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ABREVIATURAS E SIGLAS

AVC — Acidente vascular cerebral;
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STS/ACC TVT - Society of Thoracic Surgeons/American College of Cardiology
Transcatheter Valve Therapy;
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TAVI — Transcatheter Aortic Valve Implantation;
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RESUMO

O expressivo numero de brasileiros que necessitam corre¢do anatdbmica da estenose
valvar adrtica acentuada e que ndo realizam cirurgia de substituicdo valvar devido ao risco
proibitivo justifica a necessidade de investigacédo, tanto da efetividade no cenario clinico
real quanto dos custos impostos ao Sistema Unico de Saude e aos planos de salide
suplementar brasileiros pela incorporacdo do implante transcateter de valva adrtica, que
tem se demonstrado efetivo mas oneroso, internacionalmente. No primeiro artigo da tese,
avaliaram-se os desfechos intra-hospitalares, a sobrevida e o reembolso pela internagao
hospitalar de 41 pacientes com idade média de 78,7 = 6,3 anos, estenose valvar adrtica
acentuada, com recusa cirurgica e decisdo multidisciplinar por tratamento transcateter
entre outubro de 2010 e outubro de 2015. Os sujeitos foram seguidos prospectivamente
por um periodo mediano de 15,2 (4,5 — 25,6) meses e a sobrevida estimada em 1 e 2 anos
foi de 73,2% e 64,1%, respectivamente. Identificou-se que hipertensdo pulmonar e
revascularizacdo miocardica cirargica prévia estavam independentemente associadas a
menor sobrevida. O valor mediano reembolsado pelos pacientes atendidos pelo Sistema
Unico de Saude foi R$ 108.634,34 (101.051,05 — 127.255,27) e R$ 115.126,77
(94.603,21 — 132.603,01) para aqueles internados por planos de salude suplementar ou
particulares, sendo o respectivo valor mediano reembolsado pela prétese valvar de R$
82.000,00 (82.000,00 — 95.450,00) e 84.050,00 (75.000,00 — 92.400,00). Em um grupo
de 585 procedimentos de troca valvar adrtica cirtirgica em individuos com idade > 60
anos, realizados entre janeiro de 2010 e dezembro de 2015 na mesma instituicdo, a
mortalidade intra-hospitalar estava associada a idade e foi de 5,9% naqueles com idade
entre 60 e 70 anos, 10,8% entre 70 e 80 anos e de 22,2% > 80 anos. O reembolso mediano
foi de R$ 14.035,96 (11.956,11 — 16.644,90) para os internados pelo Sistema unico de

Saude e R$ 20.273,97 (15.358.03 — 32.815,49) pelos planos de satde suplementar ou



particulares. No segundo artigo da tese, identificou-se que do total de 819 pacientes
consecutivamente incluidos no Registro Brasileiro de Implante de Bioprotese Aortica por
Cateter entre janeiro de 2008 e outubro de 2015, 15 (1,8%) sofreram perfuracdo do
ventriculo esquerdo. Os pacientes que apresentaram perfuracdo eram mais idosos (85,4 +
6,3 vs. 81,5 = 7,3 anos, p=0,038), predominantemente mulheres (80,0% vs. 50,5%,
p=0,024), apresentavam maior fracéo de ejecédo (67,3 + 7,8% vs. 58,6 + 15,0%, p=0,001),
menor massa ventricular esquerda (203,9 + 47,19 vs. 247,6 + 78,7g, p=0,039) e menor
altura do tronco da coronéria esquerda (11,2 £ 5,4mm vs. 14,0 + 3,3mm, p=0,034). Os
preditores independentes de perfuracdo do ventriculo esquerdo foram idade e fracdo de
ejecdo. No terceiro artigo, descreve-se um caso de ablacdo septal para tratamento de
miocardiopatia hipertréfica obstrutiva assimétrica para posterior implante transcateter de
valva aortica, sugerindo que esta seja uma estratégia factivel quando da concomitancia
dessas duas condicdes. Em concluséo, os desfechos do tratamento transcateter da estenose
valvar adrtica acentuada em pacientes inoperaveis sdo compativeis com aqueles do
cendrio idealizado dos ensaios clinicos randomizados, apesar de estarem associados a
custos maiores que os anteriormente estimados por painéis de especialistas. O tratamento
cirargico, por sua vez, apresentou mortalidade maior que aquela idealizada ou relatada
como usual. A hipercinesia do ventriculo esquerdo pode favorecer o trauma determinado
pelo guia metélico, posicionado em seu interior para realiza¢do do procedimento, estando
a fracdo de ejecdo independentemente associada a chance de perfuracdo. Ainda, a ablagédo
septal por alcool eletiva, anterior ao implante transcateter da valva aortica, € uma
abordagem factivel para pacientes com hipertrofia ventricular esquerda assimétrica
obstrutiva associada a estenose valvar adrtica.

Palavras-chave: estenose da valva adrtica; implante de prétese de valva cardiaca.



ABSTRACT

The expressive number of Brazilians who require an anatomic correction for severe aortic
valve stenosis and who do not undergo valvar replacement surgery due to prohibitive risk
justifies the need to investigate both the effectiveness in the real clinical scenario and the
costs imposed to the Public Health System and the Supplementary Health System for the
incorporation of the transcatheter aortic valve implantation, which has been shown to be
effective but onerous, internationally. In the first article of the thesis, the in-hospital
outcomes, long-term survival and reimbursement for 41 patients, with a mean age of 78.7
+ 6.3 years, sever aortic valve stenosis, with surgical refusal and multidisciplinary
decision for transcatheter treatment, between October 2010 and October 2015 are
described. Subjects were prospectively followed for a median period of 15.2 (4.5 - 25.6)
months and the estimated survival at 1 and 2 years was 73.2% and 64.1%, respectively.
It was identified that pulmonary hypertension and previous coronary artery bypass
grafting were independently associated with lower survival. Median reimbursed values
by the Public Health System was R$ 108,634.34 (101,051.05 - 127,255.27) and by
supplementary health plans was R$ 115,126.77 (94,603.21 - 132,603.01). The respective
median values reimbursed for the valve prosthesis was R$ 82,000.00 (82,000.00 -
95,450.00) and 84,050.00 (75,000.00 - 92,400.00). In a group of 585 surgical aortic valve
replacement procedures in subjects aged > 60 years, performed between January 2010
and December 2015 in the same institution, in-hospital mortality was associated with age
and was 5.9% in those with age between 60 and 70 years, 10.8% between 70 and 80 years
and 22.2% in > 80 years. The median reimbursement was R$ 14,035.96 (11,956.11 -
16,644.90) for those hospitalized by the Public Health System and R$ 20,273.97
(15,358.03 - 32,815.49) by supplementary or private health plans. In the second article of

the thesis, it was identified that of the total of 819 patients consecutively included in the



Brazilian Registry of Aortic Bioprosthesis Implantation by Catheter (RIBAC) between
January 2008 and October 2015, 15 (1.8%) suffered perforation of the left ventricle.
Patients with perforation were older (85.4 + 6.3 vs. 81.5 £ 7.3 years, p=0.038),
predominantly women (80.0% vs. 50.5%, p=0.024), had a higher ejection fraction (67.3
+ 7.8% vs. 58.6 + 15.0%, p=0.001), lower left ventricular mass (203.9 + 47.1g vs. 247.6
+ 78, 79, p=0.039) and shorter distance between the aortic annulus and the left main
coronary artery ostium (11.2 £ 5.4mm vs. 14.0 £ 3.3mm, p=0.034). The independent
predictors of left ventricular perforation were age and ejection fraction. In the third article,
a case of septal ablation was described for the treatment of asymmetric obstructive
hypertrophic cardiomyopathy for posterior transcatheter aortic valve implantation,
suggesting that this is a feasible strategy when these two conditions are concomitant. In
conclusion, the outcomes of transcatheter treatment of severe aortic stenosis in inoperable
patients are compatible with those in the ideal scenario of randomized clinical trials,
although they are associated with higher costs than previously estimated by expert panels.
Surgical treatment, on the other hand, presented higher mortality than that idealized or
reported as usual. The left ventricle hyperkinesia may favor the trauma determined by the
metallic guide, positioned inside it to perform the procedure, the ejection fraction being
independently associated with the chance of perforation. Furthermore, elective alcohol
septal ablation, prior to transcatheter aortic valve implantation, is a feasible approach for
patients with obstructive asymmetric left ventricular hypertrophy associated with aortic
valve stenosis.

Key words: Aortic Valve Stenosis; Heart VValve Prosthesis Implantation.
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APRESENTACAO

Este trabalho consiste na tese de doutorado intitulada “Efetividade e Custo do
Tratamento Invasivo da Estenose Valvar Adrtica”, apresentada ao Programa de POs-
Graduagédo em Epidemiologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, em 24 de
novembro de 2016. O trabalho € apresentado em trés partes, na ordem que segue:

1. Introducdo, Revis&o da Literatura e Objetivos
2. Artigos

3. Conclusdes e Consideracdes Finais.
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INTRODUCAO

A populacéo brasileira vem envelhecendo, no processo de transicdo demogréfica
e epidemioldgica (IBGE, 2009; Schmidt et al, 2011). Especialmente em idosos, a doenca
valvar adrtica apresenta maiores prevaléncias, sendo a historia natural da doenca
caracterizada por elevada mortalidade e qualidade de vida comprometida (Otto et al,
1999; Topol & Teirstein, 2011; Mann et al, 2014).

A cirurgia de substituicdo valvar é o tratamento convencional para esta condicao,
mas esta sujeita a complicacdes, de modo que muitos pacientes ndo sdo operados em
funcéo de seu elevado risco (Mack et al, 2013).

No Brasil, 0 custo real da substituicdo valvar é desconhecido, especialmente se
considerado o manejo de complicagcbes. O reembolso pelo SUS, por sua vez, é
anedoticamente dito como aquem do custo real da internacdo. O procedimento
transcateter & uma alternativa relativamente recente, porém com custo aparentemente
maior e evolucdo tardia pouco conhecida, especialmente no contexto brasileiro.

As avaliacbes de custo-efetividade para tratamento da estenose aortica s@o
relativamente recentes e contraditorias. O procedimento transcateter, comparado ao
manejo clinico, em pacientes inoperaveis, parece atrativo em diferentes cenarios
avaliados com diferentes metodologias. A relacdo de custo-efetividade na comparacao
entre procedimento transcateter e cirurgia convencional depende, principalmente, do
custo da cirurgia em cada circunstancia (Mabin et al, 2014; Indraratna et al, 2014;
Redekop, 2014; Fairbairn et al, 2013; Orlando et al, 2013; Boothroyd et al, 2013; Gada
et al, 2012, Osnabrugge et al, 2013).

Muitos dos relatos na literatura provem de ensaios clinicos randomizados

realizados nos Estados Unidos e em paises Europeus. Ha de se salientar, no entanto, que,
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de uma forma geral, os resultados de ensaios clinicos randomizados podem ndo refletir a
pratica clinica em todos contextos (Velentgas et al, 2013).

Nesse sentido, é necessario que se avalie dados oriundos da prética local brasileira
para conhecer o real impacto sobre custos e efetividade destes procedimentos em

pacientes com doenca valvar aortica.
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REVISAO DA LITERATURA

1. Envelhecimento populacional no Brasil

O Brasil apresenta um acelerado processo de envelhecimento, com
transformacdes profundas na composicao etéria de sua populacéo. Estima-se que o grupo
etario de 60 anos ou mais duplique, em termos absolutos, no periodo de 2000 a 2020, ao
passar de 13,9 para 28,3 milhdes, elevando-se, em 2050, para 64 milhdes. Nesse ano, 0s
idosos representardo 28,8% contra 13,1% de criancas e adolescentes no total da populagéo
(IBGE, 2009).

Além das modificagcGes demograficas, o pais tem passado por mudancas no perfil
epidemiologico da populacdo, com alteragdes relevantes no quadro de morbimortalidade.
As doencas infectocontagiosas, que representavam 40% das mortes registradas no pais
em 1950, hoje séo responsaveis por menos de 10%. O oposto ocorreu em relacdo as
doencas cardiovasculares que, em 1950, eram causa de 12% das mortes e, atualmente,
representam mais de 40%. Em menos de 50 anos, o Brasil passou de um perfil de
mortalidade tipico de uma populacdo jovem para um caracterizado por enfermidades
complexas e mais onerosas, proprias das faixas etarias mais avancadas (IBGE, 2009).

Esforcos tém sido empregados para diminuir a carga das doengas cronicas no pais.
No entanto, ainda que a mortalidade por doencas cardiovasculares quando ajustada para
a idade venha diminuindo ao longo dos anos no Brasil, a mortalidade cardiovascular
brasileira permanece elevada. A Organizacdo Mundial da Saude estima que a mortalidade
atribuivel as doencas cardiovasculares no Brasil, mesmo quando ajustada para a
distribuicdo etaria (286 por 100.000 pessoas), s € ultrapassada na América do Sul pela

Guiana e pelo Suriname, sendo muito maior que a relatada por outros paises (179 por
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100.000 para os EUA, 175 por 100.000 para o Reino Unido e 200 por 100.000 para
Portugal) (Schmidt et al, 2011).

Além disso, as doencas cardiovasculares geram o maior custo referente a
internacBes hospitalares no Sistema Unico de Satide. Em 2007, 27,4% das internagdes de
individuos de 60 anos ou mais foram causadas por doencas cardiovasculares, sendo a
insuficiéncia cardiaca congestiva a causa mais comum de internacdo hospitalar. Em
pessoas acima de 80 anos, insuficiéncia cardiaca congestiva é causa de 27% das
internac6es em mulheres e 33% em homens (Schmidt et al, 2011).

A ampliagdo do numero de idosos e a maior utilizagdo do sistema de salde,
consequéncias do maior tempo de vida e das multiplas patologias cronicas, configuram-
se como grandes desafios para o sistema de salde, demandando acdes e politicas
adicionais e oportunas, especialmente aquelas que fornecem atencdo custo-efetiva a

condicdes crbnicas, bem como avaliagdo de novas tecnologias em saude.

2. Doenca valvar aortica: prevaléncia e historia natural da doenca

A estenose aortica é a doenca valvar cardiaca mais frequente em idosos e suas
causas compartilham mecanismos similares aos da aterosclerose e da doenca arterial
coronariana, sendo que seus fatores de risco incluem idade avancada, sexo masculino,
hiperlipidemia e inflamacédo (Supino et al, 2006).

O maior estudo de base populacional que investigou a prevaléncia de estenose
valvar foi realizado ha mais de 20 anos. No Cardiovascular Health Study, em que 5.201
homens e mulheres com 65 anos ou mais de idade foram examinados por ecocardiografia,
selecionados aleatoriamente em 4 comunidades americanas, identificados pelo cadastro
no Medicare, entre 1989 e 1990, 26% dos participantes tinham esclerose aortica e 2%

estenose aortica definida. Maiores prevaléncias foram observadas em faixa etaria mais

15



elevada, sendo esclerose presente em 20% dos individuos de 65-75 anos, em 35%
naqueles de 75-85 anos e 48% naqueles com mais de 85 anos de idade. Para as mesmas
faixas etérias, a prevaléncia de estenose adrtica foi de 1-3%, 2—-4% e 4% (Carabello &
Paulus, 2009). Esses individuos foram seguidos por um tempo médio de 5 anos. Aqueles
com estenose valvar, comparados aos sem anormalidades valvares, apresentaram maior
mortalidade geral (41,3% vs 14,9%) e mortalidade cardiovascular (19,6% vs 6,1%), bem
como maior ocorréncia de novos eventos cardiovasculares, sendo eles infarto do
miocardio (11,3% vs 6,0%), angina (24,3% vs 11,0%), insuficiéncia cardiaca congestiva
(24,7% vs 8,9%), acidente vascular cerebral (11,6% vs 6,3%) (Otto et al, 1999).

O mau prognostico clinico para individuos com estenose aortica sintomatica foi
também descrito em outros estudos. Em um centro universitario nos Estados Unidos
foram investigados, retrospectivamente, prontuarios médicos de pacientes submetidos a
ecocardiografia entre 1993 e 2003, sendo identificados 740 pacientes com estenose
aortica de grau acentuado, definida por uma area valvar de 0,8 cm? ou menor. Destes, 453
ndo foram submetidos a cirurgia de troca valvar por razdes diversas, sendo tratados
conservadoramente, apenas com medicamentos. As taxas de mortalidade em 1 e 5 anos

foram de 40% e 68% respectivamente (Varadarajan et al, 2006).

3. Tratamento da estenose valvar adrtica

A cirurgia de troca valvar adrtica é o tratamento de escolha para estenose adrtica
grave sintomatica, aliviando sintomas e melhorando a sobrevida (Nishimura et al, 2014).
O tratamento cirdrgico apresenta uma mortalidade de 3% a 4% mas tanto a mortalidade
quanto as taxas de complicacBes associadas aumentam com a idade e tornam-se
significativamente maiores quando a cirurgia € realizada em carater de urgéncia e quando

comorbidades como doenca arterial coronariana, disfungéo sistolica ventricular esquerda,
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doenca renal cronica, doenca pulmonar e diabetes estdo presentes. Dados do Medicare da
ualtima década indicam que a mortalidade em 30 dias apds cirurgia de troca valvar em
pacientes com 65 anos ou mais nos Estados Unidos diminuiu, de 7,6 % em 1999 para
4,2% em 2011, com a queda mais acentuada em pacientes com 85 anos ou mais, nos quais
a mortalidade em 30 dias diminuiu de 12,3% para 5,8% (O'Brien et al, 2009; Barreto-
Filho et al, 2013; Mann et al, 2014).

Ressalta-se que individuos com comorbidades apresentam taxas de mortalidade e
de complicagdes pos-operatorias realmente maiores. Embora o risco cirirgico seja menor
de 1% para um individuo com 55 anos sem nenhuma outra condicdo médica, a
mortalidade cirdrgica predita aumenta para 7% para uma mulher com 85 anos de idade
com hipertenséo e doenca coronariana e excede 24% para um homem com 80 anos com
doenca coronariana, cirurgia cardiaca prévia e doenca renal cronica (Otto et al, 2006).
Esses estdo dentre os motivos pelos quais um ter¢o dos individuos com doenca valvar ndo
sejam encaminhados a cirurgia ficando, portanto, sujeitos a histdria natural da doenca
(lung et al, 2003; lung et al, 2005).

Quanto a mortalidade em longo prazo, uma analise retrospectiva foi realizada
sobre 2.791 pacientes submetidos ao procedimento de troca valvar entre 1990 e 2002 no
Canadé. Destes, 132 tinham mais de 80 anos de idade, sendo a mortalidade em 10 anos
estimada em 62% para esta faixa etaria e de 32% naqueles mais jovens (Chukwuemeka
et al, 2006).

O conceito de que determinados pacientes seriam idosos demais ou de muito alto
risco para o tratamento cirdrgico e que a eles cabia apenas o tratamento conservador tem
mudado desde o advento da valvoplastia adrtica por baldo, em 1986 (Crieber et al, 1986),
a medida que as populag¢Ges foram envelhecendo e as técnicas se desenvolveram. A idade

avancada ndo é mais considerada como contraindicacdo cirdrgica por si s6 e pacientes
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antes considerados muito idosos (octagenarios e nonagenarios) podem ser operados
contanto que ndo apresentem comorbidades fisicas e psicoldgicas significativas (Kohl et
al, 2001; Bridges et al, 2003; Chukwuemeka et al, 2006). De 1994 a 2001, a propor¢éo
de pacientes com idade superior a 90 anos submetidos a cirurgia cardiaca dobrou (Bridges
et al, 2003) e, com o passar do tempo, individuos com disfuncdo ventricular esquerda
também tem sido tratados cirurgicamente com mais frequéncia (Connolly et al, 2000;
Tarantini et al, 2003; Vaquette et al, 2005; Topol & Teirstein, 2011).

A valvoplastia por baldo foi introduzida no final da década de 80, proporcionando
melhora imediata dos sintomas, da hemodindmica e da fungdo ventricular esquerda,
apesar de os resultados a médio e longo prazo ndo serem encorajadores (O’Neill et al,
1991; NHLBI Baloon Valvuloplasty Registry, 1991). Atualmente, no entanto, &
considerada como uma abordagem paliativa, indicada especialmente para pacientes com
idade muito avancada, doenca arterial coronariana concomitante e outras comorbidades,
utilizada na maioria das vezes em pacientes recusados para cirurgia ou, em um terco dos
casos, como procedimento ponte para cirurgia, uma vez que permite obter resultados
hemodinamicos otimizados e reduz a incidéncia de complicacdes em pacientes de alto
risco (Agatiello et al, 2006). O sucesso do procedimento € definido como um aumento de
100% na éarea valvar adrtica, sendo esta um determinante do progndstico (O’Neill et al,
1991; Litvack et al, 1988; Liberman et al, 1995). Apesar dos avancos técnicos e dos
materiais empregados, a reestenose continua sendo um aspecto limitante da valvoplastia
por baldo, podendo ocorrer dentre horas e dias apds a dilatacao devido a retracdo elastica,
ou apos varios meses por mecanismos multifatoriais, incluindo o processo degenerativo
original, reacdo cicatricial e ossificacdo (Feldman et al, 1993; Van den Brand et al, 1992).
Em pacientes com sintomas recorrentes, a valvoplastia por baldo pode ser repetida,

usualmente em intervalo de 12 a 24 meses, e as dilatacOes podem ser realizadas de forma
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seriada (Koning et al, 1992; Agarwal et al, 2005). Em alguns casos, como ja mencionado,
podem servir como ponte para substituicdo valvar cirrgica ou implante transcateter
(Topol & Teirstein, 2011).

Do entusiasmo inicial da década de 90 em relacdo a valvoplastia por baldo como
uma possivel alternativa a troca valvar aortica cirirgica em adultos, o papel dessa terapia
permanece controverso, limitado pela reestenose, descrita em 80% dos pacientes no
seguimento de 6 a 12 meses (Otto et al, 1994), proporcionando beneficio temporario em
relacdo aos sintomas, no melhor dos cenarios moderado em relacdo a mortalidade e com
taxas de complicaces relativamente altas (Topol & Teirstein, 2011). Especialmente para
adultos com estenose aortica calcificada, o uso da valvoplastia por baldo tem sido limitado
(lung et al, 2003; Topol & Teirstein, 2011).

