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RESUMO

A correcgdo cirtrgica de algumas cardiopatias congénitas com-
plexas envolve a reconstrug¢do da via de saida do ventriculo
direito com a interposicdo de homoenxertos, biopréteses, en-
xertos de jugular bovina ou outros condutos valvulados entre
o ventriculo direito e o tronco da artéria pulmonar. Apesar
de essas cirurgias poderem ser realizadas com baixa mortali-
dade, a vida util das valvulas ou dos condutos implantados é
normalmente pequena (< 10 anos), seja por degeneragao e/ou
calcificagdo. Graus variaveis de estenose pulmonar na maioria
das vezes associada a insuficiéncia pulmonar sdo consequén-
cias da degeneracao dos condutos. Em 2000, Bonhoeffer et
al. foram os primeiros a relatar o implante transcateter de
bioprétese valvular pulmonar (ITVP) com um dispositivo que
posteriormente foi denominado de vélvula Melody® (Medtronic,
Minneapolis, Estados Unidos). A técnica foi inicialmente desen-
volvida para limitar a necessidade de mdltiplos procedimentos
cirdrgicos, substituindo, em altima analise, uma nova troca
cirtrgica valvular. Estudos subsequentes na Europa e Estados
Unidos atestaram para a seguranca e eficacia dessa técnica
em um niimero maior de pacientes. Como a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) concedeu a aprovacdo para o
uso clinico da valvula biolégica pulmonar transcateter Melody®

ABSTRACT

Transcatheter Pulmonary Valve Implantation:
Systematic Literature Review

Surgical repair of some complex congenital heart diseases in-
volves reconstruction of the right ventricular outflow tract using
homografts, bioprostheses, bovine jugular grafts or other valved
conduits between the right ventricle and the main pulmonary
artery. Although these surgical procedures may be performed
with low mortality rates, the life span of these implanted valves
or conduits is usually short (< 10 years) due to either dege-
neration and/or calcification. Variable degrees of pulmonary
stenosis, often associated with pulmonary insufficiency, are
consequences of conduit degeneration. In 2000, Bonhoeffer
et al. were the first to report the transcatheter pulmonary
valve implantation (TPVI) of a bioprosthetic pulmonary valve
later named Melody® valve (Medtronic, Minneapolis, USA).
The technique was initially developed to limit the need for
multiple surgical procedures, and, ultimately, to work as a
surrogate of a new surgical valve replacement. Subsequent
clinical studies in Europe and the United States confirmed
the safety and efficacy of this technique in a larger number
of patients. Since the National Sanitary Surveillance Agency
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em fevereiro de 2013, consideramos necessaria e oportuna
a avaliacdo judiciosa da utilizacdo dessa nova tecnologia
antes que ela fosse aplicada em larga escala em nosso pars.
O objetivo deste estudo foi realizar uma revisdo sistematica
da literatura sobre o ITVP em pacientes com disfungdes de
homoenxertos, condutos valvulados e biopréteses implantados
cirurgicamente na via de safda do ventriculo direito.

DESCRITORES: Valva pulmonar. Cateterismo cardiaco. Proteses
valvulares cardiacas. Proteses e implantes. Revisado.
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(Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — Anvisa) granted
approval for clinical use of the Melody® transcatheter pulmonary
biological valve in February 2103, we deemed that a judicious
assessment of this new technology was timely and necessary
before the widespread use in our country. The objective of
this study was to perform a systematic literature review on the
use of TPVI in patients with dysfunctional homografts, valved
conduits and bioprostheses implanted surgically in the right
ventricular outflow tract.

DESCRIPTORS: Pulmonary valve. Cardiac catheterization. Heart
valve prosthesis. Prosthesis and implants. Review.

correcdo cirdrgica de algumas cardiopatias con-

génitas complexas e menos frequentes envolve a

reconstrucdo da via de saida do ventriculo direito
com a interposicdo de homoenxertos, bioproteses, en-
xertos de jugular bovina ou outros condutos valvulados
entre o ventriculo direito e o tronco da artéria pul-
monar. Exemplos de cardiopatias que podem necessi-
tar de tal estratégia incluem a tetralogia de Fallot, a
atresia pulmonar com comunicagdo interventricular, a
dupla via de saida do ventriculo direito com estenose
infundibular pulmonar, a transposicao das grandes
artérias com comunicacao interventricular e estenose
infundibular pulmonar, e o tronco arterioso comum.
A cirurgia de Ross, utilizada para reconstrucdo da via
de saida do ventriculo esquerdo em casos de dupla
lesdo adrtica, também envolve essa estratégia. Apesar
de essas cirurgias reconstrutoras da via de saida do
ventriculo direito poderem ser realizadas com baixa
mortalidade’, a vida atil das valvulas ou dos condutos
implantados é normalmente pequena (< 10 anos), em
decorréncia de degeneracdo e/ou calcificagdo dos ma-
teriais utilizados para sua confec¢do. Graus variaveis
de estenose pulmonar, na maioria das vezes associada
a insuficiéncia pulmonar, sdo consequéncia da dege-
neracdo dos condutos. Quanto mais cedo for realizada
a interposicao, menor a durabilidade do conduto. Tal
observacdo resulta na necessidade de realizacdo de
varias cirurgias cardfacas abertas', o que causa gran-
de impacto na satde e na qualidade de vida dos pa-
cientes, especialmente tratando-se de criangas. Além
disso, uma nova troca cirdrgica da valvula pulmonar
exige a utilizacdo de circulagdo extracorpérea, o que
pode agravar ainda mais a func¢do do ventriculo direito,
normalmente j& comprometida.??

