Rev Bras Cardiol Invas. 2009,17(2):183-9.

Artigo Original

Sistema Mitralign de Anuloplastia Mitral Percutanea
para Pacientes com Regurgitacao Mitral e Insuficiéncia
Cardiaca Congestiva: Experiéncia First-In-Man
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RESUMO

ABSTRACT

Introducdo: A regurgitacdo mitral ndo tratada resulta em
aumento da mortalidade em pacientes com insuficiéncia
cardiaca congestiva. O Sistema Mitralign de Anuloplastia
Mitral Percutanea propicia uma opgdo de tratamento sem
cirurgia em casos selecionados, com dilatacdo do anel
mitral. Método: O procedimento é realizado por meio de
uma Unica puncdo da artéria femoral com introdutor 14 F,
sendo usados para visualizagdo tanto a fluoroscopia como
o ecocardiograma transesofagico. O cateter-guia é mano-
brado até o ventriculo esquerdo e posicionado sob o anel
da valva mitral. Um sistema de cateteres implanta fios de
sutura no anel mitral posterior, que sdo entdo aproximados
mediante um sistema de tracdo, remodelando o anel valvar.
Uma vez alcancado o resultado desejado as suturas sdo
fixadas e cortadas. Resultados: O procedimento foi rea-
lizado em 6 pacientes e foi bem tolerado. A duracdo do
procedimento foi, em média, inferior a duas horas e, na
maioria dos casos (4/6), houve reducdo imediata da re-
gurgitacdo mitral. Todos os pacientes foram acompanha-
dos por até 12 meses. Nao ocorreu nenhum 6bito, estando
4 pacientes em classe |, 1 paciente em classe Il e 1
paciente em classe Il da New York Heart Association.
Obteve-se reducdo significativa dos diametros ventriculares
esquerdos e também do tamanho do atrio esquerdo apés
os primeiros 90 dias de acompanhamento. Conclusdo: Essa
técnica pode ser realizada com seguranca e mostra be-
neficio consideravel para pacientes selecionados, nos quais
a cirurgia ndo é uma boa opc¢do. Maior niimero de pa-
cientes tratados com esse novo procedimento nos permi-
tira compreender melhor os limites da anuloplastia mitral
percutanea.

DESCRITORES: Insuficiéncia cardiaca. Insuficiéncia da
valva mitral/terapia. Cateterismo cardiaco.

Mitralign Percutaneous Mitral Annuloplasty System
for Mitral Regurgitation in Congestive Heart
Failure Patients: First-in-Man Experience

Background: Untreated mitral regurgitation results in in-
creased mortality in patients with congestive heart failure
(CHF). The Mitralign Percutaneous Annuloplasty System
provides a treatment option without surgery in selected
cases with mitral annulus dilation. Methods: The procedure
is performed through a single 14 F femoral artery puncture;
fluoroscopy and transesophageal echocardiography are
both used for visualization. The guide catheter is maneu-
vered into the left ventricle and positioned at the posterior
mitral annulus. A catheter system places sutured pledgets
into the posterior mitral annulus and these implants are
pulled together to remodel the mitral valve annulus. Once
the desired effects are achieved, the suture is locked and
cut. Results: The procedure was performed in 6 patients
and was well tolerated. Procedure times were generally
< 2 hours and in most cases (4/6) immediate mitral regur-
gitation reduction was achieved. All patients were followed
up to 12 months. There were no deaths and 4 patients
were New York Heart Association class |, one was class
Il and one class Ill. There was a significant reduction of
the left ventricular diameters, and left atrium size after
the first 90 days of follow up. Conclusions: Direct percu-
taneous mitral annuloplasty is achievable and reproducible.
This is a technique that can be performed safely and
shows a considerable benefit for selected patients in whom
surgery is not a good option. A higher number of patients
treated with this new procedure will provide us with a
better understanding of the limitations of percutaneous
mitral annuloplasty approach.

