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RESUMO

ABSTRACT

Introducdo: A incidéncia de refluxo paraprotético (RPP) parece
maior entre os pacientes submetidos a implante de prétese
aortica transcateter e sua potencial associagdo com aumento
da mortalidade tardia tem suscitado preocupacao na comu-
nidade cientifica. Nosso objetivo foi avaliar a incidéncia e
o impacto clinico e estabelecer preditores do RPP em nossa
casuistica. Métodos: Entre julho de 2009 e fevereiro de 2013,
112 pacientes foram submetidos a implante de prétese adrtica
transcateter. O grau do RPP pés-procedimento foi avaliado
segundo os critérios do VARC 2. Dividiu-se a populagdo em
grupo RPP ausente/RPP discreto e grupo RPP moderado/RPP
grave. Resultados: A média da idade foi de 82,5 + 3,9 anos,
58,9% eram do sexo feminino e o EuroSCORE logistico foi
de 23,6 + 13,4. Houve queda do gradiente sistélico médio
(54,7 £ 15,3 mmHg vs. 11,7 + 4 mmHg; P < 0,01) e ganho
da area valvar aértica (0,66 + 0,15 cm? vs. 1,8 + 0,3 cm?;
P < 0,01). Ao final do procedimento, 46,4% ndo apresen-
taram RPP, e RRP discreto ou moderado foi observado em
42% e 11,6% dos pacientes. Nenhum paciente apresentou
RPP grave. A anélise multivariada identificou sexo masculino
[odds ratio (OR) 5,85, intervalo de confianca (IC] 1,29-26,7;
P = 0,022), valvoplastia adrtica percutanea prévia (OR 18,44,

Analysis of the Incidence and Clinical
and Echocardiographic Predictors of Paravalvular
Aortic Regurgitation After Transcatheter Aortic
Valve Implantation

Background: The incidence of paravalvular aortic regurgitation
(PAR) seems higher among patients submitted to transcatheter
aortic valve implantation and its potential association with an
increased late mortality has raised concerns in the scientific
community. Our objective was to evaluate the incidence and
clinical impact of PAR and establish PAR predictors in our
patient population. Methods: Between July/2009 and Februa-
ry/2013, 112 patients were submitted to transcatheter aortic
valve implantation. The degree of PAR after the procedure was
assessed according to the VARC 2 criteria. The population
was divided into no/mild PAR group and moderate/severe PAR
group. Results: Mean age was 82.5 + 3.9 years, 58.9% were
female and the logistic EuroSCORE was 23.6 + 13.4. There
was a decrease in the mean systolic gradient (54.7 + 15.3
mmHg vs 11.7 + 4 mmHg; P < 0.01) and a gain in the aortic
valve area (0.66 + 0.15 cm? vs 1.8 + 0.3 cm?;, P < 0.01).
At the end of the procedure 46.4% did not have PAR, and
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IC 2,30-147,85; P = 0,006), fracdo de ejecao < 35% (OR
4,160, IC 1,014-17,064; P = 0,048) e presenca de hipertensao
pulmonar grave (OR 7,649, IC 1,86-31,51; P = 0,005) como
preditores independentes de RPP moderado/grave. Conclusdes:
A incidéncia de RPP moderado/grave foi baixa e comparavel
a de outras casuisticas. Sexo masculino, antecedente de val-
voplastia adrtica percutanea prévia, presenca de hipertensdo
pulmonar grave e disfungdo ventricular esquerda grave foram
preditores independentes dessa complicagao.

DESCRITORES: Insuficiéncia da valva adrtica. Estenose da val-
va adrtica. Cateteres cardiacos. Implante de prétese de valva
cardiaca.

os Ultimos anos, o implante de prétese adrtica

transcateter tornou-se o tratamento de escolha

para os pacientes com estenose aodrtica grave sin-
tomatica considerados inoperaveis' e uma alternativa
efetiva nos pacientes com alto risco cirtrgico.?

No entanto, a incidéncia de refluxo paraprotético
(RPP) parece ser maior entre os pacientes submetidos
a implante de prétese adrtica transcateter que apos a
cirurgia de substituicao valvular aértica,'? e sua poten-
cial associacdo com aumento da mortalidade tardia®
tem suscitado preocupagdo na comunidade cientifica
internacional, sendo o RPP considerado o “tenddo de
Aquiles” do implante de prétese aértica transcateter.*

O presente estudo tem como objetivo avaliar a
incidéncia, a gravidade e o impacto clinico do RPP
em pacientes submetidos a implante de prétese adrtica
transcateter em duas instituicdes do Estado de Sao Paulo,
bem como tentar estabelecer os preditores clinicos e
ecocardiograficos desse grave problema.