Até meados de 2000, as alternativas terapéuticas
a uma nova troca cirtrgica valvular eram limitadas. O
implante de stents convencionais por via percutanea
nesses condutos estendticos ou biopréteses foi utilizado
tanto no Brasil como no exterior,>® com o objetivo de
aumentar a sobrevida e minimizar a necessidade de
procedimentos invasivos repetidos. Apesar de possibilitar
o adiamento de uma nova cirurgia, essa estratégia resulta
em insuficiéncia pulmonar total com efeitos deletérios

hoje bem conhecidos, incluindo arritmias, disfungao
ventricular e redugdo da capacidade aerébica. Em
2000, Bonhoeffer et al.” foram os primeiros a relatar
o implante transcateter da valvula biolégica pulmonar,
posteriormente denominada de valvula Melody® (Med-
tronic, Minneapolis, Estados Unidos). Essa valvula é
confeccionada com tecido de veia jugular bovina e
montada em um stent.”® A técnica foi inicialmente de-
senvolvida para limitar a necessidade de multiplos pro-
cedimentos cirdrgicos, substituindo, em ultima analise,
uma nova troca cirtrgica valvular.” Estudos subsequentes
atestaram a seguranca e a eficacia dessa técnica,*® que,
hoje em dia, ja foi aplicada a mais de mil pacientes
pelo mundo, especialmente na Europa.’

Como ocorre com as doengas menos prevalentes, até
0 momento sdo inexistentes os trabalhos prospectivos,
randomizados e com grande nimero de pacientes para
guiar de forma definitiva o tratamento da disfuncao desses
condutos na via de saida do ventriculo direito. Isso se
deve a dificuldade em se realizar ensaios clinicos con-
trolados e randomizados para uma populagdo pequena
de pacientes com doengas raras. Além disso, existem
questdes éticas que impossibilitam a comparacdo de
um procedimento menos invasivo a outros tratamentos
cirtrgicos mais invasivos. O Food and Drug Adminis-
tration (FDA) tem se adaptado a essas particularidades
nas pesquisas de tratamentos para doengas incomuns.
Uma analise das aprovacodes recentes demonstra que
alguns medicamentos foram aprovados com base em
estudos fase Il e até mesmo em uma série histérica
de casos. No caso da valvula pulmonar transcateter
Melody®, o FDA concedeu aprovacdao humanitaria ao
dispositivo entre o final de 2009 e o inicio de 2010,
baseado em um estudo de uma série grande de casos
realizados em 5 centros de exceléncia americanos. O
status de uso HDE (Humanitarian Device Exemption)
nos Estados Unidos significa Utilizagdo Humanitaria
de Excegdo do Dispositivo. O programa HDE foi
estabelecido em 1990, buscando criar um caminho
alternativo para acelerar a introducdo no mercado de
tecnologias orientadas para o tratamento de populagdes
de pacientes com doengas ou condigdes raras. Segundo
as regras do FDA, quando um dispositivo se destina
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a beneficiar pacientes portadores de uma doenca ou
uma condi¢do que afeta menos de 4 mil individuos
por ano, ha um incentivo do governo americano, que,
por meio de uma lei federal, oferece ao fabricante a
isencdo dos requisitos de eficacia e efetividade. Entre-
tanto, é preciso demonstrar ao FDA que o dispositivo
é seguro aos pacientes e que os beneficios superam os
riscos. Além disso, o requerente necessita demonstrar
que ndo ha dispositivos comparaveis disponiveis para
tratar ou diagnosticar a mesma doenga ou condigdo.
O objetivo da aprovagdo humanitaria é beneficiar uma
populagdo que ndo seria atendida caso as exigéncias
para a aprovacdo desses dispositivos destinados a doen-
cas e condicdes raras fossem as mesmas dos outros
equipamentos. Além disso, tal iniciativa estimula as
companhias manufaturadoras de dispositivos médicos a
desenvolver tecnologias que atendam essa populagao.

A medicina baseada em evidéncias utiliza técnicas
e ferramentas que auxiliam na busca e na sintese das
melhores informacoes disponiveis na literatura. Atual-
mente essas técnicas sdo cada vez mais utilizadas para
formagao de protocolos e diretrizes em todo o mundo,
inclusive no Brasil. Como a Agéncia Nacional de Vigi-
lancia Sanitaria (Anvisa) concedeu a aprovagdo para o
uso clinico da valvula biolégica pulmonar transcateter
Melody® em fevereiro de 2013, consideramos pertinente,
necessaria e atual a avaliagdo judiciosa da utilizagdo
dessa nova tecnologia antes que seja aplicada em larga
escala em nosso Pais (Anexo).

OBJETIVO

O objetivo deste estudo foi realizar uma revisdo
sistematica da literatura sobre o uso do implante trans-
cateter de bioprétese valvular pulmonar (ITVP) em
pacientes com disfungdes de homoenxertos, condutos
valvulados e biopréteses implantados cirurgicamente
na via de saida do ventriculo direito.

METODOS

Foram realizadas revisdo da literatura e busca ampla
em bases de dados computadorizadas EMBASE (Excerpta
Medica Database), LILACS (Literatura Latino-America-
na e do Caribe em Ciéncias da Satde) e MEDLINE
(MEDlars on LINE), utilizando as palavras “transcatheter
pulmonary valve” e “treatment”.

A combinacdo desses termos forneceu o conjunto
de referéncias consideradas para analise. A busca foi
restrita para artigos em humanos e com os seguintes
tipos: estudos clinicos randomizados, revisoes siste-
maticas ou narrativas, metanélises, diretrizes, estudos
clinicos e séries de casos. A busca ndo teve restricio de
data ou idioma.