DESCRIPTORS: Heart failure. Mitral valve insufficiency/
therapy. Heart catheterization.

1 Hospital Francés — Assuncao, Paraguai.

Correspondéncia: Santiago Felipe Gallo Merino. Pedro de Mendoza
e/Medicos del Chaco, 1321 — Pilar — Lambare, Paraguay

E-mail: santigallo56@yahoo.com

Recebido em: 10/4/2009 e Aceito em: 22/6/2009

regurgitacao da valva mitral aumenta o risco de
mortalidade em pacientes com insuficiéncia car-
diaca congestiva, doenca que afeta mais de 25
milhdes de pessoas no mundo inteiro. O risco de
mortalidade ap6s cinco anos, comparativamente a pa-
cientes com insuficiéncia cardfaca congestiva sem re-
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gurgitagdo da valva mitral, aumenta em 18% com
regurgitacdo da valva mitral leve e em 53% com re-
gurgitacao da valva mitral moderada e grave. Os da-
dos disponiveis demonstram que a corregdo da regur-
gitacdo da valva mitral deve ser feita antes da ocorrén-
cia de descompensacdo do ventriculo esquerdo e in-
suficiéncia cardiaca congestiva. A intervencdo preco-
ce com o objetivo de reconstruir a valva mitral pode
gerar grande impacto sobre o progresso natural da
doenca. Rankin et al.' relataram que os pacientes se-
lecionados para reconstrugao da valva habitualmente
apresentam taxas de sobrevida maiores que aqueles
cujas valvas tém que ser substituidas. A abordagem
padrdao é a cirurgia de coragdo aberto, mas ela s6 é
realizada numa minoria de pacientes com regurgitagao
da valva mitral. Avancos recentes no conceito de re-
construgdo percutanea da valva mitral levaram a op-
coes de tratamentos em estudo: 1. anuloplastia do
seio coronario, que consiste em anuloplastia mitral
parcial realizada por meio da colocagdo de um dispo-
sitivo no seio coronario para reduzir a circunferéncia
do anel mitral posterior; e 2. reconstru¢cdo mitral com
técnica edge-to-edge, em que os folhetos anterior e
posterior sao unidos utilizando-se um clipe ou sutura**.
A anuloplastia do seio coronario enfrenta uma série
de desafios, incluindo-se o potencial para comprometi-
mento da artéria circunflexa esquerda®. O conceito de
reconstrucdo mitral com a técnica edge-to-edge foi
utilizado em pacientes tratados por cirurgia, mas os
melhores resultados foram obtidos quando combina-
da a anuloplastia®.

O Sistema de Anuloplastia Percutanea Mitralign é
uma nova opgao de tratamento para pacientes selecio-
nados que apresentaram dilatacdao do anel mitral e
morfologia normal do folheto. O objetivo primario
deste estudo é testar a viabilidade e a seguranca para
realizar a plicatura do anel mitral posterior com o
Sistema de Anuloplastia Percutanea Mitralign em pa-
cientes elegiveis com regurgitacdo da valva mitral fun-
cional cronica, utilizando abordagem endovascular.

METODO

Este é um estudo de coorte, first-in-man, condu-
zido no Hospital Francés, em Assun¢do, Paraguai, desde
janeiro de 2008. Foram incluidos pacientes com regur-
gitacdo da valva mitral funcional crénica classe II-IV
da New York Heart Association (NYHA), que tinham
regurgitacao da valva mitral grau > 2+, fracdo de ejecao
do ventriculo esquerdo > 25% e volume diastélico
final do ventriculo esquerdo > 55 mm. Os critérios de
exclusdo considerados foram: pacientes com calcifi-
cacdo do anel mitral; estenose mitral ou aortica limi-
tando a possibilidade de implante do dispositivo; trombo
no apéndice do atrio esquerdo; reconstrugao prévia
da valva mitral (por exemplo, presenca de uma valvula
biolégica mitral ou anel de anuloplastia mitral preexis-
tente); doenga vascular periférica significativa impedindo
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0 acesso percutaneo de uma bainha do introdutor de
14 F; uma condicdo médica, além de insuficiéncia
cardiaca, que pudesse impedir a sobrevida em até 12
meses apds o procedimento; pacientes com diatese
hemorragica ou hipercoagulagcdo documentada; aler-
gia conhecida a aco inoxidavel, iridio, platina, poliés-
ter ou meio de contraste; mulheres gravidas ou amamen-
tando; pacientes incapazes de tomar anticoagulantes
ou antiplaquetarios; e pacientes que estivessem parti-
cipando de estudo com medicamentos ou novos dis-
positivos.

