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RESUMO

Cividanes FR. Avaliagdo da seguranga e eficacia de uma protese valvar aortica
transcateter de fabricagdo nacional, implantada por via transfemoral em pacientes
com estenose adrtica [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Séo
Paulo; 2025.

Introdugdo: O implante transcateter de valvula adrtica (TAVI) tornou-se a terapia
padrdo para o tratamento da estenose adrtica grave em diferentes perfis de risco
cirurgico. Diversos dispositivos expansiveis por baldo estdo disponiveis
mundialmente, e o INOVARE SafeSync, desenvolvido no Brasil, representa uma nova
geragdo de proteses concebida para combinar inovagdo tecnoldgica com
desempenho clinico competitivo. Objetivo: Avaliar a seguranga do dispositivo
INOVARE SafeSync, com base nos critérios de sucesso do implante, e a eficacia
clinica do procedimento até 12 meses de seguimento. Métodos: Este estudo
prospectivo, de brago unico e multicéntrico, incluiu 60 pacientes (idade média de 79,8
1 4,5 anos; escore STS médio de 3,0 + 1,9%) submetidos ao TAVI por via transfemoral
com a protese INOVARE SafeSync em quatro centros brasileiros. Os desfechos
compostos de sucesso do dispositivo e eficacia clinica foram definidos de acordo com
os critérios VARC-2. Resultados: O sucesso do dispositivo foi alcangcado em 91,7%
dos casos. A sobrevida em um ano foi de 81,7%, com mortalidade total de 18,3%
(sendo 6,6% relacionada ao dispositivo). Ocorreram 3,5% de AVCs. Nenhum caso de
disfungao protética ou necessidade de reintervencgao foi registrado. O desempenho
hemodinamico manteve-se estavel, com redugédo do gradiente médio de 49,0 + 4,4
mmHg para aproximadamente 10+4,7 mmHg, e aumento da area valvar de 0,7 cm?
para cerca de 1,9 = 0,3 cm? aos 12 meses. No seguimento, 95% dos pacientes
encontravam-se nas classes I/Il da NYHA. Nao foram observados casos de leak
perivalvar moderado/importante. Conclusao: O estudo demonstrou que o implante
transfemoral da Prétese Valvular Biologica INOVARE SafeSync — B-Delivery System
apresenta seguranca e eficacia clinica satisfatérias em pacientes com estenose

aodrtica grave, com desempenho consistente avaliado ao longo de 12 meses.

Palavras-chave: Substituicdo da valvula adrtica transcateter. Valvula expansivel por

baldo. Resultado de tratamento. Desempenho protético.



ABSTRACT

Cividanes FR. Evaluation of the Safety and Efficacy of a Domestically Manufactured
Transcatheter Aortic Valve Prosthesis Implanted via Transfemoral Approach in Patients
with Aortic Stenosis [thesis]. Sado Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo”; 2025.

Introduction: Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) has become the standard
therapy for the treatment of severe aortic stenosis across different surgical risk profiles.
Several balloon-expandable devices are available worldwide, and the INOVARE
SafeSync, developed in Brazil, represents a new generation of prostheses designed
to combine technological innovation with competitive clinical performance. Objective:
To evaluate the safety of the INOVARE SafeSync device, based on implant success
criteria, and the clinical efficacy of the procedure up to 12 months of follow-up.
Methods: This prospective, single-arm, multicenter study included 60 patients (mean
age 79.8 £ 4.5 years; mean STS score 3.0 + 1.9%) who underwent transfemoral TAVI
with the INOVARE SafeSync prosthesis across four Brazilian centers. The composite
endpoints of device success and clinical efficacy were defined according to VARC-2
criteria. Results: Device success was achieved in 91.7% of cases. One-year survival
was 81.7%, with an overall mortality rate of 18.3% (6.6% device-related). Stroke
occurred in 3.5% of patients. No cases of prosthetic dysfunction or need for
reintervention were reported. Hemodynamic performance remained stable, with a
reduction in mean gradient from 49.0 + 4.4 mmHg to approximately 10 £ 4.7 mmHg
and an increase in valve area from 0.7 cm? to about 1.9 £ 0.3 cm? at 12 months. At
follow-up, 95% of patients were in NYHA functional class I/ll. No cases of moderate or
severe paravalvular leak were observed. Conclusion: The study demonstrated that
transfemoral implantation of the INOVARE SafeSync - B-Delivery System
bioprosthesis is safe and clinically effective in patients with severe aortic stenosis, with

consistent performance over a 12-month period.

Keywords: Transcatheter aortic valve replacement. Balloon-expandable valve.

Treatment outcome. Prosthetic performance.
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1 INTRODUGAO

Devido ao envelhecimento populacional, tem-se observado um aumento das
doengas cronicas, entre elas as doencas cardiovasculares (DCV)(*2). Conforme
demonstrado no estudo Global Burden of Disease, a prevaléncia mundial de DCV
aumentou significativamente entre 1990 e 2019, de 271 milhdes para 523 milhdes,
respectivamente. A mortalidade também aumentou em mais de 50% no mesmo
periodo(). No Brasil, a taxa de incidéncia de DCV é de 471/100 mil habitantes, sendo
a principal causa de morte desde a década de 1990(2). A prevaléncia de DCV aumenta
significativamente com a idade, destacando-se as valvopatias, que séo a terceira DCV
mais comum, apos a hipertensdo arterial e a doenga coronariana(®). Dentre as
valvopatias, a insuficiéncia mitral € a mais prevalente, porém a estenose aértica (EA0)
€ a que mais necessita de tratamento e leva a morbimortalidade('3)

A EAo é um disturbio valvar caracterizado pelo espessamento e reducéo da
mobilidade dos folhetos da valvula aértica, resultando na diminuicdo do orificio
valvar®®), Como consequéncia, ocorre um aumento da pds-carga ventricular, levando
a hipertrofia do ventriculo esquerdo, que pode evoluir para disfuncdo ventricular e
insuficiéncia cardiaca®?). Os principais sintomas incluem dispneia, angina e sincope,
e sua manifestagéo esta associada a um progndstico ruim, com aumento significativo
do risco de 6bito se a intervengdo nao for realizada oportunamente. Além disso,
evidéncias recentes indicam que mesmo a EAo moderada pode impactar
negativamente a sobrevida, reforcando a importdncia de um diagndstico e
acompanhamento precoces(®).

O aumento da prevaléncia da EAo acompanha as mudangas demograficas
relacionadas ao envelhecimento populacional, especialmente em paises
desenvolvidos(*10)_ Entretanto, dados recentes apontam crescimento expressivo
também no Brasil, conforme descrito por Lopes et al.(").

A EAo pode ocorrer tanto em valvas bicuspides quanto em tricuspides, sendo
mais frequentemente causada por calcificagdo ou doencga cardiaca reumatica®8). A
EAo calcificada, anteriormente chamada de doenca senil ou degenerativa, acomete
de 3 a 5% dos individuos com mais de 75 anos(®51213) J3a as etiologias reumaticas e

a EAo em valvas bicuspides sdo mais prevalentes em pacientes mais jovens('4).

16



Individuos com valva aortica bicuspide apresentam maior risco de desenvolver EAo
devido ao formato oval do anel e ao tamanho irregular dos folhetos(1%).

O curso clinico da EAo apresenta uma fase de laténcia, denominada esclerose
aortica, caracterizada pela calcificagdo dos folhetos sem repercusséo significativa
sobre o gradiente transvalvar ou a mobilidade valvar, estando associada a baixa
mortalidade*'?), Com a progressao, ocorre elevagao do gradiente entre o ventriculo
esquerdo e a aorta, bem como da velocidade do fluxo transvalvar, culminando no
surgimento dos sintomas e em risco elevado de eventos adversos®7).

A EAo pode ser classificada em leve, moderada ou grave, de acordo com o
ecocardiograma. A forma grave é definida por uma area valvar aértica (AVA) menor
que 1,0 cm?, gradiente médio transvalvar ao6rtico maior ou igual a 40 mmHg e/ou
velocidade de jato transvalvar adrtico no pico da sistole maior que 4 m/s16). Segundo
Osnabrugge et al., a prevaléncia de EAo grave em idosos com mais de 75 anos é de
3,4%, e 75,6% desses pacientes sdo sintomaticos®. Um estudo de coorte francesa
com 2.703 pacientes diagnosticados com EAo revelou que 42,7% apresentavam EAo
leve, 41,5% moderada e 15,8% grave, sendo que pacientes com EAo grave tinham
3,66 vezes mais chances de obito em 2 anos('6). Malouf et al. destacam que uma AVA
menor que 1,0 cm? &€ um preditor independente de mortalidade, mesmo na auséncia
de sintomas('”),

Até o inicio do século XXI, o tratamento padrao para EAo era a cirurgia cardiaca
de substituigdo valvar aortica (SAVR — Surgical Aortic Valve Replacement)'®).
Entretanto, pacientes idosos ou com comorbidades como doenga pulmonar crénica,
acidente vascular cerebral (AVC), insuficiéncia renal e fragilidade apresentam maior
risco cirurgico®1®). Estima-se que mais de um tergo dos octogenarios com EAo
sintomatica sdo recusados para SAVR devido ao alto risco de morbimortalidade,
segundo escores pré-cirirgicos®. Os escores da Society of Thoracic Surgeons
(STS)?Y e o0 European System for Cardiac Operative Risk Evaluation || (EuroSCORE
IN@") sao utilizados para estratificagdo de risco, considerando alto risco cirdrgico
EuroSCORE Il 26% e STS > 8%. No entanto, esses escores apresentam limitacoes,
pois nao incluem avaliacao de fragilidade, fator que pode impactar os desfechos
cirdrgicos?),

Em 2002, surgiu uma alternativa menos invasiva para pacientes com EAo grave

inviaveis para SAVR: o implante transcateter de protese valvar adrtica (TAVI —
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Transcatheter Aortic Valve Implantation)?3). Desde entdo, evidéncias apontam a TAVI
como tratamento padrdo para esses pacientes®%). Estudos recentes indicam que a
TAVI esta associada a reducao da mortalidade por todas as causas e AVC até 2 anos,

quando comparada a SAVR@425),

1.3 TRATAMENTO DA ESTENOSE AORTICA POR CATETER

1.3.1 Valvoplastia Aértica Cateter-Balao

A Valvoplastia Adrtica Cateter-Baldo (VACB) foi descrita por Cribier et al(?®) em
1986 e amplamente adotada por ser um tratamento simples e de baixo custo para EAo
grave em pacientes de alto risco cirurgico. No entanto, os resultados ndo foram
satisfatorios, pois os sintomas frequentemente recorriam em 6 meses e as taxas de
mortalidade em 1 ano eram semelhantes ao tratamento conservador(?3®). Atualmente,
a VACB é recomendada apenas como medida paliativa ou como ponte terapéutica
para TAVI ou SAVR®®) Apesar dessas limitagdes, o procedimento pode proporcionar

melhora temporaria na qualidade de vida dos pacientes(?6).

1.3.2 Implante Transcateter de Protese Valvar Aodrtica

1.3.2.1 Histoérico da TAVI

A primeira TAVI em humanos foi realizada em 2002 por Alain Cribier, na Franca,
em um paciente com EAo grave e contraindicagdo para SAVR devido a multiplas
comorbidades. A protese utilizada, chamada Cribier-Edwards, era composta de trés
folhetos de pericardio bovino montados em um stent expansivel por baldo®??).

Entre 2002 e 2005, estudos de viabilidade foram conduzidos com 38 pacientes
de alto risco, atingindo uma taxa de sucesso de 80%, apesar da alta incidéncia de
regurgitacado perivalvar. Nos anos seguintes, a Edwards Lifesciences desenvolveu a
valvula Edwards-SAPIEN, disponivel nos tamanhos 23 e 26 mm(3). Em 2004, novas
abordagens foram introduzidas, incluindo os acessos transfemoral e transapical,

reduzindo a complexidade do procedimento(?®), Nesse periodo, a Medtronic langou a
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prétese CoreValve, autoexpansivel de pericardio porcino montada em um stent de
nitinol, demonstrando uma taxa de sucesso de 84%?9).

Em 2007, as valvulas SAPIEN e CoreValve receberam aprovacdo da
Conformité Européenne (CE mark). No mesmo ano, iniciou-se o estudo multicéntrico
PARTNER (The Placement of Aortic Transcatheter Valves) com a bioprétese SAPIEN,
que incluiu 1.056 pacientes considerados inoperaveis ou de alto risco cirurgico em 26
centros dos EUA®®31), Os resultados demonstraram a superioridade da TAVI sobre o
tratamento conservador, que incluia a VACB, e sua néo inferioridade em relagdo a
SAVRE@", Estudos similares foram realizados com a CoreValve alguns anos
depois®233), Com base nesses achados, o FDA (Food and Drug Administration,
agéncia regulatéria americana) aprovou a TAVI para pacientes inoperaveis ou de alto
risco em 2012.

No Brasil, a TAVI foi aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) em 200834, com os primeiros casos realizados na regido Sul, utilizando a
CoreValve, com sucesso de 100%®%. Estudos subsequentes demonstraram sua
eficacia e seguranga em pacientes de alto e médio risco operatorio30-33.36)
consolidando a TAVI como uma recomendacao Classe | nas diretrizes clinicas®18),

Novos estudos em pacientes com menor risco operatério foram
realizados(32,36—40). O estudo PARTNER 2A, que avaliou pacientes de risco
intermediario (STS entre 4 e 8%), demonstrou a n&o inferioridade da TAVI com a
bioprétese SAPIEN XT em comparacédo a SAVR para o desfecho composto de morte
e AVC em 2 anos. Os autores destacaram que os melhores resultados foram
observados na abordagem transfemoral, enquanto as coortes de acesso transapical
e transaortico apresentaram desfechos menos favoraveis").

O estudo SURTAVI, que utilizou uma valvula autoexpansivel, incluiu pacientes
do mesmo perfil e também demonstrou ndo inferioridade da TAVI em relagdo a SAVR
em 2 anos de seguimento. No entanto, foi observado que a SAVR se associou a menor
incidéncia de regurgitagdo valvar e necessidade de implante de marcapasso. Por
outro lado, a TAVI esteve associada a menor risco de AVC, menor tempo de
internacdo, menor incidéncia de sangramento, fibrilagdo atrial e necessidade de
transfusdo sanguinea®d).

Em pacientes de baixo risco cirurgico, os estudos PARTNER 3, Evolut TAVR

Low Risk e NOTION demonstraram a nao inferioridade da TAVI em relacdo a SAVR,
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com menor risco de eventos adversos(3%4042) Ueshima et al. (2019), em uma meta-
analise, compararam a TAVI e a SAVR em pacientes de baixo e intermediario risco,
nao encontrando diferengas significativas entre os grupos para mortalidade geral,
mortalidade cardiaca e eventos neuroldgicos até 2 anos de seguimento. Entretanto, a
TAVI por via transfemoral demonstrou tendéncia a uma maior sobrevida no curto
prazo. Além disso, a TAVI foi associada a menor incidéncia de infarto do miocardio e
lesdo renal aguda, embora apresentasse taxas mais elevadas de complicagbes
vasculares, regurgitagido perivalvar e necessidade de implante de marcapasso“3). Os
autores ressaltam que a média de idade dos pacientes nesta meta-analise foi de
aproximadamente 80 anos, destacando que baixo risco cirurgico nao equivale
necessariamente a pacientes mais jovens.

Corroborando esses achados, estudos recentes demonstram que a TAVI esta
associada a reducdo da mortalidade por todas as causas e do risco de acidente
vascular cerevbral (AVC) ao longo de 2 anos, independentemente do risco cirurgico e
do tipo de sistema de valvula transcateter utilizado®?*2%. Diante desse corpo de
evidéncias, a TAVI consolidou-se como uma alternativa a troca valvar cirurgica para
pacientes idosos (média de idade ao redor de 70 anos nos estudos analisados) em
diferentes estratos de risco®6.18),

De acordo com dados extraidos do Banco de Dados de Cirurgia Cardiaca da
STS, observou-se um crescimento exponencial no numero de procedimentos de TAVI
realizados nos Estados Unidos, ultrapassando a marca de 100.000 procedimentos em
2023 (Figura 1)#4). Esse marco representa uma mudancga significativa na pratica
clinica, refletindo a crescente preferéncia por abordagens minimamente invasivas,
impulsionada pelos avangos tecnoldgicos e pelos resultados clinicos favoraveis da

TAVI em diferentes perfis de risco cirurgico.
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Figura 1 — Evolugédo anual do numero de procedimentos de TAVI versus SAVR nos
Estados Unidos entre 2015 e 2023
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Fonte: Adpatado de Iribarne et al., 202544,

1.3.2.2 Indicagoes da TAVI

As indicagdes da TAVI evoluiram rapidamente desde seu uso inicial em carater
compassivo como opg¢ao para pacientes sem alternativas terapéuticas viaveis@), até
se tornar o tratamento padréo para aqueles considerados de alto risco cirurgico. Mais
recentemente, a TAVI passou a ser uma alternativa viavel para pacientes idosos com
EAo sintomatica e risco intermediario ou baixo risco cirurgico, conforme as diretrizes
atuais®8). A definicdo de "idosos" varia entre as diretrizes: acima de 65 anos na
americana, 74 anos na europeia e 70 anos na brasileira.

As diretrizes enfatizam que a escolha entre SAVR e TAVI deve ser baseada em
uma avaliacéo individualizada, conduzida por uma equipe multidisciplinar — o Heart
Team — composta por cirurgido cardiovascular, cardiologista intervencionista,
ecocardiografista, cardiologista clinico e anestesista(®%22), Esse time possui a

expertise necessaria para avaliar ndo apenas o risco cirdrgico, mas também
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comorbidades, fragilidade e aspectos anatdmicos que podem influenciar o sucesso do
procedimento (Figura 2)@2).