Assim, o implante de valva aortica por cateter foi introduzido como tratamento
para pacientes com estenose aortica acentuada que, devido ao seu perfil de risco, ndo eram
candidatos a cirurgia (Crieber et al, 2002). O implante de valva adrtica por cateter
proporciona uma possibilidade terapéutica para esses pacientes que, até entdo, estavam
sujeitos a historia natural da doenca tratada conservadoramente, uma vez que Sse
acreditava que o risco operatorio suplantava os potenciais beneficios oferecidos pela
cirurgia de substituicdo valvar adrtica. Os dados dos primeiros registros tém demonstrado
melhora hemodindmica significativa sem reestenose, exibindo potencial como opc¢éo
terapéutica para pacientes que até recentemente entdo eram deixados sem tratamento

(Topol & Teirstein, 2011).
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4. Substituicdo valvar transcateter

Nos primeiros cinco anos apds aprovagdao para uso clinico, mais de 34.000
procedimentos de substituicdo valvar transcateter foram realizados em 11 paises na
Europa (Mylotte et al, 2013) e mais de 10.000 foram realizados nos Estados Unidos,
sendo a maioria realizada utilizando apenas dois tipos de proteses (Tuzcu & Kapadia,
2014).

Estes dois sistemas distintos de préteses valvares para implante transcateter
passaram por uma série de melhorias, mas suas caracteristicas fundamentais permanecem
inalteradas. Um dispositivo € uma valva expansivel por baldo (SAPIEN, Edwards
Lifesciences), confeccionada com pericardio bovino e montada em um stent cilindrico
relativamente curto. O outro é uma valva auto-expansivel (CoreValve, Medtronic),

confeccionada com pericardio suino montada em um stent de nitinol (Tuzcu & Kapadia,

2014).
Figura 1 — Principais dispositivos para substituicdo valvar transcateter. a,b:
SAPIEN (Edwards Lifesciences Corporation, Irvine, CA,

USA); c,d: CoreValve (Medtronic CV Luxembourg S.a.r.l.,, Luxembourg) (Rodés-
Cabau, 2011)
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Desde a aprovagdo para uso clinico nos Estados Unidos e Europa, foram
realizados ensaios clinicos robustos com o sistema expansivel por baldo da Edwards, para
pacientes de alto risco cirdrgico (estudo PARTNER coorte A) e inoperaveis (estudo
PARTNER coorte B), e com o sistema auto-expansivel da Medtronic (CoreValve US
Pivotal Trial High Risk Study e Extreme Risk Study). Mais recentemente os dois tipos de
sistema valvar para implante transcateter foram comparados diretamente no ensaio clinico
CHOICE. Além disso, a efetividade da substituicdo valvar transcateter tem sido descrita
em sua aplicacdo no “mundo real” pelo estudo multicéntrico ADVANCE e Vvérios
registros nacionais, como o alemdo GARY, o americano STS/ACC TVT, o brasileiro
RIBAC e a iniciativa europeia que retine os procedimentos de 10 paises (Sentinel Pilot

Registry). Seus principais resultados serdo descritos a seguir.

4.1. Substituicdo valvar transcateter vs. tratamento clinico em pacientes com

estenose aortica inoperaveis

Estudo PARTNER

No ensaio clinico randomizado PARTNER — Placement of AoRtic TraNscathetER
Valves — Cohort B, realizado em 21 centros (sendo 17 nos Estados Unidos), 358 pacientes
com estenose adrtica severa sintomatica (definida como area valvar adrtica <0,8 cm?, com
gradiente valvar aodrtico médio > 40 mmHg ou Vmax > 4.0 m/s, com insuficiéncia
cardiaca classe funcional (New York Heart Association, NYHA) II, 11l ou IV, com
contraindicacdo para substituicdo cirargica (por apresentarem mortalidade prevista de

50% ou mais até 30 dias ap6s cirurgia ou condicdo irreversivel grave) foram
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aleatoriamente alocados para tratamento clinico (incluindo possibilidade de valvoplastia
adrtica por baldo) ou substituicdo valvar transfemoral. Dos 179 randomizados para
tratamento controle, 150 (83,8%) foram submetidos a valvoplastia por baldo e, embora
pelo menos dois cirurgides tivessem que na incluséo do estudo concordar que o0s pacientes
ndo eram candidatos a cirurgia, ja inicialmente 12 (9,5%) foram submetidos a cirurgia de
troca valvar e, embora randomizados para grupo controle, 4 (2,2%) realizaram
substituicdo valvar transcateter (Leon et al, 2010; Makkar et al, 2012).

Embora muitos pacientes apresentassem escore STS relativamente baixo (sendo a
média do escore da Society of Thoracic Surgeons — STS — de 11,6 + 6,0%), condi¢cdes
coexistentes contribuiram para a determinacdo dos cirurgides de que os pacientes nao
eram candidatos a cirurgia, incluindo aorta extensamente calcificada (aorta em porcelana)
(15,1%), deformidade da parede toracica ou efeitos deletérios de irradiacdo da parede
toracica (13,1%), insuficiéncia respiratdria dependente de oxigénio (23,5%) e fragilidade
tal como determinado pelos cirurgifes de acordo com critérios pré-estabelecidos (23,1%)
(Makkar et al, 2012).

No seguimento de 30 dias ap06s o procedimento, pacientes submetidos a
substituicdo valvar aortica transcateter apresentaram maior incidéncia de acidente
vascular cerebral (5,0% vs. 1,1%, p=0,06) e de complicacBes vasculares maiores (16,2%
vs. 1,1%, p<0,001) (Leon et al, 2010). Ainda assim, em um ano de seguimento, a
substituicdo valvar transcateter foi associada com reducdo da mortalidade (30,7% vs.
50,7%, HR=0,55, IC 95% 0,40 — 0,74) e do desfecho composto de morte ou re-
hospitalizacdo (42,5% vs. 71,6%, HR=0,46, IC 95% 0,35 — 0,59). Além disso, em 1 ano,
a taxa de sintomas cardiacos importantes (NYHA classes |11 ou V) foi menor entre os
pacientes que haviam sido submetidos a substitui¢éo valvar transcateter que entre aqueles

que receberam a terapia padrdo (25,2% vs. 58,0%, P <0,001) (Leon et al, 2010).
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Em 2 anos de seguimento, a mortalidade foi de 43,3% no grupo substituicdo valvar
transcateter e 68,0% no grupo terapia padrdo (p<0,001), HR=0,56 (1C95% 0,43-0,73), a
mortalidade cardiaca foi de 31,0% e 62,4% (p<0,001), HR=0,44 (IC95% 0,32-0,60), € a
taxa de re-hospitalizacdo foi de 35,0% e 72,5% (p<0,001), HR=0,41 (1C95% 0,30-0,58).
No entanto, confirmando achados pds-operatdrios de 30 dias, a taxa de acidente vascular
cerebral em 2 anos foi mais elevada apos substituicdo transcateter do que com terapia
padréo (13,8% vs 5,5%, p = 0,01) (Makkar et al, 2012).

Em 5 anos, apenas seis pacientes do grupo controle estavam vivos, dos quais cinco
foram submetidos ao tratamento de substituicdo valvar adrtica fora do estudo. A
mortalidade por todas as causas em 5 anos foi de 71,8% no grupo randomizado ao
implante transcateter da valva aortica e de 93,6% no grupo randomizado ao tratamento
padrdo (HR = 0,50, 1C95% 0,39 — 0,65; p <0,0001). O risco de acidente vascular cerebral
em 5 anos foi de 16,0% no grupo transcateter e de 18,2% no grupo controle (HR = 1,39,
1IC95% 0,62 — 3,11; p = 0,555). Dado que a mortalidade no grupo tratamento padrdo era
muito alta e que obviamente os pacientes necessitam estar vivos para sofrer um acidente
vascular cerebral, foi realizada uma analise de riscos competitivos para a mortalidade e
acidente vascular cerebral, que confirmou que ndo havia nenhum risco persistente de

acidente vascular cerebral associado com o implante transcateter (Kapadia et al, 2015).

Andlise de custo-efetividade

Os dados de 1 ano de seguimento da coorte B do estudo PARTNER sobre a
sobrevida, qualidade de vida e custos de utilizacdo de recursos médicos e hospitalares
foram utilizados para projetar a expectativa de vida ajustada para qualidade e estimar a

relagio de custo-efetividade incremental da substituicdo valvar transcateter em
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comparacdo ao tratamento clinico a partir de uma perspectiva do sistema de saude
americano (Reynolds et al, 2012).

Para mensurar custos, foram registrados a duracdo do procedimento e contagens
dos principais materiais utilizados. Os precos unitarios foram determinados pelos custos
medios de aquisicdo de uma amostra de hospitais norte-americanos, sendo US $ 30.000
para o sistema de valva da Edwards, Sapiens. Custos da hospitalizagdo foram calculados
a partir do faturamento hospitalar, que estava disponivel para 121 pacientes. Para aqueles
sem dados de faturamento, os custos foram estimados utilizando modelos de regressdo
linear (R?=0,84), considerando tempo de internagdo em unidade de terapia intensiva e
ndo-intensiva, ocorréncia de complicacbes e morte. Informacdes sobre re-internacées
hospitalares foram coletadas em visitas de seguimento regulares (1, 6 e 12 meses). Os
custos de internacdes posteriores foram calculados a partir de dados de faturamento,
quando disponiveis (54% das internacdes). Quando nao disponiveis (principalmente por
admissdo em outros hospitais, fora dos centros em estudo), a média de reembolsos para
cada grupo de diagndsticos, ajustado para gravidade (Medicare Severity-Adjusted
Diagnosis-Related Group), foi utilizada como indicador dos custos com hospitalizacao.
Foi estimado que os honorarios médicos para procedimento transcateter fossem
semelhantes ao previsto para cirurgia de troca valvar, de acordo com a tabela de precos
Medicare, incluindo um cirurgido e um assistente. Além disso, foram incluidos
honorarios médicos para anestesia (com base na duracdo do procedimento) e
ecocardiografia transesofagica durante o procedimento. Honorérios médicos para a
consulta inicial e cuidados diarios durante o restante do periodo de internacdo inicial
também foram obtidos a partir do Medicare. Foram também considerados custos com
atendimento ambulatorial, hospitalar e de reabilitacdo, relatados nas visitas de

seguimento, com base nas taxas de reembolso do Medicare. Custos para além do tempo
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do estudo foram baseados nos ultimos seis meses de seguimento e projetados para o
tempo estimado de sobrevida (Reynolds et al, 2012).

Como resultado, para os pacientes submetidos a substituicdo valvar transcateter,
0s custos médios para o procedimento inicial e internagdo foram de US$42.806 e $78.542,
respectivamente. Comparado ao tratamento clinico, os custos de seguimento de 12 meses
foram menores para pacientes submetidos ao procedimento transcateter ($29.289 vs.
$53.621) em funcdo de menor necessidade de re-internacdes, mas ndo o suficiente para
compensar 0s custos inicias do procedimento, resultando em um maior gasto total em 1
ano ($106.076 vs. $53.621). Estima-se que o procedimento transcateter favoreceria um
ganho na expectativa de vida de 1,6 anos (1,3 anos de vida ajustados para qualidade) a
um custo incremental de $79.837, resultando em uma relacdo de custo-efetividade
incremental de $ 50.200 por ano de vida ganho ou $61.889 por ano de vida ajustado pela
qualidade. Estes resultados mantiveram-se estaveis em andlises de sensibilidade. Os
autores sugerem que este custo esteja dentro da faixa de valores aceitos para tecnologias
cardiovasculares (Reynolds et al, 2012).

Salienta-se que, de antemao, seria esperada uma relacdo de custo-efetividade
relativamente elevada, dado que, se 0s pacientes viverem mais, terdo mais tempo para
acumular custos médicos com acompanhamento de sua maior expectativa de vida (Hlatky

& Simons, 2012).

CoreValve US Pivotal Trial — Extremo Risco

Os investigadores CoreValve realizaram um estudo multicéntrico, prospectivo,
ndo randomizado, para avaliar a efetividade do implante transcateter da valva auto-
expansivel em pacientes com estenose adrtica grave sintomatica com riscos proibitivos

para a cirurgia (Popma et al, 2014). O desfecho primario foi composto de mortalidade por
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todas as causas ou acidente vascular cerebral em 12 meses, que foi comparado com a
expectativa de desempenho pré-especificada de 43%, estimada a partir de duas fontes:
metanalise de 7 estudos de valvoplastia adrtica por baldo (42,7%, 1C95%: 34,0-51,4%) e
com base no menor limite do 1C95% no brago de terapia padréo dos pacientes inoperaveis
no estudo PARTNER — Coorte B (43%).

Foram incluidos pacientes com sintomas classe Il ou superior (NYHA) e estenose
adrtica grave (definida como uma 4rea valvar adrtica <0,8 cm? ou indice valvar <0,5
cm?/m? adrtica, e um gradiente valvar >40 mmHg ou Vmax >4,0 m/s em repouso ou de
estresse com dobutamina se a fracdo de ejecdo ventricular esquerda <50%). Os pacientes
foram considerados de risco extremo por dois cirurgifes cardiacos e um cardiologista
intervencionista, que estimaram risco de >50% para a mortalidade ou morbidade
irreversivel em 30 dias se submetidos a cirurgia.

Um total de 41 centros nos Estados Unidos recrutaram 506 pacientes, dos quais
489 foram submetidos a tentativa de implante transcateter com o CoreValve. Os pacientes
eram idosos (83,2 + 8,7 anos) e acentuadamente sintomaticos (91,8% apresentavam classe
NYHA Il ou V). O escore STS era de 10,3 = 5,5%, sendo >15% em 17,2% dos pacientes.
O EuroSCORE era de 22,6 + 17.1%. Pré-dilatacdo com baléo foi realizada em 98,4% e
pos-dilatacdo apOs o procedimento transcateter foi realizado em 20,8%. Histéria de
fibrilacdo atrial esteve presente em 46,8% dos pacientes.

A mortalidade por todas as causas ou acidente vascular cerebral em 12 meses foi
de 26%, bastante abaixo da estimativa de risco pré-estabelecida de 43% (p<0,01).

A taxa de eventos em 30 dias e 12 meses, respectivamente, foram de 8,4% e 24,3%
para mortalidade e 2,3% e 4,3% para acidente vascular cerebral. Foram observadas
melhorias significativas na classe de sintomas, status funcional e medidas

ecocardiogréaficas.
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Em 30 dias apds o procedimento transcateter foram observados hemorragia
importante (12,7%), complicagdes vasculares maiores (8,2%) e necessidade de colocagéo
de marca-passo definitivo (21,6%). A frequéncia de regurgitacdo adrtica paravalar
moderada ou grave foi menor em 12 meses ap0s o implante (4,2%) do que na alta (10,7%).

O fato de o estudo ndo ser randomizado é uma limitacéo justificada pelos autores
em funcdo da ndo comparabilidade com tratamento clinico (lack of continued clinical
equipoise), como descrito anteriormente pelo estudo PARTNER. Os autores ainda
ressaltam que sendo a substituicdo valvar transcateter um procedimento relativamente
novo para todos 0s centros participantes no estudo, melhores resultados poderiam ser

esperados com maior experiéncia na selecdo dos pacientes e na tecnica do operador.

4.2. Substituicdo valvar transcateter vs. cirurgia de troca valvar em pacientes de

alto risco cirurgico

Estudo PARTNER

No ensaio clinico randomizado PARTNER — Cohort A, realizado em 25 centros
(22 nos Estados Unidos), pacientes com estenose aortica acentuada sintomatica (definida
como area valvar aortica <0,8 cm?, com gradiente valvar adrtico médio > 40 mmHg ou
Vmax > 4,0 m/s, com classe de sintomas NYHA 11, 111 ou IV), considerados de alto risco
para complicacdes operatdrias (com escore de risco STS de 10% ou superior, ou pela
presenca de condigcdes que estariam associadas com um risco previsto de morte em 30
dias ap0s a cirurgia de 15% ou superior), foram aleatoriamente alocados para tratamento

cirtrgico de troca valvar (n=351) ou substitui¢do valvar transcateter transfemoral (n=244)
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ou transapical (n=104). Dos 699 pacientes randomizados, 38 individuos alocados para
cirurgia ndo foram submetidos ao procedimento, por razdes que incluiram recusa (n=17)
e retirada do estudo (n=11), enquanto que apenas 4 alocados para troca valvar transcateter
ndo foram submetidos ao procedimento (apenas 1 por recusa, nenhum retirado do estudo)
(Smith et al, 2011; Kodali et al, 2012).

Neste estudo, os individuos incluidos eram idosos (idade média de 84,1 + 6,6
anos), com sintomas cardiacos graves (94,1% tinham NYHA classe 111 ou V) e condi¢des
coexistentes frequentes (75,5% tinham historico de doenca arterial coronariana, 43,0%
historico de cirurgia de revascularizacdo coronaria, 42,4% doenca vascular periférica,
43,3% doenca pulmonar, e 41,3% diabetes). O risco avaliado pelo STS escore foi de 11,8
+ 3,4% (Kodali et al, 2012).

Em 30 dias apds o procedimento, a mortalidade foi de 3,4% no grupo randomizado
para procedimento transcateter e 6,5% no grupo cirurgico (p = 0,07) e, em 1 ano, 24,2%
e 26,8% (p=0,44), respectivamente. O grupo transcateter apresentou mais frequentemente
complicacbes vasculares maiores [11,0% vs. 3,2%, em 30 dias (p<0,001), e 11,3% vs.
3,5% em 1 ano (p<0,001)] e, embora sem significancia estatistica, maior incidéncia de
acidente vascular cerebral [3,8% vs. 2,1%, em 30 dias (p=0,20), e 5,1% vs. 2,4%, em 1
ano (p=0,07)]. No entanto, eventos adversos foram mais frequentes apds a substituicao
cirargica, incluindo sangramento maior (9,3% vs. 19,5%, p<0,001) e nova fibrilag&o atrial
(8,6% vs. 16,0%, p=0,006). Os pacientes do grupo transcateter tiveram tempo de
permanéncia na unidade de terapia intensiva significativamente mais curto (3 vs. 5 dias,
p <0,001). O estudo ndo teve poder estatistico suficiente para chegar a conclusdes solidas
com relacdo a subgrupos especificos de pacientes, incluindo diferencas no resultado entre

0s procedimentos transapical e transfemoral (Smith et al, 2011).
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Em 2 anos de seguimento, a mortalidade também ndo foi diferente entre os grupos
transcateter e cirdrgico (33,9% vs. 35,0%, HR=0,90, 1C95% 0,71-1,15). N& houve
diferenca estatisticamente significativa na ocorréncia de acidente vascular cerebral (7,7%
vs. 4,9%, p=0,17; HR = 1,22, 1C95% 0,67-2,23). O grupo transcateter apresentou mais
frequentemente complicacdes vasculares maiores (11,6% vs. 3,8%, p<0,001), enquanto
que o grupo cirdrgico apresentou maior ocorréncia de sangramento maior (29,5% vs.
19%, p=0,002). A melhoria na éarea valvar observada logo apds os procedimentos foi
mantida ap6s 2 anos e ndo diferente entre os dois grupos (p=0,54). A regurgitacdo
paravalvar moderada ou severa foi mais frequente apds implante transcateter (6,9% vs.
0,9%, p<0,001) e esteve associada com mortalidade (regurgitacdo leve/moderada/severa
vs. nenhuma/traco: HR = 2,11; 1C95% 1,43-3,10) (Kodali et al, 2012).

Aos 5 anos pos-procedimento, a mortalidade continuou similar entre os grupos de
substituicdo valvar por implante transcateter e cirargico (67,8% vs. 62,4%,
respectivamente, HR = 1,04, 1C95% 0,86-1,24, p = 0,76). Regurgitacao adrtica moderada
ou grave foi mais frequente no grupo transcateter (14% vs. 1%, p <0,0001) e foi preditora

de oObito no grupo transcateter (p = 0,003) (Mack et al, 2015).

Andlise de custo-efetividade

Os investigadores do estudo PARTNER também realizaram uma analise
econbmica, com base no custo, qualidade de vida e dados de sobrevivéncia coletados na
coorte A, em que 0s pacientes com estenose adrtica grave de alto risco cirdrgico foram
randomizados para substituicdo valvar transcateter ou cirurgia de troca valvar. Custos

acumulados em 12 meses e anos de vida salvos ajustados para qualidade (QALY) foram

29



comparados separadamente para o procedimento transcateter transfemoral e transapical
(Reynolds et al, 2012).

Os custos foram determinados utilizando uma combinacdo de dados de
faturamento hospitalar e contabilidade de recursos. Foram registrados a duragdo do
procedimento e contagens dos principais itens utilizados, tais como préteses, cateteres,
balbes de valvoplastia e dispositivos vasculares. Os precos unitarios foram determinados
pelos custos médios de aquisicdo de uma amostra de hospitais norte-americanos, sendo
US $30.000 para o sistema de valva da Edwards Sapiens e $5.277 para uma valva adrtica
padrédo. Foi considerado custo de sala de cateterismo para o procedimento transcateter e
sala cirdrgica para a troca valvar. Despesas adicionais incluiram custos de pessoal n&o-
médico e suprimentos em geral necessarios para cada procedimento. Custos do restante
da hospitalizacdo foram calculados a partir de contas hospitalares, que estavam
disponiveis para 525 individuos (80%). Para admissdes sem dados disponiveis de
faturamento (n=132), os custos do restante da hospitalizagdo foram estimados utilizando
modelos de regressdo linear, derivados de individuos com dados completos de
faturamento, separadamente para os grupos procedimento transcateter e cirurgia (R>=0,83
e 0,78, respectivamente), considerando tempo de internacdo em unidade de terapia
intensiva e ndo-intensiva, ocorréncia de hemorragia intra-hospitalar e morte, dentre outras
complicac6es. Informacdes sobre re-internacfes hospitalares foram coletadas em visitas
de seguimento regulares (1, 6 e 12 meses). Os custos de internacdes posteriores foram
calculados a partir de dados de faturamento, quando disponiveis (65% das internacdes).
Quando as contas ndo estavam disponiveis (principalmente por admissdo em outros
hospitais, fora dos centros em estudo), a média de reembolsos para cada grupo de
diagndsticos, ajustado para gravidade (Medicare Severity-Adjusted Diagnosis-Related

Group), foi utilizada como indicador dos custos com hospitalizagdo. Partiu-se do

30



pressuposto de que os honorarios médicos para cirurgia e procedimentos transcateter
seriam idénticos e atribuiu-se esses custos utilizando as taxas de reembolso para cirurgia
da tabela de pregcos Medicare, incluindo um cirurgido e um assistente. Além disso, foram
incluidos honorarios médicos para anestesia cardiaca (com base na duragdo do
procedimento) e ecocardiografia transesofagica intra-operatéria. Honorarios médicos
para a consulta inicial e cuidados diarios durante o restante do periodo de internacao
também foram obtidos a partir do Medicare. Em andlises de sensibilidade, foram
considerados custos médicos para internacdes posteriores com base em um percentual
fixo dos custos hospitalares para cada admissao (variando de 10% a 30%). Foram também
considerados custos com atendimento ambulatorial, relatados nas visitas de seguimento,
baseados nas taxas de reembolso do Medicare (Reynolds et al, 2012).