Esse procedimento foi realizado sob sedacao pro-
funda ou anestesia geral em pacientes com sintomas
instaveis. Todos os pacientes receberam injecoes de
heparina intravenosa para manter o tempo de coagu-
lagdo ativado acima de 250 segundos e antibioticoterapia
profilatica. Apés o procedimento, os pacientes recebe-
ram clopidogrel 75 mg/dia e aspirina 325 mg/dia durante
os trés primeiros meses.

Detalhes do procedimento

Utilizando fluoroscopia e ecocardiograma transe-
sofagico para visualizagdo, o procedimento foi realiza-
do com um Gnico introdutor arterial 14 F, previamente
acoplado a instrumental para dupla sutura ao final do
procedimento. Um cateter 7 F foi utilizado para auxi-
liar a colocagao do cateter-guia Mitralign no ventriculo
esquerdo. O cateter-guia Mitralign 12,5 F foi desenha-
do para direcionar cateteres para o ponto central (P2)
do anel mitral posterior (Figura 1). Uma vez atingida
a posicao P2, abaixo do folheto posterior, era coloca-
do cateter retratil com limen, através do qual era possi-
vel avancar um crossing wire até essa posicao.

Figura 1 - Cateter-guia de 12,5 F proporciona acesso ao ventriculo
esquerdo para todos os outros cateteres do sistema Mitralign.
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O crossing wire é um fio-guia de 0,018 polegada,
com 3 m de comprimento, que, conectado a uma fonte
de energia por radiofrequéncia, é utilizado para transfixar
o anel do lado ventricular para o atrial, proporcionando
uma via para o cateter de liberagdo de pledgets (im-
plantes de poliéster que servirdo de refor¢o para suturas).
Ap6s a colocacdo do primeiro crossing wire em P2,
introduz-se o cateter Trident. O Trident é um cateter com
triplo limen, desenhado para avancar sobre o crossing
wire em P2, para permitir o posicionamento dos demais
crossing wires nas posigoes laterais P1 e P3. Uma vez
avancado até o anel, o cateter se abre em configuragao
de tridente, com os bragos externos expandindo nas
laterais em direcao aos pontos P1 e P3, abrangendo, no
total, uma extensdo de 3 cm (Figura 2).

A proxima etapa é a liberagdo dos trés pledgets
com cateter 7 F, desenhado para deslizar sobre o
crossing wire e transfixar o anel mitral. Esse cateter
libera a porgao distal do pledget no lado atrial do anel
e é entdo retraido até o lado ventricular, liberando a
porcao proximal dessa estrutura. Esses pledgets fun-
cionam como reforgo para as suturas que farao a
plicatura do anel. O pledget incorpora dois marcadores
radiopacos de platina-iridio que auxiliam sua libera-
¢do e, posteriormente, ajudam a avaliar a plicatura
durante o procedimento. Quando os pledgets sao li-
berados, um marcador (4 mm) fica visivel no lado
atrial da valva mitral e o outro (1 mm) fica visivel no
lado ventricular. Nesse momento, utiliza-se um me-
canismo externo para auxiliar a amarracdo desses
pledgets. Esse dispositivo tem um indicador visual que
confirma se foi aplicada forga suficiente para amarrar
os pledgets (Figura 3).

