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RESUMO

MACHADO, Luana da Graga. Avaliagao clinica de pacientes submetidos ao
implante percutaneo da valva aédrtica e o papel da fragao de contragao miocardica
pela ecocardiografia. 2021. 96f. Dissertacao (Mestrado em Cardiologia). Faculdade de
Medicina e Instituto do Coracao Edson Saad. Universidade Federal do Rio de Janeiro.
Rio de Janeiro, 2021

O implante transcateter de valva adrtica (TAVI) surgiu como opg¢ao no tratamento
de pacientes com estenose adrtica inoperavel ou de alto risco cirurgico e tem
sido ampliada para pacientes de risco intermediario e de baixo risco. Estudos que
avaliem a evolucao de pacientes submetidos ao TAVI s&o importantes para verificar
se tais diferengas impactam a sobrevida desses pacientes. Este estudo tem por
objetivo avaliar dados clinicos e a medida da fracdo de contragdo miocardica
(MCF) de pacientes submetidos ao TAVI num hospital publico, quaternario, do
Rio de Janeiro, e sua associacdo com a mortalidade por todas as causas apoés
o implante. Estudo tipo coorte retrospectiva, na qual foram estudados dados
clinicos e ecocardiograficos com foco na MCF. No tratamento estatistico utilizados
os testes t de Student e Mann-Whitney para variaveis continuas com distribuicao
normal e ndo normal, respectivamente; a curva de Kaplan-Meier para estimar a taxa
de sobrevida livre de eventos e comparados os tempos entre as categorias das
variaveis com o uso de testes de log-rank. Utilizada analise de variancia (ANOVA)
para comparar a distribuicdo das variaveis continuas de distribuicdo ndo normal ao
longo do seguimento. Foram estudados 78 pacientes. Mediana de 78 anos de idade,
predominio do sexo feminino e da cor branca; 79% estavam em classe funcional
Il e IV da New York Heart Association (NYHA). Os pacientes eram de alto risco
cirurgico (EuroSCORE | 16% e STS 10%). A mortalidade geral foi 56,4%, sendo
que desses, 29,0% morreram no primeiro ano, principalmente devido a choque
séptico (27,2%). Em relagdo ao tempo de TAVI no grupo dos vivos a média foi
5,6 anos enquanto nos o6bitos foi 2,8 anos, sendo Corevalve® a prétese mais utilizada.
Houve necessidade de implante de marca-passo definitivo em 24,4% dos pacientes.
A média de FEVE foi considerada dentro dos padrées de normalidade (57,0% e valor
normal >50%) e a MCF reduzida (45,9% e valor normal >50%), sugerindo disfungao
miocardica subclinica. Ao longo do seguimento, houve diferenca estatisticamente
significativa da MCF entre os grupos de vivos e oObitos, ndo observada na FEVE.
No grupo que sobreviveu, a MCF se elevou no pds-TAVI, e se reduziu no grupo
que foi a 6bito. Conclui-se que apos TAVI, houve melhora dos parametros clinicos



(classe funcional, angina e sincope) e ecocardiograficos (FEVE da alta, na ultima
FEVE e PSAP na alta). Morte por todas as causas foram mais frequentes no primeiro
ano e como causa imediata um quadro infeccioso secundario. Aorta em porcelana,
PSAP elevada e didmetros elevados da aorta ascendente se associaram com ébito
no seguimento. A MCF se associou com 6bitos no curto prazo (pré-alta).

Palavras-chave: substituicdo da valva adrtica transcateter; estenose adrtica;
contracdo miocardica; fungao ventricular; volume sistolico.



ABSTRACT

MACHADO, Luana da Graca. Clinical evaluation of patients undergoing
percutaneous aortic valve implantation and the role of myocardial contraction
fraction by echocardiography. 2021. 96f. Dissertacéo (Mestrado em Cardiologia).
Faculdade de Medicina e Instituto do Coragao Edson Saad. Universidade Federal
do Rio de Janeiro. Rio de Janeiro, 2021.

Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) has emerged as an option in the
treatment of patients with inoperable or high surgical risk aortic stenosis and
has been extended to intermediate and low-risk patients. Studies that assess
the evolution of patients undergoing TAVI are important to verify whether such
differences impact the survival of these patients. This study aims to evaluate
clinical data and the measurement of myocardial contraction fraction (MCF) of
patients undergoing TAVI in a public quaternary hospital in Rio de Janeiro, and its
association with all-cause mortality after implantation. Retrospective cohort study, in
which clinical and echocardiographic data with a focus on MCF were studied. In the
statistical treatment, Student’s t and Mann-Whitney tests were used for continuous
variables with normal and non-normal distribution, respectively; the Kaplan-Meier
curve was used to estimate the event-free survival rate and compared the times
between categories of variables using log-rank tests. Analysis of variance (ANOVA)
was used to compare the distribution of non-normally distributed continuous
variables throughout the follow-up. 78 patients were studied. Median of 78 years
of age, predominantly female and white; 79% were in New York Heart Association
(NYHA) functional class Ill and IV. Patients were at high surgical risk (EuroSCORE
| 16% and STS 10%). Overall mortality was 56.4%, and of these, 29.0% died in
the first year, mainly due to septic shock (27.2%). Regarding the time of TAVI in
the living group, the average was 5.6 years, while in deaths it was 2.8 years, with
Corevalve® being the most used prosthesis. There was a need for permanent
pacemaker implantation in 24.4% of patients. The mean LVEF was considered
within the normal range (57.0% and normal value >50%) and the reduced MCF
(45.9% and normal value >50%), which may suggest subclinical myocardial
dysfunction. During follow-up, there was a statistically significant difference in
MCF between the living and dead groups, not observed in LVEF. In the group
that survived, MCF increased post-TAVI, and decreased in the group that died.
It is concluded that after TAVI, there was improvement in clinical (functional class,



angina and syncope) and echocardiographic parameters (LVEF at discharge, at
last LVEF and PASP at discharge). Death from all causes was more frequent in the
first year and the immediate cause was a secondary infectious condition. Porcelain
aorta, high PASP and high diameters of the ascending aorta were associated with
death in the follow-up. MCF was associated with short-term (pre-discharge) deaths.

Keywords: transcatheter aortic valve replacement; aortic stenosis; myocardial
contraction; ventricular function; stroke volume.
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1 INTRODUGAO

A estenose aortica (EA0) € definida como o estreitamento ou obstrugcdo da
valva aodrtica cuja mobilidade é reduzida, que passa a nao funcionar adequadamente
e restringe significativamente o fluxo de sangue do ventriculo esquerdo para a aorta.’
Atualmente a causa mais comum de EAo é a calcificagdo/degeneracéo aortica, que
acomete principalmente pacientes idosos,? e se caracteriza por remodelamento
progressivo e espessamento dos folhetos da valvula aértica que, ao longo dos anos,
evoluem para causar obstrugao grave ao fluxo cardiaco. Sua prevaléncia é crescente
na atualidade em razdo do aumento da expectativa de vida e do consequente
envelhecimento da populacgao.

De fato, nos paises desenvolvidos, a EAo calcificada é a doenga valvar cardiaca
mais prevalente,® e a terceira doenga cardiovascular mais frequente, subsequente
a doencga arterial coronariana e a hipertensao arterial sistémica, com prevaléncia
de 0,4% na populagdo geral e 1,7% na populagao >65 anos,®> enquanto em paises
subdesenvolvidos as etiologias reumatica e bicuspide predominam em pacientes jovens.

No Brasil, pais em desenvolvimento, encontra-se um pico bimodal de prevaléncia
de EAo0, ou seja, sdo encontrados pacientes de todas as etiologias nas diferentes faixas
etarias.? O envelhecimento da populagcdo e o aumento da complexidade no manejo
clinico dos pacientes com idade avangada tornam essa afec¢gdo uma importante
questao de saude publica.*® A sobrevida é limitada a partir do inicio dos sintomas e o
prognaostico € ainda pior na presencga de disfungao ventricular esquerda.®?®

O tratamento farmacoldgico da EAo sintomatica é voltado para o alivio de
sintomas e nao esta relacionado diretamente ao tratamento da obstru¢do mecanica
oferecida pela estenose aodrtica. O que modifica a histéria natural da doenca é o
tratamento cirurgico, sendo indicado para individuos sintomaticos portadores de
estenose adrtica grave.®

Entretanto, cerca de 1/3 dos individuos que recebem indicacao cirurgica nao
sdo submetidos ao procedimento convencional. Muitos deles, por apresentarem
risco operatério elevado e até proibitivo, sdo mantidos apenas sob tratamento
medicamentoso e experimentam a evolugao clinica semelhante a era pré-cirurgica.'%!
Segundo registro norte-americano, a mortalidade cirargica da SAVR, do inglés
surgical aortic valve replacement, € de 3,2%. Dados brasileiros apresentam piores
resultados, com letalidade média intra-hospitalar de 13,9%, chegando a 20,0% para
procedimentos com revascularizagdo associada.?
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O implante transcateter de valva aértica (TAVI, do inglés, transcatheter aortic
valve implantation), descrito em 2002 por Cribier' tem sido utilizado como opgéo no
tratamento de pacientes com estenose adrtica inoperavel ou de alto risco cirurgico.™
Recentemente, pacientes de risco intermediario tém sido contemplados nos estudos,
ampliando a opgao terapéutica para maior nimero de individuos.’®'® Seu uso é
crescente no mundo, inclusive nos paises em desenvolvimento.'”:8

O custo mais elevado do TAVI em relagdo a cirurgia convencional tem sido
um obstaculo para o seu amplo uso, muito embora haja demonstragdes de que esse
custo seja diluido ao longo do tempo.*°

No Brasil, o TAVI foi introduzido em 2008 e, desde entdo, vem sendo utilizado
em diferentes hospitais de diversas regides do pais.?® Com a finalidade de monitorar a
progressao do uso e os resultados dessa nova modalidade terapéutica, foi criado em
2011 o Registro Brasileiro de Implantes de Bioprétese Adrtica por Cateter (RIBAC).?!
Até janeiro de 2014, em 18 centros, foram coletados dados relativos a 418 pacientes
submetidos ao TAVI, evidenciando taxa de sucesso por meio da via femoral, escolha
em 96,2% dos casos.?

O RIBAC iniciou o ano de 2015 com a participagao de 22 instituicbes
hospitalares no Brasil, com 819 pacientes submetidos ao TAVI, apresentando taxa
de mortalidade de 9,1%, em 30 dias, de 21,0% ao longo de um ano, e de 30,0%,
depois de dois anos. Os dados de mortalidade sao altos, mas ainda assim inferiores
aos esperados caso 0s pacientes nao tivessem sido submetidos a intervencgao,
pois grande parte deles possui saude fragilizada com comorbidades prévias, sendo
considerados de alto risco cirdrgico ou inoperaveis.?? Atualmente ha registro de
aproximadamente 2500 implantes desde 2008.%

Esse procedimento recebeu liberagédo do Conselho Federal de Medicina (CFM),
em janeiro de 2012, apds ser avaliado como pratica ndo experimental. Essa fase foi
posterior a aprovacgao pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).%

No Instituto Nacional de Cardiologia (INC), a série de Azevedo et al.?®
analisou 58 pacientes que receberam implante de TAVI até 2016. Nesse estudo,
o0 seguimento pos-TAVI foi de no maximo dois anos e as analises e avaliagbes
ecocardiograficas foram obtidas com base em laudos contidos no prontuario.
Posteriormente, 23 novos pacientes foram contemplados com a intervengao e
surgiram proteses de nova geragao, sendo desejavel uma reavaliacdo a médio e
longo prazo, incluindo medidas ecocardiograficas.

Uma vez que ha inumeros fatores que podem influenciar a evolugao dos
pacientes submetidos a TAVI, e que ha diferencas entre as populag¢des descritas em
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estudos estrangeiros, € importante avaliar a evolugdo de médio e longo prazo (clinica
e ecocardiografica) de pacientes brasileiros submetidos a TAVI em hospital publico.

Cabe ainda mencionar o surgimento de estudos com a medida da fragéo
de contragdo miocardica (MCF), um método ecocardiografico que estima a fungéo
cardiaca através da medida volumétrica do encurtamento do miocardio.?® O potencial
valor prognéstico dessa avaliagdo ecocardiografica em pacientes com TAVI também
carece de investigacdo. Mais especificamente, a identificacdo de possiveis
marcadores prognésticos, como o MCF, pode oferecer uma nova opgéo de avaliagao
para esses pacientes, nao invasiva, de facil execucao e sem custo adicional.

Assim, este estudo visa a avaliar dados clinicos e ecocardiograficos de
pacientes no médio e longo prazos apos implante de TAVI com foco no valor
prognostico do MCF, uma nova medida ecocardiografica para a predicdo de
mortalidade nesse seguimento.
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1.1 Objetivos

Sao objetivos deste estudo:

Objetivo primario
Avaliar os dados clinicos e a medida da fracdo de contragdo miocardica de

pacientes submetidos ao TAVI num hospital publico, quaternario, do Rio de Janeiro,
e sua associagdo com a mortalidade por todas as causas apos o implante.

Objetivos secundarios

Analisar a ocorréncia de morte por qualquer causa e descrever as causas do 6bito.

Avaliar dados relacionados ao procedimento de implante da prétese e
suas complicagoes.

Comparar dados demograficos, escores de risco e demais variaveis
ecocardiograficas pré e poés-implante entre pacientes que evoluiram a obito
e sobreviventes.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Estenose aoértica (EA0)

A valva adrtica (VAO) € a ultima estrutura cardiaca por onde o sangue passa
ao deixar o ventriculo esquerdo (VE). Seu estreitamento € chamado de estenose e
constitui a maior causa de obstrucado ao débito sistélico do VE." A EAo valvular tem
trés principais etiologias: congénita, reumatica ou degenerativa.'®%’

Segundo Bashore,?” ap6s a hipertenséo arterial sistémica (HAS) e a doenga
aterosclerotica coronariana (DAC), a EAo pode ser considerada a terceira maior
causa de doenca cardiaca potencialmente fatal.

A VAo normal é composta por trés folnetos moéveis e um anel de sustentagéo.
Pacientes com EAo sintomatica na infancia, adolescéncia ou no inicio da terceira
década de vida, usualmente tém causa congénita, como valvula unicuspide ou
bicuspide com fusdo dos folhetos. Pacientes que apresentam sintomas na quinta
ou sexta décadas de vida, geralmente tém EAo por calcificacédo de valvula adrtica
bicuspide ou acometimento reumatico valvar.?’ Em individuos idosos (com mais de
60 anos) a causa degenerativa € comumente a mais prevalente.®

O censo do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) evidencia
um envelhecimento acelerado da populagao brasileira; estima-se que, em 2050, o
Brasil tera cerca de 15 milhdes de idosos, sendo 13,5 milhdes acima de 80 anos,
caracterizando a EAo como uma questado de saude publica.?82°

2.1.1 Diagnostico

De acordo com as evidéncias atuais e seguindo as recomendacbes das
diretrizes brasileiras de 2017,%° o primeiro passo para a avaliagdo do paciente com
EAo para indicagao de intervengao é a definicdo da gravidade anatémica da valvopatia.

A classificagdo da EAo em leve, moderada e grave é definida pela anatomia e
valores hemodinamicos obtidos com ecocardiograma transtoracico (ETT). A estimativa
de gravidade pelos valores hemodinamicos se da através da medida da velocidade
maxima transaodrtica e do gradiente médio de pressao entre VE e aorta (Ao), quando
o volume sistdlico ejetado € normal.?

A ecocardiografia € o instrumento mais importante no diagnostico de EAo.
Informacgdes referentes a anatomia sdo obtidas e sua associacdo com Doppler permite
quantificar gradiente entre as cavidades cardiacas e o funcionamento da valvula.
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Permite também a identificagdo de hipertrofia e fungdes sistdlica e diastdlica do VE,
que podem estar alteradas pela presenca da EA0.*

A EAo grave é definida pela area valvar adrtica (AVA) <1cm? ou 0,6 cm?m? e/ou
gradiente médio VE/Aorta >40 mmHg ao ecocardiograma, velocidade maxima do jato
aortico 24 m/s e razao das velocidades de fluxo entre a via de saida do VE e valva
aortica <0,25 (Figura 1),*° e resulta em aumento da pds-carga imposta ao ventriculo
esquerdo com remodelamento concéntrico, expresso em hipertrofia miocardica,
fibrose, disfuncéo sistdlica, diastdlica e isquemia subendocardica.*

Figura 1 — Critérios de estenose adrtica grave pelo ecocardiograma

Fonte: Tarasoutchi et al., 2017.3°

Legenda: AVA — area valvar aodrtica; AVAI — area valvar aédrtica indexada; RV — razéo de velocidades;
Vel max — velocidade maxima transaortica; Grad VE/Ao — gradiente ventriculo esquerdo/aorta

A substituicdo da valva aodrtica reduz a pds-carga e desencadeia um processo
de remodelamento reverso do VE, definido como recuperagao da fungao ventricular,

que pode levar de meses a anos.3%%

Definida a estenose aortica como grave, o segundo passo é a avaliagdo da

etiologia, sumarizada no Quadro 1.
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Quadro 1 - Etiologias da estenose adrtica

» Associagédo com senilidade

* Prevaléncia: 3% a 5% da populagédo >75 anos

* Relacionada a calcificagao valvar aodrtica

* Presenca de fatores de risco relacionados a aterosclerose

Aterosclerética/degenerativa

* Fusao comissural
» Acometimento mitroadrtico

Reumatica . L .
» Faixa etaria mais jovem
» Associada a variados graus de insuficiéncia adrtica
* Prevaléncia 2% da populagéo
C L. » Associagado com aortopatia (70% dos casos)
Bicuspide

» Orientagao laterolateral da fenda comissural: preditor
evolutivo de estenose aodrtica

Fonte: Tarasoutchi et al., 2020 e 201722

A etiologia da EAo ¢é definida através do ecocardiograma, com analise da valvula
principalmente pelo corte paraesternal, transverso da base. Inicialmente o exame de
escolha é o ecocardiograma transtoracico. Se apds o exame ainda houver duvidas
quanto a etiologia, é indicado ecocardiograma transesofagico.*

Nos paises desenvolvidos, ha maior prevaléncia de etiologia degenerativa/
calcificada nos idosos, enquanto em paises em desenvolvimento, as etiologias
reumatica e bicuspide predominam em pacientes jovens.*

No Brasil, devido a sua piramide etaria transicional, tipica de paises em
desenvolvimento, encontra-se um pico bimodal de prevaléncia de EAo, ou seja,
sdo encontradas todas as etiologias nas diferentes faixas etarias. A importancia da
definicao da etiologia da EAo também se traduz na escolha do tratamento.*°

Pacientes com EAo reumatica usualmente séo jovens e n&o foram contemplados
nos estudos de TAVI. A grande maioria dos pacientes incluidos nos estudos
apresentava etiologia degenerativa. Entretanto, ja existem evidéncias da factibilidade
do procedimento em pacientes com valvula adrtica bicuspide.*

O terceiro passo se refere a avaliacdo de sintomas atribuiveis a valvopatia.*
O desenvolvimento insidioso da EAo leva a alteragdes de instalagcdo lenta e
progressiva na morfologia do VE que, durante décadas, podem gerar compensagao
do aumento de consumo energético do miocardio e manter o individuo, portador de
EAo, assintomatico por anos, ainda que apresente obstrugdo grave.3®

Com o estreitamento pronunciado, ocorrem modificacbes cardiacas adaptativas
como mecanismos compensatoérios que tentam sustentar a homeostase entre oferta
e demanda de oxigénio e nutrientes as células musculares cardiacas, os miécitos.3®

As modificacbes sdo basicamente a ocorréncia de hipertrofia do VE e reducéao
de seu tamanho cavitario, provocando o aumento do consumo de oxigénio, nutrientes
e energia.’” Essa maior demanda é acompanhada por paralela reducéo de sua oferta,
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gerando isquemia e perda da forga contratil, que resulta em menor débito cardiaco.
Desse modo, ocorre prejuizo na manutencao de perfusao adequada do miocardio e
do débito sistémico, favorecendo a evolugao para disfungao ventricular esquerda.®-3®

Nas fases avangadas da doenga, os sintomas surgem e as limitagdes as
atividades diarias progridem. O surgimento de sintomas ou disfuncgao sistdlica do
VE representam piora significativa do prognoéstico nesses casos.*? Os sintomas
que surgem pelo desequilibrio oferta-demanda s&o: dispneia aos esforgos,
sincope e angina pectoris. A sobrevida € marcadamente reduzida a partir das
manifestacdes dos sintomas: dois, trés e cinco anos, a partir do surgimento de
dispneia (marcando o inicio do quadro de insuficiéncia cardiaca), sincope e angina,
respectivamente,®3® (Figura 2).