Como resultado, embora os custos em 12 meses e QALY foram semelhantes entre
substituicdo transcateter e cirurgia na populacdo em geral, houve diferencas importantes
quando os resultados foram estratificados pelo tipo de procedimento transcateter. Aqueles
submetidos ao procedimento transfemoral apresentaram custos ligeiramente inferiores e
QALY ligeiramente superiores, de tal forma que se tornou economicamente dominante
em relacdo a cirurgia no caso base e economicamente atraente (relacdo custo-efetividade
incremental < $50.000 / QALY), em 70,9% das réplicas geradas via simulacéo
(bootstrap). Em pacientes submetidos ao procedimento percutaneo transapical, 0s custos
em 12 meses foram substancialmente maiores que a cirurgia, enquanto QALY tendeu a
ser menor, tal que foi economicamente dominado pela cirurgia no caso base e
economicamente atraente em apenas 7,1% das repeticGes. Para o estrato transfemoral, 0s
resultados indicam um ganho de 0,068 QALY e reducdo de custos de US$ 1.250 por
paciente. Para o transapical, os resultados indicam uma “perda” de 0,070 QALYs e um

aumento liquido de custos de US$ 9.906. A escolha entre a abordagem transfemoral e
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transapical foi determinada por caracteristicas anatbmicas dos pacientes o que
impossibilita uma comparacdo direta dos resultados. Cabe ressaltar que a relacdo de
custo-efetividade observada deve-se em grande parte ao menor custo e duracdo da
internacéo, sendo que este compensa 0 maior custo do dispositivo valvar percutaneo. O
tempo de internacdo total para o procedimento transfemoral e cirurgia, respectivamente,
foide 10,2 £ 11,1 vs. 16,4 + 13,9 dias (p<0,001), em unidade de terapia intensiva foi 3,3
+ 6,0 vs. 5,6 + 6,7 (p<0,001), em unidade ndo intensiva foi de 6,9 + 7,8 vs. 10,8 + 10,2
(p<0,001) e pbs procedimento de 7,4 + 10,0 vs. 13,5 + 12,1 (p<0,001) (Reynolds et al,
2012).

Como concluséo, os autores sugerem que o procedimento percutaneo € estrategia
economicamente atraente em comparacgao a cirurgia para 0s pacientes adequados para o
acesso transfemoral e que estudos futuros sdo necessarios para determinar se maior
experiéncia na realizacdo do procedimento ira melhorar ainda mais sua relacdo de custo-
efetividade (Reynolds et al, 2012).

Ressalvas foram feitas quanto a suposi¢do de que o procedimento percutaneo é
realizado em sala de cateterismo e ndo em sala cirargica, o que pode néo ser aplicavel em
centros onde o procedimento € realizado em salas hibridas, como também que o tempo
de internacdo observado pode ndo ser 0 mesmo em outros contextos, e que avaliacdes
econbmicas em outros paises seriam necessarias para que a boa relacdo de custo-

efetividade observada no PARTNER fosse confirmada (Cao et al, 2013).

CoreValve US Pivotal Trial — Alto Risco

Pacientes com estenose adrtica grave (definida como uma area valvar aortica <0,8
cm? ou indice valvar aortico <0,5 cm?/m?, com gradiente valvar adrtico médio >40 mm

Hg ou velocidade maxima >4,0 m/s) e sintomas de insuficiéncia aortica classe Il ou
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superior pela NNYHA, considerados de alto risco cirargico (definido por dois cirurgies
cardiacos e um cardiologista intervencionista a um risco em 30 dias apés a cirurgia de
morte >15% e de morte ou complicacgdes irreversiveis <50%) foram randomizados, em
45 centros nos Estados Unidos, para substituicdo valvar transcateter com protese auto-
expansivel (Medtronic Corevalve) ou cirurgia de troca valvar (Adams et al, 2014).

Apos o procedimento, todos os pacientes submetidos a cirurgia receberam aspirina
(>81mg/dia) por tempo indeterminado, incluindo aqueles em tratamento com varfarina,
enquanto que os pacientes submetidos ao procedimento percutaneo receberam, além da
aspirina (>81mg/dia), clopidogrel (75 mg/dia) antes do procedimento e durante 3 meses
apos, seguido de monoterapia de aspirina ou clopidogrel em mesma dose por tempo
indeterminado. Em casos que varfarina foi indicada por outras razdes, ndo foi prescrito
clopidogrel.

Dos 795 pacientes randomizados no estudo, 48 ndo foram submetidos ao
tratamento atribuido (percutaneo: n=4; cirurgia: n=44), sendo a principal razdo o paciente
retirar seu consentimento (percutaneo: n=1; cirurgia: n=31). Em 323 pacientes o
procedimento percutaneo foi realizado por via femoral.

A mortalidade em 30 dias apés a cirurgia foi de 4,5% (comparada a 3,3% ap0s
procedimento percutaneo), menor do que a taxa estimada para inclusdo no estudo (>
15%), sugerindo que a populacdo do ensaio possa ter sido de menor risco do que se
pretendia. A mortalidade prevista pelo escore STS (7,4%) e EuroSCORE (18%) foi
similar entre 0s grupos.

Na analise por intencdo de tratar, a mortalidade em 1 ano foi de 13,9% no grupo
percutaneo, em comparacao com 18,7% no grupo cirargico (reducdo absoluta de risco:
4,8%; p<0,001 para néo inferioridade, p=0,04 para superioridade). Os resultados foram

similares na analise “como tratados” (14,2% vs. 19,1%), com reducdo absoluta de risco
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de 4,9% (p<0,001 para néo inferioridade, p=0,04 para superioridade), HR = 0,70 (1C95%
0,50-0,97) (Adams et al, 2014).

Em 1 ano, complicacbes vasculares (6,2% vs. 2,0%, p=0,004), implantes de
marca-passo permanente (22,3% vs. 11,3%, p<0,001) e regurgitagdo paravalvar
moderada ou grave (6,1% vs. 0,5%, p<0,001) foram significativamente mais frequentes
no grupo percutaneo do que no cirurgico. Houve cinco casos de perfuragdo cardiaca no
grupo percutaneo e nenhum no cirtrgico. No entanto, sangramento (36,7% vs. 29,5%,
p=0,03), lesdo renal aguda (15,1% vs. 6,0%, p<0,001) e inicio ou agravamento de
fibrilacdo atrial (32,7% vs. 15,9%, p<0,001) foram significativamente mais comuns no
grupo cirurgico do que no percutaneo (Adams et al, 2014).

A incidéncia de acidente vascular cerebral em 30 dias foi de 4,9% e 6,2% (p=0,46)
nos grupos percutaneo e cirurgico, respectivamente, e de 8,8% e 12,6% em 1 ano
(p=0,10), HR = 0,69 (IC95% 0,44-1,09) (Adams et al, 2014). Essa incidéncia de AVC
para o grupo controle (cirurgia) foi mais elevada do que a observada no estudo PARTNER
coorte A. Uma possivel explicacdo seria que a ocorréncia de AVC foi investigada
prospectivamente no estudo CoreValve e retrospectivamente no PARTNER (Mearns,
2014).

Em 3 anos, pacientes submetidos ao implante transcateter, comparados aos
submetidos a cirurgia, apresentaram menor taxa de mortalidade (32,9% vs. 39,1%; p =
0,068), acidente vascular cerebral (12,6% vs. 19,0%; p = 0,034), e eventos
cardiovasculares ou cerebrovasculares maiores (40,2% vs. 47,9%; p = 0,025). Também,
aos 3 anos, caracteristicas hemodindmicas da valva aortica eram melhores nos pacientes
submetidos a TAVI (gradiente valvar adrtico de 7,62 £ 3,57 mm Hg vs. 11,40 + 6,81 mm

Hg; p <0,001), embora regurgitacdo adrtica residual moderada ou grave tenha sido maior

34



nesses pacientes, quando comparados a cirurgia (6,8 % vs. 0,0; p <0,001) (Deeb et al,

2016).

Estudo CHOICE

O estudo CHOICE foi um ensaio clinico randomizado comparando o sistema
valvar expansivel por baldo da Edwards (SAPIEN XT) com o sistema valvar auto-
expansivel da Medtronic (CoreValve), em 5 centros na Alemanha que possuiam
experiéncia no implante dos dois sistemas valvares. Foram incluidos 241 pacientes com
estenose aortica grave (definida como 4rea valvar adrtica de <1 cm? ou indexada < 0,6
cm?/m?, e classe de sintomas NYHA >2), com alto risco de substitui¢do valvar cirargica
(definido como >75 anos, logistic EuroSCORE >20%, STS score >10%, ou outras contra-
indicacdes para a cirurgia convencional) e com adequacao anatbmica para implante dos
dispositivos (definida como anel valvar adrtico nativo de 20 a 27mm de diametro) e
acesso vascular transfemoral. Foram excluidos pacientes com bioprétese adrtica
preexistente, instabilidade hemodindmica, histéria de endocardite, expectativa de vida
inferior a 12 meses devido a comorbidades, Ulcera péptica ativa ou sangramento
gastrointestinal nos Gltimos trés meses, hipersensibilidade ou contraindicacdo a aspirina,
heparina ou clopidogrel, infeccdo ativa necessitando tratamento com antibidtico ou
cirurgia eletiva planejada que justifica-se a interrupcdo de tienopiridinas durante os
primeiros trés meses (Abdel-Wahab et al, 2014).

Os grupos randomizados foram bem equilibrados em relacdo as caracteristicas
basais, com excecdo ao sexo (43,0% eram homens no grupo de valva expansivel por baldo
vs. 28,3% no grupo auto-expansivel, p=0,02). A maioria dos pacientes eram

acentuadamente sintomaticos (classe NYHA Il ou IV em 81,2% vs. 81,7%,
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respectivamente), apresentando alto risco cirdrgico pelo EuroSCORE logistico (21,5
1C95%: 19,2-23,8 vs. 22,1 1C95%: 19,5-24,8) e um risco intermediario pelo escore STS
(5,6 1C95%: 5,0-6,1 vs. 6,2 1C95%: 5,5-6,9) (Abdel-Wahab et al, 2014).

O desfecho "sucesso do dispositivo™ foi composto de sucesso no acesso vascular
e no implante do dispositivo, posi¢do correta do dispositivo, desempenho pretendido da
valva sem regurgitacdo moderada ou grave e apenas uma valva implantada na localizagdo
anatémica correta. Os desfechos foram adjudicados por um comité de desfechos cego
para o grupo de tratamento designado.

O implante do sistema valvar expansivel por baldo resultou em um sucesso maior
do que o dispositivo auto-expansivel, 95,9% vs. 77,5% (RR=1,24 1C95%: 1,12-1,37,
p<0,001), sendo menor a frequéncia de regurgitacdo valvar moderada ou grave (4,1% vs.
18,3%; RR=0,23, 1C95% 0,09-0,58, p=0,03) e a necessidade de implantar mais de uma
valva (0,8% vs. 5,8%, p=0,03). O uso de marca-passo foi significativamente maior no
grupo do dispositivo CoreValve (37,6% vs. 17,3%, p=0,001), sendo muito mais
frequentes em ambos 0s grupos do que nos ensaios clinicos previamente descritos. Pré-
dilatacdo por baldo foi realizada em todos os procedimentos de valva expansivel por baldo
e em 88,3% dos procedimentos de valva auto-expansivel. Pds-dilatacdo foi menos
frequentemente realizada no grupo de valva expansivel por baldo (19,8% vs. 49,2%,
P<0,001) (Abdel-Wahab et al, 2014).

N&o houve diferenca em 30 dias entre os sistemas expansivel por baldo ou auto-
expansivel para mortalidade (4,1% vs. 5,1%, RR=0,81 1C95%: 0,25-2,57), mortalidade
cardiovascular (4,1% vs. 4,3%, RR=0,97 1C95%: 0,29-3,25) e acidente vascular cerebral
(5,8% vs. 2,6%, RR=2,26 1C95%: 0,60-8,52). As taxas de complicacbes ndo foram
diferentes entre os grupos, de modo que o desfecho composto “seguranca” em 30 dias

(mortalidade por todas as causas, acidente vascular cerebral, sangramento com risco de
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vida ou incapacitante, leséo renal aguda grave, incluindo a terapia de substitui¢do renal,
infarto do miocérdio, complicaces vasculares, e necessidade de novo procedimento
relacionado a disfun¢éo valvar) também foi comparéavel entre os grupos (18,2% vs.
23,1%; RR = 0,79 1C95% 0,48-1,30) (Abdel-Wahab et al, 2014).

Em 1 ano, as taxas de mortalidade (17,4% vs. 12,8%; RR = 1,35; 1C95%
0,73-2,50; p = 0,37) e mortalidade por causas cardiovasculares (12,4% vs. 9,4%; RR =
1,32; 1C95% 0,63-2,75; p = 0,54) ndo foram estatisticamente diferentes entre os
dispositivos expansivel por baldo e auto-expansivel, respectivamente. Da mesma forma,
a ocorréncia de acidente vascular cerebral (9,1% vs. 3,4%; RR = 2,66; IC 95% 0,87-8,12;
p = 0,11) e hospitalizacéo por insuficiéncia cardiaca (7,4% vs. 12,8%; RR = 0,58; 1C95%
0,26-1,27; p = 0,19) ndo diferiram de forma estatisticamente significativa entre os grupos

(Abdel-Wahab et al, 2015).

4.3. Substituicdo valvar transcateter vs. cirurgia de troca valvar em pacientes de

risco cirdrgico moderado

No PARTNER 2 (Leon et al, 2016), 2032 pacientes com estenose aortica grave
considerados de risco intermediario por equipe multidisciplinar (com escore de risco STS
de pelo menos 4% ou de menor escore mas com comorbidades importantes) foram
randomizados, em 57 centros, para implante valvar transcateter usando o sistema de baldo
expansivel SAPIEN XT (Edwards Lifesciences) ou substituicdo valvar cirargica. O
desfecho primario foi definido como morte por qualquer causa ou acidente vascular
cerebral incapacitante em 2 anos. Como resultado, as taxas do desfecho primario foram

semelhantes entre as intervencdes (19,3% no grupo transcateter e 21,1% no grupo
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cirurgia, HR=0,89, 1C95% 0,73-1,09, p=0,25). Mais especificamente, nos grupos
transcateter e cirurgia, respectivamente, a mortalidade geral em 30 dias foi de 3,9% vs.
4.1%, em 1 ano foi de 12,3 vs. 12,9% e em 2 anos foi de 16,7% vs. 18,0% (p > 0,45), a
incidéncia de AVC incapacitante em 30 dias foi de 3,2% vs. 4,3%, em 1 ano foi de 5,0%
vs. 5,8% e em 2 anos de 6,2% vs. 6.4% (p > 0,20), e a ocorréncia de reinternacdo em 30
dias foi de 6,5% vs. 6,5%, em 1 ano 14,8% vs. 14,7% e em 2 anos de 19,6% vs. 17,3%
(p>0,22).

Sdo ainda esperados os resultados do ensaio clinico randomizado SURTAVI

(http://clinicaltrials.gov/show/NCT01586910), com a Medtronic CoreValve.

4.4. Dados observacionais e principais registros nacionais

Dados sobre efetividade e seguranca da substituicdo valvar transcateter tém sido
gerados a partir de diferentes registros nacionais, incluindo milhares de pacientes, sendo
a mortalidade observada em 30 dias de 5,0% a 9,6%, AVC de 1,5% a 4,3%, infarto do
miocéardio de 0,3% a 1,2%, regurgitacdo paravalvular moderada de 6,7% a 21,5% e
colocacdo de marca-passo permanente apds substituicdo valvar transcateter de 6% a
24,2% (Di Mario et al, 2013; Gilard et al, 2012; Chieffo et al, 2013; Blackman et al,
2013). O grande nimero de pacientes de varios centros confere robustez a esses dados,
enquanto que diferencas nas caracteristicas das populagbes avaliadas, falta de
padronizacdo rigorosa na coleta de dados constituem limitacdes (Tuzcu & Kapadia,
2014).

O Transcatheter Valve Treatment Sentinel Pilot Registry reuniu de forma
independente dados consecutivos de pacientes submetidos a substituicdo valvar aortica

transcateter, inseridos em formulario eletrénico na web ou transferidos a partir de registos
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nacionais compativeis. Um total de 4.571 pacientes foram submetidos ao procedimento
entre janeiro de 2011 e maio de 2012, em 137 centros de 10 paises europeus. A média de
idade foi de 81,4 + 7,1 anos, o EuroSCORE logistico de 20,2 + 13,3, sendo 0 acesso
realizado principalmente via femoral (74,2%) e o tempo de internacdo hospitalar bastante
variavel (9,3 + 8,1 dias). Os desfechos intra-hospitalares avaliados incluiram mortalidade
(7,4%), incidéncia de acidente vascular cerebral (1,8%), infarto do miocérdio (0,9%) e
principais complicagbes vasculares (3,1%), sendo semelhantes para sistema valvar
expansivel por baldo (SAPIEN XT) e auto-expansivel (CoreValve) (p = 0,15). A
mortalidade foi inferior para pacientes submetidos ao procedimento via transfemoral
(5,9%) do que transapical (12,8%) e outras vias de acesso (9,7%, p <0,01). Idade
avancada, EuroSCORE logistico mais elevado, regurgitacdo mitral pré-procedimento >
grau 2 e falha no implante do dispositivo foram preditores de maior mortalidade em
analise multivariavel (Di Mario et al, 2013).

O registro nacional americano, da Society of Thoracic Surgeons/American
College of Cardiology Transcatheter Valve Therapy (STS/ACC TVT), foi iniciado como
condicdo para a cobertura do Medicare. De novembro de 2011 a maio 2013, foram
registrados 7.710 pacientes submetidos a substituicdo valvar transcateter em 224
hospitais, sendo 1.559 (20%) considerados inoperaveis e 6.151 (80%) de alto risco
cirrgico. A idade mediana foi de 84 anos (percentils—percentilzs: 78—88) e 0 escore STS
mediano foi de 7% (percentils—percentilzs: 5-11). A via de acesso vascular mais comum
foi transfemoral (64%), seguida por transapical (29%). Sucesso no implante do
dispositivo (definido acesso vascular bem sucedido, com uso de um dnico dispositivo, na
posicdo anatdbmica correta, com funcdo da valva apropriada, sem regurgitacdo aortica
moderada ou grave) ocorreu em 92%. A mortalidade intra-hospitalar foi de 5,5% (1C95%:

5,0%-6,1%). Outras complicac6es incluiram acidente vascular cerebral (2,0% 1C95%:
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1,7-2,4), doenga renal dependente de dialise (1,9% 1C95%: 1,6-2,2) e lesdo vascular de
grande porte (6,4% 1C95% 5,8-6,9). O periodo de internacdo mediano foi de 6 dias
(percentils—percentilzs: 4-10). Entre os pacientes com seguimento de 30 dias (n=3.133),
a mortalidade foi de 7,6% (I1C95%: 6,7—8,6) e a incidéncia de acidente vascular cerebral
de 2,8% (1C95%: 2,3-3,5) (Mack et al, 2013).

O registro alemao (German Aortic Valve Registry — GARY) é o primeiro que ndo
se limita apenas a pacientes submetidos a substituicdo valvar transcateter ao incluir
também pacientes submetidos a troca valvar por cirurgia convencional, com e sem
revascularizacdo do miocardio. Na Alemanha é obrigatdrio para reembolso que dados de
intervencdes cardiacas especificas sejam disponibilizadas para um instituto independente
para garantia de qualidade (AQUA Institut), sendo o unico critério de exclusdo o nao
consentimento informado por parte do paciente (~3-5%). SO no ano de 2011, 13.860
pacientes submetidos a intervencdes da valva adrtica foram registrados, cobrindo ~55%
de todas as intervencgdes da aorta realizadas na Alemanha durante este periodo (os dados
foram obtidos de 78 centros de 96 existentes no pais, sendo que Varios centros se
engajaram apenas no decorrer do ano de 2011). Foram realizadas 6.537 substituicoes
cirurgicas da valva aortica sem revascularizagcdo concomitante do miocardio e 3.464 com
revascularizacdo coronaria concomitante, 2.695 substituicfes valvares transcateter via
transfemoral e 1.181 via transapical. Os pacientes submetidos a procedimento transcateter
eram significativamente mais idosos e tinham perfil de risco mais elevado. A idade média
daqueles submetidos a cirurgia Gnica ou concomitante de coronéria foi de 68,3+11,3 e
72,5+8,0 anos, respectivamente, enquanto que a idade média daqueles submetidos ao
procedimento percutaneo transfemoral foi de 81,1+6,2 e transapical de 80,3+6,1 anos.
Além disso, maior propor¢cdo de pacientes submetidos ao procedimento percutaneo

apresentavam classes de sintomas NYHA 111 ou 1V, doenca pulmonar obstrutiva cronica
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e doenga renal crénica. O EuroScore logistico médio foi significativamente maior nos
pacientes percutaneos (transfemoral: 25,9, transapical: 24,5) em comparagdo aos
pacientes submetidos a cirurgia (isolada: 8,8, aorta+coronarias: 11,0). Os desfechos intra-
hospitalares avaliados incluiram acidente vascular cerebral, sendo 1,3% naqueles
submetidos a cirurgia isolada, 1,9% nos submetidos a cirurgia de troca valvar +
coronarias, 1,7% nos submetidos ao procedimento percutaneo transfemoral e 2,3% ao
transapical. A mortalidade intra-hospitalar foi, respectivamente, de 2,1% e 4,5% para
cirurgia, e 5,1% e 7,7% para procedimento percutaneo (Hamm et al, 2014)

O Registro Brasileiro de Implante de Bioprétese Adrtica por Cateter (RIBAC), da
Sociedade Brasileira de Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista (SBHCI), conta
com procedimentos realizados desde Janeiro de 2008, em hospitais com experiéncia de
ao menos 3 implantes valvares percutaneos (Brito Jr et al, 2011). Recentemente
comegaram a surgir os primeiros artigos com dados deste registro, com os quais ja foram
descritas caracteristicas de pacientes que necessitaram ou ndo marca-passo apds o
procedimento percutdneo (Gensas et al, 2014), do relato de trés casos que sofreram
obstrucdo coronaria apds o procedimento (Ribeiro et al, 2014), o desempenho de cinco
escores de risco para cirurgia cardiaca em prever mortalidade em 30 dias (Silva et al,
2015), a comparacdo do acesso percutaneo vs. acesso cirlrgico quanto a ocorréncia de
eventos adversos (Bernardi et al, 2015), e preditores de mortalidade (Brito Jr et al, 2015).
A evolucdo destes pacientes em relacdo a outras complicacdes especificas e 0s custos

associados ainda ndo foram descritos.