METODOS

Casuistica e procedimento

Neste estudo retrospectivo foram incluidos todos
0s pacientes com estenose aodrtica grave, sintomaticos
e considerados de alto risco cirtrgico/inoperaveis sub-
metidos a implante de prétese adrtica transcateter no
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia e no Hospital
do Coracdo da Associacdo do Sanatério Sirio entre
junho de 2009 e fevereiro de 2013.

Como parte da avaliagdo pré-intervengdao, os pa-
cientes foram submetidos a angiotomografia computa-
dorizada de coragdo, aorta e ilfacas, cinecoronariografia
e ecocardiografia transtoracica. A partir dos resultados
desses exames e ap6s discussdo com o heart team local
era escolhida a via de acesso bem como estabelecidos
o tipo e o diametro da prétese a ser implantada. Trés
tipos de protese foram utilizados: CoreValve® (Medtro-
nic, Minneapolis, Estados Unidos), por via transfemoral,
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mild or moderate PAR was observed in 42% and 11.6% of the
patients. No patient presented severe PAR. Multivariate analysis
identified male gender [odds ratio (OR) 5.85, confidence in-
terval (Cl] 1.29-26.7; P = 0.022), previous percutaneous aortic
valvuloplasty (OR 18.44, Cl 2.30-147.85; P = 0.006), ejection
fraction < 35% (OR 4.160, Cl 1.014-17.064; P = 0.048) and
the presence of severe pulmonary hypertension (OR 7.649, CI
1.86-31.51; P = 0.005) as independent predictors of moderate/
severe PAR. Conclusions: The incidence of moderate/severe
PAR was low and comparable to other studies. Male gender,
history of prior percutaneous aortic valvuloplasty, presence
of severe pulmonary hypertension and severe left ventricular
dysfunction were independent predictors of this complication.

DESCRIPTORS: Aortic valve insufficiency. Aortic valve stenosis.
Cardiac catheters. Heart valve prosthesis implantation.

transubclavia ou transadrtica; SAPIEN XT™ (Edwards
Lifesciences, Irvine, Estados Unidos), por via transfemoral
ou transapical; e Acurate TF™ (Symetis Inc., Genebra,
Suiga), por via transfemoral.

Todos os procedimentos foram realizados sob
anestesia geral e guiados por ecocardiografia transe-
sofdgica. Apods a cateterizagdo do ventriculo esquerdo,
realizou-se valvoplastia aértica com baldao nos casos
em que foram utilizadas as proteses SAPIEN XT™ e
Acurate TF™ ou quando necessario, nos casos em que
se utilizou a prétese CoreValve®. A seguir, procedeu-se
o implante da endoprétese. A realizacdo de pos-di-
latacdo ficou a critério do operador.

Defini¢oes

As variaveis clinicas pré-intervengdo seguiram as de-
finicoes publicadas pela Society of Thoracic Surgeons,”
e o risco cirlrgico e as possiveis complicagdes pos-
-intervencao foram determinados conforme o célculo
do EuroSCORE logistico.®

Utilizou-se ecocardiografia transtoracica para de-
finir os diametros sistélico final e diastdlico final do
ventriculo esquerdo, a fragao de ejecao do ventriculo
esquerdo, o diametro do anel adrtico, o diametro do
seio de Valsalva, o diametro da aorta ascendente, a
area valvar adrtica, os gradientes sistélicos maximo e
médio, a gravidade da calcificagdo da valvula aértica
e a area valvular protética.

O grau do RPP pos-procedimento foi avaliado por
meio de ecocardiografia transtoracica, realizada por
um dos trés experientes ecocardiografistas designados
como membros do heart team, e, conforme proposto
pelo Valve Academic Research Consortium-2 (VARC 2),
classificado em RPP discreto, moderado ou grave, uti-
lizando parametros semiquantitativos e quantitativos.*”#

Dividiu-se a populacdo em dois grupos, de acordo
com a ocorréncia de RPP pés-procedimento: grupo RPP
ausente/RPP discreto e grupo RPP moderado/RPP grave.
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Considerou-se sucesso do dispositivo quando
uma UGnica prétese foi liberada adequadamente e o
resultado final demonstrou auséncia de desproporc¢ao
prétese-paciente, gradiente transvalvar aértico médio
< 20 mmHg, velocidade de pico < 3 m/s e regurgitagao
aértica no maximo discreta.”

