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RESUMO

Este estudo avalia mortalidade, reoperacédo e eventos hemorragicos em pacientes submetidos a
cirurgia para troca valvar mitral utilizando substituto bioldgico ou mecénico. O delineamento
do estudo foi do tipo coorte historica. Entre todos os registros, foram selecionados 352
prontuarios de pacientes submetidos a cirurgia para troca valvar mitral entre 1990 e 2008, que
tiveram seguimento minimo de 5 e maximo de 23 anos. Para avaliar o tempo de sobrevida, a
probabilidade de reoperacdo e de eventos hemorragicos, foi utilizada a curva de Kaplan-
Meier. Foi aplicado, para comparar as curvas entre 0s grupos, o teste qui-quadrado de Log-
rank. A analise multivariada de Regressdo de Cox foi utilizada para identificar preditores
independentes de mortalidade, reoperacéo e eventos hemorragicos. A sobrevivéncia em 5, 10,
15 e 20 anos apods cirurgia utilizando substituto mecénico foi de 87,7%, 74,2%, 69,3% e
69,3% e, para substituto bioldgico, foi de 87,6%, 71,0%, 64,2%, e 56,6%, respectivamente.
N&o houve diferencga significativa entre a mortalidade entre os dois grupos (p=0,38). Na
analise multivariada, os fatores associados com o Obito foram: idade, eventos hemorragicos e
insuficiéncia renal. A probabilidade de permanecer livre de reoperacdo em 5, 10, 15 e 20 anos
apos cirurgia utilizando substituto mecanico foi de 94,4%, 92,7%, 92,7% e 92,7% e, para
bioprotese, foi de 95,9%, 86,4%, 81,2% e 76,5%, respectivamente (p=0.073), com uma
incidéncia significativamente maior de reoperacdo para bioprotese (p=0,008). Os fatores
associados com reoperacdo foram: sexo masculino, diametro da protese e endocardite. A
probabilidade de permanecer livre de eventos hemorragicos em 5, 10, 15 e 20 anos apos
cirurgia utilizando substituto mecanico foi de 95,0%, 91,0%, 89,6% e 89,6% e, para
bioprétese, foi de 96,9%, 94,0%, 94,0% e 94,0%, respectivamente (p=0,267). Os fatores
associados com eventos hemorragicos foram: IMC (indice de massa corporal) superior a 30
kg/m?, doenca pulmonar obstrutiva cronica, tempo de ventilagdo mecanica na Unidade de
Tratamento Intensivo superior a 30 dias e presenca insuficiéncia mitral. Os autores
concluiram que: 1) a mortalidade foi estatisticamente semelhante entre os dois grupos no
seguimento; 2) houve tendéncia maior a reoperacao no grupo com bioprotese; 3) ap6s 10 anos
de seguimento, a probabilidade de permanecer livre de reoperacdo ndo mudou para pacientes
com substitutos valvares mecanicos; 4) a probabilidade de permanecer livre de eventos
hemorragicos ndo mudou apds 10 anos de seguimento para portadores de bioproteses; 5) as

caracteristicas basais dos pacientes foram os maiores determinantes de mortalidade tardia



apos a cirurgia; 6) o tipo de prétese ndo foi fator preditor independente associado a nenhum
dos desfechos avaliados na analise multivariada.

Palavras-chave: Troca valvar mitral. Cirurgia valvar mitral. Protese mitral. Bioproteses.

Proteses mecanicas. Preditores. Mortalidade.



ABSTRACT

This study assessed mortality, reoperation and bleeding events in patients who underwent
mitral valve replacement surgery with a biological or mechanical substitute. This was a
historical cohort study. In total, 352 inpatients clinical health records who underwent mitral
valve replacement surgery between 1990 and 2008 with 5 to 23 years of follow-up were
selected. A Kaplan-Meier curve was used to evaluate the survival time, the probability of
reoperation and bleeding events. A log-rank chi-square test was applied to compare the
curves between groups. Multivariate Cox regression analysis was used to identify
independent predictors of mortality, reoperation and bleeding events. The 5, 10, 15 and 20
year survival rates after surgery using a mechanical substitute were 87.7%, 74.2%, 69.3%
and 69.3%, respectively, while the survival rates after surgery with a biological substitute
were 87.6%, 71.0%, 64.2% and 56.6%, respectively. There was no significant difference in
mortality between the two groups (p = 0.38). In the multivariate analysis, the factors
associated with death were age, bleeding events and renal failure. The probabilities of being
free of reoperation at 5, 10, 15 and 20 years after surgery using a mechanical substitute were
94.4%, 92.7%, 92.7% and 92.7%, respectively, while after surgery with a bioprosthesis, they
were 95.9%, 86.4%, 81.2% and 76.5%, respectively (p = 0.073); therefore, there was a
significantly higher incidence of reoperation for patients receiving a bioprosthesis (p =
0.008). The factors associated with reoperation were male gender, diameter of the prosthesis
and endocarditis. The probabilities of remaining free of bleeding events at 5, 10, 15 and 20
years after surgery using a mechanical substitute were 95.0%, 91.0%, 89.6% and 89.6,
respectively, while after surgery with a bioprosthesis, they were 96.9%, 94.0%, 94.0% and
94.0%, respectively (p = 0.267). The factors associated with bleeding events were BMI (body
mass index) greater than 30 kg/m? chronic obstructive pulmonary disease, mechanical
ventilation at an Intensive Care Unit for longer than 30 days and mitral regurgitation. The
authors concluded that: 1) mortality during follow-up was statistically similar in both groups;
2) there was a greater tendency to reoperation in the bioprosthesis group; 3) the probability
of survival free from reoperation did not change for patients with mechanical valves after 10

years’ follow-up; 4) the probability of survival free from bleeding events did not change after

10 years’ follow-up for bioprostheses patients; 5) patients’ baseline characteristics were the

greatest determinants of late mortality after mitral valve replacement surgery; 6) the type of



prosthesis fitted was not an independent predictive factor of any of the outcomes analyzed in
the multivariate analysis.

Keywords: Mitral valve replacement. Mitral valve surgery. Mitral prosthesis. Bioprostheses.

Mechanical prostheses. Predictors. Mortality.
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1 INTRODUCAO

A doenca valvar mitral resulta de cardiopatia reumatica cronica, endocardite
infecciosa, cardiopatia congénita ou lesdo valvar degenerativa'. A estenose mitral, com ou
sem insuficiéncia, resulta mais frequentemente da calcificagdo com fusdo das comissuras e
cordoalhas tendinosas como consequéncia de doenca reumaética e raramente é congénita. A
insuficiéncia mitral pura pode resultar de prolapso, doenca isquémica do coracao,
cardiomiopatia, endocardite ou doencas inflamatérias®. Segundo dados do Departamento de
Informatica do Sistema Unico de Saide (DATASUS)®, o implante de prétese valvar
corresponde a 16,4% das cirurgias cardiovasculares de alta complexidade realizadas no Brasil
de janeiro de 2008 a julho de 2013, correspondendo a 40.506 cirurgias de implante valvar,
sendo 3.683 cirurgias valvares para plastias no mesmo periodo. Dos recursos governamentais
da satde no Brasil, 25% sdo para a area cardiovascular*®. Com o aumento da longevidade da
populacéo, os altos custos inerentes a potenciais intervencdes de alta complexidade merecem
devida atencdo. A expectativa de vida aumentou em 11% de 1980 a 2000 no Brasil, segundo o
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), e, em 2050, serdo 226 idosos de 60
anos para cada 100 criancas e adolescentes’. E sabido que as cirurgias cardiacas sdo efetivas
em pacientes septuagenarios e octogenarios, mas seu custo aumenta em até 35% nestes®.

Os substitutos valvares biologicos sdo os mais utilizados na populagdo brasileira
mesmo em pacientes jovens, provavelmente por dificuldades sécio-econdmicas e culturais™?,
ja que a manutencdo da protese mecanica necessita de medicamentos diarios para a

anticoagulacgdo e controle rigido de fatores da coagulag&o.

Nos Estados Unidos, a doenca valvar é ainda considerada um problema de saude
pUblica, conforme pesquisa realizada por Nkomo et al.**, atingindo cerca de 4 a 6 milhdes de
adultos no ano 2000. Neste estudo foram comparados dados ecocardiograficos de base
populacional com 11.911 adultos, randomicamente selecionados da populacdo em geral, com
dados ecocardiograficos de 16.501 adultos do condado de Olmsted, em Minessota,
representando 18,6% da sua populagdo. No grupo da populacdo em geral, doenga valvar foi
identificada em 615 participantes (5,2%, IC: 95% 4.8-5.6), sendo que a prevaléncia aumentou
de 0,7%, em pessoas com 18 a 44 anos, para 13,3%, para 0s com 75 anos ou mais de idade
(p<0,0001). N&o houve diferenca na frequéncia da doenca entre homens e mulheres (p=0,90).

No grupo da comunidade estudada, doenca valvar foi diagnosticada em 1.505 adultos e sua
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frequéncia aumentou consideravelmente de 0,3%, em pessoas com 18 a 44 anos, para 11,7%,
para aqueles com 75 anos ou mais de idade, havendo maior prevaléncia da doenga em homens
do que em mulheres (p<0,0001). A insuficiéncia mitral foi a patologia mitral mais relacionada

com o aumento da idade (p<0,0001).

Nos Estados Unidos, 58.370 cirurgias foram realizadas para troca valvar mitral isolada
entre janeiro de 2000 e dezembro de 2007*?. No Jap&o, foram 1969 casos em 2005, com

predominio de proteses mecanicas™. Na Alemanha em 2005, 8.334 casos™*.

No Brasil, 50% das cirurgias em que se empregou circulacdo extracorporea foi para

corrigir valvopatias'®.

As indicacOes para operar as leses valvares sdo o alivio dos sintomas, a prevencao das
complicacdes e da mortalidade®®. As alternativas para o tratamento cir(irgico da doenca valvar
podem ser 0 reparo, com técnicas conservadoras da valva nativa, ou a troca. A valva mitral
possui uma estrutura anatbmica que permite procedimentos restauradores, denominados de
plastia valvar mitral, cujos resultados nem sempre sdo satisfatérios e nem sempre é exequivel.
A primeira cirurgia fechada com sucesso para plastia foi realizada em 1925 por Souttar'®. A
plastia da valva mitral se mantém como procedimento de escolha para os casos selecionados.
A valva pode ser preservada efetuando-se pequenos reparos, retirando-se vegetacfes ou
adotando técnicas para a sua reconstrucdo'’, principalmente em jovens e em patologia
degenerativa com prolapso. E uma técnica superior quando comparada a troca valvar quanto a
mortalidade operatoria, desfecho funcional e em sobrevida, ndo necessita de anticoagulacéo e
com isso diminui o tromboembolismo'’, mas pode levar & reoperacdo por recidiva sendo
entdo necessaria a troca valvar, principalmente quando associada a doenca reumatica da valva

mitral*®.

Conforme a American Heart Association (ACC/AHA)Y, a troca valvar mitral é o
procedimento cirdrgico utilizado quando ha grave comprometimento da valva e sua
preservacao € inviavel.

Pode ser realizada por substitutos bioldgicos ou mecanicos e, assim, a escolha do tipo

de prétese pode ser determinante na vida destes pacientes?®?%,

Os primeiros implantes de proteses valvares, que se tem conhecimento, foram

realizados por Charles Hufnagel, em 1952, utilizando proteses de bola na aorta descendente

de pacientes com insuficiéncia adrtica grave, porém, sem substituir a valva nativa®*?*2*.
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Os substitutos bioldgicos podem ser homoenxertos ou biopréteses montadas em anéis
flexiveis envoltos em Dacron, a partir de pericardio bovino ou valvas porcinas. Os primeiros

substitutos biolégicos, usados em 1962, foram homoenxertos®.

As proteses de disco pivotante iniciaram com o modelo de Bjork-Shiley em 1976.
Atualmente, os tipos de prétese mecanica usados sdo os de duplo folheto, inicialmente
fabricadas pela St. Jude Medical no final dos anos 1970.

Pacientes submetidos a implante de proteses mecanicas sdo mais suscetiveis a
trombose da prétese. As complicagdes hemorragicas sdo também mais comuns do que nos
pacientes submetidos a implante de substitutos bioldgicos, pois prescindem de
anticoagulantes. Embora estes riscos para préteses mecanicas sejam tdo baixos quanto 0,03%
a 5,7% ao ano, eles sdo acumulados substancialmente durante toda a vida do paciente®?.
Assim como as bioldgicas, as proteses mecanicas propiciam um risco de endocardite de,

aproximadamente, 0,4% ao ano®.

O diametro da protese pode influenciar no desfecho de mortalidade em 30 dias. Quanto
menor a area valvar (index valvar < 1,9 cm?m?) (p=0,0043), maior o risco relativo em 4,3 de

morte?’.

Apo6s mais de 30 anos da introducdo das préteses modernas, a escolha entre bioldgicas
e mecanicas para a posicdo mitral permanece controversa %% |sto se deve ao fato de néo

haver um substituto ideal***!

, que apresente longa durabilidade, sem a necessidade do uso
de anticoagulantes orais, sem o risco aumentado de tromboembolismo e com mecanismo de
funcionamento semelhante ao da valva nativa'®. Ainda, a decisdo clinica se torna cada vez
mais desafiante na presenca de condi¢cbes coexistentes®, tais como idade avancada,
insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca arterial coronariana, doenca pulmonar e
insuficiéncia renal. Tendo em vista 0 aumento da expectativa de vida e de comorbidades de
pacientes que necessitam troca valvar, a determinacdo do tratamento mais eficaz necessita de

consideracdes adicionais®.

A escolha entre os tipos de prétese no adulto é determinada, primariamente, pela
avaliacdo do risco de sangramento relacionado a anticoagulacdo, com uma prétese mecanica,
versus o risco de deterioracdo estrutural valvar, com uma durabilidade menor, com um
substituto biolégico?®3*. Ainda, existem complicaces inerentes & presenca das préteses, que
se intensificam em maior ou menor grau na dependéncia de situacGes particulares, tais como

idade, possibilidade de gestacdo e condigdes clinicas desfavoraveis. Além disso, pacientes
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com baixos niveis social, econdmico e cultural tém dificuldade em manter um controle
adequado de sua coagulacdo sanguinea ou evitar situagbes que aumentem o risco de

endocardite infecciosa®®.

Apesar da grande evolucao dos substitutos bioldgicos ao longo dos anos, que pode vir
a favorecer a indicacdo destes no futuro, estes podem apresentar uma durabilidade limitada
quando comparados aos mecanicos, devido a possibilidade de degeneracdo estrutural, que

aumenta o risco de reoperacdo®®3*%®,

As préteses mecanicas, por sua vez, requerem
anticoagulacdo permanente pelo risco de tromboembolismo, 0 que se associa ao risco de
sangramento®®**%. Em estudo que avaliou a qualidade de vida (QOL SF-12) em octagenarios
em 1998, demonstrou ndo haver diferenca para os grupos de troca valvar adrtica entre protese

mecanica ou biolégica (p< 0.01) *'.

Assim, sem substitutos ideais para troca valvar na posicdo mitral e na impossibilidade
da realizagdo de ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais sdo fundamentais para
embasamento na escolha da protese. Raros sdo 0s estudos sobre o assunto no Brasil, o que

torna esta coorte objeto de interesse.

2. REVISAO DA LITERATURA

A revisdo da literatura foi realizada através da busca na base de dados pubmed,embase

e cochrane.