Figura 2 - O cateter Trident avangou sobre o crossing wire na
posicdo P2 para fazer o posicionamento de P1 e P3. Os crossing
wires penetram o anel no sentido do lado ventricular para o atrial.

B

Figura 3 - Aspecto da valva mitral antes (A) e ap6s (B) a plicatura.

A préxima etapa é realizada com cateter 10 F com
[Gmen central, pré-carregado com um implante lock
(fechadura), que avanca sobre as suturas dos pledgets
até o anel. Uma vez avancado até o anel, o cateter de
plicatura, juntamente com uma manopla externa (dis-
positivo para auxilio da plicatura), da inicio a plicatura
(Figura 4).

Uma vez obtida a plicatura, o cateter de plicatura
e o dispositivo para auxilio da plicatura sao utilizados
para liberar o lock nas suturas, garantindo a plicatura.
A liberacdo da tensdo nas suturas antes de serem
travadas mostrara, no ecocardiograma transesofagico,
o impacto funcional da plicatura da parte posterior do
anel mitral (Figura 5).

O suture cutter é um cateter 7 F que é avancado
sobre as suturas, abaixo do anel posterior. Uma vez
que esteja em posicao proximal ao lock posicionado
anteriormente, o operador ativa sua lamina, permitin-
do que as suturas sejam cortadas. O introdutor é
entdo retirado e as suturas da via de acesso sdo
amarradas, encerrando o procedimento.

RESULTADOS

O procedimento foi bem tolerado pelos pa-
cientes, com duracdo média de 145 minutos (95-
225 minutos). A média de idades foi de 47 anos
(24-58 anos), sendo 4 pacientes do sexo masculi-
no. As caracteristicas basais sdo apresentadas na
Tabela 1.

Os tempos de procedimento foram inferiores a
duas horas e, na maioria dos casos (4/6), obteve-se
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Figura 4 - Imagens de fluoroscopia mostrando as distancias entre os pledgets antes (a esquerda) e apés (a direita) o procedimento. O anel
posterior é reduzido em 1,5 cm (reducdo de 50% da distancia P1-P3, de 3 cm para 1,5 cm).

Figura 5 - Imagens do ecocardiograma transesofagico: a esquerda,

reducdo imediata da regurgitacdo mitral. Todos os pa-
cientes foram acompanhados por até 12 meses. Nao
houve mortes e a maioria dos pacientes encontrava-
se em classe | da NYHA (Tabela 2).

Reducdes dos diametros do ventriculo esquerdo,
assim como das dimensdes do atrio esquerdo, foram
observadas ap6s os primeiros 90 dias de acompanha-
mento (Figura 6). Os parametros ecocardiograficos ap6s
12 meses (volume diastdlico final, volume sistélico
final, area da valva mitral e coaptacdo da valva mitral)
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insuficiéncia mitral grau 3 e a direita, grau 2 logo apés o procedimento.

apresentaram resultados melhores de forma consisten-
te (Figura 7).

DISCUSSAO

As publicagodes iniciais sobre anuloplastia por su-
tura cirGrgica apresentaram resultados encorajadores,
com taxas de morbidade e mortalidade inferiores as
esperadas’. Estudos comparativos iniciais nos centros
que faziam anuloplastia mitral tanto por sutura como
por anel ndo observaram diferencas nas taxas de mor-
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TABELA 1
Caracteristicas basais
Variavel n==6
Média de idade 47 anos
(24-58 anos)

Sexo masculino 4
Hipertensdao 3
Diabetes melito 2
Tratamento farmacolégico

Carvedilol 6

Furosemida 6

Espironolactona 6

Inibidores da ECA 6

Digoxina 4
Classe funcional segundo a NYHA

11l 4

\% 2
Regurgitacdo mitral

3+ 6

ECA = enzima conversora da angiotensina; n = nimero de
pacientes; NYHA = New York Heart Association.

