Revista Brasileira de Cardiologia Invasiva
© 2011 Sociedade Brasileira de Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista

Vol. 19, N2 1, 2011
ISSN 0104-1843

Artigo Original

Implante Transcateter de Prétese Valvular Aértica:
Perfil Clinico e Evolucao de Uma Série Consecutiva de
75 Casos do Registro Conjunto Universidade de
Bolonha/Hospital Sirio-Libanés

Pedro A. Lemos’, Francesco Saia?, Antonio Marzocchi?, José Mariani Jr.", Antonio Esteves Filho',
Luiz J. Kajita', Barbara Bordoni?, Cinzia Marrozzini?, Cristina Ciuca?, Carolina Moretti?,
Nevio Taglieri?, Marianna D. A. Dracoulakis', Ariane V. S. Macedo', Julio C. S. Marifo',

Fabio B. Jatene', Angelo Branzi?, Roberto Kalil Filho'

RESUMO

ABSTRACT

Introducdao: O implante transcateter de prétese valvular
aodrtica (ITVA) tem sido utilizado em nosso meio e em
diversos paises do mundo como alternativa ao tratamento
conservador em pacientes com estenose adrtica grave e
elevado risco cirtrgico. Objetivou-se descrever o perfil
clinico basal e a mortalidade a curto e médio prazos de uma
série consecutiva de casos tratados com ITVA em dois
centros localizados, respectivamente, na lItdlia e no Brasil.
Métodos: A populacido de estudo foi composta pelos primei-
ros 75 pacientes consecutivos com estenose valvar adrtica
grave tratados com a prétese Medtronic CoreValve™ Reval-
ving System (MCV — Medtronic, Minneapolis, Estados Unidos).
Tipicamente, a indicacdo para o ITVA foi motivada pelo
alto risco cirdrgico. A média de idade era de 82 anos,
55% eram mulheres, um terco apresentava doenca pulmonar
grave e 95% apresentavam insuficiéncia cardiaca sintoma-
tica. Resultados Apds o ITVA, houve reducdo significativa do
gradiente transvalvar aértico maximo (basal: 95,8 + 32,3 mmHg;
pos-procedimento: 18,5 + 6,1 mmHg) e médio (basal: 45,9 +
16,9 mmHg; pds-procedimento: 10,4 + 5,2 mmHg) (P < 0,01
para ambos). Insuficiéncia aértica moderada ou acentua-
da foi evidenciada em 7% dos casos apds ITVA. A taxa de
sobrevida global aos 30 dias foi de 91,6% e aos 12 meses,
de 79%. Conclusdes: O ITVA surge como um método te-
rapéutico de grande relevancia para portadores de estenose
aortica de alto risco cirdrgico. As taxas de sobrevida precoce
e a médio prazo indicam o beneficio potencial do novo
procedimento também para pacientes tratados no chama-
do mundo real.

DESCRITORES: Estenose da valva adrtica. Cateterismo. Proteses
valvulares cardiacas. Implante de prétese de valva cardiaca.

Transcatheter Implantation of Aortic Valve
Prosthesis: Clinical Profile and Course of a
Consecutive Series of 75 Cases of the Bologna
University/Hospital Sirio-Libanés Joint Registry

Background: Transcatheter aortic valve implantation (TAVI)
has been used in our country and in several different
countries worldwide as an alternative to conservative treatment
for patients with severe aortic stenosis and high surgical
risk. This paper aimed at describing the baseline clinical
profile and the short and medium-term mortality of a
consecutive series of cases treated with TAVI in two centers
in Italy and Brazil, respectively. Methods: The study po-
pulation included the first 75 consecutive patients with se-
vere aortic stenosis treated with the Medtronic CoreValve™
Revalving System (MCV - Medtronic, Minneapolis, USA).
Typically, the indication for TAVI was motivated by high
surgical risk. Mean age was 82 years, 55% were females,
a third had severe lung disease, and 95% had symptomatic
heart failure. Results: TAVI was associated with a significant
reduction of peak (baseline: 95.8 + 32.3 mmHg; post-
procedure: 18.5 + 6.1 mmHg) and mean (baseline: 45.9 +
16.9 mmHg; post-procedure: 10.4 + 5.2 mmHg) transaortic
gradient (P < 0.01 for both). Moderate or severe aortic insuf-
ficiency was observed in 7% of the cases. The overall survival
rate at 30 days was 91.6% and at 12 months it was 79%.
Conclusions: TAVI emerges as an important therapeutic option
for high risk patients with aortic stenosis. The short and medium-
term survival rates suggest that the new procedure might be
of benefit for patients treated in the real world context.
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tualmente, pacientes com estenose valvar aértica