Estudo ADVANCE

O objetivo do estudo ADVANCE foi avaliar desfechos clinicos relevantes ap6s o
implante do sistema valvar adrtico auto-expansivel (CoreValve) no contexto do "mundo
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real”, em centros com ampla experiéncia na realizacdo do procedimento percutaneo.
Foram incluidos pacientes com estenose adrtica grave em alto risco cirargico no qual o
implante percutaneo foi decidido pelo “Heart Team” (compreendendo pelo menos um
cardiologista intervencionista experiente na substituicdo valvar transcateter e um
cirurgido cardiotoracico). Fizeram parte do estudo 44 centros em 12 paises onde o sistema
CoreValve estava disponivel comercialmente, que apresentavam experiéncia minima de
40 casos deste procedimento (Linke et al, 2014).

Um total de 1.015 pacientes foram incluidos. A idade média foi de 81,1 + 6,4 anos,
0 EuroSCORE logistico mediano foi de 16% (percentilzs—percentilzs: 10,3-25,3) e 0
escore STS mediano de 5,3% (percentils—percentilzs: 3,6—7,8). A maioria dos pacientes
apresentavam classe de sintomas NYHA 11l ou IV (79,6%), sendo que 31,3% tinham
diabetes, 57,8% doenca arterial coronariana e 16,4% infarto do miocardio prévio. Dos
996 pacientes implantados, 87,8% foram submetidos ao procedimento via femoral.
Valvoplastia por baldo foi realizada previamente ao procedimento em 91,0% dos casos
(Linke et al, 2014).

Em 30 dias, a mortalidade por todas as causas foi de 4,5% (1C95%: 3,2-5,8), a
mortalidade cardiovascular foi de 3,4% (IC95%: 2,3-4,6) e a incidéncia de acidente
vascular cerebral foi de 3,0% (1C95%: 2,0-4,1). Sangramento com risco de morte ou
incapacitante ocorreu 4,0% (1C95%: 2,8-6,3) dos pacientes (Linke et al, 2014).

Em 12 meses, a mortalidade por todas as causas, mortalidade cardiovascular e
incidéncia de acidente vascular cerebral foram de 21,2% (1C95%: 18,4—24,1%), 17,9%
(IC95%: 15,2-20,5%), 11,7% (IC95%: 9,4-14,1%) e 4,5% (I1C95%: 2,9-6,1%),
respectivamente. A mortalidade por todas as causas em 12 meses foi de 11,1%, 16,5% e
23,6% entre os pacientes com Euro-SCORE logistico < 10%, EuroSCORE 10 a 20%, e

EuroSCORE >20% (p<0,05), respectivamente (Linke et al, 2014).
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Na alta hospitalar, regurgitacdo adrtica moderada e grave esteve presente em
15,4% e 0,2% dos pacientes, respectivamente. Como a regurgitacdo valvar adrtica tem
sido associada a maior mortalidade tardia, os autores destacam a necessidade de avancos
tecnoldgicos no desenvolvimento do dispositivo e na técnica de implante (Linke et al,
2014).

A taxa de complicacbes vasculares e sangramento foi maior no estudo
ADVANCE do que em registros nacionais. Isso poderia ser parcialmente explicado pelo
monitoramento sistematico e revisdo por comité de desfechos independente. Sendo a
mortalidade menor que nos registros (apesar de perfil de risco semelhante descrito pelo
EuroSCORE), os autores acreditam que a identificacdo e tratamento das complicacfes
possa contribuir para favorecer menor mortalidade. No entanto, mais do que isso, uma
possivel explicacdo para maior mortalidade observada nos registros seria que contém
dados da experiéncia inicial com o procedimento percutaneo, com potenciais
consequéncias sobre a selecdo de pacientes, técnica de implante e manejo de
complicacbes, favorecendo maior mortalidade. Além disso, a possibilidade de viés de
selecdo no estudo ADVANCE é reconhecida pelos proprios autores, sendo que o0 nimero
total procedimentos realizados nos centros era maior do que o nimero de pacientes

incluidos no estudo (Linke et al, 2014).

4.5. Diretrizes vigentes

Diretrizes vigentes (Nishimura et al, 2014) recomendam para tratamento da
estenose valvar aortica:
e Troca valvar cirirgica em pacientes com estenose adrtica com risco

cirargico baixo ou intermediario (1A).
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e Para pacientes de alto risco cirdrgico, os membros de uma Equipe de
Valvas Cardiacas devem colaborar para proporcionar os melhores
cuidados ao paciente (1C).

¢ O implante transcateter é recomendado em pacientes com estenose adrtica
que tém um risco cirdrgico proibitivo e com expectativa de sobrevida pos-
procedimento superior a 12 meses (IB).

e O implante cirargico também é alternativa razoavel em pacientes que tém
alto risco cirargico (lla B).

e A valvoplastia percutanea com baldo pode ser considerada como uma
ponte para troca cirurgica ou transcateter em pacientes gravemente

sintomaticos (11b C).

4.6. Outros estudos de custo-efetividade

Apesar dos bons resultados clinicos relacionados a substituicdo valvar aortica
transcateter, o custo do procedimento pode ser considerado como um limitante para sua
aplicacao.

Estima-se que a América do Norte e 19 paises europeus tenham aproximadamente
100 mil e 190 mil candidatos ao implante de valva adrtica por cateter, respectivamente,
somando 18 mil novos casos anualmente (Osnabrugge et al, 2013). Para tratar toda a
populacédo elegivel, com o custo estimado de US $70.000 por procedimento, o impacto
orcamentario estimado seria de $13,7 bilhdes na Europa e $7,2 bilnGes na América do
Norte, com cerca de US $2 bilhGes de dolares anuais para tratar 0S novos casos
(Osnabrugge et al, 2013).

A razdo de custo-efetividade do implante de valva adrtica por cateter comparado

com tratamento clinico em pacientes inoperaveis foi avaliada por diversos estudos com
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metodologias diversas (Mabin et al, 2014; Indraratna et al, 2014; Redekop, 2014,
Fairbairn et al, 2013; Orlando et al, 2013; Boothroyd et al, 2013; Gada et al, 2012,
Osnabrugge et al, 2013), mas com relativa inconsisténcia quanto aos resultados,
concluindo que o aumento da expectativa de vida e da expectativa de vida ajustada para
qualidade ap6s implante por cateter sdo alcancadas com um custo incremental que, para
a maioria dos paises, encontra-se na faixa de outras terapias aceitas.

O fator mais importante para explicacdo de resultados discrepantes € a diferenca
do custo da cirurgia de substituicdo valvar em varios contextos dos sistemas de salde.
Em paises onde a cirurgia apresenta elevado custo (como EUA e Reino Unido), verifica-
se que as reducdes no tempo de permanéncia ocasionadas pelo procedimento transcateter
acarretam compensacdes de custos substanciais para o sistema de saude. No entanto, em
outras situacdes (por exemplo, Canada e Europa Ocidental) os custos da cirurgia parecem
ser significativamente menores. No entanto, ainda ndo esta claro se essas inconsisténcias
estdo relacionadas a verdadeiras diferencas nos custos de saude entre os diferentes
sistemas ou se dizem respeito a diferencas no perfil de pacientes que formam a base para
as estimativas de custos cirargicos (Osnabrugge et al, 2013).

Como uma nova tecnologia ainda em fase de implementacéo, a relacdo de custo-
efetividade do procedimento transcateter de substituicdo valvar estd em evolucdo. O
progresso tecnologico dos dispositivos e a melhoria da experiéncia dos operadores sao
alguns dos aspectos que podem ter um impacto profundo sobre a relacdo de custo-
efetividade desta tecnologia no futuro. Atualmente, a maior parte dos dados detalhados
sobre custos e complicacdes sao limitados aos ensaios clinicos, ja descritos anteriormente,
e algumas experiéncias de registros internacionais, em outros contextos de satde. Para o
Brasil, por exemplo, foi realizada apenas uma estimativa de custo-efetividade no ambito

da saude suplementar que utiliza dados clinicos do estudo PARTNER (Queiroga et al,

45



2013). O custo da protese valvar foi estimado em R$ 65.000,00, a razdo de custo-
efetividade incremental por ano de vida ganho para um horizonte de 5 anos foi de R$
90.161,29. Para um horizonte de 10 anos, esse valor diminuiu para R$ 55.130,84. A
medida que as evidéncias para esse procedimento continuem a evoluir, analises

econdmicas adicionais serdo necessarias.

5. Perfuracdo ventricular esquerda apo6s substituicao valvar adrtica transcateter

A perfuracdo ventricular ocorre como complicacdo a substituicdo valvar
transcateter, muitas vezes acompanhada de derrame pericardico e tamponamento
cardiaco. O tratamento consiste em pericardiocentese imediata e, com frequéncia,
toracotomia para reparo (Chiam et al; Roy et al, 2013).

Pacientes com pequenas cavidades do VE e ventriculo hipercontratil (tais como
mulheres idosas) séo relatados como potencialmente em risco de perfuracéo, por trauma
ocasionado pelo guia rigido ou bainha de entrega. A complicacdo comumente apresenta
manifestacdo imediata, com comprometimento hemodindmico subito, e é facilmente
confirmada por ecocardiograma (Hahn et al, 2015).

A incidéncia relatada de tamponamento relacionado ao implante transcateter de
valva aortica varia de 0% a 7% (Hahn et al, 2015, Seiffert et al, 2013). No entanto, nem
sempre é explicitada a causa do tamponamento (Roy et al, 2013), sendo que muitos
artigos ndo relatam a ocorréncia de complicacbes como a perfuracdo ventricular
(Généreux et al, 2012).

No registro alemao, que incluiu 1.975 pacientes entre 2009 e 2011, perfuracdo do
miocardio esteve entre as principais causas (17%, 4/24) de necessidade de cirurgia
cardiaca de emergéncia. Metade destes pacientes (2/4) evoluiram para 6bito, sendo que

0s sobreviventes necessitaram longa permanéncia em unidade de terapia intensiva (14 e
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36 dias) (Hein et al, 2013). Mortalidade similar foi observada em um outro relato de um
centro alemdo (Seiffert et al, 2013).

Em pacientes com estenose adrtica grave sintomatica com riscos proibitivos para
a cirurgia, o risco de perfuracdo ventricular esquerda durante substituicdo valvar
transcateter foi estimado em 1,8% em 41 centros nos Estados Unidos (Popma et al, 2014),
e em 1,3% em uma instituicdo na Alemanha (Seiffert et al, 2013). Em pacientes operaveis,
mas considerados de alto risco cirargico (morte poés-operatoria >15%), o risco de
perfuracdo ventricular esquerda foi também estimado em 1,3%, em 45 centros nos
Estados Unidos (Adams et al, 2014). Entretanto, ndo esta claro na literatura quais seriam
0s preditores desta complicacéo.

Em uma revisdo que incluiu 12 estudos com informagGes sobre causas de morte
abrangendo 1.223 pacientes submetidos a substituicdo valvar transcateter, 249 mortes
foram relatadas. A mortalidade durante o procedimento e em 1 més foi de 2,3% e 9,7%,
respectivamente, sendo tamponamento cardiaco a causa mais frequente de morte durante
0 procedimento (responsavel por 39% dos @bitos), representando 10% das mortes
contabilizadas em 1 més (Moreno et al, 2011).

Acredita-se que a maior experiéncia dos operadores da substituicdo valvar
transcateter ira reduzir ainda mais o risco de complicacdes como a perfuracédo cardiaca e
a necessidade de procedimentos cirdrgicos de emergéncia (Hein et al, 2013). Sugere-se
também que melhorias dos sistemas de posicionamento e implante possam ajudar a

reduzir complicacdes como perfuracdo (Roy et al, 2013; Hein et al, 2013).
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6. Necessidade de avaliagéo da incorporagdo de nova tecnologia na realidade local

Terapias que demonstram eficicia em situacdes experimentais bem controladas,
como em ensaios clinicos randomizados, podem ter desempenho diferente na préatica
clinica, onde hd uma maior diversidade de pacientes e na prestacdo de cuidados nos
sistemas de saude. O impacto dessas variacbes no tratamento € de modo geral
desconhecido, mas acredita-se que possam influenciar significativamente 0s riscos e
beneficios de diferentes opcOes terapéuticas. Estudos de eficacia projetados para otimizar
a validade interna muitas vezes tem validade externa comprometida, de modo a limitar a
capacidade de generalizacdo dos resultados para pacientes e prestadores de servigos com
caracteristicas que sdo diferentes daquelas que foram estudados. Infelizmente,
comumente ndo ha informagdes suficientes sobre grupos de pacientes com maior
necessidade de cuidados de salde, tais como 0s mais idosos ou pessoas com problemas
de satde mais complexos. A incerteza sobre os efeitos do tratamento na evolucao desses
pacientes pode levar a0 uso excessivo de terapias ineficazes ou potencialmente
prejudiciais, ou a subutilizacdo de terapéuticas eficazes, ja que o verdadeiro equilibrio de
danos e beneficios do tratamento pode ser desconhecido ou pouco conhecido (Velentgas
et al, 2013).

Nesse sentido, estudos observacionais podem contribuir para produzir novos
conhecimentos validos e reduzir a incerteza sobre os efeitos e custos das intervencgdes na

pratica clinica (Velentgas et al, 2013).

48



OBJETIVOS

Objetivo geral

Descrever a evolucdo clinica e os custos intra-hospitalares de pacientes

submetidos a tratamento da estenose valvar aortica.

Obijetivos especificos

Descrever tempo de internacdo hospitalar, incidéncia de complicacdes intra-

hospitalares e sobrevida apos implante transcateter de valva aortica;

Identificar fatores associados a sobrevida apos implante transcateter de valva

aortica;

Descrever o reembolso, na perspectiva do Sistema Unico de Saude e dos
planos de salde suplementar, da internacdo hospitalar para implante
transcateter de valva aortica e dos componentes de maior valor do

procedimento;

Descrever a mortalidade intra-hospitalar da cirurgia de substituicdo valvar

adrtica em pacientes com idade maior ou igual a 60 anos;

Descrever o tempo de internacdo e o reembolso, na perspectiva do Sistema
Unico de Satde e dos planos de satide suplementar, da cirurgia de substituicio

valvar adrtica em pacientes com idade maior ou igual a 60 anos;

Descrever e identificar fatores associados & ocorréncia de perfuracdo

ventricular esquerda apds implante transcateter de valva aortica.
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Resumo

Introducdo: a estenose valvar adrtica grave caracteriza-se como condi¢éo clinica de mau
progndstico, frequentemente associada a outras comorbidades, de modo que cerca de um
terco dos pacientes possuem risco proibitivo para tratamento cirdrgico. O implante
transcateter de valva aortica (TAVI) tem demonstrado resultados promissores mas com
custos relativamente elevados no cenario internacional. A tomada de decisdo quanto a
incorporagdo do TAVI no Brasil depende de estimativas realistas tanto de desfechos
clinicos a longo prazo quanto de custos do procedimento.

Objetivos: descrever os desfechos imediatos e intra-hospitalares, a sobrevida intra-
hospitalar e tardia, os valores de reembolso das internacfes hospitalares de individuos
com estenose valvar aortica grave, inoperaveis, submetidos ao implante transcateter de
valva aortica e o tempo de internacdo, a mortalidade intra-hospitalar e o reembolso das
internacOes hospitalares de individuos com idade maior ou igual a 60 anos submetidos a
cirurgia de substituicdo valvar adrtica no Hospital Sdo Vicente de Paulo de Passo Fundo,
Rio Grande do Sul.

Métodos: pacientes com valvopatia adrtica grave inoperavel, definida por grupo
multidisciplinar, submetidos ao implante de valva adrtica por cateter entre outubro de
2010 e outubro de 2015 no Hospital Sdo Vicente de Paulo de Passo Fundo, RS, foram
prospectivamente avaliados quanto a desfechos imediatos, intra-hospitalares e sobrevida
até marco de 2016. A sobrevida ap6s o procedimento foi descrita utilizando o método de
Kaplan-Meier e fatores associados a sobrevida foram identificados utilizando-se
regressao de Cox. O reembolso pela internacdo hospitalar e componentes de maior valor
do procedimento também foram descritos. O tempo de internagdo hospitalar, a

mortalidade intra-hospitalar e o reembolso pelas internagdes hospitalares de pacientes
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com idade > 60 anos submetido a cirurgia de substituicdo valvar adrtica entre janeiro de
2010 e dezembro de 2015 na mesma instituicdo também foram descritos.

Resultados: foram incluidos 41 pacientes submetidos ao implante transcateter de valva
aodrtica e 585 a substitui¢do valvar adrtica cirdrgica. Os individuos do grupo transcateter
tinham idade média de 78,7 + 6,3 anos, 34 (82,9%) com classe funcional NYHA IV, area
valvar aortica mediana de 0,6 (0,5 — 0,8) cm? e gradiente transvalvar de pico de 70,9 +
28,3mmHg. Dentre eles, 40 (97,6%) receberam CoreValve (Medtronic) e 1 (2,4%)
Sapiens (Edwards). Considerou-se como sucesso 35 (85,4%) dos implantes. Houve 4
(9,8%) obitos intra-hospitalares, sendo 2 (4,9%) na sala de hemodindmica. Houve 1
(2,4%) acidente vascular cerebral intra-hospitalar e nenhum no seguimento tardio, que se
deu por um periodo mediano de 15,2 (4,5 — 25,6) meses. A sobrevida media estimada
pelo método de Kaplan-Meier foi de 41,2 + 4,8 meses. A sobrevida estimada em 30 dias,
6 meses, 1 ano e 2 anos foi 90,2%, 73,2% e 73,2%, e 64,1%, respectivamente. As
variaveis independentemente associadas a mortalidade foram cirurgia de revascularizagdo
do miocardio prévia (HR 4,72, IC 95% 1,24 — 17,88) e hipertensédo pulmonar (HR 5,12,
IC95% 1,70 — 15,45). Dentre os pacientes do grupo cirargico, 370 (63,2%) eram do sexo
masculino e a idade média era 70,7 £ 6,3 anos. A ocorréncia de Obito intra-hospitalar
estava associada a idade (p<0,001), tendo ocorrido em 16 (5,9%), 29 (10,8%) e 10
(22,2%) dos sexagenarios, septuagenarios e octogenarios, respectivamente. O reembolso
mediano foi de R$ 111.745,38 (100.419,10 — 130.369,81) para as internacGes de pacientes
submetidos ao tratamento transcateter e de R$ 14.406,26 (12.325,71 — 19.104,28) para 0s
tratados com cirurgia convencional.

Conclusdo: nessa populacdo os desfechos do tratamento transcateter da estenose valvar
adrtica acentuada em pacientes inoperaveis sdo compativeis com aqueles do cenario

idealizado dos ensaios clinicos randomizados, apesar de estarem associados a custos
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maiores que os anteriormente estimados por painéis de especialistas. A comparacgdo do
tratamento transcateter com o cirdrgico em nosso meio demandam cautela, uma vez que

a mortalidade cirargica observada foi maior que aquela idealizada ou relatada como usual.
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Introducéo

A estenose valvar adrtica é a cardiopatia valvar adquirida mais frequente e sua
prevaléncia aumenta conforme a idade (Supino et al, 2006). A historia natural da doenca
determina mau progndstico, sendo que individuos com estenose valvar adrtica
sintomética em tratamento medicamentoso apresentam mortalidade em 1 ano de cerca de
40% e, em 5 anos, de 68% (Varadarajan et al, 2006). Estima-se que, na populagéo
brasileira, quase 11 milhGes de individuos tenham idades superiores a 70 anos (IBGE,
2013), faixa etéria na qual a prevaléncia de estenose adrtica grave é estimada em 3,4%,
totalizando moderada e grave em 12,4% (Osnabrugge et al, 2013).

A cirurgia de substituicdo valvar é efetiva no alivio dos sintomas e melhora a
sobrevida de pacientes com estenose valvar aortica sintomatica. No entanto, estima-se
que um terco dos individuos com essa condicdo ndo seja encaminhado para cirurgia
devido ao seu perfil de risco elevado, ficando sujeito a historia natural da doenca. A
presenca de comorbidades como doenca arterial coronariana, disfuncdo ventricular
esquerda, doenca renal crénica, doenca pulmonar e diabetes, assim como idade elevada,
estdo associadas com pior prognostico cirurgico (Otto, 2006).

No primeiro ensaio clinico a considerar uma alternativa ao tratamento clinico para
individuos considerados como de risco proibitivo para a cirurgia (PARTNER B), o
implante valvar adrtico transcateter (TAVI) foi associado com reducdo da mortalidade e
necessidade de re-hospitalizacdo tanto em um ano (Leon et al, 2010) como também em 2
anos (Makkar et al, 2012). Em outro ensaio clinico randomizado que comparou TAVI
com cirurgia de substituicdo valvar em pacientes operaveis mas de elevado risco
cirdrgico, a mortalidade em 1 ano foi menor no grupo tratado com TAVI em 1 ano

(Adams et al, 2014) e em dois anos, sendo que a ocorréncia de acidente vascular cerebral
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em 2 anos ndo foi maior (Reardon et al, 2015), ao contrario do que havia sido
anteriormente relatado (Makkar er al, 2012).