Foram revisados os artigos resultantes da analise,
bem como as referéncias das diretrizes atuais. Nao foi
feita metanalise dos dados obtidos.
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Na Biblioteca Cochrane, utilizou-se o termo “trans-
catheter pulmonary valve” para busca de revisdes
sistematicas.

Também foi realizada uma busca nos anais dos
congressos de sociedades de especialidades, como
Sociedade Brasileira de Hemodinamica e Cardiologia
Intervencionista (SBHCI) e Sociedade Brasileira de
Cardiologia (SBC).

A revisdo da literatura e a confeccdo inicial do
artigo foram realizadas pelos dois primeiros autores
deste manuscrito, ambos da empresa Evidéncias.
Posteriormente o artigo foi revisado criticamente por
intervencionistas especialistas em cardiopatias congé-
nitas, que estdao familiarizados com o tema e que, em
breve, estardo envolvidos nesse tipo de procedimento
no Brasil. Todos estdo vinculados de alguma forma a
SBHCI, que apoiou essa iniciativa.

Intervencao estudada

A intervencdo estudada neste estudo é o ITVP.

Descricdo do dispositivo estudado para implante
transcateter de bioproétese valvular pulmonar

Existem dois tipos de protese utilizados para ITVP.
A mais antiga é denominada valvula Melody®, a dnica
aprovada no Brasil para uso na posi¢cdo pulmonar.
Como a quase totalidade das evidéncias encontradas
na literatura advém do uso desse dispositivo, esta re-
visdo abordara principalmente esse tipo de protese. A
segunda protese é a valvula SAPIEN® (Edwards, Irvine,
Estados Unidos), disponivel no Brasil com aprovagao
para uso apenas na posi¢do adrtica, apesar de a valvula
propriamente dita ser praticamente igual.

Existem dois componentes no sistema da valvula
Melody®: a valvula pulmonar transcateter Melody® pro-
priamente dita, modelo PB10 (vélvula jugular bovina
com stent) (Figura 1) e o sistema de colocagdo da

Figura 1 - Aspecto externo da valvula Melody®. A jugular bovina é
montada por dentro do stent CP (Cheatham-Platinum). (Fotos cedidas
pela empresa Medtronic.)
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valvula transcateter Ensemble® (Medtronic, Minneapolis,
Estados Unidos), modelo NU10 (Figuras 2 e 3).

A vélvula pulmonar transcateter Melody® é constituida
por uma valvula jugular heteréloga (bovina) suturada
dentro de um stent de platina-iridio soldada a /aser,
com solda de ouro revestindo as juntas. O conjunto
é submetido a um procedimento final de esterilizagao
com um esterilizante préprio que contém glutaraldeido
a 1% e alcool isopropilico a 20%, no qual a vélvula
com stent é preservada e embalada até sua utilizacao.

O sistema de colocacdo da vélvula transcateter En-
semble® consiste em um cateter baldo-em-baldao com
bainha retratil de politetrafluoroetileno e um suporte
distal suficientemente grande para carregar frontalmente
a valvula depois de a valvula com stent ter sido com-
primida e adaptada ao baldo. O sistema de colocagao
encontra-se disponivel nos tamanhos de 18 mm, 20 mm
e 22 mm. A bainha do cateter possui uma porta lateral
usada para lavar o sistema e uma manga hemostatica
sobre a bainha para minimizar a hemorragia no local
de insercao. O cateter apresenta um obturador distal de
poliéter-b-amida (Pebax® — Arkema, Colombes, Franca)
de forma conica. O sistema de colocagao é compativel
com um fio-guia de 0,889 mm.

Pacientes envolvidos

Pacientes criancas ou adultos portadores de dis-
fungdes objetivas (estenoses graves e/ou insuficiéncias

Botrel et al. 179
Implante Transcateter de Bioprdtese Valvular Pulmonar

graves) de homoenxertos, condutos valvulados e bio-
préteses implantados cirurgicamente na via de saida
do ventriculo direito.

Andlise das referéncias obtidas na
busca de estudos

Todas as referéncias recuperadas pelas estratégias
de busca tiveram seu titulo e resumos lidos por dois
pesquisadores, os primeiros autores deste artigo. Em caso
de qualquer indicativo de que uma referéncia pudesse
preencher os critérios de inclusdo deste estudo, esta
era incluida numa lista de estudos selecionados. Todas
as referéncias selecionadas tiveram o correspondente
artigo original obtido. Cada um desses artigos foi lido
pelos pesquisadores, que avaliaram se este preenchia
ou ndo os critérios de inclusao.

Todos os artigos que preencheram os critérios de
inclusdao foram separados para que seus dados fossem
extraidos.

Extracao de dados

Para cada artigo incluido foram realizadas uma
analise cuidadosa e uma leitura atenta, com vistas a
extracdo de dados.

Um formulério especifico para extracdo de dados
foi elaborado. Os dados de cada estudo incluido foram
extraidos independentemente por dois revisores. O nome
do primeiro autor e o ano da publicacdo foram usados

Adaptador hemostatico
para o local de
acesso vascular
.

Marcador _

“valvula coberta” _

Bainha
r vélvula hemostatica

Marcador
“valvula exposta”

Corpo do

Indicador do
cateter

tamanho do baldo -~ BIB
— -

Ponta do cateter Bainha

Torneira
; Corpo do
Entrada para o fio-guia cat;:eter
Entrada para o baldo externo

Entrada para o baldo interno

Figura 2. - Sistema de entrega (Ensemble®) desenvolvido especificamente para implante da valvula Melody®. (Fotos cedidas pela empresa Medtronic.)

BIB = baldo-em-balao (balloon-in-balloon).
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como identificadores do estudo. Todos os dados foram
extraidos diretamente dos artigos publicados.