Figura 2 — Curva de sobrevida correlacionada ao inicio dos sintomas

Inicio dos sintomas graves
1 00-“/’:_ /
Periodo de laténcia - aumento Auh
. ve gina
80 Pprogressivo da obstrucao, )
sobrecarga do miocardio Sincope
N
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- 60+
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Sobrevida {(anos
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(/p)
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Idade (anos)

Fonte: Adaptado de Ross Jr e Braunwald, 1968.°
Legenda: IC — insuficiéncia cardiaca

Pacientes com EAo grave e dispneia, angina ou sincope tém indicagao
inequivoca de intervengdo. No caso de auséncia de sintomas, deve-se avaliar a
presenca de complicadores para indicar intervencao.*

Atualmente, os complicadores contemplados nas diretrizes baseiam-se em
dados de exames complementares, e sdo ao ecocardiograma: disfuncdo de VE
(fragdo de ejecédo do ventriculo esquerdo — FEVE <50%) e/ou marcadores de mau
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prognostico (AVA <0,7 cm?, velocidade maxima do jato adrtico >5,0 m/s, gradiente
médio VE/Aorta >60 mmHgQ); e ao teste ergométrico: auséncia de reserva inotropica
e/ou baixa capacidade funcional, hipotensdo arterial durante esforgco (queda de
20mmHg na pressao arterial sistélica) e/ou presenca de sintomas em baixa carga.*®

2.1.2 Tratamento

O tratamento da EAo pode ser medicamentoso ou cirurgico.

O uso de medicamentos nao esta relacionado diretamente ao tratamento da
obstrucdo mecanica oferecida pela estenose aodrtica. Entretanto, as comorbidades
associadas devem estar controladas, sob risco de precipitar o surgimento ou
agravamento de sintomas nos portadores de EAo grave.*

Segundo a diretriz de 2017 do American Heart Association (AHA) em conjunto
com o American College of Cardiology (ACC),"” o tratamento medicamentoso da
EAo deve incluir controle dos niveis pressoricos. Niveis elevados da pressao arterial
representam incremento da pds-carga ja elevada pela obstrucéo do trato de saida do
VE imposta pelo estreitamento valvar e pode induzir o surgimento de sintomas em
portadores de EAo grave.®'

Os vasodilatadores podem ser Uteis no manejo de pacientes sintomaticos com
ou sem disfungdo do VE e que ndo sao candidatos a cirurgia.?”

A hipercolesterolemia é considerada um dos fatores de risco para o surgimento
da EAo. O papel anti-inflamatorio e hipolipemiante das estatinas é bem estabelecido.
Duas meta-analises*® demonstraram que o uso de estatinas poderia retardar a
evolucdo da estenose aodrtica. Entretanto, ndo ha evidéncia de que o uso de estatina
esteja relacionado a diminuicdo de desfechos cardiovasculares nem de retardo na
evolucao da esclerose ou EA0.384142

Os betabloqueadores devem ser evitados em pacientes portadores de EAo ou
serem usados com cautela. Seus efeitos cronotropico e inotrépico negativos, somados
a obstrugao fixa a ejegao ventricular oferecida pela estenose, podem levar a uma
sindrome de baixo débito cardiaco, precipitando ou piorando sintomas.?”

Quanto ao tratamento cirurgico, o quinto e ultimo passo é a escolha da
intervencao. Até entdo, apenas os pacientes com EAo anatomicamente importante
tinham beneficio de intervengao.*°

Com o tratamento cirurgico, a histéria natural da EAo mudou drasticamente.
A cirurgia de troca valvar passou a ser, desde 1968, o tratamento de elei¢do para
individuos portadores de EAo grave sintomaticos e aumentou a sobrevida desses
individuos.'927:3643 Entretanto, em decorréncia do risco operatério e das complicacoes
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imediatas e tardias das proteses valvares, o momento ideal para indicagéo cirurgica
€ muitas vezes controverso. O adequado conhecimento da histéria natural da doenca
juntamente com a avaliagcédo clinica completa e de dados especificos de exames
complementares possibilitam tracar diretrizes racionais de tratamento.**

A cirurgia de implante de protese valvar cardiaca esta associada a morbidade
significativa. Entre as complicagées encontram-se disfung¢ao de prétese, vazamento
paravalvular (leak), formagéao de trombos, Embolos arteriais, endocardite infecciosa e
problemas associados a anticoagulagéo.*

Meta-analise de 2020 demonstrou menor mortalidade nos primeiros 30 dias e
no primeiro ano apés TAVI em relagao a cirurgia convencional.*

Varios registros usando diferentes valvulas cardiacas transcateter relataram
mortalidade periprocedimento para TAVI variando de 1,1% a 4,2%. No estudo
PARTNER 1'® a mortalidade em 30 dias foi relatada em 3,4%, semelhante (3,9%) em
pacientes de risco intermediario no estudo PARTNER II1A* e 2,2% no estudo SURTAVI."

Para a substituicdo isolada da valva adrtica, a taxa de mortalidade operatoria é
estimada em 3,2%. Taxas de eventos adversos variam de 1,5% para acidente vascular
encefalico (AVE) a 10,9% para ventilagdo mecanica prolongada.3?

O risco cirurgico dos pacientes pode ser estimado de acordo com escores
validados. Os dois escores mais utilizados sao: European System for Cardiac Operative
Risk Evaluation (EuroSCORE | e Il) e o escore da Society of Thoracic Surgeons
(STS).44% Um terceiro escore é o TAVR in Hospital Mortality risk Calculator (TVT)
que avalia a mortalidade intra-hospitalar dos pacientes submetidos ao TAVI.%°

A abordagem cirurgica deve ser recomendada aos pacientes portadores de
EAo grave e que apresentam sintomas atribuidos a valvulopatia, constituindo classe |
de recomendacgao pelas Diretrizes atuais brasileira®*® de 2017, europeia®'de 2017 e
americana*2de 2020.

A substituicio cirurgica da valva adrtica €, ha décadas, o tratamento de eleigéo
para pacientes com EAo, determinando alivio dos sintomas e aumento da sobrevida.
Entretanto, o risco cirurgico aumenta expressivamente com o0 avangar da idade e
com a associagao de comorbidades, implicando que mais de 1/3 dos octogenarios
com estenose aortica sintomatica sejam recusados para a cirurgia.>® Nesses
pacientes, a valvuloplastia adrtica por cateter-baldao (VACB) determina melhora
apenas temporaria dos sintomas e do gradiente de pressdo transvalvar, pela alta
incidéncia de reestenose, sendo indicada atualmente apenas excepcionalmente como
medida paliativa ou como ponte para um tratamento definitivo.%

Esses achados estimularam o desenvolvimento de dispositivos para a
substituicdo da valva adrtica por cateter.*
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Todas as diretrizes atuais sao categoricas na indicagao preferencial da TAVI em
detrimento da cirurgia para pacientes inoperaveis, frageis e/ou de alto risco cirurgico
(avaliados pelos escores STS e EuroSCORE 11).'°3 Entretanto, apds a publicagao de
tais diretrizes, quatro trabalhos comparando a TAVI com a cirurgia em pacientes de
baixo risco cirurgico foram publicados. A meta-analise de tais estudos demonstrou
reducdo de mortalidade em um ano a favor da TAVI transfemoral. Tais resultados
sugerem que a TAVI transfemoral deva ser o tratamento preferencial em tais pacientes.
Entretanto, um ponto de relevancia é a média etaria de 75,4 anos. Dessa maneira,
em pacientes de baixo risco, e estendendo para o risco intermediario, deve-se evitar o
procedimento em pacientes <70 anos de idade até que dados robustos de durabilidade
das proteses sejam publicados. 30

Outro aspecto relevante e unanime nas diretrizes brasileiras e internacionais
€ a necessidade de avaliagdo de cada caso por um Heart Team. Outros aspectos
como factibilidade técnica, riscos e beneficios de cada procedimento, escolha do
paciente, experiéncia local e disponibilidade dos procedimentos também devem ser

considerados para a escolha da técnica.'®305%% (Figura 3).

Figura 3 — Passos na avaliagdo de pacientes com estenose aértica grave

m Avaliacao da gravidade anatomica da Estenose Aodrtica

Importante ¢ Discreta /

Moderada

Etiologia: degenerativa,
bicaspide ou reumatica

p 3 Sintomas: dispneia,
2helY angina ou sincope
Néoi

; Complicadores: FEVE <50%,
Passo 4 i TE + ou valvopatia critica
Siml Néol
p 5 Intervencao: TAVI, Seguimento individualizado
ass0 cirurgia ou VACB de acordo com etiologia

Fonte: Tarasoutchi et al., 2020.2

Legenda: FEVE - fragcao de ejecao do ventriculo esquerdo; TE — teste ergométrico; TAVI — implante de
bioprétese adrtica transcateter; VACB — valvoplastia adrtica cateter-balao
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2.2 Implante de bioproétese aértica transcateter (TAVI)

Em 16 de abril de 2002, na cidade de Rouen, na Franca, Dr. Alan Cribier
realizou implante de bioprotese adrtica transcateter em homem de 57 anos de idade,
portador de EAo grave, que se apresentava em choque cardiogénico, com disfung¢ao
grave do VE (fragao de ejegao 12%), multiplas comorbidades, incluindo vasculopatia
periférica grave agudizada.®’

Dr. Cribier’” descreveu a realizagdo do primeiro TAVI por via anterégrada
transeptal, obtendo boa performance da prétese e substanciais melhoras
hemodinamica e ecocardiografica. A isquemia do membro inferior, entretanto, teria
piorado e precipitado a morte do paciente quatro meses apds a realizagao do implante.

Apds o primeiro caso em humano, o grupo liderado por Dr. Cribier realizou
estudos de viabilidade.®®*® Foram utilizados modelos de prétese modificados,
feitas com pericardio equino. Esses estudos confirmaram a viabilidade de TAVI
através de abordagem transeptal com elevadas taxas de sucesso (85%) e ganhos
hemodinamicos e funcionais duradouros pés-procedimento. %"

Esses estudos iniciais revelaram a ocorréncia de regurgitacdo paravalvar
moderada a grave em 25% dos casos no implante da primeira prétese disponivel.
Para Dr. Cribier, a aplicagcao técnica transeptal por maos menos experientes implicava
piores resultados e o modelo vigente de prétese ainda precisava evoluir.®’

Em janeiro de 2004, a empresa de equipamentos biomédicos Edwards
Lifesciences (Irvine, Califérnia, EUA) comprou a empresa do Dr. Cribier, tendo sido
criada a valvula Cribier-Edwards®, constituida por trés folhetos de pericardio bovino,
pré-tratado para evitar calcificacdo e montada em stent de aco inoxidavel expansivel
por baldo. Inicialmente dois tamanhos foram criados: 23mm e 26 mm.®’

Avancos no sistema de liberagdo e acesso ocorreram em outros centros no
mundo. O implante retrogrado através da artéria femoral foi descrito pelo grupo
de Vancouver em 2006.°° Abordagem minimamente invasiva transapical com
novo sistema de liberacao foi realizada pelo grupo alemao da cidade de Leipzig®
através do relato da série de casos de 50 pacientes idosos portadores de EAo e
alto risco operatorio.

A partir de resultados desafiadores e encorajadores publicados,®¢!
estudos mais robustos de viabilidade foram iniciados para avaliar essas novas
tecnologias e abordagens. Esses estudos contribuiram consistentemente com a
expansdo de pesquisa para aprimoramento do método e com a difusdo dessa nova
possibilidade terapéutica.*?
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Uma outra prétese foi desenvolvida pela industria biomédica Medtronic Inc
(Minneapolis, Minnesota, EUA) em 2004, a CoreValve®, constituida de um stent
autoexpansivel feito de nitinol e a valvula feita de pericardio porcino.®? O nitinol é
composto por uma liga de metal de niquel e titanio e apresenta as propriedades
especiais de memoaria de forma, superelasticidade, biocompatibilidade e de corrosao.
O nitinol tem seu tamanho reduzido quando resfriado e retoma a forma e tamanho
original ao ser reaquecido.®

Em 2007, Dr. Grube publica um estudo de desempenho e seguranga de
TAVI utilizando a CoreValve® em uma série de 86 pacientes portadores de EAo
grave, sintomaticos, idosos e com alto risco operatério.®? Foram usadas préteses
de 21F e de 18F com implante sob anestesia local e sem suporte hemodinamico.
O procedimento alcangou sucesso em 74% dos casos, por conta de relevante redugao
do gradiente transvalvar (médio inicial 43,7 mmHg vs. médio p6s 9mmHg, p<0,001)
e nao modificagao de regurgitacéo valvar. A mortalidade periprocedimento foi 6% e,
em 30 dias, 12%. O desfecho combinado de morte, AVE e infarto agudo do miocardio
(IAM) esteve presente em 22% dos casos.®?

A despeito dos eventos adversos descritos nas experiéncias publicadas, a taxa
de mortalidade se mostrava inferior ao risco operatério estimado para esse grupo
especial de pacientes — idosos com multiplas comorbidades.43%-62

As bainhas de introdugao da CoreValve® eram de 21F e 18F, menos calibrosas
que as disponiveis para o implante de Edwards (22F e 24 F). Com didmetros menores,
a via subclavia surgia como nova possiblidade de acesso.*

Estudos de viabilidade utilizando Edwards SAPIEN® (Edwards Lifesciences,
Irvine, CA, USA) e CoreValve® (Medtronic, Minneapolis, MN, USA) deram origem ao
Conformité Européenne em 2007.43

Por consequéncia, o numero de realizagdo de TAVI cresceu cerca de 40% ao
ano em todo o mundo. Surgiram numerosos estudos pds-comercializagao, conforme
documento de recomendacao das sociedades americana de cardiologia e europeia
de cirurgia cardiaca.®* Segundo sua publicacdo em 2008, o TAVI deveria ser realizado
estritamente em idosos com alto risco operatério ou contraindicagdo a cirurgia.
O documento ressalta ainda que seria necessario conhecer mais sobre seguranca e
durabilidade a longo prazo e incentiva o trabalho em equipe dos profissionais envolvidos
para a selegao dos candidatos, execuc¢édo do procedimento e acompanhamento dos
resultados. O documento também alerta sobre o risco de difusdo descontrolada do
método e recomenda avaliagdo cuidadosa dos centros realizadores.5
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Foram iniciados registros prospectivos de cada modelo de valvula disponivel.®%
O estudo Placement of Aortic Transcatheter Valves (PARTNER)® foi o primeiro registro
multicéntrico e randomizado em TAVI, no qual se utilizou o modelo Edwards SAPIEN®.
Desde 2007, arrolou 1056 individuos portadores de EAo com alto risco operatorio,
analisando-os em dois grupos. No grupo cirurgico (chamado de coorte A), a abordagem
por TAVI (transfemoral e transapical) foi comparada com o tratamento cirurgico de
troca valvar. O segundo grupo era considerado inoperavel, dado o proibitivo risco
operatério (chamado de coorte B) em que TAVI era comparada a terapia conservadora
(incluindo valvuloplastia por bal&o).