Se, por um lado, os ensaios clinicos disponiveis até 0 momento demonstram
beneficio clinico da abordagem transcateter, os custos adicionais associados ao
procedimento e a maior sobrevida daqueles individuos que estariam sujeitos a morte pela
historia natural da doenca, bem como o custo incremental em relagdo a cirurgia para
aqueles considerados de alto risco cirargico, tem dificultado a sua incorporagéo a pratica
assistencial. Resultados de estudos internacionais sugerem que o TAVI constitui um
tratamento economicamente aceitavel para os pacientes inoperaveis, determinando custo
incremental que se assemelha ao de outros tratamentos médicos ja implementados, tais
como o implante de cardioversores-desfibriladores implantaveis, o transplante de pulmao
e a hemodialise (Siqueira et al, 2013). No Brasil, encontra-se apenas relato de uma anélise
de custo realizada sob a perspectiva do sistema de satde suplementar, na qual Queiroga
et al estimaram custo incremental de R$90.161,29 e R$55.130,84 em horizontes
analiticos de 5 e 10 anos, respectivamente, baseado em dados de desfechos de pacientes
inoperaveis do estudo PARTNER (Queiroga et al, 2013).

A auséncia de estimativas suficientes, tanto em relacdo aos desfechos clinicos
guanto aos custos das diferentes abordagens no cenario nacional ndo permite, entretanto,
avaliar adequadamente o valor econdmico associado ao potencial beneficio do TAVI em
relacdo ao tratamento clinico ou cirargico. A descricdo da incidéncia de eventos e da
estimativa dos custos associados ao tratamento hospitalar da estenose valvar adrtica serdo
elementos fundamentais tanto para escolha da estratégia terapéutica quanto para a maior
incorporacdo dessa tecnologia nos sistemas de satde suplementar e publico.

O presente estudo tem, portanto, objetivo descrever os desfechos imediatos e

intra-hospitalares, a sobrevida intra-hospitalar e tardia, bem como os valores de
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reembolso das internacGes hospitalares de individuos com estenose valvar adrtica grave,
inoperaveis, submetidos ao implante transcateter de valva adrtica e o tempo de internagé&o,
a mortalidade intra-hospitalar e o reembolso das internag¢6es dos individuos tratados com
cirurgia de substituicdo valvar adrtica em um hospital de referéncia para alta

complexidade em cardiologia no sul do Brasil.

Método

Foram prospectivamente incluidos todos os pacientes submetidos ao implante de
valva adrtica por cateter entre outubro de 2010 e outubro de 2015 no Hospital Séo Vicente
de Paulo de Passo Fundo, RS. A definic¢do do periodo de incluséo dos pacientes teve como
base a realizacdo do primeiro implante de valva aortica por cateter na instituicdo no ano
de 2010. A opcéo por realizagdo do TAVI, até junho de 2013, era tomada pelo médico
assistente, pelo hemodinamicista, a0 menos um cirurgido cardiaco e outros profissionais
de forma informal. A partir de junho de 2013, com a criacdo do Centro de Estudos de
Doencas Cardiacas Estruturais e Valvares, a definicdo da estratégia de tratamento passou
a ser definida em discuss6es multidisciplinares, nas quais 0s casos eram apresentados e a
decisdo era tomada de forma colegiada. As reunides eram abertas e divulgadas a todo o
corpo clinico do hospital. Todos os pacientes que receberam TAVI foram considerados
como inoperaveis por decisdo unanime dos participantes.

As informacdes clinicas e demograficas foram obtidas a partir do registro do
Centro de Estudos de Doencas Cardiacas Valvares e Estruturais e da revisdo dos
prontuarios médicos dos pacientes. A presenca de comorbidades (hipertensdo arterial
sistémica, dislipidemia, diabetes mellitus, doenca arterial coronariana, infarto agudo do
miocardio, acidente vascular cerebral, angioplastia coronaria, cirurgia de

revascularizacdo do miocérdio e valvoplastia adrtica prévios, aneurisma da aorta, doenca
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pulmonar obstrutiva crénica, hipertensdo pulmonar, doenca renal crbénica) foram
relatadas pelo médico assistente na ocasido do encaminhamento para o TAVI. A presenca
de doenca arterial coronariana, de hipertenséo pulmonar, de doenca renal cronica, doenca
pulmonar obstrutiva cronica e aorta em porcelana foram reavaliadas durante a
investigagdo pré-TAVI. As alteracOes eletrocardiogréficas e medidas ecocardiograficas
foram investigadas também como parte da avaliacdo pré-TAVI. Os desfechos imediatos
e intra-hospitalares de interesse foram sucesso do procedimento, necessidade de implante
de 2% protese valvar, insuficiéncia aortica e “leak” paravalvar pos-TAVI, ocluséo arterial
coronaria e do acesso vascular, perfuracdo ventricular, ocorréncia de acidente vascular
cerebral ou dbito. A definicdo de sucesso do procedimento foi baseada no consenso do
Valve Academic Research Consortium-2 (VARC-2) (Kappetein et al, 2012). Todos o0s
pacientes foram seguidos em 30, 60, 180 dias e anualmente ap6s o implante da valva
adrtica. Para determinar o Ultimo status conhecido, todos os pacientes (com exce¢édo
daqueles cujos 6bitos eram conhecidos) foram contatados por telefone na primeira
semana de marco de 2016.

Foram também incluidos todos os pacientes com idade > 60 anos que realizaram
cirurgia de substituicdo valvar aortica na mesma instituicdo, entre janeiro de 2010 e
dezembro de 2015, identificados a partir do registro do centro cirurgico cardiolégico. As
informacGes demogréaficas, o tempo de internacdo hospitalar, a ocorréncia de ébito intra-
hospitalar e o valor reembolsado pela internagdo foram obtidas a partir dos registos do
setor de faturamento da instituicdo.

As informacdes sobre reembolso foram obtidas a partir dos registros do setor de
faturamento da instituicdo. Para os pacientes internados pelo Sistema Unico de Sadde
(SUS), o valor reembolsado compreende o valor coberto pelo processo judicial e o valor

pago ao hospital pelo SUS. O reembolso pela protese valvar adrtica foi definido como o
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somatorio pelo reembolso da valva em si, do sistema de entrega e do sistema de liberacéo
para a Corevalve e do kit transfemoral Novaflex para a Sapiens. O reembolso pelo marca-
passo compreende o valor do gerador e do eletrodo. Para a descri¢cdo dos componentes de
maior valor do TAVI dos pacientes internados pelo SUS, foram relatados os valores
orcados nos processos judiciais. Para os pacientes internados por planos de salde
suplementar e particulares, foram relatados os valores reembolsados para os itens quando
descritos nas folhas de sala. Quando houve necessidade de implante de segunda prétese
valvar, o custo da segunda protese foi absorvido pelo proprio distribuidor, ndo havendo
Onus adicional.

Os valores referentes as internagfes posteriores restringem-se aquelas ocorridas
na mesma instituicdo, que é o hospital de referéncia para essa populacéo.

As variaveis numeéricas foram descritas como média £ desvio padrdo ou mediana
(percentils — percentilzs) conforme distribuigdo normal ou ndo normal. As variaveis
categodricas foram apresentadas como frequéncia absoluta ou relativa. A populagdo em
estudo foi estratificada em sexagenarios (= 60 e < 70 anos), septuagenarios (> 70 e < 80
anos) e octogenarios (> 80 anos). Ndo foram identificados pacientes com idade > 90 anos.
A sobrevida foi estimada utilizando o metodo de Kaplan-Meier e definida como o tempo
entre a realizacdo do TAVI e ocorréncia de dbito ou censura por término do estudo, uma
vez que ndo houve nenhuma perda de seguimento. A funcéo de sobrevida foi comparada
entre 0s trés estratos etarios previamente descritos utilizando-se o teste log-rank. Utilizou-
se modelos de riscos proporcionais de Cox para identificar preditores de mortalidade.
Para a selecdo de preditores para os modelos multivaridveis 1) modelos incrementais
foram construidos adicionando-se uma a uma as variaveis identificadas como associadas
de forma univaridvel com a ocorréncia de 6bito, em ordem crescente de significancia

estatistica. Aquelas que alterassem a capacidade preditiva do modelo (valor de
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probabilidade < 0,20) foram sendo mantidas; 2) do modelo multivariavel construido no
passo anterior, as varidveis foram removidas uma a uma, em ordem decrescente de
significancia estatistica. Aquelas que nao alterassem a capacidade preditiva do modelo
(valor de probabilidade > 0,20) foram sendo removidas; 3) ao modelo multivariavel
construido no passo anterior, as variaveis identificadas como associadas univariavelmente
a mortalidade foram novamente adicionadas de forma incremental, como no passo 1. O
modelo gerado no passo 3 foi apresentado nesse manuscrito, bem como modelos
considerando a adicdo do euroSCORE-II e da sequéncia temporal da realizagdo do
procedimento (para identificar possivel efeito de curva de aprendizado) a ele. A
significancia da mudanca da capacidade preditiva dos modelos foi avaliada utilizando-se
0 teste da razédo de verossimilhanga. O modelo mais parcimonioso apresenta as variaveis
associadas a expectativa de sobrevida com valor de probabilidade < 0,05 pelo teste de
Wald. O tempo de internacéo e o valor do reembolso foram comparados entre o0s estratos
etarios utilizando-se o teste o Kruskal-Wallis. A incidéncia de ébito intra-hospitalar entre
os estratos foi comparada utilizando-se o teste qui-quadrado de Pearson. A tendéncia de
ordinalidade entre mortalidade e década de vida foi avaliada utilizando-se o teste D de
Somer. Com excecdo da andlise de sobrevida, considerou-se estatisticamente
significativos valores de probabilidade < 0,05. As analises foram realizadas utilizando o
software SPSS versdo 15.0 para Windows.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica local a partir da Plataforma Brasil e
pelo Grupo de Pds-Graduacdo e Pesquisa do Hospital Sdo Vicente de Paulo, juntamente
com termo de compromisso para utilizacdo de dados assinado pelos pesquisadores

envolvidos, garantindo a confidencialidade das informacdes.
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Resultados

Caracteristicas demogréficas e clinicas

Entre outubro de 2010 e outubro de 2015, 41 pacientes receberam implante
transcateter de valva aortica, 28 (68,3%) com indicacdo de TAVI definida apos criacdo
do grupo multidisciplinar. A idade média era 78,7 £ 6,3 anos e 21 (51,2%) eram do sexo
masculino. O EuroSCORE Il mediano era 13,7 (8,5 —30,9). A populacdo em estudo, além
da idade avancada, apresentava uma prevaléncia relevante de comorbidades crénicas, e
de sintomatologia compativel com estenose adrtica em estagio avancado, conforme
descrito na tabela 1. Dentre os sujeitos, 12 (29,3%) apresentavam diabetes mellitus, 30
(73,2%) eram hipertensos, 30 (73,2%) tinham diagnostico de doenca arterial coronariana,
21 (51,2%) ja haviam realizado angioplastia coronaria percutanea prévia, 4 (9,8%)
cirurgia de revascularizacdo miocardica, 6 (14,6%) tiveram infarto agudo do miocéardio
prévio, 26 (63,4%) tinham doenca pulmonar obstrutiva cronica, 4 (9,8%) tinham histérico
de AVC, 33 (80,5%) tinham doenga renal cronica e 12 (29,3%) hipertensdo pulmonar. Na
ocasido da indicacdo do TAVI, 6 (14,6%) relatavam episddios de sincope, 23 (56,1%)
angina, 5 (12,2%) foram considerados como classe funcional 111 e 34 (82,9%) classe
funcional 1V, 7 (17,1%) tinham implante prévio de marca-passo e 4 (9,8%) fibrilacdo
atrial.

Conforme descrito na tabela 2, para os 39 individuos para 0s quais estavam
disponiveis informacdes ecocardiograficas pré-procedimento, a maioria apresentava
insuficiéncia aortica e mitral leves concomitantemente a estenose adrtica, 28 (71,8%) e
34 (87,2%), respectivamente. A area valvar adrtica era bastante reduzida, sendo que 75%
da populacdo em estudo tinha area valvar adrtica < 0,8cm?. A fracdo de ejecao em termos

medianos era preservada (65%) mas 1 em cada 4 individuos tinha fragdo de ejecao < 34%.
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O gradiente entre o ventriculo esquerdo e a aorta, tanto maximo quanto médio eram

elevados, 70,9 + 28,3mmHg e 42,1 + 18,0mmHg, respectivamente.

Desfechos hospitalares e longo prazo

O tempo mediano entre a internagédo e a realizacdo do TAVI foi de 42,0 (3,5 —
104,5) dias sendo que 7 (17,1%) pacientes estiveram internados no CTI por um periodo
mediano de 5,0 (1,0 — 59,0) dias neste periodo. Enquanto aguardavam TAVI, 12 (29,3%)
pacientes tiveram doenca renal aguda ou agudizacdo de doenca renal crénica, 12 (29,3%)
edema agudo pulmonar e 4 (9,8%) parada cardiorrespiratria.

Dos 41 pacientes que compdem a populacdo em estudo, 40 (97,6%) receberam
CoreValve (Medtronic) e 1 (2,4%) Sapiens (Edwards), 1 (2,4%) por acesso arterial axilar,
1 (2,4) por disseccdo e 39 (95,1%) por puncdo femoral. Quanto ao diametro das valvas
implantadas, 1 (2,4%) era de 23mm, 11 (26,8%) 26mm, 23 (56,1%) 29mm e 6 (14,5%)
31mm. Pds-dilatacdo foi realizada em 23 (56,1%) dos pacientes. Considerou-se como
sucesso 35 (85,4%) dos implantes. Ocorreu migracdo da protese em 2 (4,9%). Em 4
(9,8%) houve necessidade de implante de uma segunda protese. Insuficiéncia aortica
acentuada foi observada em 1 (2,4%) e moderada em 4 (9,8%) dos implantes. Houve 4
(9,8%) casos de perfuracéo, 1 (2,4%) do ventriculo esquerdo pelo fio guia e 3 (7,3%) do
ventriculo direito pelo marca-passo temporario. A perfuracdo ventricular esquerda foi
tratada com toracotomia e resultou em 6bito e, das perfuracdes do ventriculo direito, 2
foram tratadas na sala de hemodinamica e 1 na sala de recuperacdo, todas por puncéo
pericardica. Dos 39 pacientes que sofreram puncdo femoral, em 20 (51,3%) foram usados
dois dispositivos de sutura percutanea, em 14 (35,9%) um dispositivo e em 5 (12,8%) a

hemostasia foi realizada por compressao.

77



Houve 2 (4,9%) 6bitos na sala de hemodinamica e outros 2 (9,8%) Obitos
posteriores, somando 4 (9,8%) Obitos intra-hospitalares (tabela 3). Os 6bitos hospitalares
ocorreram em 2 (10%) dos septuagenarios e 2 (11,1%) dos octogenarios.

A permanéncia hospitalar mediana ap6s TAVI foi de 6,0 (5,0 — 12,0) dias. Nesse
periodo, 9 (22,0%) pacientes estiveram internados em CTI, por um periodo mediano de
7,0 (1,5 —24,5) dias.

A populacdo em estudo foi seguida por um periodo mediano de 15,2 (4,5 — 25,6)
meses. A sobrevida média estimada pelo método de Kaplan-Meier foi de 41,2 + 4,8
meses. Ao longo de todo o periodo de seguimento pds procedimento, ocorreram 15
(36,6%) 6bitos. A sobrevida estimada em 30 dias, 6 meses, 1 ano e 2 anos foi 90,2%,
73,2% e 73,2%, e 64,1%, respectivamente (figura 1). A funcdo de sobrevida ndo foi
estatisticamente diferente entre os estrados definidos por sexagenarios, septuagenarios e
octogenarios (p=0,788). Houve 1 (2,4%) acidente vascular cerebral intra-hospitalar e
nenhum no seguimento tardio.

Conforme descrito na tabela 4, observou-se probabilidade aumentada de 6bito na
presenca de hipertensdo pulmonar, infarto agudo do miocardio, ocorréncia de edema
agudo de pulmé&o, doenca renal aguda ou agudizada entre a indicacdo do TAVI e sua
realizacdo, valores mais altos do euroSCORE, valvoplastia aortica prévia e necessidade
de internacdo em centro de terapia intensiva apos TAVI, todos com valor de probabilidade
< 0,05. Nao se observou associacdo de sexo, idade, discussdo multidisciplinar formal ou
informal, diabetes mellitus, doenca renal cronica, presenca de doenca arterial coronariana,
aneurisma da aorta, aorta em porcelana, doenca arterial carotidea, acidente vascular
cerebral prévio, fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, gradiente aortico medio e de

pico, intervencdo corondria percutdnea prévia, marca-passo prévio, necessidade de
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implante de marca-passo pos-TAVI e sucesso do procedimento com mortalidade, mesmo
quando considerados valores de probabilidade mais liberais (0,20).

A tabela 5 descreve os preditores de multivariaveis de mortalidade. O modelo #1,
mais parcimonioso, demonstra que tanto a realizacdo prévia de cirurgia de
revascularizacdo do miocéardio quanto a presenca de hipertensdo pulmonar estdo
associados com pior prognostico p6s-TAVI (figura 2). O modelo #2 sinaliza que a
necessidade de valvoplastia adrtica em procedimento anterior ao TAVI pode também
estar associada a menor sobrevida, mas com maior probabilidade de erro tipo I. O modelo
#3 demonstra que, apos levar em conta a realizacdo prévia de cirurgia de revascularizacéo
do miocardio e a presenca de hipertensdo pulmonar, o euroSCORE-II ndo acrescenta
capacidade preditiva quanto a mortalidade. O modelo #4, por sua vez, demonstra ndo
haver evidéncia de efeito de curva de aprendizado sobre a mortalidade, na populagcdo em

estudo.

Custos hospitalares e longo prazo

Os pacientes internados pelo Sistema Unico de Saude tiveram a realizacdo do
TAVI determinada por decisdo judicial. Para esses pacientes, o reembolso total durante
todo o periodo de internacdo para realizacdo do procedimento foi de R$ 108.634,34
(101.051,05 — 127.255,27), sendo R$ 85.392,00 (82.586,00 — 100.463,00) orgados no
processo judicial e 18.815,71 (14.222,27 — 28.345,89) reembolsados diretamente pelo
SUS. O valor do processo judicial variou ndo s6 em funcdo dos pregos praticados mas,
especialmente, dos itens cobertos pelo mesmo, podendo compreender toda a folha de
gasto do procedimento ou apenas a protese valvar, o sistema de carregamento e o sistema
de entrega. Para aqueles internados por planos de saude suplementar ou particulares, o
reembolso mediano foi de R$ 115.126,77 (94.603,21 — 132.603,01). A tabela 6 descreve

os valores totais reembolsados e também os itens de maior valor das folhas de gasto para
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os procedimentos de TAVI. Ndo se observou diferenca estatisticamente significativa
quanto & distribuicdo do valor total reembolsado entre o0s estratos etarios nem para 0s
pacientes atendidos pelo SUS (p=0,716) nem pelos planos de salde suplementares ou
particulares (p=0,746). Durante o seguimento, 4 pacientes dentre aqueles internados pelo
SUS e 7 daqueles internados por planos de satde suplementar ou particulares tiveram
novas internacbes hospitalares, com reembolso mediano de R$ 3.346,87 (1.267,98 —

8.648,86) e R$ 29.202,57 (14.292,43 e 108.987,83), respectivamente.

Coorte de pacientes cirdrgicos (troca valvar cirdrgica)

Dos 585 procedimentos de troca valvar aortica realizados em pacientes com idade
> 60 anos entre 01 de janeiro de 2010 e 31 de dezembro de 2015, 370 (63,2%)
correspondiam a pacientes do sexo masculino e idade media era 70,7 + 6,3 anos. Dentre
eles, 466 (79,7%) foram cobertos pelo Sistema Unico de Satde e 119 (20,3%) por planos
de salde suplementar ou particulares. O tempo mediano de internacdo foi 15,0 (11,0 —
21,0) dias e 55 (9,4%) tiveram @bito intra-hospitalar. O valor total reembolsado foi de R$
14.406,26 (12.325,71 — 19.104,28), R$ 14.035,96 (11.956,11 — 16.644,90) para 0S
custeados pelo Sistema Unico de Saude e R$ 20.273,97 (15.358.03 — 32.815,49) pelos
planos de satde suplementar ou particulares, p<0,001.

Estratificando a populacdo em sexagenarios, septuagenarios e octogenarios,
observou-se associacdo entre o valor reembolsado e a faixa etéria (p<0,001), sendo a
diferenca entre 0s sexagenarios e septuagenarios estatisticamente significativa (p<0,001)
entre os pacientes internados pelo Sistema Unico de Satide mas ndo entre os demais pares
(tabela 7). A distribuicdo do tempo de internacdo ndo foi diferente entre os estratos
etarios. A mortalidade intra-hospitalar, no entanto, foi significativamente diferente entre

os estratos (p=0,001) e progressivamente maior de acordo com a faixa etaria (p=0,002).
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Discusséo

No presente estudo, pacientes com estenose valvar adrtica sintomética grave, com
idade avancada, alta prevaléncia de comorbidades, com recusa cirdrgica e definicéo
multidisciplinar para TAVI, se assemelham aqueles dos principais estudos que
demonstram a efetividade do procedimento de implante transcateter (Leon et al, 2010;
Popma et al, 2014). Embora se trate de populacéo especifica, esta vem crescendo ao longo
dos anos, ao passo que o Brasil apresenta acelerado processo de envelhecimento, com
transformacdes profundas em sua composi¢do etaria e consequente impacto em seu perfil
de morbi-mortalidade. Estima-se que o grupo etario de 70 anos ou mais, no qual é mais
prevalente a estenose valvar aortica sintomatica grave, passe dos hoje estimados 11
milhdes de pessoas a 20 milhdes em 2030, ultrapassando os 40 milhdes em 2055. Nesse
periodo, essa faixa etéria passara a representar dos hoje 5% para quase 20% do total da
populacdo (IBGE, 2013). Proprias das faixas etarias mais avancadas, as doencas
cardiovasculares hoje ja representam a principal causa de morte, caracterizando-se por
enfermidades complexas e onerosas (Schmidt et al, 2011). Nesse sentido, a idade
avancada ndo pode mais ser considerada uma contraindicacdo para tratamento invasivo
da estenose valvar grave, dado que pacientes antes considerados muito idosos
(octogenarios e nonagenarios) apresentam melhora da capacidade funcional e qualidade
de vida tanto quanto individuos mais jovens (Escarcega et al, 2016; Arsalan et al, 2016).