Variaveis estudadas
As seguintes variaveis foram estudadas:
* caracteristicas dos pacientes;
* caracteristicas do procedimento realizado;
* resultados hemodinamicos p6s-ITVP;

* dados de seguranca.

RESULTADOS

O diagrama da Figura 4 representa o fluxo para
identificacdo dos estudos incluidos, como recomendado
por Preferred Reporting Items for Systematic reviews and
Meta-Analyses (PRISMA)'. Na primeira busca foram ob-
tidos 132 estudos, dos quais nao foram utilizados para
elaboracdo desta revisdo sistematica os artigos sobre
as demais valvas cardiacas (ndo-pulmonares). Também
foram excluidos estudos em animais, sem desfechos

Figura 3 - Valvula Melody® montada sobre o baldo (parcialmente
insuflado) no sistema Ensemble®.
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clinicos ou laboratoriais descritos. Desse total, 15
preencheram os critérios de inclusdo para esta analise.

Caracteristicas dos pacientes e dos estudos
encontrados

A maioria dos estudos incluiu pacientes com dis-
tarbios na via de saida do ventriculo direito (estenose
pulmonar, insuficiéncia pulmonar ou distirbios mistos),
apds uma reparagdao ou mais por cardiopatia congénita
com classe funcional da New York Heart Association
(NYHA) > II.

Nio foram evidenciados estudos randomizados e
revisdes sistematicas sobre o tema. Os estudos publi-
cados sdo, em sua maioria, séries de casos ou estudos
retrospectivos.

Em todos os estudos, o procedimento foi realizado
sob anestesia geral, sendo o paciente heparinizado pre-
viamente e submetido a antibioticoterapia profilatica.
A via de acesso foi reportada em seis estudos*5'-14,
sendo preferencialmente a veia femoral a escolhida,
seguida da jugular.

A idade variou entre os estudos, mas a maioria
realizou o implante em adultos jovens (Tabela 1). A
valvula Melody® foi predominantemente implantada
nos estudos publicados (94%), com taxa de sucesso
> 90%. Apenas um estudo utilizou a valvula SAPIEN®."

O tempo médio para a realizagao do procedimento
foi de 140 minutos (Tabela 1). Os pacientes tiveram
alta hospitalar aproximadamente dois dias apés o
procedimento.'"®

As principais indicagdes para o procedimento foram:

* insuficiéncia pulmonar e/ou estenose pulmonar
significantes;

Estudos potencialmente relevantes
identificados (n = 132)

Estudos excluidos (n = 110)
- Outras afecgdes (ou outras valvas

\ 4

Estudos selecionados e
recuperados para analise completa
do texto (n = 22)

rd

cardiacas)
- Estudos em animais
- Sem desfechos clinicos descritos

Estudos excluidos (n=7)

A 4
Total de estudos incluidos (n = 15)

- Outras afecgdes (ou outras valvas
cardiacas)

Figura 4 - Fluxo para identificagdo dos estudos.
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TABELA 1
Caracteristicas dos estudos incluidos
Idade, em Valvula Via de Tempo do Seguimento Nivel de evidéncia
Estudo anos (média) implantada acesso procedimento mediano (grau de recomendacao)
Khambadkone et al. (2005)° 16 (9-43) Medtronic Melody®  Femoral (57) 102 minutos 9,8 meses 4C
Jugular (2)
Coats et al. (2006)"” 20 (9-51) Medtronic Melody® NR 77,6 minutos NR 4C
Coats et al. (2007)'® 21,2(+8,7) Medtronic Melody® NR NR NR 4C
Lurz et al. (2008)* 21,2 (7-71) Medtronic Melody®  Femoral (148) NR 28,4 meses 4C
Jugular (7)
Momenah et al. (2009) 14,3 (10-23) Medtronic Melody®  Femoral (13) 102 minutos 4 meses 4C
Zahn et al. (2009)' 19,4 (+7,7) Medtronic Melody® NR 182 minutos 6 meses 3B
Nordmeyer et al. (2009)% 28 (+ 5) Medtronic Melody® NR 99 minutos 12 meses 4C
Martins et al. (2010)° 19 (9-35) Medtronic Melody® NR 180 minutos 7,8 meses 4C
Asoh et al. (2010)" 15,4 (13-19) Medtronic Melody®  Femoral (11) NR 12,9 meses 4C
Jugular (3)
Vezmar et al. (2010)"® 14,9(10,9-19)  Medtronic Melody®  Femoral (23) 150 minutos 27,6 meses 4C
Jugular (5)
Kenny et al. (2011)'® 30,3 (+ 15,1) Edwards SAPIEN® NR 144 minutos 6 meses 4C
Eicken et al. (2011)® 21,5(16,2-30)  Medtronic Melody® NR NR 12 meses 4C
Biernacka et al. (2011)*' 23,4 (+5,6) Medtronic Melody® NR NR 12 meses 4C
Butera et al. (2013)'* 24 (11-65) Medtronic Melody®  Femoral (59) 170 minutos 30 meses 3B
Jugular (4)
Gillespie et al. (2013)? NR Medtronic Melody® NR NR 12 meses 4C

NR = ndo reportado ou ndo encontrado.

e dilatacdo do ventriculo direito;
* disfuncdo do ventriculo direito;
* redugdo da tolerancia aos exercicios;

* diametro do conduto original na saida do ven-
triculo direito > 16 mm e/ou < 22 mm.

Foram excluidos do procedimento pacientes com
as seguintes caracteristicas:

e alergias conhecidas a heparina e a aspirina;
* gravidez;

¢ endocardite ativa;

* sinais clinicos ou biolégicos de infeccao;

* obstrucdo das veias centrais.