Na coorte A, em relacdo a mortalidade por todas as causas e novas
hospitalizagdes em um ano, demonstrou-se a nao inferioridade de TAVI sobre a
cirurgia em pacientes de alto risco operatério.®

Na coorte B, foram randomizados 358 pacientes de 21 centros considerados
inoperaveis. Nessa coorte, TAVI demostrou superioridade em relagcado ao tratamento
clinico: a sobrevida em um ano foi maior em 20%. No grupo de TAVI, o desfecho
primario (mortalidade por qualquer causa) foi 30,7%, e 49,7% no grupo de
tratamento clinico (p<0,001). O seguimento de dois anos mostrou mortalidade
por qualquer causa de 43,3% no TAVI vs. 68,0% no tratamento clinico (p<0,001).
As mortes de causa cardiaca foram 31,0% e 62,4%, respectivamente (p<0,001).686°

Nessa mesma coorte, as taxas de AVE foram maiores apds TAVI que no grupo
da terapia padrao (13,8% vs. 5,5%, p=0,01). Nos primeiros 30 dias, foram mais
frequentes AVE isquémicos no grupo de TAVI (6,7% vs. 1,7%, p=0,02) e, apds 30 dias,
mais AVE hemorragicos no grupo de TAVI (2,2% vs. 0,6%, p=0,16). Apds dois anos, a
taxa de reinternagéao foi 35,0% no grupo de TAVI e 72,5% no grupo que recebeu terapia
padrao (p<0,001). Outro dado percebido foi melhora da capacidade funcional entre
os pacientes que receberam TAVI em relagdo ao grupo de terapia medicamentosa
(p<0,001). Analise multivariada inferiu que melhores resultados séo obtidos quando
nao ocorre piora da regurgitagédo valvar.5°7°

Novas publicagdes com seguimento de dois a trés anos desses pacientes
mostraram resultados similares.”®""

A partir desses resultados, TAVI foi aprovada pelo Food and Drug Administration
(FDA) em novembro de 2011 para pacientes nao candidatos a cirurgia.*®* FDA é o 6rgao
americano de protegdo e promogao da saude nos Estados Unidos da América (EUA).™
Com o passar do tempo, as publicagdes traziam menor ocorréncia de morte e
complicagdes e confirmavam o ganho funcional pelos pacientes.” Desde o primeiro
caso em 2002,*7475 além do aperfeicoamento da valvula e dos dispositivos de
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insercdo com novas tecnologias, novos sistemas de liberagdo, ganho de experiéncia
e aprofundamento do aprendizado pelos executores do procedimento, outros
avangos contribuiram com melhores resultados obtidos com TAVI. A realizagao do
procedimento em sala hibrida possibilitou a integracdo de abordagem cirurgica e
intervencionista. O aprimoramento de captacdo de imagem por angiotomografia
também colaborou fortemente para a melhor escolha do tamanho da prétese e o sitio
de insergao, evitando complicagdes.*

Em 2014, a Edwards Lifesciences langou na Europa o modelo SAPIEN-XT®,
constituida por stent resistente de cromo-cobalto e aperfeicoamento da valvula e
dos folhetos com disponibilidade de tamanho adicional (29 mm), além de sistema
de liberagdo compativel com tamanhos de bainha menores (16F a 20F).*

No registro multicéntrico SAPIEN-XT® Aortic Bioprosthesis European Outcome
(SOURCE-XT), 2166 pacientes foram submetidos ao implante dessa nova protese.
Resultados relatam diminuicdo de mortalidade por qualquer causa e de causa cardiaca
em 19,5% e 10,8%, respectivamente. A redugcdo do tamanho da bainha reduziu
significativamente a ocorréncia de complicagdes vasculares.*

Novos modelos da Edwards Lifesciences — SAPIEN 3® e Centera® — e da
Medtronic — a CoreValve Evolut® tém a proposta de reduzir a regurgitagdo paravalvar
e complicacbes vasculares, por melhor vedacdo e tamanho ainda mais reduzido
de bainha. Seguindo a evolugdo dessa técnica, melhorias contribuirdo com sua
progressiva expansao pelo mundo.*

Os resultados de ensaios clinicos randomizados levaram a indicagéo de TAVI
nas diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC)*°, Sociedade Europeia
de Cardiologia e Associacado Europeia de Cirurgia Toracica.’’ Nessa recomendacao,
o TAVI estaria indicado para pacientes considerados inoperaveis e para individuos

com alto risco operatorio.

No Brasil, o cirurgido cardiaco Dr. Domingos Braile, desde 2004, trabalhava
no desenvolvimento de protese adrtica implantavel por cateter. Em 2010, Dr. Braile
descreveu a criagao de prototipo em cromo-cobalto e pericardio bovino e expansivel
por bal&do. As vias possiveis de acesso seriam transapical (anterégrado) e transfemoral
(retrégrado).” A autorizagdo de comercializagdo no Brasil pela ANVISA ocorreu em
2011, com o nome de Inovare® (Braile Biomédica, Sdo José do Rio Preto, SP, Brasil).””

A experiéncia com a prétese brasileira Inovare® no tratamento da EAo grave e
disfungao de bioproéteses adrticas (procedimentos protese em prétese, ou, em inglés,
valve-in-valve) foram demonstradas em séries de casos no Brasil’®® e seus resultados
acompanham as publicagdes cientificas mundiais.
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Desde a descricao do primeiro caso em 2002 por Cribier'® cerca de 200 mil
pacientes ja foram submetidos ao procedimento e, com o aperfeicoamento da técnica
de implante e selecdo dos pacientes, o numero de individuos beneficiados tende a
crescer progressivamente.®'

No Brasil, com a melhoria das condicdes socioeconbmicas, dos suportes
meédicos e de medicamentos para a populacéo brasileira, a expectativa de vida tem
aumentado.?®? Projegbes do IBGE?® indicam que a expectativa do contingente de
idosos (acima de 65 anos) devera quadriplicar até o ano de 2050, representando
21,5% da populagdo mundial, o que corresponde a cerca de 15 milhdes de idosos,
sendo 13,5 milhdes acima de 80 anos.® Em comparagdo com a populagéo geral,
pacientes com EAo tém risco aumentado de morte cardiovascular (HR 2,14; IC95%
1,21-3,76). No Brasil, no ano de 2018, foram registrados 816 obitos por transtornos
nao reumaticos da valva adrtica, na faixa etaria de 60-74 anos.%

O envelhecimento da populacdo gera impacto significativo nas politicas
de saude publica® uma vez que as complicagdes inerentes a idade aumentam
a utilizagcdo dos servicos de saude, pois implica aumento de probabilidade de
internacgao, problemas de saude de longa duragcdo com intervengdes mais custosas,
envolvendo tecnologias complexas.8®

Desde 2008, com a aprovagao da primeira protese valvar implantavel por cateter
pela ANVISA, mais de 2 mil procedimentos foram realizados. Pelos dados levantados
pela Sociedade Brasileira de Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista (SBHCI),
o TAVI ja foi realizado em 126 hospitais, em 20 estados da federagdo. No total,

117 médicos ja realizaram esse procedimento no Brasil.

O Registro Brasileiro (RIBAC) coleta os dados de todos os procedimentos de
TAVI realizados nos centros participantes que tenham experiéncia de trés ou mais
casos. Foram avaliados pelo RIBAC 405 pacientes com EAo grave, inoperaveis ou
com alto risco cirurgico, que foram submetidos a TAVI de janeiro de 2008 a janeiro de
2013. A média de idade foi 81,5+7,7 anos e mediana de escore STS 10,8% [5,0-19,7].
A prétese mais utilizada foi a CoreValve® (86,1%) e no restante dos casos a de
Edwards SAPIEN XT. O acesso femoral foi a via de escolha em 96,2% dos casos e
a anestesia geral foi realizada em 84,0% dos procedimentos. Observou-se uma taxa
de mortalidade por todas as causas de 9,1% em 30 dias e de 21,5% em um ano. No
primeiro ano as causas cardiovasculares corresponderam a 72,5% de todas as mortes,
porém essa porcentagem foi reduzida para 31,8% nos anos seguintes. A incidéncia
de eventos cerebrovasculares foi 3,5% em 30 dias e 6,9% em um ano, sendo que
2,2% e 3,8%, respectivamente, corresponderam a AVE incapacitante. Complicagdes
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vasculares incidiram em 13,8% dos procedimentos e o implante de marca-passo
definitivo foi necessario em 24,4% dos pacientes em um ano, sendo mais comum
com a protese CoreValve® (30,3% vs. 14,0% p=0,014). A incidéncia de regurgitagdo
aortica moderada ou grave foi 9,2% e a mediana de tempo de internagdo hospitalar
de sete dias. Foram preditores de mortalidade a doenga pulmonar obstrutiva crénica,
AVE, insuficiéncia renal e presenca de regurgitacdo adrtica moderada ou grave.
O volume de casos de cada centro foi associado com a taxa de mortalidade, sendo
nos centros com baixo volume (<5 casos) de 36,0% e naqueles de maior volume (=20
casos) de 24,7% (HR 2,15; p=0,03). Apesar de os dados publicados corresponderem
a experiéncia inicial brasileira, as taxas de mortalidade geral e demais complicagdes
sd0 comparaveis aos registros publicados de outros paises.8®

Apesar das evidéncias de segurancga e eficacia, os implantes percutaneos de
valvula adrtica ainda sdo escassos na rede publica de saude. Os custos da protese,
bem como a expertise da equipe responsavel pela avaliacido do paciente candidato,
pelo implante propriamente dito e pelo suporte a todo o procedimento, sdo alguns
dos fatores limitantes a expansdo do nimero de implantes.?®

Cabe notar que podem existir particularidades nas populagdes submetidas ao
TAVI no Brasil, em comparacgao aquelas descritas em estudos norte-americanos ou
europeus. O TAVI é praticado na Europa e EUA ha mais tempo do que no Brasil, as
caracteristicas epidemiolégicas da populagcédo sao diferentes, e o sistema de saude
brasileiro, particularmente em atencao especializada e de média/alta complexidade,
como é o caso do TAVI, nao esta distribuido uniformemente em todo pais; além disso,
o Brasil ndo tem estrutura hospitalar, profissionais especializados e treinados téao
amplamente disponiveis e, assim, a realizacdo de procedimentos no Brasil ndo sao
passiveis de comparacdo com os da Europa.?

O TAVI foi avaliado em 2013 pela CONITEC (Comissdo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude)®” que deliberou, por
unanimidade, recomendar a nao incorporac¢ao do implante por cateter de bioprétese
valvar aértica (TAVI),®” alegando que apesar da existéncia de beneficios ndo havia, na
ocasido, estudo que comprovasse a sobrevida. Todavia, no dia 24/02/2021 a Agéncia
Nacional de Saude Suplementar (ANS) aprovou o TAVI no rol de procedimentos.

Em margo 2021 resultado preliminar da CONITEC optou por ndo incorporagao
dessa tecnologia no ambito do SUS com a seguinte afirmagdo: “os membros da
CONITEC, em sua 952 reuniao ordinaria, no dia 04 de marco de 2021, recomendaram,
por unanimidade, a ndo incorporagao no SUS do TAVI para tratamento de pacientes
com estenose aortica grave inoperaveis. Considerou-se que, apesar das evidéncias
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que suportam o beneficio clinico da intervencdo (ganho incremental médio de
0,6 QALYs), o preco da protese impactou desfavoravelmente na analise econdmica,
que apresentou uma relacdo de custo-utilidade incremental acima de limiares de
disposicao a pagar considerados elevados.”s®

Em maio de 2021, apds apreciacdo das contribuicbes recebidas na Consulta
Publica, o Plenario da CONITEC entendeu que houve argumentagao suficiente para
mudancga de entendimento acerca de sua recomendacéao preliminar. Arecomendagao
final foi: “O Plenario da CONITEC, em sua 962 Reunido Ordinaria, no dia 05 de
maio de 2021, deliberou por unanimidade recomendar a incorporagdo do implante
percutéaneo da valvula adrtica para pacientes com estenose adrtica grave sintomatica
inoperaveis. Os membros da CONITEC consideraram o beneficio clinico com ganhos
em sobrevida e qualidade de vida dos pacientes para recomendar a incorporacao
desta tecnologia que esta condicionada, no maximo, ao valor considerado custo-
efetivo na analise para o Sistema Unico de Saude (SUS)”. Assim, foi assinado o
Registro de Deliberagdo n° 606/2021. Decis&o: Incorporar o implante percutédneo
de valvula adrtica (TAVI) para tratamento da estenose adrtica grave em pacientes
inoperaveis no ambito do Sistema Unico de Saude — SUS, conforme Portaria n°® 32,
publicada no Diario Oficial da Unido n°® 120, Secado 1, pagina 148, em 29 de junho
de 2021.8°

Estudos que avaliem a evolucado dos pacientes brasileiros submetidos a TAVI,
sobretudo a médio e longo prazo, s&o importantes, a fim de poder definir se tais
diferengas impactam a sobrevida e qualidade de vida dos pacientes, bem como a
durabilidade das proéteses utilizadas.

Atualmente, nos grandes centros, as taxas de sucesso do TAVI chegam a
aproximadamente 95,0%, com mortalidade relacionada ao procedimento variando
entre 5,0% e 18,0%. Para o sucesso da intervengao € necessaria avaliagao precisa
e acurada dos pacientes, selecionando aqueles com indicacado e beneficio da mesma.®

O implante percutdaneo da valva adrtica € indicado na presenga de um dos
seguintes critérios: 153051

a) pacientes considerados de alto risco, avaliado pelo Sistema Europeu de

Avaliagdo do Risco Operacional Cardiaco (EuroSCORE 1) 215% ou STS
>8% (STS=escore de risco da Society of Thoracic Surgeons);

Obs: Segundo a ultima diretriz da ESC, publicada em 2017, os pacientes
de risco intermediario também seriam contemplados, ou seja, os pacientes
com STS entre 4-8%.%

b) presencga de fragilidade (identificado por critérios subjetivos pela equipe,

como dificuldade em andar e baixo peso corporal);?
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c) aorta em porcelana (calcificagao circunferencial da aorta ascendente,
visualizada através de imagens de tomografia computadorizada).

QOutros fatores também devem ser considerados para favorecer o TAVI em
relagdo a cirurgia de troca valvar, que sdo:?

» Sequela de radiagao toracica

« Deformacgéo toracica grave e escoliose

* Presencga de comorbidades graves n&o contempladas nos escores de risco

* |dade =75 anos

» Cirurgia cardiaca prévia

» Restricdo de mobilidade ou outros fatores que atrapalhem o processo de
reabilitagdo pds-intervengao

* Possibilidade de acesso transfemoral

Consideracoes sobre TAVI:2

* Avaliagdo do Heart Team institucional.

» Via transfemoral como preferencial.

* Primeiraescolhaem pacientes comrisco cirurgico proibitivo, contraindicacoes
a cirurgia convencional, fragilidade ou risco intermediario.

* Ampliada indicagdo para pacientes de baixo risco cirurgico (STS <4%,
EuroSCORE Il <4% ou EuroSCORE logistico <10%).

» Acesso transfemoral aparenta ser melhor que a cirurgia para esses pacientes.

« Existe uma caréncia de dados sobre TAVI em pacientes <70 anos e
sobre a durabilidade da prétese. Assim, pacientes com baixo risco, idade

<70 anos e sem outras indica¢des especificas para TAVI, tal procedimento
deve ser evitado.

* A angiotomografia de aorta € o exame de escolha para avaliacdo do acesso
a ser utilizado, do tamanho da valvula, tipo de valvula, factibilidade do
procedimento e predigao de possiveis complicagdes.

« Contraindicada para pacientes com expectativa de vida estimada <12 meses.

As classes de recomendagcdao e os niveis de evidéncia para o TAVI e
cirurgia convencional, considerando o0s riscos pré-operatorios baixo, moderado,
alto e inoperaveis, de acordo com as diretrizes nacionais e internacionais seguem
sumarizadas no Quadro 2.
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Quadro 2 - Classes de recomendacgao e niveis de evidéncia das sociedades brasileira e
internacionais para a indicagao de TAVI ou de cirurgia

SBC AHA ESC

Inoperavel, risco proibitivo TAVI IA IA 1B
elou fragilidade Cirurgia b A - —

TAVI A 1A IB
Alto risco cirurgico

Cirurgia lla A 1A -

TAVI IA lla B IB
Risco cirurgico intermediario

Cirurgia lla A 1B IB
Baixo risco TAVI IA - -
>70 anos Cirurgia 1A IB 1B
Baixo risco TAVI llb C - -
<70 anos Cirurgia IA IB 1B

Legenda: SBC — Sociedade Brasileira de Cardiologia; AHA — American Heart Association; ESC — European
Society of Cardiology; TAVI — transcatheter aortic valve implantation
Nota: Outros aspectos como factibilidade técnica, riscos e beneficios de cada procedimento, escolha do
paciente, experiéncia local e disponibilidade dos procedimentos também devem ser considerados
para a escolha da técnica. As diretrizes americanas e europeias foram publicadas antes dos
trabalhos de TAVI no contexto de baixo risco cirurgico. Deve-se levar tais dados em consideracéo
na comparagao das evidéncias das trés diretrizes (SBC, AHA e ESC).

Em relacéo as contraindicagbes ao TAVI, segundo o ultimo guideline europeu
de valvulopatias,® sdo contraindicagdes absolutas: a expectativa de vida menor
gque um ano, associagao de outra valvulopatia que sé possa ser tratada por cirurgia
convencional, presenga de trombo no ventriculo esquerdo, tamanho do anel adrtico
<18 mm ou >29mm, endocardite infecciosa ativa, risco elevado de oclusdo do 6stio
coronariano, auséncia de opgao de via de acesso segura e placas com trombos
moveis na aorta.

As principais complicagdes associadas ao TAVI sdo: vazamentos paravalvulares,
migracao do stent, disturbios de condugéo e AVE.®

O vazamento paravalvular (VPV) ou a obstru¢do da VSVE podem ocorrer
devido a migracdo ou rotacédo do stent se os nédulos calcarios nas valvulas nativas
nao forem suficientes para ancorar o stent. Ele se correlaciona com o aumento
da mortalidade.®?%

A incompatibilidade do tamanho do anel-prétese também pode causar VPV.%
A pos-dilatacdo por baldo é feita apdés TAVI para reduzir VPV, mas apresenta
aspectos negativos, como a superdilatagdo que pode causar oposi¢ao deficiente do
folheto, eventos vasculares cerebrais e até mesmo ruptura do anel aértico.®
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Demonstrou-se que o aumento da experiéncia e técnica do procedimento junto
com a melhor selegcado de casos diminuiram as taxas de VPV no registro de acesso
continuado do PARTNER.%

As reducgoes no tamanho da bainha e a utilizagdo de acessos alternativos ao
femoral podem reduzir a ocorréncia de complicagées vasculares e hemorragicas,
que ocorrem em até 30% dos pacientes submetidos a TAVI*”® e tém um importante
impacto negativo de curto prazo.%1%

A ocorréncia de eventos neurologicos é relatada entre 1,7% e 7,0% dos
casos’101192 ¢ permanece um problema atual.