Andlise estatistica

As variaveis continuas estdo apresentadas como
média e desvio padrdo e as variaveis categéricas, como
frequéncias e porcentagens, comparadas, respectivamen-
te, pelos testes t de Student e qui-quadrado.

Utilizou-se o modelo de regressao logistica de Cox
para determinar os preditores independentes de RPP
moderado/grave ap6s o implante de prétese adrtica
transcateter, incluindo as varidveis com valores de
P < 0,2 no modelo univariado.

Os dados foram analisados com o programa SPSS
versdo 20 (Chicago, Estados Unidos). Valor de P < 0,05
foi considerado estatisticamente significante.

RESULTADOS

Caracteristicas da populagao e do procedimento

No periodo junho de 2009 a fevereiro de 2013,
um total de 182 pacientes com estenose adrtica grave
sintomatica foi avaliado para o implante de proétese
aortica transcateter. Destes, 112 (62%) pacientes foram
submetidos a implante de protese adrtica transcateter
no Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia (n = 96,
86%) e no Hospital do Coragdo da Associagao do
Sanatério Sirio (n = 16, 14%).

As caracteristicas clinicas e ecocardiograficas de
base dos 112 pacientes encontram-se descritas na Ta-
bela 1. A média de idade dos pacientes foi de 82,5 +
3,9 anos, sendo a maioria (58,9%) do sexo feminino.
O EuroSCORE logistico médio foi de 23,6 + 13,4 e 88
(79%) encontravam-se em classe funcional Ill-1V da New
York Heart Association (NYHA) antes da intervencao.

A via femoral foi utilizada em 91% dos pacientes,
seguida pelas vias transapical (6%), transadrtica (2%) e
subclavia (1%). A protese CoreValve® foi utilizada em
76 pacientes (68,8%), ao passo que a Sapien XT™ foi
utilizada em 21 (18,8%) e a Acurate TF™, em 15 (13,4%).

O gradiente transaértico maximo antes do proce-
dimento era de 88 + 24,3 mmHg e o médio, de 54,7
+ 15,3 mmHg, enquanto a area valvar aértica média
era de 0,66 + 0,15 cm2. Houve queda do gradiente
sistélico médio (pré = 54,7 + 15,3 mmHg vs. pés =
11,7 + 4 mmHg; P < 0,01) e ganho da area valvar
aortica (pré = 0,66 + 0,15 cm? vs. p6s = 1,8 £ 0,3 cm?;
P < 0,01) imediatamente apds o implante da prétese.

Sucesso do dispositivo foi obtido em 94 pacien-
tes (83,9%). Houve 2 6bitos durante o procedimento
(1,8%), e em 5 casos (4,5%) uma segunda protese teve
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de ser implantada em decorréncia de posicionamento
inadequado da primeira.

Imediatamente apés o implante da prétese, 38
pacientes (33,9%) precisaram de pos-dilatagdo para
reduzir o RPP, o que ocorreu em dois tergos dos pa-
cientes. No final do procedimento, 52 pacientes (46,4%)
ndo apresentaram RPP e 47 (42%) apresentaram RPP
discreto, enquanto RPP moderado foi evidenciado em
13 pacientes (11,6%). Nenhum paciente apresentou
RPP grave.

Entre os pacientes que evoluiram com RPP mode-
rado/grave, a incidéncia de valvoplastia adrtica prévia
foi maior (23,1% vs. 5,1%; P = 0,049). Adicionalmente,
os pacientes desse grupo apresentavam area valvar
aértica menor (0,67 + 0,15 cm? vs. 0,59 + 0,09 cm?;
P = 0,007), e fracdo de ejecdo do ventriculo esquer-
do também menor (58,2 + 12,6% vs. 48,6 + 15,1%;
P =0,013) a ecocardiografia pré-intervencao. Nao houve
diferenga entre os grupos no que se refere a gradiente
transadrtico médio, diametro do anel adrtico, gravida-
de da calcificacdo da valvula adrtica, e incidéncia de
véalvula aértica bicuspide.

Os pacientes dos dois grupos nao diferiram quanto
ao tipo de prétese utilizada e quanto a quantidade de
contraste ou duragdo do procedimento. A mortalidade
geral em 30 dias dos pacientes incluidos neste estudo
foi de 14,3%, sem diferenca estatistica entre os grupos.
Apéds os primeiros 30 dias, a mortalidade por todas
as causas, considerando unicamente os pacientes que
tiveram alta hospitalar, foi de 9,4%. No seguimento a
médio prazo (16 + 11 meses) ndo houve diferenca na
mortalidade entre os grupos (Tabela 2).