Descricao dos estudos

Khambadkone 2005 (nivel de evidéncia 4C)

O primeiro estudo encontrado foi publicado em
2005, por Khambadkone et al.®. Esse estudo reportou
os dados de 59 pacientes previamente submetidos a

cirurgia na via de saida do ventriculo direito por uma
doenca cardiaca congénita, que apresentavam sinais de
disfuncdo da via de saida do ventriculo direito com
indicacdes de intervengdo como hipertensao de ven-
triculo direito (mais de dois tercos da pressao arterial
sistémica) com estenose pulmonar ou insuficiéncia pul-
monar, dilatacdo ou insuficiéncia do ventriculo direito.
A maioria dos pacientes (58/59 pacientes) foi submetida
a ITVP com sucesso por via femoral (Tabela 2). A eco-
cardiografia realizada 24 horas apds o ITVP confirmou
os achados hemodindmicos imediatos, evidenciando
diminuicdo do gradiente na via de saida do ventriculo
direito (63,4 + 23,4 mmHg para 40,5 + 18,2 mmHg;
P < 0,001). O nimero de pacientes com insuficiéncia
pulmonar > grau Il também diminuiu significantemente
ap6s o procedimento (P < 0,001).°> Houve melhora da
classe funcional da NYHA de Il para | (P < 0,001). A
ressonancia nuclear magnética (RNM), aplicada em
28 casos, mostrou redugao significativa da fragao de
regurgitacdo pulmonar de 21 + 13% para 3 + 4%
(P < 0,001) e do volume diastélico final do ventriculo
direito de 94 + 28 ml para 82 + 24 ml x batimento™ x
m? (P < 0,001). A taxa de complicacdes foi pequena
(Tabela 3).
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TABELA 2
Resultados hemodinamicos imediatos pés-implante transcateter de bioprétese valvular pulmonar
Pressao sistolica do Gradiente na via de saida do Pressao sistolica na Pressao diastélica na
ventriculo direito (mmHg) ventriculo direito (mmHg) artéria pulmonar (mmHg) artéria pulmonar (mmHg)

Estudo n Pré Pos P Pré Pos P Pré Pés P Pré Pos P
Khambadkone etal. 59 64,4+17 504+14 <0,001 33+246 195+15 <0,001 NR NR NR  99+37 135+53 <0,001
(2005)
Coats etal. (2006)" 18 72,8+18 473+96 <0001 51,4+21 21,7+89 <0001 214+62 257+85 0,004 108+36 119+86 0,16
Coatsetal. (2007 17 513+13 42+97 0003 20+14 14+85 0042 31,3+89 28+81 0253 89+45 125+52 0,041
Lurzetal. (2008 155 63+18 45+13 <0001 37+20 17+10 <0001 27+11 29+12 0056 10+4 14+9  <0,001
Momenah et al. 13 612+14 376+67 <005 396+15 121+9 <0,05 NR NR NR 81+26 115+28 <0,05
(2009)2
Zahnetal. (2009)° 30 67,7+16 489+137 <0001 372+16 173+73 <0,001 NR NR NR 11+52 147+51 <0,001
Nordmeyer et al. 12 NR NR NR 34+6 14+3 <001 NR NR NR NR NR NR
(2009)%°
Martins et al. 7 94 + 27 44 +7 NR 65+ 28 11+4 NR NR NR NR 10 +1 1442 NR
(2010)°
Asohetal. (2010)" 14 622+21 424+11 <0005 367+19 129+73 <0,05 NR NR NR NR NR NR
Vezmar et al. 28 61+16 41+11  <0,001 36+15 12+7 <0001 26+8 30+9 0,02 11+4 15+5 0,003
(2010)"
Kenny etal. (2011) 34 553 +18 42+13 <0001 268+18 11,7+8 <0,001 NR NR NR 93+31 124+55 <0,001
Eicken et al. 102 NR NR NR 37 14 < 0,001 NR NR NR NR NR NR
(2011) (29-46) 9-17)
Biernacka et al. 22 NR NR NR 85+39 356+13 <0,001 NR NR NR NR NR NR
(2011)2
Butera et al. 63 80 20+10  <0,001 45 10 < 0,001 NR NR NR NR NR NR
(2013)™
Gillespie et al. 104 716+21 467+15 <0001 387+16 109+6,7 <0,001 NR NR NR NR NR NR
(2013)%

NR = ndo reportado ou ndo encontrado.

Coats 2007 (nivel de evidéncia 4C)

Em 2006, Coats et al.'” reportaram os resultados
de 18 pacientes com estenose pulmonar pura dentre
93 pacientes submetidos a ITVP. Os resultados também
foram favoraveis ao procedimento. Houve significativa
melhora da classe funcional da NYHA de Il para |
(P < 0,001), um més apds o procedimento. A ecocar-
diografia, evidenciou-se queda significativa da pressao
sistélica do ventriculo direito (de 84,9 + 17,5 mmHg
para 50,7 + 14,4 mmHg; P < 0,001) e no gradiente na
via de saida do ventriculo direito (de 85,2 + 19 mmHg
para 41,1 + 12,3 mmHg; P < 0,001). No ano seguin-
te, esses mesmos autores publicaram os dados de 17
pacientes com insuficiéncia pulmonar pura submetidos
a ITVP."® Os resultados também foram favoraveis ao
procedimento, com significativa melhora da classe
funcional da NYHA de Il para I (P < 0,001). A melho-
ra hemodinamica foi mais significativa nos pacientes
com insuficiéncia pulmonar pura, comparativamente
aqueles com insuficiéncia pulmonar, e esta descrita na
Tabela 2.