Os critérios anatébmicos, como a dimensé&o do anel aértico, a presenga de calcio
na via de saida do ventriculo esquerdo, a altura dos seios de Valsalva, o grau de
calcificacdo da valva adrtica e a qualidade do acesso vascular, desempenham um
papel fundamental no sucesso do procedimento. Esses fatores devem ser
cuidadosamente considerados na selegcdo dos pacientes para garantir a melhor

estratégia terapéutica(®:6:4%),

Figura 2 — Critérios clinicos e anatdomicos para tomada de decisao da intervencao
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* Anulo hostil ou calcificagio na via de saida .. * Acesso transfemoral adequado para TAVI
* Valvula adrtica bictspide Caracteristicas * Aorta de porcelana
* Dimensdes do dnulo inadequadas para TAVI AL * Enxertos coronarianos preservados
. o : anatomicas - i :
* Risco de obstrugdo coronariana * Deformidade torcica grave ou escoliose

* Qutra doenca valvar priméria relevante s * Comorbidades ou condiges cardiacas que
* Doenca arterial coronariana complexa Con dl(;()es aumentam o risco cirdrgico

. A[leunsma da raiz ou da aorta a.s'oende.rrte concomitantes * Fragilidade . : »

* Hipertrofia septal que requer miectomia * Sequelas de radioterapia toracica

Legenda: SAVR - substituicao cirurgica da valva adrtica; TAVI - implante de valvula adrtica
transcateter.
Fonte: Adaptado de Praz et al., 2025¢6),

Embora as valvulas transcateter compartilhem semelhancas estruturais com as
valvulas cirurgicas, estudos atuais com seguimento de 7 a 8 anos sugerem que a
durabilidade da TAVI pode ser comparavel ou até superior em alguns casos. No
entanto, fatores como anel pequeno (< 23 mm), expansao incompleta da protese e a
calcificagdo da valva nativa podem impactar negativamente sua durabilidade“7-48),

No estudo NOTION, os resultados obtidos apontaram uma durabilidade
favoravel para a valvula transcateter. Esse estudo comparou a TAVI (com a protese

autoexpansivel CoreValve) e a SAVR em pacientes com mais de 70 anos e baixo risco
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cirurgico, com seguimento de até 6 anos. Os resultados mostraram uma maior taxa
de deterioracao estrutural da valvula cirurgica (definida por gradiente ventriculo-aorta
> 20 mmHg ou aumento = 10 mmHg em trés meses) em comparagdo com a TAVI
(24,0% vs. 4,8%; p < 0,001). No entanto, as taxas de faléncia da protese (definida por
morte por disfungao protética, reintervencao ou deterioragéo estrutural severa) foram
semelhantes entre os grupos ao longo dos 6 anos (6,7% vs. 7,5%; p = 0,89)“9),
Corroborando esses achados, uma meta-analise com 8.914 pacientes demonstrou
uma baixa incidéncia geral de deterioracdo da valvula transcateter, estimada em 7%
em 5 anos®?, Dessa forma, a expectativa de vida do paciente deve ser um fator
fundamental na decisdo do Heart Team para a escolha do tratamento mais
adequado®"):

Portanto, o Heart Team desempenha um papel essencial na escolha da melhor
abordagem terapéutica, seja tratamento clinico, TAVI ou SAVR. A decisao deve ser
individualizada, considerando ndo apenas a expectativa de vida e a durabilidade da
prétese, mas também as caracteristicas anatébmicas, a experiéncia da equipe médica

e a preferéncia do paciente(346),

1.3.2.3 Principais Vias de Acesso para TAVI

A TAVI pode ser realizada por diferentes vias de acesso, sendo a escolha
determinada por fatores anatémicos e clinicos do paciente. A via transfemoral é
considerada a abordagem padrao-ouro para a TAVI, sendo preferida na maioria dos
casos por sua menor invasividade, menores taxas de complicagcdes e recuperagao
mais rapida. Diversos estudos demonstraram que, quando anatomicamente viavel, o
acesso transfemoral esta associado a melhores desfechos clinicos em comparacéao
com abordagens alternativas, que sao reservadas para casos em que ha
contraindicagéo ou impossibilidade técnica para uso da via femoral(*6:52.53) Em casos
onde o acesso transfemoral ndao é viavel, devido a calcificagdes extensas,
tortuosidades ou didmetros inadequados dos vasos, podem ser considerados acessos
alternativos, como o transapical (via apice do ventriculo esquerdo), transaértico (via
direta na aorta), transaxilar/subclavio (via artéria subclavia ou axilar) ou transcarotideo

(via artéria carotida). Cada abordagem apresenta vantagens e desafios especificos,
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sendo essencial uma avaliagdo multidisciplinar para definir a via mais segura e eficaz
para cada pacient®®4),

Carroll et al. (2020) ilustraram as tendéncias temporais no volume de
procedimentos de TAVI realizados nos EUA por diferentes vias de acesso,
apresentando um grafico (Figura 3) com a porcentagem de procedimentos de TAVI
utilizando as diferentes vias de acesso ao longo do tempo, com dados do Registro
TVT (Transcatheter Valve Therapy)®3).

Figura 3 — Porcentagem de procedimentos de TAVI utilizando diferentes vias de
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Fonte: Adaptado de Carroll et al., 2020(3),

1.3.2.4 Avancos e Tendéncias Atuais da TAVI

Entre 2014 e 2019, o numero de procedimentos de TAVI mais que triplicou,
refletindo sua crescente aceitagédo tanto na pratica clinica quanto nas instituicdes de
saude. Esse aumento foi acompanhado por uma redugao na mortalidade por EAo em

individuos com 65 anos ou mais. Além disso, observou-se que paises com maior
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penetracdo da TAVI apresentaram taxas de mortalidade por EAo significativamente
menores nessa faixa etaria, reforgcando o impacto positivo da tecnologia sobre os
desfechos clinicos em nivel populacional®9).

A distribuicdo geografica dos procedimentos de TAVI evidencia desigualdades
marcantes no acesso a terapia em nivel global. Enquanto paises da América Latina
registram menos de 10 implantes por milhdo de habitantes, nacbes como Estados
Unidos, Franca e Alemanha superam a marca de 100 implantes por milhdo (Figura 4).
Essa disparidade também se reflete na infraestrutura disponivel: atualmente, estima-
se que existam cerca de 200 centros ativos de TAVI na América Latina para uma
populagdo idosa aproximada de 56 milhdes de pessoas — 0 que corresponde a
apenas 3,6 centros por milhdo de idosos. Em contraste, os Estados Unidos contam
com 698 centros para uma populagao idosa semelhante, de aproximadamente 52
milhdes de individuos, o que representa uma densidade significativamente maior, de
13,4 centros por milhdo, conforme dados do National Cardiovascular Data Registry
(2020)(%9),

Figura 4 — Dispersao geografica da TAVI
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Fonte: Adaptado de Pilgrim & Windecker, 2018(56),

Entre os principais fatores que explicam essa disparidade, destacam-se as
barreiras econdmicas®457:%8) A desigualdade econémica, um problema persistente na
Ameérica Latina, impacta diretamente o acesso da populacédo a dispositivos médicos
avangados®+%), Além disso, o custo do procedimento TAVI via transfemoral é
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significativamente elevado, sendo que a protese transcateter corresponde a
aproximadamente 80% do valor total do procedimento(®8).

Atualmente, existem varios sistemas de TAVI disponiveis comercialmente. A
maioria dos dispositivos pode ser implantada por via de acesso transfemoral, além de
outras vias alternativas (por exemplo, transapical, axilar-subclavia, aorta ascendente
e carétida), quando necessario.

As principais vantagens dos novos sistemas TAVI incluem:

1. Perfis do cateter e sistema de entrega significativamente reduzidos, com
didmetro cerca de 40% menor em comparagéo com os dispositivos iniciais.
2. Maior facilidade de uso para o operador.

Maior variedade de tamanhos de valvulas para acomodar anéis aodrticos de

diferentes dimensdes.

Posicionamento mais preciso e previsivel da valvula.

Recursos que permitem a recuperagao e o reposicionamento apos um implante

inadequado, garantindo segurancga e precisao ideais.

6. Reducédo da regurgitagédo perivalvar, obtida por meio de dispositivos anti-leak
com “saias” externas que melhoram o selamento.

7. Desenvolvimento de novos tratamentos anticalcificagao, que visam prolongar a
durabilidade das préteses e minimizar a degeneragao estrutural.

Atualmente, o acesso transfemoral € a via preferencial para a maioria dos
pacientes submetidos a TAVI, pois € menos invasiva e possibilita a realizagao do
procedimento com sedacdo consciente, sem necessidade de intubagao
orotraqueal(®453.59) As diretrizes atuais recomendam que a abordagem transfemoral

seja considerada a primeira opgéo de via de acesso, sempre que possivel(®.18.46),

1.3.2.5 Evolugéao da TAVI no Brasil

A primeira experiéncia documentada com o procedimento TAVI no Brasil
ocorreu em 20089, Desde entdo, as evidéncias nacionais sobre seus desfechos
clinicos tém se baseado, principalmente, em analises do Registro Brasileiro de
Implante por Cateter de Bioprétese Valvar Adrtica (RIBAC-NT), um banco de dados
multicéntrico, de participagcado voluntaria, coordenado pela Sociedade Brasileira de

Hemodindmica e Cardiologia Intervencionista®'62), Segundo dados recentemente

26



divulgados pelo RIBAC-NT, entre janeiro de 2008 e janeiro de 2022, o procedimento
foi realizado em 3.793 pacientes no Brasil©3).

Apesar de a TAVI estar disponivel no Brasil ha mais de 15 anos, estima-se que
sejam realizados menos de 10 procedimentos por milhdo de habitantes®6). Até 2021,
a técnica estava restrita a rede privada de saude, sendo incluida no rol de cobertura
dos planos de saude apenas naquele ano, por meio da Resolugdo Normativa n°® 465,
de 24 de fevereiro de 2021, da ANS®4). Mais recentemente, a TAVI também foi
disponibilizada no SUS, com a publicacdo da Portaria SCTIE/MS n° 42, de 18 de
outubro de 2022®%, o0 que deve contribuir para a ampliagdo do acesso e o aumento
no numero de procedimentos realizados, beneficiando uma parcela maior da
populagao brasileira.

Atualmente, sete sistemas de TAVI estao aprovados pela ANVISA para uso no
Brasil: EVOLUT R e EVOLUT Pro (Medtronic), SAPIEN 3 e SAPIEN 3 Ultra (Edwards
Lifesciences), Navigator (Abbott Laboratories), Accurate Neo 2 (Boston Scientific),
Myval (Meril Life Sciences), VenusA-Valve System (Venus MedTech) e INOVARE
SafeSync (Braile).

1.3.2.6 Desenvolvimento da TAVI Nacional

A valvula transcateter INOVARE, desenvolvida pela industria brasileira Braile,
€ composta por um stent de liga metadlica de cromo-cobalto (Co-Cr) tratado
termicamente e polido eletroquimicamente. Seus folhetos sdo confeccionados em
pericardio bovino, suturados a estrutura do stent, e a protese conta com um
revestimento interno e externo em poliéster, proporcionando melhor selamento no anel
valvar e reduzindo o risco de vazamento perivalvar. Além disso, a estrutura metalica
da prétese incorpora marcadores radiopacos posicionados nos eixos de sutura das
cuspides, utilizando esferas de tantalo, um metal altamente visivel em equipamentos
de radioscopia, facilitando a visualizacdo e o posicionamento preciso durante o

implante(®® (Figura 5).
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Figura 5 — Prétese Valvular Biolégica INOVARE da Braile

Fonte: https://braile.com.br/produtos/transcateter/inovareprotesevalvularbiologica(©®),

Os primeiros implantes experimentais da valvula transcateter INOVARE foram
realizados em 2009, por via de acesso transapical, demonstrando resultados
satisfatorios desde ento®-79, O primeiro relato clinico do implante transcateter da
valvula INOVARE, via transapical, incluiu 90 pacientes de alto risco ou inoperaveis. O
procedimento foi viavel em 87 casos, com uma mortalidade em 30 dias de 13,3% (12
casos), incluindo um oébito intraoperatorio. Além disso, foi relatada uma complicagao
vascular maior (1,1%). Durante o primeiro ano de acompanhamento, trés pacientes
(3,3%) necessitaram de implante de marca-passo definitivo, e quatro pacientes (4,4%)
apresentaram AVC maior. Os autores destacaram que o implante transcateter da
prétese INOVARE proporcionou bons resultados, com melhora funcional e estrutural
cardiaca(9).

A protese transcateter INOVARE foi introduzida no mercado em 2011 e, desde
entao, aproximadamente 1.400 implantes foram realizados, utilizando vias de acesso
transaortica ou transapical, em pacientes com EAo ou em casos de disfuncao de
bioprotese previamente implantada (adrtica ou mitral).

Em 2016, a Boston Scientific comecou a produzir no Brasil a valvula
transcateter ACURATE, em sua unidade localizada na Regiao Metropolitana de Belo
Horizonte. No entanto, em 28 de maio de 2025, a empresa anunciou a descontinuagao
global do dispositivo. A decisdo refletiu desafios crescentes no atendimento a
requisitos regulatérios e no suprimento de evidéncias clinicas exigidas para a

continuidade da comercializagéo da plataforma ACURATE(").

28



1.3.2.6.1 A Evolugao da TAVI Transfemoral Nacional

Diante das tendéncias globais, da evolugao dos dispositivos, da necessidade
de procedimentos cada vez menos invasivos e da necessidade de ampliar o acesso a
terapia de TAVI por via transfemoral, a Braile Biomédica desenvolveu um novo sistema
de navegacgao e liberacdo: Prétese Valvular Biolégica INOVARE SafeSync — B-
Delivery System. Esse sistema integra diferentes componentes projetados para
otimizar o procedimento, visando aprimorar a seguranca e eficacia do implante.
O sistema é composto pelos seguintes elementos(72):
o Protese Valvular Biologica INOVARE SafeSync
o B-Delivery System
o Cateter Baldo para Pré-Dilatacao
e Introdutor Expansivel Transfemoral Aureus
e Crimpador
A descricao completa de cada componente do sistema sera apresentada na
Metodologia.
O registro sanitario junto a ANVISA da INOVARE SafeSync — B-Delivery System
foi obtido em 2023.

1.4 CRITERIOS DE AVALIAGAO DE EFICACIA E SEGURANGA

A seguranca de um dispositivo médico € determinada pela relagcédo entre seus
riscos e beneficios, conforme descrito na rotulagem do fabricante, levando em
consideragao dados clinicos, desempenho técnico e conformidade com normas
regulatorias. Ja sua eficacia refere-se a capacidade do dispositivo de gerar resultados
clinicamente significativos dentro da indicagdo prevista, em conformidade com as
alegagbes do fabricante(’). Essa avaliagdo é baseada em evidéncias cientificas,
incluindo estudos clinicos e dados de uso real, garantindo que o dispositivo atenda
aos padroes de qualidade, desempenho e seguranga exigidos pelas autoridades
regulatérias.

Em janeiro de 2011, o Valve Academic Research Consortium (VARC) publicou
seu primeiro consenso com o objetivo de padronizar os critérios para ensaios clinicos

de TAVI, estabelecendo diretrizes para a definicdo e avaliagao de desfechos clinicos.
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Essa padronizagao visou promover maior uniformidade na analise da eficacia e
seguranca do dispositivo, do procedimento e do paciente. Em 2012, essas diretrizes
foram revisadas e resultaram na proposta dos desfechos compostos: sucesso do
dispositivo e eficacia clinica (VARC-2)(73),

O desfecho de sucesso do dispositivo engloba aspectos técnicos e clinicos de
curto prazo, avaliando tanto a realizagcdo adequada do procedimento quanto o
desempenho inicial da valvula implantada. Ja o desfecho de eficacia clinica, conforme
os critérios do VARC-2, considera um conjunto de variaveis, incluindo eventos com
desfecho temporal e dados longitudinais, permitindo uma avaliacdo abrangente dos

beneficios clinicos proporcionados pelo dispositivo(3).

1.4.1 Avaliagao de Seguranga

Os fabricantes de dispositivos médicos devem projetar e desenvolver produtos
que garantam seguranga e desempenho adequado ao longo de toda a sua trajetoria
de uso (ciclo de vida, ou vida util). Além disso, é essencial estabelecer um sistema
robusto de gerenciamento de riscos para monitorar e mitigar potenciais falhas(’4).

Os principais requisitos de seguranca para esses dispositivos incluem(4):

« Desenvolvimento e fabricagcao alinhados a finalidade prevista, considerando as
condi¢des de uso definidas;

e« Garantia de que os riscos associados ao uso sejam aceitaveis quando
comparados aos beneficios clinicos proporcionados ao paciente;

e Assegurar que o dispositivo ndo comprometa a condi¢do clinica nem a
segurancga do paciente ou de terceiros.

Além dessas diretrizes, medidas eficazes de gerenciamento de risco devem ser
adotadas, incluindo(4:

e Implementagdo de mecanismos de protegdo, como alarmes e sistemas de
seguranga, para mitigar riscos ndo completamente eliminaveis;

e Fornecimento de informagbes essenciais de seguranga, como adverténcias,
precaucgdes e contraindicagoes;

e Treinamento adequado dos usuarios, quando aplicavel.
De acordo com os critérios do VARC-2, o sucesso do implante é definido pela

auséncia de morte relacionada ao procedimento, pela implantacdo bem-sucedida de
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uma unica protese na posi¢gao anatdbmica correta e por parametros hemodinamicos
adequados — gradiente transvalvar adrtico médio inferior a 20 mmHg ou velocidade
de pico menor que 3 m/s —, além de regurgitagéo aodrtica (RA) ausente ou discreta(’?).

Esse desfecho composto, denominado sucesso do implante do dispositivo, é
um dos principais indicadores do éxito imediato do implante transcateter e representa
um parametro essencial para a avaliagao da segurancga do dispositivo.

Em um estudo clinico de mundo real envolvendo 3.019 pacientes submetidos
a TAVI, utilizando as préteses SAPIEN ou SAPIEN XT (Edwards Lifesciences) e a
autoexpansivel CoreValve (Medtronic), a taxa de sucesso do dispositivo foi de 95,3%
entre os pacientes classificados como de alto risco(”®. Um estudo mais recente
demonstrou taxas de sucesso de 91,0%, 92,6% e 86,7% para os dispositivos Myval,
SAPIEN e Evolut THV, respectivamente(76).