A andlise multivariada identificou os seguintes
preditores independentes de RPP moderado/grave:
sexo masculino [odds ratio (OR) 5,85, intervalo de
confianga (IC) 1,29-26,7; P = 0,022], valvoplastia aér-
tica percutanea prévia ao procedimento (OR 18,44,
IC 2,30-147,85; P = 0,006), fracdo de ejecdao < 35%
(OR 4,160, IC 1,014-17,064; P = 0,048) e presenca de
hipertensao pulmonar grave (OR 7,649, IC 1,86-31,51;
P = 0,005). Nenhuma variavel do procedimento se
associou a ocorréncia dessa complicagao.

DISCUSSAO

O mais importante achado do presente estudo
é que, embora a ocorréncia de RPP pés-implante de
prétese adrtica transcateter seja frequente (53,6%), a
maioria é de grau discreto. Nesta casuistica, nao houve
casos de RPP grave e o RPP moderado nao resultou em
pior desfecho clinico no seguimento a médio prazo.

A incidéncia de RPP moderado/grave em nossos
pacientes (11,6%) foi similar a observada no Placement
of Aortic Transcatheter Valve Trial (PARTNER)'?, es-
tudo randomizado em que a incidéncia nas coortes
A e B foi de 12,2% e 11,8%, respectivamente. No
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TABELA 1
Caracteristicas clinicas e ecocardiograficas de base
Refluxo paraprotético Refluxo paraprotético
Total aortico ausente/discreto  adrtico moderado/grave  Valor de
(n=112) (n=99) (n=13) P
Idade, anos 82,5+3,9 82,8 + 6,1 79,9+89 0,28
Sexo feminino, n (%) 66 (58,9) 61 (61,6) 5 (38,5) 0,1
indice de massa corporal, kg/m? 25,7+ 39 24,7 £ 6,2 259+54 0,5
EuroSCORE logistico 236 +13,4 231+128 27,7 +17,8 0,2
Cirurgia de revascularizagdo miocardica prévia, n (%) 24 (21,4) 21(21,2) 3(23,1) > 0,99
Valvoplastia prévia, n (%) 8(7,1) 5(5,1) 3(23,1) 0,049
Doenca pulmonar obstrutiva cronica, n (%) 14 (12,5) 12 (12,1) 2(15,4) 0,67
Hipertens@o pulmonar grave, n (%) 37 (33) 30 (30,3) 7 (53,8) 0,1
Area valvar adrtica, cm2 0,66 + 0,15 0,67 +0,15 0,59 + 0,09 0,007
Gradiente transadrtico médio pré-implante, mmHg 54,7 +15,3 552+ 14,9 50,4 + 18,1 0,29
Fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo, % 57,1 +13,2 58,2 + 12,6 48,6 + 15,1 0,013
Diametro do anel adrtico, mm 224 +17 224 +17 224+18 0,9
Diametro sistdlico final do ventriculo esquerdo, mm 34,7 +9,1 33,7 + 8,1 38,6 +17 0,39
Diametro diastdlico final do ventriculo esquerdo, mm 51,4+7,1 50,1 + 55,6 55,6 +9,9 0,13
Diametro do seio de Valsalva, mm 31,7+47 31,6+438 332+24 0,29
Diametro da aorta ascendente, mm 345+4 345+44 34,5+35 0,96
Calcificagdo valvar adrtica grave, n (%) 47 (42) 41 (41,4) 6 (46,2 0,73
Valvula aértica bicuspide, n (%) 5(4,5) 5(5,1) 0 > 0,99
Gradiente transadrtico médio pds-implante, mmHg 11,7+4 11,8+4 10,8 +4,4 0,16
Area valvular protética, cm? 1,8+0,3 1,8 + 0,26 1,9+0,25 0,4
TABELA 2
Tipos de valvula utilizados e principais caracteristicas do procedimento
Refluxo paraprotético Refluxo paraprotético
Total aortico ausente/discreto aortico moderado/grave Valor de
(n=112) (n=99) (n=13) P
Tipos de valvula, n (%) 0,76
CoreValve® 76 (68,8) 67 (67,7) 10 (76,9)
Sapien XT™ 21(18,8) 19(19,2) 2 (15,4)
Acurate TF™ 15 (13,4) 14 (14,1) 1(7,7)
Volume de contraste, ml 145,1 + 68,4 1459 + 71,7 139,2 + 351 0,75
Duracéo do procedimento, minutos 109 + 41,5 107,2 + 40,5 124,5 + 49,2 0,24
Mortalidade em 30 dias, n (%) 16 (14,3) 14 (14,1) 2 (15,4) > 0,99
Mortalidade a médio prazo, n (%) 9(8) 8(8,1) 1(7,7) >0,99

que se refere a elevada incidéncia de RPP discreto
(42%), diversos registros internacionais demonstraram
taxas similares.”"