Lurz 2008 (nivel de evidéncia 4C)

A maior série de casos foi publicada em 2008, por
Lurz et al., com 155 pacientes, e engloba pacientes
submetidos ao procedimento na fase inicial da curva
de aprendizado. A maioria apresentava classe funcional
da NYHA > Il. Entre os pacientes avaliados, 61 tinham
predominantemente estenose pulmonar, 46 eram por-
tadores de insuficiéncia pulmonar e 44 tinham lesoes
combinadas. Os beneficios hemodinamicos estao des-
critos na Tabela 2. A auséncia de reintervencao em
70 meses foi de 70%. Nesse grupo, a maioria das
reintervencdes foi realizada em decorréncia de fraturas
do stent valvulado, motivo pelo qual a técnica passou
a incluir o preparo do conduto com implante prévio
de um stent convencional (ndo-valvulado) no conduto
(pré-stenting). Outro fator de risco para reintervengdo
foi o encontro de gradientes residuais imediatos de mais
de 25 mmHg, denotando a necessidade de eliminar
gradientes com a técnica de preparo do conduto com
stents convencionais. A curva de aprendizado também
teve papel importante na redugdo da necessidade de
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TABELA 3
Taxa de complicacoes relacionadas ao procedimento durante o seguimento

Estudo n Fratura do stent Arritmias Endocardite Mortalidade
Khambadkone et al. (2005) 59 12 NR 1 0
Coats et al. (2006)"” 18 NR NR NR NR
Coats et al. (2007)'® 17 NR NR NR NR
Lurz et al. (2008)* 155 32 2 5 4
Momenah et al. (2009)'? 13 0 0 0 0
Zahn et al. (2009)"° 30 1 1 NR 0
Nordmeyer et al. (2009)2° 12 2 NR 1 0
Martins et al. (2010)° 7 NR NR NR 0
Asoh et al. (2010)" 14 0 NR NR 0
Vezmar et al. (2010)"® 28 3 NR NR 0
Kenny et al. (2011)™® 34 0 2 NR NR
Eicken et al. (2011)'® 102 2 1 1 1
Biernacka et al. (2011)*' 22 0 NR NR 0
Butera et al. (2013)™ 63 2 1 2 3
Gillespie et al. (2013)* 104 2 NR 3 0

NR = néo reportado ou ndo encontrado.

novos procedimentos, com melhora significativa nos
dois tercos mais recentes da coorte tratada.

Em 2009, mais trés estudos'>'%2° foram publicados,
com resultados hemodinamicos positivos para o ITVP.

Zahn 2009 (nivel de evidéncia 3B)

Zahn et al." reportaram os dados de 30 pacientes
com taxa de sucesso do procedimento em 29 implantes
da vélvula Melody®. Durante todo o seguimento 100%
dos pacientes ficaram livres de novos procedimentos, e
79% dos 24 pacientes com classe funcional da NYHA
> Il melhoraram de classe. Esse estudo foi continuado e
culminou com outro que resultou na aprovagao da protese
Melody® pelo FDA dentro do uso HDE, ja comentado.

Nordmeyer 2009 (nivel de evidéncia 4C)

Nordmeyer et al.?® publicaram os resultados de
12 pacientes submetidos a ITVP, dos quais 50% apre-
sentavam predominantemente estenose pulmonar, 33%
eram portadores de insuficiéncia pulmonar e 17%
apresentavam disfungdo mista. A taxa de sucesso do
procedimento foi de 100% e sem complicagdes agudas
relacionadas ao procedimento.

Momenah 2009 (nivel de evidéncia 4C)

No estudo de Momenah et al.'?, o procedimento foi
realizado em 13 pacientes e nao houve complicagoes
agudas ou tardias relacionadas ao procedimento. Esse
estudo teve seguimento de apenas quatro meses. A
ecocardiografia realizada 24 horas apés o ITVP mostrou

reducdo da pressao sistélica do ventriculo direito e do
gradiente na via de saida do ventriculo direito.

Trés outros estudos foram publicados em 2010.%"""3

Martins 2010 (nivel de evidéncia 4C)

Martins et al.? reportaram os dados de 13 pacientes
submetidos a ITVP. A disfuncao predominante na via
de saida do ventriculo direito foi a lesdao mista, e em
todos os doentes foi efetuado pré-stenting do conduto.
Os resultados angiograficos demonstraram resolugao da
estenose e/ou insuficiéncia em todos os doentes. Nao
foi reportada complicagdo relacionada ao procedimento.

Vezmar 2010 (nivel de evidéncia 4C)

No estudo de Vezmar et al.'*, 17 pacientes (61%)
tinham lesdes mistas, 9 (32%) apresentavam estenose
pulmonar pura e 2 (7%), insuficiéncia pulmonar isola-
da. Os parametros da ecocardiografia realizada dentro
das primeiras 24 horas demonstraram diminuicdo da
pressao do ventriculo direito e do gradiente na via de
saida do ventriculo direito. Um més apés o ITVP, 80%
dos pacientes ndao apresentavam insuficiéncia pulmonar
detectavel, 68% dos quais, antes do procedimento,
tinham insuficiéncia pulmonar > grau 3 (P < 0,001).
O tempo livre de reintervencao foi de 83% em 36
meses de seguimento.

Asoh 2010 (nivel de evidéncia 4C)

Asoh et al."" publicaram um estudo retrospectivo
com 14 pacientes com disfuncdes de condutos na
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via de saida do ventriculo direito, dos quais 10 apre-
sentavam lesdo mista, 2 eram portadores de estenose
pulmonar e 2, de insuficiéncia pulmonar. Os parametros
da ecocardiografia realizada dentro das primeiras 24
horas também demonstraram diminuicdo da pressao
do ventriculo direito (82,2 + 15,6 mmHg para 61 +
10 mmHg; P < 0,01) e do gradiente na via de saida
do ventriculo direito (59,6 + 26,8 mmHg para 41 +
19,1 mmHg; P < 0,05). A melhora hemodinamica desses
trés estudos esta descrita na Tabela 2.