2.1 Ensaios clinicos randomizados

Os ensaios clinicos randomizados e prospectivos realizados para comparar desfechos
entre pacientes submetidos a troca valvar por substitutos mecanicos ou biologicos sdo apenas

dois.

O primeiro comparou proteses mecanicas com porcinas na posicdo mitral em 181

pacientes, sendo 88 proteses mecanicas e 93 bioproteses, em 13 centros médicos nos Estados
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Unidos, operados entre 1977 e 1982%. O uso de préteses mecanicas resultou em mais baixa
mortalidade cirdrgica e maior taxa de reopera¢do quando comparado ao uso de bioproteses
devido a regurgitacdo perivalvar. A curva de sobrevivéncia evidenciou melhores resultados
com substitutos bioldgicos, mas ndo estatisticamente significante (p=0,068), o que poderia ser
atribuido aos Obitos perioperatérios. Isso fica evidenciado na andlise de sobrevida em 5 anos,
onde a sobrevida foi de 58+6% e 70+5% para pacientes com proteses mecanica e biologica,
respectivamente. Em relacdo as causas de Obito, 22% estavam relacionados a protese
mecanica e 16% ao substituto valvar bioldgico. A taxa de reoperacdo foi mais alta para
pacientes com préteses mecénicas do que para aqueles com bioproteses (9,1% versus 4,3%;
p=0,240), evidenciada ap0s 8 anos de seguimento. Os autores concluem que a taxa de
sobrevivéncia em pacientes que receberam biopréteses é similar aquela aos pacientes que

receberam préteses mecénicas em um tempo médio de 8 anos.

O segundo estudo, realizado no Reino Unido®, comparou a evolucéo de 261 pacientes
submetidos a troca valvar mitral por préteses mecénicas (n=129) ou porcinas (n=132) entre
1975 e 1979, com acompanhamento de 20 anos. Foi evidenciada uma vantagem em relacéo a
sobrevida, a partir dos 10 anos, para 0 grupo com protese mecanica, mas essa vantagem
desapareceu com 20 anos de seguimento (p<0,0001). A sobrevida em 10 e 20 anos apés
cirurgia para troca valvar por substituto mecénico foi de 52,7% e 22,4% e, para substituto
bioldgico, foi de 46,5% e 18,4%, respectivamente, ndo apresentando significancia estatistica
(p=0,41). N&o houve diferenga entre 0s grupos quanto a incidéncia de fendmenos
hemorragicos, sendo para substitutos mecanicos 11,6% em 10 anos e 47,3% em 20 anos e
para porcinas 6,6% em 10 anos e em 20 anos 9,5% (p=0,044). O risco de reoperacdo em 10
anos foi de 8,5% e em 20 anos de 13,4% para mecénicas e para porcinas em 10 anos 38,6% e
em 20 anos 77,6%, significativamente maior para os pacientes que receberam biopréteses
(p<0,0001). As causas ndo-cardiacas foram a maior causa de 6bito (51%). Tromboembolismo

e endocardite ndo foram fatores influenciados significativamente pelo tipo da protese.

2.2 Estudos ndo randomizados

Outros estudos, ainda, representam importante contribuigdo para a escolha entre uma
prétese mecanica e bioldgica para os pacientes com indicacdo de cirurgia para troca valvar

mitral, a seguir considerados.
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Vassileva et al.*®

usaram o banco de dados do Medicare dos Estados Unidos para
identificar 47.279 pacientes, com idade acima de 65 anos, submetidos a cirurgia para plastia
ou troca valvar mitral, entre os anos de 2000 a 2009, para avaliacdo de causas de mortalidade.
A maioria dos pacientes (53,8%) estava acima dos 75 anos, mulheres representavam 65,2%
dos casos; 64,9% tinham insuficiéncia cardiaca congestiva, 19,6% insuficiéncia renal, 19,7%
doenca pulmonar obstrutiva cronica e 53% fibrilacdo atrial cronica. A mortalidade para troca
valvar foi de 8,9% e a sobrevivéncia para 1, 5 e 10 anos foi estimada em 82,6%, 64,7% e

37,2%, respectivamente.

Em artigo irlandés, publicado em 2001, Sidhu et al.** compararam resultados de 99
pacientes submetidos a troca valvar por proteses mecénicas ou bioldgicas na posicdo mitral,
entre 1977 e 1997, em pacientes acima de 70 anos. Destes, faleceram 24 pacientes com
proteses mecanicas e 9 com bioldgicas, sendo a causa cardiaca a mais frequente. Seis
pacientes submetidos & troca valvar por substituto mecénico e dois por bioldgico faleceram
até o trigésimo dia de pds-operatdrio, respectivamente, sendo 11% destes por reoperacdo. No
periodo tardio, 13 pacientes com protese valvar mecanica e dois com bioprotese sofreram
acidente vascular cerebral (AVC). Pacientes com proteses mecanicas tiveram risco
significativo maior (p<0,0001) de eventos hemorrégicos. Nesta coorte, considerando a faixa
etaria estudada, a andlise de sobrevivéncia ndo demonstrou vantagem estatisticamente

significativa de uma protese em detrimento da outra.

Em uma coorte contemporanea, avaliando 3.150 pacientes submetidos a cirurgia valvar
mitral, entre janeiro e dezembro de 2001, em 8 hospitais no norte dos Estados Unidos, 1.688
pacientes (53,6%) foram submetidos a troca da valva, com 12% de 6bitos (OR = 2,01, IC 95%
1.55-2.59, p< 0,001)*. A idade média foi de 66,7 anos. Dez variaveis foram associadas ao
aumento do risco ao Obito em cirurgia mitral: sexo feminino, idade avancada, diabetes,
doenga coronariana, acidente cerebral prévio, creatinina elevada (>1,3 mg/dl), insuficiéncia
cardiaca classe IV da NYHA (New York Heart Association), insuficiéncia cardiaca, troca

valvar e cirurgia de urgéncia.

Nos Estados Unidos*!, 765 pacientes submetidos & troca valvar mitral foram avaliados
por um periodo de 16 anos, dos quais 42% com substitutos bioldgicas (n=325) e 58%
mecanicos (n=370), quanto a despropor¢do do didmetro da protese em relacdo ao didmetro do
anel valvar do paciente com a idade e o tipo de protese para avaliacdo de sobrevivéncia. A
desproporcdo da bioprotese aumentou a mortalidade em pacientes acima de 65 anos. A

sobrevivéncia, para esse grupo, em 5 e 10 anos foi de 30+7% e 0+£0%, respectivamente, para
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0s casos com despropor¢do mais grave, com area de superficie corporal comparada ao orificio
efetivo da protese inferior a 1,2 cm?/m?, e de 43+4% e 21+5%, respectivamente, para 0s casos
de desproporcdo moderada ou ausente (p=0,05). Foi evidenciado, também, aumento da
mortalidade dos pacientes mais jovens com substitutos mecanicos na presenca de
desproporgOes mais graves. Nestes, a sobrevivéncia em 5 e 10 anos foi de 77+4% e 62+6%,
respectivamente, para aqueles com desproporcdo grave e moderada, e 82+3% e 66+4%,
respectivamente, para aqueles sem desproporcdo (p=0,008). Desta forma, os autores
concluiram que a desproporcdo protese-paciente deve ser evitada para aumentar a sobrevida

em longo prazo.

Kulik et al.*® avaliaram uma coorte com 236 pacientes, com idade entre 50 e 65 anos,
submetidos a troca valvar mitral entre janeiro de 1977 e julho de 2002, com seguimento
médio de 5,5+4,6 anos e maximo de 18,3 anos. A sobrevida em 5, 10 e 15 anos, apos cirurgia
para troca valvar por substituto mecénico foi de 85,0+3,2%, 74,1+4,6% e 45,0£15,2% e, para
substituto bioldgico, foi de 94,0+4,1%, 77,9+7,4% e 58,4+10,2%, respectivamente, sem
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (p=0,34). Nessa coorte, a presenca de
prétese mecénica determinou risco aumentado de hemorragia (p=0,02). Em 10 anos, a
probabilidade livre de eventos hemorragicos maiores foi de 88,9+4,3% e de 97,8+2,2% e a
probabilidade livre de reoperagédo foi de 95,3+3,1% e de 78,7+7,8% para aqueles com

préteses mecanicas e bioldgicas, respectivamente.

Em uma coorte com 20 anos de acompanhamento, Khan et al. ** compararam
desfechos em 513 pacientes submetidos a implante de préteses mitrais mecénicas e 402
bioldgicas. Préteses mecanicas foram implantadas nos mais jovens (64.5£12.9 anos)
(p=0,0001). A probabilidade de tempo livre de eventos hemorragicos para 1, 5, 10 e 15 anos
apos cirurgia para troca valvar por substituto biolégico foi de 98+ 0,5%, 93+ 1,6%, 88+2,5%
e 86x2,9 % e, para substituto mecéanico foi de 98+0,7%, 90+1,7%, 86+2,2% e 85+2,5%, sem
diferenga estatistica significativa entre os 2 grupos (p=0,36). A probabilidade de tempo livre
de tromboembolismo para 1, 5, 10 e 15 anos foi similar entre os grupos, sendo 97+ 1,0%, 90+
2,0%, 83%2,9%, 75+5,1% para aqueles com bioprétese e 97+0,8%, 89+1,7%, 81+2,7% e
73+4,3% para aqueles com préotese mecanica (p=0,46). J& a taxa de reoperacdo foi
significativamente maior em pacientes com biopréteses, aumentando progressivamente com o
tempo a partir de seis a oito anos de pds-operatério, sendo de 1,8+0,73%, 12,3+2,0% e
22,3£2,9% para os portadores de substitutos biologicos e de 2,0+0,71%, 2,5+0,93% e

2,94+1,45% para 0s com substitutos mecanicos em 5,10 e 15 anos (p< 0,001).
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Jamieson et al.*®

verificaram a performance de 959 proteses valvares mitrais biologicas
implantadas em 943 pacientes e 961 mecénicas em 839 pacientes, entre 1982 e 1998, com um
seguimento de até 15 anos. Os pacientes com subtitutos mecénicos tiveram maior taxa de
mortalidade associada a protese quando comparados aos com bioldgicos para as faixas etarias
entre 51 e 60 anos (p=0,0125) e entre 61 e 70 anos (p=0,0002). Para pacientes acima de 70
anos, essas taxas foram similares. O Unico fator preditor de morbidade relacionado a valva foi
idade, entretanto idade e tipo da prétese foram preditores de mortalidade (1,7 eventos/100
pacientes-ano para 0os com bioproteses e 0,7 eventos/100 pacientes-ano para 0s com proteses
mecanicas). A taxa de reoperagdo/ano para pacientes portadores de préteses mecénicas foi de
0,5 eventos/100 pacientes-ano e para 0s com substitutos bioldgicos foi de 3,7 eventos/100
pacientes-ano (p<0,001). Os preditores para reoperacdo foram idade (media de 56,0+12,9
anos, HR=0,98; IC 95% 0,97-0,99) e tipo da proétese (2,7% e 22,2% para 0s casos portadores
de valvas mecanicas e bioldgicas, respectivamente, p=0,001).

Em uma coorte com pacientes abaixo de 60 anos, operados entre 1969 e 2004 na

University of Ottawa Heart Institute, Ruel et al.**

compararam proteses bioldgicas com
mecanicas, com um maximo de seguimento de 35 anos pos-operatdrio. Em 214 pacientes
submetidos a troca valvar mitral ndo houve diferenca na sobrevida, que para 20 e 25 anos foi
de 51,4+4,4% e 33,8+5,3% para 0s com bioprotese e de 43,2+5,7% e 40.8 £5,9% para 0s com
prétese mecénica. A escolha do tipo de protese ndo foi associada com uma diferenca
estatisticamente significativa para o tempo de sobrevivéncia. Pacientes com menos de 50 anos
com substitutos bioldgicos, inicialmente, sobreviveram mais do que com os substitutos
mecéanicos, o que nao foi estatisticamente significativo (HR=0,9; 1C95% 0,5-1,4; p=0,5). Os
fatores de risco independentes para mortalidade foram idade, género feminino, doenca
coronariana e cirurgias realizadas no inicio do seguimento. Quanto a reoperacao, 15,8+4,6%
dos pacientes com bioprotese e 65,0£9,6% dos com prdtese mecanica estavam livres de
reoperacdo em 20 anos. O tempo médio de reoperacgdo foi de 11,8 anos para pacientes com
préteses bioldgicas e 24,4 anos para 0s com proteses mecanicas.

Edwards et al.*

usaram dados do The Society of Thoracic Surgeons National Database
para identificar, em um estudo transversal, fatores de risco associados a cirurgia para troca
valvar, incluindo pacientes operados entre janeiro de 1994 e dezembro 1997, dos quais 16.105
foram submetidos a troca valvar mitral exclusivamente, por substituto mecanico ou biolégico,

com prevaléncia de mortalidade de 6,04%. Os fatores mais fortemente associados a
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mortalidade foram os procedimentos realizados de forma emergencial, infarto agudo do

miocérdio recente, necessidade de reoperacéo e insuficiéncia renal.

Em um artigo para avaliar a evolucdo da qualidade das préteses publicado em 2000,
Grukemeier et al.*®, baseados em revisdo de resultados de troca valvar entre 1989 e 1999,
incluiram artigos com seguimento minimo de 12 anos para substitutos biolégicos, com um
total de 6035 cirurgias para troca valvar mitral. Comparando os trés tipos mais comuns de
proteses mecanicas da época (bola, disco e duplo folheto), obtiveram taxas aproximadamente
iguais de complicacOes e a falha da estrutura da protese foi praticamente nula. Quanto as
porcinas, comparando a primeira e a segunda geracgdo, a durabilidade das proteses de segunda
geragdo foi maior, fator atribuido pelos autores pelo seu implante em pacientes mais idosos. A
taxa de endocardite ficou abaixo de 0,5% ao ano para bioproteses e 1% para mecanicas, ndo
havendo registro de eventos tromboembdlicos nas proteses bioldgicas. Além disso, a taxa de

eventos hemorragicos foi o dobro para os casos com proteses mecanicas.

Ruel et al.*’, para avaliar reoperacdo em pacientes adultos submetidos & troca valvar
mitral, acompanharam 1062 pacientes em uma coorte, por periodo minimo de 6,6 anos e
méaximo de 32,4 anos, para avaliar a incidéncia de reoperacdo e as variaveis que aumentaram
seu fator de risco. A idade avancada foi fator de protecdo contra reoperacdo por disfungéo
estrutural da bioprotese (HR=0,98; IC 95% 0,96-0,98; p=0,039). Tabagismo foi risco
independente de reoperagcdo (HR=1,78; IC 95% 1,01-3,19; p=0,048). A probabilidade livre de
reoperacdo desses pacientes em 10, 15 e 20 anos apds a cirurgia utilizando substituto
mecanico foi de 96,4%, 94,8% e 94,2% e, para bioproteses, 79,8%, 63,3% e 57,6%,
respectivamente (p<0,001).