1.4.2 Avaliacao de Eficacia Clinica

A eficacia de um dispositivo médico é definida como sua capacidade de
proporcionar beneficios clinicos significativos dentro da sua aplicacdo prevista,
conforme estabelecido pelo fabricante, resultando em um beneficio clinico™). O
beneficio clinico corresponde ao impacto positivo proporcionado por um dispositivo na
saude do individuo, evidenciado por desfechos clinicos significativos, mensuraveis e
clinicamente relevantes. Tais desfechos podem incluir a melhoria na acuracia
diagnostica, na eficacia terapéutica ou ainda refletir um efeito benéfico sobre a saude
publica).

Nesse contexto, o desfecho composto de eficacia clinica contempla indicadores
que avaliam tanto a melhora na qualidade de vida quanto o aumento da sobrevida dos
pacientes. Dentre as variaveis analisadas, destacam-se(73):

o Parametros ecocardiograficos;
o Classe funcional avaliado pela classificacdo da New York Heart Association

(NYHA);

« Mortalidade por todas as causas;
o Ocorréncia de AVC, independentemente da presenca de sequelas;

« Necessidade de reinternacdo por sintomas valvulares ou insuficiéncia cardiaca.
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A avaliacdo continua da seguranca e eficacia de dispositivos médicos €
essencial para garantir seu desempenho clinico adequado e minimizar riscos aos
pacientes.

A titulo de exemplo, um estudo recente com a valvula transcateter Myval
demonstrou resultados clinicos e hemodinamicos favoraveis apés um ano de
seguimento, com baixa mortalidade (11,3%), baixa incidéncia de AVC (3,2%) e de
hospitalizagdes por causas cardiovasculares (10,0%), além de melhora significativa
da classe funcional dos pacientes(18).

Como foi possivel observar, a TAVI tem se consolidado como uma tecnologia
disruptiva no tratamento da EAo, promovendo uma mudanga de paradigma na pratica
clinica cardiovascular. Seu crescimento expressivo ao longo da ultima década reflete
nao apenas os avangos tecnoldgicos incorporados aos dispositivos, mas também a
robustez das evidéncias clinicas que respaldam sua seguranga e eficacia em
diferentes perfis de risco cirurgico. Diante desse cenario, torna-se essencial avaliar de
forma sistematica os desfechos associados a novas préteses transcateter,
especialmente aquelas desenvolvidas com o objetivo de ampliar o acesso a
tratamentos minimamente invasivos, mantendo elevados padrdées de desempenho
clinico e hemodinamico. Assim, esta tese propde-se a investigar os resultados clinicos
de segurancga e eficacia da valvula transcateter INOVARE SafeSync, com foco no

desempenho no primeiro ano apos o implante.
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2 OBJETIVOS

Avaliar em pacientes portadores de EAo, submetidos a implante de protese
valvar transcateter (TAVI) de fabricagdo nacional, por via transfemoral:
e A segurancga do dispositivo através dos critérios de sucesso do dispositivo;
« A eficacia do procedimento através de parametros e variaveis ao longo de um

ano.
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3 METODOLOGIA

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo pivotal, prospectivo, de brago unico e multicéntrico, conduzido entre
2020 e 2023 em quatro centros de referéncia em cardiologia no Brasil:

e Instituto do Coragdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da

Universidade de Sao Paulo (InCor — HC/FMUSP);

« Hospital Sdo Paulo da Escola Paulista de Medicina da Universidade Federal de

Sao Paulo (HSP — EPM/UNIFESP);

e Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia;
o Hospital de Base de S&o José do Rio Preto.

Os pacientes incluidos no estudo foram submetidos a TAVI, utilizando o
dispositivo INOVARE SafeSync — B-Delivery System. Todos os participantes foram
acompanhados prospectivamente por até 12 meses apds o procedimento, com o
objetivo de avaliar os desfechos clinicos relacionados a intervencgao.

As visitas e atividades realizadas durante o acompanhamento estdo descritas
na Tabela 1.

Tabela 1 — Cronograma de visitas e atividades

Visita Principais atividades

Assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE);
Avaliagao inicial coleta de dados demograficos e clinicos; exames de imagem;
planejamento do procedimento

Procedimento (TAVI)  TAVI com prétese SafeSync, ETE, registro de eventos adversos

30 dias Reavaliacao clinica, ETT, registro de eventos adversos
6 meses Reavaliacao clinica, ETT, registro de eventos adversos
12 meses Reavaliagao clinica, ETT, registro de eventos adversos

Legenda: ETT: ecocardiograma transtoracico; ETE: ecocardiograma transesofafico

Fonte: Préprio autor
O projeto foi aprovado pelo Sistema CEP/CONEP, inicialmente no Comité de

Etica em Pesquisa do centro coordenador — o InCor — HC/FMUSP, em 11 de dezembro
de 2019, sob o parecer n° 3.760.015 (ANEXO 1). Por se tratar de um estudo
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multicéntrico, a pesquisa também obteve aprovacdo ética nos Comités de Etica em

Pesquisa (CEPs) dos demais centros participantes.

3.2 CARACTERIZAGAO DA AMOSTRA

Foram selecionados pacientes portadores de EAo grave sintomatica,

candidatos a TAVI. A seguir serdo apresentados os critérios de inclusédo e excluséo.

3.21

3.2.2

3.2.21

Critérios de Inclusao

Foram incluidos no estudo pacientes que atendiam aos seguintes critérios:
Diagnostico de EAo importante, conforme critérios estabelecidos em diretrizes
clinicas vigentes(®);

Idade igual ou superior a 70 anos;

Indicagao clinica para a realizacdo do procedimento TAVI;

Ter realizado angiotomografia de térax e abdome com protocolo especifico;
para TAVI demonstrando viabilidade para o procedimento;

Nao elegivel para o tratamento cirurgico convencional;

Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Critérios de Exclusao

Clinicos

Foram excluidos os pacientes que apresentavam uma ou mais das seguintes

condicdes clinicas:

Instabilidade hemodinamica com necessidade de drogas vasoativas ou suporte
circulatério;

Indicagcdo clinica de procedimento valvar em carater de urgéncia ou
emergéncia (nao eletivo);

Fracao de ejegao do ventriculo esquerdo inferior a 30%;

Insuficiéncia renal aguda ou doenca renal crénica com clearance de creatinina

inferior a 30 mL/min/m?;
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Sinais clinicos ou laboratoriais de infecgdo com repercussao sistémica;
Endocardite nos ultimos 12 meses;

Doencga coronariana com necessidade de revascularizagao eletiva durante ou
apods o procedimento valvar;

Evidéncia de infarto do miocardio em intervalo inferior a um més;

AVC ou ataque isquémico transitério nos ultimos 6 meses;

Hipersensibilidade ou contraindicacdo a administracdo de heparina, ticlopidina,
clopidogrel ou ao meio de contraste radiopaco;

Discrasias sanguineas: leucopenia (contagem de globulos brancos <
1.000/mm3), trombocitopenia (contagem de plaquetas < 100.000 células/mm?3),
histéria de coagulopatia ou estados de hipercoagulabilidade;

Necessidade de anticoagulagao crénica por outras condi¢des clinicas;
Doenca péptica ativa, sangramento gastrointestinal nos ultimos 3 meses ou
diatese hemorragica previamente diagnosticada;

Expectativa de vida inferior a 12 meses.

3.2.2.2 Anatomicos e Morfolégicos

Também foram excluidos pacientes com as seguintes caracteristicas

anatdmicas ou morfoldgicas:

Diametro do anel valvar adrtico menor ou igual a 17,2 mm ou maior ou igual a
28,7 mm;

Sistema aorto iliaco femoral incompativel com a progressdo do dispositivo,
devido a calibre reduzido, tortuosidade ou calcificacdo extrema;
Miocardiopatia hipertrofica obstrutiva ou obstru¢cado grave da via de saida do
ventriculo esquerdo sem possibilidade de dilatagao por bal&o;

Procedimento valvar aortico ou mitral prévio (cirurgico ou transcateter),
excetuando-se valvoplastia aértica por balao;

Presencga de insuficiéncia aodrtica, mitral ou tricuspide de grau moderado ou
importante;

Evidéncia de massa intracardiaca (tumor, trombo ou vegetacao).

36



3.3 CARACTERIZAGAO E AVALIAGCAO INICIAL DOS PACIENTES

O objetivo desta etapa foi obter o TCLE dos participantes e realizar a coleta de

informagdes clinicas e demograficas, com a finalidade de caracterizar a amostra do

estudo. Foram coletadas as seguintes informacgoes:

Dados demograficos: data de nascimento, sexo e etnia;
Historia médica: incluindo fatores de risco;

Exame fisico: peso e altura;

Escore de risco cirurgico: STS e EuroSCORE I;

Classe funcional: de acordo com a classificagdo da NYHA;
Exames de imagem pré-procedimento:

o Eletrocardiograma (ECG) de 12 derivagoes;

o Ecocardiograma transtoracico (ETT), incluindo: area efetiva do orificio
valvar (EOA), gradiente médio e gradiente de pico da valvula aortica,
avaliagdo da regurgitacao adrtica e mitral, fragdo de ejecao do ventriculo
esquerdo (FEVE) e grau de calcificagao valvar.

o Angiotomografia computadorizada (angio-TC) de térax e abdome com
protocolo especifico para TAVI, adquirida com sincronizacao
eletrocardiografica.

A angio-TC foi realizada com o objetivo de planejar a TAVI, sendo adquirida

durante a fase sistdlica (30—40% do ciclo cardiaco), periodo no qual o anel adrtico

apresenta seu maior didmetro(’®).

Para avaliar a viabilidade do procedimento e determinar o tamanho adequado

da protese, foram analisadas as seguintes variaveis anatémicas("®):

Anel adrtico: definido por uma linha circular virtual na via de saida do ventriculo
esquerdo, no plano entre o nadir das cuspides da valva adrtica e suas bases,
correspondendo a jungdo ventriculo-adrtica. As medidas foram obtidas
manualmente por reconstru¢cao multiplanar, utilizando ferramentas de contorno.
Foram mensurados o didametro maximo, diametro minimo, area e perimetro
(Figura 6).
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Figura 6 — Avaliacdo das dimensdes do anel aértico

Distances24'5'mm

Fonte: Préprio autor

o Morfologia da valva adrtica: foi determinada como tricuspide ou bicuspide
(Figura 7).

Figura 7 — Caracterizando a morfologia da valva adrtica

tricuspide bicuspide

Fonte: Préprio autor

38



o Acesso iliaco-femoral: foram avaliados o didmetro minimo, extensdo das
calcificacdes, tortuosidade e nivel de bifurcagdo da artéria femoral comum
(Figura 8).

Figura 8 — Imagem caracterizando a avaliagao do sistema iliaco-femoral
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Fonte: Préprio autor

3.4 O DISPOSITIVO

O sistema Protese Valvular Biologica INOVARE SafeSync — B-Delivery System
€ composto pelos seguintes componentes:
o Proétese Valvular Biologica INOVARE SafeSync;
« Sistema de Entrega B-Delivery System;

Introdutor Expansivel Transfemoral Aureus;

Cateter Balao para Pré-dilatacao;

Crimpador.

3.4.1 Proétese Valvular Biolégica INOVARE SafeSync

A Protese Valvular Biolégica INOVARE SafeSync (Figura 9) é composta por um
stent de cromo-cobalto, no qual estao fixados trés folhetos confeccionados a partir de

uma unica tira de pericardio bovino. Marcadores radiopacos em tantalo sao
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posicionados nos eixos de sutura das cuspides, proporcionando melhor visualizagao

fluoroscépica durante o implante.

A protese também conta com revestimento interno e externo em poliéster,

visando um melhor selamento no anel valvar e a prevencao de vazamento perivalvar.

Adicionalmente, foram incorporados filamentos do mesmo material ao longo da saia

externa, localizados nos 5 mm inferiores do dispositivo.

Figura 9 — Protese Valvular Bioldgica INOVARE SafeSync

Fonte: Manual de Instrugdes — Prétese Valvular Bioldgica INOVARE SafeSync — B-Delivery System(72)

A SafeSync esta disponivel em seis tamanhos. As recomendagdes para o

diametro da protese sdo baseadas na medicdo do diametro do anulo da valva adrtica

pela angio-TC, conforme apresentado na Tabela 2.

Tabela 2 — Recomendacgdes de didmetro da Prétese Valvular Bioldgica INOVARE

SafeSync

Anulo da valvula aértica
(medido por TC)

Dimensdes da protese
valvular recomendada

- I e Diametro Area
Area (mm?) derivado da >
= externo (mm) (mm?)
area (mm)
251 -299 17,9-19,5 20 314
299 — 362 19,5-21,5 22 380
362 — 431 21,5-23,4 24 452
425 - 506 23,3-25,4 26 531
493 — 586 25,0-273 28 616
565 — 673 26,8 -29,3 30 707

Fonte: Manual de Instrugdes — Prétese Valvular Bioldgica INOVARE SafeSync — B-Delivery System(72)
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3.4.2 Sistema de Entrega B-Delivery System

O B-Delivery System (Figura 10) € utilizado para navegagéao e posicionamento
da Proétese Valvular Biologica INOVARE SafeSync em procedimento TAVI por acesso
transfemoral. O sistema inclui um baldo de insuflagdo da valvula, caracterizado por
sua superficie hidrofilica, alta capacidade de expanséao e baixo perfil de entrada (14
Fr), sendo compativel com a bainha introdutora expansivel Aureus. Apresenta uma

ponta atraumatica com nose cone, que facilita o acesso vascular e minimiza traumas.

Figura 10 — Sistema de Entrega B-Delivery System

DEFLECTIVEL PONTA ATRAUMATICA COM NOSE
CONE

sculares e de

¢

Fonte: Manual de Instrugdes — Prétese Valvular Bioldgica INOVARE SafeSync — B-Delivery System(72)

Além disso, o sistema apresenta uma bainha externa defletivel, que evita
dobras e torgdes (anti-kinks), um cartucho (Loader) para a passagem da valvula nos
introdutores, uma manopla e uma haste de sustentacdo do baldo, que permitem o
posicionamento preciso da valvula durante o implante.

O sistema de entrega esta disponivel em seis tamanhos diferentes, cada um
correspondente a um dos seis modelos da protese valvular. As recomendacdes de

acesso vascular para cada tamanho de valvula estdo demonstradas na Tabela 3.
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Tabela 3 — Indicagbes de calibre femoral para cada tamanho de valvula SafeSync

Tamanho da valvula Femoral indicada (mm)
@20 mm 26,50
@ 22 mm 26,50
24 mm 26,50
@ 26 mm 26,50
g 28 mm 27,0
@ 30 mm 27,0

Fonte: Manual de Instrugbes — Prétese Valvular Bioldgica INOVARE SafeSync — B-Delivery System(72)

3.4.3 Introdutor Expansivel Transfemoral Aureus

O Introdutor Expansivel Transfemoral Aureus (Figura 11) tem como fungao
viabilizar o acesso necessario para a navegagao do B-Delivery System em
procedimentos com acesso percutaneo femoral. O dispositivo apresenta a capacidade
de expandir sua bainha, com calibre inicial de 14 Fr, contribuindo para a reducéo de
traumas vasculares no ponto de acesso. A manopla do Introdutor Expansivel Aureus
também conta com valvulas hemostaticas, que evitam vazamentos sanguineos

€excessivos.

Figura 11 — Introdutor Expansivel Transfemoral Aureus

VALVULA HEMOSTATICA

* Reduz risco de vazamentos COBERTURA HIDROFILICA

* Lubrificagio aprimorada para uma
Insergdo mais suave

* Reduz o atrito durante a navegagio

e Melhcra a eficiéncia geral do
procedimento

14 FR PARA TODOS OS
DIAMETROS
® Design de baixo perfil para um

acesso vascular mais facil
DILATADOR COM TRAVA * Reduz o risco de complicagdes

* Assegura gue o dilatador permaneca vasculares
na posigdo durante o procedimento

* |Impede deslocamentos indesejados,
garantindo a estabilidade durante a
intervengio

Fonte: Manual de Instrugdes — Prétese Valvular Bioldgica INOVARE SafeSync — B-Delivery System(72)
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3.4.4 Cateter Balao para Pré-Dilatagao

O Cateter Baldao para Pré-Dilatacdo € um dispositivo semi-complacente,
desenvolvido com ponta atraumatica e marcas radiopacas em seu interior. Sua fungao
€ realizar a pré-dilatagdo do anulo aodrtico calcificado, antes do implante da prétese,
sob estimulacéo rapida por marcapasso. Os bal6es estdo disponiveis nos didmetros

de 18 mm e 20 mm.

3.4.5 Crimpador

O Crimpador (Figura 12) é o dispositivo utilizado para realizar a crimpagem da

Prétese Valvular Bioldgica INOVARE SafeSync no B-Delivery System.

Figura 12 — Crimpador

RRALLE

AREA DE
COMPRESSAO

Totalmente descartavel

GUIA
e Auxilia na avaliagdo do perfil da protese
crimpada

Fonte: Manual de Instrugdes — Prétese Valvular Biolégica INOVARE SafeSync — B-Delivery System(72)

A crimpagem é o processo mecanico de compactacgao radial da protese valvular
biolégica montada sobre um stent metalico expansivel, com o objetivo de reduzir seu
diametro externo para permitir sua introducdo e navegacao segura pelo sistema de
entrega (B-Delivery System) até o local de implante. Esse procedimento é realizado
com o auxilio do Crimpador, desenvolvido especialmente para aplicar forga uniforme
e controlada sobre a prétese, mantendo sua integridade estrutural e funcional. O termo
crimpagem tem origem na industria metalurgica e eletrénica, onde se refere a
deformagao permanente de metais por compressao. No contexto de dispositivos

meédicos, especialmente valvulas transcateter, esse conceito foi adaptado para
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descrever a compactagao controlada de estruturas metalicas associadas a tecidos

bioldgicos.
3.4.6 Compatibilidade dos Componentes do Sistema

O sistema de entrega da Prétese Valvular Biolégica INOVARE SafeSync,
denominado por B-Delivery System, deve ser utilizado de acordo com as orientagdes

de uso conforme determinado pelo fabricante (Tabela 4).

