobre a mitral (TMVR)
vs 59 pacientes submetidos a cirurgias convencionais (Surgical Mitral Valve
Replacement - SMVR) em trés hospitais dos EUA, e ndo encontrou diferenca
na mortalidade em um ano. Os gradientes mitrais médios em 30 dias também
foram semelhantes, mas, em um ano, os gradientes do grupo transcateter
foram maiores do que os do grupo cirurgico (TMVR 7,2+2,7 vs SMVR 5,5+1,8
mmHg; P=0,01).

Um estudo menor, realizado por Murzi et al.®®, usou o escore de
propensao para comparar 40 pacientes submetidos a retroca da valva mitral
por acesso minimamente invasivo com 21 pacientes submetidos a VIV mitral e
encontrou resultados comparaveis. O que parece ser consistente na maioria
dos estudos € uma menor permanéncia na UTI e no hospital, favorecendo uma

recuperacao mais rapida com o VIV.

Até onde se sabe, o presente trabalho € um dos maiores estudos
unicéntricos até o momento, a incluir 50 casos exclusivos de VIV mitral
transapical. Outrossim, este € o primeiro e Unico estudo desse porte que
utilizou exclusivamente a valvula transcateter Inovare®, um produto 100%
nacional. Por fim, este € também o primeiro estudo do tipo realizado em um

pais em desenvolvimento, onde a doenca valvar reumatica ainda € um fator
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muito importante, e a ocorréncia de multiplas reintervengdes cirurgicas

exercem impacto consideravel sobre a morbimortalidade dos pacientes.



6. CONCLUSOES

O implante transcateter do tipo VIV mostrou-se como um procedimento
viavel para o tratamento da disfuncdo de bioprétese em posi¢cao mitral, para
pacientes de alto risco. Os resultados obtidos nessa primeira série de casos
operados na instituicdo sdo encorajadores e comparaveis com os de outros
grupos. Entretanto, deve-se levar em conta o impacto da curva de aprendizado,
diante de uma tecnologia nova e desafiadora. Ultrapassada a curva, os

resultados tendem a melhorar progressivamente.

Os gradientes transvalvares obtidos com a prétese nacional Inovare®
foram adequados e semelhantes aos encontrados com outras proéteses
disponiveis no mercado. Os baixos gradientes pds-operatérios transvalvares
parecem ser adequadamente sustentados ao longo do tempo, ao menos até o

primeiro ano apos o procedimento.

O VIV mitral é capaz de trazer alivio de sintomas e melhora da classe
funcional dos pacientes, beneficios estes que também perduram ao longo do
tempo. O tempo de internagao foi adequado, cursando com um baixo indice de

complicagdes.
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