Para avaliar a mortalidade e o risco de degeneracdo da protese de substitutos

biolégicos em posicdo mitral, Jamieson et al.*®

revisaram prontuarios de 1973 pacientes que
foram submetidos a troca valvar no periodo de 1975 a 1999. Destes, 481 foram submetidos a
reoperacdo, com uma mortalidade de 7,1% até o ano 2000. A mortalidade na reoperagdo sem
outras cirurgias associadas para o periodo | de seguimento, que correspondeu entre 1975 a
1986, foi de 11,1%, no periodo Il, de 1987 a 1992, 8,1%, e no periodo Ill, de 1993 a 2000,
3,5% (I versus Ill, p=0,0362). Os fatores considerados preditores de mortalidade na
reoperacdo, na andlise univariada, foram: cirurgia de eletiva (6,0%), emergéncia (17,8%),
classe funcional NYHA (classe I/11=0%; classe 111=5,1%, classe 1V=11,7%) e periodo de
reoperacdo (1=9,8%; 11=10,8%; 111=3,4%). Na analise multivariada, os preditores para

mortalidade diferiram para cada periodo. Para o primeiro periodo de seguimento, somente o
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género masculino (OR=22,8; p=0,0168) e a indicacdo de cirurgia de urgéncia (OR=19,4;
p=0,0492) foram preditores. Para o segundo periodo, foram preditores: cirurgia de
revascularizacdo do miocardio concomitante a reoperacdo (OR= 4,1; p= 0,0446) e classe
funcional NYHA (OR=5,6; p= 0,0033). No ultimo periodo, o Unico preditor foi idade no
momento do implante (OR=0,74; p=0,0197) e no momento da remoc¢&o da protese (OR=1,34;
p=0,025).

Umezu et al.*®

estudaram uma coorte com 63 pacientes em dialise submetidos a
cirurgia para troca valvar de janeiro 1990 a julho de 2007. Destes, 7 foram submetidos a troca
valvar mitral, no The Heart Institute of Japan, com seguimento médio de 49 meses. Os
autores verificaram mortalidade total precoce, intra-hospitalar, mais alta para o grupo com
protese mecénica (p=0,03), o que nédo foi confirmado com 2 (p=0,27) e 5 (p=0,87) anos de
seguimento. N&o houve registro de disfuncdo da prétese ao término do seguimento. Eventos
hemorréagicos ocorreram em 29,7% dos casos, com maior incidéncia nos pacientes com
substitutos valvares mecénicos em comparacdo com bioldgicos. As causas mais frequentes de
obito foram arritmia (12,5%), reintervencdo (9,4%), insuficiéncia cardiaca (7,8%) e
hemorragia gastrointestinal (7,8%). Ainda, em um artigo de revisdo, também realizado no
Japdo™, confirma a presenca de complicacdes hemorragicas para os pacientes utilizando
anticoagulantes na vigéncia de dialise. Apesar disso, referem que a protese mecanica parece
ser a escolha predominante para pacientes em hemodialise naquele pais, pois os estudos nédo
evidenciam diferencas no seguimento, em longo prazo, quando comparadas proteses

mecanicas e biologicas.

Orszulak et al.® avaliaram o risco de acidente vascular cerebral em pacientes
submetidos a troca valvar mitral por substitutos bioldgicos em 199 pacientes. O tempo livre
para acidente vascular cerebral em 5 e 10 anos foi de 89,6% e 88%, respectivamente. A
insuficiéncia cardiaca avancada foi o Unico fator preditor para acidente vascular cerebral
tardio (p<0,01), sendo sua maior ocorréncia no més da cirurgia (40 eventos/ 100 pacientes-
ano) e no primeiro ano de pos-operatdrio (6,7 eventos/100pacientes-ano), com progressiva

diminuicdo do evento no longo do tempo.

Jamieson et al.>! observaram em 13.936 pacientes submetidos & troca valvar mitral
entre 1986 e 1995 variaveis pré-operatdrias para estratificacdo de risco de mortalidade por
analises uni e multivariadas. A mortalidade total foi de 6,4%; 73,1% das préteses foram
mecanicas e 23,1% foram substitutos bioldgicos. Os fatores de risco pré-operatorios que se

associaram com o aumento da taxa de mortalidade foram: estado fisico, faléncia renal,
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cirurgia de urgéncia, multiplas reoperacfes e insuficiéncia cardiaca classe IV de NYHA. A
mortalidade aumentou significativamente para pacientes acima dos 60 anos (OR=1,04, IC
1,03-1,05).

Na Finlandia, Heikkinen et al.>?

realizaram o estudo de uma coorte com 164 pacientes
submetidos a troca valvar mitral de janeiro de 1993 a dezembro de 2000. A média de idade foi
de 60,7 anos. A taxa de mortalidade total foi de 11,9%. Onze pacientes (6,7%) faleceram no
periodo pos-operatorio imediato (até 14 dias ap6s a cirurgia), dos quais um morreu por
tamponamento cardiaco no primeiro dia pos-operatorio. Na andlise multivariada, estavam
associados ao aumento da mortalidade a idade do paciente (OR=4,33; 1C95% 1,53-12,27,;
p=0,006), a histdria de cirurgia cardiaca prévia (OR= 118,56; 1C95% 4,03-3491,14; p=0,006),
e a classe funcional NYHA (OR=5,66, 1C95% 1,49-21,49, p=0,011). Nenhum paciente acima

de 65 anos com histdria de cirurgia cardiaca prévia sobreviveu ao procedimento.

2.3 A escolha da prétese valvar

Os achados da literatura sugerem que o tipo de prétese, bioldgica ou mecanica, ndo
determina diferencas quanto a mortalidade em longo prazo. Em um artigo publicado por
Oakley et al.?°, é reafirmado que a valva ideal n3o existe, pois ela combinaria uma excelente
performance hemodindmica a uma durabilidade extrema sem risco de fendmenos
tromboembodlicos ou necessidade de anticoagulagdo. A vantagem da durabilidade da valva
mecanica se opOe ao risco de tromboembolismo, necessidade de anticoagulagéo e risco de
sangramento. Bioproteses ndo requerem anticoagulacdo, mas determinam risco de faléncia

estrutural e de reoperacgdo ao longo dos anos.

Novas proteses estdo sendo desenvolvidas e colocadas em uso na tentativa de melhor
substituir as valvas cardiacas nativas, com boa hemodindmica, grande durabilidade, minima
trombogénese, minima hemolise, facil de implantar cirurgicamente, e com boa aceitabilidade

pelo paciente?’ 2,

Atualmente, as valvas de duplo folheto sdo as utilizadas para as mecénicas; as
bioproteses podem ser totalmente bioldgicas ou de material bioprotético, combinando tecido

porcino ou pericardio bovino com material sintético, usualmente Dacron?.

A escolha da protese deve ser individualizada para cada caso, levando em consideragéo

as caracteristicas basais dos pacientes, que sdo 0s mais importantes determinantes de
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mortalidade tardia apds a cirurgia. O American College of Cardiology, American Heart
Association Task Force on Practice Guidelines (ACC/AHA)™ de 2006, que revisou a diretriz
de 1998, recomenda a protese mecanica se ndo houver contraindicacao para o uso desta e uso
de bioproétese se o paciente ndo puder fazer uso de anticoagulantes (nivel de evidéncia 1). A
idade recomendada para 0 uso de proteses mecanicas ficou abaixo dos 65 anos e para
substitutos bioldgicos 65 anos ou acima. Tanto o ACC/AHA quanto a European Society of
Cardiology and Commitee, de 2007, recomendam a preferéncia da decisdo do paciente na

escolha da valva®®.
Eventos hemorragicos estiveram mais fortemente relacionados as proteses mecanicas.

Reoperacdo por disfuncdo da prétese foi mais frequente em pacientes com substitutos

bioldgicos apos 8 anos de seguimento.

Em geral, as diferencas entre os grupos se tornam mais evidentes apos 10 anos de

acompanhamento.
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3 JUSTIFICATIVA DA PESQUISA

Existem poucos estudos brasileiros comparativos entre préteses bioldgicas e mecanicas
em posicao mitral, bem como poucos sdo o0s que descrevem a influéncia de comorbidades no

desfecho em um periodo de 20 anos.

O objetivo deste estudo foi avaliar mortalidade, eventos hemorragicos e reopera¢do em
pacientes submetidos a cirurgia para troca valvar mitral por substituto bioldégico ou mecanico,
com relevancia na selecdo do tipo da prdtese, em um hospital terciario de referéncia em

cirurgia cardiaca na regiao sul do Brasil.
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4 HIPOTESES

4.1 Hipotese conceitual

Os pacientes submetidos a implante de proteses mecanicas na posicao mitral tém maior
sobrevida quando comparados aos pacientes submetidos a troca valvar por substitutos
bioldgicos.

4.2 Hipotese operacional (HO)

N&o ha diferenca significativa na taxa de sobrevida dos pacientes submetidos a
implante de substitutos mecéanicos comparados a implante de substitutos bioldgicos na
posicao mitral.
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5 OBJETIVOS

5.1 Objetivo Principal

Comparar mortalidade entre individuos submetidos a cirurgia para troca valvar mitral

por substitutos mecénicos e biol6gicos.

Foram pré-definidos 4 desfechos conforme o Guidelines for Reporting Mortality and

Morbidity After Cardiac Valvar Interventions®*:
1. Todas as causas de mortalidade;
2. Mortalidade relacionada a protese;
3. Mortalidade cardiaca;

4. Morte subita, inexplicada e ndo esperada.

5.2 Objetivos Secundarios

a) comparar probabilidade de tempo livre de reoperacdo e de eventos hemorragicos

entre 0s grupos;

b) avaliar preditores de 6bito, de reoperacdo e de eventos hemorragicos.
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Abstract: The choice of prosthesis for mitral valve replacement still remains controversial.
This study assessed mortality, bleeding events and reoperation in patients who underwent
mitral valve replacement surgery with biological or mechanical substitutes. A total of 352
patients who underwent mitral valve replacement surgery between 1990 and 2008 with 5 to
23 years of follow-up were retrospectively evaluated. The 5, 10, 15 and 20 year survival rates
after surgery using a mechanical substitute were 87.7%, 74.2%, 69.3% and 69.3%,
respectively, while after surgery with a biological substitute, they were 87.6%, 71.0%, 64.2%
and 56.6%, respectively. There was no significant difference between the two groups (p =
0.38). In the multivariate analysis, the factors associated with death were age, bleeding events
and renal failure. The probabilities of remaining free of reoperation at 5, 10, 15 and 20 years
after surgery using a mechanical substitute were 94.4%, 92.7%, 92.7% and 92.7%,
respectively; after surgery with a bioprosthesis, they were 95.9%, 86.4%, 81.2% and 76.5%,
respectively (p = 0.073). There was a significantly higher incidence of reoperation for the
bioprosthetic valve replacement group (p = 0.008). The probabilities of remaining free of
bleeding events at 5, 10, 15 and 20 years after surgery using a mechanical substitute were

95.0%, 91.0%, 89.6% and 89.6, respectively, while after surgery with a bioprosthesis, they
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were 96.9%, 94.0%, 94.0% and 94.0%, respectively (p = 0.267). The factors associated with
bleeding events were BMI (body mass index) greater than 30 kg/m?, chronic obstructive
pulmonary disease, mechanical ventilation at an Intensive Care Unit for longer than 30 days
and mitral regurgitation.The authors concluded that: 1) mortality during follow-up was
statistically similar for both groups; 2) there was a greater tendency to reoperation in the
bioprosthesis group; 3) the probability of remaining free from reoperation remained
unchanged after 10 years’ follow-up for patients with mechanical substitute valves; 4) the
probability of remaining fee from bleeding events remained unchanged after 10 years’ follow-
up for patients given bioprostheses; 5) the baseline characteristics of patients were the greatest
determinants of later mortality after surgery; 6) the type of prosthesis was not an independent

predictive factor of any of the outcomes tested in the multivariate analysis.

Keywords: Mitral valve surgery. Mitral prosthesis. Bioprostheses. Mechanical prostheses.
Predictors. Mortality.

1 INTRODUCTION

Mitral valve replacement is a surgical procedure employed when a valve is so severely
compromised that preservation is not viable, ruling out reparative surgery, and it is also
recommended for initial phase mitral insufficiency in young patients, irrespective of

symptoms, according to the American Heart Association (ACC/AHA).

As the longevity of populations steadily extends, the high costs inherent to potential
high complexity interventions merit due attention. In Brazil, life expectancy increased by 11%
between 1980 and 2000, according to the Brazilian Institute of Geography and Statistics
(IGBE - Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica) and by 2050 there will be 226 elderly
people over 60 years for every 100 children and adolescents®. It has been shown that heart
surgery can be effective in patients in their seventies and eighties, but the cost of operating
these patients can be up to 35% higher®.

Figures provided by DATASUS, the IT department of the Brazilian National Health
Service (SUS - Sistema Unico de Satde)*, show that implantation of prosthetic valves
accounted for 16.4% of high complexity cardiovascular surgery conducted in Brazil between
January 2008 and July 2013, with 40,506 operations to implant valves, compared with 3,683
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valvuloplasty operations during the same period. Twenty-five percent of Brazilian

government spending on health services is spent on cardiovascular care”.

More than 30 years after the introduction of modern prosthetic valves, the choice of
whether to use a biological or a mechanical valve in the mitral position is still the subject of

debate®’. This is because there is no ideal substitute®*!

that offers long-term durability,
without the need for oral anticoagulants, no increased risk of thromboembolism and a
functional mechanism similar to the native mitral valve'®. This decision becomes an even
greater challenge when patients have coexisting conditions, such as advanced age, congestive
heart failure, coronary artery disease, lung disease or renal failure. The increase in life
expectancy and in comorbidities among patients needing valve replacement means that
choosing the most effective treatment (valvuloplasty, mechanical prosthesis or bioprosthesis)

demands consideration of additional factors®?.

The objective of this study was to investigate mortality, bleeding events and
reoperation among patients who underwent surgery for mitral valve replacement with a
biological or mechanical prosthesis in a tertiary hospital that is a heart surgery referral center
for the South of Brazil.

2 METHODS

The study design was a historical, observational cohort study

2.1 Sample

Data were obtained from the archive service at the Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, Rio Grande do Sul, Brazil, from the medical records of 846 inpatients over the age of
18 who had undergone surgery in that hospital for mitral valve replacement between 1
January 1990 and 31 December 2008 and had been followed-up for outcomes up to June
2013. Cases with mitral valvuloplasty (n=321) additional heart surgery of other types
(n=109), previous heart surgery (n=60) and patients under the age of 18 (n=4) were all
excluded, leaving a cohort of 352 patients (Figure 1). The PEPI (Programs for
Epidemiologists) version 4.0 software package was used to calculate the sample size needed

to detect an effect size (difference between groups) with relation to mortality of 15% between
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prosthesis types while maintaining a statistical power of 80% and a 5% significance level. The
effect size was estimated from data published by Hammermeister et al. '3 With these

parameters, the minimum sample size was estimated at 314 cases.

The principal objective was to compare mortality between patients given mechanical
or biological replacement valves. Secondary objectives were: 1) to compare the probability of
survival free from reoperation and bleeding events across groups; and 2) to analyze predictors

of death, reoperation and bleeding events.

Clinical and surgical features of the cases were harvested from information on patient
records. The data thus collected were evaluated by at least two authors independently. The
team's performance was subjected to quality control in the form of double input data entry
with crosschecking. The study methodology was based on the STROBE guidelines
(Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology). *°

Records of deaths were obtained from the Rio Grande do Sul State Health Department

healthcare information service in Porto Alegre.

Complications related to prostheses were recorded in accordance with the Guidelines

for Reporting Mortality and Morbidity After Cardiac Valve Interventions. *°

All operations were conducted under extracorporeal circulation, with moderate
hypothermia (32°) and cardiac arrest, following the standardized technique adopted by the
Cardiovascular Surgery Department at the Hospital de Clinicas de Porto Alegre, including
anesthetic procedures. All of the mechanical prostheses employed were bileaflet valves and
all of the biological prostheses implanted were provided by the SUS. After surgery, all
patients were transferred to the postoperative heart surgery ICU on mechanical ventilation.
Maximum duration of follow-up was 23 years, with a mean of 9.2+4.8 years and median of

8.9 years.