Especula-se que a elevada incidéncia de RPP des-
crita apés o implante de prétese adrtica transcateter,
causada por uma aposi¢dao incompleta da prétese no
anel aodrtico, possa ser gerada pela heterogeneidade

da distribuicdo do calcio nos folhetos e no anel valvar
ou pela incorreta selecdo do diametro da prétese, em
decorréncia da medida do anel valvar inadequada ou
da presenca de anéis adrticos extremadamente ovais.*'?

Um dos principais preditores de RPP encontrados
na literatura é a baixa relacdo entre o diametro da pro-
tese e o diametro do anel avaliado pela ecocardiografia
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(ou cover index)."” Em estudo publicado em 2009,
Detaint et al." relataram a auséncia de RPP moderada/
grave nos pacientes com cover index > 8%. Portanto,
acredita-se que o superdimensionamento do diametro
do anel valvar na hora de escolher a prétese poderia
ser uma boa medida para evitar o RPP significativo
pos-implante. Outra maneira de minimizar a ocorrén-
cia dessa complicacdo seria escolher o diametro da
prétese com base na tomografia e ndo na ecocardio-
grafia transtoracica, uma vez que alguns estudos mais
recentes tém apontado ser esse método mais acurado
em predizer o tamanho do anel e da area valvar.’*'®
Atualmente, preconiza-se escolher uma prétese que
tenha diametro no minimo 1T mm maior que o diame-
tro médio do anel ou area 10% maior que a area do
anel valvar medida na tomografia de mdltiplos cortes.'
Entretanto, cabe ressaltar que o superdimensionamento
da prétese ndo € isento de riscos, uma vez que pode
levar a ruptura do anel.””

Em nossa casuistica, o Gnico preditor ecocardio-
grafico de RPP identificado foi a presenca de disfungao
ventricular esquerda grave (fragdo de ejecao do ventriculo
esquerdo < 35%). Embora o grau de calcificagdo dos
folhetos e do anel valvar ndo tenha sido preditor desse
evento, cabe lembrar que, neste estudo, a avaliagao
do calcio foi feita de forma qualitativa, com base na
ecocardiografia transtoracica. Diversos estudos mais
recentes tém utilizado o escore de Agatston, definido
pela tomografia computadorizada, para avaliar de forma
quantitativa o grau de calcificacdo do aparelho valvar.
Nessas séries, o grau de calcificagdo moderado/elevado,
avaliado de forma mais objetiva, surge como preditor
independente de RPP significativo.'®'?

Atualmente acredita-se que a presenca de re-
gurgitacdo paraprotética pode ter impacto negativo
na evolucdo dos pacientes.>*102021 Na evolugdo de
2 anos da coorte A do estudo PARTNER, publicada
recentemente,’ o efeito do RPP na mortalidade foi
proporcional a gravidade do RPP, e mesmo a presenca
de RPP discreta associou-se a aumento da mortalidade
tardia. Recente metanalise, realizada por Athappan et
al.?", demostrou que o RPP moderado ou grave apds
o implante de prétese adrtica transcateter é frequente
(11,7%) e considerado preditor independente de mor-
talidade imediata (OR 2,95, IC 1,73-5,02) e a longo
prazo [hazard ratio (HR) 2,27, IC 95% 1,84-2,81).
Esses resultados sugerem que medidas para melhorar o
RPP podem levar a melhora da sobrevida de pacientes
submetidos a implante de prétese adrtica transcateter.
Digno de nota, em nossa casuistica ndo se observou
RPP grave, e o RPP moderado ndo se associou a pior
evolugdo no seguimento a médio prazo.

CONCLUSOES

Nesta experiéncia inicial de dois centros nacionais,
a incidéncia de RPP de grau moderado/grave foi rela-
tivamente baixa e comparavel a de outras casuisticas
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internacionais. Sexo masculino, histérico de valvoplastia
adrtica percutanea prévia, e presenca de hipertensiao
pulmonar grave e disfungao ventricular esquerda grave
foram identificados como fatores preditores indepen-
dentes da ocorréncia dessa complicagao.
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