sintomatica sdo encaminhados para tratamento

cirdrgico, considerado a forma terapéutica de
escolha para esses individuos. Na prética clinica, no
entanto, o perfil tipico da populacdo com estenose
aértica degenerativa — com elevada faixa etaria e alta
taxa de comorbidades — ndo raro contraindica a cirur-
gia de troca valvar aédrtica, em decorréncia do alto risco
de complicagdes pds-operatérias nesse subgrupo.' De
fato, estudos prévios indicam que até um terco dos pa-
cientes com estenose adrtica grave diagnosticada é man-
tido em tratamento clinico.’

Nos Gltimos anos, o implante transcateter de prétese
valvular adrtica (ITVA) tem sido utilizado tanto em nosso
meio como em outros paises como alternativa ao tra-
tamento conservador em pacientes com estenose adrtica
grave e elevado risco cirtrgico. Evidéncias recentes su-
gerem que o ITVA estd associado a reducao significa-
tiva da mortalidade em pacientes com estenose adrtica
e contraindicagdo para o tratamento cirtrgico.?

No presente estudo objetivou-se descrever o perfil
clinico basal e a mortalidade a curto e médio prazos
dos primeiros 75 casos consecutivos tratados com ITVA
em dois centros cardiolégicos terciarios localizados,
respectivamente, na Italia e no Brasil.

METODOS

Os programas de tratamento por ITVA da Univer-
sidade de Bolonha (Policlinico S. Orsola-Malpighi,
Bolonha, Italia) e do Hospital Sirio-Libanés (Sao Paulo,
SP, Brasil) iniciaram-se em fevereiro de 2008 e julho
de 2009, respectivamente. A presente populacdo de
estudo é composta pelos primeiros 75 pacientes conse-
cutivos tratados em ambos os centros (Bolonha = 61
pacientes; Sao Paulo = 14 pacientes) com a proétese
Medtronic CoreValve™ Revalving System (MCV — Med-
tronic, Minneapolis, Estados Unidos), atualmente a Gnica
disponivel no Brasil para essa aplicagdao. Todos os pa-
cientes eram portadores de estenose aértica grave, definida
como area valvar aértica < 1 cm? e/ou gradiente médio
> 40 mmHg. Tipicamente, a indicagdo para o tratamen-
to transcateter foi motivada pelo alto risco cirtrgico. Ne-
nhum paciente foi excluido da presente analise.

Os pacientes foram selecionados por critérios ana-
tomicos, que incluiam anel valvar com diametro entre
20 mm e 27 mm, didmetro da raiz adértica > 27 mm,
e diametro da aorta ascendente < 43 mm. Todos os
pacientes ou responsaveis assinaram o termo de con-
sentimento esclarecido. Para o implante, foi utilizada
a terceira geracao da prétese CoreValve™, constituida
por endoprétese metalica de nitinol, com folheto tri-
valvular de pericardio porcino, em sistema de libera-
¢do com diametro externo de 18 F.

O ITVA foi considerado bem-sucedido em pacien-
tes cuja prétese foi liberada na topografia desejada e
estava normofuncionante em ecocardiograma de con-
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trole, e na auséncia de complicagdes maiores durante
o procedimento. Todos os pacientes receberam 200 mg
de acido acetilsalicilico por via oral e 300 mg de
clopidogrel, também por via oral, previamente ao pro-
cedimento. Durante a intervencdo, foi administrada
heparina nao-fracionada endovenosa, com controle do
tempo de coagulacdo ativada, com alvo entre 250 se-
gundos e 350 segundos.

As caracteristicas basais e intra-hospitalares foram
coletadas prospectivamente e a condicao vital de todos
os pacientes foi conferida em consulta presencial ou
por meio de contato telefénico.

Variaveis continuas sao apresentadas como média
e desvio padrdo e variaveis categéricas, como porcen-
tagens. Comparagoes entre valores pré- e pds-proce-
dimento foram realizadas com o teste t de Student
pareado. As estimativas de sobrevida foram realizadas
pelo método de Kaplan-Meier.