TABELA 2
Classe funcional de acordo com a
NYHA e avaliacdo ecocardiografica
da regurgitacao mitral durante o periodo
de acompanhamento de 12 meses

Classe funcional Regurgitacao
(NYHA) mitral

Antes Depois Antes Depois
Paciente 1 \Y Il 3+ 3+
Paciente 2 1]l | 3+ 2+
Paciente 3 \% 11l 3+ 3+
Paciente 4 I} | 3+ 2+
Paciente 5 I} | 3+ 2+
Paciente 6 I} | 3+ 2+

NYHA = New York Heart Association.

bidade ou mortalidade ou na classificacio da NYHA
ap6s um ano.

Em estudos longitudinais mais recentes, Aybek et
al.® e Nagy et al.? trataram 222 e 130 pacientes, res-
pectivamente, com anuloplastia por sutura. Aybek et
al.® revelaram desempenho hemodinamico satisfatério
e melhora clinica, com 95,1% dos pacientes livres de
reoperacdo e sobrevivéncia de 87,2%, aos 77 meses.
Nagy et al.” descreveram taxa atuarial livre de reoperagao
de 88,2% em um periodo de acompanhamento de

Figura 6 - Diametro ventricular esquerdo basal (a esquerda) e apos
12 meses de acompanhamento (a direita), obtido por tomografia multislice
(paciente 1), apresentando menores dimensdes apds a intervengao.

cinco anos. Ambos os estudos concluiram que o uso
de materiais de sutura mais avangados (por exemplo,
suturas mais fortes e ndo-expansiveis) otimizaria os
resultados.

Por outro lado, Rankin et al." analisaram os dados
de mais de 400 mil pacientes submetidos a procedi-
mentos valvares cirdrgicos entre 1994 e 2003 e obser-
varam que a cirurgia aberta para reconstrugao de valvas,
mesmo a reconstrucdo ou substituicdo exclusiva da
valva mitral, estd associada a risco de mortalidade nao
ajustado de 7,7%. Essa taxa aumenta a medida que sao
acrescentadas outras comorbidades/variaveis, embora
o efeito de uma Unica comorbidade seja modesto.
Morbidades multiplas ou especificas (como insuficién-
cia renal) podem produzir efeitos significativos. As
variaveis identificadas na literatura atual que afetam a
taxa de mortalidade sdo: 1) apresentacdo aguda (vs.
eletiva); 2) idade superior a 70 anos; 3) reoperacao; 4)
endocardite; 5) presenca de insuficiéncia cardiaca
congestiva; 6) sexo feminino; e 7) fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo < 35%. A adicdo de mudltiplas
comorbidades pode potencialmente aumentar a taxa
de mortalidade da reconstrugdo da valva mitral para
até 10,6%".

Varios dispositivos foram estudados e desenvolvi-
dos para o tratamento percutaneo de pacientes com
regurgitacdo mitral. Feldman et al.'® apresentaram, re-
centemente, no estudo Efficacy of Vasopressin Anta-
gonism in Heart Failure Outcome Study with Tolvaptan
(EVEREST), resultados de médio prazo de pacientes
com regurgitagao mitral tratados com reconstrucdo per-
cutanea da valva mitral com a técnica edge-to-edge. A
sobrevida de 36 meses, a sobrevida livre de cirurgia
e a sobrevida livre de morte, cirurgia e regurgitacao da
valva mitral > 2+ foram de 96%, 82% e 67%, respecti-
vamente. E importante ter em mente que essa aborda-
gem é mais adequada para a regurgitacdo da valva
mitral com ma coaptagdo dos folhetos A2/P2 (regur-
gitacdo da valva mitral tipo II).