A maioria dos AVE periprocedimento e pos-procedimento sao isquémicos de
provavel origem embdlica, como demonstrado por ressonancia magnética. Novas
lesbes cerebrais tém sido relatadas em mais da metade dos pacientes submetidos
a TAVI, segundo Kahlert et al.’® Entretanto, ndo foi avaliada a correspondéncia de
consequéncias neurocognitivas nos casos estudados.'®

A prevencado de eventos embolicos pode incluir a utilizagdo de membranas
porosas que, como filtros, recobririam os Ostios das carétidas, evitando embolizagéo
de trombos ou calcio para o encéfalo.' A busca de estratégias efetivas para prevengéo
do AVE inclui o uso de terapia antiplaquetaria durante e pds-procedimento.’®

A ocorréncia de bloqueio atrioventricular (BAV) de 3° grau é frequente apds
TAVI e pode atingir cerca de 20% dos casos. A necessidade de implante de MP com
a CoreValve® é bem mais pronunciada do que com os dispositivos produzidos pela
Edwards®.651%4106 ( |ocal de posicionamento mais inferior no trato de saida do VE
contra o septo intraventricular pode aumentar o risco de BAV.'" Outros fatores de
risco para a ocorréncia de BAV e necessidade de implante de MP foram descritos:
idade avancada, realizacao de pré-dilatacao e disturbios de conducéo intraventricular
pré-procedimento, como encontrado no registro brasileiro de TAVI.1%

A presenca de regurgitacao paraprotética de moderada a grave ocorre em
cerca de 10% dos casos e sua ocorréncia pode ser atribuida a calcificagdo volumosa,
erro de dimensionamento técnico ou erros de posicionamento.0!197

Os avangos em imagem podem diminuir a taxa de regurgitagcao paraprotética.®’
A angiotomografia sincronizada com eletrocardiograma (ECG), por exemplo, permite
melhor conhecimento da anatomia e grau de calcificagdo valvar, favorecendo o
planejamento do procedimento, através de melhor escolha do acesso e do tamanho
da proétese e seu modelo.

Desde a introdugdo do tratamento de EAo através de TAVI em 2002," a
realizagdo desse procedimento expandiu-se em todo o mundo,8°9651% bem como
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0 numero de publicagdes com as experiéncias de diversos centros em séries de
casos, registros e ensaios clinicos randomizados. Entretanto, ndo havia uniformizagao
de critérios fazendo com que muitas vezes os resultados fossem discrepantes e
ndo comparaveis.'0-112

Portanto, havia necessidade de padronizagao de desfechos clinicos em TAVI,
a luz da medicina baseada em evidéncias. A adocgao universal pelos pesquisadores
clinicos de critérios padronizados de sucesso e insucesso viabilizaria a possibilidade
comparativa dos resultados dos ensaios clinicos e, desse modo, contribuir com o
aprimoramento do método."?

Grupos de pesquisa académica organizados na Europa e EUA participaram
através do Academic Research Consortium, estando representantes de varias
sociedades médicas arroladas em pesquisa cardiovascular. Somados a eles estavam
representantes do FDA e representantes dos fabricantes das proteses de implante
percutaneo. Esse grupo, chamado Valve Academic Research Consortium (VARC),
reuniu-se presencialmente por duas vezes em 2009 e teve sua primeira publicacao
em janeiro de 2011.2

Assim, o primeiro consenso VARC teve os seguintes objetivos: eleger
desfechos clinicos relacionados a protese e ao procedimento e efetividade e
segurancga relacionados ao paciente, além de padronizar definicdes de desfechos
simples e compostos para os ensaios clinicos em TAVI."3

Généreux et al.®® publicaram meta-andlise de 16 estudos em TAVI, envolvendo
3519 pacientes. Nesse estudo, os autores incluiram publicagbes que consideravam
pelo menos um critério proposto por VARC. Sua conclusdo foi que as propostas
de VARC foram utilizadas pelos pesquisadores e um novo padrao de relato de
desfechos estabelecia-se.

No mesmo ano da publicagdo do VARC, novas reunides do consorcio com 0s
varios atores supracitados geraram a publicacdo em 2012 do VARC-2."2 O consenso
revisto abordou critérios de selecao de casos, estratificacdo de risco dos pacientes
e definicdo de desfechos clinicos relacionados ao TAVI."3

A avaliagdo por equipe multidisciplinar (também chamada de Heart Team)
€ proposta pelo VARC-2. Sua composicdo multidisciplinar visaria a enriquecer as
discussoes dos casos e definir a estratégia de abordagem para cada paciente.

Em 2007, a Edwards Lifesciences® iniciou o primeiro ensaio randomizado
para avaliacdo clinica pos-TAVI, o estudo PARTNER." Este estudo foi desenhado
como dois ensaios paralelos e controlados individualmente, investigando 1057
pacientes com alto risco cirurgico (EuroSCORE 210%). As duas coortes compararam
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os tratamentos estabelecidos em pacientes considerados pelo Heart Team como
operaveis (TAVI vs. troca valvar cirurgica) ou inoperaveis (terapia padrdo ou
valvoplastia adrtica com baldo vs. TAVI).

Os resultados do estudo PARTNER foram inovadores, mostrando no grupo
TAVI melhora significativa na mortalidade por todas as causas em um ano, € em
cinco anos em pacientes inoperaveis previamente tratados com terapia padrao.'®4

Em pacientes com alto risco cirurgico, o TAVI demonstrou taxas semelhantes
de mortalidade por todas as causas quando comparado a cirurgia convencional,
tanto em um ano quanto em cinco anos de acompanhamento.®

Os pacientes que realizam TAVI sdo mais propensos a apresentar
complicagdes vasculares graves ou arritmias que exijam a insercdo de marca-passo
permanente. Os pacientes submetidos a troca valvar aortica cirdrgica sdo mais
propensos a apresentar sangramento importante.'®

Embora os resultados de curto prazo do TAVI tenham sido bem explorados,
estudos limitados examinaram os resultados de longo prazo."” "8 Além disso, embora
muitos dados tenham sido publicados sobre a sobrevivéncia de SAVR além de cinco
anos, ha relativamente poucos estudos (fora dos ensaios Edwards e Medtronic) que
apresentam resultados de longo prazo com TAVI e SAVR.*®

Em 2015 foram relatados resultados de cinco anos dos estudos PARTNER
em pacientes inoperaveis e de alto risco cirurgico. Em pacientes inoperaveis, TAVI
foi claramente superior a terapia padréo durante o periodo de acompanhamento.
Comparado com a substituigao cirurgica da valvula em pacientes de alto risco, o TAVI
foi igualmente eficaz. No entanto, além da influéncia da regurgitacédo paravalvar,
nenhuma analise formal sobre preditores de mortalidade em longo prazo foi
realizado. A fungéo da valvula e durabilidade eram comparaveis entre a valvula TAVI
da Edwards e as valvulas cirurgicas.”*

Avanzas et al."” concluiram, em 2017, que a sobrevida a longo prazo com
TAVI é aceitavel, pelo fato de que mais da metade dos pacientes sobrevivem além do
sexto ano. Embora a principal causa de mortalidade seja cardiovascular no primeiro
ano, outras causas mais comumente vistas com o envelhecimento, como infec¢oes
e cancer, sdo mais prevalentes com seguimento mais longo. Os pacientes também
mostram um estado funcional de longo prazo aceitavel. Embora haja um aumento
ligeiro e progressivo nos gradientes da valvula, a funcionalidade permaneceu estavel
ao longo do tempo. Novos estudos com acompanhamento ainda mais longo s&o
necessarios para confirmar o funcionamento e durabilidade do TAVI e investigar
fatores potenciais relacionados ao procedimento.™’
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Murray et al.,"® em 2019, concluiram que a maioria dos pacientes descreveu
melhora do estado de saude apdos o TAVI. Mais de cinco anos apds o procedimento,
a percepcgao do estado de saude dos pacientes era satisfatoria e a incidéncia de
eventos clinicos e internagdes eram muito baixas."?

E essencial na selecdo de pacientes para o TAVI a avaliagdo precisa da
funcdo ventricular, incluindo reserva de contratilidade e doenga valvar associada.
A ecocardiografia tem um papel importante em todas as fases do TAVI para
estenose aortica: contribui para medir o tamanho anular, a anatomia da aorta
ascendente e para ajudar na selecdo da valvula adequada. A ecocardiografia € o
método de escolha para acompanhamento apos TAVI devido a ampla disponibilidade
e a sua natureza nao invasiva.'®

Na maioria dos casos, os pacientes devem fazer ecocardiograma transtoracico
antes da alta e um més apos a intervengao, independentemente do local de acesso.
As valvulas transapicais ou transadrticas devem ser examinadas apds um més, devido
a cicatrizacao das feridas cirurgicas. As reavaliagbes subsequentes sao realizadas
em seis meses, um ano e, em seguida, anualmente.'?

As valvulas implantadas percutaneamente sdo avaliadas em termos de
desempenho hemodindmico e aspectos estruturais (layout da valvula, posicao,
formato redondo do stent, morfologia e mobilidade das cuspides) e principalmente
quanto aos locais de regurgitacao intra e paraprotético. A avaliacdo primaria esta
relacionada a redugao do gradiente de pressao transvalvar e ao efeito na via de
saida do ventriculo esquerdo.'®

A avaliagdo da prétese consiste principalmente nas medidas dos gradientes
de pressdao maxima e média e no calculo da area efetiva da protese (EOA) e do
indice de velocidade Doppler (DVI). Ambas as valvulas CoreValve e SAPIEN XT®
tém um gradiente médio entre 10-15mmHg, com ligeiro aumento no tempo, cerca
de 3,8% /ano, embora o acompanhamento de cinco anos nos ensaios PARTNER
tenha mostrado resultados consistentemente bons quando comparados as valvulas
implantadas cirurgicamente."®

A regurgitacdo aodrtica, seja por regurgitacdo paravalvar ou intraprotético,
deve ser quantificada com cautela, pois se correlaciona com mortalidade em curto e
longo prazo.'

Em pacientes com valvulas autoexpansiveis, deve-se considerar que a valvula
continua a se expandir por cerca de duas semanas apos a implantagdo. Regurgitagdes
paravalvulares iniciais podem desaparecer, se forem inicialmente leves, por
remodelamento valvar continuo. As valvulas expansiveis por baldo ndo compartilham
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dessa propriedade e as regurgitacées paravalvulares tendem a permanecer estaveis
apos a implantagado. A ultima geracdo de proteses de Edward, a valvula SAPIEN 3°
tem uma saia externa na extremidade ventricular, projetada para reduzir a chance de

regurgitacdes paravalvulares.'®

O TAVI melhora a fungao sistdlica e diastdlica do ventriculo esquerdo, reduz a
regurgitacdo mitral (se leve ou moderada) e diminui a hipertensdo pulmonar. A falta
de melhora pds-procedimento € atribuida a selegcéo inadequada do paciente (ou seja,
falta de reserva de contratilidade, hipertensdo pulmonar irreversivel, regurgitacéo
mitral grave associada), selecdo ou posicionamento incorreto da valvula (ou seja,
regurgitagdes paraprotéticas graves nao tratadas).’®

O acompanhamento ecocardiografico € util para identificar possiveis
complicagbes de qualquer troca valvar: endocardite infecciosa, trombose valvar,
migracao da protese, regurgitacao mitral secundaria e defeitos septais ventriculares
altamente situados devido ao deslocamento de calcio anular no septo ventricular.'?°

A FEVE permanece como o marcador padrdo-ouro para a funcao sistdlica
do VE em diferentes doencgas cardiacas. No infarto agudo do miocardio (IAM)'?2 e
cardiomiopatia dilatada (CMD),'*® a FEVE é considerada o preditor mais forte para a
sobrevida. Na EAo grave, uma diminui¢do da FEVE ¢ indicagao para substituicao da
valvula, de forma percutanea ou cirurgica.'*

Disfuncgao sistdlica do VE em pacientes com indicacdo para TAVI varia entre
6%-11% e 27%-46% usando FEVE <30% ou FEVE entre 30% e 50%, respectivamente.'®
No entanto, a FEVE pode ser imprecisa para prever resultados em pacientes com
EAo grave sintomatica. Uma analise subsequente do ensaio PARTNER néo foi capaz
de encontrar uma FEVE basal baixa como um fator de risco independente em ambos
pos-TAVI e resultados de SAVR.'?® Devido as limitagdes da FEVE, e a fim de prever
os resultados em pacientes com EAo submetidos a TAVI, grupos de pesquisa tém se
esforgado para buscar novos parametros ecocardiograficos para indexagao sistolica
da funcdo de VE para padroes geométricos, melhorando a sua precisao.'’

A ecocardiografia convencional € a modalidade classica de avaliacdo da fungao
miocardica nos pacientes com EAo, porém ha limitacdo de ndo detectar disfuncao
miocardica incipiente.'?®

Investigagbes prévias demonstram que o estudo da deformagao miocardica
(strain) é capaz de detectar alteracbes subitas e precoces na fungao sistélica de
pacientes com doencas valvares, antes mesmo de apresentarem modificacdes
na FEVE.'?'0 Os pacientes com FEVE normal e strain alterado sdo denominados
portadores de disfungdo miocardica subclinica, ou seja, por métodos usuais a fungéo
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ventricular € considerada normal, porém por outro método, possivelmente mais
acurado, é considerado portador de disfungao ventricular e, uma vez identificados,
podem traduzir alteragdes nas condutas clinicas e no manejo terapéutico.’®'-133

A andlise do strain pela ecocardiografia através de imagens bidimensionais
ocorre pelo rastreamento ao longo do ciclo cardiaco de um conjunto de ecos
intramiocardicos esponténeos (speckle tracking), possibilitando o calculo da
deformagado longitudinal, circunferencial e radial das fibras miocardicas.’™!'%
Os speckles sao criados através da interagdo do ultrassom com a fibra miocardica e
permite uma avaliagdo quantitativa da fungédo miocardica global e segmentar através
da movimentacdo desses pontos em cada ciclo cardiaco. O grau de movimentagéo
dos pontos correlaciona-se como grau de deformagéo da fibra miocardica. Valores
normais sao aqueles, em valores absolutos, >18."3

Outra forma de estimar a funcéo cardiaca é através da MCF, que é definida
como a relagéo entre o volume sistdlico (VS) e o volume do miocardio. Nada mais é
que uma medida volumétrica do encurtamento miocardico independente do tamanho
e geometria do ventriculo esquerdo.?6:13%

Volume sistdlico (mL)
MCF = x 100 (%)
Volume do miocardio (mL)

Para expressar a fragdo como um indice, o resultado deve ser multiplicado
por 100. De fato, essa equacao pode ser considerada uma medida volumétrica de
encurtamento do miocardio independente das dimensdes do VE, espessuras de
parede e padrbes geométricos, discriminando resposta adaptativa a hipertrofia ou
mal-adaptativa a sobrecarga de pressao crbnica.’® Além disso, a MCF mostra uma
forte correlacdo com deformagéo longitudinal global (GLS)™" e, recentemente, a MCF
superou a FEVE em pacientes com amiloidose cardiaca (AC),"® tendo mostrado
valor progndstico para prever a insuficiéncia cardiaca (IC)"° e eventos cardiacos em
pacientes com miocardiopatia dilatada ndo isquémica.°

Até fevereiro de 2020 o papel do MCF em pacientes submetidos ao TAVI
era desconhecido. Romeo et al.'® publicaram o primeiro estudo que analisou
126 pacientes para avaliar o impacto prognostico do MCF em pacientes submetidos
ao TAVI, concluindo que na populacao estudada, MCF <30% foi independentemente
associado ao aumento de mortalidade.'?’

Em 2021, Rusinaru et al.?® concluiram que o MCF é um marcador valioso de
risco e pode ajudar na tomada de decisao, especialmente na EAo grave de baixo
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gradiente com fragao de ejecao preservada. Entretanto, o MCF permanece pouco
estudado no cenario da EAo e TAVI, sendo interessante sua melhor avaliagdo devido
a facilidade de obteng¢ao e portanto potencial aplicabilidade. O conhecimento do
valor prognéstico do MCF pode ajudar a disseminar seu uso nos pacientes com EAo0,
especialmente para avaliagao adicional pré-implante de TAVI.
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3 METODOS

3.1 Caracterizacao do estudo

Estudo tipo coorte retrospectiva, no qual foram avaliados pacientes
submetidos ao implante transcateter de valva adrtica (TAVI) no Instituto Nacional
de Cardiologia (INC), no periodo de outubro de 2011 a julho de 2020.

O INC integra a rede de hospitais do Sistema Unico de Saude do Ministério
da Saude. Localizado no bairro de Laranjeiras, no Rio de Janeiro, € considerado
referéncia no tratamento de alta complexidade em doengas cardiacas. Destaca-se,
enquanto hospital publico, em procedimentos hemodinamicos e por realizar cirurgias

cardiacas de alta complexidade.

O INC investe também na incorporagao de modernas tecnologias disponiveis

no mundo, incluindo o implante transcateter de valvula aértica.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do INC sob
o numero 4580337 (Anexo). Todos os pacientes envolvidos assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido de acordo com a Resolugdo CNS 466/2012
(Apéndice), inclusive os pacientes que foram a Obito por ja terem assinado

anteriormente.

3.2 Populagao estudada

A populagao do estudo consiste em amostra de conveniéncia entre pacientes
adultos, de ambos os sexos que, em ordem consecutiva, receberam indicagao de
TAVI por avaliagao feita por equipe multidisciplinar no INC e cujo procedimento tenha
sido realizado no periodo de outubro de 2011 (data do implante do primeiro TAVI no
INC) e julho de 2020. Essa populagao foi incluida no Registro Brasileiro de Implante

de Bioproétese Adrtica por Cateter, do qual o INC € um dos centros participantes.

Os critérios de inclusao adotados foram: pacientes =218 anos e realizacdo do
TAVI no periodo de outubro de 2011 a julho de 2020.

Procedimentos realizados apos julho de 2020 constituiram o critério de excluséao.

O recrutamento dos pacientes no INC encontra-se na Figura 4.
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Figura 4 — Fluxograma de recrutamento dos pacientes estudados

Pacientes submetidos ao TAVI no INC
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34 pacientes vivos 44 ébitos
Avaliagio clinica e Analise d . Analise de prontuario +
ecocardiografica palise de proptudrio declaragées de 6bito

Legenda: TAVI — implante transcateter de valva aértica; INC — Instituto Nacional de Cardiologia

3.3 Procedimentos de investigagao

3.3.1 Coleta de dados

Foram coletados dados de identificacdo: numero do prontuario, iniciais dos

nomes, sexo, data de nascimento, idade, data do procedimento, cor da pele.

No prontuario foram coletados dados do pré-operatério e do pds-operatério
pré-alta (dentro da primeira semana de pdés-operatério): peso, altura, IMC (indice
de massa corporal), superficie corporal e dados clinicos como classe funcional
(NYHA); presencga ou auséncia de angina, sincope ou pré-sincope e doenca arterial
coronariana (DAC). Historia prévia de infarto agudo do miocardio (IAM), AVE ou ataque
isquémico transitério (AIT), doenga carotidea, doenga cerebrovascular, hipertensao
arterial sistémica (HAS), diabetes melittus (DM), doenga pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC), aneurisma de aorta, dislipidemia, doenga aterosclerética obstrutiva periférica
(DAOP), aorta em porcelana, disturbios hematologicos (definidos pela presenca
de discrasia sanguinea, plaquetopenia ou anemia) e sua descricdo, insuficiéncia
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renal crénica, hipertensdo de artéria pulmonar (HAP — pressao sistolica da artéria
pulmonar 250 mmHg) e verificagdo de outras comorbidades. Todas as informacdes
foram obtidas através de dados contidos em prontuario e as variaveis foram definidas
previamente pelos médicos assistentes.