Tabela 4 — Compatibilidade dos tamanhos da Prétese Valvular Biologica INOVARE

SafeSync com seu respectivo sistema de entrega B-Delivery System

Componente Sistema | Sistema | Sistema | Sistema | Sistema | Sistema
20 22 24 26 28 30

Prétese Valvular Biologica | 20 mm 22mm 24mm 26 mm 28 mm 30 mm
INOVARE SafeSync
B-Delivery System 20 mm 22mm 24mm 26 mm 28 mm 30 mm
Cateter Baldo para Pré- 18 ou 20 mm
Dilatagao
Introdutor Expansivel 14 Fr X 260 cm
Transfemoral Aureus
Crimpador -

Fonte: Manual de Instrugdes — Prétese Valvular Bioldgica INOVARE SafeSync — B-Delivery System(72)

3.5 PROCEDIMENTO TAVI

Os procedimentos foram realizados em sala hibrida, sob orientagcdo
fluoroscépica. Todos os pacientes receberam anestesia geral, intubagao orotraqueal,
profilaxia antimicrobiana e monitorizagao por ETE para avaliagao do posicionamento
e da eficacia da protese, ocorréncia de leak perivalvar e eventos adversos, além da
monitorizagao basica (eletrocardiograma continuo, pressao arterial invasiva, oximetria
de pulso e capnografia). Um eletrodo de marcapasso foi posicionado no ventriculo
direito.

O procedimento iniciou-se com o acesso bilateral da artéria femoral, sendo um
acesso principal e outro acessoério. O acesso principal utilizado para implante da

prétese foi estabelecido ou por puncédo guiada por ultrassom de artéria femoral
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comum, abaixo do ligamento inguinal e acima da bifurcagdo femoral, com utilizagao
de dispositivo de fechamento percutaneo Perclose ProGlide (Abbott), ou por
disseccao por planos da artéria femoral e pung¢ao sob visao direta.

ApOs estabelecidos os acessos, a heparina foi administrada na dose de 100
U/kg, visando manter o tempo de coagulagao ativado (TCA) superior a 300 segundos.
Em seguida, o Introdutor Expansivel Transfemoral Aureus foi inserido no acesso
principal. Através da via acessoria foi colocado um cateter tipo pig tail, o qual foi
posicionado na base do folheto ndo coronariano para angiografias.

Prosseguiu-se com a cateterizagao da valva aortica e a colocagao de um fio-
guia de suporte no ventriculo esquerdo. Uma valvoplastia com o Baldo de Pre-
Dilatacao foi realizada em todos os casos com intuito de facilitar a entrada do B-
Delivery System com a Protese Valvular Biologica INOVARE SafeSync crimpada no
anel adrtico. Ao se aproximar da aorta descendente, realizou-se a deflexao do sistema
de entrega para o avancgo pelo através do arco aortico, aorta ascendente e por fim no

anel adrtico (Figura 13).

Figura 13 — Avanco do B-Delivery System com a Protese Valvular Bioldgica
INOVARE SafeSync crimpada através do arco aoértico

Fonte: Préprio autor

A prétese SafeSync foi posicionada orientando-se por sua marca radiopaca
proximal, alinhando-a com o seio valvar nao coronariano (Figura 14). O
posicionamento final foi ajustado com o recurso de fine-tuning do sistema de entrega.
Ap0s confirmacao por fluoroscopia e ETE, a prétese foi liberada por meio da insuflagéo

controlada do baldo, sob estimulagao rapida (Figura 15). Com a posi¢ao definitiva
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confirmada, procedeu-se ao implante através da insuflagdo controlada do balao,

simultaneamente com a ativagdo do marcapasso em alta frequéncia.

Figura 14 — Alinhamento entre a marca radiopaca proximal da prétese valvular e o

seio valvar

Fonte: Manual de Instrugdes — Prétese Valvular Bioldgica INOVARE SafeSync — B-Delivery System(72)

Figura 15 — Imagens sequenciais da insuflagdo controlada do baldo

Fonte: Manual de Instrugdes — Prétese Valvular Bioldgica INOVARE SafeSync — B-Delivery System(72)

Apos o implante, realizou-se avaliagdo ecocardiografica para verificar o
posicionamento adequado da prétese, mensurar os gradientes de presséao transvalvar,
analisar o desempenho funcional da valvula implantada e identificar eventual leak
perivalvar. Adicionalmente, foi realizado controle angiografico para confirmar o

posicionamento da protese e a preservagao da perfuséo coronariana (Figura 16).
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Figura 16 — Posicionamento ideal da Prétese Valvular Biolégica INOVARE SafeSync

Fonte: Manual de Instrugbes — Prétese Valvular Bioldgica INOVARE SafeSync — B-Delivery System(72)

O procedimento foi finalizado com a retirada do dispositivo e o fechamento do
acesso por meio de oclusor percutaneo PerClose Proglide nos casos de pungao ou
sutura da artéria e fechamento por planos de tecido subcutaneo e pele. Por fim,
realizou-se controle angiografico do acesso para confirmar a auséncia de
complicagbes vasculares.

Foram coletados nesta etapa os seguintes dados relacionados ao sucesso do
implante do dispositivo:

« Obito intraoperatorio;
o Correto posicionamento de uma unica proétese;
o Gradiente transvalvar aértico médio;

e Regurgitagao aodrtica.

3.6 CUIDADO INTRA-HOSPITALAR POS-INTERVENGAO

Apods o procedimento, os pacientes foram encaminhados para a Unidade de
Terapia Intensiva (UTI) ou para a Unidade Coronariana (UCO). O protocolo de exames
laboratoriais, uso de drogas vasoativas, monitorizagdo e desmame ventilatorio foi
individualizado conforme necessidade clinica. A alta da UTI/UCO ocorreu entre 12 e
24 horas em pacientes estaveis e sem alteragdes do ritmo cardiaco. A permanéncia
hospitalar foi mantida até que o paciente estivesse assintomatico.

Na alta hospitalar, todos os pacientes receberam prescricdo de monoterapia
antitrombotica com acido acetilsalicilico (AAS) 100 mg/dia, a ser mantida por, no

minimo, 12 meses.
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3.7 SEGUIMENTO CLINICO

Com o objetivo de avaliar a eficacia do procedimento, os pacientes foram

acompanhados por até 12 meses, com reavaliagdes realizadas aos 30 dias, 6 meses
e 12 meses.

As avaliagdes clinicas no pos-procedimento incluiram:

« Classificagédo funcional (NYHA);

o« ETT — para analise do gradiente médio (mmHg), da area de orificio valvar e
deteccao de leak perivalvar

e Registro e monitoramento de eventos adversos — incluindo mortalidade por

todas as causas, reinternacdes, AVC e disfuncao da protese.

3.8 DESFECHOS DO ESTUDO

Os desfechos foram definidos conforme os critérios do VARC-2("® (Figura 17).

Figura 17 — Linha do tempo de analise dos desfechos
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« Gradiente médio < 20 mmHg ou velocidade de pico « Reinternagéo por sintomas valvares/IC
=3 mis » Classe funcional NYHA Il ou IV
« Reguroitagdo adrfica = discreta » Disfungdo da pratese
\, S i
1
] !
L ®
Procedimento

30 dias, 6 meses, 12 meses

Fonte: Préprio Autor
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3.8.1 Analise de Seguranga do Dispositivo

A andlise de seguranga do dispositivo através dos critérios de sucesso do
implante do dispositivo:
e Na&ao ocorréncia de morte intra-procedimento;
e Implantagcdo bem-sucedida de uma unica protese;
« Gradiente transvalvar aortico médio inferior a 20 mmHg ou velocidade de pico
menor que 3 m/s;
e Regurgitacédo aortica menor ou igual discreta.

A avaliacédo desse desfecho foi realizada durante o procedimento, periodo em
que foram coletados dados clinicos e ecocardiograficos por meio de ecocardiograma
transesofagico (ETE), com confirmagao dos parametros hemodinamicos da valvula
implantada. A presenca de regurgitacao aodrtica foi quantificada segundo as diretrizes

atuais de avaliagao valvar.

3.8.2 Analise da Eficacia do Procedimento

A analise da eficacia do procedimento, através da ocorréncia dos eventos
clinicos abaixo citados, foi realizada a partir da evolugao funcional dos pacientes ao
longo de 12 meses, com trés avalia¢gdes sendo de 30 dias, 6 meses e 12 meses apos
o implante:

e Mortalidade por todas as causas;

e AVC, independentemente da presenca de sequelas;

« Reinternagdo por sintomas valvulares ou insuficiéncia cardiaca;

o Classificagao funcional NYHA Il ou 1V,

« Disfungao da protese valvular, definida como gradiente transvalvar médio = 20
mm, area de orificio efetiva < 1,0 cm? e/ou regurgitacdo perivalvar moderada
ou grave.

A coleta dos dados foi realizada em visitas clinicas programadas aos 30 dias, 6
meses e 12 meses apds o procedimento, com avaliagdo clinica presencial e ETT
seriado. A classificacao funcional NYHA foi determinada por meio de entrevista clinica
padronizada, enquanto os parametros hemodinamicos foram obtidos com base em

critérios ecocardiograficos estabelecidos por diretrizes internacionais.
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Para o calculo da taxa de eficacia clinica, foram considerados apenas os
pacientes que sobreviveram ao procedimento. Ao final de 12 meses, os desfechos
foram avaliados de forma cumulativa, considerando que eventos ocorridos em
periodos anteriores permanecem contabilizados nos periodos subsequentes, exceto
a classe funcional NYHA que nao pbde ser expressa dessa maneira. Isso se deve ao
fato de se tratar de uma variavel clinica dindmica, que pode tanto melhorar quanto
piorar ao longo do seguimento. Dessa forma, sua analise foi realizada de forma
exploratéria, apresentando-se a distribuicdo dos pacientes em cada ponto de
acompanhamento, o que permite observar alteragdes individuais na capacidade

funcional ao longo do tempo.

3.9 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram apresentados da seguinte forma:

« Variaveis quantitativas: média e desvio padrdo ou mediana e intervalo (minimo—
maximo), conforme a distribuicdo dos dados;
« Variaveis categoricas: frequéncia absoluta e relativas.

O desfecho composto de seguranca do dispositivo foi definido conforme os
critérios do VARC-2 e avaliado de forma nao hierarquica, ou seja, sem atribuicao de
ordem de importancia entre os componentes clinicos. Para fins de interpretacéo,
considerou-se que:

o Taxas = 85% indicam seguranca do dispositivo satisfatoria;
e Taxas < 76% indicam seguranca inferior ao esperado.

Ataxa de seguranga do dispositivo correspondeu a proporgao de pacientes que

atenderam a todos os critérios estabelecidos em relacdo ao total de individuos

tratados, calculada pela féormula:

Numero de pacientes com sucesso

T de S %) = %X 100
axa de Seguranga (%) Numero total de pacientes

Considerando um tamanho amostral de 60 pacientes e uma taxa esperada de
sucesso do implante do dispositivo de 85% (p = 0,85), o intervalo de confianga (IC) de

95% é calculado pela aproximag¢ao normal da distribuigdo binomial:
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1_
IC95% =D i‘ 1,96 X ’#

O IC resultante foi de 76 a 94%, indicando que uma taxa de sucesso inferior a
76% sugere um desempenho do dispositivo abaixo do esperado em termos de
seguranga.

Para o desfecho composto de eficacia, foi definido como limite maximo
aceitavel uma taxa de eventos de 30%, utilizada como valor de referéncia (p,) para a
analise estatistica. Esse valor foi estabelecido com base nos resultados publicados
por Pellegrini et al. (2019)®%, que reportaram uma taxa de eventos relacionados a
eficacia clinica de aproximadamente 37% em pacientes submetidos a TAVI com a
prétese baldo expansivel SAPIEN 3, conforme os critérios VARC-2 aos 12 meses de
seguimento. A escolha desse estudo como referéncia deve-se ao fato de que ele
avaliou uma populagdo com idade superior a 70 anos e caracteristicas clinicas
semelhantes, com indicagao de tratamento de estenose adrtica nativa via transcateter,
por protese baldao expansivel, equivalentes a do presente estudo.

A andlise foi realizada pelo teste exato binomial unilateral, com nivel de
significancia a=0,05, a fim de verificar se a taxa verdadeira de eventos era inferior ao
valor de referéncia (p0). Com base no tamanho amostral, foi calculado o numero
maximo de eventos admissivel para rejeitar a hipétese nula. As hipdteses foram
definidas como:

e HO: p 20,30 (a taxa de eventos é maior ou igual a 30%)
e« H1:p <0,30 (a taxa de eventos é inferior a 30%)

O dispositivo foi considerado eficaz se a taxa de eventos adversos observada
for estatisticamente inferior a 30%, de acordo com o teste exato binomial unilateral
(a=0,05).

Além disso, os dados ecocardiograficos quantitativos e a classe funcional
NYHA, foram comparados ao longo do tempo utilizando o teste de Wilcoxon signed-
rank. A sobrevida dos pacientes foi estimada pelo método de Kaplan-Meier. O nivel de
significancia adotado foi de 5%. As analises estatisticas foram realizadas no software
Stata 15.1 (StataCorp LLC, Texas, EUA).
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4 RESULTADOS
4.1 CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

Entre 2020 e 2023, foram incluidos 60 pacientes no estudo. Todos foram
submetidos ao procedimento de TAVI com utilizagdo da Protese Valvular Biologica
INOVARE SafeSync - B-Delivery System. O fluxograma de selecédo e

acompanhamento dos pacientes esta representado na Figura 18.

Figura 18 — Fluxograma de sele¢cdo e acompanhamento dos pacientes do estudo
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Fonte: Préprio autor

A Tabela 5 apresenta as caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais
basais da populacao estudada. A idade média foi de 79,8 + 4,5 anos, com predominio
do sexo masculino (63,3%, 38/60). As principais comorbidades observadas foram

hipertensao arterial sistémica (81,6%), diabetes mellitus (31,6%) e doenca arterial
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coronariana prévia (35%). A classe funcional NYHA no momento da inclusao distribuiu-
se da seguinte forma: I/l em 35% e ll/IV em 65% dos casos.
O risco cirurgico médio foi de STS =3,0 £ 1,9 e EuroSCORE |l =2,8 £ 2,6.

Tabela 5 — Caracteristicas demogréficas, clinicas e laboratoriais basais dos

pacientes incluidos no estudo

. Total
Variavel N = 60
Periodo de implante 2020-2023
Idade (anos), média + dp 79,8 +4.,5
Sexo masculino, n (%) 38 (63,3)
IMC (Kg/m?), média + dp 26,7 +£3,9
EuroScore I, média £ dp 28+26
STS Score, média = dp 3,0+1,9

I/11 21 (35,0)
Classe NYHA, n (%)

/v 39 (65,0)
Comorbidades, n (%)
Diabetes mellitus 19 (31,6)
Hipertensao 49 (81,6)
DPOC 4 (6,6)
Insuficiéncia renal 5(8,3)
AVC 4 (6,6)
Doenga cerobrovascular 3 (5,0)
Doenca vascular periférica 2 (3,3)
Doenga coronariana 21 (35,0)
Angina estavel CCS 4 1(1,6)
IAM prévio 13 (21,6)
Sincope ou pré-sincope 17 (28,3)
Aorta de porcelana 2 (3,3)
Hipertensao pulmonar 3 (5,0)
Endocardite 1(1,6)
Uso de droga inotrépica 1(1,6)
Procedimentos Cardiovasculares Prévios, n (%)
CRM 10 (16,6)
Angioplastia 9 (15,0)
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Total

Variavel N = 60
Valvuloplastia aértica 1(1,6)
Marcapasso 4 (6,6)
Exames Laboratoriais, média * dp

Hemoglobina (g/dL) 13,1+1,3
Plaquetas (x103%/uL) 184,0 + 38,7
Creatinina (umol/L) 1,10 £ 0,27

Legenda: n: numero; dp: desvio padrao; IMC: indice de massa corporal; DPOC: doenga pulmonar
obstrutiva crénica; AVC: acidente vascular cerebral; CRM: cirurgia de revascularizagdo do miocardio;
IAM: infarto agudo do miocardio; NYHA: New York Heart Association.

Fonte: Préprio autor

No que se refere as caracteristicas eletrocardiograficas e ecocardiograficas
basais, a maioria dos pacientes apresentava ritmo sinusal (53,4%), EAo com
gradientes elevados (80,0 £ 17,8 mmHg) e AVA reduzida (0,7 cm?/m?). Em relagao as
variaveis anatdémicas obtidas por angiotomografia, 6,6% dos pacientes apresentavam
valvula bicuspide e um paciente apresentava aorta horizontalizada. Os dados

detalhados encontram-se na Tabela 6.