RESULTADOS

As caracteristicas basais sdao sumarizadas na Tabe-
la 1. A média de idade era de 82 anos, com aproxima-
damente metade da populagao composta por mulheres.
Todos os pacientes apresentavam estenose adrtica gra-
ve, com insuficiéncia cardiaca sintomatica em 95% dos
casos. Aproximadamente um terco da populagdo apre-
sentava doenca pulmonar grave e elevado risco cirtr-
gico, de acordo com os algoritmos STS e EuroSCORE.*#

O acesso arterial para o ITVA foi obtido através da
artéria femoral em 84%, tendo sido o restante dos casos
tratados por via subclavia (Tabela 2). Ap6s o ITVA, houve
redugdo significativa do gradiente transvalvar aértico
maximo (basal: 95,8 + 32,3 mmHg; pds-procedimento:
18,5 + 6,1 mmHg) e médio (basal: 45,9 + 16,9 mmHg;
po6s-procedimento: 10,4 + 5,2 mmHg) (P < 0,01 para
ambos). Insuficiéncia aértica moderada ou acentuada foi
evidenciada em 7% dos casos ap6s o implante. Dos 65
pacientes sem marca-passo definitivo prévio, 22% neces-
sitaram implante de marca-passo definitivo ap6s o ITVA.

O tempo médio de seguimento pés-procedimento
foi de 304 + 224 dias. Aos 30 dias, 91,6% dos pacientes
encontravam-se vivos, enquanto a sobrevida global apés
um ano foi de 79% (Figura 1). A necessidade de marca-
passo definitivo apés o ITVA nado influenciou o risco de
obito durante a evolugdo (hazard ratio 0,63, intervalo de
confianga de 95% 0,13-2,88; P = 0,5) (Figura 2).

DISCUSSAO

Esta série consecutiva de casos tratados com ITVA
reflete o perfil clinico esperado para pacientes com
estenose adrtica critica de alto risco cirdrgico. No en-
tanto, apesar da idade avancada — em sua maioria octo-
genarios — e da alta prevaléncia de comorbidades, os
procedimentos foram realizados com bom indice de
seguranca, resultando em taxa de mortalidade global
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TABELA 1
Caracteristicas basais

Nimero de pacientes 75
Idade, anos 82,1 +6,2
Sexo masculino, % 45,3
Peso, kg 68,9 + 14,4
Altura, cm 164,3 +9,3
indice de massa corporal, kg/m? 28,2 +4,8
Diabetes, % 20
Hipertensao arterial, % 76
Cirurgia cardiaca prévia, % 18,7
Cirurgia de prétese valvular
aodrtica prévia, % 4
Creatinina, mg/d| 1,4+0,9
Doenca pulmonar cronica*, % 32
Classe funcional (NYHA), %

[ 5,3

[ 17,3

1] 57,3

\Y 20
Doenca corondria (estenose > 50%), %

Ausente 44

Uniarterial 44

Multiarterial 12
Gradiente VE-aorta maximo, mmHg 95,8 + 32,3
Gradiente VE-aorta médio, mmHg 459 + 16,9
Fracdo de ejecao, % 58,8 + 15,6
Area valvar aodrtica, mm?2 0,70 + 0,15
EuroSCORE logistico, % 22,2 +12,5
Escore STS, % 95+7,1
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Figura 1. Curva de Kaplan-Meier de sobrevida global nos primeiros
400 dias de evolugdo. Pts = pacientes.

* Uso cronico de broncodilatadores ou esteroides para doenca
pulmonar ou espirometria com volume expiratério forgado
no primeiro segundo < 60% do previsto, ou PaO, < 60 mmHg
em ar ambiente e PaCO, > 50 mmHg em ar ambiente.
NYHA = New York Heart Association; STS = Society of Thora-
cic Surgeons; VE = ventriculo esquerdo.

TABELA 2
Caracteristicas do procedimento
e pos-intervencao

Diametro da prétese, mm 27,2+ 1,6
Acesso arterial, %

Via femoral 84
Via subclavia 16
Gradiente VE-aorta maximo, mmHg 18,5 + 6,1
Gradiente VE-aorta médio, mmHg 10,4 +5,2

Regurgitacao aortica residual, %
Ausente ou minima 74,3
Leve 18,6
Moderada ou acentuada 7,1

Necessidade de novo

marca-passo definitivo, % 22

Sobrevida Global
o
o
- Novo marca—passo
pos ITVA
v | Sem marca-passo
S 7| pos ITVA
o P=NS
I.q. -
o
Te]
o
o
o
D_ -
o T T T
0 200 400
Dias

VE = ventriculo esquerdo.