2.2 Ethical considerations

The research project was approved in advance by the Medical Research Ethics
Committee at the Hospital de Clinicas de Porto Alegre, under protocol number 11-0497, in

order to obtain permission to conduct the study in that hospital, with financial support from
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the hospital’s research funding agency, the Fundo de Incentivo & Pesquisa e Eventos
(FIPE/HCPA).

Patient confidentiality and anonymity were guaranteed. Use of the data collected for

this study was restricted to the objectives of this project.

2.3 Definitions

The definitions listed below are all taken from the Guidelines for Reporting Mortality

and Morbidity After Cardiac Valve Interventions™.

The total number of deaths includes all deaths, from whatever causes, of patients who

had had mitral valve surgery.

Early mortality is defined as all deaths within 30 days of surgery, irrespective of the

patient’s location.
Hospital mortality is any death after surgery while still in hospital.

Valve-related mortality is defined as any death caused by structural deterioration,
nonstructural dysfunction, thrombosis, embolism, bleeding events, endocarditis, or death
related to reoperation of a previously operated valve. Deaths caused by heart failure in
patients with advanced myocardial disease and no valve dysfunction are not included in this

category.

Cardiac deaths are all deaths resulting from cardiac causes, including deaths related
and unrelated to valves or prostheses. This category includes deaths from congestive heart

failure, acute myocardial infarction and documented arrhythmias, among others.

Sudden, unexplained and unexpected death are deaths from unknown causes and their
relationship with the operated valve is also unknown. This item is a separate category from
valve-related mortality, to cover cases when the cause cannot be determined from clinical or

necropsy findings.

Reoperation is when a previously operated valve is repaired, altered, adjusted or
replaced, according to the Guidelines for Reporting Morbidity and Mortality after Cardiac

Valvular Interventions®®.
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A bleeding event is defined as any episode of major internal or external bleeding that
causes death, hospitalization, or permanent injury, such as a cerebral vascular accident or loss

of vision or bleeding requiring blood transfusions.

2.4 Statistical analysis

Quantitative variables were described using means and standard deviations, where
distribution was symmetrical, or medians and interquartile range, in cases of asymmetrical
distribution, and qualitative variables were expressed as absolute and relative frequencies.
Groups were compared using Student’s t test for independent samples (symmetrical
distribution) or the Mann-Whitney test (asymmetrical distribution) for quantitative variables,
and Pearson’s chi-square or Fisher’s exact test for qualitative variables (rates and

proportions).

Survival rates and probabilities of reoperation and of bleeding events were assessed
using Kaplan-Meier curves. The log-rank chi-square test was used to compare curves across

groups.

Cox's proportional risk model was employed to control for confounding factors.
Hazard ratios and 95% confidence intervals were used to measure the effect. For all models,
the criterion for a variable to be entered was a p value below 0.20 on bivariate analysis, with
the exception of type of prostheses, which was included in all models since it was the
principal factor under study.

The significance level was set at 5% and data were analyzed using the program SPSS

(Statistical Package for the Social Sciences) version 17.0.

3 RESULTS

As illustrated in Figure 1, 247 (70.2%) of the patients were given mechanical
prosthesis and 105 (29.8%) had a bioprosthesis implanted (p<0.001).

Table | lists the characteristics of the patients selected for the study sample.

Patients who were fitted with mechanical prostheses were younger, had higher body

mass index and had a higher proportion of sinus rhythm on electrocardiogram (ECG) and of
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elective surgery than patients given biological replacement valves (P<0.05). The remaining
preoperative characteristics were similar across both groups (Table I).

The patients who underwent bioprosthesis implantation experienced a significantly

longer surgical time (< 0.001) (Table I1).

846 reviewed medical records for mitral
valve replacement between 1990 and 2008

321 repair sugeries (37.9%)

h 4

109 associated cardiac surgery

h 4

v (12.9%)
498 excluded (58.4%)
60 with previous cardiac surgery
g (7.1%)
.| 4 patients younger than 18 years
d (0.8%)
\ 4
352 included (41.6%)
A J A 4
247 mechanical prostheses 105 biological prostheses
(70.2%) (29.8%)

Figure 1. Flowchart
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Sample

Mechanical valve Biological valve

Variable (n = 352) (n = 247) (n = 105) P
Mean age + SD 52.3+134 50.8 +125 55.8+14.9 0.003
Age group - n (%)

<50 years 161 (45.7) 118 (47.8) 43 (41.0)

51 - 60 years 99 (28.1) 77 (31.2)*** 22 (21.0)

61 - 70 years 58 (16.5) 38 (15.4) 20 (19.0) <0.001

> 71 years 34 (9.7) 14 (5.7) 20 (19.0)***

Gender - n (%)

Male 165 (46.9) 116 (47.0) 49 (46.7)

Female 187 (53.1) 131 (53.0) 56 (53.3) 1.000
BMI (Kg/m?) - Mean + SD 244+43 248+45 23.4+3.8 0.003
Obesity * - n (%) 33(9.49) 27 (10.9) 6 (5.7) 0.181
Morbid obesity ** - n (%) 1(0.3) 1(0.4) 0(0.0) 1.000
Functional class (NYHA) - n (%)

I-11 203 (57.7) 143 (57.9) 60 (57.1)

Hi-1v 149 (42.3) 104 (42.1) 45 (42.9) 0.990
Pathology — n (%)

Failure 155 (44.0) 104 (42.1) 51 (48.6)

Stenosis 83 (23.6) 61 (24.7) 22 (21.0) 0.719

DI with predominant stenosis 84 (23.9) 60 (24.3) 24 (22.9)

DI with predominant failure 30 (8.5) 22 (8.9) 8 (7.6)

Rhythm ECG - n (%)

Sinus 147 (42.0) 114 (46.3)*** 33(31.7)

Atrial fibrillation 198 (56.6) 129 (52.4) 69 (66.3)*** 0.039

Others 5(1.4) 3(1.2) 2 (1.9
Chronic atrial fibrillation - n (%) 169 (48.0) 112 (45.3) 57 (54.3) 0.156
Diabetes mellitus - n (%) 25 (7.1) 18 (7.3) 7 (6.7) 1.000
COPD - n (%) 56 (15.9) 39 (15.8) 17 (16.2) 1.000
Stroke - n (%) 24 (6.8) 17 (6.9) 7(6.7) 1.000
SAH - n (%) 144 (40.9) 105 (42.5) 39 (37.1) 0.413
Creatinine> 2 mg/dl — n (%) 17 (4.8) 9 (3.6) 8 (7.6) 0.187
Dialysis - n (%0) 3(0.9) 1(0.4) 2(1.9) 0.213
Emergency surgery - n (%) 22 (6.3) 10 (4.0) 12 (11.4) 0.017
Endocarditis - n (%) 36 (10.2) 22 (8.9) 14 (13.3) 0.288
Rheumatic fever - n (%) 153 (43.5) 112 (45.3) 41 (39.0) 0.331

SD = standard deviation; BMI = body mass index; * BMI > 30 kg/m?; ** BMI > 40 kg/m?;, *** statistically significant
association by the adjusted residuals test at 5% significance; NYHA = New York Heart Association class; DI = double
injury, ECG = electrocardiogram; COPD = chronic obstructive pulmonary disease; SAH = systemic arterial hypertension
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Variables Total Mechanical valve  Biological valve P
sample (n=247) (n =105)
Total surgical time (min) - mean 348 183.2+61.2 175.5 + 60.0* 202.5+60.5 <0.001
+SD
ECC time (min) - mean + SD 352 76.5%332 75.4 £ 34.7 79.2+£29.4 0.322
ECC > 120 min - n (%) 352 35(9.9) 20 (8.1) 15 (14.3) 0.114
Ischemia time (min) - mean + SD 350 57.6 + 25.4 57.2+24.7 58.4 + 27.0** 0.691
SD = standard deviation; ECC = extracorporeal circulation; min = minutes; *n = 243; **n = 103
Table 111 — Postoperative outcomes
Mechanical Biological
Variabl Sample ) ) p
ariable (n = 352) prosthesis prosthesis
(n=247) (n=105)
Hospitalization time (days) - median (P25- 13 (10-20) 12 (9-18) 17 (13-27) <
P75) 0.001
ICU time (days) - median (P25-P75) 3(2,8-4) 3(2,8-3,8) 3,3(2,9-4,2) 0.009
PO hospitalization time (days) - median 8 (7-11) 8 (7-10) 10 (8-14) <
(P25-P75) 0.001
Mechanical ventilation time (h) — median 15 (9-20) 14 (8-20) 17 (12-24) <
(P25-P75) 0.001
Mechanical ventilation > 5 days - n (%) 7(2.0) 4 (1.6) 3(2.9) 0.431
AMI - n (%) 3(0.9) 2(0.8) 1(1.0) 1.000
Stroke - n (%) 7(2.0) 5 (2.0) 2(1.9) 1.000
Arrhythmia requiring cardioversion — n (%) 13 (3.7) 7(2.8) 6 (5.7) 0.219
Dialysis 2 (0.6) 0 (0.0 2(1.9) 0.088
Reoperation due to bleeding - n (%0) 15 (4.3) 10 (4.0) 5 (4.8) 0.776
Cardiac tamponade - n (%) 10 (2.8) 7(2.8) 3(2.9) 1.000
Permanent TAVB 4(1.1) 2(0.8) 2(1.9) 0.586

P25 = 25th Percentile; P75 = 75th Percentile; ICU = intensive care unit; PO = postoperative; AMI = acute myocardial

infarction; TAVB = total atrioventricular block

In-hospital outcomes broke down as follows: bioprosthesis patients spent longer in

hospital (p<0.001), spent longer on mechanical ventilation (p<0.001) and spent longer periods

in the intensive care unit (p=0.009), when compared with mechanical prosthesis patients, as

shown in Table I1l. There were no statistically significant differences between groups for

prolonged mechanical ventilation (more than 5 days), acute myocardial infarction, cerebral



41

vascular accident, arrhythmia requiring cardioversion or defibrillation, dialysis, reoperation
due to bleeding, cardiac tamponade or total, permanent atrioventricular block (p>0.05). Time
on extracorporeal circulation and with the aorta clamped were similar for both groups
(p>0.05).

3.1 Survival data

The long-term survival rates of the patients in this study are illustrated in Figure 2. The
5, 10, 15 and 20 year survival rates after valve replacement surgery by a mechanical substitute
were 87.7%, 74.2%, 69.3% and 69.3%, respectively. For the patients who received a
biological substitute, the survival rates were 87.6%, 71.0%, 64.2% and 56.6%, respectively.
Thus, there was no significant difference in the survival of the patients between the two

groups (p = 0.380) throughout the follow-up period.

The multivariate Cox regression analysis demonstrated no association between the
type of valve and death (p = 0.855), as shown in Table IV. The factors statistically associated
with the death outcome were age over 60 years (61-70: HR = 1.98; 95% CI: 1.11-3.56; > 71
years: HR = 2.96; 95% CI: 1.54-5.71), renal failure (HR = 4.41; 95% CI: 2.36-8.25) and
bleeding events (HR = 3.13; 95% CI: 1.68-5.80).
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Figure 2 — Kaplan-Meier curve to assess the cumulative probability to survival based on the type on the

valve prosthesis.
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Variable (95|;/|0RCI) P
Mechanical prosthesis 0.96 (0.61-1.50) 0.855
Renal failure 4.41 (2.36-8.25) <0.001
Bleeding events 3.13 (1.68-5.80) <0.001
Age group

<50 years 1.0

51-60 years 1.39 (0.82-2.38) 0.224

61-70 years 1.98 (1.11-3.56) 0.022

> 71 years 2.96 (1.54-5.71) 0.001
Mitral regurgitation 1.49 (0.97-2.29) 0.069
SAH 1.45 (0.95-2.23) 0.088
Chronic atrial fibrillation 1.46 (0.91-2.33) 0.114
Emergency surgery 1.69 (0.82-3.47) 0.153
Diabetes mellitus 1.62 (0.82-3.19) 0.163
Ischemia time 1.01 (0.99-1.01) 0.180
ICU time (h) 1.00 (0.99-1.00) 0.492
Hospitalization time 1.01 (0.99-1.02) 0.501
MV time (h) 1.00 (1.00-1.01) 0.589
Diameter 1.03 (0.92-1.15) 0.654
CHF class Il and IV 1.10 (0.70-1.75) 0.675
Postoperative stroke 1.36 (0.31-5.99) 0.681
COPD 0.91 (0.48-1.70) 0.759
ECC time > 120 min 1.11 (0.40-3.10) 0.843
Rheumatic fever 1.02 (0.60-1.71) 0.949

HR: hazard ratio; 95% CI = 95% confidence interval; BMI = body mass index; ECC = extracorporeal circulation; ICU =
intensive care unit; MV = mechanical ventilation; CHF = congestive heart failure; AMI = acute myocardial infarction; COPD

= chronic obstructive pulmonary disease; SAH = systemic arterial hypertension.



Table V — Outcomes in the cohort during the follow-up period of up to 23 years

Sample Mechanic_al Biologicz_ﬂ
Variable (n=352) p(;oitgde;l)s rz;oitrfggl)s p
n (%) n (%) n (%)

Reoperation for valve replacement 33(9.4) 16 (6.5) 17 (16.2) 0.008
Bleeding events 23 (6.5) 18 (7.3) 5 (4.8) 0.521
Thromboembolic events 7(2.0) 5(2.0) 2(1.9) 1.000
Total number of deaths 91 (25.9) 52 (21.1) 39 (37.1) 0.003
Perioperative death 21 (6.0) 10 (4.0) 11 (10.5) 0.037
IcU! 9 (2.6) 4 (1.6) 5 (4.8) 0.133
Hospital* 11 (3.1) 5(2.0) 6 (5.7) 0.092
Others* 70 (19.9) 42 (17.0) 28 (26.7) 0.053

ICU = intensive care unit; ¥ none exceeded the perioperative period; * deaths after 30 days of hospitalization
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A significantly higher incidence of reoperation for valve replacement (p = 0.008) and

death (p = 0.003) was found in patients who underwent biological valve replacement (Table

V).
Table VI - Causes of death
Sample Mechanical Biological
Cause of death* (n=91) prosthesis prosthesis )
n (%) (n=52) (n=39)
n (%) n (%)
Prosthesis-related 32 (35.2) 18 (34.6) 14 (35.9) 1.000
Others 59 (64.8) 34 (65.4) 25 (64.1) 1.000
Cardiac 21 (23.1) 12 (23.1) 9 (23.1) 1.000
Non-cardiac 36 (39.6) 21 (40.4) 15 (38.5) 1.000
Sudden or unexplained 2(2.2) 1(1.9) 1(2.6) 1.000

* Deaths represent 25.9% (n = 91) of the samples

There was no significant difference between the groups regarding the cause of death

(p =1.000). The most frequent cause was non-cardiac (39.6%), followed by prosthesis-related

causes (35.2%), as shown in Table VI.
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Table — Reoperation-free time

Time (Years) Mechanical Prosthesis  Biological Prosthesis

(95%Cl) (95%Cl)
5 94.4 (91.5-97.3) 95.9 (92.0 - 99.8)
10 92.7 (89.2 - 96.2) 86.4 (79.1 - 93.7)
15 92.7 (89.2 - 96.2) 81.2 (72.4 - 90.0)
20 92.7 (89.2 - 96.2) 76.5 (66.1 — 86.9)

Figure 3 — Kaplan-Meier curve to assess the cumulative probability of reoperation-free time according to
the type of valve prosthesis.