Tabela 6 — Caracteristicas eletrocardiograficas, ecocardiograficas e tomograficas

basais dos pacientes incluidos no estudo

; Total
Variavel N = 60
Ritmo ECG, n (%)

Ritmo sinusal 32 (53,4)
Fibrilagao atrial 3 (5,0)
BAV 1° grau 12 (20,0)
BAV 2° grau 1(1,7)
BAV 3° grau 1(1,7)
BRD 7 (11,6)
BRE 4 (6.6)
Dados Ecocardiograficos

FEVE, média * dp (%) 61,6 £6,6
Gradiente de pico (mmHg), média £ dp 80,0+ 17,8
Gradiente médio (mmHg), média + dp 49,0+ 4,4
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Total

Variavel N = 60
Area valvar aértica (cm?m?), mediana (min-max) 0,7 (0,1-1,5)
Pressao pulmonar (mmHg), média + dp 35,0+ 12,6
Regurgitacao adrtica moderada ou grave, n (%) 15 (25,0)
Regurgitagcdo mitral moderada ou grave, n (%) 14 (23,3)
Dados da Angio TC

Valvula bicuspide, n (%) 4 (6,6)
Diametro minimo do anel adrtico, média + dp 220+25
Diametro maximo do anel adrtico, média £ dp 220+2,7
Area do anel adrtico (mm?), média + dp 422,3 + 65,5
Perimetro do anel aértico (mm), média + dp 76,5+6,7
Aorta horizontalizada, n (%) 1(1,6)
LVOT calcificado, n (%) 5(8,3)
Escore de Calcio Valvar Adrtico, média * dp 1140 £ 1680

Legenda: n: numero; dp: desvio padrao; ECG: eletrocardiograma; BAV: bloqueio atrioventricular;
BRD: bloqueio de ramo direito; BRE: bloqueio de ramo esquerdo; FEVE: fracdo de ejegcao do
ventriculo esquerdo; LVOT: left ventricular outflow tract (trato de saida do ventriculo esquerdo);

AngioTC: angiotomografia computadorizada.
Fonte: Préprio autor

4.2 DADOS DO PROCEDIMENTO

O acesso foi exclusivamente transfemoral em todos os casos. Dentre os 60

procedimentos realizados, 95% (57/60) o acesso foi pungéo da artéria femoral guiada

por ultrassonografia. Nos 5% restante (3/60), foram realizados dissecgao por planos

de pele e tecido subcutaneo e pungao do vaso sob visao direta.

Nos casos de pungao guiado por ultrassonografia foi utilizado o dispositivo de

fechamento percutaneo, enquanto nos casos de disseccao foi realizada a rafia

cirurgica da artéria com fio de sutura.

Em relagao ao tamanho das préteses implantadas, 45% (27/60) dos pacientes

utilizaram a valvula 24 mm (Tabela 7).
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Tabela 7 — Distribuicdo dos tamanhos das préteses implantadas

Tamanho da Prétese Implantada, n (%) N=60

20 mm 1(1,6)
22 mm 7 (11,7)
24 mm 27(45,0)
26 mm 15 (25,0)
28 mm 6 (10,0)
30 mm 4 (6,7)

Fonte: Préprio autor

4.3 SEGURANCA DO DISPOSITIVO

O sucesso do implante do dispositivo, de acordo com os critérios do VARC-2(73),
foi alcangado em 91,7% (55/60) dos casos (Tabela 5). Em cinco pacientes (8,3%)
houve insucesso do procedimento, sendo trés obitos intraoperatérios, um caso de
necessidade de implante de segunda protese e um de gradiente transvalvar médio >
20 mmHg imediatamente apds o implante. Para a andlise deste desfecho, cada
paciente foi considerado uma unica vez, independentemente do numero ou da

natureza dos eventos relacionados.

4.3.1 Causas de Insucesso do Implante do Dispositivo

4.3.1.1 Obito Intraoperatério

Os trés obitos estdo explanados pormenores abaixo:

e Migracao da prétese para o ventriculo esquerdo devido a expansao parcial,
exigindo conversdo imediata para cirurgia aberta. O evento foi classificado
como falha técnica do dispositivo.

e Lesdo traumatica da aorta descendente durante o avango do sistema de
liberagao, atribuida ao sistema de navegacgao do dispositivo.

¢ Tamponamento cardiaco apds o implante, decorrente da manipulagao dos fios

do marcapasso, sem relacdo com falha ou defeito do dispositivo.
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4.3.1.2 Implante de uma Segunda Prétese

O implante de uma segunda prétese foi devido a leak perivalvar moderado
persistente, mesmo apos péds-dilatagdo. Optou-se entdo pelo implante de uma prétese

de maior diametro em posi¢éo mais ventricular.

4.3.1.3 Gradiente Transvalvar Médio > 20 mmHg Imediatamente Apés o

Implante

O paciente em questdo apresentou gradiente médio de 36 mmHg
imediatamente apdés o implante. A presenca de valvula adrtica bicuspide contribuiu
para o gradiente residual elevado, em razao da geometria eliptica do anel valvar e da
calcificacao assimétrica, fatores que limitaram a expansao completa e simétrica da

protese.

Essas informacdes estdo resumidas na Tabela 8.

Tabela 8 — Taxa de sucesso do implante do dispositivo e causas de insucesso

segundo os critérios do VARC-2

Total
Variavel, n (%)
N = 60
Sucesso do implante do dispositivo 55 (91,7)
Causas de insucesso:
« Obito intraoperatério 3(5,0)
e Implante de uma 2° prétese 1(1,6)
e Gradiente transvalvar médio > 20 mmHg 1(1,6)

Fonte: Préprio autor

4.4 EFICACIA CLINICA
A demonstragao do resultado da eficacia clinica incluiu mortalidade por todas
as causas, acidente vascular cerebral, disfungédo valvar, reinternagdo por sintomas

valvulares ou insuficiéncia cardiaca e pacientes em classe funcional NYHA Il ou IV,
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os quais foram avaliados em trés momentos de seguimento: 30 dias, 6 meses e 1 ano.

Essas variaveis estao descritas pormenores na sequéncia abaixo.

4.41 Mortalidade por Todas as Causas

Durante o periodo de seguimento, foram observados oito 6bitos por todas as
causas, correspondendo a 13,3% da populagao estudada (8/60). Destes, cinco Obitos
ocorreram aos 30 dias (8,3%), um aos 6 meses (1,7%) e dois entre 6 e 12 meses

(3,3%). As causas da mortalidade estdo detalhadas a seguir:

4411 Aos 30 Dias

e Choque cardiogénico: 6bito ocorrido 24 horas apos o procedimento.

e Tamponamento cardiaco: registrado 24 horas apds o implante, decorrente do
deslocamento do fio de marcapasso.

e Complicacado vascular maior: disseccao da artéria femoral direita durante o
procedimento, com necessidade de rafia cirurgica. O paciente evoluiu a ébito
72 horas ap0és o procedimento.

e COVID-19: 6bito por outras causas.

e Complicacido vascular maior: paciente apresentou claudicagao intermitente e
diminuicdo de pulsos no membro inferior direito na visita de 30 dias.
Angiotomografia evidenciou oclusao da artéria iliaca até a femoral comum, com
enchimento por circulagdo colateral. Apos multiplas tentativas de
revascularizagéao (tratamento percutédneo, enxerto fémoro-femoral cruzado e

trombectomia), evoluiu a 6bito no pds-operatdrio.

441.2 Aos 6 Meses

e Abdome agudo: 6Obito por outras causas, considerado n&o relacionado ao

dispositivo nem ao procedimento.
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441.3 Aos 12 Meses

e Cancer de mama: obito por outras causas, nao relacionado ao dispositivo nem

ao procedimento.

o Traumatismo cranioencefalico: ébito por outras causas, nao relacionado ao

dispositivo nem ao procedimento.

A Figura 19 apresenta a curva de sobrevida dos pacientes ao longo de 12

meses. Para a analise, foram consideradas as taxas cumulativas de o6bito, incluindo

tanto os o6bitos intra-procedimento, quanto aqueles ocorridos posteriormente. Ao final
do periodo de seguimento, foram registrados ao total 11 6bitos (18,3%), resultando

em uma sobrevida de 81,7%.

Figura 19 — Curva de sobrevida (pos-procedimento até 12 meses)
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4.4.2 Acidente Vascular Cerebral

Registraram-se dois casos de AVC, correspondendo a 3,3% da populagéo

estudada (2/60). O primeiro evento foi um AVC isquémico, ocorrido 72 horas apos o

procedimento, e o segundo foi um AVC hemorragico, registrado aos 6 meses de

acompanhamento.

4421

Aos 30 dias

AVC isquémico: ocorreu imediatamente apds o procedimento, com quadro
clinico de disartria, nistagmo multidirecional, paralisia facial esquerda e paresia
do membro superior esquerdo (NIHSS 5). A tomografia evidenciou infarto
isquémico em tronco encefalico. Houve reversao completa dos sintomas em 72

horas.

4422 Aos 6 Meses

443

AVC hemorragico: o paciente apresentou alteragcao do nivel de consciéncia,
desatencdo, amnésia e cefaleia moderada. A tomografia evidenciou
hemorragia aguda em nucleos da base/talamo a esquerda, associada a desvio
de linha média e edema cerebral. O paciente recebeu alta hospitalar em estado
clinico estavel, porém com sequelas motoras persistentes. O evento foi

classificado como nao relacionado ao dispositivo nem ao procedimento.

Reinternagao por Sintomas Valvulares ou Insuficiéncia Cardiaca

Durante o periodo de acompanhamento, foram observados dois casos de

reinternacédo (3,3%), ambos ocorrendo aos 6 meses. A descricdo detalhada esta

apresentada a seguir:

Caso 1: ICC descompensada, com necessidade de suporte farmacoldgico com
droga vasoativa. O evento foi considerado n&o relacionado ao dispositivo nem

ao procedimento.
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e Caso 2: trombose valvar, com necessidade de hospitalizagcdo para
anticoagulacdo com heparina. Este evento foi classificado como relacionado ao
dispositivo, mas n&o ao procedimento. O paciente encontrava-se em NYHA IV,
e a angiotomografia evidenciou espessamento significativo dos folhetos

valvares (HALT > 75%) com aparente perda de mobilidade.
4.4.4 Classe Funcional NYHAIll ou IV

AFigura 20 apresenta a evolucao da classe funcional NYHA ao longo do tempo,
desde o inicio (baseline) até 12 meses apods o procedimento. Aos 30 dias, 6 pacientes
(9,8%) apresentavam classe funcional NYHA 1lI/IV. Na avaliagdo de 6 meses, esse
numero reduziu para 1 paciente (2,0%), e aos 12 meses, observou-se 2 pacientes
(4,6%) nessa mesma classe funcional. A maioria dos pacientes encontrava-se em

NYHA | ou Il apds o procedimento (p < 0,001).
Figura 20 — Evolugéo da classe funcional NYHA (baseline até 12 meses)
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4.4.5 Disfuncao da Prétese

A definicdo da disfung¢ao da prétese de acordo com VARC2 considera qualquer
grau de estenose protética. Como ja citada anteriormente, € dada por gradiente médio
> 20 mmHg e area efetiva do orificio (AEO) < 1,00 cm?, além de regurgitacao protética
moderada ou grave. Nas avaliagdes ecocardiograficas dessa variavel ndo houve
nenhum caso de disfun¢ao de protese.

A Figura 21 demonstra os resultados de performance valvar ao longo do tempo.
Houve melhora significativa no gradiente médio e na AEO valvar apés a intervencéao
(p < 0,001), com estabilizagao desses parametros ao longo do tempo, evidenciando
uma performance da prétese transcateter adequada. Quanto ao leak perivalvar (LPV),
um paciente permaneceu com LPV moderado apés o procedimento. Nenhum caso de

LPV maior ou igual a moderado foi identificado até 12 meses (Figura 22).

Figura 21 — Performance valvar (baseline até 12 meses)
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Fonte: Préprio autor
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Figura 22 — Leak peravalvar ao longo do tempo (baseline e 12 meses)
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Ainda sobre os gradientes, a Figura 23 apresenta a evolugdo do gradiente
médio transvalvar (mmHg) de acordo com os diferentes tamanhos de prétese nos
periodos de seguimento — 30 dias, 6 meses e 12 meses. Observou-se uma variagao
dos gradientes entre 9 e 17 mmHg ao longo do tempo. Mesmo nas valvulas de menor
diametro, o gradiente médio permaneceu < 20 mmHg ao longo do acompanhamento,
indicando desempenho hemodinamico adequado e estabilidade das préteses

implantadas.

Figura 23 — Gradiente médio (mmHg), por didmetro valvar até 12 meses
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A Tabela 9 mostra a evolugao da area de orificio efetiva (cm?) de acordo com o
didametro da valvula implantada, nos diferentes momentos de seguimento (pos-
procedimento, 30 dias, 6 meses e 12 meses). Observa-se tendéncia de estabilidade
da AEO ao longo de 12 meses. O grupo de 20 mm contou com apenas um paciente,

que evoluiu a ébito precocemente, impossibilitando analise adicional.

Tabela 9 — Area de orificio efetiva (cm?), por didmetro valvar, ao longo do tempo

Diametro (mm) Pés-procedimento 30 dias 6 meses 12 meses

20 1,5 - - -
22 1,8 1,8 1,8 1,8
24 1,8 1,8 1,8 1,7
26 2,1 2,1 2,0 1,8
28 2,2 2,0 1,9 2
30 2,9 2,1 1,9 2

Fonte: Préprio autor

4.4.6 Desfecho Composto de Eficacia clinica

A avaliagédo do desfecho composto de eficacia clinica considerou a auséncia
dos seguintes eventos adversos: mortalidade por todas as causas, acidente vascular
cerebral, disfuncdo valvar, reinternacdo por sintomas valvares ou insuficiéncia
cardiaca, e permanéncia em classe funcional NYHA IIl ou IV, conforme critérios
previamente descritos.

Para esta analise, foram incluidos 57 pacientes, correspondendo aqueles que
permaneceram vivos apos o procedimento indice.

Embora o desfecho de eficacia clinica tenha sido definido com base na
avaliacdo aos 12 meses, sua evolugéo ao longo do tempo foi analisada de forma
descritiva, com o objetivo de demonstrar a estabilidade dos resultados durante o
seguimento. Assim, as taxas cumulativas de eficacia clinica foram calculadas aos 30
dias, 6 meses e 12 meses, permitindo observar eventuais variagbes decorrentes da
evolugao clinica dos pacientes ou da ocorréncia tardia de eventos relacionados ao
dispositivo ou ao procedimento.

No periodo entre a saida do centro cirurgico e 30 dias, a taxa de eficacia clinica
foi de 78,9% (45/57) (Figura 24). A n&o eficacia clinica foi observada em 21,1% (12/57)
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dos pacientes, sendo atribuida a cinco 6bitos (8,8%), um caso de acidente vascular

cerebral (1,8%) e seis pacientes (10,5%) em classe funcional NYHA III/IV.

Figura 24 — Desfecho composto de eficacia clinica aos 30 dias

Obito = AVC ® NYHA III/IV

M Eficdca Clinica M N3o Eficacia Clinica

Fonte: Préprio autor

Aos 6 meses, a taxa de eficacia clinica foi de 80,7% (46/57) (Figura 25). A nao
eficacia clinica foi observada em 19,3% (11/57) dos pacientes, incluindo um o&bito
adicional e um caso de AVC, totalizando seis 6bitos (10,5%) e dois AVCs (3,5%) até
esse periodo. Foram registradas ainda duas reinternagdes (3,5%) e um paciente

(1,8%) em classe funcional NYHA III/IV.
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Figura 25 — Desfecho composto de eficacia clinica aos 6 meses
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Fonte: Préprio autor

Aos 12 meses, a taxa de eficacia clinica foi de 75,4% (43/57) (Figura 26). Anao
eficacia clinica foi observada em 24,5% (14/57) dos pacientes, incluindo dois 6bitos
adicionais, totalizando oito 6bitos (14,0%). Nao houve novos casos de AVC ou
reinternagdes hospitalares, mantendo cada taxa em 3,5% (2/57). Foram observados

também dois pacientes (3,5%) em classe funcional NYHA III/IV.
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Figura 26 — Desfecho composto de eficacia clinica aos 12 meses
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Fonte: Préprio autor

A Tabela 10 apresenta as taxas cumulativas de eventos adversos e as
respectivas taxas de liberdade de eventos ao longo de 12 meses de seguimento.
Observa-se que todas as taxas individuais permaneceram abaixo do limite de 30%,

definido como critério de desempenho, corroborando a eficacia clinica do dispositivo

avaliado.

Tabela10 — Taxas cumulativas de eficacia clinica e de eventos adversos associados

a nao eficacia clinica até 12 meses, incluindo as respectivas taxas de liberdade de

eventos
6 12 Liberdade de
Eventos 30 dias Eventos IC 95%
meses meses
(N=57)
. L. 45 46
O -
Eficacia Clinica, n (%) (78.9) (80.7) 43 (75,4)
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Liberdade de

Eventos 30 dias . e Eventos IC 95%
meses meses
(N=57)
Total de Eventos 12 1 14 (24,5) 75,4 (65,1-87,5)
(21,1) (19,3) ’ ’ ’ ’
I(\‘/)I/?)rtalidade por todas as causas, n 5(88) 6(10,5) 8 (14,0) 86,0 (79,6-96.7)
AVC, n (%) 1(1,8) 2(3,5) 2(3,5) 96,5 (91,8-100)

Reinternacao hospitalar por sintomas

valvares ou ICC, n(%) 0 2(39) 239

96,5 (91,8-100)

Disfungao da proétese, n (%) 0 0 0

100%

NYHA , n(%)* 6 (10,5) 1 2

96,5 (91,8-100)

AVC: acidente vascular cerebral; ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva; NHYA: New York Heart

Association;*taxa variavel

Fonte: Préprio autor
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5 DISCUSSOES

A avaliagdo da seguranga e da eficacia de dispositivos médicos é essencial
para garantir beneficios clinicos e minimizar riscos aos pacientes. Esses parametros
sdo definidos a partir de diretrizes regulatérias internacionais e evidéncias clinicas
robustas, conforme preconizado por agéncias como a Food and Drug Administration
(FDA), European Medicines Agency (EMA) e Anvisa.