187



Merino SFG, et al. Sistema Mitralign de Anuloplastia Mitral Percutanea para Pacientes com Regurgitacdo Mitral e Insuficiéncia
Cardiaca Congestiva: Experiéncia First-In-Man. Rev Bras Cardiol Invas. 2009;17(2):183-9.

L s Volume diastdlico final (ml)

150
Volume sistdlico final (ml)

115

1004 i i

Pré-procedimento

3,24
2,83

Pré-procedimento

6 meses 12 meses

E Pré-procedimento 6 meses 12 meses 6 meses 12 meses
5; , 1, —_—_—
4 Area da valva mitral (cm?) oaptacao (cm) ors
4- 0,72 !

0,75+

0,5-

0,25

6 meses 12 meses

Pré-procedimento

Figura 7 - Resultados ecocardiograficos mantidos apdés 12 meses.

As alteracdes na classe funcional da NYHA em
nossos pacientes apds 12 meses de acompanhamen-
to cafram, na maioria dos casos, de classe Ill/IV para
classe | da NYHA. Esse é um parametro de eficacia
associado aos achados de ecocardiograma transeso-
fagico, com reducdo da regurgitacao da valva mitral
de 3+ para 2+ imediatamente apds o procedimento,
que foi mantida durante a evolugdo. A reducdo de
50% da distancia de P1-P3 (de 3 cm para 1,5 cm) foi
essencial para reduzir a regurgitacdo da valva mitral,
imitando o efeito da cirurgia descrito por Tibayan et
al.'", em que a reducao do diametro do anel posterior
é eficiente quando a redugdo atinge no minimo 20%
da dimensao septolateral.

Outros estudos descreveram o uso de dispositivos
para realizar anuloplastia mitral percutanea através do
seio coronario. Um grupo canadense'? publicou os re-
sultados de pacientes tratados com anuloplastia mitral
transvenosa percutanea (PTMA™ Viacor, Viacor, Inc.,
Wilmington, Estados Unidos). Apds colocagdo e ajuste
do dispositivo, o volume regurgitante foi substancialmente
reduzido (45,5 + 24,4 ml para 13,3 £ 7,3 ml) por meio
da diminuicdo do diametro anterior-posterior do anel
mitral (40,75 + 4,3 mm para 35,2 + 1,6 mm) em 3
pacientes. Em 1 paciente, o dispositivo para anuloplastia
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mitral transvenosa percutanea nado pode ser liberado
em decorréncia da anatomia extremamente angulada.
Esses autores concluiram que a anuloplastia mitral
transvenosa percutanea é viavel em seres humanos e
reduz a regurgitacdo da valva mitral isquémica por meio
da redugdo do diametro anterior-posterior do anel mitral.

Resultados semelhantes foram obtidos por Duffy et
al."’, que utilizaram um dispositivo distinto (Cardiac
Dimension Temporary). A liberagao do dispositivo resul-
tou em reducao significativa da dimensao do anel mitral
septal-lateral de 35,5 = 4,7 mm para 32,2 + 4,6 mm
(P = 0,02), com evidéncia de reducdo da érea de
regurgitacdo da valva mitral, ao Doppler colorido, de
98,3 £ 43,6 mm? para 83,3 = 35,1 mm?2 (P = 0,09).

Os dados iniciais obtidos neste estudo, combina-
dos com os dados pré-clinicos, proporcionarao im-
portantes informagdes sobre os resultados técnico e
clinico iniciais, que levardo a préxima fase de pesqui-
sa clinica e potencialmente melhorardao o desenho
futuro do Sistema de Anuloplastia Percutanea Mitralign.

CONCLUSAO

A anuloplastia mitral direta percutanea é viavel e
reprodutivel. Essa técnica pode ser realizada com se-
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guranca e apresenta beneficio consideravel para pa-
cientes selecionados, nos quais a cirurgia ndo é uma
boa opgdo. Maior ntimero de pacientes tratados propor-
cionard melhor compreensao quanto aos limites da
anuloplastia mitral percutanea.
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