O sucesso imediato obtido em 35 (85,4%) dos 41 procedimentos transcateter se
aproxima do observado no estudo multicéntrico realizado com o sistema valvar auto-
expansivel da Medtronic (CoreValve US Pivotal Trial - Extreme Risk Study), no qual a
taxa de sucesso do implante foi de 84,6% (Popma et al, 2014) e é condizente com 0
descrito no Registro Brasileiro de Implante de Bioprotese Aortica por Cateter (RIBAC),

de 76,3% (Brito Jr, 2015). De fato, no presente estudo as complicagcbes foram
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infrequentes. Ndo houve oclusédo coronaria, 1 (2,4%) paciente teve oclusdo do acesso
arterial, 1 (2,4%) teve perfuracdo do ventriculo esquerdo pelo fio guia e 3 (7,3%)
perfuracdes do ventriculo direito pelo cabo do marca-passo. Apenas 1 (2,4%) individuo
teve acidente vascular cerebral em todo o seguimento. Houve necessidade de implante de
marca-passo definitivo em 6 (14,6%) pacientes, sendo no RIBAC 25,2% (Brito Jr et al,
2015) e no PARTNER B 22,9% (Leon et al, 2010). A sobrevida em 30 dias, 1 ano e 2
anos foi de 90,2%, 73,2% e 64,1%, respectivamente, também compativel tanto com a
experiéncia nacional quanto internacional (Brito Jr et al, 2015; Leon et al, 2010, Makkar
et al, 2012, Popma et al, 2014).

Na coorte de pacientes tratados com cirurgia de substituicdo valvar aortica, a
mortalidade intra-hospitalar foi de 9,4%, semelhante aquela observada nos pacientes
cirargicos do PARTNER A (Smith et al, 2011), que foi de 8,0% (“as treated”). Entre os
octogenarios, no entanto, foi de 22,2%, enquanto que na coorte de mesma faixa etaria,
tratada por abordagem transcateter no presente estudo, a mortalidade intra-hospitalar foi
de 11,1%. O valor reembolsado pelas internacdes dos pacientes cirurgicos, no entanto,
foi notadamente menor que por aquelas em que se realizou TAVI. Mesmo ndo sendo
possivel uma comparacgéo direta entre as duas coortes no presente estudo, uma vez que
sdo constituidas por populacdes com prognosticos estimados muito diferentes, o fato de
a mortalidade intra-hospitalar entre os pacientes tratados com TAVI ser menor que a dos
cirirgicos na faixa etaria que, ainda que com melhor prognostico estimado
presumidamente mais se assemelham a eles, demonstra o quéo atrativa é a abordagem
transcateter, especialmente para aqueles pacientes que, de outra forma, estariam sujeitos
a historia natural da doenca.

Esforcos tém sido empregados para diminuir a carga das doencas cronicas no pais.

No entanto, embora a mortalidade por doengas cardiovasculares venha diminuindo
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quando ajustada para a idade, a mortalidade cardiovascular brasileira permanece elevada.
A Organizacdo Mundial da Saude estima que a mortalidade atribuivel as doencas
cardiovasculares no Brasil, mesmo quando ajustada para a distribuicdo etéria (286 por
100.000 pessoas), so é ultrapassada na América do Sul pela Guiana e pelo Suriname,
sendo muito maior que a relatada por outros paises (179 por 100.000 nos EUA e 175 por
100.000 no Reino Unido) (Schmidt et al, 2011). Consequentemente, dado que cerca de
1/3 das internagBes em idosos sdo causadas por doengas cardiovasculares, essas geram o
maior custo hospitalar ao sistema de saude nacional (Schmidt et al, 2011).

As avaliagdes de custo-efetividade para tratamento da estenose valvar aortica séo
relativamente recentes e contraditérias nos parametros utilizados. Ainda assim, o
implante transcateter de valva adrtica, quando comparado a manejo clinico em pacientes
inoperaveis, parece atrativo em diferentes cenarios, avaliados com diferentes
metodologias, encontrando-se na faixa de outras terapias aceitas (lannaccone et al, 2015).
Quando o TAVI é comparado a cirurgia, o custo cirdrgico em cada circunstancia tem sido
relatado como um dos principais responsaveis de divergéncias na relacdo de custo-
efetividade (Ribera et al, 2015; Mabin et al, 2014; Indraratna et al, 2014; Fairbairn et al,
2013; Orlando et al, 2013).

Entretanto, outros fatores tém sido recentemente descritos como impactantes no
custo do tratamento. Dentre eles, a curva de aprendizagem, ja discutida como relevante
desde os primordios da realizacdo do TAVI (Shannon et al, 2011; Seiffert et al, 2013;
Siqueira et al, 2014), foi recentemente demonstrada a impactar também financeiramente.
Em analise amparada pela agéncia de pesquisa e qualidade da satde nos Estados Unidos
(Agency for Healthcare Research and Quality — AHRQ), foi demonstrado que o0 maiores
volumes anuais de procedimentos estavam independentemente associados a menor

mortalidade pds-procedimento, a menores tempos de permanéncia hospitalar e a menores
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custos com a hospitalizagdo (Badheka et al, 2015). No presente estudo, ndo foi observada
associacao significativa entre a sequéncia cronoldgica de realizacdo do TAVI, indicadora
de curva de aprendizagem, com a mortalidade. A reavaliacdo dos resultados em um
horizonte temporal maior e com maior nimero de casos, no entanto, pode produzir
resultados diferentes. E importante ressaltar que a presente coorte compreende os
primeiros casos realizados no centro e que, seguindo a tendéncia preponderante na
literatura, acredita-se que produzira melhores desfechos e menores custos com o aumento
da experiéncia.

Além disso, dentre outros fatores possivelmente relacionados a efetividade e
consequentemente aos custos, ainda ndo estd claro qual o impacto de caracteristicas
especificas do perfil clinico dos pacientes, sendo alegado que o subgrupo de individuos
inoperaveis por critérios anatdmicos teria melhores resultados do que pacientes
inoperaveis por critérios clinicos (Neyt et al, 2012). No presente estudo, 15% dos
pacientes possuiam aorta em porcelana — anatomicamente inoperaveis, mas esta
caracteristica ndo foi preditora de sobrevida. Por outro lado, estiveram
independentemente associados a maior mortalidade no presente estudo a presenca de
hipertensdo pulmonar e cirurgia de revascularizacdo miocardica prévia, apesar dos
amplos intervalos de confianca ndo permitirem uma avaliacdo precisa da magnitude de
seu impacto. Além disso, ainda que ndo se possa afirmar um efeito direto sobre a
mortalidade pela analise univariavel, edema agudo pulmonar e doenca renal aguda ou
agudizada durante os dias de internacdo gque antecederam o procedimento mostraram-se
marcadores de risco para Obito. Esses eventos agudizados previamente ao TAVI sugerem
que a demora para realizacdo do procedimento poderia estar associada a pior progndstico.
Ainda h& de se considerar que, por muitos pacientes necessitarem aguardar autorizacdo

judicial, é possivel que tenham existido sujeitos que agudizaram seu estado de salde e
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faleceram hospitalizados antes de realizarem TAVI, portanto ndo fazendo parte desta
coorte. De certa forma, dentro do possivel pela limitacdo imposta pelo tamanho da
populacdo estudada, lembrando que AVC e insuficiéncia valvar pds-procedimento foram
extremamente raras e que ecocardiograma transesofagico faz parte do protocolo para a
totalidade dos pacientes nesta instituicdo, o presente estudo confirma achados gerais do
RIBAC, no qual foram identificados como preditores de mortalidade doenca pulmonar
obstrutiva crbnica, doenca renal aguda, acidente vascular cerebral, regurgitacdo
paravalvar moderada ou grave e a realizacdo de ecocardiograma transesofagico durante o
procedimento (Brito Jr et al, 2015). Outros estudos também indicam marcadores de
gravidade clinica e de sucesso do implante como preditores de mortalidade apos TAVI.
Codner et al, 2015, aléem de doenca renal aguda e regurgitagdo paravalvar adrtica,
identificaram como fatores de risco hospitalizacdo nos 6 meses anteriores ao
procedimento e fragilidade (Codner et al, 2015), enquanto Escarcega et al, 2015, além de
insuficiéncia aortica moderada apds o procedimento, identificou como preditores de dbito
fibrilacdo atrial e a ocorréncia de complicacdes vasculares e acidente vascular cerebral
(Escéarcega et al, 2015).

S&o ainda relativamente escassos 0s dados clinicos de acompanhamento a longo
prazo apds TAVI e ndo ha publicacdo descrevendo dados observacionais nacionais do
custo do implante valvar transcateter no “mundo real”. Queiroga et al, em 2013,
estimaram o custo da protese utilizada para o TAVI em R$ 65 mil e do procedimento
médico em R$ 23.518,42, com base em dados de mercado e a partir de painel de
especialistas. Entretanto, os autores ressaltaram que, em virtude da auséncia de cobertura
obrigatéria para TAVI, tem-se propiciado uma crescente judicializacdo, visando a
implementacdo do direito a essa terapia, de forma que o sistema de saude vem sendo

forcado a suportar custos adicionais em um cenario mais desfavoravel do ponto de vista
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financeiro (Queiroga et al, 2013). A Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias
no SUS (CONITEC) rejeitou, em 2013, a proposta de incorporar o procedimento ao
arsenal terapéutico oferecido pela rede pablica de satde (Ministério da Satde, 2013). Nao
obstante a competéncia legal da CONITEC para avaliar os novos procedimentos a serem
disponibilizados pelo SUS, mas por considerar em audiéncia publica que sua deciséo foi
equivocada quanto ao TAVI, a Comisséo de Assuntos Sociais (CAS) aprovou Projeto de
Lei do Senado (PLS 688/2015), que obriga o SUS arealizar o procedimento em pacientes
que ndo possam ser submetidos a cirurgia convencional por apresentarem risco cirlrgico
proibitivo e a matéria seguiu para a Camara dos Deputados. Os achados do presente
estudo divergem dos valores estimados por Queiroga e al (2013) e pelo Instituto Nacional
de Cardiologia, conforme consta no relatério da CONITEC quanto aos valores
reembolsados. Enquanto naquele relatério o valor total proposto era de R$ 84.234,48,
neste estudo o reembolso mediano nos pacientes do SUS pela protese valvar foi de R$
82.000,00 e pela internacdo hospitalar como um todo R$ 108.634,34. Além disso, a
CONITEC ressaltou como limitantes para sua aprovacdo o possivel risco de AVC como
elevado e a auséncia, até entdo, de dados quanto ao risco de outras complicacfes e quanto
a mortalidade apos 1 ano do procedimento.

Nesse sentido, no presente estudo, o tempo de internacdo apés TAVI foi
relativamente reduzido (mediana de 5 dias). No entanto, em funcdo do tempo demandado
para aprovacdo judicial do procedimento, em especial de pacientes SUS, o tempo de
internacdo foi bastante elevado, muito acima ao tempo de internacdo mediano descrito na
literatura, de 6 a 7 dias (Badheka et al, 2015; Popma et al, 2014). Quanto ao risco de AVC,
este foi muito pequeno no presente estudo, sendo que houve 1 caso (2,4%) intra-hospitalar
e nenhum no seguimento tardio. No PARTNER — B, ensaio clinico randomizado que

comparou implante transcateter de valva aortica expansivel por baldo da Edwards com
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tratamento clinico, a incidéncia de acidente vascular cerebral em 30 dias apés
procedimento foi de 5,0% (vs. 1,1%, p = 0,06) (Leon et al, 2010), em 2 anos foi de 13,8%
(vs. 5,5%, p = 0,01) (Makkar et al, 2012) e em 5 anos de 16,0% (vs. 18,2%, p = 0,55)
(Kapadia et al, 2015). No estudo multicéntrico realizado com o sistema valvar auto-
expansivel da Medtronic (CoreValve US Pivotal Trial - Extreme Risk Study), a incidéncia
de AVC em 30 dias ap6s procedimento foi de 2,3% e em 1 ano foi de 4,3% (Popma et al,
2014). No RIBAC, em 30 dias a incidéncia de AV C foi estimada em 3,5% e em 1 ano em
6,9% (Brito Jr et al, 2015). Quanto a mortalidade, a taxa observada no presente estudo
para 1 ano (27%) é compativel com a experiéncia nacional, descrita no RIBAC (21,5%)
(Brito Jr et al, 2015), e também internacional, descrita pelo PARTNER (30%) (Leon et
al, 2010) e CoreValve US Pivotal Trial (24,3%) (Popma et al, 2014). Da mesma forma, a
mortalidade observada em 2 anos ap0s procedimento no presente estudo (35,9%) é
compativel com a observada no PARTNER (43,3%) (Makkar et al, 2012). Dados recentes
do PARTNER indicam mortalidade em 5 anos de 71,8% no grupo randomizado ao
implante transcateter de valva aortica e de quase totalidade dos pacientes no grupo
controle (sendo que 5 dos 6 vivos realizaram troca valvar fora do estudo) (HR = 0,50,
1C95% 0,39-0,65; p<0,0001) (Kapadia et al, 2015). Assim, salienta-se que, de antemao,
é esperada uma relacdo de custo-efetividade relativamente elevada, para além dos custos
com a proétese, dado que, se 0s pacientes vivem mais, terdo mais tempo para acumular
custos médicos com acompanhamento de sua maior expectativa de vida (Hlatky &
Simons, 2012).

Em um contexto em que a totalidade da experiéncia nacional em TAVI ¢
relativamente restrita (418 pacientes na publicacdo mais recente sobre preditores de
mortalidade do RIBAC) (Brito Jr. et al, 2015) e poucos séo 0s centros autorizados para

realizacdo desse procedimento (18 na mesma publicacdo), ainda que o presente estudo

87



demonstre resultados de um numero relativamente limitado de procedimentos, realizados
por uma unica equipe, que atua em uma Unica instituicdo, 1) proporciona informacées
acerca de desfechos clinicos e sobrevida ap6s-TAVI, escassos em nosso meio; 2)
demonstra a morosidade na realizacdo do procedimento, mesmo apds definicdo da
estratégia terapéutica pela dificuldade de autorizagdo do mesmo; 3) apresenta valores de
reembolso tanto da internagédo hospitalar para o TAVI em si, como um todo, quanto aos
principais componentes de custo do procedimento, até entdo desconhecidos na realidade
brasileira e 4) descreve a mortalidade intra-hospitalar e o valor reembolsado pela cirurgia
de substituicdo valvar adrtica em um cenario clinico real. Apesar de insuficientes para a
decis@o sobre a incorporacéo dessa tecnologia no ambito do SUS e dos planos de salde
suplementar, as informacOes prestadas por esse manuscrito sdo contemporaneas,
derivadas da aplicacdo do tratamento da estenose valvar adrtica no ambito assistencial e
inéditas no contexto brasileiro, permitindo uma avaliacdo mais realista e condizente com
0 cenario nacional. Ressalta-se que, embora néo seja possivel afirmar qual seria o impacto
sobre os custos de hipotética futura aprovacdo da incorporacdo da substituicdo valvar
adrtica transcateter ao SUS e/ou sistema de salde suplementar, supe-se que a0 menos o
tempo de internacdo pré-procedimento seria amplamente reduzido, assemelhando-se a
literatura, enquanto que qualquer palpite sobre o impacto ao custo da prétese em si

restringe-se a mera especulacéo.
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos pacientes
submetidos a implante transcateter de valva adrtica

(n=41).

Frequéncia

Apresentacdo Clinica
Angina
Sincope
NYHA 111
NYHA IV

Comorbidades

HAS
Dislipidemia
Diabetes
DAC
IAM prévio
ACTP prévia
CRM previa
Valvoplastia aortica prévia
Aneurisma da aorta
Aorta em porcelana
Doenca carotidea
AVC previo
DPOC
Hipertensdo Pulmonar
Doenca Renal Cronica

23 (56,1%)
6 (14,6%)
5 (12,2%)
34 (82,9%)

30 (73,2%)
9 (22,0%)
12 (29,3%)
30 (73,2%)
6 (14,6%)
21 (51,2%)
4 (9,8%)
2 (4,9%)
3 (7,3%)
6 (14,6%)
4 (9,8%)
4 (9,8%)
26 (63,4%)
12 (29,3%)
33 (80,5%)

Valores expressam frequéncia absoluta e relativa.
HAS: hipertenséo arterial sistémica; NYHA: classe
funcional de insuficiéncia cardiaca segundo New
York Heart Association; DAC: doenca arterial
coronaria; IAM: infarto agudo do miocardio;
ACTP: angioplastia coronaria transluminal
percutanea; CRM: cirurgia de revascularizacéo do
miocardio; AVC: acidente vascular cerebral;
DPOC: doenca pulmonar obstrutiva cronica.
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Tabela 2. Ecocardiograma pré-implante
transcateter de valva aortica (n=39).

Estatistica
Insuficiéncia Adrtica
Ausente 3 (7,7%)
Leve 28 (71,8%)
Moderada 3 (7,7%)
Acentuada 1 (2,6%)
N&o disponivel 4 (10,3%)
Insuficiéncia Mitral
Ausente 1 (2,6%)
Leve 34 (87,2%)
Moderada 1 (2,6%)
Acentuada —
N&o disponivel 3 (7,7%)
Area valvar aortica (cm?) 0,6 (0,5-0,8)
Fracao de ejecéo (%) 65,0 (34,0 - 71,0)
Gradiente pico (mmHg) 70,9 + 28,3

Gradiente medio (mmHQ) 42,1 +18,0

Valores expressam frequéncia absoluta e
relativa, mediana (perceltil25 — percentil75) ou
media * desvio padréo.
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Tabela 3. Resultados imediatos de implante transcateter de

valva adrtica (n=41).

Frequéncia
Sucesso do implante (VARC) 35 (85,4%)
Insuficiéncia adrtica® 5 (12,2%)
Necessidade de 22 valva 4 (9,8%)
Leak paravalvar —
Necessidade de marca-passo definitivo 6 (14,6%)
Ocluséo coronaria —
Ocluséo do acesso arterial 1 (2,4%)
Perfuracéo Ventricular
Fio Guia 1 (2,4%)
Marca-passo 3 (7,3%)
Obito no procedimento 2 (4,9%)
Obito hospitalar 4 (9,8%)

Valores expressam frequéncia absoluta e relativa.

*: moderada ou acentuada.
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Tabela 4. Preditores de mortalidade ap6s implante transcateter de valva
adrtica, avaliados em modelos univariaveis (n=41).

HR IC 95% p
Hipertensdo Pulmonar 4,61 1,56 — 13,68 0,006
IAM prévio 5,45 1,76 — 16,90 0,008
EAP aguardando TAVI 3,22 1,16 — 8,90 0,027
IRA aguardando TAVI 3,06 1,11 - 8,46 0,033
Valvoplastia aortica prévia 7,95 1,63 38,71 0,036
CTI po6s-implante 3,20 1,13 -9,06 0,039
DPOC 2,95 0,83 -10,48 0,067
EuroSCORE-II 1,02 1,00 - 1,05 0,071
CRM prévia 3,78 1,04 - 13,73 0,077
PCR aguardando TAVI 3,72 1,03 -13,38 0,079
Marca-passo préevio 2,55 0,80 -8,11 0,112
HAS 2,85 0,64 — 12,68 0,121
CTI pré-implante 2,37 0,75-7,52 0,172
Dislipidemia 2,24 0,76 — 6,58 0,163

HR: hazard ratio, razdo de riscos proporcionais de Cox; 1C95%:
intervalo de confianca de 95%; p: valor de probabilidade do teste da
razao de verossimilhanca vs modelo nulo;

IAM: infarto agudo do miocardio; EAP: edema agudo de pulméo;
TAVI: implante de valva adrtica transcateter; IRA: doenca renal aguda
ou agudizada; CTI: internacdo em centro de terapia intensiva; DPOC:
doenca pulmonar obstrutiva cronica; CRM: cirurgia de
revascularizacdo miocardica; PCR: parada cardiorrespiratoria; HAS:
hipertensdo arterial sistémica.



Tabela 5. Preditores de mortalidade apds implante transcateter de
valva adrtica, avaliados em modelos multivariaveis (n=41).

HR IC 95% p

Modelo #1 0,003?
CRM prévia 4,72 1,24 -17,88 0,023¢
Hipertensdo Pulmonar 5,12 1,70 —15,45 0,004°¢

Modelo #2 0,119°
CRM prévia 5,48 1,42-21,28 0,014¢

Hipertensdo Pulmonar 4,33 1,33 -14,03 0,015¢
Valvoplastia aortica prévia 4,51 0,84 —24,30 0,080°

Modelo #3 0,519"
CRM prévia 3,21 0,53 -19,38 0,204°

Hipertensdo Pulmonar 5,12 1,68 —15,63 0,004°
EuroSCORE-Il 1,01 0,98 -1,05 0,518°

Modelo #4 0,971°

CRM prévia 4,76 1,16 — 19,55 0,031°

Hipertensdo Pulmonar 5,15 1,63 16,35 0,005°

Ordem cronologicade 1,00  0,95-1,05 0,971°
realizacao do TAVI

HR: hazard ratio, razdo de riscos proporcionais de Cox; 1C95%:
intervalo de confianga de 95%; p: valor de probabilidade (a): teste
da razao de verossimilhanca vs modelo nulo, (b) teste da razéo de
verossimilhancga vs modelo #1, (c) teste de Wald; CRM: cirurgia de
revascularizacdo miocardica; TAVI: implante de valva aodrtica
transcateter.



Tabela 6. Reembolso total pela internagdo hospitalar e de materiais selecionados para TAVI em pacientes internados pelo
Sistema Unico de Saude e por planos de saude suplementar e particulares (n=41).