Figure 3 illustrates the probability of long-term survival free from reoperation for the
study patients. The probabilities of survival free from reoperation at 5, 10, 15 and 20 years
after surgery for valve replacement with a mechanical prosthesis were 94.4%, 92.7%, 92.7%
and 92.7% respectively and the figures for biological valves were 95.9%, 86.4%, 81.2% and
76.5% respectively. Patients with biological replacement valves tended to have a greater

probability of reoperation, particularly after the first 10 years’ follow-up (p=0.073).

As shown in Table VII, after adjustment by Cox multivariate regression, type of valve
continued not to exhibit any association with reoperation (p=0.075) Factors that did remain
statistically associated with reoperation after multivariate analysis were male sex (HR=2.50;
95% CI: 1.20-5.35), diameter of prosthesis (HR=0.82; 95% CI:0.69-0.97); and endocarditis
(HR=2.44; 95% CI:1.04-5.70).
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Table VII - Predictors of reoperation by Cox regression analysis

Variable HR (95% ClI) P

Biological prosthesis 1.89 (0.94-3.82) 0.075
Male gender 2.54 (1.20-5.35) 0.015
Valve prosthesis diameter 0.82 (0.69-0.97) 0.019
Endocarditis 2.44 (1.04-5.70) 0.040
Arrhythmia 2.92 (0.86-9.89) 0.085
Emergency surgery 1.98 (0.71-5.56) 0.192
RF 1.12 (0.24-5.29) 0.885

HR: hazard ratio; 95% CI| = 95% confidence interval; RF = renal failure

[22]
=
c
[<3}
>
g 10 1 SNV oty oy | — Mechanical prosthesis
c f--4 o — ao - Biological prosthesis
S - _ .
D A Mechanical prosthesis-censored data
2 Biological prosthesis-censored data
o] 08 1
[T
o
[5}
[
—
Y
3 0.6 -
£
=
[T
o
S
[38}
o)
o
= -
o 0.2
[<5)
=
c_"u' HR=1.76; 95% CI: 0.65 — 4.75; p=0.267
>
e 00 A
=3 T T T T T T
O
2.0 5.00 10.00 15.00 20.00 25.00

Time (years)

Table — Time free of bleeding events

Time (Years) Mechanical Prosthesis  Biological Prosthesis

(95%CI) (95%Cl)
5 95.0 (92.3-97.7) 96.9 (93.6 — 100)
10 91.0 (86.5 - 95.5) 94,0 (88.7 - 99.3)
15 89.6 (84.5 - 94.7) 94,0 (88.7 - 99.3)
20 89.6 (84.5 - 94.7) 94.0 (88.7 - 99.3)

Figure 4 — Kaplan-Meier curve to assess the cumulative of time free of bleeding events according to the
type of valve prosthesis.

Figure 4 illustrates the probability of long-term survival free from bleeding events, by
type of prosthesis. The probabilities of survival free from bleeding events at 5, 10, 15 and 20
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years after surgery for valve replacement with a mechanical prosthesis were 95.0%, 91.0%,
89.6% and 89.6% respectively and for patients with biological replacements the figures were
96.9%, 94.0%, 94.0% and 94.0% respectively. There was no statistically significant
difference between the 2 groups (p=0.267).

As shown in Table VIII, after adjustment by Cox multivariate regression, type of valve
continued not to exhibit any association with the incidence of bleeding events (p=0.213).
Factors that did remain statistically associated with occurrence of bleeding events after
multivariate analysis were body mass index > 30 kg/m? (HR=4.41; 95% CI: 1.66-11.8),
chronic obstructive pulmonary disease (HR=2.87; 95% CI. 1.19-6.91), more than 5 days on
mechanical ventilation in the ICU (HR=5.34; 95% CI: 1.13-25.4) and mitral insufficiency
(HR=2.56; 95% CI: 1.05-6.25).

Table VIII - Predictors of bleeding events by Cox regression analysis

Variable HR (95% CI) P

Mechanical prosthesis 1.90 (0.69-5.18) 0.213
BMI > 30 kg/m? 4.41 (1.66-11.8) 0.003
COPD 2.87 (1.19-6.91) 0.019
MV > 5 days 5.34 (1.13-25.4) 0.035
Mitral regurgitation 2.56 (1.05-6.25) 0.040
SAH 2.31 (0.96-5.56) 0.062
Ischemia time 1.01 (0.99-1.02) 0.131
Diabetes mellitus 1.74 (0.48-6.36) 0.404
Hospitalization time 1.01 (0.98-1.03) 0.740
Rheumatic fever 1.15(0.41-3.27) 0.790
RF 1.28 (0.14-11.4) 0.828

HR: hazard ratio; 95% CI = 95% confidence interval; BMI = body mass index; SAH = systemic arterial hypertension; COPD
= chronic obstructive pulmonary disease; MV = mechanical ventilation; RF = renal failure

4 DISCUSSION

4.1 Mortality

The actuarial mortality rate observed in this cohort was 25.9%, and there was no

difference between the groups that received the mechanical and biological prostheses
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throughout the follow-up time (p =0.386) (Figure 2). This result may have occurred due to the
increased risk related to anticoagulation in patients who received the mechanical prostheses
being partially offset by the increased risk of reoperation in patients who received the
biological prostheses.

Hammermeister et al. 3314

observed even higher numbers of deaths in a prospective
randomized clinical trial comparing porcine prostheses with mechanical prostheses in 181
patients subjected to mitral valve replacement over an 18 year follow-up period, reporting
total mortality of 30%, with 22% related to mechanical prostheses and 16% related to
bioprostheses. Five year survival was 58+6% and 70+5% for patients with mechanical and
biological prostheses respectively. The elevated number of deaths was probably the result of
the fact that these implants were fitted between 1970 and 1980. Many of the deaths of
bioprostheses patients happened more than 10 years after surgery and can be attributed to
primary prosthesis dysfunction, with or without reintervention. The authors concluded that
survival rates were similar for bioprostheses and mechanical prosthesis patients over a mean

of eight years.

Our findings are also in agreement with survival results of a randomized clinical trial
conducted in Edinburgh by Oxeham and colleagues®’, who compared the outcomes of 261
patients who had had mitral valves replaced with either a mechanical (n=129) or porcine
prosthesis between 1975 and 1979 with a 20-year follow-up period. They found that there was
an advantage in terms of survival from 10 years onwards for mechanical prosthesis patients,
but that this advantage disappeared by 20 years' follow-up (p<0.0001). In a similar vein to this
study, these authors found that survival rates at 10 and 20 years after valve replacement
surgery to fit a mechanical prostheses were 52.7% and 22.4% while for biological prostheses
they were 46.5% and 18.4% respectively, which did not attain statistical significance
(p=0.41).

Advanced age has also been identified as a predictive factor in other cohorts that have
been studied, including a prospective multicenter cohort study conducted from January to
December of 2001 at eight hospitals in the north of the United States. They reviewed 3150
cases of mitral valve surgery including 1688 patients, with a mean age of 66.7, who were
given replacement valves (53.6%), observing 12% mortality. '® In addition to age, a further

nine variables were also associated with death after mitral surgery: female sex, diabetes,
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coronary disease, prior cerebral vascular accident, elevated creatinine (>1.3 mg/dl), NYHA

class 1V, heart failure, valve replacement rather than valvuloplasty and emergency surgery.

Likewise, Ruel et al.'® compared mortality rates for 214 patients younger than 60 years
who had surgery for mitral valve replacement with mechanical or biological substitutes
between 1969 and 2004, with up to a 35 year postoperative follow-up period (mean survival
24+3.1 years). There was no difference in survival between groups, with rates of 51.4+4.4%
and 33.8+5.3% for 20 and 25 years respectively after bioprosthesis implantation and
43.2+5.7% and 40.8 +5.9% respectively for mechanical valves. Age group, as observed in this

study, was also predictor factor for death.

In a 20-year follow-up cohort study, Khan et al.?° compared outcomes for 513 patients
with mechanical mitral prostheses with 402 given bioprostheses. Mechanical prostheses were
preferred for younger patients (p=0.0001). The same study found no significant difference in
survival between prosthesis groups using multivariate analysis. Advanced age was once more

a predictor of mortality, as in the cohort described here.

Jamieson et al. ! found that freedom from prosthesis-related mortality rates were only
better than rates for biological replacements in the age group from 51 to 60, with 75.4+8.3%
survival for bioprostheses and 87.5+£8.7% for mechanical valves, while for patients over 70
rates were similar. The predictors factors for mortality were age, male sex, bioprosthesis,
diameter of prosthesis and concurrent revascularization surgery. In the present study, type of

prosthesis was not a significant predictor factor of death, with p=0.461.

After multivariate analysis, Kim and colleagues® also identified age group as an
independent risk factor for death, echoing Kulik et al.?®, Khan et al.?’, Yau et al. ** and
Jamienson et al.”®>. Some studies attempted to perform risk stratification in heart surgery;

however, there are several variables that affect such classification®®2%2’

, such as pulmonary
hypertension, functional class, emergency surgery, type of prosthesis, atrial fibrillation,
multiple surgeries, renal failure, peripheral vascular disease, non-rheumatic diseases, small

body surface and prosthesis-patient mismatch.

4.2 Bleeding events

In the sample described here, 6.5% of cases involved major bleeding events (n=23)

and the majority of these were associated with mechanical prostheses (p=0.521), with a



50

statistically significant difference. This may be due to the low number of events, to well-
controlled anticoagulation of patients given mechanical replacement valves or to

anticoagulation prescribed for other indications over the course of the follow-up period.

Some studies associated mechanical prostheses with bleeding events, as an
independent risk factor, due to the need for anticoagulation. The study conducted by Khan
and colleagues.? reported a 2.1% bleeding event rate for patients with mitral mechanical
prostheses, compared with 1.1% for bioprostheses, with a frequency of occurrence over 15
years that was similar for both groups (86% for bioprostheses and 85% for mechanical
valves), as observed in the present cohort. Kulik et al.?* observed differences in their cohort in
terms of bleeding events and found that fitting a mechanical prosthesis was an independent

factor for bleeding events (p=0.02), which was not observed in this study.

In the present sample, 4.8% of the patients presented with renal failure. In a cohort of

dialysis patients, Umezu et al.?®

identified bleeding events in 29.7% of the cases, which was a
much higher percentage than those found in the current sample. The authors also observed a
higher incidence of bleeding events in patients with mechanical valve replacements compared

with biological valve replacements, which was not seen in the present cohort.

4.3 Reoperation

Most of the publications available in the literature demonstrated that the risk of
reoperation begins to increase 10 years after valve replacement surgery, most likely due to
prosthesis dysfunction. This risk increases progressively over time and decreases with
increasing age'”*. In the present study, a trend towards reoperation was observed after 10

years of follow-up (p = 0.073).

The factors related to reoperation found in the current study were male gender,

prosthesis diameter and endocarditis.

In a randomized trial by Oxeham (Edinburgh Trial)?, reoperation was more frequent in
the group of patients who underwent bioprosthesis implantation compared to mechanical

prosthesis implantation (p < 0.001). In a clinical trial by Hammermeister et al.****

, there was
no significant difference in the probability of reoperation between the two types of prostheses

(p = 0.23). In addition, in a review study, Rahimtoola’ concluded that the major disadvantage
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of using a bioprosthesis is the higher incidence of reoperation, which can result in a higher
mortality rate.

Endocarditis was also a predictor for reoperation in a study by Yau et al.**, with HR =
8.93; 95% CI: 1.16-68.7; p = 0.04.

The 1062-patient cohort followed by Ruel et al.?® had rates of survival free from
reoperation after replacement with mechanical valves of 96.4%, 94.8% and 94.2% for 10, 15
and 20 years after surgery, respectively, similar to the data from the present cohort. For
bioprostheses, survival free from reoperation rates were 79.8%, 63.3% and 57.6% (p<0.001).
Advanced age was a protective factor against reoperation due to structural mitral
bioprosthesis dysfunction (HR=0.98; p<0.001), which can be attributed to reduced

deterioration of the prosthesis in older patients.

Jamieson et al.?! assessed over a 15 year period the performance of 959 biological
valve prostheses implanted in 943 patients and 961 mechanical prostheses implanted in 839
patients in the mitral position. The reoperation rate per year for mechanical prostheses was 0.5
events per 100 patients, and for biological prostheses, it was 3.7 events per 100 patients. The
predictors for reoperation were age (n = 240, mean 56.0 + 12.9 years, HR = 0.98, 95% ClI
0.97-0.99) and the type of prosthesis, where a frequency of 2.7% was found for mechanical
valves (n = 26) and a frequency of 22.2% was found for bioprostheses (n = 214, p = 0.001,
HR =0.19; 95% IC: 0.13-0.29, p < 0.001).

4.4 Study limitations

This is a retrospective and observational study, and it is subject to bias and
confounding factors that cannot be measured. In addition, it was conducted in a single center
and exhibited an insufficient sample size for identifying rare events.

5 CONCLUSIONS

The choice of replacement valve type remains a decision that should be taken by
physician and patient in conjunction and must be individualized, taking into consideration the

risks of reoperation and of chronic anticoagulation and their consequences, plus the
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comorbidities, life expectancy and characteristics of the patient and their lifestyle, in order to
increase life expectancy and quality of life. Studies with long-term follow-up that can help in

this choice are therefore relevant.

Although the incidence of death and reoperation were significantly higher in patients
who underwent valve replacement with a biological substitute, the findings in this cohort
demonstrated that the type of prosthesis was not an independent predictor associated with any
of the clinical outcomes assessed, death, bleeding events and reoperation, using multivariate
regression analysis. The mortality data obtained in this study were in agreement with the
current literature, with 5, 10, 15 and 20 year survival rates similar in the two groups. Some of
the results found in this study, such as the predictors found in the multivariate analysis, were
also reported in the literature, while others need to be further studied to clarify their

importance.
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ANEXO A - FICHA DE COLETA DE DADOS PARA AVALIACAO
CIRURGICA

PRROTESE VALVAR MITRAL: 20 ANOS DE SEGUIMENTO DE UMA AMOSTRA
DE PACIENTES OPERADOS NO HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE

Paciente n°
Data: [ 120

N° do Prontuario:

Nome:

Endereco:
Cidade: Telefone:
Data de nascimento: __/ /19 Sexo: Masculino (1) Feminino (2)

Data internacdo: __ / /

Nome da mae

1. Dados pré-operatorios

Peso: Kg Altura: m
ICC classe (NYAH): 1 (1) 11(2) NI (3) IV (4)
Ritmo ECG: sinusal ( 1) fibrilacdo atrial (2 ) outros ( 3)

2. Patologia

Insuficiéncia (1) Estenose (2)
Dupla lesdo com predominio de estenose ( 3)

Dupla lesdo com predominio de insuficiéncia (4 )

3. Historia médica pregressa

FA pré-operatoria (1)  MP pre-operatorio (2) Endocardite ( 3)

Febre reumatica (4) AVC (5) HAS (6)
Didlise (7)) Diabete melito (8)
IAM até 30 dias (9) IAM ha mais de 30 dias ( 10)

DPOC (11) BIA (12) Valvoplastia mitral percutanea ( 13)




Creatinina (14): mg/dL
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4. Procedimento cirargico:

Data:. [/ |/
Eletivo (1) Urgéncia ( 2 ) Emergéncia ( 3)

Tipo de protese: mecanica ( 1) bioldgica: (2)
Tempo da cirurgia: min.