Foram identificados trés estudos publicados em
20" ’I '15,151,21

Biernacka 2011 (nivel de evidéncia 4C)

Biernacka et al.?" apresentaram no congresso europeu
os dados de 22 pacientes submetidos a ITVP. Havia 9
pacientes com estenose pulmonar pura, 11 com distdr-
bio misto e 2 com insuficiéncia pulmonar pura. A taxa
de sucesso do procedimento foi de 96%. Observou-se
melhora da classe funcional da NYHA em seis meses
apds o procedimento, ficando estavel em 12 meses e
24 meses (P < 0,005). Houve melhora significativa da
fracdo média de insuficiéncia pulmonar um més apoés
o ITVP (15,7 + 11,1% para 2,6 + 2,9%; P = 0,0005).

Eicken 2011 (nivel de evidéncia 4C)

Eicken etal."® reportaram os dados de 102 pacientes,
dos quais 36 eram portadores de estenose pulmonar,
18 apresentavam insuficiéncia pulmonar e 48, lesao
mista. A insuficiéncia pulmonar, avaliada por RNM, foi
reduzida de forma significativa (P < 0,001). O volume
diastélico final do ventriculo direito, também avaliado
por RNM, diminuiu de 106 ml/m2 (93-133 ml/m2?) para
90 ml/m2 (71-108 ml/m2, P < 0,001).

Kenny 2011 (nivel de evidéncia 4C)

Kenny et al.'> publicaram o tnico estudo utilizando
uma valvula diferente da Melody®, denominada SAPIEN®
Pulmonic THV (Edwards, Irvine, Estados Unidos), que
incluiu 34 pacientes. A taxa de sucesso do implante foi
de 97,1%. Houve melhora dos padrées hemodinamicos,
como observado com a valvula Melody® (Tabela 2).
Apbs o procedimento, a insuficiéncia pulmonar foi
classificada como minima em 31 de 33 implantes.

Em 2013, dois estudos foram apresentados.'*??

Gillespie 2013 (nivel de evidéncia 4C)

Gillespie et al.?? apresentaram uma série de 104
casos de 8 centros nos Estados Unidos submetidos a
ITVP com a vélvula Melody®. Houve beneficios he-
modinamicos, descritos na Tabela 2, sem morbidades
ou mortes relacionadas ao procedimento. Apods 12
meses de seguimento nenhum paciente apresentava
insuficiéncia pulmonar leve e apenas 4 pacientes
tinham gradiente > 30 mmHg na via de saida do
ventriculo direito.
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Butera 2013 (nivel de evidéncia 3B)

Um estudo prospectivo e multicéntrico publicado
por Butera et al.' reportou a experiéncia de ITVP em
63 pacientes. A taxa de sucesso do procedimento foi
de 97%. Em 51 pacientes com estenose pulmonar (21
com estenose pulmonar pura e 30 com insuficiéncia
pulmonar associada) a pressao de ventriculo direito e
o gradiente na via de saida do ventriculo direito dimi-
nuiram significantemente (Tabela 2). Nos 42 pacientes
com insuficiéncia pulmonar grave (12 com insuficiéncia
pulmonar pura e 30 com estenose pulmonar associada)
o grau da insuficiéncia pulmonar também diminuiu
(pré-ITVP: 42 pacientes com grau > 2; pos-ITVP: 4
pacientes).

Resultados hemodinamicos imediatos

De acordo com os critérios da NYHA, houve me-
lhora estatisticamente significante da classe funcional
na maioria dos estudos (classe Il para 1). O mesmo
ocorreu com os padroes hemodinamicos. Diminui¢ao
significativa da pressdo sistlica do ventriculo direito
e diminui¢do do gradiente na via de saida do ventri-
culo direito foram observadas em 100% dos estudos
analisados (Tabela 2).

Poucos estudos*'*'71® reportaram os dados de pressao
sistolica na artéria pulmonar. Nesse parametro, apenas
dois estudos'*'” evidenciaram aumento significante de
26 mmHg para 30 mmHg.

Com relagdo a pressao diastdlica na artéria pulmo-
nar, 7 estudos*®'>1319 reportaram esse desfecho e houve
aumento da pressdo de forma significativa em todos
(Tabela 2).

Seguranca

As principais complicagdes observadas estao descritas
na Tabela 3. De maneira geral, a taxa de mortalida-
de imediata relacionada ao ITVP foi < 1%. A taxa de
endocardite foi pequena e frequentemente associada
a procedimento dentario sem profilaxia, durante o
seguimento tardio.*®'® Em muitos estudos*?°, quando
ocorreu fratura do stent durante o seguimento, o ITVP
foi novamente realizado sem complicagoes.

Recomendacoes das especialidades e entidades
regulatodrias

A Anvisa aprova o uso da valvula pulmonar trans-
cateter (Melody®) para o tratamento de pacientes com
as seguintes condigdes clinicas:

* doentes com condutos protéticos na via de sai-
da do ventriculo direito que apresentem insuficiéncia
pulmonar e com indicagdo clinica para intervengdo
invasiva ou cirlrgica;

* doentes com condutos protéticos na via de saida
do ventriculo direito que apresentem estenose pulmonar
e nos quais o risco de agravar a regurgitacao constitui
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uma contraindicagdo relativa para a dilatagdo com
baldo ou a colocacao de stents;

* existéncia de um conduto completo (circunferen-
cial) na via de saida do ventriculo direito, cujo diametro
original era > 16 mm e < 22 mm quando implantado.