Também foi registrada a presenca de marca-passo (MP), de cardiodesfibrilador
implantavel (CDI), histéria de revascularizagdo miocardica prévia cirurgica (CRVM) ou
percutanea (ATP) e descrigdo de outros procedimentos cardiolégicos prévios.

Foram obtidos os seguintes dados relativos ao procedimento: via de acesso
(femoral, transadrtico, subclavia ou transapical), bem como o tipo de acesso adotado
(cirurgico ou percutédneo) e se houve realizacdo de valvuloplastia pré-implante.
Também foram registrados o diametro e os modelos das proteses usadas.

Foi registrada a ocorréncia de complicagdes, segundo VARC-2'"3 através de
dados contidos no prontuario. Avaliado o sucesso ou insucesso do dispositivo de acordo
com dados contidos em prontuario, definidos previamente pelo médico assistente.

Para a classificacdo de risco operatério pelo EuroSCORE logistico, foi
considerado alto risco operatério EuroSCORE logistico 215%'° e STS >8.4°

O diagndstico de aorta em porcelana foi definido por tomografia computadorizada
pela presenca de calcificacdo extensa e circunferencial da aorta toracica.’

A CF por NYHA foi discriminada de | a IV de acordo com a presenga de cansago
a diferentes niveis de esforgo fisico, referida pelo paciente: |: aos grandes esforgos; Il:
aos moderados esforgos; Ill: aos pequenos esforcos; IV: cansago em repouso.

A avaliacao clinica permitiu a comparagao entre a frequéncia de CF (NYHA)
[l ou IV no momento pré-operatorio, pré-alta e momento atual no grupo dos
sobreviventes. E as variaveis clinicas: dispneia, angina e sincope foram comparadas

no pré-operatério e no momento atual para correlagao clinica.

Os pacientes sobreviventes se submeteram a exame clinico e ecocardiograma
transtoracico. No grupo que evoluiu a o6bito, foi realizada analise dos dados contidos

no prontuario.
3.3.2 Desfechos

Foram avaliados, a partir da data do implante: morte por todas as causas, infarto
do miocardio, acidente vascular encefalico, insuficiéncia renal aguda, complicacdes
vasculares, sucesso do dispositivo e regurgitacdo aortica residual (RA), definidos
de acordo com as recomendacdes do VARC-2 (Academic Research Consortium-2
consensus document).*’
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Os desfechos foram registrados através de consulta ao prontuario ou, no
caso de morte, por consulta as declaragdes de o6bito.

3.3.3 Dados ecocardiograficos

O ETT ap6s o procedimento e antes da alta foi realizado na primeira semana
pos-TAVI, durante a internagdo hospitalar; a comparagdo entre as variaveis
ecocardiograficas foi realizada nos momentos: pré-operatorio, pré-alta hospitalar e
momento atual (no caso dos pacientes mortos, 0 momento atual correspondeu ao

ultimo ecocardiograma disponivel no prontuario).

Os dados ecocardiograficos do pré-operatorio e do pds-operatério pré-alta
foram obtidos em laudos registrados no prontuario. A avaliagdo ecocardiografica atual
foi realizada no aparelho E95 Vivid® (GE Vingmed Ultrasound AS®, Horten, Noruega),
através de exame transtoracico uni e bidimensional com Doppler colorido. Foram
registrados: area valvar (cm?), FEVE do VE por Teichholz (%), gradiente maximo VE/Ao
em mmHg, gradiente médio VE/Ao em mmHg, presenca ou ndo de regurgitacdo mitral
(e sua graduacao em leve, moderada e acentuada) e presenga ou nao de regurgitagéo
aortica (e sua graduacao em leve, moderada e acentuada) de acordo com a Sociedade
Americana de Ecocardiografia (ASE) de 2015."2

Os exames ecocardiograficos foram realizados pelo mesmo examinador,
dotado de expertise em individuos candidatos e submetidos a TAVI. As medidas
ecocardiograficas obedeceram as recomendagbées da Sociedade Americana de
Ecocardiografia.™?

Para o calculo do MCF foi utilizada a formula:

Volume sistolico (mL)
MCF = x 100 (%)
Volume do miocardio (mL)

O volume sistdlico foi calculado como volume diastdlico final (VDF) menos o
volume sistdlico final (VSF). O VDF e o VSF nao foram medidos diretamente, mas
derivados por meio de calculos baseados nas dimensdes do VE, de acordo com
as diretrizes da ASE'* e técnicas previamente validadas com o uso de dimensdes
lineares a partir do ecocardiograma 2D.'®

O VDF foi estimado em 4,5 x (didmetro diastdlico final do VE)? e o VDF foi
estimado em 3,72 x (diametro sistdlico final do VE)?. A massa do VE foi determinada

por [1,04 x (diametro diastdlico final + espessura do septo interventricular + espessura
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da parede posterior)® - (diametro diastélico final)®] por Devereux et al.’® e indexado
pela superficie corporal.™’

O volume miocardico foi definido como a massa do VE dividido pela densidade
média do miocardio (1,04 g/mL). Fracao de ejecao foi calculada como volume sistélico
dividido pelo volume diastdlico final x 100. O MCF atual foi obtido pelo mesmo
examinador, ja o MCF pré-operatério e pré-alta foram obtidos através de dados
contidos em laudos no prontuario, assim como dos pacientes que faleceram.

A graduacéo da regurgitac&o adrtica foi obtida no corte apical cinco cdmaras,
pela observagao do jato regurgitante adértico em relagdo a via de saida do VE.
O jato ocupando menos de 25% da via de saida do VE, entre 25% e 65% e mais de
65%, foi considerada regurgitacéo adrtica leve, moderada e grave, respectivamente.
Para medidas da vena contracta também foi utilizado o corte apical 5 camaras:
considerada regurgitagcdo leve quando <3 mm, moderada quando entre 3-6 mm
e grave 26 mm. A presenga de fluxo holodiastélico reverso na aorta abdominal
caracterizou regurgitacao aértica grave.'?

3.4 Analise estatistica

Foi aplicado o teste de Shapiro-Wilk para verificagcdo do tipo de distribuigao
expressa em cada variavel. As variaveis continuas com distribuicdo normal foram
expressas em médias = desvio-padrdo; caso contrario, foram apresentadas como
mediana e intervalo interquartilico.

As variaveis categoricas foram expressas em frequéncias (numero, porcentagem
e intervalo de confianga) e comparadas com o desfecho mortalidade através do teste
exato de Fischer. As variaveis continuas com distribuicdo normal foram comparadas
pelo teste t de Student e Mann-Whitney para variaveis com distribuicdes ndo normais.
Utilizou-se a curva de sobrevida de Kaplan-Meier para estimar a taxa de sobrevida
livre de eventos dessa populagdo e comparados os tempos entre as categorias
das variaveis com o uso de testes long-rank. Foram considerados casos censurados
na curva de sobrevida de Kaplan-Meier o momento do ultimo seguimento registrado.

Foi utilizada a anadlise de variancia (ANOVA) para comparar a distribuigao
das variaveis continuas de distribuicdo ndo normal, ao longo dos trés tempos de
avaliacdo (pré-operatorio, pds-operatério dentro da primeira semana e momento
atual no caso dos vivos ou ultimo registro em prontuario no caso dos mortos).

Os dados foram analisados com o software R® 3.1.0 através da extensao
EZR 1.27 do R Commander 2.1-4. Admitiu-se erro alfa de 5% e consideraram-se
estatisticamente significantes valores de p<0,05.
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4 RESULTADOS

4.1 Dados demograficos e clinicos pré-TAVI

Foram avaliados 78 pacientes. As caracteristicas clinicas pré-procedimento
dos pacientes estdo descritas na Tabela 1.

Tabela 1 — Caracteristicas basais da populagao estudada

Variaveis Populagao estudada (n=78)
Idade, mediana [IQR] 78,6 [75,2 - 83]
Sexo feminino, n (%) 41 (52,5)
Cor da pele branca, n (%) 59 (76,6)
IMC (kg/m?), média + DP 26,9+4,6
CF I ou Il (NYHA), n (%) 16 (20,5)
CF lll ou IV (NYHA), n (%) 62 (79,5)
Sincope, n (%) 24 (30,8)
Angina, n (%) 32 (41,0)
DAC, n (%) 43 (55,1)
HAS, n (%) 71 (91,0)
DM, n (%) 21 (26,9)
Dislipidemia, n (%) 52 (66,7)
IAM prévio, n (%) 15 (19,2)
AVE / AIT prévio, n (%) 7 (9,0)
HAP, n (%) 17 (21,8)
Doenga carotidea, n (%) 17 (21,8)
DAOP, n (%) 15 (19,2)
DPOC, n (%) 14 (17,9)
Aorta em porcelana, n (%) 24 (30,8)
Disturbios hematoldgicos, n (%) 26 (33,3)
IRC, n (%) 52 (66,7)
Outras comorbidades 54 (69,2)
Procedimento cardiaco prévio, n (%) 35 (44,9)
CRVM prévia, n (%) 15 (19,2)
Troca valvar prévia, n (%) 8(10,3)
PTCA, n (%) 20 (25,6)
MP definitivo prévio, n (%) 5(6,4)
EuroSCORE | (%), mediana [IQR] 16,3 [8,7 — 20,3]
EuroSCORE 1l (%), mediana [IQR] 7,3[2,7-9,4]
TVT escore (%), mediana [IQR] 3,7[2,4 —4,6]
STS mortalidade (%), mediana [IQR] 10,5 [3,8 — 16]
STS morbidade (%), mediana [IQR] 38,9 [20,6 — 57,9]
Ritmo sinusal, n (%) 57 (73,1)
FA, n (%) 16 (20,5)
BAV, n (%) 15 (19,2)

Legenda: IQR - intervalo interquartilico; IMC — indice de massa corporal; CF — classe funcional; NYHA — New York Heart
Association; DAC — doenga aterosclerotica coronariana; HAS — hipertensao arterial sistémica; DM — diabetes
mellitus; IAM - infarto agudo do miocardio; AVE/ AIT — acidente vascular encefalico / ataque isquémico
transitorio; HAP — hipertensao arterial pulmonar; DAOP — doenca arterial obstrutiva periférica; DPOC — doenca
pulmonar obstrutiva cronica; IRC —insuficiéncia renal cronica; CRVM — cirurgia de revascularizagéo miocardica;
ATP — angioplastia transluminal percutanea; MP — marca-passo definitivo; EuroSCORE — European System
for Cardiac Operative Risk Evaluation; FA — fibrilagéo atrial; BAV — bloqueio atrioventricular; BRE — blogueio
de ramo esquerdo; BRD — bloqueio de ramo direito; BDAS — bloqueio divisional anterossuperior; STS — Adult
Cardiac Surgery Risk Calculator; TVT — TAVR in hospital mortality risk calculator. DP — desvio-padrao;
MCF - fragdo de contragao miocardica
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A mediana de idade foi 78,6 [75,2 — 83] anos, sendo que a idade maxima foi
90 anos (3 pacientes). Mais da metade (52,5%) dos pacientes era do sexo feminino.

A maioria (79,0%) dos pacientes encontrava-se em classe funcional Ill (NYHA) e
IV (NYHA) no pré-operatorio. Sincope foi referida por 30,8% e angina por 41,0%.

Apresentavam disturbios hematologicos 33,3% dos pacientes, sendo anemia a
principal causa.

Quanto a funcédo renal no pré-operatorio, 66,7% apresentavam algum grau de
insuficiéncia renal crbnica, sendo apenas 1 paciente em tratamento dialitico.

Descreviam outras comorbidades, 69,9% dos pacientes: tumor renal ressecado,
osteosarcoma, hipotireoidismo (4 pacientes), tireoidectomia, urolitiase, protese
de joelho, polimialgia reumatica, hiperuricemia, neoplasia de reto (2 pacientes),
hemorragia digestiva, hipertireoidismo, gastrectomia e depresséo.

A mediana de EuroSCORE | foi 16,3 [8,7 — 20,3] (considerado alto risco
quando >15%1) e de EuroSCORE Il foi 7,3 [2,7 — 9,4] (considerado alto risco quando
>4%%"). A mediana de TVT escore foi 3,7 [2,4 — 4,6]. A mediana de STS escore
mortalidade foi 10,5 [3,8 — 16] (considerado alto risco quando >8%*°) e de morbidade
foi 38,9 [20,6 — 57,9].

4.2 Dados ecocardiograficos pré-TAVI

O estudo ecocardiografico revelou mediana de area valvar aortica de
0,62 [0,42 - 0,8] cm? mediana de gradiente transadrtico maximo antes do
procedimento de 94,7 [66 — 991 mmHg e médio de 50,5 + 17,2 mmHg. O valor
médio da FEVE basal foi 57,3 £ 16,3%. As variaveis ecocardiograficas basais estao
descritas na Tabela 2.

Tabela 2 — Caracteristicas ecocardiograficas basais da populagao estudada

Variaveis

Area valvar aértica, mediana cm? [IQR] 0,62[0,42 -0,8]
Gradiente transadrtico maximo, mediana mmHg [IQR] 94,7 [66 — 99]
Gradiente transadrtico médio, mmHg média + DP 50,5+17,2
FEVE (%), média + DP 57,3+ 16,3
Regurgitagao aortica moderada ou grave (%) 26,9
Regurgitacdo mitral grave (%) 2,6

MCF (%), mediana [IQR] 45,9 [34,8 — 54,1]

Legenda: IQR - intervalo interquartilico; DP — desvio-padrao; FEVE — fragdo de eje¢do do ventriculo
esquerdo; MCF — fragcdo de contragdo miocardica
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Havia presenca de regurgitagdo adrtica moderada ou grave em 26,9%, sendo
grave em 7,7% e regurgitacdo mitral grave em 2,6% dos pacientes.

A mediana de MCF pré-TAVI foi 45,9% [34,8 — 54,1].

4.3 Dados do procedimento

No que diz respeito aos dados relacionados ao procedimento, 85,9% foram
realizados por via femoral, 1,3% por via subclavia, 3,8% por transaortica e 9,0% por
via transapical. Quanto as proteses utilizadas, 73,1% correspondem ao modelo de
protese Corevalve®, seguido da SAPIEN XT® da Edwards com 15,4%. O diametro
mais utilizado foi o 29cm, seguido do 26cm. Em 93,6% foi descrito no prontuario como
sucesso do dispositivo e apenas 2,6% foram convertidos para cirurgia convencional;
houve incidéncia de BAVT no pds-operatério imediato, com necessidade de MP
definitivo em 24,4% (n=19).

No grupo dos vivos, foi necessario o implante de MP definitivo em 6 (17,6%)
pacientes pela ocorréncia de complicagdo por comprometimento do sistema
de conducdo. De 6 pacientes que receberam MP, 5 tinham algum disturbio de
conducéo, sendo que 2 tinham disturbio de condugéo atrioventricular (BAV 1 grau) e
3 apresentavam bloqueio de ramo esquerdo (BRE). Apenas 1 paciente que recebeu
MP nao tinha nenhum disturbio de conducédo basal, atrioventricular ou intraventricular.

Ja no grupo que evoluiu a obito, foi necessario implante de MP definitivo em
13 (29,5%) pacientes, sendo que 8 apresentavam algum disturbio de condugéo
atrioventricular. Apresentavam bloqueio de ramo direito 12 (27,2%) pacientes
e 6 (13,6%) tinham BRE. Dos 13 pacientes que receberam MP definitivo,
7 (53,0%) tinham BRD, 1 (7,6%) tinha BRE e 5 (38,4%) nao apresentavam
nenhuma anormalidade eletrocardiografica.

Os 6 pacientes que receberam MP tiveram implantada a prétese modelo
Corevalve® (todos por via femoral); 25% dos pacientes que receberam Corevalve®
precisaram do implante de MP.

O insucesso do dispositivo, segundo VARC-2, avaliado durante a internagao
hospitalar, ocorreu em 3 (8,8%) pacientes.

Em apenas 1 (2,9%) paciente houve conversao para cirurgia aberta.

Apresentaram regurgitacao paraprotética, 4 (11,7%) pacientes: 1 leve, 2 moderada
e 1 grave.

As complicagdes pos-TAVI estéo ilustradas na Figura 5.
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Figura 5 — Complicagdes pos-TAVI na populagao estudada
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Legenda: TAVI — transcatheter aortic valve implantation; MP — marca-passo
4.4 Mortalidade

Na coorte estudada, 44 pacientes foram a o&bito, correspondendo a 56,4%
dos casos, sendo que 29% morreram no primeiro ano pos-TAVI. A sobrevida
esta representada na curva de Kaplan-Meier na Figura 6. Dos 78 pacientes do
presente estudo, 57 pacientes completaram seguimento de 30 meses e 33 completaram

cinco anos.

Figura 6 — Curva de sobrevida de Kaplan-Meier na populagao estudada
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Obteve-se a declaragao de obito de 34 (77%) dos 44 pacientes e a causa
imediata predominante foi choque séptico (27,2%), seguida de choque cardiogénico
(15,9%). Cinco pacientes (11%) morreram no mesmo dia do procedimento, sendo
as causas imediatas: BAVT, laceracdo do VE, sangramento intraoperatorio,
tamponamento pericardico e em 1 deles nao foi identificada a causa.

Foi analisada a sobrevida através da curva de Kaplan-Meier, comparando dois
momentos: o primeiro compreende os dois primeiros anos de TAVI no INC (2011 e
2012); o segundo, os anos 2013 e subsequentes. Esta analise tinha por finalidade
verificar se o aprendizado (dois primeiros anos) influenciava na sobrevida. O valor de
p encontrado na comparacgao foi 0,48 (Figura 7).

Figura 7 — Curva de sobrevida de Kaplan-Meier considerando o aprendizado
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Legenda: TAVI — transcatheter aortic valve implantation

4.5 Caracteristicas dos grupos de vivos e de 6bitos

Em relagcdo aos 34 pacientes que sobreviveram, o tempo médio de TAVI foi
5,6 anos: o menor tempo de prétese foi 1 ano (1 paciente) e o maior de 9 anos
(3 pacientes), observado na Figura 8. No seguimento de médio e longo prazos,
5 (14,7%) pacientes apresentavam classe funcional Il e IV (Figura 9), apenas 1
apresentava angina (2,9%) e 2 (5,8%) pacientes apresentavam sincope (Figura 10).
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Figura 8 — Tempo de TAVI no grupo dos pacientes vivos
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Legenda: TAVI — transcatheter aortic valve implantation

Figura 9 — Classe funcional (NYHA) pré e p6s-TAVI no grupo de pacientes vivos
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Legenda: NYHA — New York Heart Association; TAVI — transcatheter aortic valve implantation;
p<0,05 — estatisticamente significativo
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Figura 10 — Sintomas durante o seguimento no grupo dos vivos
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Legenda: TAVI - transcatheter aortic valve implantation, NYHA — New York Heart Association;
*p<0,05 — estatisticamente significativo

Nota: pos-TAVI corresponde a ultima avaliagao.