No presente estudo, o sistema Proétese Valvular Biologica INOVARE SafeSync
— B-Delivery System demonstrou seguranca e desempenho clinico satisfatério, com
taxa de sucesso do dispositivo de 91,7% e eficacia clinica em 75,4% dos pacientes
apds 12 meses. Esses resultados reforcam que o dispositivo atende aos critérios
internacionais de seguranca e eficacia estabelecidos para valvulas transcateter baléo-

expansiveis(3841),

5.1 SEGURANCA DO DISPOSITIVO

A seguranca do dispositivo depende fortemente do sucesso técnico do
implante, que reflete ndo apenas a adequada liberagao da protese, mas também a
auséncia de complicagdes imediatas, como embolizagao, ruptura anular, dissecgao
adrtica ou necessidade de conversédo cirtrgica™2"). No presente estudo, a taxa de
sucesso do implante foi de 91,7%, compativel com as reportadas para as valvulas
Sapien 3 (91,6%) e MyVal (91-93%) em estudos multicéntricos recentes(76:82),

As falhas técnicas observadas — associadas principalmente a mortalidade
intraoperatoria (5,0%) e a complicagdes relacionadas ao dispositivo (3,5%) —
decorreram de eventos como migragao valvar e lesao traumatica da aorta, fenébmenos
raros, mas conhecidos na literatura®-8%). Estudos com grandes registros, como o
SOURCE Registry e o PARTNER I, relatam taxas de conversao para cirurgia aberta
entre 0,3% e 2,7%, com mortalidade elevada quando ocorrem, em consonancia com
os achados do presente estudo!-89),

A ocorréncia desses eventos deve ser interpretada a luz da curva de
aprendizado associada a adog¢ao de uma nova tecnologia. A experiéncia acumulada é

um determinante critico para a reducdo de complicagdes, que demonstram queda
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significativa nas taxas de falha técnica a medida que aumenta a familiaridade com o
sistema de liberag&o®7-20),

No caso da INOVARE SafeSync, os resultados obtidos durante a fase inicial de
implantagdo sdo consistentes com o comportamento esperado em cenarios de
introducgéao tecnoldgica e confirmam a evolugao progressiva de desempenho a medida

que a equipe operadora se familiariza com o sistema.

52CURVA DE APRENDIZADO DA INDUSTRIA E APERFEIGOAMENTO
TECNOLOGICO

Além da curva de aprendizado clinica, € importante destacar a curva de
aprendizado da prépria industria desenvolvedora, que vem promovendo
aprimoramentos continuos no design e na usabilidade do sistema SafeSync. Ao longo
das etapas de desenvolvimento e de validagao clinica, alguns ajustes iterativos foram
implementados com base em dados de campo. Essa trajetoria reflete a maturagéo
tecnoldgica tipica de dispositivos transcateter e esta alinhada com o ciclo de
desenvolvimento observado em préteses de referéncia internacional, como as séries
Sapien e Evolut, nas quais sucessivas geracdes incorporaram avangos ergonémicos

e estruturais para maximizar seguranca e desempenho®7:9),

5.3 EFICACIA CLiNICA E DESEMPENHO HEMODINAMICO

A eficacia clinica composta foi alcangada em 75,4% dos pacientes, e os
resultados hemodinamicos demonstraram melhora expressiva e sustentada: o
gradiente médio transvalvar reduziu-se significativamente e manteve-se estavel ao
longo dos 12 meses, enquanto a area efetiva de orificio (AEO) atingiu valores médios
proximos a 1,9 cm?. Esses achados sdo comparaveis aos observados com préteses
baldo-expansiveis consolidadas, como Sapien 3 e MyVal(“4180:82),

A auséncia de regurgitagao perivalvar moderada ou grave até 12 meses reforga
a eficacia do sistema de vedacado da protese. A literatura demonstra que mesmo
vazamentos leves podem impactar negativamente a sobrevida em longo
prazo®). Assim, o controle obtido pela SafeSync indica desempenho adequado do

design de vedacgao e da interface entre prétese e anel nativo.
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Do ponto de vista clinico, observou-se melhora funcional significativa, com 95%
dos pacientes em NYHA /Il apés um ano, similar aos resultados relatados na literatura
(31.80.92) A melhora sintomatica traduz-se em beneficio direto a qualidade de vida e em
reducdo das hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca, um desfecho relevante no
contexto da estenose adrtica severa.

A taxa de AVC (3,3%) e a mortalidade em 12 meses (18,3%) estao dentro da
variagdo descrita em registros internacionais, especialmente considerando o perfil
clinico mais grave da populagédo estudada (média etaria = 80 anos e 65% em NYHA
[1I/IV). Ensaios como PARTNER 2A e SURTAVI reportaram mortalidades de 11-12%
e AVCs entre 4-5% em 1 ano®®4") reforcando que os resultados brasileiros s&o

comparaveis quando ajustados para risco e curva de aprendizado.

5.4 CONSIDERAGOES CLINICAS E TECNOLOGICAS

Os resultados obtidos com a INOVARE SafeSync confirmam a viabilidade
técnica e o perfil de seguranga aceitavel do primeiro sistema baldo-expansivel
concebido e produzido no Brasil. O desempenho hemodinamico e a estabilidade dos
desfechos clinicos até 12 meses sustentam sua utilizagdo em populagdes de risco
intermediario a elevado.

Além do impacto clinico, ha uma relevancia estratégica: o desenvolvimento
local de tecnologia transcateter reduz a dependéncia de importagdes e amplia o
acesso a terapias avangadas em regides onde o custo e a disponibilidade ainda séo
barreiras significativas. Registros latino-americanos, como o WRITTEN LATAM e o
SBHCI TAVI Registry, evidenciam as limita¢cdes regionais de acesso e infraestrutura,
reforcando o papel da inovagado nacional para equalizar o tratamento da estenose

adrtica na América Latina(63.91.93),
5.5 LIMITAGOES DO TRABALHO
O presente estudo possui limitagdes inerentes ao seu desenho de brago unico,

sem grupo controle, e ao numero restrito de participantes. Essa abordagem,

entretanto, foi propositalmente adotada nesta fase inicial de avaliagédo, com o objetivo
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de permitir uma analise detalhada da seguranca e da eficacia do dispositivo em um
ambiente controlado.

Os testes estatisticos empregados foram previamente definidos de acordo com
o tamanho amostral, assegurando validade as interpretacées dos desfechos, ainda
que dentro das restricdes do desenho proposto.

Outro fator a ser considerado € a curva de aprendizado associada a introdugao
de novas tecnologias em intervengdes estruturais. Essa variavel pode ter influenciado
alguns resultados precoces, fendbmeno amplamente descrito em estudos anteriores
de TAVI, e que tende a se atenuar progressivamente a medida que cresce a

familiaridade dos operadores e centros com o sistema.
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6 CONCLUSAO

O presente estudo teve o intuito de demonstrar a segurancga e eficacia clinica,
baseada em critérios previamente definidos para ambos os parametros, no implante
transfemoral da Prétese Valvular Biolégica INOVARE SafeSync — B-Delivery System,
em pacientes portadores de estenose adrtica grave submetidos ao implante por via
transfemoral.

Em relagdo a seguranga, a protese foi considerada segura, através dos critérios
de sucesso do implante.

Em relacédo a eficacia, a protese foi considerada eficaz, ao final de 12 meses

através dos critérios de eficacia clinica.
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RESUMO

A valvula Inovare® foi desenvolvida para implante pela via fransapical, anterdgrada, ou transadrtica, nas
posighes adrtica & mitral, & ja fol avaliada em estudos clinicos, em pacientes com estenose valvar adrtica de
valva nativa ou de protese ("walve in valve™), com resuliados de medio prazo satisfatorios. O presente estudo
objetiva avaliar o desempenho clinico do novo sistema de nauegag:ﬁc- e entrega deste dispositivo, utilizando
a via transfemoral. O nove dispositive apresenta como caracteristica principal o controle dirigivel da
curvatura do sistema de entrega, o que permite uma melhor navegabilidade em regides de anatomia mais

complexa, especialmente com tortuosidades acentuadas.

HIFOTESE
O implante transfemoral da Inovare® Valvula Transcateter para o tratamento de pacientes com estenass

valvar agrtica degenerativa acentuada e alto risco cirlrgico & seguro e eficaz.
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METODOLOGIA

Estudo prospectiva, de brago Unico, unicéntrice. Aonde 15 pacientes serSo submetidos a implante
transfemaral da Valva Transcateter Imowvare.

Pacientes serdo acompanhades pré e pos-procedimento, na alta, 30 dias, 8 meses, 1 ano e anualmente até

5 anos pos-procedimento.

CRITERIOS DE INCLUSAD

- Estenose de valva adrtica nativa degenerativa calcificada com area valvar 40 mmHg ow velocidade de jato
adrtico > 4 m/s pelo ecocardiograma.

- Avaliagdo multidisciplinar pela "Heart Team”, compasta por cirurgido cardiovascular, cardiologista clinico =
hemedinamicista, gue conclua que o paciente possui:

- Alto risco cirlrgico para troca valvar adrica, tipicamente com escore STS 8% (ou EuraSCORE logistico
20%) ou presenca de fragilidade extrema ou presenga de comorbidades ou aorta em porcelana ou torax
haostil; &

= Chance consideravel de beneficio clinico com o procedimento transcateter.

- Sintomas de insuficiéncia cardiaca em classe funcional MY HA 11

- Anel valvar aortico com diametro medio entre 17 e 25 mm, documentada por método de imagem,
adequado para posicionamento & acomodagio da protese Inovare®, de acorde com o julgamento de
hemaodinamicista experiente.

- Altura dos dstios coronarianos = 10 mm ou presenga de enxerto coronano que previna a ccorréncia de
isquemia miocardica aguda por oclusdo coronaria apos a liberagdo da valva.

- Wia de acesso arterial femoral considerada adequada para a progressac do introdutor vascular e sistema
protese-balac, tipicamente awvaliado atraves de meéetodos multi-imagem que incluem, por exemplo,
angicgrafia convencional e tomeografia computadorizada.

- Termao de Consentimento Livre & Esclarecido assimado.

CRITERIOS DE EXCLUSAD

Clinicos

- Instabilidade hemcdindmica com necessidade de drogas vascativas ou suporte circulatorio;

- Procediments valvar com necessidade clinica de realizagdo em tempo de urgéncia ou emergéncia (ndo
eletival);

- Fragio de ejegdo do ventriculo esquerdo < 30%;

- Insuficiéncia renal cronica dialitica ou com niveis de creatinina sérica =3.0 mg/dL (265 molL);
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- Insuficiéncia renal aguda com creatinina sérica que ainda ndo retornow aos niveis basais;

- Sinais clinicos ou bicldgicos de infecgdo com repercussido sistémica;

- Endocardite < 12 meseas;

- Doenga coronariana necessitando de revascularizagdo eletiva durante ou apds o procedimento valvar;

- Evidéncia de infaric do miocardio em intervale menor gue um més;

- Acidente vascular cerebral ou ataque isquémico transitario recente (nos Gimos § meses);

- Hipersensibilidade ou contraindicagio & administragio de heparina, ticlopidina ou clopidegrel ou ao meio
de confraste radicpaco;

- Anemia (hemoglobina < 10 gidl). plaguetopenia (< 100.000 celfmm3) ou hiperirombocitose (=700.000
celimm3);

- Mecessidade de anticoagulagio cronica por outras causas;

- Doenga péptica ativa, sangramento gastrointestinal < 7 mm), que impega a progressio segura do
introdutor arterial e sistema de liberagdo com a pratese, conforme julgamento do médice responsavel;

- Expectativa de vida menar que 12 meses devido 4 doenga ndo-cardiaca ou a outras comorbidades.

Anatdmicos/morfolégicos

- Didmetro de anel valvar menor ou igual 3 16 mm ow maior ou igual a 26 mm;

- \ia de acesso iliaco-femoral, com tortuasidade ou calcificagio extremas ou didmetro luminal reduzido
(tipicamente =< 7 mm), que impega a progress3o segura do introdutor arterial & sistema de liberagio com a
protese, conforme julgamento do medico responsavel;

- Presencga de ateromas sesseis e instiveis na aorta ascendents afou arco adrtico detectado por métodos
de imagem;

- Miccardiopatia hiperirofica cbstrutiva ou obstrugio grave da via de saida do ventriculo esquerdo, sem
possibilidade de dilatagie por balde;

- Procedimento valvar adriico ou mitral prévio {cirirgico ou por cateter, excluindo-se valvoplastia aoriica por
baldo);

- Insuficiéncia aortica, mitral ou fricuspide moderada ou acentuada;

- Walva nativa ndo calcificada;

- Evidéncia de massa intracardiaca (tumer, trombo cu vegetacia).
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Objetivo da Pesquisa:
OBJETIVO PRIMARIC
- Avaliar a seguranga £ eficacia precoces do implante transfemaoral da Inovare® Valvula Transcateter para o

tratamenio de pacientes com estenase valvar adriica degenerativa acentuada & alto risco cinirgico.

OBRJETIVOS SECUNDARIOS

Mao apresentados.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

RISCOS

Mao existe nenhum risco extra do precedimento ransfemoral em rela:_;.:'m ao procediments comeencional.
Eszes riscos inclusm:

Mortalidade; Posicionamenio inapropriade da valwula; Funcicnamento inapropriade (gradiente médio = 20
mmHg e regurgitagio grave); Obstrugdo coronaria requerendo intervencdo percutinea (ICF); Acidente
Vascular Cerebral (AVC); lesdo renal aguda grau 2-3; hemorragia com risco de vida (ou sequelas) ou
hemorragia de orgldo critico (intracraniano, ocular, pericardico com drenagem, Sindrome Compartimental);
Chogue hipovolémico: Complicagio vascular maier; Reintervengdo por disfungdo valvular; Infarto agude do

miccardio (LAMY; Mecessidade de implante de marca-passo (MP) definitivo.

BENEFICIOS

Ao participar deste estudo, o paciente sera submeftido a um procedimento menos invasivo, gque pode estar
aszociada a um menor indice de complicacdes e passivel de utilizacdo em pacientes frigeis. Pacients terd a
possibilidade de uma recuperagio pos-operatona mais rapida do que seria na técnica padrao. Alem disso,
tera como beneficio um acompanhaments médico mais rigorose, além de ter completa avaliagio do comreto

funcionamento da sua valvula por meio de exames detalhados.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Estudo experimental, nacional, unicénirico, prospective de brago unico, que cbjetiva avaliar o
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desempenho clinico do novo sistema de navegagdo (cateter transfemoral) & entrega da valvula Inovare®
que foi desenvolvida para implante pela via transapical, anterdgrada, cu transadrtica, nas posigdes adrica e

mitral.

O movo dispositivo apresenta como caracteristica principal o controle dirigivel da curvatura do sistema de
entrega, o que permite uma melhor navegabilidade em regides de anatomia mais complexa, especialmente

com tortuosidades acentuadas e a disposigio de procedimento menos invasivo.

Serdo recrutados 15 participantes e os acompanhados serdo: pré e pos procedimento, na alta, 30 dias, 6

meses, 1 ano e anualmente até 5 anos pos-procedimento.

Mas visitas de acompanhamento, serdo realizados exames coma:

eletrocardicgrama, ecocardiograma e coleta de sangue.

Movo equipamento & via de acesso — novo sistema de navegagdo. e entrega deste dispositivo, utilizando a

via tramsfemaral.
Previsdo do nimero de participantes de pesquisa a serem incluidos no Brasil — 15.

Previsdo de inicio da pesquisa - 02/112/2018.
Previsio de terming da pesquisa - 30/00/2025.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:

Verificar item "Conclusies ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes”.

Conclusdées ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Analise de respostas ao parecer pendente n® 3.820_107, emitido pela Conep em 04/0272020:

1. Quanto ao patrocinio da pesquisa, foi informada. em varios documentos, a participacdo da empresa
“Braile Biomédica®™ nos custos da pesguisa, como apresentade no documento
"3 _UAPDE4 doacac valulas_INOVARE pdf, postado em 22/11/2018, onde se 1&: "firmar o compromisso
de DOA':;.ELG DAS INOVARES VALVULAS BIOLOGICAS TRANSCATETER necessarias para
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a realizacdo de 15 (quinze) casos de tratamente de estenose adrtica sintomatica [..]7, & no documento
“8_UAFD84 Declaracac_Apoio_financeiro.pdf”, postado em 22/11/2019, onde se |&: “firmar o
COMPROMISSD DE PAGAMENTO DO WALOR TOTAL DE RS 72.818,13 (setenta & nove mil, novecentos e
deznito reais & treze centavos) ] (destagues nossa). Desta forma, caso 3 empresa “Braile Biomeadica™ n3o
renuncie a sua responsabilidade no estudo e seja o principal responsavel pelo financiamente do estude (o
custo do dispositive superam mais de 50% dos gastos do estuds), sera considerada como "Patrocinadora
Principal" do estudo. Caso afirmativo, solicita-se gque seja inserda na Flataforma Brasil nova Folha de Rosto
com o campo patrecinador devidamente preenchido, datade e assinado. Ressalta-se que a Folha de Rosto
& um documento gue da consisténcia juridica ac projeto e, portanto, firma o compromisse assumido pelo
responsavel legal em nome da Instituigdo e do patrocinador (Morma Operacional CHS n® 001 de 201, item
3.3.a).

RESPOSTA: A folha de rosto atualizada foi anexada, conforme solicitado.

AMALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2. Quanto as inﬂ:\rmagc':ﬁ basicas do projeto cadastradas na Plataforma Brasil, descritas no arquivo
'F'EI_INFOHMAI;EJ ES-_B.!".EICAB_DO_F' ROJETO_1210909.pdf” de 25/11/2019:

2.1. Ma pagina § de 8, lé-se: "0 Investigader principal e a instituigio de pesquisa deverio autorizar que o
FABRICANTE TENHA ACESSO DIRETO aos dados crginais que suporiam esses dados (ex: prontuaric do
paciente, livros de anotagdes, registros ariginais de laboratario, laudos de exames, ste]”. Quanio ac acesso
aos dados da pesquisa, foi apresentado gue o fabricante atuara na doagdo da valvula. 0 termo "doagdo”
caracteriza que, aoc doar o dispositivo, o cedente ndo possuira mais responsabilidades sobre a pesquisa
clinica, bem coma MAD TERA aces=o is infnrmag‘,EEﬁ geradas pelo estudo. Senda assim, solicita-se
esclarecer se a empresa “Brasile Biomédica” renunciara a sua responsabilidade no estudo, & desta forma
nio coletard OU RECEBERA gualquer dado gerado no estudo sobre o novo dispositiva.

RESPOSTA: A empresa Braile Biomedica recebera os dados gerados pele estude, portanto, o termo citado
foi adequado para "Patrocinador”.

AMALISE: PENDEMNCIA ATENDIDA.