O FDA e as sociedades de especialidade em car-
diologia da Europa (European Society of Cardiology —
ESC, European Association for Cardio-Thoracic Surgery —
EACTS e National Institute for Clinical Excelence — NICE)
também aprovam o ITVP para pacientes com insufi-
ciéncia pulmonar e estenose pulmonar.2*-2¢ E importante
lembrar que o estudo que culminou com a aprovacao
da valvula Melody® pelo FDA, na condicao de HDE,
foi uma continuagdo do estudo inicialmente publicado
por Zahn et al.”. Nesse segundo estudo com mais de
150 pacientes, publicado recentemente por McElhinney
et al.?’, os riscos dos procedimentos necessitando de
intervencdo cirdrgica imediata foram muito baixos
(< 1%) e incluiram compressao da artéria coronaria
pela valvula, rotura do conduto ou migracao do stent.
Os beneficios hemodinamicos observados inicialmente
foram mantidos durante o seguimento, com a maioria
dos pacientes encontrando-se em classe funcional | ou
Il, com gradientes nao-significativos na via de saida do
ventriculo direito e com funcionamento adequado da
valvula em um periodo de 3 anos. Fraturas do stent
foram observadas em 25% dos casos em um seguimento
médio de 12 meses, e em 38% desses pacientes foi
necessario o implante de um segundo dispositivo.

A American Heart Association (AHA) publicou
recentemente um documento para definir diretrizes de
procedimentos percutaneos de cardiopatias congénitas,
no qual recomenda o ITVP como classe Il A com nivel
de evidéncia B.*

Recomendacodes para o implante percutaneo da
valvula pulmonar, adaptado das recomendacoes
da American Heart Association

Classe lla

O implante percutaneo da vélvula pulmonar esta
indicado em pacientes com peso > 20-30 kg no pos-
-operatorio de cirurgias nas quais foram utilizados condutos
para restabelecer a continuidade do ventriculo direito a
artéria pulmonar e que apresentam evidéncias objetivas
de disfuncdo do conduto (estenose e/ou insuficiéncia
significativas) e que se enquadrem nos critérios de inclu-
sdo e exclusdo preestabelecidos (nivel de evidéncia B).

A SBHCI esta em fase final de elaboracdo de suas
diretrizes para tratamento percutaneo das cardiopatias
congénitas e concorda com a postura adotada pela AHA
(Carlos A. C. Pedra, comunicagdo pessoal).

CONSIDERACOES FINAIS

As disfungdes na via de saida do ventriculo direito,
especialmente a insuficiéncia pulmonar quando asso-
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ciada a estenose pulmonar, estdo associadas a efeitos
hemodinamicos indesejaveis a longo prazo, como
dilatacdo e disfuncdo ventricular direita, insuficiéncia
da valva trictspide, arritmias e morte.”* Os condutos
utilizados nas corregdes cirtrgicas das disfungdes na
via de saida do ventriculo direito desenvolvem com
frequéncia insuficiéncia e/ou estenose progressivas,
necessitando de mudltiplas intervencdes, o que resul-
ta em mobilidade e mortalidade significativas nesses
doentes.' A prétese valvular Melody®, desenvolvida
por Bonhoeffer et al.” para ser implantada percutanea-
mente, trouxe beneficio consideravel para os doentes
com disfun¢des na via de saida do ventriculo direito
por resolver a insuficiéncia pulmonar e a estenose
pulmonar simultaneamente. Observa-se, com o emprego
desse dispositivo valvulado, reducdo significativa da
pressao sistélica ventricular direita, proporcionada pelo
alivio da estenose em sua via de saida, determinando,
também, diminuicdo ou abolicido do refluxo pulmonar
naqueles casos com predominio de regurgitagdo. A
melhora hemodinamica verificada logo apds o ITVP e
durante o seguimento tardio desses pacientes também
foi comprovada por meio das avaliagdes com ecocar-
diografia e RNM, diretamente relacionadas a redugao
da pressdo intracavitaria do ventriculo direito e do
gradiente sistélico em seu trato de saida e na fragao
de regurgitacdao pulmonar.

Do ponto de vista clinico, o ITVP esta associado
também a melhora da capacidade funcional dos pa-
cientes. Os estudos analisados apontam que, ap6s o
implante, a maior parte dos pacientes apresentou sin-
tomas leves ou mesmo auséncia de sintomas, pouca ou
nenhuma limitacdo das atividades rotineiras e conforto
ao repouso. Isso se reflete em significativa melhora da
qualidade de vida dessa populagdo. O ITVP também
apresentou mortalidade imediata < 1%, morbidade
significativa periprocedimento < 4% e sobrevida a
médio prazo de 96,6%. Dessa forma, o procedimento
se mostrou seguro, proporcionando aumento dos anos
de vida aos pacientes.

E importante lembrar que o ITVP é um procedimen-
to de alta complexidade e que deve ser realizado por
operadores familiarizados com o tratamento percutaneo
de cardiopatias congénitas, em especial o implante de
stents em condutos e artérias pulmonares. Necessita de
uma variedade de materiais para sua realizagdo e para
tratamento de possiveis complicagdes (por exemplo,
implante de stent coberto no conduto no caso de rup-
tura do conduto). Treinamento especifico para habilitar
o operador nesse tipo de procedimento é necessério
antes de sua aplicacdo em larga escala. Nesse sentido,
a SBHCI tem liderado essa iniciativa, como as diretrizes
de treinamento ja estabelecidas e consolidadas para o
implante percutaneo da vélvula aértica no idoso.

Finalmente, apesar de este artigo abordar mais
especificamente o uso da valvula Melody® de acordo
com sua bula (on-label use) em condutos entre o ven-
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