Sistema Unico de Satide Saude suplementar e particulares
n Valor Reembolsado (R$) n Valor Reembolsado (R$)
Reembolso total 25 108.634,34 (101.051,05 — 127.255,27) 16  115.126,77 (94.603,21 — 132.603,01)

Judicial® 25  85.392,00 (82.586,00 — 100.463,00) — —
SUS® 25  18.815,71(14.222,27 — 28.345,89) — —
Prétese valvar® 25  82.000,00 (82.000,00 — 95.450,00) 16 84.050,00 (75.000,00 — 92.400,00)

Introdutor Dryseal 21 1.142,00 (1.049,00 — 1.370,00) 13 1.142,00 (1.022,50 — 1.313.10)
Baldo paravaivoplastia 7 3.280.00 (3.000,00 — 3.936.00) 8 2.500.00 (1.178,20 — 2.761.25)
Eletrodo para marca-passo 4 750,00 (750,00 — 900,00) 15 750,00 (221,78 — 750,00)
temporario

Contraste — — 16 1431,03 (717,98 — 1730,46)
Perclose’ 19 1.500.00 (1.500,00 — 1.980,00) 13 1.650,00 (1.650,00 — 1.800,00)

Valores expressam mediana (percentil25 — percentil75).

n: nimero de procedimentos considerados para a estimativa

a: valor reembolsado por processo judicial; b: valor reembolsado diretamente pelo Sistema Unico de Sadde (SUS); c: para
protese CoreValve, composto pelo reembolso pela protese, sistema de carregamento e sistema de entrega; d:valor unitario
Perclose: dispositivo para sutura percutanea.
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Tabela 7. Caracteristicas demograficas, mortalidade intra-hospitalar e reembolso de cirurgia de substituicdo valvar adrtica de
pacientes com idade > 60 anos (n=585).

Faixa etéria
60 — 69 anos 70 — 79 anos 80 — 89 anos
n=271 n=269 n=45
Idade (anos) 65,1 £ 3,0 744+£29 826+21
Sexo masculino 189 (69,7%) 156 (58,0%) 25 (55,6%)
Tempo de 14,0 (11,0 - 20,0) 15,0 (11,0 - 21,0) 16,0 (11,5 - 21,5)
internacao (dias) ' ' ' ’ ' ’ ’ ’ ’
ﬁ?;;?hopsi lar 16 (5,9%) 29 (10,8%) 10 (22,2%)
Reembolso (R$)  15.360,69 (13.824,08 —20.171,11) 13.316,84 (11.806,30 — 18.250,61) 14.218,80 (11.682,78 — 19.103,35)
n=202 n=229 n=35
SUS 14.593,51 (13.455,47 —17.419,18) 12.910,70 (11.760,17 — 15.292,22) 13.681,04 (11.504,83 —17.317,96)
n=69 n=40 n=10

S“g;f?;f&tg‘:eg 18.865,32 (15.271,06 — 29.195,43)  27.825,45 (16.307,02 — 41.735,32) 21.285,07 (14.509,31 — 33.879,90)

Valores expressam media * desvio padréo, frequéncia absoluta e relativa ou mediana (percentil25 — percentil75).
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Figura 1. Fungdo de sobrevida ap0s implante transcateter de valva adrtica.
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Figura 2. Funcdo de sobrevida apds implante transcateter de valva adrtica, de acordo
com E: cirurgia de revascularizacdo prévia, ajustada para hipertensdo pulmonar; D:
presenca de hipertensdo pulmonar, ajustada para cirurgia de revascularizacdo prévia
(n=41).
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Resumo

Introducé@o: Embora perfuragdo ventricular esquerda caracterize-se por evento adverso
relativamente raro no implante transcateter de valva aortica, esta apresenta graves
consequéncias, incluindo alta mortalidade. Sdo poucos os relatos desta complica¢do na
literatura, sendo seus preditores ainda desconhecidos.

Objetivo: Awvaliar a incidéncia e identificar possiveis preditores de perfuracdo do
ventriculo esquerdo durante implante transcateter de valva adrtica.

Meétodos: Entre janeiro de 2008 e outubro de 2015, 819 pacientes foram credenciados no
Registro Brasileiro de Implante de Bioprotese Aortica por Cateter (RIBAC), da Sociedade
Brasileira de Cardiologia Intervencionista (SBCI), em 18 hospitais.

Resultados: Do total de pacientes, 15 (1,8%) sofreram perfuracdo do ventriculo
esquerdo. Estes eram mais idosos (85,4 * 6,3 vs. 81,5 £ 7,3 anos, p=0,038) e
predominantemente mulheres (80,0% vs. 50,5%, p=0,024), sendo aparentemente
menores (158,8 + 10,0 vs. 163,4 £ 9,3 cm de altura corporal, p=0,058) e mais sintomaticos
(angina presente em 46,7% vs. 23,8%, p=0,062). Pacientes com perfuracdo apresentavam
maior fracdo de ejecdo (67,3% £ 7,8% vs. 58,6% + 15,0%, p=0,001), menor massa
ventricular esquerda (203,9 + 47,1 vs. 247,6 + 78,7g, p=0,039) e menor altura do tronco
da corondria esquerda (11,2 = 54 vs. 14,0 = 3,3mm, p=0,034). Os preditores
independentes de perfuracdo do ventriculo esquerdo foram idade e fracdo de ejecdo. Foi
estimado um aumento de 9,3% (1C95% 0,3 a 19,1%) nas chances de perfuracdo a cada
incremento de 1 ano na idade, e um aumento de 5,4% (IC9% 0,4 a 10,7%) nas chances
de perfuracdo a cada incremento de 1% na fracdo de ejecao.

Conclusdo: Cameras cardiacas menores (de menor massa e tronco da corondria esquerda,

em mulheres, de menor estatura) e mais frageis (com idade avangada, na presenca de
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angina), com maior contratilidade (maior fracdo de ejecéo), estariam em maior risco de
perfuracdo ventricular esquerda durante implante transcateter de valva adrtica, sendo 0s

preditores independentes idade e fragdo de ejecéo.
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Introducéo

A estenose valvar adrtica é importante causa de morbidade e mortalidade
(Wenaweser et al, 2016). Muitos dos pacientes com esta condi¢cdo encontram-se
severamente sintomaticos, em idades avancadas, com comorbidades importantes, o que
os torna inelegiveis a uma intervencao cirdrgica, em fungdo do elevado risco operatorio.
Como alternativa, foi pela primeira vez relatado em 2002 o implante transcateter de
prétese valvar adrtica (Cribier et al, 2002), disponivel no Brasil desde 2008, sendo sua
viabilidade relatada em varios estudos internacionais (Nagaraja et al, 2014).

O posicionamento e implante do dispositivo transcateter, entretanto, pode
ocasionar complicagdes. A passagem de cateteres e guias através das camaras cardiacas,
particularmente em doentes mais severamente comprometidos, pode resultar em
perfuracdo cardiaca (Tops et al, 2008). Em pacientes com estenose aodrtica grave
sintomatica, a perfuracdo ventricular esquerda durante implante transcateter de valva
adrtica foi observada em 1,3 a 1,8% dos procedimentos (Seiffert et al, 2013, Popma et al,
2014, Adams et al, 2014). Entretanto, ndo estd claro na literatura quais seriam 0s
preditores desta complicacao.

Ainda que perfuracdo do ventriculo esquerdo caracterize-se por um evento
adverso relativamente raro no implante transcateter de valva adrtica, este apresenta graves
consequéncias, incluindo alta mortalidade (Chiam & Ewe, 2013). O Brasil hoje acumula
8 anos de experiéncia na realizacdo deste procedimento, de modo que é oportuna uma
avaliacdo mais detalhada deste evento.

Assim, o presente estudo tem por objetivo avaliar a incidéncia e possiveis
preditores de perfuracdo ventricular esquerda em pacientes submetidos ao procedimento
de implante transcateter de valva adrtica, presentes no Registro Brasileiro de Implante de

Bioprotese Aortica por Cateter (RIBAC).
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Método

Entre janeiro de 2008 e outubro de 2015, 819 pacientes com estenose valvar
adrtica foram submetidos a implante transcateter de valva adrtica (TAVI — do inglés,
Transcatheter Aortic Valve Implantation) em 18 hospitais, credenciados no Registro
Brasileiro de Implante de Bioprdtese Aodrtica por Cateter (RIBAC), da Sociedade
Brasileira de Hemodindmica e Cardiologia Intervencionista (SBHCI).

A escolha da prétese, entre CoreValve (Medtronic, Minneapolis, MN), disponivel
no Brasil desde Janeiro de 2008, ou Sapien XT (Edwards Lifesciences, Irvine, CA),
disponivel desde Setembro de 2011, bem como o uso de ecocardiografia transesofagica
durante o procedimento e 0 acesso vascular (cirurgico ou por puncéo arterial), ocorreu a
critério da equipe assistencial. O acesso vascular transfemoral foi considerado abordagem
de primeira escolha, sendo vias transarteriais, subclavia e transadrtica, e transapical
alternativas quando o acesso transfemoral ndo era viavel.

Todos os eventos adversos foram revisados por um comité de eventos clinicos
independe, de acordo com as definicdes do consenso do Valve Academic Research
Consortium-2 (VARC-2) (Kappetein et al, 2012). O desfecho primério da presente analise
foi a ocorréncia de perfuracéo ventricular esquerda.

Os dados foram consecutivamente inseridos em um sistema eletronico, através do
website do Registro, armazenados de forma confidencial, em um servidor seguro (Brito
Jretal, 2011). Monitoramento dos dados foi realizado eletronicamente para identificacao
e correcdo de informacoes faltantes e/ou inconsistentes. Verificacdo local de documentos
foi realizada aleatoriamente em 20% de todos os procedimentos.

As variaveis categoricas sdo apresentadas como frequéncia absoluta e relativa e

comparadas pelo teste qui-quadrado ou teste de Fisher, conforme apropriado. As variaveis
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continuas sdo apresentadas como média e desvio padrdo e comparadas pelo teste t de
Student. Regressao logistica foi realizada para determinar os preditores independentes de
perfuracdo do ventriculo esquerdo. Variaveis que apresentaram valor de p < 0,10 em
analise univariavel foram entdo introduzidas em modelo multivariavel. Os modelos finais
foram estabelecidos pelo método stepwise de regressao logistica e pela insercao adicional
da variavel da massa ventricular esquerda, por sua relevancia clinica. Curvas de sobrevida
foram construidas pelo método de Kaplan—Meier, no qual tempo até evento foi definido
pelo intervalo entre realizacdo do procedimento e 6bito ou censura. As analises foram
realizadas no software SPSS versdo 15.0, sendo consideradas estatisticamente
significativas quando valor de p < 0,05.

O Registro Brasileiro de Implante de Bioprotese Aortica por Cateter foi aprovado
pelos Comités de Etica de todos os centros participantes e consentimento informado foi

obtido de todos os pacientes.

Resultados

De janeiro de 2008 a dezembro de 2015, 819 pacientes foram submetidos ao
implante transcateter de protese valvar adrtica. A populacédo era idosa (81,5 + 7,3 anos),
apresentando em média sobrepeso (26,3 + 4,7 kg/m?), em sua maioria com insuficiéncia
cardiaca importante (81,3% com NYHA classes Il ou V), hipertenséo arterial sistémica
(75,3%), doenca arterial coronariana (58,6%) e doenca renal crénica (76,9%). Outras
comorbidades importantes estiveram também presentes, como diabetes (31,5%), doenca
arterial periférica (17,1%), hipertensdo pulmonar (21,9%) e doenca pulmonar obstrutiva
crénica (18,8%). Do total de pacientes submetidos ao procedimento, 15 (1,8%) sofreram
perfuracdo do ventriculo esquerdo. Essas e outras caracteristicas sdo descritas na Tabela

1.
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Aqueles que sofreram perfuracdo do ventriculo esquerdo eram mais idosos (85,4
+ 6,3 vs. 81,5 + 7,3 anos, p=0,038) e predominantemente mulheres (80,0% vs. 50,5%,
p=0,024). Embora com diferengas estatisticamente ndo significativas, pacientes com
perfuracdo eram aparentemente menores (158,8 + 10,0 vs. 163,4 £ 9,3 cm de altura,
p=0,058) e mais sintomaticos (angina presente em 46,7% vs. 23,8%, p=0,062).

Em relagcdo a medidas ecocardiogréficas e angiograficas, pacientes que sofreram
perfuracdo do ventriculo esquerdo durante implante transcateter de valva adrtica
apresentavam maior fragéo de ejecéo (67,3% + 7,8% vs. 58,6% = 15,0%, p=0,001), menor
massa ventricular esquerda (203,9 + 47,1 vs. 247,6 + 78,79, p=0,039) e menor altura do
tronco da coronaria esquerda (11,2 £ 5,4 vs. 14,0 + 3,3mm, p=0,034) (Tabela 2). Nao
foram identificadas diferencas entre pacientes que sofreram ou ndo perfuracdo do
ventriculo esquerdo no que se refere a caracteristicas do procedimento de implante valvar
adrtico transcateter (Tabela 3) nem a farmacologia adjunta (Tabela 4).

Os preditores independentes de perfuracdo do ventriculo esquerdo foram idade e
fracdo de ejecdo, sendo estimado um aumento de 9,3% (1C9%: 0,3 a 19,1%) nas chances
de perfuracdo a cada incremento de 1 ano na idade, e um aumento de 5,4% (1C9%: 0,4 a
10,7%) nas chances de perfuracdo a cada incremento de 1% na fracdo de ejecdo (Tabela
5).

A mortalidade em 30 dias dentre os que sofreram ou ndo perfuracdo do ventriculo
esquerdo foi estimada em 66,7% (1C95%: 42,8 a 90,6%) e 8,1% (1C95%: 6,1 a 10,1%),
respectivamente, e a mortalidade acumulada em 1 ano foi de 82,2% (IC95%: 61,4 a
100%) e 20,5% (1C95%: 17,6 a 23,4%), respectivamente. As curvas de sobrevida sdo

apresentadas na Figura 1.
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Discusséo

O presente estudo aparece como primeiro na literatura a descrever preditores de
perfuracdo do ventriculo esquerdo durante implante transcateter de valva adrtica. Esta
complicacao ocorreu em 1,8% dos pacientes incluidos no Registro Brasileiro de Implante
de Bioprotese Aortica por Cateter. Na analise descritiva, foi identificado que aqueles que
sofreram perfuracdo apresentavam cameras cardiacas menores (de menor massa e tronco
da coronéria esquerda, predominantemente mulheres, de aparente menor estatura) e mais
frageis (com idade avancada, com maior frequéncia de angina), e com maior
contratibilidade do ventriculo (indicada por maior fracdo de ejecdo), sendo os preditores
independentes para perfuracédo idade e fracdo de ejecao.

Incidéncia similar de perfuracdo do ventriculo esquerdo durante implante valvar
transcateter foi relatada em pacientes com estenose adrtica grave sintomatica com riscos
proibitivos para a cirurgia, em 41 centros nos Estados Unidos, em que 1,8% apresentaram
esta complicacdo (Popma et al, 2014), e em 1,3% em uma instituicdo na Alemanha
(Seiffert et al, 2013). Em pacientes operaveis, mas considerados de alto risco cirdrgico
(morte pos-operatoria >15%), o risco de perfuracdo ventricular esquerda foi também
estimado em 1,3%, em 45 centros nos Estados Unidos (Adams et al, 2014). Entretanto,
cabe ressaltar que esses estudos totalizam somente 9, 5 e 5 pacientes com perfuracéo,
sendo que nenhum destes avaliou caracteristicas associadas a esta complicacdo.

Revisdes da literatura ja indicavam a possibilidade de que pacientes com pequenas
cavidades cardiacas e ventriculo hipercontréatil estariam potencialmente em maior risco
de perfuracdo, por trauma ocasionado pela guia rigida ou bainha de entrega (Shannon et
al, 2011; Hahn et al, 2015). No entanto, ndo haviam dados demonstrando esta associa¢ao.

No presente estudo, foi também evidenciada a gravidade desta complicacdo. A

mortalidade observada dentre os que sofreram perfuracdo do ventriculo esquerdo equivale
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a cerca de 8 vezes a mortalidade dos que ndo sofreram esta complicagdo, embora
apresentassem inicialmente escores de risco similares (STS e EuroSCORE).

Como consequéncia, perfuragdo ventricular esquerda muitas vezes ocasiona
derrame pericardico e tamponamento cardiaco. O tratamento consiste em
pericardiocentese imediata e, com frequéncia, toracotomia para reparo (Chiam et al; Roy
et al, 2013). No registro alemdo de implante valvar transcateter, perfuracdo do miocardio
esteve entre as principais causas de necessidade de cirurgia cardiaca de emergéncia, e
metade destes pacientes evoluiram para Obito, sendo que 0s sobreviventes necessitaram
longa permanéncia em unidade de terapia intensiva (Hein et al, 2013).

Em uma revisdo que incluiu 12 estudos com informagdes sobre causas de morte
abrangendo 1.223 pacientes submetidos implante valvar transcateter, 249 mortes foram
relatadas. A mortalidade durante o procedimento e em 1 més foi de 2,3% e 9,7%,
respectivamente, sendo tamponamento cardiaco a causa mais frequente de morte durante
0 procedimento (responsavel por 39% dos @bitos), representando 10% das mortes
contabilizadas em 1 més (Moreno et al, 2011). A incidéncia relatada de tamponamento
relacionado ao implante transcateter de valva aortica varia de 0% a 7% (Hahn et al, 2015,
Seiffert et al, 2013). No entanto, nem sempre é explicitada a causa do tamponamento
(Roy et al, 2013), sendo que muitos artigos ndo relatam a ocorréncia de complicacdes
como a perfuracdo ventricular (Généreux et al, 2012).

Embora o presente estudo seja um dos pioneiros no tema e tenha boa validade
externa por representar dados do “mundo real”, ao menos no contexto atual brasileiro,
apresenta algumas limitacdes. Em primeiro lugar, a qualidade do registro depende das
equipes assisténcias. Cabe salientar, no entanto, que por perfuracdo cardiaca tratar-se de
um evento dramatico, é pouco provavel que seu registro tenha sido negligenciado. Além

disso, ainda que os presentes dados representem toda a experiéncia acumulada registrada
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com implante valvar transcateter no Brasil, ndo havendo na literatura relato com maior
nimero de casos de perfuragdo do ventriculo esquerdo, o0 numero de eventos
relativamente pequeno impossibilita maior poder estatistico para detec¢do de algumas
associagOes de menor magnitude.

Em suma, este estudo reforca a hipdtese de que a maior contratilidade do
ventriculo esquerdo favoreceria a ocorréncia de trauma pelo guia, metalico e rigido,
posicionado no interior do ventriculo e sujeito a movimentacdo durante o implante da
prétese. Talvez a idade seja marcador de fragilidade cardiaca, o que potencializaria o dano
provocado pelo guia. O design do fio guia exige que o operador molde a ponta, criando
uma forma suficientemente em J para minimizar o risco de trauma endocardico (Shannon
et al, 2011). Nesse sentido, acredita-se que, com o tempo, a maior experiéncia dos
operadores ira reduzir o risco de complicacbes como a perfuracdo cardiaca e a
necessidade de procedimentos cirargicos de emergéncia (Hein et al, 2013). Sugere-se
também que melhorias dos sistemas de posicionamento, implante e dos guias
propriamente ditos possam reduzir o risco de perfuracdo (Roy et al, 2013; Hein et al,
2013). Ainda assim, ao identificar os preditores de perfuracdo ventricular esquerda, maior
atencdo deve ser dada aos pacientes com estenose valvar adrtica severa identificados

como de maior risco (mais idosos e com maior fracdo de ejecdo).
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Tabela 1. Caracteristicas clinico-demograficas de pacientes submetidos a implante valvar adrtico
transcateter, de acordo com a ocorréncia de perfuragdo do ventriculo esquerdo.

N&o
Total Perfuracdo  perfuracao p
(n=819) (n=15) (n=804)
Idade (anos) 815+£73 85,4 £6,3 81573 0,038
Sexo feminino 418 (51,0%) 12 (80,0%) 406 (50,5%) 0,024
Peso (KQg) 704+148 689+148 704148 0,702
Altura (m) 163,3+9,3 1588+10,0 163,4+93 0,058
IMC (Kg/m?) 26,3+ 4,7 27,3+5,2 26,3+4,7 0,386
Apresentacdo clinica
Angina 198 (24,2%) 7 (46,7%) 191 (23,8%) 0,062
Sincope 187 (22,8%) 4 (26,7%) 183 (22,8%) 0,757
NYHA classes Il ou IV 666 (81,3%) 12(80,0%) 654 (81,3%) 0,999
Comorbidades
Diabetes 258 (31,5%) 2 (13,3%) 256 (31,8%) 0,165
HAS 617 (75,3%) 11(73,3%) 606 (75,4%) 0,770
Dislipidemia 404 (49,3%) 6(40,0%) 398 (49,5%) 0,466
DAC 480 (58,6%) 7 (46,7%) 473 (58,8%) 0,343
IAM prévio 119 (14,5%) 2 (13,3%) 117 (14,6%) 0,999
Revasculariza¢do miocéardica prévia 156 (19,0%) 2 (13,3%) 154 (19,2%) 0,749
ACTP prévia 276 (33,7%) 4 (26,7%) 272 (33,8%) 0,561
Troca valvar adrtica prévia 32 (3,9%) 1 (6,7%) 31 (3,9%) 0,453
DAP 140 (17,1%) 1 (6,7%) 139 (17,3%) 0,488
Aneurisma da aorta 48 (5,9%) 2 (13,3%) 46 (5,7%) 0,218
Hipertensao pulmonar 179 (21,9%) 2 (13,3%) 177 (22,0%) 0,543
DPOC 154 (18,8%) 3(20,0%) 151 (18,8%) 0,999
IRC 630 (76,9%) 11(73,3%) 619 (77,0%) 0,758
Disturbios hematoldgicos 66 (8,1%) 1 (6,7%) 65 (8,1%) 0,999
Doenca neurologica 42 (5,1%) 1 (6,7%) 41 (5,1%) 0,549
EuroSCORE 205+14,7 21,3+133 20,5+14,7 0,827
STS 10,2+7,8 99+72 10,2+78 0,862
Creatinina (mg/dL) 1,3+0,8 1,1+05 1,3+0,8 0,290

Valores expressam média + desvio padréo ou frequéncia absoluta e relativa.

IMC: indice de massa corporal; NYHA: classificacdo da New York Heart Association para
insuficiéncia cardiaca; HAS: hipertensdo arterial sistémica; DAC: doenca arterial coronariana;
IAM: infarto agudo do miocardio; ACTP: angioplastia transluminal percutanea; DAP: doenca
arterial periférica; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica; IRC: doenca renal cronica;
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EuroSCORE: European System for Cardiac Operative Risk Evalueation; STS: escore de risco de
morbi-mortalidade operatéria da The Society of Thoracic Surgens.
Tabela 2. Medidas ecocardiograficas e angiotomograficas de pacientes submetidos a implante
valvar aortico transcateter, de acordo com a ocorréncia de perfuracdo do ventriculo esquerdo.