Tempo CEC: __ min. Tempo isquemia: ______ min.
BIA:n&o (0)sim (1)

Obito transoperatério: ndo (0) sim (1) Causa:

5. Evolugdo na Unidade de Tratamento Intensivo (UTI):

Tempo de permanéncia UTI: horas.
Obito: ndo (0)sim (1) Data: /[ Causa:

Datadaaltada UTI: __/_ /
Complicag6es PO (UTI):
IAM: ndo (0)sim (1)
AVC:ndo (0)sim (1)
Arritmias com necessidade cardioversdo/desfibrilacdo: ndo (0) sim (1)
BAVT permanente: ndo (0)sim (1)
Ventilagdo mecénica: tempo: __ h.

Ventilagdo mecénica>5 dias: ndo (0 ) sim (1)
Diéalise: ndo (0)sim (1)
Reoperacao por sangramento: ndo (0)sim (1)

Tamponamento cardiaco: ndo (0) sim (1)

6. Evolucéo hospitalar

Obito na internagao:
n&o (0)

sim(l)Data: [/ [/ Causa:

Data da alta hospitalar: __ /  /

Tempo de internacdo (dias): Tempo de internacdo PO (dias):
Ritmo ECG na alta:
sinusal (1) fibrilacéo atrial (2)

outros (3)
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7. Estado atual

Reoperacdo para troca valvar:
ndo (0)
sim(l)Data:__/ |/

Causa:

disfuncéo da protese (1)
endocardite (2)
eventos tromboembolicos ( 3)

Eventos hemorragicos:

ndo (0)

sim(l)Data:__ / |/ Causa:
Obito:

ndo (0)

sim(l)Data: [/ |/

Causa Obito:

cardiaca (1)

néo cardiaca (2)

relacionada a protese ( 3)

morte subita, inexplicada e ndo esperada ( 4 )

Causa do 6bito (atestado de 6bito):
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ANEXO B - ARTIGO ORIGINAL EM LINGUA PORTUGUESA

PROTESE VALVAR MITRAL: 20 ANOS DE SEGUIMENTO DE UMA
AMOSTRA DE PACIENTES OPERADOS NO HOSPITAL DE
CLINICAS DE PORTOALEGRE, RIO GRANDE DO SUL, BRASIL

Angela Henrique Silva Ribeiro*, Orlando Caglos Belmonte Wender?, Paulo Dornelles
Picon

Endereco para correspondéncia: Angela Henrique Silva Ribeiro. Av. Francisco Trein, 596
sala 201. Porto Alegre, RS, Brasil. CEP 91350-200. Fone: (51) 3357-20009.
e-mail: angelah@gmail.com

Resumo: A escolha da protese para troca em posicdo mitral ainda se mantém controversa.
Este estudo avalia mortalidade, eventos hemorragicos e reoperacdo em pacientes submetidos
a cirurgia para troca valvar mitral utilizando substituto biolégico ou mecanico. Foram
avaliados retrospectivamente 352 prontuarios de pacientes submetidos a cirurgia para troca
valvar mitral entre 1990 e 2008, com seguimento minimo de 5 e maximo de 23 anos. A
sobrevivéncia em 5, 10, 15 e 20 anos apoés cirurgia utilizando substituto mecanico foi de
87,7%, 74,2%, 69,3% e 69,3% e, para substituto bioldgico, foi de 87,6%, 71,0%, 64,2%, e
56,6%, respectivamente. Ndo houve diferenca estatistica entre os dois grupos (p=0,38). Na
analise multivariada, os fatores associados com o 6bito foram: idade, eventos hemorragicos e
insuficiéncia renal. A probabilidade livre de reoperacdo desses pacientes em 5, 10, 15 e 20
anos apoés cirurgia utilizando substituto mecanico foi de 94,4%, 92,7%, 92,7% e 92,7% e,
para bioprotese, foi de 95,9%, 86,4%, 81,2% e 76,5%, respectivamente (p=0,073), com uma
incidéncia significativamente maior de reoperacdo para troca valvar por bioprétese p=(0,008). Os
fatores associados com reoperacdo foram: sexo masculino, diametro da protese e
endocardite. A probabilidade livre de eventos hemorragicos em 5, 10, 15 e 20 anos apds
cirurgia utilizando substituto mecanico foi de 95,0%, 91,0%, 89,6% e 89,6% e, para
bioprotese, foi de 96,9%, 94,0%, 94,0% e 94,0%, respectivamente (p=0,267). Os fatores
associados com eventos hemorragicos foram: IMC (indice de massa corporal) superior a 30

kg/m?, doenca pulmonar obstrutiva cronica ,ventilagdo mecanica na Unidade de Tratamento
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Intensivo maior que 30 dias e presenca de insuficiéncia mitral . Os autores concluiram que:
1) a mortalidade foi estatisticamente semelhante entre os dois grupos no seguimento; 2)
houve tendéncia maior a reoperagdo no grupo com bioprotese; 3) apds 10 anos de
seguimento, a probabilidade de permanecer livre de reoperacdo ndo mudou para pacientes
com substitutos valvares mecanicos; 4) a probabilidade de permanecer livre de eventos
hemorragicos ndo mudou apds 10 anos de seguimento para portadores de bioproteses; 5) as
caracteristicas basais dos pacientes foram os maiores determinantes de mortalidade tardia
apos a cirurgia; 6) o tipo de prétese néo foi fator preditor independente associado a nenhum

dos desfechos avaliados na analise multivariada.

Palavras-chave: Cirurgia valvar mitral. Protese mitral. Bioproteses. Proteses mecanicas.

Preditores. Mortalidade.

1 INTRODUCAO

A troca valvar mitral é o procedimento cirdrgico utilizado quando ha grave
comprometimento da valva e sua preservacdo € inviavel, impossibilitando as cirurgias de
reparo, e €& recomendada na fase inicial da insuficiéncia mitral no paciente jovem

independente dos sintomas, conforme a American Heart Association (ACC/AHA)™.

Com o aumento da longevidade da populagédo, os altos custos inerentes a potenciais
intervencdes de alta complexidade merecem devida atencdo. A expectativa de vida aumentou
em 11% de 1980 a 2000 no Brasil segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE), e, em 2050, serdo 226 idosos de 60 anos para cada 100 criancas e adolescentes®. E
sabido que as cirurgias cardiacas sdo efetivas em pacientes septuagenarios e octogenarios,

mas seu custo aumenta em até 35%° nestes.

Segundo dados do Departamento de Informatica do Sistema Unico de Salde
(DATASUS)*, o implante de prétese valvar corresponde a 16,4% das cirurgias
cardiovasculares de alta complexidade realizadas no Brasil de janeiro de 2008 a julho de
2013, correspondendo a 40.506 cirurgias de implante valvar, sendo 3.683 cirurgias valvares
para plastias no mesmo periodo. Dos recursos governamentais da saude no Brasil, 25% sao

para a area cardiovascular®.
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Apo6s mais de 30 anos a introducdo das proteses modernas, a escolha entre biologicas e
mecanicas para a posicdo mitral permanece controversa ®’. Isto se deve ao fato de ndo haver
um substituto ideal®**, que apresente longa durabilidade, sem a necessidade do uso de
anticoagulantes orais, sem o risco aumentado de tromboembolismo e com mecanismo de
funcionamento semelhante ao da valva nativa™. Ainda, a decisdo clinica se torna cada vez
mais desafiante na presenca de condicGes coexistentes, tais como idade avangada,
insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca arterial coronariana, doenca pulmonar e
insuficiéncia renal. Tendo em vista 0 aumento da expectativa de vida e de comorbidades de
pacientes que necessitam troca valvar, a determinacdo do tratamento mais eficaz (plastia,

prétese mecanica, bioprétese) necessita de consideracdes adicionais™.

O objetivo deste estudo foi avaliar mortalidade, eventos hemorragicos e reoperacao em
pacientes submetidos a cirurgia para troca valvar mitral por substituto bioldégico ou mecénico

em um hospital terciario de referéncia em cirurgia cardiaca na regido sul do Brasil.

2 METODOS

O delineamento do estudo foi observacional, do tipo coorte histérica.

2.1 Amostra e amostragem

Foram obtidos os dados dos prontuarios do Servico de Arquivo Médico em
Informacgdes em Saude (SAMIS) do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Rio Grande do Sul,
de 846 pacientes, com idade superior a 18 anos, submetidos a cirurgia para troca valvar
mitral, no periodo de 01 de janeiro de 1990 a 31 de dezembro de 2008 naquele hospital,
acompanhados quanto a desfechos até junho de 2013. Foram excluidos do estudo casos de
plastia valvar mitral (n=321), cirurgias cardiacas associadas (n=109), cirurgias cardiacas
prévias (n=60) e pacientes menores de 18 anos (n=4), restando 352 pacientes para a coorte
(Figura 1). Com o programa PEPI (Programs for Epidemiologists) versao 4.0, foi realizado o
calculo amostral necessario para detectar uma magnitude de efeito (diferenga entre os grupos)
em relacdo & mortalidade de 15% entre os tipos de protese, mantendo-se um poder estatistico

de 80% e nivel de significancia de 5%. A magnitude do efeito foi estimada levando em
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consideraco o estudo de Hammermeister et al.>***. Para tanto, 0 minimo estimados de casos
foi de 314.

O objetivo principal foi comparar a mortalidade entre individuos portadores de
substitutos valvares mecanicos e bioldgicos. Os objetivos secundarios foram: 1) comparar
probabilidade de tempo livre de reoperagdo e de eventos hemorragicos entre 0s grupos; 2)
avaliar preditores de Obito, de reoperagdo e de eventos hemorragicos.

Os aspectos clinicos e cirurgicos durante o periodo de estudo foram completados a
partir de informacdes escritas nos prontudrios desses pacientes. Os dados coletados foram
avaliados por, pelo menos, dois autores, independentemente. Para controle de qualidade do
desempenho da equipe, todos os dados foram digitados para o banco de dados por dois
pesquisadores e conferidos. A metodologia deste estudo foi embasada nas diretrizes do

STROBE (Strengthening the Reporting of Observacional Studies in Epidemiology)™.

Os registros de Obitos foram pesquisados na Secretaria Estadual de Saide do Rio
Grande do Sul, no Nucleo de Informagdes em Saude — NIS, em Porto Alegre.

Complicagdes relacionadas as proteses foram registradas de acordo com o Guidelines

for Reporting Mortality and Morbidity After Cardiac Valve Interventions'®.

Todas as cirurgias foram realizadas sob circulagdo extracorpdérea, com hipotermia
moderada (32°) e parada cardiaca, através de técnicas padronizadas do Servico de Cirurgia
Cardiovascular do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, incluindo procedimentos anestésicos.
Todas as proteses mecanicas utilizadas foram de duplo folheto e todas as bioldgicas
implantadas foram disponibilizadas pelo Sistema Unico de Salde. Apds a cirurgia, todos os
pacientes foram transferidos para a UTI de pos-operatorio em cirurgia cardiaca em ventilagéo
mecanica. O tempo maximo de seguimento foi de 23 anos, com média de 9,2+4,8 anos e

mediana de 8,9 anos.

2.2 Aspectos éticos

O projeto de investigagao recebeu aprovacio prévia da Comissdo de Etica em Pesquisa
em Saude do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, registrado sob o n° 11-0497, para
obtencdo de permissdo de execucdo no ambito daquele hospital, com auxilio financeiro do
Fundo de Incentivo a Pesquisa e Eventos (FIPE/HCPA).
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Foram garantidas a privacidade e preservagdo do anonimato dos pacientes. A
utilizacdo dos dados obtidos na pesquisa foi restrita a finalidade do projeto.

2.3 Definicoes

As defini¢bes abaixo relacionadas foram todas obtidas através do Guidelines for

Reporting Mortality and Morbidity After Cardiac Valve Interventions™.

O total de Obitos representa todos os Obitos, resultando de qualquer causa, em

pacientes submetidos a cirurgia valvar mitral.

Mortalidade perioperatoria é definida como todo o dbito até 30 dias apds a cirurgia,

independente da localizagdo geogréfica do paciente.

Mortalidade hospitalar é o Obito durante o periodo de internagdo hospitalar, apos a

cirurgia.

Entende-se por mortalidade relacionada a prétese o oObito causado por deterioracéo
estrutural, disfuncdo ndo estrutural, trombose, embolia, hemorragia, endocardite ou Obito
relacionado & reoperagdo de uma valva previamente operada. Obitos causados por
insuficiéncia cardiaca em pacientes com doenca miocardica avancada e sem alteracdes do

funcionamento valvar ndo séo incluidos nesta categoria.

Morte cardiaca sdo todos os 6bitos resultando de causas cardiacas, incluindo 6bitos
relacionados ou ndo as valvas ou préteses. Estdo incluidos, nesta categoria, Obitos por
insuficiéncia cardiaca congestiva, por infarto agudo do miocardio e por arritmia documentada,

entre outros.

Considera-se morte subita, inexplicada e ndo esperada os Obitos de causa
desconhecida. Sua relacdo com a valva operada €, também, desconhecida. Item relatado como
uma categoria separada de mortalidade relacionada & valva se a causa ndo puder ser

determinada por dados clinicos ou de necropsia.

Reoperacao €, de acordo com o Guidelines for Reporting Morbidity and Mortality after
Cardiac Valvular Interventions'®, como uma valva reparada, alterada ou trocada que j& foi

previamente operada.
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Evento hemorragico é definido como qualquer episddio de sangramento externo ou
interno maior que cause Obito, hospitalizacdo ou lesdo permanente, tais como acidente

vascular cerebral ou perda de visdo, ou, ainda, necessidade de transfusdo de sangue.

2.4 Analise estatistica

As variaveis quantitativas foram descritas por média e desvio padrdo, em casos de
distribuicdo simétrica, ou mediana e amplitude interquartil, em casos de distribuicdo
assimétrica, e as qualitativas através de frequéncias absolutas e relativas. A comparagéo entre
os grupos foi realizada pelo teste t-Student para amostras independentes (distribuicédo
simétrica) ou Mann-Whitney (distribuicdo assimétrica), em caso de varidveis quantitativas, e
teste qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher, para as variaveis qualitativas (taxas e

proporcoes).

Para avaliar o tempo de sobrevida, a probabilidade de reoperacdo e de eventos
hemorragicos foi utilizada a curva de Kaplan-Meier. Foi aplicado, para comparar as curvas
entre os grupos, o teste qui-quadrado de Log-Rank.

Para controlar fatores de confusdo, foi utilizado o modelo de riscos proporcionais de
Cox. Como medida de efeito, foi calculada a razéo entre densidades de incidéncias (hazard
ratio), com seus respectivos intervalos, com 95% de confianca. O critério para entrada da
variavel no modelo foi de que apresentasse um valor de p inferior a 0,20 na andlise bivariada,
exceto para o tipo de protese que, por ser o fator principal em estudo, foi considerado em

todos os modelos.

O nivel de significancia adotado foi de 5% e os dados foram analisados com o

programa SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) verséo 17.0.

3 RESULTADOS

Dos pacientes selecionados, 247 (70,2%) foram submetidos a implante de protese
mecanica e 105 (29,8%) a implante de bioprétese (p<0,001), como pode ser observado na

figura 1.
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As caracteristicas dos pacientes selecionados para o estudo estdo relacionadas na tabela

Comparando com os pacientes que receberam substitutos valvares biologicos, os que
foram submetidos a implante de proteses mecanicas eram mais jovens, tinham indice de
massa corporal maior, apresentaram maior proporc¢do de ritmo sinusal ao eletrocardiograma
(ECG) e cirurgias eletivas (P<0,05). As demais caracteristicas pré-operatérias foram

semelhantes nos dois grupos (tabela I).