Ja no grupo que evoluiu a o6bito (n=44), representado por 56,4% da amostra,
o tempo médio de TAVI foi 2,8 anos. O menor tempo de TAVI nesse grupo foi menor
que um ano. Morreram no primeiro ano, 13 pacientes: 5 morreram no mesmo dia do
procedimento e 8 morreram em média 2,9 meses pos-procedimento. Apenas 1 paciente
ficou com o tempo maior de 9 anos (Figura 11).

Figura 11 — Tempo de TAVI no grupo que evoluiu a ébito
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Legenda: TAVI — transcatheter aortic valve implantation
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4.6 Comparacao entre vivos e obitos

Quando comparados os pacientes vivos e os mortos em relacdo aos escores
de risco pré-TAVI, o EuroSCORE | e Il, o TVT e o STS mortalidade revelaram
valores mais altos nos mortos (15% vs. 17%; 6% vs. 8,4%; 3,3% vs. 4,1%; e 8,4
vs. 12,2, respectivamente), sugerindo maior gravidade, porém sem significado
estatistico (p>0,05). O unico que apresentou significado estatistico foi o escore STS
morbidade, (31,7 vs. 44,4; p=0,003) (Tabela 3).

Tabela 3 — Escores de risco na populagao estudada

Obitos
Escores p-valor
Nao Sim
EuroSCORE | (%), mediana [IQR] 15,3 [9,5-18,7] 17,1 [8,1 — 14,3] 0,96
EuroSCORE Il (%), mediana [IQR] 6,0[2,4-7,9] 8,43 [3-10,8] 0,25
TVT (%), mediana [IQR] 3,3[2,3-4,0] 4,1[2,5-4,8] 0,20
STS mortalidade (%), mediana [IQR] 8,4 [3,4-10,3] 12,2 4,8 — 16,7] 0,055
STS morbidade (%), mediana [IQR] 31,7[18,8 -35,5] | 44,4[26,4 - 61,9] 0,003*

Legenda: STS — Adult Cardiac Surgery Risk Calculator, TVT — TAVR in hospital mortality risk calculator;
EuroSCORE - European System for Cardiac Operative Risk Evaluation; IQR — intervalo
interquartilico; *p<0,05 — estatisticamente significativo

Na comparagdo dos achados clinicos pré-TAVI caracteristicos da estenose
aortica grave (dispneia, angina e sincope) entre o grupo dos pacientes vivos e 0s que
evoluiram a obito ao longo do tempo, observou-se diferenga entre os grupos. Nos
vivos, 64,7% apresentavam dispneia, considerada classe funcional Ill e IV da NYHA,
enquanto nos mortos esse percentual correspondia a 90,9%. Angina estava presente
em 38,2% dos vivos e em 43,2% dos mortos; 23,6% dos vivos tinham quadro de
sincope e nos mortos esse percentual era de 36,4% (Figura 12).

Quando analisadas as variaveis de acordo com o desfecho morte, observou-se
diferenga estatisticamente significativa entre os grupos (vivos e mortos) quando se
trata da classe funcional: 64,7% dos vivos e 90,0% dos mortos estavam em classe
funcional lll e IV pré-TAVI. Presenca de IAM prévio também se mostrou significativa,
com prevaléncia de 8,8% nos vivos e 27,3% nos mortos, assim como a presenga
de ritmo de base, sinusal em 91,2% dos vivos e em apenas 59,1% dos mortos.
Outras comorbidades nao listadas na Tabela 1 foram mais prevalentes nos
pacientes vivos (82,4%) do que nos mortos (59,1%). As demais variaveis
comparadas estao descritas na Tabela 4.



56

Figura 12 — Sintomas de EAo no pré-TAVI na populagao estudada
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Legenda: NYHA — New York Heart Association; EAo — estenose aodrtica; TAVI — transcatheter aortic
valve implantation; *p<0,05 — estatisticamente significativo

Tabela 4 — Associagdo de variaveis clinicas com a mortalidade pés-TAVI (continua)

Obitos
Variavei val
anavets N3o (n=34) Sim (n=44) | P&
Idade, mediana [IQR] 8042[78—83] | 77.2[735-84] | 0417
Tempo de TAVI em meses, mediana [IQR] 70,6 [59,2 — 84 ,4] 34,7 [3,1 - 33,4] <0,001*
Feminino 21 (61,8) 20 (45,5)
Sexo, n (9 , 0,15
exo, n (%) Masculino 13 (38,2) 24 (54,5)
Branca 27 (79,4) 32 (74,4)
le, n (2 2
Cor da pele, n (%) N&o branca 7 (20,6) 11 (25.6) 0,05
IMC, média + DP 26,3+3,9 273+5,1 0,34
EuroSCORE (%), mediana [IQR] 153[9,5—18,7] | 17,14[8,1—205] | 0,95
Classe funcional lll e IV (NYHA),| Nao 12 (13,3) 4 (9,1) 0.02 *
n (%) Sim 22 (64,7) 40 (90,9) !
. N&o 21 (61,8) 25 (56,8)
A 0,
ngina, n (%) Sim 13 (38.2) 19 (43.2) 0,68
Sincope, n (%) N&o 26 (76,5) 28 (63,6) 0.2
Sim 8 (23,5) 16 (36,4) !
N&o 19 (55,9) 16 (36,4)
DAC, n (9 0,08
0 (%) Sim 15 (44,1) 28 (63.6)
N N&o 31(91,2) 32 (72,7)
IAM N : 0,04*
prévio, n (%) Sim 3(8,8) 12 (27.3)
- N&o 31(91,2) 40 (90,9)
AVE ou AIT 9 1
ou prévio, n (%) Sim 3(8.8) 4(91) ,00
, N&o 27 (79.4) 34 (77)
D tid 9 2
oenga carotidea, n (%) Sim 7 (20.6) 10 22.7) 0,8
N3 34 (100 40 (90,9
Aneurisma de aorta, n (%) Ss:: 0((0) ) 4 29’1)) 0,12




57

Tabela 4 — Associagdo de variaveis clinicas com a mortalidade p6s-TAVI (concluso)

. Obitos
Variaveis - - p-valor
Nao (n=34) Sim (n=44)
Nao 27 (79,4) 27 (61,4)
Aort lana, n (% - 0,08
orta em porcelana, n (%) Sim 7(20.6) 17 (38.6)
Nao 29 (85,3) 35 (79,5)
DPOC, n (% - 0,56
n (%) Sim 5 (14.7) 9 (20,5)
Nao 26 (76,5) 31 (70,5)
DM, n (% - 0,55
n (%) Sim 8 (23.5) 13 (29,5)
Nao 3(8,8) 4(9,1) 1,00
HAS, n (% -
n (%) Sim 31(91.2) 40 (90,9)
N . Nao 10 (29,4) 16 (36,4)
Dislipid , N (% - 0,51
islipidemia, n (%) Sim 24 (70.6) 28 (63.6)
N3 29 (85,3 34 (77,3 4
Doenga vascular periférica, n (%) Sii:? 5 ((14’7)) 10 222,7; 0,40
Na 26 (76,5 35 (79,5
Hipertensao pulmonar, n (%) Si{:: 3 ((23'5)) 9 ((20,5)) 0,74
N3 25 (73,5 27 (61,4
Distdrbio hematolégico, n (%) s:: 5 ((2 6’5)) = : 5 6; 0,25
Na 14 (41,2 12 (27,3
Insuficiéncia renal, n (%) S:: 20 258,8; 2 272’7; 0,19
- , Nao 34 (100) 43 (97,7)
Dial - 9 1,00
ialise pré-op, n (%) Sim 0(0) 1(2.3) ’
Na 34 (100 40 (90,9
Doencga neuroldgica, n (%) Siar: 0((0) ) 2 29’1)) 0,12
. Nao 6 (17,6) 18 (40,9)
Out bidade, n (% - 0,02*
utra comorbidade, n (%) Sim 28 (82.4) 26 (59.1)
] Nao 31(91,2) 40 (93) 1,00
M - -op, n (% -
arca-passo pre-op, n (%) Sim 3(8.8) 3 (7.7%)
, Nao 28 (82,4) 35 (79,5)
CRVM pré, n (% - 0,75
pre. n (%) Sim 6 (17.6) 9 (20,5)
Valvuloplastia adrtica prévia, Néo 30 (88,2) 40 (90,9) 0.72
n (%) Sim 4(11,8) 4(9,1) ’
Procedimento cardiaco prévio, | N&o 19 (55,9) 24 (54,5) 0.90
n (%) Sim 15 (44,1) 20 (45,5) ’
FA/Flutter 1(2,9) 15 (34,1)
Ritmo ECG basal, n (%) Marcapasso 2 (5,9) 3 (6,8) <0,001*
Sinusal 31(91,2) 26 (59,1)
Disturbio de condug&o basal, Nao 27 (79,4%) 36 (81,8) 0.78
n (%) Sim 7 (20,6) 8(18,2) ’

Legenda: TAVI — transcatheter aortic valve implantation; IQR — intervalo interquartilico; IMC — indice
de massa corporal; DP — desvio-padrdo; EuroSCORE — European System for Cardiac
Operative Risk Evaluation; NYHA — New York Heart Association; IAM — infarto agudo do
miocardio; AVE — acidente vascular encefalico; AIT — ataque isquémico transitério; DAC —
doenca arterial coronariana; DPOC — doenga pulmonar obstrutiva crénica; DM — diabetes
mellitus; HAS — hipertensado arterial sistémica; CRVM - cirurgia de revascularizagéo
miocardica; ECG - eletrocardiograma; FA — fibrilagdo atrial; pré-op — pré-operatério;
*p<0,05 — estatisticamente significativo.
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Em relagcdo ao acesso, a via femoral foi o acesso predominante, tendo sido
utilizada em 32 (94,1%) pacientes vivos. O acesso transapical ocorreu em 2 pacientes,
representando 5,9% do total. Dos pacientes que evoluiram a 6bito, em 35 pacientes
(79,5%) o acesso foi por via femoral, em 10 (12,8%) por via via transapical e em
1 (2,3%) por via subclavia (Figura 13).

Figura 13 — Vias de acesso utilizadas para o TAVI na populagdo estudada
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Legenda: TAVI — transcatheter aortic valve implantation

Nos pacientes vivos, a protese Corevalve® foi utilizada em 25 (73,5%) pacientes,
sendo 1 delas a Evolut R. A SAPIEN XT® foi implantada em 6 (17,6%) pacientes, a
Inovare® em 2 (5,8%) e a Accurate® em 1 (2,9%) paciente (Figura 14).

Figura 14 — Proteses utilizadas nos pacientes vivos
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Ja no grupo que evoluiu a o6bito, em 33 (75,0%) pacientes foi implantada
a Corevalve®, em 5 (11,3%) a Inovare® e em 6 (13,6%) pacientes a SAPIEN XT®
(Figura 15).

Figura 15 — Proteses utilizadas nos pacientes que foram a ébito
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Nao houve diferenca estatisticamente significativa em relagdo ao tipo de

prétese utilizada, entre os grupos de vivos e mortos (p=0,13).

Os didametros das préteses e seus respectivos modelos estdo apresentados

nas Tabelas 5 e 6.

Tabela 5 — Pacientes vivos e proteses utilizadas no procedimento

Préteses Diametros (mm) Pacientes vivos n (%)
Corevalve® 23,26,29,31 25 (73,5)
SAPIEN XT® 23,26 6(17,6)
Inovare® 14,26 2 (5,8)
Accurate® M (23-25) 1(2,9)

Tabela 6 — Pacientes que foram a ébito e proteses utilizadas no procedimento

Proteses Didmetros (mm) Pacientes mortos n (%)
Corevalve® 26,29,31 33 (75,0)
SAPIEN XT® 23,26,29 6 (13,6)
Inovare® 20,26,28 5(11,3)
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Realizada analise da associagdao de complicagbes com a mortalidade pos-
procedimento, ndo tendo sido encontrada diferenga estatisticamente significativa
entre vivos e mortos (Tabela 7).

Tabela 7 — Associagdo de complicagdes com a mortalidade pés-procedimento

Obitos
Variaveis p-valor
Nao Sim

Nao 28 (82,4) 31(70,5)

BAVT POI, n (%) 0,22
Sim 6 (17,6) 13 (29,5)

Converséo para cirurgia, n (%) N&o 33(@r.1) 43 (97.7) 100
Sim 1(2,9) 1(2,3)

Legenda: BAVT — bloqueio atrioventricular total; POl — pés-operatério imediato; odds ratio; IC — intervalo
de confiancga

O tempo médio de TAVI entre os pacientes vivos e mortos apresentou
diferenca estatisticamente significativa, com p<0,001 (Figura 16).

Figura 16 — Tempo de TAVI na populagdo estudada
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Legenda: TAVI — transcatheter aortic valve implantation

Em relagédo aos parametros ecocardiograficos pré-TAVI, em ambos 0s grupos
(vivos e mortos) a FEVE média encontrava-se dentro dos niveis de normalidade
(>50%). Os demais parametros: diametro diastélico do ventriculo esquerdo (DDVE),
gradiente médio e maximo VE/Ao, area valvar, regurgitacdo adrtica e mitral e MCF

nao mostraram diferencga estatisticamente significativa entre os grupos (Tabela 8).



Tabela 8 — Achados ecocardiograficos pré-TAVI na populagao estudada
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Variaveis Vivos (n=34) Obitos (n=44) p-valor
FEVE (%), média + DP 58,11 + 17,18 56,84 + 15,87 0,73
DDVE (mm), média £ DP 50,91 + 8,57 54,29 + 10,66 0,13
Gradiente maximo VE/Ao (mmHg),

7[70,2 - 101 [62 — 93,7 17
mediana [IQR] 86,67 [70,2 — 99] 01 [62 —93,7] 0,
Gradiente medio VE/Ao (mmHg) 54,35 + 18,15 47,65 + 16,20 0,10
média £ DP
Area valvar aértica (cm?), mediana [IQR] 0,61[0,43 - 0,7] 0,63 [0,45 - 0,8] 0,58
Presenca de regurgitagdo aértica

23 (67 11 (2 2
moderada ou grave, n (%) 3(67.8) (25) 0,26
Presenca de regurgitagdo mitral

7(2 12 (27 42
moderada ou grave, n (%) (20.6) @7) 0.
MCF (%), mediana [IQR] 49,51 [32,9 — 52] 48,07 [39 — 54,4] 0,23

Legenda: TAVI — transcatheter aortic valve implantation; FEVE — fracdo de ejegdo do ventriculo
esquerdo; DP — desvio-padrao; DDVE — diametro diastélico do ventriculo esquerdo;
IQR - intervalo interquartilico; VE/Ao — ventriculo/aorta; MCF — fracdo de contragao miocardica

Analisada a associagcao de parametros ecocardiograficos ao longo do tempo
de seguimento com a mortalidade pds-procedimento, e os valores estdo na Tabela 9.

Tabela 9 — Associagdo de parametros ecocardiograficos com a mortalidade pdés-procedimento

(continua)
Variaveis Obitos p-valor
Nao Sim
Area valvar adrtica, mediana [IQR] 0,6 [0,43-0,7] |0,63[0,45-0,8] 0,58
FEVE pré, média = DP 58,1+ 17,1 56,8 + 15,8 0,73
DDVE pré, média + DP 50,9+ 8,5 54,2 + 10,6 0,13
DSVE pré, média + DP 354 +11,0 37,3+ 11,7 0,46
Gradiente pico pré, mediana [IQR] 86,6 [70,2-99] | 101 [62—93,7] 0,17
Gradiente médio pré, média + DP 54,3 [42,5 - 65,2] 47,0 £ 16,2 0,09
Septo pré, média + DP 11,7+1,8 11,0+£2,5 0,47
PP pré, mediana [IQR] 11,3[10,2 - 12] 11[10-13] 0,99
PSAP pré, média + DP 39,0 £ 13,2 43,0+ 13,0 0,28
FEVE alta, mediana [IQR] 61,5[55,2-72,5] | 54,6 [43,5 — 65] 0,04*
DDVE alta, média + DP 509+7,6 53,3+9,2 0,22
DSVE alta, mediana [IQR] 33,2[27,2-37] 37,7+11,5 0,08
Grad pico alta, mediana [IQR] 18,6 [11,2-23] | 22,5[14 — 27,2] 0,16
Grad médio alta, mediana [IQR] 9,3[6-12] 12,3 [8-14,7] 0,06
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Tabela 9 — Associagdo de parametros ecocardiograficos com a mortalidade pés-procedimento

(conclusao)

Obitos
Variaveis p-valor
Nao Sim
PSAP alta, mediana [IQR] 36,4 [26,5 — 44] 45,5 [36 — 55] 0,005*
FEVE ultima, mediana [IQR] 67 [63,2—-74,7] | 51,9[36 -64,2] | <0,001*
PSAP ultima, mediana [IQR] 39,6 [30 —44,5] | 43,3 [33-52,5] 0,40
Ausente 10 (29,4) 6 (13,6)
Leve 14 (41,2) 27 (61,4)
Regurgitacao aortica pré, n (%) 0,26
Moderada 7 (20,6) 8 (18,2)
Grave 3(8,8) 3(6,8)
Ausente 4(11,8) 9 (20,5)
Leve 23 (67,6) 23 (52,3)
Regurgitagao mitral pré, n (%) 0,42
Moderada 7 (20,6) 10 (22,7)
Grave 0 (0) 2 (4,5)
Ausente 14 (41,2) 11 (27,5)
Leve 14 (41,2) 20 (50)
Regurgitagéo adrtica na alta, n (%) 0,67
Moderada 5(14,7) 8 (20)
Grave 1(2,9) 1(2,5)
Ausente 11 (32,4) 5(12,5)
Leve 19 (55,9) 22 (55)
Regurgitacao mitral na alta, n (%) 0,08
Moderada 3(8,8) 9 (22,5)
Grave 1(2,9) 4 (10)
Grau 1 14 (41,2) 10 (26,3)
Disfuncéo diastdélica pds op Grau I 3 (8,8) 8 (21,1) 0,22
Prejudicada 17 (50) 20 (52,6)
Nao 21 (61,8) 26 (59,1)
Disfuncao sistdlica pré 0,81
Sim 13 (38,2) 18 (40,9)
Nao 29 (85,3) 22 (55)
Disfungéo sistolica no pés 0,006*
Sim 5(14,7) 18 (45)
MCF (%) pré, mediana [IQR] 43,2[32,9-52] | 48[39,1 —54,4] 0,23
MCF (%) alta, média + DP 49,35+ 14 451+10,6 0,15
MCF (%) ultimo, mediana [IQR] 49,5[42,6 — 57,2] |46,9 [36,2—-51,6]| 0,058

Legenda: FEVE - fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; DDVE — didmetro diastolico do ventriculo
esquerdo; DSVE - diametro sistélico do ventriculo esquerdo; PP — parede posterior;
PSAP — pressao sistdlica na artéria pulmonar; MCF — fragdo de contragdo miocardica;
DP — desvio-padrao; IQR — intervalo interquartilico; *p<0,05 — estatisticamente significativo
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Os gradientes de pico (maximo) VE/Ao foram comparados nos trés momentos
da avaliacao: pré, pos e ultima avaliagao (ou ultimo momento no caso dos o6bitos).
Tanto o gradiente maximo VE/Ao quanto o gradiente médio VE/Ao apresentaram
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos de vivos e de mortos ao longo
do tempo (Figuras 17 e 18).