Total Perfuracéo Nao . p
perfuragdo
Fracdo de ejecéo (%) 58,7+149 673+x78 58,6+150 0,001
Espessura do septo interventricular (mm) 122+2.2 11,8+2,2 122+22 0,471
Espessura da parede posterior (mm) 11,6 £2,0 10,9+ 35 116+20 0,435
Diametro diastélico do VE (mm) 50,8 +9,4 48,2 £6,3 509+95 0,279
Massa ventricular esquerda () 246,7+ 78,4 2039+47,1 247,6+78,7 0,039
Gradiente adrtico médio (mmHg) 49,7+10,8 49,3+16,1 0,923
Gradiente adrtico pico (mmHgQ) 81,0+£248 831+16,1 810+250 0,749
Avrea valvar adrtica (mm2) 0,7+0,2 0,7+0,2 0,7+0,2 0,862
Anel valvar adrtico (mm) 23,1+ 3,0 23,1+ 3,0 23,1+£30 0,987
Juncéo sino-tubular (mm) 27,8 £5,0 26,5+ 3,6 27,8+50 0,534
Diametro aortico (mm) 32,7+5,8 31,7+4,0 328+59 0,599
Altura CD (mm) 143+37 14377 143+36 0,99
Altura TCE (mm) 139+34 11,2+5/4 140+33 0,034

Valores expressam média + desvio padrao.

VE: ventriculo esquerdo; CD: coronaria direita; TCE: tronco da coronaria esquerda.
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Tabela 3. Caracteristicas do procedimento de implante valvar aértico transcateter, de acordo
com a ocorréncia de perfuracdo do ventriculo esquerdo.

Total Perfuracéo Nao . p
perfuragdo
Angioplastia concomitante 39 (4,8%) — 39 (4,9%) 0,999
Valvoplastia adrtica 53 (6,5%) 1 (6,7%) 52 (6,5%) 0,999
Aorta em porcelana 62 (7,6%) 1 (6,7%) 61 (7,6%) 0,999
Regurgitacdo adrtica 106 (15,6%) 2 (16,7%) 104 (15,5%) 0,999
Regurgitacdo mitral 153 (21,7%) 1 (7,7%) 152 (22,0%) 0,318
Ecocardiograma transesofagico 663 (81,0%) 12 (80,0%) 651 (81,0%) 0,999
Angiotomografia 525 (64,1%) 8(53,3%) 517 (64,3%) 0,380
Acesso cirlrgico 412 (50,3%) 9 (60,0%) 403 (50,1%) 0,448
Pré-dilatacdo 395 (48,2%) 7 (46,7%) 388 (48,3%) 0,903
Anestesia geral 743 (90,7%) 13 (86,7%) 730 (90,8%) 0,642
Presenca de proctor 327 (39,9%) 5(33,3%) 322 (40,0%) 0,599

Valores expressam frequéncia absoluta e relativa.
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Tabela 4. Farmacologia adjunta ao implante valvar aortico transcateter, de acordo com a
ocorréncia de perfuragdo do ventriculo esquerdo.

Total Perfuracéo Nao . p
perfuragdo
iECA ou BRA 408 (49,8%) 5(33,3%) 403 (50,1%) 0,198
Beta-bloqueador 311 (38,0%) 5(33,3%) 306 (38,1%) 0,709
Bloqueador dos canais de calcio 135 (16,5%) 3 (20,0%) 132 (16,4%) 0,724
Diurético 512 (62,5%) 12 (80,0%) 500 (62,2%) 0,158
Nitrato 112 (13,7%)  1(6,7%)  111(13,8%) 0,707
Antiarritmico 76 (9,3%) 3 (20,0%) 73 (9,1%) 0,155
Estatina 490 (59,8%) 7 (46,7%) 483 (60,1%) 0,294
Digitéalicos 60 (7,3%) 2 (13,3%) 58 (7,2%) 0,302
AAS 792 (96,7%) 15 (100,0%) 777 (96,6%) 0,999
Clopidogrel 773 (94,4%) 14 (93,3%) 759 (94,4%) 0,583
Cumarinico 57 (7,0%) - 57 (7,1%) 0,616

Valores expressam frequéncia absoluta e relativa.
IECA: inibidor da enzina de conversdo da angiotensina; BRA: bloqueador do receptor da
aldosterona.
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Tabela 5. Preditores de perfuragdo do ventriculo esquerdo durante implante valvar adrtico

transcateter.
Modelo 1 Modelo 2
OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p
Idade (anos) 1,093 (1,003 - 1,191) 0,043 1,088 (0,996 — 1,189) 0,062

Fracdo de ejecdo VE (%) 1,054 (1,004 —1,107) 0,034
MVE (g)

1,050 (0,997 — 1,107) 0,132
0,993 (0,985 — 1,002) 0,067

MVE: massa ventricular esquerda.
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Figura 1 — Sobrevida de pacientes submetidos a implante valvar aortico transcateter, de

acordo com a ocorréncia ou ndo de perfuracdo do ventriculo esquerdo (VE) durante o

procedimento.
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previamente ao implante transcateter de valva adrtica (TAVI)
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Resumo

A miocardiopatia hipertrofica obstrutiva é frequente em pacientes com estenose
valvar aortica acentuada, com impacto relevante na tomada de decisdo terapéutica, sendo
considerada contraindicacdo para o implante transcateter de valva adrtica. Na literatura,
a ablacdo do septo interventricular tem sido descrita para tratamento emergencial de
descompensacdo hemodindmica pds-implante transcateter de valva adrtica. Neste relato,
descrevemos o tratamento e a evolugdo de uma paciente com estenose valvar adrtica
critica, sintomatica, associada a miocardiopatia hipertréfica assimétrica obstrutiva grave,
com contraindicacdo cirargica, na qual realizou-se alcoolizacdo septal previamente ao

implante transcateter de valva aortica afim de otimizar o resultado do implante.

Relato do Caso

Paciente feminina, 85 anos, com quadro clinico de angina e dispneia em repouso,
evoluindo para edema agudo de pulm&o. Como antecedentes, apresentava hipertensao
arterial sistémica, diabetes mellitus, doenca pulmonar obstrutiva grave e doenca
coronariana multiarterial, tratada previamente com angioplastia coronaria percutanea
com implante de stents convencionais.

Ao exame fisico, regular estado geral, eupneica em repouso (apds reversao do
quadro de edema agudo de pulmdo), acianotica, anictérica, com facies atipica, massa
corporal de 80Kg e estatura de 1,65m (indice de massa corporal 29,4 Kg/m2). A ausculta

cardiaca, ritmo regular, sopro holossistolico no foco adrtico, com intensidade de 4+/6+,
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irradiacdo para a farcula esternal e topografia de artérias cardtidas. Presséo arterial de
110/60 mmHg e frequéncia cardiaca de 70 batimentos por minuto.

Ao eletrocardiograma, ritmo sinusal, sobrecarga das camaras esquerdas e
alteracOes secundarias a sobrecarga na repolarizacdo ventricular.

A radiografia de térax, indice cardiotoracico aumentado as custas das camaras
esquerdas, aorta alongada e ateromatosa, com calcificagdo em sua crossa, diversdo cranial
da circulacdo pulmonar e linhas septolinfaticas B de Kerley compativeis com congestao
pulmonar.

O ecocardiograma transtoracico, realizado quatro meses previamente ao
procedimento de ablagdo, revelou fracdo de ejecdo ventricular esquerda de 0,80, valva
adrtica calcificada e espessamento valvar com restricdo da mobilidade, gradiente
transvalvar sistolico maximo de 90 mmHg e sistélico médio de 55mmHg, ventriculo
esquerdo com hipertrofia de carater assimétrico, com predominio do septo anterior basal,
medindo 2Imm, com “aumento da velocidade do fluxo da via de saida ventricular
esquerda sem gradiente significativo”. A area valvar aortica era de 0,6 cm?.

Devido ao quadro clinico instavel e de alto risco, foi realizado cateterismo
cardiaco que revelou ventriculo esquerdo hipertréfico, coronariopatia uniarterial com
lesdo obstrutiva de 75% no terco médio da artéria coronaria descendente anterior e
angioplastias prévias com sucesso angiografico mantido. O gradiente pressorico entre o
ventriculo esquerdo e a aorta de era de 70 mmHg e o gradiente pressorico intraventricular
de 40 mmHg.

Considerando-se a gravidade da valvopatia adrtica associada a miocardiopatia
hipertréfica obstrutiva, doenca arterial coronariana, EuroSCORE com 9,5% de
mortalidade e sintomatologia em repouso, o caso foi discutido por equipe multidisciplinar

(Heart Team) e decidiu-se por realizar inicialmente o tratamento da coronariopatia com
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angioplastia coronéria e implante de stent convencional e, posteriormente, implante
transcateter de valva aortica. Optou-se, ainda, por tratamento conservador da
miocardiopatia hipertrofica assimétrica, considerada como clinicamente néo
significativa. A angioplastia percutanea com implante de stent foi realizada com sucesso,
sem complicagdes.

No momento do implante valvar adrtico, durante o ecocardiograma
transesofagico, observou-se que a area valvar adrtica que previamente era de 0,6 cm? foi
reduzida para 0,3 cm?, espessura do septo interventricular de 24mm, reduzindo
significativamente a via de saida do ventriculo esquerdo, gradiente sistolico maximo de
82mmHg e médio de 56mmHg. O gradiente intra-ventricular era de 90mmHg. Devido ao
risco de ocorrer deslocamento da prétese valvar aortica e evento de obstrucdo aguda grave
por aumento dindmico do gradiente intraventricular (ventriculo esquerdo suicida),
decidiu-se realizar valvoplastia adrtica por baldo seguida por alcoolizacdo septal para,
apos estabilizacédo clinica, realizar o implante transcateter de valva adrtica eletivamente.

A alcoolizacio foi realizada nos ramos septais, primeiro e segundo. Alcool
isopropilico (6,0 mL) foi infundido nas perfurantes septais, sendo que a angiografia
subsequente demonstrou oclusdo do vaso (figura 1). O ecocardiograma transesofagico
demonstrou reducdo importante do movimento sistolico da parede anterior, do grau de
obstrucdo da via de saida do ventriculo esquerdo e da regurgitacdo valvar mitral. O
gradiente intraventricular prévio de 90 mmHg foi reduzido para 30 mmHg. O gradiente
transvalvar aortico prévio a valvoplastia por baldo, que era 100 mmHg foi reduzido para
60 mmHg.

Nas 72 horas que seguiram o procedimento a paciente evoluiu com edema agudo
pulmonar e parada cardiorespiratéria (PCR) por hipéxia em ritmo de atividade elétrica

sem pulso, que foi revertida com retorno a circulagdo espontanea ap6s 15 minutos de
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reanimacao. A paciente permaneceu em ventilagdo mecanica e suporte hemodindmico até
que, no terceiro dia apds PCR, foi diagnosticada sepse de origem pulmonar. Realizada
traqueostomia, permanecendo internada em centro de terapia intensiva durante 60 dias.
No momento em que apresentou condi¢des clinicas (consciente, orientada e em ventilagao
espontanea), foi indicado o implante de valva adrtica transcateter.

Apos 65 dias da alcoolizacdo, a paciente foi submetida ao implante transcateter
de valva adrtica Medtronic-CoreValve® (Santa Rosa, CA) 23mm (figura 2). No pds-
implante, auséncia de gradiente transvalvar adrtico com insuficiéncia valvar de grau
discreto. Recebeu alta hospitalar 15 dias ap0s o implante da valva, deambulando sem
necessidade de oxigénio suplementar, sem queixas de dispnéia ou dor precordial, com
cognicao preservada, sem déficits focais motores.

No controle ecocardiografico de 30 dias apds alta hospitalar, area valvar adrtica
de 1,99 cm?, gradiente transvalvar adrtico maximo de 12 mmHg, medio de 6mmHg e
septo interventricular com 14 mm de espessura. A paciente encontrava-se assintomatica,

realizando suas atividades habituais.

Discussao

Os pacientes portadores de miocardiopatia hipertréfica obstrutiva e estenose
adrtica, idosos ou hipertensos de longa data, quando submetidos a procedimentos de troca
valvar, podem sofrer alteracdes fisioldgicas que aumentam o grau de obstrucdo da via de
saida do ventriculo esquerdo. Uma dessas alteracdes é a reducdo aguda na pds-carga,
reduzindo o gradiente entre o ventriculo esquerdo e a aorta e, consequentemente,

aumentando o gradiente pressorico intracavitario dindmico, causando uma obstrugdo
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dindmica da via de saida do ventriculo esquerdo (Suh et al, 2010). Ainda, 0 aumento do
gradiente pressorico causa uma projecdo do folheto anterior da valvula mitral, conhecido
como efeito de Venturi.

Atualmente, os pacientes portadores de cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva e
estenose aortica sdao tratados com substituicdo valvar adrtica seguida de miotomia no
mesmo tempo cirdrgico, sendo deixada a ablacdo para caso de refratariedade (Gerckens
et al, 2013), aceitando-se os riscos de um possivel efeito de Venturi no pds-operatorio.
No entanto, é controversa a miotomia nos pacientes com hipertrofia septal assimétrica,
quando a mesma nédo causa obstrucéo dindmica (Kayalar et al, 2010).

Diversos investigadores vém tentando elucidar a relacdo entre pds-carga e
obstrucéo da via de saida do ventriculo esquerdo. Estudos revelam reducéo da obstrucéo
no momento em que se aplicam intervencdes que aumentam a pos-carga (manobra de
Muller, administracdo de fenilefrina). Por outro lado, processos que diminuem a pos-
carga (vasodilatadores ou contrapulsacédo de baldo intra-adrtico) cursam com aumento da
obstrucdo da via de saida do ventriculo esquerdo (Krishnaswamy et al, 2013).

Além disso, a cardiomiopatia hipertréfica, com ou sem obstrucdo, foi critério de
exclusdo nos ensaios clinicos que testaram a substituicdo valvar transcateter comparada
a cirurgia para tratamento da estenose valvar (Leon et al, 2010). Como consequéncia, no
consenso envolvendo varias entidades especialistas, publicado em 2012, os critérios de
inclusdo e exclusdo dos ensaios clinicos publicados até entdo eram vistos como
apropriadas para uso na prética clinica (Holmes et al, 2012), ainda que diretrizes vigentes
para tratamento das doencas valvares ndo mencionem contraindicacbes para a
substituicdo transcateter (Nishimura et al, 2014). Na pratica, no UpToDate, a
cardiomiopatia hipertrofica estd entre as contraindicacbes para substituicdo valvar

transcateter (Brecker et al, 2016).
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No caso relatado, devido a documentacdo de obstrucdo dindmica no pré-
operatdrio, foi optado primeiramente pelo tratamento da hipertrofia septal assimétrica por
ablacdo alcodlica do septo, seguida por implante valvar adrtico por cateter, dois meses
apos o primeiro procedimento, com a paciente ja compensada clinicamente. Em pacientes
com miocardiopatia hipertrofica, a hipertrofia septal assimétrica faz com que o musculo
cardiaco ocupe um espago que é importante para a expansao da valvula, tornando o
procedimento mais suscetivel a falhas e complicaces, justificando o tratamento dessa
condicdo previamente ao implante transcateter da valva.

Considerando que a prevaléncia de miocardiopatia hipertrofica assimeétrica em
pacientes com estenose valvar adrtica é estimada em 10% (Panza et al, 1988; Laskey et
al, 2001), projeta-se que populacédo de individuos com recusa cirurgica para substituicdo
valvar adrtica e contraindicacdo ao TAVI pela miocardiopatia obstrutiva seja numerosa e
faz-se necessaria defini¢do de estratégias para seu manejo.

Gerckens et al (2013) realizaram ablacéo septal para tratar obstrucéo intracavitaria
apos TAVI, sugerindo que a ablacdo possa ser considerada como uma terapia de resgate
para oclusdo subvalvar quando outras terapias ndo forem efetivas. Da mesma forma, nos
relatos de Krishnaswamy et al (2013) e Sorajja et al (2013), houve necessidade de ablacao
septal de urgéncia apds deterioracdo hemodindmica seguindo TAVI. Por outro lado,
Ramamurthi et al (2012), identificando a concomitancia de miocardiopatia hipertrofica e
estenose valvar adrtica acentuada antes do procedimento, cogitaram a realizacdo de
ablacdo septal antes do TAVI, mas considerando ndo haver evidéncia na literatura que
permitisse avaliar a relacdo entre riscos e beneficios, acabaram optando por manejo
clinico.

Nesse relato, a decisdo de realizar implante valvar adrtico transcateter

posteriormente a alcoolizacdo septal favoreceu o implante transcateter, minimizando a
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possibilidade de deslocamento da valva, e da ocorréncia do fendmeno de “ventriculo
esquerdo suicida”. Essa estratégia terapéutica pode ser uma op¢ao quando da associa¢ao
da estenose aortica grave sintomatica associada a miocardiopatia hipertrofica obstrutiva

importante com contraindicacgdo cirdrgica.
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Figura 1. Ventriculografia demonstrando hipertrofia ventricular esquerda (ventriculo
em pé de bailarina) (A); cineangiocoronariografia demonstrando circulacdo coronaria
esquerda pré (B) e pos (C) ablacdo do 1° e 2° ramos septais.
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Figura 2. Implante transcateter a valva adrtica: pré-dilatacdo (A); posicionamento da
protese valvar adrtica (B); resultado final (C).
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CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

A populacdo de idosos € crescente nos paises desenvolvidos e naqueles em
desenvolvimento. Nestes, em especial, a reducdo da mortalidade por doengas
cardiovasculares tem sido desafiadora, em fungéo dos altos custos das terapias modernas
e aos custos adicionais determinados pela maior sobrevida.

A doenca valvar adrtica tem sua prevaléncia aumentada a medida que as
populacdes envelhecem e, quando grave, necessita de corre¢do anatbmica, uma vez que
a historia natural da doenca determinada mortalidade bastante alta. Do consideravel
namero de brasileiros potencialmente candidatos a cirurgia de substituicdo valvar adrtica,
acredita-se que pelo menos 1/3 ndo realizam o tratamento cirdrgico devido ao risco
proibitivo, determinado pela presenca de comorbidades cuja prevaléncia, assim como a
da estenose valvar adrtica, aumenta com a idade.

O tratamento transcateter da estenose valvar adrtica acentuada esta bem
estabelecido como efetivo no cenario internacional, tanto para pacientes considerados
inoperaveis como de alto risco cirurgico. As evidéncias sobre evolucao tardia sdo restritas
no contexto brasileiro e a decisdo de incorporacdo da tecnologia é bastante dificultada,
tanto do ponto de vista do Sistema Unico de Salde quanto dos planos de satde
suplementar, uma vez que nao ha informacéo disponivel em nosso meio sobre o valor de
fato reembolsado nem para a abordagem transcateter nem para a cirargica.

O primeiro artigo que compde esta tese demonstrou que, em nosso meio, na
pratica clinica do mundo real, os desfechos do tratamento transcateter da estenose valvar
adrtica acentuada em pacientes inoperaveis sdo compativeis com aqueles do cenario

idealizado dos ensaios clinicos randomizados, apesar de estarem associados a custos
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maiores que os anteriormente estimados por painéis de especialistas. Ainda, evidenciam
que a comparagdo do tratamento transcateter com o cirlrgico em nosso meio demandam
cautela, uma vez que a mortalidade cirargica observada foi maior que aquela idealizada
ou relatada como usual.

Se, por um lado, € bem demonstrada a efetividade do tratamento transcateter da
estenose valvar aodrtica, os fatores associados a uma das suas mais dramaticas
complicacbes, a perfuracdo ventricular esquerda, ainda ndo foram elucidados. A
identificacdo de caracteristicas associados a perfuracdo ventricular pode otimizar os
resultados da técnica, tornando-a ainda mais efetiva, e é justamente o0 que proporciona a
analise do Registro Brasileiro de Bioprotese Adrtica por Cateter, que agrega a experiéncia
nacional sobre o procedimento.

O segundo artigo da tese demonstrou a associacdo entre probabilidade de
perfuracdo ventricular esquerda seguindo implante transcateter de valva adrtica e tanto
idade quanto fragdo de ejecdo, o que sugere que a hipercinesia da camara favoreceria o
trauma determinado pelo guia metalico, posicionado em seu interior para realizacdo do
procedimento, e que a idade seria um marcador de fragilidade do ventriculo.

A miocardiopatia hipertrofica assimétrica obstrutiva é uma condicdo nao
infrequentemente associada a estenose valvar adrtica acentuada e, apesar de a experiéncia
mundial com implante transcateter de valva aortica acumular algumas centenas de
milhares de casos, ainda determina desafios quanto a tomada de deciséo. Tanto a correcdo
da estenose valvar pode levar a descompensacdo hemodindmica aguda quando da
presenca de obstrucdo da via de saida do ventriculo esquerdo por hipertrofia assimétrica
quanto esta pode determinar deslocamento da valva durante o implante. Os escassos

relatos disponiveis na literatura ddo conta da contraindicacdo do procedimento pela
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presenca de obstrucdo da via de saida do ventriculo esquerdo ou do manejo das
consequéncias da reducdo subita da pos-carga em situacdo desfavoravel, de emergéncia.

O terceiro artigo da tese sugere que o tratamento eletivo da hipertrofia com
ablacdo septal para posterior implante transcateter de valva adrtica pode ser uma
estratégia atrativa na ocorréncia concomitante de estenose valvar adrtica e miocardiopatia

hipertréfica assimétrica acentuadas.
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HOSPITAL ISRAELITA ALBERT % PlobaPorma
EINSTEIN-SP %nﬂ

Necessita Apreciagao da CONEFP:
Mo

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Acatado pelo colegiado o parecer do relator.

SAO PAULD, 02 de Outubro de 2012

MAzsinado por:
José Pinus
{Coordenador)
inderego: Ay, Albert Einstein 827 - 23z
Zalmo: Morumb CEP: 35852000
JF: ZF Munlolplo:  3AD FAULD
Telefone:  2151-372% Fax: 2151-0273 E-maill: cepifeinsssinbr
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