Quanto aos dados cirargicos, os pacientes submetidos a implante de bioprotese

apresentaram tempo de cirurgia significativamente maior (p<0,001) (tabela I1).

846 prontuarios revisados de
troca valvar mitral entre 1990 e 2008

321 plastias
(37,9%)

A 4

109 cirurgias cardiacas associadas

A 4

h 4 (12,9%)
494 excluidos
(58,4%)
- 60 cirurgias cardiacas prévias
(7,1%)
.| 4 pacientes menores de 18 anos
(0,8%)
A 4
352 incluidos
(41,6%)
v v
247 proteses mecanicas 105 proteses bioldgicas
(70,2%) (29,8%)

Figura 1 - Fluxograma



Tabela | — Caracterizacdo da amostra

66

Variaveis Amostra Valva metalica  Valva bioldgica P
(n=352) (n=247) (n=105)

Idade média + DP 52,3+134 50,8 £12,5 55,8+ 14,9 0,003

Faixa etaria - n (%)

<50 anos 161 (45,7) 118 (47,8) 43 (41,0)

51 - 60 anos 99 (28,1) 77 (31,2)*** 22 (21,0)

61 - 70 anos 58 (16,5) 38 (15,4) 20 (19,0) < 0,001

> 71 anos 34 (9,7) 14 (5,7) 20 (19,0)***

Sexo - n (%)

Masculino 165 (46,9) 116 (47,0) 49 (46,7)

Feminino 187 (53,1) 131 (53,0) 56 (53.3) 1,000
IMC (Kg/m?) - Média + DP 244+43 248+45 234+38 0,003
Obesidade* - n (%) 33(9,4) 27 (10,9) 6 (5,7) 0,181
Obesidade morbida** - n (%) 1(0,3) 1(0,4) 0(0,0) 1,000
Classe Funcional (NYHA) - n (%)

I-11 203 (57,7) 143 (57,9) 60 (57,1)

H-1v 149 (42,3) 104 (42,1) 45 (42,9) 0,990
Patologia — n(%o)

Insuficiéncia 155 (44,0) 104 (42,1) 51 (48,6)

Estenose 83 (23,6) 61 (24,7) 22 (21,0) 0,719

DL com predominio de estenose 84 (23,9) 60 (24,3) 24 (22,9)

DL com predominio de insuficiéncia 30 (8,5) 22 (8,9) 8 (7,6)

Ritmo ECG - n(%)

Sinusal 147 (42,0) 114 (46,3)*** 33(31,7)

Fibrilagéo atrial 198 (56,6) 129 (52,4) 69 (66,3)*** 0,039

Outros 5(1,4) 3(1,2) 2(1,9
Fibrilagéo atrial cronica - n (%) 169 (48,0) 112 (45,3) 57 (54,3) 0,156
Diabete Melito - n (%) 25 (7,1) 18 (7,3) 7(6,7) 1,000
DPOC - n (%) 56 (15,9) 39 (15,8) 17 (16,2) 1,000
AVC - n (%) 24 (6,8) 17 (6,9) 7 (6,7) 1,000
HAS - n (%) 144 (40,9) 105 (42,5) 39 (37,1) 0,413
Creatinina> 2 mg/dl — n(%) 17 (4,8) 9 (3,6) 8 (7,6) 0,187
Dialise - n (%) 3(0,9) 1(0,4) 2(1,9) 0,213
Cirurgia de urgéncia - n (%) 22 (6,3) 10 (4,0) 12 (11,4) 0,017
Endocardite - n (%) 36 (10,2) 22 (8,9) 14 (13,3) 0,288
Febre reumatica - n (%) 153 (43,5) 112 (45,3) 41 (39,0) 0,331

DP=desvio padréo; IMC= Indice de Massa Corporal;*IMC > 30 Kg/m?; ** IMC >40Kg/m?, *** associagdo estatisticamente

significativa pelo teste dos residuos ajustados a 5% de significancia; NYHA= New York Heart Association Class;

DL=Dupla lesdo; ECG=Eletrocardiograma; DPOC=Doen¢a Pulmonar Obstrutiva Crénica; AVC=Acidente Vascular

Cerebral; HAS=Hipertensdo Arterial Sistémica
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Tabela Il — Cirurgia

Amostra Valva metdlica  Valva biologica

Variaveis N otal (n=247) (n=105) P
Tempo cirdrgico total (min) - média+ DP 348 183,2+61,2 1755+ 60,0* 202,5+60,5 <0,001
Tempo CEC (min) - média + DP 352 76,5332 75,4 £ 34,7 79,2+29,4 0,322
CEC > 120 min - n (%) 352 35(9,9) 20 (8,1) 15 (14,3) 0,114
Tempo isquemia (min) - média + DP 350 57,6254 57,2 + 24,7 58,4 +27,0* 0,691
DP=desvio padrdo; CEC= Circulagao extracorpérea; min=minutos; *n=243; **n=103
Tabela 111 — Desfechos Pds-operatorios
Protese Protese
o Amostra . ) )
Variaveis (n=352) metalica bioldgica P
(n=247) (n=105)

Tempo de internacéo hospitalar (dias) - 13 (10 - 20) 12 (9-18) 17 (13-27) <0,001
mediana (P25-P75)

Tempo de UTI (dias) - mediana (P25-P75) 3(2,8-4,8) 3(2,8-3,8) 3,3(29-4,2) 0,009
Tempo de internagdo PO (dias) - mediana 8(7-11) 8 (7-10) 10(8-14) <0,001
(P25-P75)

Tempo ventilacdo mecénica (h) - mediana 15 (9 - 20) 14 (8 - 20) 17 (12-24) <0,001
(P25-P75)

Ventilacdo mecénica > 5 dias - n (%0) 7(2,0) 4 (1,6) 3(2,9) 0,431
1AM - n (%) 3(0,9) 2(0,8) 1(1,0) 1,000
AVC - n (%) 7(2,0) 5(2,0) 2(1,9) 1,000
Arritmias com necessidade de cardioversao — 13 (3,7) 7(2,8) 6 (5,7) 0,219

n (%)

Diélise 2 (0,6) 0 (0,0) 2(1,9 0,088
Reoperacéo por sangramento - n (%) 15 (4,3) 10 (4,0) 5 (4,8) 0,776
Tamponamento - n (%) 10 (2,8) 7(2,8) 3(2,9) 1,000
BAVT permanente 4(11) 2(0,8) 2(1,9 0,586

P25=percentil 25; P75=percentil 75; UTI=Unidade de Tratamento Intensivo; PO=p6s-operatorio; IAM=Infarto agudo do
miocardio; AVC=Acidente Vascular Cerebral; BAVT=Bloqueio Atrioventricular Total

Em relacdo aos desfechos hospitalares, os pacientes submetidos a implante de
bioprotese estiveram internados por mais tempo (p<0,001), maior tempo de ventilagdo
mecéanica (p<0,001) e apresentaram maior permanéncia na unidade de tratamento intensivo
(p=0,009) quando comparados aos submetidos ao implante de prétese mecanica, conforme
demonstrado na tabela I1l. Os eventos de ventilagdo mecanica prolongada (tempo superior a 5
dias), infarto agudo do miocérdio, acidente vascular cerebral, arritmias com necessidade de
cardioversdao ou desfibrilagdo, didlise, reoperacdo por sangramento , tamponamento cardiaco e

bloqueio atrioventricular total permanente, ndo apresentaram diferenca estatisticamente
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significativa entre os grupos (p>0,05). O tempo de circulacdo extracorporea e de
clampeamento da aorta foi semelhante entre os grupos (p>0,05).

3.1 Dados de sobrevida

A sobrevida em longo prazo dos pacientes em estudo esta ilustrada na figura 2. A
sobrevivéncia em 5, 10, 15 e 20 anos ap06s cirurgia para troca valvar por substituto mecanico
foi de, respectivamente, 87,7%, 74,2%, 69,3% e 69,3% e, para substituto bioldgico foi de,
respectivamente, 87,6%, 71,0%, 64,2% e 56,6%. Desta forma, ndo houve diferenca estatistica

significativa na sobrevida dos pacientes dos 2 grupos (p=0,380) ao longo do seguimento.

Apbs o ajuste da analise multivariada de Regressdo de Cox, o tipo de valva
permaneceu sem associacdo com o Obito (p=0,855), como apresentado na tabela IV. Os
fatores que permanecem associados com o Obito, estatisticamente, foram: idade superior a 60
anos (61 — 70: HR=1,98; IC 95% 1,11 — 3,56; > 71 anos: HR=2,96; IC 95% 1,54- 5,71),
insuficiéncia renal (HR=4,41; IC 95% 2,36-8,25) e eventos hemorragicos (HR=3,13; IC 95%
1,68-5,80).
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1 Protese metalica

- Protese biologica

—— Protese metalica-censura

A Proétese biologica-
censura

0,8

0,6

0,47

0,27

Probabilidade acumulada de sobrevida

HR=1,21; IC 95%: 0,79 — 1,86, p=0,386
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00

Tempo (anos)

Tabela — Sobrevida

Tempo (Anos) Protese Metalica Prétese Bioldgica
(IC 95%) (IC 95%)

5 87,7 (83,6 —91,8) 87,6 (81,3-93,9)

10 74,2 (67,3-81,1) 71,0 (62,0 - 80,0)

15 69,3 (61,3 - 77,3) 64,2 (54,6 — 73,8)

20 69,3 (61,3 - 77,3) 56,6 (45,0 - 68,2)

Figura 2 — Curva de Kaplan-Meier para avaliar a probabilidade acumulada de sobrevida conforme tipo
de proétese valvar



Tabela IV - Preditores de 6bito através da analise de Regressao de Cox
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Variaveis

HR
(IC 95%)

P

Prétese Metalica
Insuficiéncia Renal
Eventos hemorragicos
Faixa etaria

<50 anos

51 - 60 anos

61 - 70 anos

> 71 anos
Insuficiéncia mitral
HAS
Fibrilacdo atrial crénica
Cirurgia de urgéncia
Diabete Melito
Tempo de isquemia
Tempo UTI (h)
Tempo de internacéo
Tempo VM (h)
Diametro
ICCclasse Ill e IV
AVC Pds-operatorio
DPOC

Tempo de CEC > 120 min

Febre reumatica

0,96 (0,61-1,50)
4,41 (2,36 - 8,25)
3,13 (1,68 - 5,80)

1,0
1,39 (0,82 - 2,38)
1,98 (1,11 - 3,56)
2,96 (1,54 - 5,71)
1,49 (0,97 - 2,29)
1,45 (0,95 - 2,23)
1,46 (0,91 - 2,33)
1,69 (0,82 - 3,47)
1,62 (0,82 - 3,19)
1,01 (0,99 - 1,01)
1,00 (0,99 - 1,00)
1,01 (0,99 - 1,02)
1,00 (1,00 - 1,01)
1,03 (0,92 - 1,15)
1,10 (0,70 - 1,75)
1,36 (0,31 - 5,99)
0,91 (0,48 — 1,70)
1,11 (0,40 - 3,10)
1,02 (0,60 - 1,71)

0,855
<0,001
<0,001

0,224
0,022
0,001
0,069
0,088
0,114
0,153
0,163
0,180
0,492
0,501
0,589
0,654
0,675
0,681
0,759
0,843
0,949

HR: Hazard Ratio; IC 95%= Intervalo de 95% de confianca; IMC=indice de Massa Corporal; CEC=Circulacio
extracorpdrea; UTI=Unidade de Tratamento Intensivo; VM=Ventilacdo Mecanica; ICC=Insuficiéncia cardiaca congestiva;
IAM=Infarto agudo do miocardio; DPOC=Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica; HAS=Hipertensdo Arterial Sistémica;

AVC=Acidente Vascular Cerebral
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Tabela V - Desfechos na coorte durante o periodo de seguimento de até 23 anos

Amostra Prétese Prétese
Variaveis (n=352) r(r:]e;cgilig;\ b('r?zki%'g;‘ P
n (%) n (%) n (%)

Reoperacdo para troca valvar 33(9,4) 16 (6,5) 17 (16,2) 0,008
Eventos hemorragicos 23 (6,5) 18 (7,3) 5 (4,8) 0,521
Eventos tromboembdlicos 7(2,0) 5(2,0) 2(1,9 1,000
Total de 6bitos 91 (25,9) 52 (21,1) 39 (37,1) 0,003
Obito perioperatorio 21 (6,0) 10 (4,0) 11 (10,5) 0,037
uTk 9(2,6) 4(1,6) 5(4,8) 0,133
Hospitalar® 11 (3,1) 5(2,0) 6 (5,7) 0,092
Outros* 70 (19,9) 42 (17,0) 28 (26,7) 0,053

UTI=Unidade de Tratamento Intensivo; ’ Nenhum excedeu o periodo perioperatério; * 6bitos ocorridos apés 30 dias de
internacéo

Uma incidéncia significativamente maior de reoperagéo para troca valvar (p=0,008) e
obito (p=0,003) foi encontrada em pacientes submetidos a troca por substituto bioldgico.
(Tabela V).

Tabela VI — Causas de 6bito

. Amostra Prétese metélica Prétese bioldgica

Causas de 6bito (n=91) (n=52) (n=39)

n (%) n (%) n (%)
Relacionada a prétese 32 (35,2) 18 (34,6) 14 (35,9) 1,000
Outras 59 (64,8) 34 (65,4) 25 (64,1) 1,000
Cardiaca 21(23,1) 12 (23,1) 9 (231) 1,000
Nao cardiaca 36 (39,6) 21 (40,4) 15 (38,5) 1,000
Subita ou inexplicavel 2(2,2) 1(1,9) 1(2,6) 1,000

* Obitos equivalentes a 25,9% (n=91) da amostra total

N&o houve diferenca significativa entre os grupos quanto as causas de 6bito (p=1,000).
A causa mais frequente foi ndo cardiaca (39,6%), seguida de causas relacionadas a protese

(35,2%), conforme demonstra a tabela VI.
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Tabela - Tempo livre de reoperacéo

Prétese Metélica
(1C 95%)

Prétese Biologica

Tempo (Anos) (IC 95%)

5 94.4 (91,5 -97,3) 95,9 (92,0 - 99,8)
10 92,7 (89,2 - 96,2) 86,4 (79,1 - 93,7)
15 92,7 (89,2 - 96,2) 81,2 (72,4 - 90,0)
20 92,7 (89,2 - 96,2) 76,5 (66,1 — 86,9)

Figura 3 — Curva de Kaplan-Meier para avaliar a probabilidade acumulada de tempo livre de reoperacéo
conforme tipo de protese valvar

A figura 3 apresenta a probabilidade de tempo livre de reoperacdo em longo
prazo dos pacientes em estudo. Essa probabilidade em 5, 10, 15 e 20 anos apo6s
cirurgia para troca valvar por substituto mecénico foi de, respectivamente, 94,4%,
92,7%, 92,7% e 92,7% e, para substituto biologico foi de, respectivamente, 95,9%,
86,4%, 81,2% e 76,5%. Desta forma, pacientes com substituto bioldgico tenderam a
maior probabilidade de sofrer reoperacéo, principalmente ap6s os primeiros 10 anos de

seguimento (p=0,073).

Apdls o ajuste da analise multivariada de Regressdao de Cox, o tipo de valva
permaneceu sem associacdo com a reoperacao (p=0,075), como apresentado na tabela

VII. Os fatores que permanecem associados com a reoperagéo, estatisticamente, foram:



sexo masculino (HR=2,50; IC 95%: 1,20-5,35), diametro da prétese (HR=0,82; IC

95%: 0,69-0,97) e endocardite (HR=2,44; IC 95%: 1,04-5,70).