Figura 17 — Gradiente de pico VE/Ao ao longo do tempo na populagio estudada
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Legenda: VE/Ao — ventriculo/aorta; *p<0,05 — estatisticamente significativo
Nota: Eixo Y — gradiente de pico em mmHg

Figura 18 — Gradiente médio VE/Ao ao longo do tempo na populagado estudada
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Legenda: VE/Ao — ventriculo/aorta; *p<0,05 — estatisticamente significativo
Nota: Eixo Y — gradiente médio em mmHg
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A FEVE ao longo do seguimento comportou-se de forma diferente entre os
grupos de vivos e de 6bitos. No pacientes vivos, apresentou valores médios de 58%
no pré, elevando-se para 61% na primeira semana de pds-operatorio e na ultima
avaliagao de 67%, com p-valor de 0,005. J& o grupo que evoluiu a 6bito, no pré
apresentou valores de 56%; na primeira semana de pds-operatério de 54% e no
ultimo ecocardiograma que se tem registro de 51%, com p-valor de 0,25. Quando
comparados os valores de FEVE entre os grupos de vivos e de mortos ao longo
do tempo (pré-TAVI e pos-TAVI — pré-alta), ndo houve diferenga estatisticamente
significativa (p=0,24) (Figura 19 e Tabela 10).

Figura 19 — FEVE ao longo do tempo na populagao estudada
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Legenda: FEVE — frag&o de ejegéo do ventriculo esquerdo (em %)
Tabela 10 — FEVE ao longo do tempo na populagao estudada
FEVE
Vivos Obitos p-valor
Pré-TAVI (%) 58 56
P6s-TAVI — 1 semana (%) 61 54 0,24
P6s-TAVI — ultimo (%) 67 51
p-valor 0,005* 0,25

Legenda: TAVI — transcatheter aortic valve implantation; FEVE — fragcao de eje¢ao do ventriculo esquerdo;
*p<0,05 — estatisticamente significativo
Nota: p-valor da comparacéo entre vivos e ébitos, pré e pés uma semana

O MCF, ao longo do seguimento, comportou-se de forma diferente nos grupos
de vivos e de obitos. Nos pacientes vivos apresentou mediana de 43% no pré,
elevando-se para média de 49% na primeira semana de pds-operatdrio e na
ultima avaliagdo se mantém com mediana de 49%, com p=0,01. Ja nos pacientes

que evoluiram a 6bito, apresentou valores de 48% no pré; na primeira semana de
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pos-operatério, 45%; e no ultimo ecocardiograma que se tem registro, 47%, com
p=0,76. Quando comparados os valores de MCF entre os grupos de vivos e de
mortos ao longo do tempo (pré-TAVI e pos-TAVI — pré-alta) observou-se diferenga
estatisticamente significativa, p=0,01 (Figura 20 e Tabela 11).

Figura 20 — Variagdo da MCF ao longo do tempo na populagao estudada
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Legenda: MCF — fragao de contragdo miocardica; *p<0,05 — estatisticamente significativo

Tabela 11 — MCF ao longo do tempo na populacao estudada

MCF
Vivos Obitos p-valor
Pré-TAVI (%) 43 48
P&s-TAVI (%) — 1 semana 49 45 0,01*
P6s-TAVI (%) — ultimo 49 47
p-valor 0,01* 0,76

Legenda: MCF — fracdo de contracdo miocardica; TAVI — franscatheter aortic valve implantation;
*p<0,05 — estatisticamente significativo
Nota: p-valor da comparagao entre vivos e 6bitos, pré e apdés uma semana

Em relagédo ao grupo dos vivos, como houve diferenca significativa do
MCF ao longo do seguimento, foi realizada analise post-hoc. Esta evidenciou que
a comparagao de maior impacto foi a do pré-TAVI com o ultimo ecocardiograma
realizado no pés-TAVI (p=0,01) (Tabela 12).



Tabela 12 — MCF post-hoc no grupo dos pacientes vivos
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MCF p-valor
Pré-TAVI (%) P6s-TAVI (%) — 1 semana 0,055
Pré-TAVI (%) P6s-TAVI (%) — ultimo 0,01*
P6s-TAVI (%) — 1 semana P6s-TAVI (%) — ultimo 0,99

Legenda: MCF — fracdo de contracdo miocardica; TAVI — franscatheter aortic valve implantation;
*p<0,05 — estatisticamente significativo

Houve diferenga estatisticamente significativa entre os valores de PSAP nos
grupos de vivos e de mortos no pés-TAVI (1 semana). Nos pacientes vivos a mediana
foi 36 [26 — 44] e nos mortos 45 [36 — 55]. Os demais tempos do seguimento n&o

evidenciaram diferencga estatisticamente significativa (Figura 21).

Figura 21 — Evolugao da PSAP ao longo do tempo na populagao estudada
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Legenda: PSAP — presséo sistolica da artéria pulmonar em mmHg; *p<0,05 — estatisticamente significativo

Apds analise multivariada, que incluiu as variaveis que mais se aproximaram
da significancia estatistica para o desfecho de morte, notou-se que quanto maior a
PSAP na alta pds-TAVI, maior a chance de o6bito, assim como o didametro da aorta
(na porgao ascendente) e a presenga de aorta em porcelana. Para cada 1 mmHg
a mais de PSAP, houve um aumento de 6% de mortalidade; a cada 1 mm a mais
no diametro da aorta na sua porgao ascendente tubular, aumentou a chance de

morte em 116%; e a presenca de aorta em porcelana aumentou a mortalidade
em 8220% (Tabela 13).

Tabela 13 — Analise multivariada para o desfecho de morte

Variaveis OR - IC 95% - p-valor
Inferior Superior

PSAP na alta 2,89 1,0 1,12 0,04*

Diametro da aorta ascendente 2,16 1,31 3,57 0,002*

Aorta em porcelana 83,2 4,16 1660 0,003*

Legenda: PSAP — presséo sistélica da artéria pulmonar; OR — odds ratio; IC — intervalo de confianga;
*p<0,05 — estatisticamente significativo
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5 DISCUSSAO

O TAVI, inicialmente uma alternativa terapéutica a cirurgia para pacientes
inoperaveis ou de alto risco, vem sendo cada vez mais empregado em todo o mundo,
e para uma gama cada vez maior de pacientes. Paralelamente e como consequéncia,
ha grande interesse na avaliacdo dos pacientes pds-implante, e muitos estudos tém
procurado avaliar fatores clinicos e ecocardiograficos associados ao progndstico
dos pacientes.

Ainda sao encontrados poucos estudos nacionais sobre o assunto,
especialmente no que tange ao acompanhamento de mais longo prazo. Assim, a
avaliagao de uma coorte de pacientes que receberam TAVI em um hospital publico
brasileiro, que tem como caracteristica o0 acompanhamento institucional — o que
permite a obtengdo de dados clinicos e ecocardiograficos — € bastante relevante.
O presente estudo visou a realizar tal avaliagdo, com especial interesse no valor
prognostico de uma variavel ecocardiografica ainda pouco explorada, a fragao de
contragdo miocardica, cuja capacidade de avaliar a fungdo cardiaca através de
medidas de facil obtencido pode levar a sua incorporacao nesse cenario.

Neste estudo, a mediana da idade foi 78,6 anos, ligeiramente menor em relagao
ao Registro Brasileiro (RIBAC)?' (82 anos) e ao estudo PARTNER®® (83,1 + 8,6 anos).

Houve um predominio de pacientes do sexo feminino (52,5%), assim como
no PARTNER®® (54,2%) e de cor de pele branca (76,6%).

A maioria dos pacientes apresentava sobrepeso (IMC: 26,9 + 4,6kg/m?) e a
maior parte (79,5%) dos individuos encontrava-se em classe funcional avangada
(I ou IV pela NYHA), inferior ao PARTNER®® em que 92,2% dos pacientes estavam
em classe funcional Ill ou IV.

Apresentavam angina 30% dos pacientes, sendo que a maioria apresentava
DAC concomitante a EAo (55,0%), ndo sendo possivel dirimir a etiologia da angina
entre coronariana ou relacionada a EAo. Cabe ressaltar a gravidade clinica da
populagado aqui estudada: 19,0% com relato de IAM prévio, 91,0% com diagndstico
de HAS e 26,9% com DA. A maioria apresentava dislipidemia (66,7%), 9,0%
apresentavam AVE prévio, 21,8% HAP, 66,0% insuficiéncia renal e 33,0% disturbios
hematoldgicos, especialmente anemia. Aorta em porcelana incidia em 30,8%,
proporgao superior a do estudo PARTNER® (19,0%).

Da populacao inicial de 78 pacientes, 34 chegaram ao acompanhamento de
5,6 anos. Neste estudo, a mortalidade geral foi 56,4%, sendo que desses, 29,0%
morreram no primeiro ano, semelhante ao PARTNER'® em que foram a ¢ébito 30,7%
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pacientes. A mortalidade geral foi superior a encontrada no estudo de Urena et al.,™®
que foi 27,4%.

As mortes relacionadas diretamente ao procedimento corresponderam a
11,0% do total de obitos, ocasionadas por BAVT, laceragdo do VE, sangramento
intraoperatorio, tamponamento pericardico e insuficiéncia renal. A causa imediata
predominante nos demais pacientes foi: choque séptico (27,2%), seguida de
choque cardiogénico (15,9%) e dentre as causas menos prevalentes: AVE, choque
hemorragico por sangramento intestinal, embolia pulmonar, estado convulsivo,
derrame pleural e enfisema.

Foram entdo comparados dados dos pacientes vivos com os falecidos, de
forma a identificar possiveis diferencas entre eles. Verificou-se que o EuroSCORE |
nos vivos foi 15,31 [9,5 — 18,7] e nos mortos de 17,1 [8,1 — 14,3], ambos menores
que os encontrados na experiéncia mundial. No estudo PARTNER® foi 26,4 + 17,2.
A mediana de STS no presente estudo foi 8,4% nos vivos e 12,2% nos obitos,
enquanto no PARTNER®® foi 11,6% e no RIBAC de 10,8%. Isto evidenciou que os
pacientes dos dois grupos eram de alto risco (EuroSCORE >15% e STS >8%).2
Assim, admite-se que a populagdo que evoluiu a obito era mais grave de acordo
com o0s escores de risco pré-operatorios, ainda que o Unico que tenha mostrado
diferenca estatisticamente significativa tenha sido o STS morbidade (31,7 nos vivos
e 44,4 nos que morreram), com p=0,003.

Estudos prévios relatam que os escores apresentam grandes limitagdes
para uso pratico, por considerar de forma insuficiente a gravidade da doencga e nao
incluir os principais fatores de risco, como fragilidade relacionada a idade, aorta em
porcelana, radiagao toracica e outros. O EuroSCORE |, por exemplo, superestima
significativamente a mortalidade em 30 dias e, nesses casos, deve ser utilizado o
EuroSCORE II, de melhor desempenho para o paciente candidato ao TAVI."*®

Quando comparados os dois grupos (vivos e 6bitos), 64,0% dos pacientes
vivos e 90,0% dos que morreram apresentavam IC classe funcional Il e IV (NYHA),
demonstrando a gravidade clinica da EAo nesta populagdo, mais acentuada no
grupo que evoluiu para o obito.

Comparando as comorbidades entres os grupos, a insuficiéncia renal
destacou-se, estando presente em 58,0% dos vivos e 72,0% dos mortos. DAC
também se destacou nos dois grupos: 44,0% nos pacientes vivos e 63,0% nos obitos,
com incidéncia de IAM prévio em 8,0% no grupo dos vivos e 27,0% nos obitos, com
significado estatistico (p=0,04).

Considerando a presenga de outra comorbidade, houve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos, evidenciando que os que sobreviveram
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apresentaram mais comorbidades que os que evoluiram a ébito (82,0% nos vivos
e 59,0% nos obitos). Como esse dado foi obtido através de registro em prontuario,
uma possivel explicacdo € o nao preenchimento adequado do prontuario.

Em relagcédo ao ritmo cardiaco no eletrocardiograma basal, observou-se
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos. Nos vivos, 91,0% tinham
ritmo sinusal e no grupo que evoluiu a obito apenas 59,0%: nos 6bitos 34,0%
apresentavam fibrilagao atrial ou flutter e nos vivos apenas 2,9%, com p=0,001.

Em relagédo ao tempo de TAVI, no grupo dos vivos a média foi 5,6 anos
enquanto nos obitos foi 2,8 anos, com 29,0% das mortes no primeiro ano de TAVI.

Foram implantados cinco tipos de protese, conforme descrito nos resultados.
CoreValve® (sendo 1 do tipo EvolutR), Acurate®, Braile®, Inovare® e SAPIEN XT®.
A grande maioria (73,4%) foi, no entanto, representada por CoreValve®, cujos
estudos demonstram a sua eficacia.t'85767.7184114.115126140 e forma semelhante,
a protese mais usada no RIBAC foi a Corevalve® (86,1%) e no restante dos casos
a Edwards SAPIEN®, diferente do estudo PARTNER™ que s6 utilizou proteses do
modelo Edwards SAPIEN®.

Meta-analise recente comparou os resultados imediatos e de longo prazo
entre as proteses para TAVI nos sistemas autoexpansiveis (Corevalve®) e
expansiveis por baldo (SAPIEN®). Foram analisados 8095 pacientes, e observou-
se evolugado semelhante entre as duas préteses em relacdo a mortalidade, com
diferenca de menores taxas de implante de marca-passo e refluxos paravalvares
nas préteses expansiveis por baldao.™°

Os registros que utilizaram ambos os modelos de prétese envolveram
populagao de maior risco, com EuroSCORE médio entre 18% e 30% (maiores que
este estudo). A sobrevida em 1 ano relatada por esses estudos foi 71,9% a 81,6%.
Muitos desses estudos mostraram maior sobrevida nos grupos submetidos ao
implante por via femoral. Contudo, a escolha preferencial do acesso femoral pode
induzir viés e prejudicar a analise comparativa de resultados entre as vias de

acesso utilizadas.®®

No grupo dos vivos, foi necessario o implante de MP definitivo em 17,6%
dos pacientes e nos mortos em 29,5%, destacando que neste ultimo grupo 27,2%
dos pacientes apresentavam BRD e 13,6% BRE. A incidéncia de MP em TAVI esta
estimada em 20% a 30%, conforme a literatura.’® Portanto, no presente estudo,
a incidéncia de MP foi menor no grupo dos vivos e, de acordo com a literatura no
grupo dos o6bitos.
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Nos vivos, 77,0% dos pacientes que receberam MP tiveram implantada a
protese modelo Corevalve® e 23,0% a SAPIEN XT®. Um quarto (25%) dos pacientes
que receberam Corevalve® precisaram do implante de MP. Ja nos obitos, dos
pacientes que necessitaram de MP no p6s-TAVI, 90,0% implantaram Corevalve®
e 10,0% Inovare®. Nenhum dos 6 pacientes que implantaram SAPIEN XT®
necessitou MP. Ha conhecimento de maior ocorréncia de BAV e necessidade de
implante de MP com o modelo de prétese Corevalve®. Nesse estudo, a incidéncia
de implante de MP foi de 25% para Corevalve® e 6% para SAPIEN®, com p<0,0001.

A taxa de insucesso do dispositivo, segundo VARC-2, avaliada durante a
internac&o hospitalar, ocorreu em 3 (8,8%) pacientes vivos e em 2 (4,5%) dos mortos,
sem significancia estatistica (p=0,64). A incidéncia de insucesso neste estudo pode
ser considerada superior a literatura. Porém, deve-se lembrar que a presenca ou
nao de insucesso foi avaliada por terceiros e ndao se tem como afirmar se foram
considerados os critérios VARC que, apds sua publicagdo, trouxe mais rigor a
definicdo de sucesso do dispositivo. Variagdes importantes de metodologia trazem
resultados de comparacdo questionavel, como citam Généreux et al.®®

Em apenas 1 (2,9%) paciente houve conversdao para cirurgia aberta no
grupo dos vivos e em 1 (2,3%) nos obitos.

Em relagdo a regurgitacdo aortica pos-TAVI, no grupo dos pacientes vivos,
3 (8,8%) apresentaram regurgitacado grave, enquanto o grupo dos que evoluiram para
obito 2 (5,0%) apresentaram essa intercorréncia, sem significado estatistico (p=0,22).
O grau de regurgitacdo aodrtica pos-TAVI foi inferior aos estudos internacionais,
como o PARTNER, por exemplo, em que a taxa foi de 14,0%, salientando que
nesse grupo, a proétese utilizada foi a Edwards SAPIEN® que apresenta maiores
taxas de regurgitagdo em comparacéao as proteses de mais recente geragéo, como a
SAPIEN 3 ou XT® (que foram as utilizadas nesse estudo).

Apobs o procedimento, nos vivos, a persisténcia em classe funcional Ill e IV foi
de 14,7%, demonstrando melhora substancial apds intervencéo. Nos 6bitos a classe
funcional nao foi avaliada por falta de dados registrados em prontuario.

O tratamento da EAo por meio do TAVI provavelmente resulta em redugao
abrupta da pdés-carga imposta pela obstrucao fixa a ejegcao ventricular, levando a
redugao das pressdes de enchimento, com queda da pressao capilar pulmonar,
melhorando substancialmente os sintomas de dispneia dos pacientes.'' E interessante
perceber que esse efeito persistiu por longo prazo, uma vez que o0 acompanhamento
médio da populagao deste estudo foi de 5,6 anos.
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Ao realizar o ecocardiograma foram inseridas analises pormenorizadas da
funcdo ventricular, por métodos nédo usuais, para comparar com a FEVE e sugerir
uma possivel disfuncdo miocardica subclinica, que pode ter relagcdo com o desfecho
destes pacientes e dos demais que se beneficiarao do dispositivo.