2.2 Ma pagina § de 8, no item “Orgamento Financeiro™ informa que a pesquisa & custo “zero” e justifiea que

“As proteses, navegadores e guias necessarios para o implante da protese inovare transfemoral serao
DOADOS POR SUA FABRICAMTE: BRAILE BIOMEDICA" (destague nosso). Salienta-
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se que a utilizagio do terme "doagdo” nio isenta, necessariaments, a empresa de suas responsabilidades.
O Sistema CEP/Conep nio admite a existéncia de pesquisa clinica com "custo zero”. Ainda que o
pesquisader entenda que ndc serdo necessarios recursos para agquisigdo de materiais. compra de
equipamentos e oufros gasios, o pesquisador tera, por exemplo, gque fazer uso de horas do frabalho pagas
pela instituigio onde possui vinculo, gastos com materiallmedicamentos do procedimento (anestesia entre
outros), utilizacdo de computador, servigos de arguivalogia, entre outros que geram custos para a pesquisa.
Sendo assim, solicita-se que seja apresentado orgamento financeiro detalhado, que especifique recursos,
fontes e destinagio dos gastos do estude (Moma Operacional CHS n® 001 de 2013, item 3.3.2).
RESPOSTA: O orgamento detalhado do estude foi anexado, conforme solicitado.

AMALISE: PENDENCIA ATEMDIDA.

3. Quanto ao projeto detalhado, angquivo “4_Protocolo_UAPOB4_TAVRransfemoral_V1_1_28set2018_1.pdf,
postado em 22/11/2018, seguem consideragies:

3.1. Quanto ao novo dispositivo de liberagio, descrito a partir da pagina 10 de 31, l&-se:

I. "0 dispositivo de liberagdo da Inovare® (Figura §) permite navegagio, acesso e posicionamente da
protese por meio da aréria femoral do paciente. O conjunto agrega um cateter baldo gue & utilizado para
fazer o implante da protese. Contude, para que o cateter baldo seja “guiado” até a posigie de implante, uma
bainha deflectivel de 120 em de comprimento se faz necessaria”.

Il. "Esta bainha & construida de Pebax®, um termoplastico de poliamida bastante wtilizade na industria
medica devido s suas caracteristicas mecanicas & de Pagina 11 de 31 Versio 1.1 de 26 de setembro de
2018 Formatado: Portugués (Brasil) biocompatilidade. Ac longo do seu eixo longitudinal, a bainha de
Pebax® foi construida com diferentes durezas, o que permite ac cateter ter forga colunar para uma
navegagdo segura do dispositive implantavel dentro do sistema vascular”.

IIl. "A bainha também possui revestimento interno de politetrafluoretilenc (PTFE), um material altaments
lubrificante, que facilita o deslizamento do cateter balde, internamente acoplado. Este conjunto possui
visibilidade em fluoroscopia (detalhes na Figura 7)".

V. "Mo tocante aos ensaios realizados no dispositivo de liberacao, a determinacao da pressaoc de trabalho e

a pressao nominal de ruptura e se os cateteres tiveram a resistencia ao torgue, tracao e
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colagens testados, foram realizados de acordo com a norma ANSUHAAMINSO 25538-1:2003/ (R)2008
Cardiovascular implants - Endovascular devices - Part 1: Endovascular prostheses. Os testes de wsabilidade
tambem foram realizados ufilizando modelos de silicone que foram construides a partir de anatomias reais

de pacientes (Figuras 3 e 10)".

3.1.1. Diante o exposto, sclicitam-se informagdes dos dados pré-clinicos quanto ao desempenho do novo
equipamento.

RESPOSTA: Os dados pré-clinicos estio apresentados no Relatdrio em Anexo.

AMALISE: PENDEMCIA ATENDIDA.

3.1.Z. Solicitam-se esclarecimeantos sobre os responsaveis pela produgio & fornecimento do equipamento,
uma vez que a empresa “Braile Biomédica™ firma apenas a doagdo das Inovares Valvulas Bioldgicas
Transcateter.

RESFOSTA: A empresa Braile Biomedica fornecera as walvulas transcateter Inovares, bem como todos os
outros itens que compdem o sistema para a entrega da valvula, sendo eles os introdutores valvulados
expansiveis, os baldes de pré-dilatagdo, os crimpadores & os cateteres transfemaoral MexusCath.
AMALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

3.2. Ma pagina 20 de 31, lé-se: "Todos os pacientes RECEBERAD MONOTERAPIA antitrombética, com
AAS 100 mg/dia ou clopidogrel 75 mgldia.” (destaque nosso). Quante ao tratamento apresentado para o
periodo pos procedimento, solicitam-se esclarecimentos de qual sera o protocolo de tempo utilizado para o
tratamento e a insergio destas informagdes no TCLE.

RESPOSTA: As informages solicitadas foram inseridas no Protocolo e no TCLE.

AMALISE: PENDEMCIA ATENDIDA,

4. Quanto aoc termo de consentimento livre & esclarecide (TCLE), arquive

“TCLE_UAFPDE4_Tavitransfemoral_nov2ZD18.pdf", postado em 25/11/2018, seguem consideragdes:

4 1. Foram usados durante o texto termo técnices comeo: "via transfemoral”, "valvula biolagica", "via
transcateter”, entre gutros. O TCLE deve ser conciso e de facil compreensio por um individuo LEIGO, ndo
sendo desejavel a ufilizagdo de construgdes gramaticais complexas. Diante do exposto, solicita-se que o

TCLE seja revisado, ulilizando-se linguagem CLARA E ACESSIVEL. Salienta-se que
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& necessano substituir s termos t&cnicos por palavras de facil entendiments ou adicionar breve explicagio
sobre o termo empregado no texto (Resolugdo CHS n® 466 de 2012, itens 11.23 & IV.1.b).

RESPOSTA: A linguagem do TCLE foi adequada e descrighes dos termos técnicos foram adicionadas.
AMALISE: PENDEMCIA ATENDIDA.

4.2 MNa pagina 2 de 7, |é-se: "Coleta de sangue: exame onde se ufiliza uma seringa com agulha para
realizar a coleta do sangue para posterior analise™. Solicita-se descrever no TCLE os procedimentas a
serem realizados na pesquisa, pontuando quais analises serSo realizadas nas amosfras biclogicas e o
chjetivo de cada andlise (por exemplo: TGO e TGP - para saber a fungdo do seu figado) (Resolugio CHNS n®
4858 de 2012, item IV.3.3). Além disso, sclicitam-se esclarecimentos quanto ao destino das amostras
biolégicas ao final das analises (exames) realizadas no estudo, isto &, se as amostras serdo ou nio
destruidas, e adequacdo das documentagdes inserida na Plataforma Brasil 4 Resclucdo CHNS n® 441 de
2011 e a Portaria MS n® 2.201 de 2011.

RESPOSTA: As informagdes foram inseridas no TCLE.

AMALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

4.3, Ma pagina 3 de 7, |1&-se: "0 seguimento clinico serd realizado per meic de consultas clinicas periddicas
e EXAMES PRE-ESTABELECIDAS APOS O PROCEDIMENTO [...]I" (destague mosso). Solicitam-se
esclarecimentos e adequagdo de quais serdo os exames.

RESPOSTA: Os exames foram descritos mo TCLE.

AMALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

4.4, Ma pagina 3 de 7, lé-se: "MACQ EXISTE NEMHUM RISCO EXTRA DO PROCEDIMENTO
TRAMSFEMORAL EM RE L.ﬁ.';i{} AQ PROCEDIMENTO COMVENCIOMAL, porém & imperiante esclarecer
que procedimentos, mesmo que pouco invasivos, podem trazer riscos minimos de complicagies, como
ataques cardiacos, derrames e morte, embeora ndo seja algo comum. Pergunte ao medico do estudo sobre
oS nscos desses procedimenfios” (destague nosso). Consideramdo que se trata de um equipamento novo e
umia nova via de acesso, solicita-se apresentar os riscos identificados nos estudos pré-clinicos de farma
detalhada para o participante de pesgquisa mesmo que todos os riscos sejam iguais aos do procedimento

padrio.
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RESPOSTA: As informacdes faram inseridas no TCLE.
AMALISE: PENDEMCIA ATENDIDA.

4.5. Ma pagina 4 de 7, lé-se: "Ao participar da pesquisa, oia) senhor{a) terd como beneficic um
ACOMPANHAMENTO MEDICO MAIS RIGOROS0, além de ter COMPLETA A'I.I'ALIAI;.E.O DO CORRETO
FUNCIONAMENTO DA SUA VALVULA POR MEIO DE EXAMES DETALHADOS. Como beneficio desta
nova técnica, ha a possibilidade de uma recuperagio pos-operatoria mais rapida do que seria na técnica
padric”. Ressalta-se que informar ao potencial participants que ao paricipar da pesquisa ele podera ter um
melhor acompanhamente poderd induzi-lo a participar do estude, comprometendo sua autonomia no
processo de decisdo. Diante o exposto, solicita-se que os trechos em destague (caixa alta) sejam retirados
do TCLE.

RESPOSTA: O trecho destacado foi retirade do TCLE, conforme solicitado.

AMALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

4.6, Ma pagina 4 de 7, lé-se: "Mo entanto, caso venha, eventualments, a ocorrer algum problema ou caso
ola) senhor{a) venha a sofrer qualguer lesdc que possa ser caracterizada como RESULTANTE DA SUA
F"ARTICIPA';E«D MESTE ESTUDOC, o(a) senhon(a) ira receber o devide tratamento médico da instituigio
apoiadora (Braile Biomédica®) sem arcar com guaisquer custos referentes a doengas ou lesdes

relacionadas com o tratamento médico” (destague nosso). Diante do exposto:

4.6.1. Para maior esclarecimento do participante, sclicita-se substituir a expressio que possa ser
caracterizada como "RESULTAMNTE" por "RELACIONADA".

RESPOSTA: A expressio foi adequada, conforme solicitado.

AMALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

4.6.2. Além de informar ao potencial participante a garantia de assisténcia integral diante eventuais danos, o
TCLE deve informar quanto ao direite de indenizagdo. Portanto, solicita-se inserir no TCLE a explicitagdo
acerca do direito de buscar indenizagio diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa (Resolugio
CHS n® 486 de 2012, item IV.3.h).

RESPOSTA: A informagdo sobre direito de indenizag3o foi incluida no TCLE, conforme solicitada.

AMALISE: PENDEMCIA ATENDIDA.

4.7. Ma pagina 4 de 7, [&-se: "Qualguer despesa adicional com transporte ou alimentagio para

Endersgo. SRTWVH 701, Via W 5 Norte, lote D - Edificio PO 700, 3 andar
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UF: OF Municiple: BRASILIA
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realizagdo das visitas do estudo serd absorvida pelo orgamento da pesquisa”™. Para melhor esclarecer o
participante da pesquisa, solicita-se que seja incluido no TCLE que todas as despesas tidas com a pesquisa
serdo de responsabilidade do pesguisador responsavelpatrocinader, isto &, o participante da pesquisa e seu
acompanhante ndo arcardo com qualquer custo referente a procedimentos elou exames do estudo bem
como o transporte & & alimentagdo, mas ndo se restringindo a eles (Resolugde CHS n® 466 de 2012, itens
.11, 118, 1L.21 e IV.3.g).

RESPOSTA- A infc-r'magﬁc- sobre o ressarcimento de despesas foi incluida no TCLE, conforme solicitado.
AMALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

4.8, Solicita-se gque os campos de assinatura ao final do TCLE constem da mesma pagina de assinatura, de
forma integrada ao restante do texto (Resolugdo CNS n® 4686 de 2012, item IV.5.d).

RESPOSTA: A pagina de assinatura do TCLE do estudo foi readequada, conforme solicitado.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

Consideragdes Finais a critério da CONEP:

Diante do exposto, a Comiss3o Macional de Etica em Pesquisa - Conep, de acordo com as atribuigdes
definidas na Resolugio CNS n® 4686 de 2012 & na Morma Operacional n® 001 de 2013 do CHS, manifesta-se
pela aprovagdo do projeto de pesquisa proposto.

Situagdo: Protocolo aprovadao.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situacio
Infarmagdes Basicas F"EI_INFDRMAQ@ES_EIAEICAS_DO_F" 16/0372020 Aceita
do Projeto ROJETO 1210809 pdf 12:35:45
Cutros UAPDE4_MEMO_D01_2020 RESPOST | 16M03/2020 |Elaine Lagonegro Aceito

A PEMNDENCIA. docx 12:34:30 | Santana Martinho
Falha de Rosto UAPOB4_FR_PB_revisada COMEP.pdf | 1000372020 |Elaine Lagonegro Aceito
18:45:04 | Santana Martinho
TCLE / Termos de | TCLE_UAPDB4_Tavitransfernoral_\V2_fe| 1000372020 |Elaine Lagonegro Aceito
Assentimento / w2020_versao_limpa._pdf 18:44:33 | Santana Martinho
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_UAPDB4_Tavitransfemoral_\W2_fe| 1000372020 |Elaine Lagonegro Aceito
Assentimento / w2020 wversao limpa.dock 18:44:18 | Santana Martinho

Enderago: SRTWM 701, Via W S Norte, lote D - Edificio PO 700, 3® andar

Balrro:  Asa Morte CEP: 70.718-040
UF: DF Municiplo: BRASILLA
Tedefone: (51)3315-5877 E-mall: conep@saude gov.br
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Balrro:  Asa Morte
UF: OF
Telefons:

CEP: 70.713-040

Municipio: BRASILIA
[61)3315-5877

E-mall:

conepiEsawde gov.br

Justificativa de TCLE_UAPDE4 Tavitransfemoral_W2_fe| 100372020 |(Elaine Lagomegro HAoeito
Ausencia w2020 versao limpa.docx 18:44:19 | Santana Martinho
TCLE ! Termos de | TCLE_UAPDE4_Tavitransfermoral_\WV1_al| 1000372020 |Elaine Lagomegro Aoeito
Assentimento / teracoes_destacadas. pdf 18:44:10 | Santana Martinho
Justificativa de
Auséncia
TCLE ! Termos de | TCLE_UAPDE4_Tavitransfermoral_WV1_al| 100032020 |Elaine Lagomegro Aceito
Aszsentimento [ teracoes_destacadas. doox 18:43:58 | Santana Martinho
Justificativa de
| Ausénicia
Cutros relatorio_avalilacac_pre_clinica. pdf 100032020 | Elaine Lagomegro Aceito
18:43:50 | Santana Martinho
Projeto Detalhade /| Protocols_UAPOEB4_TAVIransfemoral_V| 1000372020 |Elaine Lagonegro Aceito
Brochura 1_wersao_limpa. pdf 18:43:08 | Santana Martinho
lnvestigador
Projeto Detalhado /| Protocolo_UAPOBY_TAVIransfemoral_V| 1000372020 |Elaine Lagonegro Aoeito
Brochura 1_wersao_limpa.docx 18:42:33 | Santana Martinho
Investigador
Projeto Detalhade /| Protocols_UAPOEB4_TAVIransfemoral_V| 1000372020 |Elaine Lagonegro Aceito
Brochura 1_alteracoes_destacadas pdf 18:41:24 | Santana Martinho
Invesiigador
Projeto Detalhado /| Protocolo_UAPOBY_TAVIransfemoral_V| 1000372020 |Elaine Lagonegro Aoeito
Brochura 1_alteracoes_destacadas.docx 18:40:50 | Santana Martinho
Investigador
Dutros UAPDE4 MEMO_001_2020_RESFOST | 1000372020 |Elaime Lagomnegro Aceito
A PEMDEMCIA. pdf 18:38:11 Santana Martinho
TCLE ! Termos de | TCLE_UAPDE4_Tavitransfermoral_now20| 25112019 |Matassja Huemer Aceito
Aszsentimento [ 18 doseae 083831
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_UAPOB4_Tavitransfemoral_mow20| 25/11/2019 |Matassja Huemer Aceito
Assentimento [ 18 pdf 083821
Justificativa de
Ausénicia
Projeto Detalhado /  |4_Protoccole_UAPDE4_TAVHransfemoral | 22/111/2018 | Elaine Lagonegro Aceito
Brochura _W1_1_28sei2018 1 _pdf 20:34:38 | Santana Martinho
Investigador
Projeto Detalhade /  |4_Protocole_UAPDE4_TAVHransfemoral | 22/111/2018 | Elaine Lagonegro Aceito
Brochura _W1_1_28set2018_1.doocx 20:34:17 | Santana Martinho
Invesiigador
Outros 10_UAPDB4_Declaracac_Registro_Anwi | 221112019 | Elaime Lagonegro Aoeito
sa.pdf 20:33:41 Santana Martinho
Cutros 10_UAPDE4 Declaracac Registro_Anvi | 22/11/201% | Elaine Lagomegro Aceito
sa.docx 20:33:26 | Santana Martinho
Outras 8 _UAPOB4_doacao_wvalvulas_IMOVARE.) 22111/2019 |Elaime Lagonegro Aceito
pdf 20:33:13 Santana Marinho
Outros 8 UAPDB4 doacaoc_wvalwulas_IMOWVARE| 22/111/2019 |Elaime Lagonegro Aceito
Endersgo: SRTVH 701, Via W 5 Norte, lote D - Edificio PO 700, 3* andar
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Dutros .docx 20:32:59 | Santana Martinho Aceito
Qutros 8 UAPDE4 Declaracac_Apoic_financeir| 221112018 |Elaine Lagonegro Aceito
o.pdf 20:32:46 | Santana Martinho
Qutros 8 UAPDE4 Declaracac_Apoic_financeir| 221112018 |Elaine Lagonegro Aceito
o.doce 20:32:31 Santana Martinho
Qutros 7_AD REFEREMDUM_UAPDB4_avaliac| 2211172019 |Elaime Lagonegro Aceito
ag antecipada. pdf 20:32:12 | Santana Martinho
Qutros 7_AD REFEREMDUM_UAPDB4_avaliac| 2211172019 |Elaime Lagonegro Aceito
ag antecipada.doc 20:32:00 | Santana Martinho
Qutros 6 _UAPDE4_cromograma.pdf 14/11/2018 | Elaime Lagomegro Aceito
10:01:13 | Santana Martinho
Qutros 6 _UAPDE4_cromograma.docx 14/11/2018 | Elaime Lagomegro Aceito
10:00:58 | Santana Martinho
Qutros 3 UAPDE4 Decl_Gerais_do_lnvestigad 14/11/2018 | Elaime Lagomegro Aceito
or.pdf 08:58:47 | Santana Martinho
Qutros 3 UAPDE4 Decl_Gerais_do_lnvestigad 14/11/2018 | Elaime Lagomegro Aceito
or.doc 08:58:33 | Santana Martinho
Qutros 2_UAPDE4 Decl_InfraEstrutura. pdf 14/11/2018 | Elaime Lagomegro Aceito
08:57:31 Santana Martinho
Qutros 2_UAPDE4 Decl_lnfraEstrutura.doc 14/11/2018 | Elaime Lagomegro Aceito
08:57:19 | Santana Martinho
Qutros 1_UAPDE4_SGP_branco.pdf 14/11/2019 | Elaime Lagomegro Aceito
08:57:08 | Santana Martinho
Qutros 0_UAPDE4 Memorande_ Submissac_Ini | 14112018 |Elaine Lagonegro Aceito
cial.doc 08:56:50 | Santana Martinho
Qutros 0_UAPDE4 Memorande_ Submissac_Ini | 141172018 |Elaine Lagonegro Aceito
cial.pdf 085630 | Santana Martinho
Qutros 1_UAPDE4 _3GP_assinado.pdf 14/11/2018 | Elaime Lagomegro Aceito
08:55:45 |Santana Martinho
Situagdo do Parecer:
Aprovado
BRASILIA, 08 de Maio de 2020
Assinado por:
Jorge Alves de Almeida Venancio
(Coordenador{a))
Endersgo: SRTWN 701, Via W 5 Norte, iole D - Edificio PO 700, 3 andar
Balrro:  Asa Norte CEPF: 70.715-D40
UF: DF Municiple: BRASILIA
Telefone: [(51)3315-56877 E-mall:  conepifsawde gov.br
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TEEMO DE CONSENTIMENTO LIVEE E ESCLARECIDO