Tabela VII - Preditores de Reoperacao através da analise de Regressédo de Cox

Variaveis HR (IC 95%) P

Protese Biologica 1,89 (0,94 - 3,82) 0,075
Sexo masculino 2,54 (1,20 - 5,35) 0,015
Diametro da protese valvar 0,82 (0,69 - 0,97) 0,019
Endocardite 2,44 (1,04 -5,70) 0,040
Arritmia 2,92 (0,86 —9,89) 0,085
Cirurgia de urgéncia 1,98 (0,71 - 5,56) 0,192
IR 1,12 (0,24 - 5,29) 0,885

HR: Hazard Ratio; IC 95%= Intervalo de 95% de confianca; IR=Insuficiéncia renal
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Tabela - Tempo livre de eventos hemorragicos

Prétese Metalica Prétese Biologica

Tempo (Anos) (IC 95%) (1C 95%)

5 95,0 (92,3 -97,7) 96,9 (93,6 — 100)
10 91,0 (86,5 — 95,5) 94,0 (88,7 - 99,3)
15 89,6 (84,5 94,7) 94,0 (88,7 - 99,3)
20 89,6 (84,5 94,7) 94,0 (88,7 - 99,3)

Figura 4 — Curva de Kaplan-Meier para avaliar a probabilidade acumulada de tempo livre de eventos

hemorragicos conforme tipo de protese valvar
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A probabilidade de tempo livre de eventos hemorragicos em longo prazo dos pacientes
em estudo conforme o tipo de prétese esta apresentada na Figura 4. Para 5, 10, 15 e 20 anos
apos cirurgia para troca valvar por substituto mecéanico foi de, respectivamente, 95,0%,
91,0%, 89,6% e 89,6% e, para substituto bioldgico foi de, respectivamente, 96,9%, 94,0%,

94,0% e 94,0%. N&o houve diferenga estatistica significativa entre os 2 grupos (p=0,267).

Apbs o ajuste da analise multivariada de Regressao de Cox, o tipo de valva permanece
sem associacdo com a incidéncia de eventos hemorragicos (p=0,213), como apresentado na
tabela VIII. Os fatores que permanecem associados com a ocorréncia de eventos
hemorragicos, estatisticamente, foram: indice de massa corporal > 30 kg/m? (HR=4,41; IC
95%: 1.66- 11,8), doenca pulmonar obstrutiva crénica (HR=2,87; IC 95%: 1,19-6,91), tempo
de ventilagdo mecanica na UTI superior a 5 dias (HR=5,34; IC 95%:1,13-25,4) e presenca de
insuficiéncia mitral ( HR=2,56; IC 95%:1,05-6,25).

Tabela VIII - Preditores de Eventos Hemorragicos através da anélise de Regressao de Cox

Variaveis HR (IC 95%) P

Protese Metélica 1,90 (0,69 - 5,18) 0,213
IMC > 30 kg/m? 4,41 (1,66 - 11,8) 0,003
DPOC 2,87 (1,19 -6,91) 0,019
VM > 5 dias 5,34 (1,13 - 25,4) 0,035
Insuficiéncia mitral 2,56 (1,05 - 6,25) 0,040
HAS 2,31 (0,96 - 5,56) 0,062
Tempo de Isquemia 1,01 (0,99 -1,02) 0,131
Diabete Melito 1,74 (0,48 - 6,36) 0,404
Tempo de internacéo 1,01 (0,98 - 1,03) 0,740
Febre Reumatica 1,15 (0,41 - 3,27) 0,790
IR 1,28 (0,14 - 11,4) 0,828

HR: Hazard Ratio; IC 95%= Intervalo de 95% de confianca; IMC=indice de Massa Corporal; HAS=Hipertensdo Arterial
Sistémica; DPOC=Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica; VM=Ventilagdo Mecanica; IRA=Insuficiéncia Renal

4 DISCUSSAO

4.1 Mortalidade

A mortalidade atuarial observada na presente coorte foi de 25,9% e nédo significativa
estatisticamente quando comparamos as diferencas entre 0s grupos que receberam préteses
mecanicas e bioldgicas no seguimento (p=0,386) (figura 2). Tal fato deve-se, possivelmente,
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ao risco aumentado relativo a anticoagulagdo em pacientes que receberam prétese mecénica
ser compensado, em parte, pelo risco aumentado de reoperacdo naqueles com protese
bioldgica.

Numero ainda maior de Oébitos foi encontrado no ensaio clinico prospectivo e
randomizado de Hammermeister et al.>**!* onde foram comparadas préteses porcinas e
mecanicas em 181 pacientes submetidos a troca valvar mitral, com 18 anos de seguimento,
com mortalidade total de 38%, sendo 22% relacionadas a protese mecéanica e 16% a
bioprétese. A sobrevida em 5 anos foi de 58+6% e 70+5% para pacientes com préteses
mecanica e bioldgica, respectivamente. O elevado numero de Obitos provavelmente ocorreu
devido aos implantes terem sido efetuados entre 1970 e 1980. Muitos dos Obitos relacionados
as bioprdteses aconteceram em um tempo superior & 10 anos apos a cirurgia, podendo ser
atribuidos a disfuncdo primaria da prétese, com ou sem reoperagdo. Os autores concluiram
que a taxa de sobrevivéncia em pacientes que receberam biopréteses foi similar aquela dos
pacientes que receberam proteses mecanicas em um tempo medio de 8 anos.

Nossos achados sdo, também, concordantes com os de sobrevida do ensaio clinico

randomizado realizado em Edinburgh, por Oxeham et al.*’

, que comparou a evolugao de 261
pacientes submetidos a troca valvar mitral por proteses mecanicas (n=129) ou porcinas
(n=132) entre 1975 e 1979, com acompanhamento de 20 anos. Foi evidenciada uma vantagem
em relacdo a sobrevida, a partir dos 10 anos, para 0 grupo com prétese mecénica, mas essa
vantagem desapareceu com 20 anos de seguimento (p<0,0001). A semelhanca deste estudo,
0s autores demonstram que a sobrevida em 10 e 20 anos apos cirurgia para troca valvar por
substituto mecanico foi de 52,7% e 22,4% e, para substituto bioldgico, foi de 46,5% e 18,4%,

respectivamente, ndo apresentando significancia estatistica (p=0,41).

Idade avancada também foi fator preditor em outras coortes ja realizadas, como em
uma coorte prospectiva multicéntrica realizada entre janeiro e dezembro de 2001, em 8
hospitais no norte dos Estados Unidos. Entre 3.150 casos de cirurgia valvar mitral, 1688
pacientes com média de idade de 66,7 anos foram submetidos a troca da valva (53,6%), com
12% de 6bitos *°. Além da idade, outras nove variaveis foram associadas ao aumento do risco
ao Obito em cirurgia mitral: sexo feminino, diabetes, presenca de doenca coronariana, acidente
vascular cerebral prévio, creatinina elevada (>1,3 mg/dl), NYHA classe IV, insuficiéncia

cardiaca, troca valvar em detrimento a plastia e em caso de cirurgia de urgéncia.
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Da mesma forma, Ruel et al.*®

compararam mortalidade em 214 pacientes com idade
inferior a de 60 anos submetidos a cirurgia para troca valvar mitral por substitutos mecanicos
ou bioldgicos entre 1969 e 2004, com até 35 anos de seguimento (média de sobrevida de
24+3,1 anos) pés-operatorio. Nao houve diferenca na sobrevida entre 0s grupos,sendo para
substitutos bioldgicos de 51,4+4,4% e 33,845,3% para 20 e 25 anos, respectivamente, e
43,245,7% e 40,8+5,9% para substitutos mecanicos, para 0 mesmo periodo. A faixa etaria,
como observado neste estudo, também foi fator preditor para obito.

Em uma coorte de 20 anos de acompanhamento, Khan et al.?

compararam desfechos
em 513 pacientes com proteses mitrais mecanicas e 402 com bioldgicas. Proteses mecénicas
foram implantadas nos mais jovens (p=0,0001). Também neste estudo ndo houve diferenca
significativa entre os grupos quanto a sobrevivéncia, considerando o tipo de proétese, através
da analise multivariada. A idade avancgada foi preditor de mortalidade, como na presente
coorte.

Jamieson et al*

verificaram uma taxa de mortalidade associada a prétese que
favoreceu ao grupo de proteses mecanicas em detrimento a substitutos bioldgicos somente no
grupo de 51 a 60 anos, com 75,4+8,3% para bioproteses e 87,5 + 8,7% para mecanicas, mas
para pacientes acima de 70 anos, as taxas foram similares. Os fatores preditores para
mortalidade foram a idade, sexo masculino, bioprotese, diametro da protese e cirurgia de
revascularizacdo concomitante. No presente estudo, o tipo de prétese ndo foi significativo
como fator preditor para 6bito, com p=0,461, concordante com esta coorte.

1?2 também identificaram a faixa etaria como fator

Na analise multivariada, Kim et a
independente de risco para 6bito assim como em Khan et al®®, Kulik et al®, Yau et al** e
Jamienson et al®. Alguns estudos tentaram estratificar a classificacdo de risco para cirurgias

cardiacas, mas as varidveis sdo muitas®?**’

, como hipertensdo pulmonar, classe funcional,
cirurgia de urgéncia, o tipo de protese, presenca de fibrilagdo atrial, cirurgias multiplas,
insuficiéncia renal, doenca vascular periférica, patologia ndo-reumatica, pequena superficie

corporal e desproprogdo protese-paciente.

4.2 Eventos hemorragicos

Na presente amostra, 6,5% dos casos apresentaram eventos hemorragicos maiores

(n=23), estando em sua maioria associados a prétese mecanica (p=0,521), o que nao foi
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significativo estatisticamente. 1sso pode ser devido ao baixo nimero de eventos, a0 bom
controle da anticoagulacdo dos pacientes submetidos a troca valvar por substituto mecéanico

ou ao uso de anticoagulacao por outras indicacdes ao longo do seguimento.

Alguns estudos associam préteses mecanicas com eventos hemorragicos, como fator
independente de risco, devido & necessidade de anticoagulagdo. No estudo de Khan et al®, a
taxa de eventos hemorragicos para pacientes com proteses mecanicas em posi¢do mitral foi de
2,1% comparada a 1,1% a bioproteses, com frequéncia de ocorréncia em 15 anos similar para
os dois grupos (86% para bioproteses e 85% para mecéanicas), como observado nesta coorte.

A coorte estudada por Kulik et al.?®

evidenciou diferengas em relacdo a eventos hemorragicos
entre os portadores de substitutos biolégicos e mecénicos, sendo a presenca de protese
mecanica um fator independente para eventos hemorragicos (p=0,02), o que nédo foi

observado neste estudo.

Na presente amostra, 4,8% dos casos apresentavam creatinina sérica superior a 2
mg/dl, sendo que 0,9% eram submetidos a didlise. Em uma coorte de pacientes em diélise,
Umezu et al.? verificaram a presenca de eventos hemorrégicos em 29,7% dos casos, o que foi
muito superior a encontrada na presente amostra. Observaram, também, maior incidéncia de
eventos hemorragicos nos pacientes com substitutos valvares mecénicos em comparagdo com

bioldgicos, ndo evidenciado nesta coorte.

4.3 Reoperacgéao

Na maioria das publicacbes existentes, o risco de reopera¢do comeca a aumentar 10
anos apoés a cirurgia para implante de substituto valvar, por provavel disfungédo da protese, e
aumenta progressivamente ao longo do tempo, diminuindo com o avanco da idade’”*°. Na
presente coorte, também, foi evidenciada uma tendéncia a reoperacdo apdés 10 anos de

seguimento (p=0,073).

Os preditores ligados a reoperacdo encontrados neste estudo foram o sexo masculino,

o diametro da prétese e endocardite.

No estudo randomizado de Oxeham (Edinburgh Trial)?>, a reoperacdo foi mais

frequente no grupo de pacientes submetidos a implante de biopréteses (p<0,001). No ensaio

|13,14

clinico de Hammermeister et al>~", ndo houve diferenca significativa na probabilidade de
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reoperacao entre os casos com os dois tipos de préteses (p=0,23). Ainda, Rahimtoola® em seu
estudo de revisdo concluiu que a maior desvantagem de usar uma bioprotese € a maior

incidéncia de reoperacéo, 0 que pode determinar maior mortalidade.

Endocardite também foi fator preditor para reoperacdo em estudo realizado por Yau et al*,
com HR=8,93; IC 95%:1,16-68,7; p=0,04.

Na coorte acompanhada por Ruel et al.?®

, com 1062 pacientes, o tempo livre de
reoperacdo para 0s com substituto mecanico foi de 96,4%, 94,8% e 94,2% para 10, 15 e 20
anos apos a cirurgia, respectivamente, a semelhanca dos dados apresentados na presente
coorte. J& para substitutos bioldgicos, o tempo livre de reoperacdo foi de 79,8%, 63,3% e
57,6% (p<0,001). O avanco da idade foi um fator protetor contra reoperagéo por disfungéo
estrutural da bioprétese na posigdo mitral (HR=0,98; p<0,001), o que pode ser atribuido a
menor deterioracdo da protese em pacientes mais idosos.

1.2 verificaram a performance de 959 préteses valvares bioldgicas

Jamieson et a
implantadas em 943 pacientes e 961 mecénicas em 839 pacientes na posi¢do mitral, em um
periodo de 15 anos. As taxas de ocorréncia/ano para reoperacdo para préteses mecanicas foi
de 0,5 eventos/100 pacientes-ano e para substitutos bioldgicos 3,7 eventos/100 pacientes-ano.
Os preditores para reoperagdo foram idade (n=240, média de 56,0+12,9 anos, HR 0,98, IC
95%: 0.97-0.99) e tipo da protese, sendo 2,7% para valvas mecanicas (n=26) e 22,2% para

biopréteses (n=214; p=0,001; HR=0,19; IC 95%: 0,13-0,29; p< 0,001).

4.4 Limitacdes do estudo

Trata-se de um estudo retrospectivo, observacional, sujeito a vieses e confundidores
gue ndo podem ser mensurados, realizado em um Unico centro e com amostra insuficiente

para eventos raros.

5 CONCLUSOES

A escolha da valva ainda permanece uma decisdo entre médico e paciente, devendo ser
individualizada, considerando riscos de reoperagdo, uso cronico de anticoagulantes e suas

consequéncias, comorbidades, expectativa de vida, caracteristicas do paciente e seu estilo de
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vida, visando o aumento da expectativa de vida e sua qualidade. Portanto, estudos com longo

prazo de seguimento que auxiliem nesta escolha sédo relevantes.

No achado desta coorte, apesar da incidéncia de Obito e reoperacdo haver sido
significativamente mais elevada no grupo de pacientes submetidos a troca valvar por
substituto bioldgico, o tipo de protese ndo permaneceu um fator preditor independente
associado a nenhum dos desfechos clinicos avaliados: Obito, eventos hemorragicos e
reoperacdo no ajuste pela analise multivariada. Nosso achado de mortalidade foi concordante
ao da literatura atual, com sobrevivéncia para 5, 10, 15 e 20 anos similar para os dois grupos,
ndo favorecendo nenhuma das proteses. Alguns dos resultados encontrados no presente
estudo, como os preditores encontrados na analise multivariada, sdo encontrados na literatura

atual e outros necessitam de mais estudos para melhor esclarecimento das associagoes.
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