Segundo Franga,’®? até 2017, ndo havia grandes estudos na literatura
correlacionando outros parametros ecocardiograficos, além da FEVE e da presséao
sistélica da artéria pulmonar, com mortalidades global e cardiovascular apés TAVI
bem-sucedidos.

A populagédo avaliada no presente estudo apresentou média de FEVE pré-
implante normal, tanto no grupo dos vivos quanto nos que morreram: 58,0% e
56,0%, respectivamente. A analise da FEVE no pré-TAVI e no pés-TAVI (1 semana),
nao apresentou diferenga significativa entre os grupos. J& quando se analisou
separadamente os grupos, nos vivos a FEVE no pré foi 58,0%; no pds-TAVI
(1 semana) sobe para 61,0% e na ultima avaliagdo foi 67,0%, com p=0,005;
ja no caso dos o6bitos, a FEVE no pré foi 56,0%; no pos-TAVI (1 semana) foi 54,0%
e os valores do ultimo ecocardiograma no prontuario foi 51,0%, com p=0,25.
Ou seja, quando se avaliou individualmente cada grupo, houve diferenca
estatisticamente significativa em relacdo a FEVE ao longo do tempo no grupo dos
vivos, mas nédo em relagdo ao grupo dos mortos, cabendo notar que no grupo dos
mortos a FEVE caiu no pds-TAVI, caindo mais ainda no seguimento. Imediatamente
apds a intervencdo, provavelmente ja se tem uma queda abrupta da pods-carga
imposta ao VE, com melhora da deformidade sistdlica da fibra miocardica e
incremento da contratilidade ventricular, levando ao aumento da FEVE.

A MCF é uma medida analoga a FE, que também é uma métrica de razéo
e tem valores normais semelhantes.’? A MCF incorpora apenas volume sistélico
no numerador e volume miocardico no denominador, portanto remove a influéncia
geométrica do volume da cédmara e espessura da parede na expressdo da
fracdo de encurtamento.

Neste estudo, quando se analisou a MCF pré-TAVI e MCF na primeira semana
de p6s-TAVI, a diferenca foi estatisticamente significativa entre os grupos de vivos
e mortos (p=0,01). Nos vivos o MCF aumenta (indicando recuperagao da fungao
ventricular) e nos mortos ela reduz (piora da fungdo ventricular), sugerindo que a
queda da MCF no p6s-operatorio (na primeira semana) é sinal de pior prognoéstico.

Quando se analisou separadamente os grupos, no caso dos vivos, o valor no
pré foi 43,0% (valor de referéncia >50%); no pdés-TAVI (1 semana) foi 49,0% e na
ultima avaliagéo 49,0% (p=0,01), sendo que na analise post hoc o momento de maior
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diferencga significativa foi entre o pré-TAVI e o ultimo ecocardiograma. Ja no caso dos
obitos, a MCF no pré foi 48,0%; na primeira semana pos-TAVI foi 45,0%; e no ultimo
ecocardiograma foi 47,0% (p=0,76). Pode-se perceber que em ambos os grupos o MCF
inicial ja se mostrava alterado, sugerindo, assim como o strain, disfungao subclinica,
uma vez que o valor da FEVE se encontra dentro dos niveis considerados normais.

Quando se comparou a MCF entre os vivos e obitos nos mesmos instantes de
tempo, ndo houve diferenca estatisticamente significativa em nenhum momento do
seguimento. Ha uma tendéncia de significancia quando se compara o ultimo tempo
(média de 5,6 anos) e o ultimo ecocardiograma (ECO) no prontuario do grupo dos
obitos (média de ECO de 2,5 anos) com p=0,058; entretanto, com tempos de TAVI
tao dispares, talvez ndo sejam dados comparaveis.

Em 2018 Rubin'™? avaliou 530 pacientes portadores de amiloidose do tipo
transtirretina e concluiu que a MCF era capaz de capturar alteragbes patolodgicas na
funcao cardiaca nao quantificada pela medi¢cao da FEVE, e que era superior a FEVE
em predizer mortalidade, sendo que MCF <25% estava fortemente associada a menor
sobrevida (p<0,0001). Rubin'? afirma que a piora nos valores de MCF provavelmente
reflete a infiltragdo amiloide no miocardio e que no caso da FEVE (VDF — VSF) os
valores podem permanecer normais ou preservados pois o VDF e o VSF se reduzem
juntos. No caso da MCF, com a infiltracao progressiva do miocardio, o VDF e VSF
caem, poréem a massa do VE (que estda no denominador da férmula) aumenta,
portanto necessariamente o MCF reduz. A infiltragdo do miocardio assemelha-
se ao aumento da espessura do miocardio encontrada em demais doengas como
cardiomiopatia hipertrofica e estenose aortica, escopo deste estudo.

O primeiro estudo que correlacionou a MCF e o TAVI, buscando seu impacto
prognostico foi o de Romeo et al.’?” em 2020, que analisou 126 pacientes com média
de idade semelhante a este estudo (82 £ 5 anos) e concluiu que MCF <30% foi fator
de risco independente de morte em um ano. Na populagdo de Romeo et al.,'?” 44%
dos pacientes apresentavam FEVE normal (média de 54,2 + 11,0) e MCF reduzido
(<30%). A FEVE deste estudo (57,3 £ 16,3) assemelha-se a de Romeo et al., e o valor
de MCF é algo maior (mediana 45,9). Como justificativa para correlacionar a MCF com
0 prognostico, os autores postulam que a remogéo da pds-carga pela TAVI melhora a
fungao cardiaca por meio de uma reducéo no volume diastdlico final e volume sistdlico
final juntamente com redugéo na massa do VE. Ao passo que os pacientes que falham
em alcancar essa mudanga estrutural no miocardio estdo em maior risco de morte no
primeiro ano apos o TAVI."?” Afirmam ainda que o MCF baixo pode refletir um estagio
avancado da doenga, tornando as intervengdes futeis, apesar do procedimento bem-
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sucedido, suscitando novos estudos que envolvam MCF na estratificacdo de risco

de pacientes com FEVE “preservada” submetidos ao TAVI.'?

O segundo e recente estudo publicado por Rusinaru et al.,?* em agosto de 2021,
avaliaram 643 pacientes com estenose aortica grave e fracdo de ejecao preservada,
concluindo que ao longo do acompanhamento, tanto nos pacientes com tratamento
clinico quanto cirurgico, os que apresentavam MCF mais baixos apresentaram
mortalidade mais alta. Sendo a sobrevida em 80 meses de 56% para MCF >41%;
41% para MCF entre 30% e 41%; e 40% para MCF <30% (p=0,001). O ponto de
corte ideal de MCF para predicdo de mortalidade foi 41%, valor muito préximo a
mediana de MCF encontrada neste estudo (45,9%). Rusinaru et al.?® afirmaram que
a MCF superou a fragdo de ejecao para previsao de mortalidade.

Em relagdo a analise multivariada, que incluiu as variaveis que mais se
aproximaram da significancia estatistica para o desfecho de morte, notou-se
que quanto maior a PSAP na alta pés-TAVI maior a chance de 6bito, assim como

diametro da aorta, por¢cao ascendente e presenga de aorta em porcelana.

Estudos que avaliem esse grupo de pacientes diferenciados sdo de extrema
importancia, pois podem identificar variaveis que sinalizem de forma precoce
alteragbes importantes e de pior prognostico, gerando um planejamento precoce e
acompanhamento estrito. Possibilita também que gestores possam planejar a médio

e longo prazo o acompanhamento dos pacientes.

Poucos estudos na literatura avaliaram a correlagdo entre fatores
ecocardiograficos pré-implante e evolugao clinica apds a intervencéo, particularmente
com a utilizagdo de métodos ndo usuais, como a MCF. Ha um longo caminho de
pesquisa nessa area a ser percorrido, visando a detecgdo de variaveis que possam se
correlacionar a melhor progndstico, sobretudo a médio e longo prazo. Este trabalho
se mostra promissor, sobretudo em futuro proximo, em que a ampla difusdo dessa
nova terapia permitira a inclusdo de maior numero de casos, e, assim, uma analise
mais acurada da influéncia dos fatores ecocardiograficos sobre os desfechos

clinicos e seu real impacto em analises multivariadas.

5.1 Limitagoes do estudo

Foram identificadas algumas limitagdes neste estudo.

A obtencado de dados clinicos, eletrocardiograficos, definicbes e conceitos foi

realizada predominantemente por analise de prontuario. Nao foi possivel adquirir
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imagens ecocardiograficas para a revisdo dos laudos e a nao realizagao do strain
para realizar medidas comparativas. Também nao foi possivel analisar a variabilidade

intra e interobservadores.

Por fim, o estudo analisa resultados de apenas um unico hospital, ndo sendo

possivel extrapolar os mesmos a outras instituigdes que realizam o procedimento.
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6 CONCLUSOES

Apods TAVI, houve melhora dos parametros clinicos (classe funcional, angina
e sincope) e ecocardiograficos (FEVE da alta, na ultima FEVE e PSAP na alta)
dos pacientes.

Morte por todas as causas foram mais frequentes no primeiro ano e como
causa imediata um quadro infeccioso secundario.

Aorta em porcelana, PSAP elevada e diametros elevados da aorta
ascendente associam-se com oObito no seguimento.

A MCF se associou com 6bitos no curto prazo (pré-alta).
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Introducéo

Vocé foi convidado a participar de um projeto para avaliagdo dos resultados do implante de
bioprotese adrtica por cateter para o tratamento da estenose aodrtica, tratamento esse indicado
pelo seu médico.

Este projeto consiste em coletar dados relacionados ao procedimento de implante percutaneo de
bioprotese adrtica, indicado para o seu tratamento. Serdo coletados dados clinicos (resultado de
exames, sintomas e medicagdes, dados relacionados ao procedimento e, posteriormente, dados
de sua evolugao clinica desde o implante da valva até os dias atuais.

Sera realizado um exame denominado ecocardiograma transtoracico, semelhante aos
ecocardiogramas solicitados pelo seu médico, e realizados anteriormente. Este exame sera
realizado no Instituto no mesmo dia da sua consulta de rotina ja agendada, de forma que o senhor
(a) nao tenha que voltar no hospital sé para realizar o exame. Tudo sera feito em um Unico dia,
que sera agendado pelo seu médico. Este exame sera realizado uma unica vez, o senhor(a)
ndo tera que retornar novamente ao hospital para realizar novos exames. O laudo estara
disponivel no setor de laudos, com o mesmo prazo dos demais ecocardiogramas ja realizados
anteriormente.

Despesas decorrentes da participacdao na pesquisa

O senhor (a) ndo sera pago por participar dessa pesquisa, e ndo tera quaisquer despesas caso
decida participar deste estudo. Vocé ndo sera cobrado pelos exames realizados durante o estudo.

Beneficios

Nao existem beneficios diretos pela sua participagdo neste Registro. Entretanto, os resultados
serdo usados para avaliagdes cientificas que podem contribuir para 0 aumento do conhecimento,
dentro da comunidade médica, das melhores opg¢des de tratamento para a estenose aértica.

Riscos

Todas as medidas serdo tomadas pela equipe de pesquisa para que os desconfortos sejam
minimos, o participante tera oportunidade de suspender sua participagdo a qualquer momento. Os
dados serdo mantidos em sigilo e divulgados somente em conjunto com a analise dos exames de
outros participantes. Dados que identifiquem o participante ndo constardo em fichas clinicas
(somente suas iniciais ou numeros de prontuario).

A duragdo sera de um exame normal, de rotina. Nao haverd atraso na realizagdo do exame e
tampouco o senhor (a) devera se encaminhar ao hospital para realizar quaisquer outros exames
para o estudo.
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Confidencialidade

Sua privacidade é considerada importante. A analise e coleta de dados de estudos médicos estao
sob controle de leis de protegdo de privacidade internacionais e nacionais. Eles também podem
ser utilizados em publicagdes cientificas. Entretanto, as pessoas envolvidas neste estudo fardo o
melhor para garantir que sua confidencialidade seja mantida.

Compensacao

Vocé nao recebera nenhum pagamento e ndo estao previstos gastos por participar deste Registro.

Assisténcia

Durante o acompanhamento dos dados, se for observado que vocé necessita de assisténcia
médica, essa informagdo sera dada a vocé, bem como a indicagdo para procurar a assisténcia
médica adequada. O seu médico sera informado.

Perquntas

Se vocé tiver qualquer duvida sobre seus direitos como sujeito de pesquisa, entre em contato com
o Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Nacional de Cardiologia, telefone: (21) 3037-2307
ou diretamente para a pesquisadora (Luana da Graga Machado) através do telefone: (21)
980197828. Email de contato: luanagmachado@hotmail.com

Participacdo Voluntaria

Sua participagdo € inteiramente voluntdria. Se decidir ndo participar, vocé nao
perdera qualquer beneficio ao qual vocé tem direito e seu acesso ndo sera negado a
outros tratamentos. Vocé pode decidir interromper sua participacdo em qualquer
momento, sem penalidade ou perda de beneficios.

Eu concordo em participar deste estudo.

_
Nome do paciente Assinatura do paciente Data
/_/

Nome do médico Assinatura do médico Data
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagao clinica e ecocardiografica a médio e longo prazo pés implante percutaneo de
valva aortica: experiéncia de um hospital piblico quaternario no Rio de Janeiro

Pesquisador: LUANA DA GRACA MACHADO

Area Temitica:

Versado: 3

CAAE: 41784620.1.0000.5272

Instituigao Proponente: Instituto Nacional de Cardiologia - INC
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.580.337

Apresentacdo do Projeto:

No Brasil, sobretudo na rede publica de saude, ha um nimero escasso de pacientes que ja foram
submetidos ao TAVI quando comparado a rede privada e mais ainda a nivel internacional. Soma-se a
dificuldade de acesso aos servigos de salude, elevado custo na aquisigio de proteses, demora no processo
de selegdo e implante e estrutura logistica-administrativa para confecgdo de um heart team adequado e
eficaz.

O parecer da CONITEC até o presente momento é desfavoravel a incorporacdo da técnica no ambito do
SUS, e um dos argumentos se da pela auséncia de estudos a longo prazo que comprove a eficacia da

tecnologia.

Esperamos avaliar, se os pacientes desta unidade quaternaria de saude publica, a médio e longo prazo,

possuem caracteristicas que possam levantar a hipotese de que essas proteses sio eficazes e capazes de
alterar a sobrevida e qualidade de vida dos

individuos que foram contemplados com tal tecnologia, assim como diversos estudos robustos sobre o tema
ja tem demonstrado, tanto a nivel nacional quanto internacional.

Metodologia proposta

Sera realizado um estudo transversal, analitico, no qual serdo avaliados clinica e ecocardiograficamente, os
pacientes que implantaram TAVI| no Instituto. Em um Unico dia, em sua consulta de rotina agendada
periodicamente pelo setor de marcagdo do Hospital, os pacientes
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serdo examinados, sera arguida sobre sua capacidade funcional e sintomas, serdo levados em conta
possiveis alteragdes ou melhora no exame fisico e

sintomatologia pos implante da TAVI. Sera realizado um eletrocardiograma para avaliagdo de ritmo cardiaco
e possivel alteracao relacionada ao TAVI. E também sera realizado um ecocardiograma com analises
pormenorizadas de fungdo ventricular incluindo avaliagao de strain global longiturdinal, a fim de evidenciar

possivel disfungdo ventricular subclinica, pesquisa de fungdo diastolica e hipertrofia ventricular,

frequentemente apresentada por pacientes com essa patologia valvar (estenose adrtica), além das demais
medidas usuais do método. E resultados pré implante da valva serdo recuperados através do prontuario
elefrénico e fisico. Nao havera grupo comparativo aos pacientes submetidos a procedimentos de TAVI.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar o status clinico dos pacientes submetidos a TAVI num hospital publico, quaternario, do Rio de
Janeiro, bem como suas caracteristicas ecocardiograficas, num seguimento de ao menos 1 ano pos-
implante.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Riscos:

Pesquisadora relata que "nao ha" riscos
Beneficios:

Saber evolugdo dos pacientes que implantaram TAVI no INC

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:
Projeto clinica e economicamente relevante.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Os documentos obrigatorios apresentados foram:folha de rosto assinada pelo diretor, parecer da comissao
cientifica devidamente assinado, anuéncia dos setores onde sera realizado o exame devidamente
assinados. O cronograma foi atualizado. O TCLE foi apresentado e esta escrito clara e sucintamente, com
todas informagbes pertinentes

Recomendagoes:

O colegiado destaca que ndo ha projeto sem riscos.

Riscos minimos no caso.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Projeto relevante e sem comprometimento ético.

As pendéncias abaixo, bem como a melhor explicacdo da metodologia a ser utilizada, forma
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esclarecida, conforme solicitado no parecer anterior.
1. Anuéncia da chefia do setor onde sera realizado o projeto, devidamente assinada;(REALIZADO)
2. Atualizagao do cronograma para inicio do projeto apds o parecer positivo do CEP/INC;(REALIZADO)

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Argquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES _BASICAS DO _P | 01/03/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1640709.pdf 21:28:39
Parecer Anterior pendencias.docx 01/03/2021 |LUANA DA GRACA | Aceito
21:28:09  |MACHADO

Projeto Detalhado / |Projeto.doc 01/03/2021 |LUANA DA GRACA | Aceito

Brochura 21:27:37 |MACHADO

| Investigador

Outros cienciachefia.pdf 11/02/2021 |LUANA DA GRACA | Aceito
15:06:52 | MACHADO

TCLE / Termos de | TCLE21.docx 12/01/2021 |LUANA DA GRACA | Aceito

Assentimento / 14:51:47 |MACHADO

Justificativa de

Auséncia

Parecer Anterior comissao.pdf 06/01/2021 |LUANA DA GRACA | Aceito
13:58:14 [MACHADO

Folha de Rosto folhaderosto.pdf 12/11/2020 |LUANA DA GRACA | Aceito
20:26:48 |MACHADO

TCLE / Termos de | TCUD.pdf 12/11/2020 |LUANA DA GRACA | Aceito

Assentimento / 20:24:35 |MACHADO

Justificativa de

Auséncia

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao
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RIO DE JANEIRO, 09 de Margo de 2021

Assinado por:
monica moura de vasconcellos
(Coordenador(a))
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