Figura 2. Curva de Kaplan-Meier de sobrevida nos primeiros 400
dias de evolucdo, de acordo com a necessidade de marca-passo
definitivo apds o procedimento inicial. ITVA = implante transcateter
de protese valvular adrtica; NS = ndo significante.

aos 30 dias de somente 8,4%. O ITVA também asso-
ciou-se a alta eficacia, traduzida pela redugdo dréstica
do gradiente pressorico transvalvar aértico.
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A mortalidade geral ap6s um ano foi de 21%, se-
melhante a relatada no recente estudo randomizado
Placement of Aortic Transcatheter Valve (PARTNER),
que demonstrou o potencial do ITVA em reduzir a mor-
talidade de pacientes com estenose adrtica grave.? Esse
achado indica que o beneficio do novo procedimento
também pode ser extrapolado para o cenério de pa-
cientes tratados no chamado mundo real. De fato, a
taxa de sobrevida de aproximadamente 80% ap6s um
ano configurou-se amplamente promissora quando com-
parada a evolucdo natural esperada para uma popu-
lacdo de risco muito elevado.

Apbs o tratamento cirdrgico, o implante de mar-
ca-passo definitivo é necessario em até 8% dos ca-
s0s.">® Em nossa série, do total de pacientes sem mar-
ca-passo prévio, 22% necessitaram de marca-passo de-
finitivo. Essa taxa parece excessiva quando compara-
da as séries cirtrgicas. Além disso, apesar de nao haver
estudos comparativos diretos, a necessidade de marca-
passo apds o implante de CoreValve™ parece ser
maior que a observada em séries que utilizaram outro
tipo de protese transcateter expansivel por baldo (ain-
da nao disponivel no Brasil).? No entanto, é importante
notar que, nos pacientes avaliados neste estudo, a
necessidade de novo marca-passo nao alterou signi-
ficativamente a evolucdo clinica, e também nao in-
fluenciou a mortalidade ao longo do primeiro ano de
evolugao.

CONCLUSOES

O ITVA surge como um método terapéutico de
grande relevancia para portadores de estenose aértica
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de alto risco cirtirgico, anteriormente mantidos em
tratamento clinico. As taxas de mortalidade precoce e
a médio prazo observadas nesta série indicam o be-
neficio potencial do novo procedimento também para
pacientes tratados no chamado mundo real.

CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram nao haver conflito de inte-
resses relacionado a este manuscrito.

REFERENCIAS

1. lung B, Cachier A, Baron G, Messika-Zeitoun D, Delahaye F,
Tornos P, et al. Decision-making in elderly patients with
severe aortic stenosis: Why are so many denied surgery? Eur
Heart J. 2005;26(24):2714-20.

2. Leon MB, Smith CR, Mack M, Miller DC, Moses JW, Svensson
LG, et al. Transcatheter aortic-valve implantation for aortic
stenosis in patients who cannot undergo surgery. N Engl )
Med. 2010;363(17):1597-607.

3. Roques F, Michel P, Goldstone AR, Nashef SA. The logistic
EuroSCORE. Eur Heart J. 2003;24(9):881-2.

4. Piazza N, Wenaweser P, van Gameren M, Pilgrim T, Tzikas
A, Otten A, et al. Relationship between the logistic EuroSCORE
and the Society of Thoracic Surgeons Predicted Risk of Mor-
tality score in patients implanted with the CoreValve ReVal-
ving System-a Bern-Rotterdam study. Am Heart J. 2010;159(2):
323-9.

5. El-Khally Z, Thibault B, Staniloae C, Theroux P, Dubuc M,
Roy D, et al. Prognostic significance of newly acquired bundle
branch block after aortic valve replacement. Am ] Cardiol.
2004;94(8):1008-11.

6. Kolh P, Lahaye L, Gerard P, Limet R. Aortic valve replacement
in the octogenarians: perioperative outcome and clinical follow-
up. Eur J Cardiothorac Surg. 1999;16(1):68-73.