DADOS DA PESQUISA

Titule da pesquisa — “Implante Transfemoral da Inovare® Valvula Transcateter — Ensaio Clinico de
Viabilidade e Verificacio de Segurancga e Eficacia”

Pesquisador principal — Dr. José Hondnio de Almeida Palma da Fonseca

Departamento/Instituto — mCor - FMUSPE

O(A) senhor(a) esta sendo convidade(a) a parficipar de uma pesquisa com o tema “Tmplante
Transfemoral da Inovare® Valvula Tramscateter - Ensalo Climco de Viabilidade e Venficacio de
Seguranca e Eficacia™ O cbjetive deste estudo & avaliar a eficacia de um produte que ja esta no
mercade e posswl aprovagdc da Agéncia Nacional de Vigilincia Samitama (ANVISA), a novare®
Valvula Transcateter Braile Biomédica, porém com uma nova indicacio de acesse, a via transfemoral,
onde o implante € feito pela vinlha através de cateteres, que levam a protese até o coragBo. Todos os
pacientes que participarem do estudo serfo submetidos ao mesmo procedimento que ofa) senhor{a) e
terdo a mesma vabnila mmplantada.

Por favor, leia as informacgdes com atencio e figque a vontade para fazer perguntas. O(A) senhor(a)
podera discutir com familiares, com amiges cu com o seu meédico, antes de fomecer o sen
consentimento.

O convite para participar desse projeto ocorren porgque o seu médico avalion gque o melhor
tratamento para o(z) senhor(a) envolve o implante de valvula bioldgica por via transcateter. isto &, o(a)
senhor(a) foi indicado para substitnir a valvula do seu coragdo, através de um procedimento
minimamente mvasivo, por uma feita com matenal biologico, que veio de ammais. O sen médico
gostaria de coletar informacdes referentes a esse fratamento. Os implantes (valvulas franscateteres)
utilizades nesta pesquisa foram aprovades para o uso em pacientes e encontram-se disponivels no
mercado, entretanto a via de acesso (local utilizado para colocar a valvula) € uma novidade e sera
avaliada durante e depois do seu implante. Entretanto, informamos que essa nova via de acesso
{chamada transfemoral, que € realizada por uma incisiio na virilha) ja passou por testes rigorosos, tanto
em laboratéric como em animais, e se mostrou eficaz e sem apresentar riscos extras, além dos ja

conhecidos pela medicina.

Piginalde§
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Caso ofa) senhor(a) opte por participar deste estudo, a sua participagfo ird durar até 3 anos apds o
procedimento. A participacio neste estudo € absolutamente voluntiria e, caso aceite participar, ofa)
senhor(a) recebera uma via assinada deste documento, que contém todas as explicagdes.

O(a) senhor(a) tem pleno direito de se recusar a participar do estudoe. Se optar por retirar o seu
consentimento do estudo apds ter aceitado participar, tem o direito de fazer isso a qualguer momento.
Caso ofa) senhor(a) decida sair do estudo, ofa) senhor{a) devera avisar o médico ou a equipe do estudo.
Eles garantito que os procedimentos apropriades sejam seguidos e que seja realizada wma visita final
para sua seguranca. Independentemente de sua decisfio, a relagdo com o sen médico ou seu tratamento
nesta mstihngdo ndo serdo afetados.

0 médico do estudo podera retird-lo do estudo se:

a) Sua permanéncia no estudo for prejudicial a sua sande;

b} Of(a) senhor(a) precisar de outro tratamento que ndo & permitido neste estudo;

c) Of(a) senhor(a) ndo seguir as instrugdes deste estdo;

d} Caso a institmigio apoladora (Braile Biomédica Indisiria Comércio e Pepresentagdes) decida
interromper/cancelar o estude, isto somente acontecera apés a avaliagio e aprovagio dos motivos

dessa intermapgio/cancelamento pelo Comité de Etica em Pesquisa que o aprovow

Qual € o numero de participantes no estudo e qual é a duracio de minha participacio?

Essa pesquisa pretende recrutar 60 participantes. A duracio prevista de sua participago € de
CINCO A10S.

Quais sdo as intervencdes e procedimentos do estudo?

O procedimento que ofa) senhor{a) passara caso aceite parficipar deste projete ocoIrera por
método minimamente Invasivo, ou seja, nio serao feitos grandes cortes, como sena caso ofa) senhor{a)
colecasse uma valvula padrio. Neste tipo de cimirgia, wn pequenc corte sera realizado na sua pema,
proxime & virilha e por ali serd insenido um cateter que levara a Inovare® Valvula Transcateter até o
sen coracdo. Quando ela estiver cormetamente posicionada, ela serd expandida por um baldo e fixada
na posico cometa, sem necessidade de cortes mais profundos.

Este implante tem um tempo de cimirgia mte menor que ¢ procedimento padrio e em rés dias
o(a) senhor(a) podera ter alta hospitalar, caso esteja bem. Apos o procedimento ofa) senhor(a) tomara
uma medicagdo (AAS 100 mg/dia ou clopidogrel 75 mg/dia) por pelo menos 12 meses e o{a) senhor(a)
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também devera comparecer as consultas de retomo para verificar o correto funcicnamento da sua
vilvula e realizar os exames necessarios e para garantir que o{a) senhor(a) esta bem.

A seguir estio descritos os procedimentos e exames que serde realizados durante o
acompanhamento apos a realizacio do procedimenta:

= Consulta médica: conversa e exame fisico realizados por um dos médicos pesquisadores;

* Coleta de sangue*®: exame onde se utiliza uma seringa com agulha para realizar a coleta do
sangue para posterior analise;

* FEletrocardiograma: serdo colocados sensores no seu peito para registrar a atividade eletrica do
sen coracde na superficie do sen torax;

# Ecocardiograma: € um ultrassom do coragio. Avalia o tamanho e a fimeio das diferentes
regides do coragio. Nio oferece nscos.

* ¥ Serfo realizados os seguintes exames de sangue: hemoglobima, hemograma, contagem de
plaguetas. creatinina, enrimas cardiacas (CK, CEMB e troponina), gasometria artemal
coagulograma, sodio, potissio, cdleio e magnésio. Eles serfo realizados para avaliacio das
fimedes do sem coracio, pulmio e nm, bem como para verificagio de dishirbios do organismo

em geral.

Quais sio as minhas responsabilidades?

Se ofa) senhor(a) concordar em participar desta pesquisa, sera submetido(a) ao precedimento
de nsercio do cateter descrito anteriormente, e apds o procedimento, um ecocardiograma serd
realizado antes de alta hospitalar.

O segnimento clinico sera realizade por meio de consultas clinicas periddicas e exames pré-
estabelecidas apés o precedimento, sendo eles: exames de sangue (hemoglobina, hemograma,
contagem de plagquetas, creatimna, coagulograma, sodio, potassio, calcle e magmeésio),
elefrocardiograma, ecocardiograma e tomografia computadonizada.

O{a) senhor(a) deverd comparecer e realizar todas as consultas e exames propostos nos meses
saguintes a sua alta, sendo que a penodicidade desses exames serd no 1°, 6°, 12° 24° 36° 48° e 60°

meses gpos o procedimento.

Quais siio 05 possiveis riscos de participar neste estudo?
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Segundo a Fesolucdo 466/12, “Cualquer pesquisa tem a possibilidade de danes a dimenséo
fisica, psiquica, moral mtelectual. social, cultural ou espintual do ser humane, em gqualguer pesquisa

e dela decormente™.

O procedimento de introducdio do catéter & um procedimento minimamente Mvasive, ou seja,
ndo serdo feitos grandes cortes, como sena caso ofz) senhor(a) colocasse uma valvula padrdo. Nio
existe nenhum nsco extra do procedimento transfemoral em relacio ac procedimento convencional,
porém & importante esclarecer que procedimentos transcateter, mesmo que pouce Invasives, podem
trazer riscos minimos de complicagdes, como complicagdes vasculares, complicagies neurologicas,
msuficiéncia renal, infecgio e febre, hemorragia, complicagdes pulmonares, complicagdes
relacionadas coma cicafrizacio da femda, edema, imsuficiéncia cardiaca’enfarte, conversdo para
cinirgia de peito aberto, falha do dispositive/pratese, embora nio sejam comuns. Permunte ao médico
do estudo sobre os nscos desses procedimentes. O(a) senhor(a) e seus médicos poderdo discuti-los
antes que qualquer precedimento seja realizado.

Em relacdo a consulta médica, ndo ha nenhum risco adicional ou dano a sua sande.

Dhurante a coleta de sangue pode haver uma pequena dor ou desconforto no local da pungdo da

agulha e ocasionalmente uma mancha roxa no local que desaparecera em alguns dias.

0 eletrocardiograma pode causar discreta imitagdo na pele pelo contato do sensor preso com
adesivo, caso tenha alergia ou pele sensivel.

Em relagio ao ecocardiograma, que € o exame de ultrassom feito para avaliacio do coragio,
ndo ha exposicio a radiagde, ndo ha dor sigmficativa, nde ha necessidade de medicagdo, sendo exame
habitnalmente rapido. Pode haver um leve desconforto pela colocacio de gel de condugio e pela

pressio do gparelho de ultrassom no peito.

Quais sio o5 possiveis beneficios de participar deste estudo?

Ao participar da pesquisa, o(a) senhor(a) terd um acompanhamento médico mais frequente e,
como beneficio desta nova técnica, ha a possibilidade de uma recuperagio pos-operatona mais rapida

do que sena na técnica padrio.
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E se algo der errado?
Espera-se que a sua participagdoe no estude ndo cause qualquer problema de sande. No entanto,

caso venha, eventualmente, a ocomrer algum problema on case ofa) senhoria) venha a sofrer qualquer
lesdio que possa ser caracterizada como relacionada a sua participaciio neste estudo, ofa) senhor(a) ira
receber o devido tratamento médico da mstitwicdo apoladora (Braile Biomédica®) sem arcar com
quaisquer custos referentes a doencas ou lesdes relacionadas com o fratamento médico.
Além disso, ofa) senhor(a) tem direito a receber uma compensacio (indenizagfo) por qualguer dano
decorrente de sua participagiio nesse estudo.

O{a) senhor{a) ndo estara abnndo méo de quaisquer dirertos na forma da lel ao assinar o presente
termo de consenfimento.

Ofa) senhor(a) devera informar quaisquer lesdes que ocorram durante o periodo de estudo ao Prof.
Dr. José Honomo Palma ou ac Dr. Felipe Reale Cividanes, pelo telefone 11 2661-3432.
Adicionalmente, o(a) senhor(a) também pode entrar em contato com a Comissdo de Etica para Anilise
de Projetos de Pesquisa (CAPPesq).

Serei pago ou reembolsado para participar deste estudo?

Sua participacio serd 1senta de despesas pessoals em gualgquer etapa do estudo, melundo exames
e consultas. Também nio existira compensagio financeira relacionada a sua participacio. Qualguer
despesa adicional para realizagio das visitas do estudo sera absorvida pelo orgamento da pesquisa.
O(A) senhor(a) e sen(sua) acompanhante nie arcario com gualgquer custo referente a procedimentos
e/on exames do estudo, bem como o transporte e a alimentagio, estes serdo de responsabilidade do

pesquisador responsavel/patrocinador.

Quem tera acesso aos meus regisiros médicos? Minhas informacdes sio confidenciais?

Este estudo so pode ser realizado através da coleta e uso das suas informagdes clinicas. Os
registros da sua participagdo neste estudo serdo mantidos sob sigile e confidencialidade. Serdo
acessados de forma restnita, apenas por pessoas ligadas ao estudo (pesquisadores e representantes do
patrocinador do estude), que irdo ransferir suas informacdes clinicas para formulinos eletronicoes (gue

nio possuem mformagdes que possam identifica-lo) e venficar se o estude estd sendo realizado
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apropriadamente. A confidencialidade e privacidade de todas as informagdes serdo asseguradas. Sen
nome nfo serd identificado em nenhum relatério ou publicacio do estudo.

Caso esteja de acordo, o seu médico particular sera informado de sua participagio no estudo.
Os resultados do estudo serdo divulgados, para fins académicos e clentificos. sem a identificacio de
nenhum dado gue revele a identidade dos participantes. Os resultados deste estudo poderie ser
apresentados em eventos ou publicagdes. No entanto, a identidade dos participantes nio sera revelada
nas referidas apresentages.

Ao assinar o presente termo de consentimento., ofa) senhon(a) estara autorizando o Instituto do
Coragdo do Hospital das Climicas da FMUSP e a respectiva equipe do projeto a utilizar e compartilhar
as suas informacdes médicas protegidas com os individuos e as instituigdes mencionadoes neste termo
de consentimento. ) presente termo de consentimento nio tem data de validade. Porém, & sen direito
optar por interromper a coleta de suas nformacdes comumicando por escrite ao mvestgador principal
seu desejo de revogar a presente autorizacio. Porém, as informagées ja incluidas no estudo continuario
sendo usadas. Além disso, as informagdes obfidas neste estudo serfio analisadas em conjunto com
outros participantes, ndo sendo divulgada a identificaciio de nenhum participante. O pesquisador

compromete-se a utilizar os dados e o matenial coletado somente para esta pesquisa.

Contato em caso de duvidas ou emergéncia
Caso aceite participar deste estudo, sera necessano que ofa) senhor(a) e o pesquisador assinem

duas vias deste documento, em todas as piginas. Nas primeiras piginas, a assinatura pode ser abreviada
{rubmea).

O Investigador Principal deste estudo, médico do estudo, € o Dr. José Hondrio de Almeida
Palma da Fonseca, que pode ser encontrado no endereco Av. Dr. Enas Carvalho de Agmar, 44 -
Cergueira César, Sao Paulo - 5P, 053403-900, telefone(s) 11-2661-3432, e-mail: jhpalma @terra.com. br

Em gualquer fase do estudo, ofa) senhor(a) terd acesso ao investigador e sua equipe para
comumicar qualquer desconforto, esclarecer dividas ou pedir informacdes adicionais.

Os Comités de Etica em Pesquisa sdo colegiados interdisciplinares e independentes, de
relevancia piblica, de carater consultivo, deliberativo e educative, criados para garantir a protecdoe dos
participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e para contmbuir no desenvelvimento da

pesquisa dentro de padrdes éticos.
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Se houver alguma divida ou necessitar algum esclarecimento adicional sobre seus direitos como
paciente de pesquisa ou sobre os aspectos étices do estudo, enfre em contato com a Comissio de Etica
para Analise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
USPE (HCEMUSPE) ou com a CONEP (Comissao Macional de Etica em Pesquisa). comissdo diretamente
ligada ac Conselho MNacional de Sande e também € responsdavel por garantir a ética e os direitos dos
pacientes que participam dos estudes clinices.

Endereco da CAPPesq: Fua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar, Fone: (11) 2661-7583, (11)
2661-1548, (11) 2661-1549; e-mail: cappesq.adm/ghe. fm usp.br. Horane de funcionamento: das 07:00
as 16:00, de se;umda a sexta feira.

Endereco da CONEP: SETV 701, SETVN, Edificio PO 700 - Asa Norte, Brasilia / DE, 70723-
040, Fone: (51} 3313-5878; e-mail: conepiasaude.gov br. Hordno de funcienamente: das 08:00 as 12:00
2 13:00 as 18:00.
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Eu,

, ful informado(a) dos

objetivos e da justificativa da pesquisa de forma clara e detalhada. Recebi informagées sobre o
questiondrio na qual responderel. Também foi garantide pele pesquisador sigile gue assegure a minha
privacidade dos dados obtdos na pesquisa. Li & compreendi os objetives de estudo, todos os
procedimentos que serdo realizados e em case de qualquer divida, pederel enfrar em contate com a
equipe do estudo. Estou ciente que ficarel com uma via deste documento.

Nome do participante

Data: !
Assinatura do participante {ou do representante legal)
MNome da testemnunha (se necessano)
Data: !
Assinatura da testenounha (se necessano)
Nome do pesquisader
Data: !
Assinatura do pesquisador
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